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Роль прямых оральных антикоагулянтов при канцер- 
ассоциированном тромбозе. Обзор клинических 
рекомендаций и реальной практики
О.С. Терешин
ГБУЗ «Челябинский областной клинический центр онкологии и ядерной медицины», Челябинск, Россия

Аннотация
Онкология относится к группе бесспорных лидеров современной медицины по интенсивности изучения и числу предлагаемых инноваций. Гло-
бализация и большое число рандомизированных клинических исследований генерируют непрерывно возрастающее количество новых данных, 
что приводит к регулярному обновлению клинических рекомендаций по лечению онкологических заболеваний, профилактике осложнений, со-
проводительной терапии. Без грамотного решения вопросов лечения и профилактики венозных тромбоэмболических осложнений современная 
онкология немыслима. В реальной практике ответы на эти вопросы вынужден искать сам онколог. Статья посвящена обзору последних версий 
клинических рекомендаций по лечению и профилактике канцер- ассоциированных тромбозов и публикаций, отражающих реальную практику.
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Современные правила антикоагулянтной терапии (АКТ) 
стали формироваться с началом применения нефракцио-
нированного гепарина (НФГ) в 1937 г. и кумаринов, в част-

ности варфарина, в 1954 г. Эти препараты были основой про-
тивотромботической терапии в течение приблизительно 50 лет. 
Врачи, чья активная практика началась в 1990-х годах, стали сви-
детелями трех условных этапов развития лекарственных мето-
дов лечения и профилактики венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО). Первый – назначение НФГ, варфарина, дез-
агрегантов и теперь уже надежно забытых фенилина с Нео ди-
ку ма ри ном. Решение вопросов, кому и что назначать, основы-
валось в основном на личных знаниях и предпочтениях врача.

На следующем этапе с поддержкой методов доказатель-
ной медицины, рандомизированных клинических исследо-
ваний (РКИ) в практику стали входить низкомолекулярные 
гепарины (НМГ). Разрешение на применение надропарина 
кальция выдано в 1985 г., и в начале 2000-х годов НМГ стали 

приобретать доминирующее положение в лечении и профи-
лактике ВТЭО, в том числе в онкологии. Процесс не был бы-
стрым. Опасения относительно эффективности и безопасно-
сти НМГ преодолевались постепенно, на основании данных 
клинических исследований и реальной практики. Из наибо-
лее значимых РКИ можно упомянуть исследование CLOT, по-
казавшее снижение вероятности рецидива ВТЭО у пациентов 
с канцер- ассоциированным тромбозом (КАТ) с 17% в группе 
антагониста витамина К (АВК) до 9% в группе далтепарина при 
почти одинаковом риске кровотечений в 4 и 6% соответствен-
но. Через 1 год смертность в группе далтепарина составила 20% 
в сравнении с 36% в группе АВК [1]. С учетом необходимости 
длительного назначения антикоагулянтов в большинстве кли-
нических ситуаций всегда существовала потребность уйти от 
лабораторного контроля при назначении АВК и неудобств па-
рентерального введения гепаринов. Реализацией этого запроса 
стала разработка прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК). 
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Сегодня мы наблюдаем очередной этап «глобальных» перемен – 
все более широкое применение ПОАК с таким же постепенным 
преодолением недоверия со стороны практикующих врачей.

ПОАК дают удобство перорального применения, не требу-
ют лабораторного контроля эффекта, имеют предсказуемую 
фармакокинетику с быстрым наступлением эффекта и срав-
нительно небольшое количество лекарственных и пищевых 
взаимодействий. Успешный опыт применения ПОАК в лече-
нии и вторичной профилактике ВТЭО в общей популяции па-
циентов стал стимулом для их применения у пациентов с КАТ. 
Возможность применения ПОАК в онкологической практике 
оценена в субанализах исследований, посвященных ВТЭО при 
различных заболеваниях, затем в серии РКИ, посвященных 
непосредственно КАТ. В 2014 г. объединенный анализ иссле-
дований EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-PE, сравнивших ПОАК 
ривароксабан и НМГ эноксапарин, продемонстрировал оди-
наково низкие цифры рецидива ВТЭО 5 и 7% соответственно. 
Риск большого кровотечения был значительно ниже для ри-
вароксабана; относительный риск (ОР) 0,42 [2]. Исследование 
AMPLIFY, в котором сравнили апиксабан и стандартное лече-
ние (НМГ с переходом на варфарин), показало снижение числа 
смертей по причине ВТЭО в группе апиксабана на 70% (ОР 0,3; 
p=0,07) при одновременном снижении частоты больших кро-
вотечений, хотя и без статистической значимости – ОР 0,46; 
p=0,83 [3]. В 2018 г. опубликованы результаты исследования 
SELECT-D, где сравнили ривароксабан и далтепарин при КАТ. 
Частота рецидивов ВТЭО через 6 мес была ниже в группе рива-
роксабана (4% против 11% в группе НМГ) при некотором увели-
чении частоты больших кровотечений (6% против 4% соответ-
ственно) за счет пациентов с опухолями желудочно- кишечного 
тракта (ЖКТ). При этом общее число кровотечений в группе 
ривароксабана было на 2,4% ниже [4]. Более позднее исследо-
вание Hokusai- VTE-Cancer, сравнивавшее далтепарин и ПОАК 
эдоксабан, также подтвердило эффективность ПОАК с неко-
торым увеличением при этом частоты кровотечений при опу-
холях ЖКТ. Рецидив ВТЭО произошел в 11,3% случаев в груп-
пе далтепарина против 7,9% в группе эдоксабана, с частотой 
больших кровотечений 4,0% против 6,9% для эдоксабана, боль-
шинство из которых отмечено при опухолях ЖКТ [5]. В ряде 
исследований ПОАК продемонстрировали такую же или мень-
шую частоту кровотечений по сравнению с НМГ. Исследование 
ADAM, сравнивавшее эффективность апиксабана и далтепари-
на, продемонстрировало снижение частоты рецидивов ВТЭО 
в группе ПОАК – 0,7% против 6,3% с низкой частотой больших 
кровотечений 0 и 1,4% соответственно; p=0,138 [6].

Исследование CARAVAGGIO (наиболее крупное по чис-
лу пациентов РКИ ПОАК при КАТ) сравнило эффектив-
ность апиксабана и далтепарина в лечении ВТЭО у 1168 

онкологических пациентов. Частота рецидивов ВТЭО ока-
залась 5,6% в группе апиксабана и 7,9% в группе далтепари-
на. Частота больших кровотечений 3,8% против 4%, при этом 
также не отличалась частота больших желудочно- кишечных 
кровотечений, которая составила 1,9% (апиксабан) и 1,7% 
(далтепарин), частота не связанных с ЖКТ кровотечений – 
1,9 и 2,2% соответственно [7, 8]. Данные субанализа исследо-
вания CARAVAGGIO позволили W. Ageno и соавт. заключить, 
что у пациентов, принимавших апиксабан, не отмечалось бо-
лее высокой частоты желудочно-кишечных кровотечений 
по сравнению с далтепарином, в том числе при раке ЖКТ [8]. 
Апиксабан является безопасной альтернативой НМГ для лече-
ния пациентов с ВТЭО, ассоциированными с различными ви-
дами рака, включая злокачественные новообразования  ЖКТ.

С учетом убедительной доказательной базы данных о без-
опасности и эффективности в настоящее время из группы 
ПОАК в России разрешены к применению прямые ингибито-
ры Xa фактора свертывания ривароксабан, апиксабан, эдок-
сабан, а также прямой ингибитор тромбина дабигатрана этек-
силат. Результаты основных исследований этих препаратов 
кратко представлены в табл. 1.

Клинические рекомендации
Все действующие клинические рекомендации по лечению 

и профилактике ВТЭО у онкологических пациентов предус-
матривают применение ПОАК, причем сфера их применения 
становится шире по мере накопления опыта, появления резуль-
татов новых РКИ и обновления клинических рекомендаций.

В нашей стране «новые» оральные антикоагулянты вклю-
чены в Российские клинические рекомендации по диагности-
ке, лечению и профилактике ВТЭО в 2015 г. Согласно этому 
документу, лечение тромбоза глубоких вен должно осущест-
вляться НФГ, НМГ, фондапаринуксом натрия, АВК и «новы-
ми» оральными антикоагулянтами (апиксабан, дабигатрана 
этексилат, ривароксабан). Раздел «Онкология» не содержал 
детализации по конкретным лекарственным препаратам [9].

В рекомендациях Ассоциации флебологов России 2023 г. 
ПОАК (дабигатрана этексилат, апиксабан, ривароксабан и эдок-
сабан) указаны среди антикоагулянтов, рекомендованных для 
начальной и длительной терапии ВТЭО. Указаны клинические 
ситуации, когда их назначение не рекомендовано. Например, 
тромбоэмболия легочной артерии высокого риска смерти, ле-
чение пациентов в критическом состоянии, снижение клиренса 
креатинина. Наряду с термином ПОАК в тексте рекомендаций 
употребляется формулировка «прямые ингибиторы факто-
ра Xa». Отмечено, что назначение ПОАК, в сравнении с НМГ 
и АВК, не влияет на общую смертность, но снижает риск боль-
ших кровотечений. Раздел, посвященный онкологии, содержит 
рекомендации по профилактике ВТЭО у пациентов онкологи-
ческого профиля. Госпитализированным хирургическим онко-
логическим пациентам рекомендовано проводить профилакти-
ку ВТЭО в пред- и послеоперационном периоде с применением 
НМГ или фондапаринукса натрия до 28 дней. У пациентов с по-
чечной недостаточностью рекомендован НФГ. При низком ри-
ске ВТЭО возможен отказ от антикоагулянтов. Для пациентов, 
получающих лекарственную противоопухолевую и/или лу-
чевую терапию, при оценке по шкале Khorana 3 балла и более, 
а также при ограничении мобильности пациента, активной ин-
фекции, компрессии опухолью крупных вен, герминогенной 
опухоли яичка с метастазами в забрюшинные лимфоузлы раз-
мером свыше 3,5 см, распространенном раке поджелудочной 
железы или легких, режимах химиотерапии множественной 
миеломы, основанных на иммуномодуляторах, ВТЭО в ана-
мнезе рекомендуется применение НМГ и «ингибиторов Xa 
фактора свертывания крови, прошедших клинические испы-
тания на данной категории пациентов». У пациентов с опухо-
лями верхних отделов или эрозивно- язвенными поражения-
ми ЖКТ, опухолями мочеполовой системы, при нефростомах, 
установленных центральных венозных катетерах, при заболева-
ниях печени, тромбоцитопении, скорости клубочковой филь-
трации 15–29 мл/мин предпочтительнее НМГ. Рекомендовано 
учитывать лекарственные взаимодействия ПОАК [10].

Таблица 1. Основные результаты клинических исследований прямых 
ингибиторов Ха фактора в онкологии
Table 1. Main results of clinical studies of direct Xa factor inhibitors in oncology

Параметры
CARAVAGGIO Hokusai- VTE SELECT-D

апиксабан эдоксабан ривароксабан

Рецидив ВТЭО
ПОАК, %
далтепарин, %
ОР (95% ДИ)

5,6
7,9

0,63 (0,37–1,07)

7,9
11,3

0,71 (0,48–1,06)

4,0
11,0

0,43 (0,19–0,99)

Большие кровотечения
ПОАК, %
далтепарин, %
ОР (95% ДИ)

3,8
4,0

0,82 (0,40–1,69)

6,9
4,0

1,77 (1,03–3,04)

6,0
4,0

1,83 (0,68–4,96)

Большие желудочно-
кишечные кровотечения
ПОАК, %
далтепарин, %
ОР (95% ДИ)

1,9
1,7

1,05 (0,44–2,50)

3,8
1,1
–

3,9
2,0
–

Смерть от всех причин
ПОАК, %
далтепарин, %
ОР (95% ДИ)

23,4
26,3

0,82 (0,62–1,09)

39,5
36,6

1,12 (0,92–1,37)

25,0
30,0

–

Примечание. ДИ – доверительный интервал.
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Наиболее широко применяемым отечественным руковод-
ством для практикующего онколога в вопросах лечения и про-
филактики КАТ в настоящее время можно считать рекоменда-
ции Российского общества клинической онкологии – RUSSCO. 
В редакции 2021, 2022 и 2023 г. лечение ВТЭО рекомендуется 
начинать с НМГ, гепарина натрия, фондапаринукса или ПОАК 
апиксабана и ривароксабана. В 2022 г. добавлен также эдокса-
бан после начальной терапии НМГ/НФГ в течение 5 дней. НМГ 
предпочтительнее НФГ в первые 5–10 дней при отсутствии 
тяжелых нарушений функции почек. ПОАК рекомендованы 
в качестве варианта терапии при низком риске кровотечения 
и отсутствии лекарственных взаимодействий с текущей си-
стемной терапией. В качестве критериев высокого риска кро-
вотечения указаны опухоли верхних отделов ЖКТ, опухоли 
мочеполовой системы, нефростомы, центральный венозный 
катетер, эрозивно- язвенные поражения ЖКТ, заболевания пе-
чени, тромбоцитопения, скорость клубочковой фильтрации 
15–29 мл/мин. В редакции 2023 г. отмечено снижение частоты 
рецидивирующих тромбозов, но увеличение клинически зна-
чимых небольших кровотечений при применении прямых ин-
гибиторов фактора Ха по сравнению с НМГ. Длительность АКТ 
составляет не менее 6 мес или дольше при активном онкологи-
ческом процессе или высоком риске рецидива. Отмечено, что 
НМГ и ПОАК предпочтительнее варфарина. Для профилакти-
ки ВТЭО у онкологических пациентов, подвергающихся боль-
шому хирургическому вмешательству, рекомендовано исполь-
зовать НМГ, НФГ или фондапаринукс натрия. Длительность 
профилактики – 7–10 дней, а после открытых и эндоскопиче-
ских вмешательств на органах брюшной полости и малого таза 
при наличии дополнительных факторов риска ВТЭО – до 4 нед. 
Пациентам с высоким риском ВТЭО, получающим противоопу-
холевую лекарственную терапию (или лучевую терапию), «сле-
дует рассмотреть тромбопрофилактику с помощью НМГ, НФГ, 
фондапаринукса или ПОАК, при отсутствии высокого риска 
кровотечения и межлекарственных взаимодействий». В каче-
стве критерия высокого риска ВТЭО указана оценка по шкале 
Khorana ≥3 баллов, а также длительная иммобилизация, актив-
ная инфекция, компрессия опухолью крупных вен, гермино-
генная опухоль яичка с метастазами в забрюшинные лимфоуз-
лы размерами свыше 5 см, опухоли головного мозга, высокий 
уровень D-димера. НМГ вводят за 2 ч до начала полихимио-
терапии в течение всего курса и 1–2 дня после окончания каж-
дого курса лечения, ПОАК – непрерывно, пока продолжается 
противоопухолевая терапия и 2 нед после завершения [11, 12].

Имеющие широкое распространение и авторитет американ-
ские рекомендации National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) при сравнении версий 2020 и 2023 г. демонстриру-
ют расширение сферы применения ПОАК. Основу госпи-
тальной профилактики ВТЭО по-прежнему составляют НМГ 
и НФГ, с возможным добавлением перемежающейся пневмо-
компрессии для оперируемых пациентов. При этом в 2022 
и 2023 г. для онкогинекологических, лапароскопических опе-
раций при колоректальном раке появилась опция перехода 
на ПОАК после короткого (1–7 дней) применения гепаринов. 
Продолжительность послеоперационной профилактики – до 
4 нед при высоком риске ВТЭО. Критерии высокого риска: аб-
доминальные и тазовые операции, ВТЭО в анамнезе, постель-
ный режим ≥4 дней, длительность операции более 2 ч, поздняя 
стадия болезни и возраст ≥60 лет. После выписки на амбулатор-
ное лечение опции 2020 г. – НМГ, фондапаринукс, НФГ. Опции 
2022 и 2023 г. – ПОАК на первом месте, далее идут далтепарин 
5000 ЕД подкожно 1 раз в день, эноксапарин 40 мг подкожно 
1 раз в день. Для амбулаторных пациентов, получающих про-
тивоопухолевое лечение, при оценке риска по шкале Khorana 
2 балла и более препаратами выбора начиная с 2020 г. являют-
ся ПОАК, также рекомендованы далтепарин и эноксапарин.

При тромбозах глубоких вен для пациентов без поражения 
пищевода и желудка ПОАК с 2020 г. являются препаратами вы-
бора и перечислены в следующей последовательности – апик-
сабан, эдоксабан (после 5 дней НМГ/НФГ), ривароксабан. Для 
пациентов с поражением пищевода и желудка предпочтитель-
ны НМГ – далтепарин, эноксапарин. Если вышеперечисленные 

схемы противопоказаны или недоступны, рекомендованы дру-
гие варианты – дабигатран, фондапаринукс, НФГ, варфарин (вна-
чале не менее 5 дней вместе с гепаринами). Минимальная про-
должительность АКТ 3 мес (6 мес при тромбозах висцеральных 
вен) или неопределенно долго при сохранении факторов риска. 
Необходима регулярная переоценка противопоказаний к АКТ 
и риска кровотечений. ПОАК также рекомендованы к приме-
нению в случае развития гепарин- индуцированной тромбо-
цитопении. Особо отмечено, что варфарин в онкологической 
практике уступает и ПОАК, и НМГ по критериям эффектив-
ность–безопасность. В случае тромбоэмболии легочной артерии 
АКТ проводится по тем же принципам. В зависимости от тяже-
сти рассматриваются дополнительные лечебные манипуляции, 
такие как системный или регионарный тромболизис, тромбэк-
томия или экстракорпоральная оксигенация крови, установка 
кава-фильтра. Антикоагулянты рекомендованы и для лечения 
тромбозов поверхностных вен при наличии отягчающих фак-
торов, например протяженного или прогрессирующего тром-
боза большой подкожной вены, близости тромба к глубоким 
венам. Конкретных схем лечения нет, отмечена возможность 
применения антикоагулянтов в профилактических дозах, про-
должительность назначения от 6 нед до 3 мес, если тромб на-
ходится в 3 см от сафено- феморального соустья или ближе [13].

Рекомендации Американского колледжа торакальных врачей 
(American College of Chest Physicians – CHEST) в редакции 2016 г. 
считали НМГ предпочтительнее при КАТ, чем АВК или ПОАК 
[14]. В 2021 г. рекомендации CHEST для лечения КАТ наилучшей 
опцией обозначают пероральные ингибиторы фактора Xa (апик-
сабан, эдоксабан, ривароксабан). Отмечено, что эдоксабан и ри-
вароксабан повышают риск кровотечений при люминальных 
гастроинтестинальных раках, а апиксабан – нет. Длительность 
лечебной фазы минимум 3 мес. При сохраняющихся факторах 
риска рекомендовано продление терапии с применением ПОАК 
(при невозможности – АВК) неопределенно долго, при регуляр-
ной повторной оценке риска кровотечения и риска ВТЭО. При 
продленной терапии для апиксабана рекомендована уменьшен-
ная доза 2,5 мг 2 раза в день, а для ривароксабана – 10 мг 1 раз 
в день. Аспирин менее эффективен, но его применение воз-
можно при отказе пациента от приема антикоагулянтов [15].

В 2018 г. Международное общество по тромбозу и гемостазу 
(International Society of Thrombosis and Hemostasis – ISTH) реко-
мендовало эдоксабан и ривароксабан для лечения ВТЭО у он-
кологических пациентов при условии низкого риска кровоте-
чения, что исключает, в частности, опухоли ЖКТ [16]. С 2019 г. 
ПОАК рекомендованы обществом для профилактики ВТЭО 
у амбулаторных пациентов, получающих химиотерапию, при 
отсутствии высокого риска гастроинтестинального кровоте-
чения и неблагоприятных лекарственных взаимодействий [17].

Рекомендации Американского общества клинической онко-
логии (American Society of Clinical Oncology – ASCO) в 2013 г. 
не предусматривали использование «новых» оральных анти-
коагулянтов в онкологической практике. В версии 2019 г. для 
лечения КАТ рекомендованы НМГ, НФГ, фондапаринукс и ри-
вароксабан, в 2023 г. к ним добавлен апиксабан и предложен 
термин «прямые ингибиторы Ха фактора» вместо ПОАК. Для 
продленной фазы продолжительностью не менее 6 мес ре-
комендованы НМГ, эдоксабан, ривароксабан или апиксабан. 
Следует соблюдать осторожность в случае назначения пря-
мых ингибиторов Ха фактора пациентам с опухолями ЖКТ 
и мочеполовой системы. Применение АВК возможно при не-
доступности вышеперечисленных препаратов. Для профилак-
тики ВТЭО у амбулаторных пациентов антикоагулянты реко-
мендованы при оценке по шкале Khorana 2 и более балла [18].

Американское общество гематологии (American Society of 
Hematology – ASH) в рекомендациях 2021 г. считает ПОАК 
средством выбора для профилактики ВТЭО у амбулаторных 
онкологических пациентов высокого риска. Эти же препара-
ты предложены как альтернатива НМГ на начальной 7-днев-
ной фазе лечения ВТЭО и далее как стандарт для продолже-
ния лечения до 3–6 мес или дольше [19].

Европейское общество сосудистой хирургии (European Society 
for Vascular Surgery – ESVS) в 2021 г. для начального лечения 
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КАТ рекомендует НМГ с переходом на ПОАК после 3–6 мес. 
Отмечено, что фондапаринукс, ривароксабан, апиксабан и НФГ 
также являются возможными опциями для начальной фазы ле-
чения с добавлением эдоксабана и АВК для продленной фазы. 
У пациентов без опухолей ЖКТ и мочеполовой сферы ПОАК 
могут быть применены для начального и продленного лече-
ния (профилактики). Отмечено, что метаанализ проведенных 
клинических исследований говорит о незначительном сниже-
нии риска осложнений при использовании ПОАК (ОР 0,67). 
Снижение частоты больших кровотечений при использовании 
ПОАК по сравнению с АВК продемонстрировано только для 
режимов, не требующих применения гепаринов на начальном 
этапе лечения, – то есть для ривароксабана и апиксабана [20].

Основные клинические рекомендации кратко представ-
лены в табл. 2.

Реальная практика
Судя по оценкам реальной клинической практики, несмо-

тря на расширяющееся применение ПОАК в онкологии, они 
пока уступают по частоте назначения НМГ и АВК. По резуль-
татам анализа страховых заявок базы Humana Inc. (США) 
за 2007–2014 гг. из 2941 случая впервые диагностированных 
КАТ лечение проводилось НМГ в 25%, варфарином – в 47,7% 
и ривароксабаном – в 24,1% случаев. Средняя длительность 
лечения НМГ оказалась 3,3 мес при рекомендованных 6 мес. 
Полностью завершили курс только 37% пациентов. При ис-
пользовании ПОАК и варфарина средняя длительность ле-
чения составила 7,9 мес и 61% пациентов завершили 6-ме-
сячный курс при использовании оральных антикоагулянтов. 
Авторы делают выводы не только о том, что приверженность 
пациентов лечению выше при использовании пероральных 
препаратов, но и о том, что варфарин продолжает занимать 
более значимую долю рынка, чем это могло бы быть исходя 
из актуальных клинических рекомендаций [21].

А. Cohen и соавт. провели анализ баз данных нескольких 
страховых компаний США в следующий за предыдущей пу-
бликацией период 2014–2018 гг. Задачей было сравнение эф-
фективности и безопасности в реальной практике апиксабана, 
варфарина и НМГ у пациентов с венозными тромбоэмболия-
ми и активным раком. В выборке лечение КАТ апиксабаном 
проводили в 3393 случаях, НМГ – в 6108 и варфарином – в 4585. 
Для среднего срока наблюдения 6 мес в группе апиксабана 
имело место снижение риска рецидива ВТЭО на 39% по срав-
нению с НМГ (ОР 0,61, 95% доверительный интервал 0,47–0,81) 
и на 32% по сравнению с варфарином. Получавшие апикса-
бан пациенты имели снижение риска большого кровотечения 
на 37% и небольшого клинически значимого кровотечения – 
на 29% по сравнению с НМГ. По сравнению с варфарином 
в группе апиксабана снижение риска больших и небольших 

кровотечений составило 27 и 11% соответственно [22]. По ко-
личеству случаев видно, что апиксабан при КАТ назначался 
в данный период времени приблизительно на 1/3 реже вар-
фарина и почти в 2 раза реже НМГ, но имеется значитель-
ный рост частоты назначения по сравнению с предшеству-
ющим периодом.

L. Bertoletti и соавт. провели анализ Французской наци-
ональной базы данных здравоохранения за 2013–2018 гг. 
Зарегистрировано 39 023 случая ВТЭО, ассоциированных с ра-
ком. В 81,42% случаев лечение проводили НМГ и продолжа-
ли в среднем 3,84 мес. В сравнительно небольшой доле случа-
ев пациентов переводили с НМГ на ПОАК: на ривароксабан 
в 5,8%, на апиксабан в 1,74%, на другие ПОАК или их комби-
нации в 6,98% и на АВК в 4,08% случаев. Средняя продолжи-
тельность лечения после перевода оказалась для АВК равной 
5,26 мес, для ривароксабана – 5,85 и апиксабана – 5,73 мес. 
Рецидив ВТЭО произошел в 3,96% случаев, госпитализации 
по поводу кровотечения – в 3,54% [23].

Ретроспективный анализ нескольких баз данных США в ам-
булаторном и стационарном онкологическом звене за июнь 
2015 – май 2018 г. провели J. Lotya и соавт. Идентифицированы 
10 527 пациентов с ВТЭО, из них только варфарин получали 
33,7%, парентеральные антикоагулянты + варфарин – 29,7%, 
только ривароксабан – 12,9%, парентеральные антикоагулян-
ты + ривароксабан – 8,1%, парентеральные антикоагулянты + 
апиксабан – 8,0%, только апиксабан – 7,2%, другие оральные 
антикоагулянты – 3,4% [24]. Авторы также отметили несо-
ответствие структуры назначений действующим клиниче-
ским рекомендациям.

Заключение
В настоящее время любому онкологу необходимо иметь ба-

гаж знаний, достаточный для самостоятельного и обоснован-
ного решения вопросов, связанных с профилактикой и лече-
нием КАТ. Какой препарат использовать? НМГ остаются здесь 
универсальным и безошибочным ответом, особенно на на-
чальном этапе лечения. При этом у ряда пациентов, особенно 
у не имеющих опухолей ЖКТ и мочеполовой системы, ПОАК 
могут быть применены и как стартовая терапия. После завер-
шения начальной фазы терапии, особенно при амбулаторных 
вариантах лечения, удобство применения ПОАК по сравне-
нию с НМГ приобретает еще большее значение. Дешевизна 
варианта с переходом на варфарин нивелируется необходи-
мостью лабораторного контроля, сложностью регулирования 
дозы при изменениях международного нормализованного от-
ношения, которые неизбежно будут происходить. Наконец, 
для продленной профилактики, при условии равной с НМГ 
эффективности, ПОАК выглядят как самый разумный вы-
бор для большей части пациентов, особенно с учетом фарма-
коэкономических преимуществ. С точки зрения безопасно-
сти предпочтительным ПОАК выглядит апиксабан, который 
продемонстрировал в исследовании CARAVAGGIO сходные 
с НМГ показатели частоты кровотечений, в том числе и у па-
циентов с раком ЖКТ. По мере накопления опыта и данных 
РКИ происходит расширение показаний к применению ПОАК 
и появляется более четкое понимание, в каких группах па-
циентов они будут максимально эффективны и безопасны.
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Таблица 2. Группы препаратов и сроки лечения ВТЭО у онкологического 
пациента согласно клиническим рекомендациям
Table 2. Drug groups and timing of treatment of venous thromboembolic 
complications in a cancer patient according to clinical guidelines

Клинические 
рекомендации Начальная фаза Продолжение 

терапии
Продленное 
применение

RUSSCO 2023 г. 5–7–10–21–30 
дней.
1. НМГ.
2. Фондапаринукс.
3. НФГ.
4. ПОАК

6 мес
1. НМГ.
2. ПОАК.
3. АВК

Неопределенно 
долго.
1. НМГ.
2. ПОАК.
3. АВК

NCCN 2023 г. 1. ПОАК или НМГ.
2. Фондапаринукс.
3. НФГ

≥3 мес
1. ПОАК или НМГ.
2. АВК

Неопределенно 
долго.
1. ПОАК или НМГ.
2. АВК

СHEST-22 1. ПОАК.
2. НМГ

3 мес
1. ПОАК или НМГ

Неопределенно 
долго
1. ПОАК.
2. АВК, аспирин

ESVS 2021 г. 1. НМГ.
2. Фондапаринукс, 
ПОАК или НФГ

3–6 мес  
То же + АВК

ПОАК



REVIEWhttps://doi.org/10.26442/18151434.2024.1.202611

11СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2024; 26 (1): 7–11. JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2024; 26 (1): 7–11.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Lee AY, Rickles FR, Julian JA, et al. Randomized comparison of low molecular weight 
heparin and coumarin derivatives on the survival of patients with cancer and venous 
thromboembolism. J Clin Oncol. 2005;23(10):2123-9. DOI:10.1200/JCO.2005.03.133

2. Prins MH, Lensing AW, Brighton TA, et al. Oral rivaroxaban versus enoxaparin with 
vitamin K antagonist for the treatment of symptomatic venous thromboembo-
lism in patients with cancer (EINSTEIN-DVT and EINSTEIN-PE): A pooled sub-
group analysis of two randomised controlled trials. Lancet Haematol. 2014;1(1): 
e37-46. DOI:10.1016/S2352-3026(14)70018-3

3. Agnelli G, Buller HR, Cohen A, et al. Oral apixaban for the treatment of venous 
thromboembolism in cancer patients: Results from the AMPLIFY trial. J Thromb 
Haemost. 2015;13(12):2187-91. DOI:10.1111/jth.13153

4. Young AM, Marshall A, Thirlwall J, et al. Comparison of an Oral Factor Xa 
Inhibitor with Low Molecular Weight Heparin in Patients with Cancer with Venous 
Thromboembolism: Results of a Randomized Trial (SELECT-D). J Clin Oncol. 
2018;36(20):2017-23. DOI:10.1200/JCO.2018.78.8034

5. Mulder FI, van Es N, Kraaijpoel N, et al. Edoxaban for treatment of venous throm-
boembolism in patient groups with different types of cancer: Results from the 
Hokusai VTE Cancer study. Thromb Res. 2020;185:13-9. 
DOI:10.1016/j.thromres.2019.11.007

6. McBane RD 2nd, Wysokinski WE, Le- Rademacher JG, et al. Apixaban and daltepa-
rin in active malignancy- associated venous thromboembolism: The ADAM VTE 
trial. J Thromb Haemost. 2020;18(2):411-21. DOI:10.1111/jth.14662

7. Agnelli G, Becattini C, Meyer G, et al; Caravaggio Investigators. Apixaban for the 
Treatment of Venous Thromboembolism Associated with Cancer. N Engl J Med. 
2020;382(17):1599-607. DOI:10.1056/NEJMoa1915103

8. Ageno W, Vedovati MC, Cohen A, et al . Bleeding with Apixaban and 
Dalteparin in Patients with Cancer- Associated Venous Thromboembolism: 
Results from the Caravaggio Study. Thromb Haemost. 2021;121(5):616-24. 
DOI:10.1055/s-0040-1720975

9. Бокерия Л.А., Затевахин И.И., Кириенко А.И., и др. Российские клинические 
рекомендации по диагностике, лечению и профилактике венозных тромбоэм-
болических осложнений. Флебология. 2015;9(4-2):3-52 [Bokeria LA, Zatevahin II, 
Kirienko AI, et al. Russian clinical guidelines on diagnostics treatment and pre-
vention of venous thromboembolism. Flebologiya. 2015;9(4-2):3-52 (in Russian)].

10. Cеливерстов Е.И., Лобастов К.В., Илюхин Е.А., и др. Профилактика, диагно-
стика и лечение тромбоза глубоких вен. Рекомендации российских экспер-
тов. Флебология. 2023;17(3):152-296 [Seliverstov EI, Lobastov KV, Ilyuhin EA, et al. 
Prevention diagnostics and treatment of venous thromboembolism. Expert guide-
lines. Flebologiya. 2023;17(3):152-296 (in Russian)]. DOI:10.17116/flebo202317031152

11. Сомонова О.В., Антух Э.А., Варданян А.В., и др. Практические рекомендации 
по профилактике и лечению тромбоэмболических осложнений у онкологи-
ческих больных. Злокачественные опухоли. 2022;12(3s2-2):159-70 [Somonova OV, 
Antukh EA, Vardanyan AV, et al. Practical guidelines on prevention and treatment 
of venous thromboembolism in oncology patients. Zlokachestvennye opukholi. 
2022;12(3s2-2):159-70 (in Russian)].

12. Сомонова О.В., Антух Э.А., Варданян А.В., и др. Практические рекомен-
дации по профилактике и лечению тромбоэмболических осложнений 

у онкологических больных. Практические рекомендации RUSSCO, часть 2. 
Злокачественные опухоли. 2023;13(3s2):167-78 [Somonova OV, Antukh EA, 
Vardanyan AV, et al. Practical guidelines on prevention and treatment of ve-
nous thromboembolism in oncology patients. Zlokachestvennye opukholi. 
2023;12(3s2):167-78 (in Russian)].

13. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical Practice Guidelines 
in Oncology: Cancer- Associated Venous Thromboembolic Disease; 2023. Available 
at: https://www.nccn.org/guidelines/guidelines- detail?category=3&id=1423. 
Accessed: 01.12.2023.

14. Kearon C, Akl EA, Ornelas J, et al. Antithrombotic Therapy for VTE Disease: CHEST 
Guideline and Expert Panel report. Chest. 2016;149:315-52. 
DOI:10.1016/j.chest.2015.11.026

15. Stevens SM, Woller SC, Baumann Kreuziger L, et al. Antithrombotic Therapy for 
VTE Disease Second Update of the CHEST Guideline and Expert Panel Report. 
Chest. 2021;160(6):e545-608. DOI:10.1016/j.chest.2021.07.055

16. Khorana AA, Noble S, Lee AYY, et al. Role of direct oral anticoagulants in the treat-
ment of cancer- associated venous thromboembolism: Guidance from the SSC of 
the ISTH. J Thromb Haemost. 2018;16(9):1891-4. DOI:10.1111/jth.14219

17. Wang T, Zwicker JI, Ay C, et al. The use of direct oral anticoagulants for primary 
thromboprophylaxis in ambulatory cancer patients: Guidance from the SSC of 
the ISTH. J Thromb Haemost. 2019;17(10):1772-8. DOI:10.1111/jth.14564

18. Key NS, Khorana AA, Kuderer NM, et al. Venous Thromboembolism Prophylaxis 
and Treatment in Patients with Cancer: ASCO Clinical Practice Guideline Update. 
J Clin Oncol. 2023;41(16):3063-71. DOI:10.1200/JCO.23.00294

19. Lyman GH, Carrirer M, Ay C, et al. American Society of Hematology 2021 guide-
lines for management of venous thromboembolism: Prevention and treatment 
in patients with cancer. Blood Adv. 2021;5(4):927-74. 
DOI:10.1182/bloodadvances.2021004734

20. Kakkos SK, Gohel M, Baekgaard N, et al. Editor’s Choice – European Society for 
Vascular Surgery (ESVS) 2021 Clinical Practice Guidelines on the Management 
of Venous Thrombosis. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2021;61(1):9-82. 
DOI:10.1016/j.ejvs.2020.09.023

21. Khorana AA, McCrae KR, Milentijevic D, et al. Current practice patterns and pa-
tient persistence with anticoagulant treatments for cancer- associated throm-
bosis. Res Pract Thromb Haemost. 2017;1(1):14-22. DOI:10.1002/rth2.12002

22. Cohen A, Keshishian A, Lee T, et al. Effectiveness and safety of apixaban, low-
molecular- weight heparin, and warfarin among venous thromboembolism 
patients with active cancer: A U.S. claims data analysis. Thromb Haemost. 
2021;121(3):383-95. DOI:10.1055/s-0040-1718728

23. Bertoletti L, Gusto G, Khachatryan A, et al. Anticoagulant Treatment Patterns 
and Outcomes in Patients with Venous Thromboembolism and Active Cancer – 
a Nationwide Cohort Study in France. Blood. 2021;138(Suppl. 1):670. 
DOI:10.1182/blood-2021-147748

24. Lotya J, Dhamane A, Rosenblatt L, et al. Discordance between Treatment Guideline 
Recommendations and Real- World Practice in a Group of Large Integrated Delivery 
Networks for Venous Thromboembolism (VTE) Patients: A Closer Look at VTE 
Patients with Cancer. Blood. 2021;138(Suppl. 1):1951.

OMNIDOCTOR.RU

Статья поступила в редакцию / The article received: 20.12.2023
Статья принята к печати / The article approved for publication:  05.03.2024



https://doi.org/10.26442/18151434.2024.1.202618

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2024; 26 (1): 12–19.12 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2024; 26 (1): 12–19.

ОБЗОР

Венозные тромбозы во время системной 
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Аннотация
Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО и ТЭО) у онкологических пациентов представляются сложным и многокомпонентным 
процессом, в котором задействованы различные немодифицируемые и модифицируемые факторы, повышающие или снижающие риски па-
тологического тромбообразования. Парадигма профилактики и лечения ВТЭО у онкологических пациентов претерпела существенные изме-
нения после появления новых пероральных антикоагулянтов, но выбор индивидуального препарата остается по-прежнему нетривиальной 
задачей для практикующих врачей. Целью данного обзора явились рассмотрение механизмов развития ВТЭО у онкологических пациентов, 
сравнение различных шкал в эффективности предсказания развития ВТЭО, сравнение эффективности и переносимости терапии антикоагу-
лянтами в различных клинических ситуациях.
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Abstract
Venous thromboembolic events (VTE and TE) in cancer are a complex and multicomponent process involving various non-modifiable and modifiable 
factors that increase or reduce the risk of abnormal thrombus formation. The paradigm of prevention and treatment of VTE in cancer patients has 
significantly changed with the introduction of new oral anticoagulants; however, the choice of a particular agent remains challenging for practi-
tioners. This review aims to address the VTE development mechanisms in cancer patients, compare different scales in predicting VTE occurrence, 
and compare the effectiveness and tolerability of anticoagulant therapy in various clinical situations.
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Патогенез тромбообразования в онкологии
В 1823 г. J. Builland и в 1867 г. A. Trousseau впервые описали 

взаимосвязь злокачественных опухолей и венозных тромбо-
эмболических осложнений (ВТЭО), включающих тромбоз глу-
боких вен и тромбоэмболию легочной артерии [1]. С тех пор 
изучались причины этой взаимосвязи, что вылилось в клас-
сическую триаду Вирхова: гемодинамические нарушения, по-
вреждение или дисфункция эндотелия, нарушения состава 
крови [2, 3]. Накопленные знания позволяют разделить фак-
торы риска ВТЭО у онкологических пациентов на 4 группы: 
характеристики пациента, опухоль- ассоциированные фак-
торы, факторы, связанные с противоопухолевым лечением, 
и биомаркеры системы гемостаза.

Характеристики пациента и риск тромбообразования
Онкологические заболевания чаще развиваются у пожи-

лых людей, при этом возраст сам по себе предрасполагает 
к повышенному риску ВТЭО. При анализе когорты онколо-
гических пациентов отмечено, что ВТЭО чаще развивались 
у женщин, у лиц африканского происхождения, а также при 
наличии сопутствующей патологии – сердечной недостаточ-
ности, инфекции или эпизода венозного тромбоза (ВТ) [4].

Низкий функциональный статус пациента со злокачествен-
ным новообразованием приводит к гиподинамии и также кор-
релирует с высоким риском тромбообразования. Так, C. White 
и соавт. отмечают, что у 30% онкологических пациентов, на-
правленных в паллиативные учреждения, выявляли ВТЭО [5]. 
Диарея, рвота, нарушения питания могут приводить к деги-
дратации пациента, что, в свою очередь, ухудшает реологи-
ческие свой ства крови.

К факторам со стороны пациента можно отнести и ряд ла-
бораторных показателей. При тромбоцитозе, анемии, лейко-
цитозе повышен риск тромбообразования [6, 7]. Опухолевые 
клетки способны создавать матрикс для агрегации тромбо-
цитов с помощью продукции гликопротеинов, Р-селектина, 
различных молекул адгезии. Муцин может активировать 
и молекулы L-селектина, которые стимулируют лейкоци-
ты, и в результате межклеточных взаимодействий уже тром-
боциты запускают каскад коагуляции [8]. Лейкоциты так-
же могут связываться с активированными тромбоцитами 
и формировать микротромбы в микроциркуляторном рус-
ле [9]. Гиперкоагуляция может коррелировать с повышени-
ем концентрации D-димера, отражающего повышенные ри-
ски ВТЭО: например, при колоректальном раке при уровне 
D-димера более 0,3 мг/л частота ВТЭО достигает 20% [10, 11].

Необходимо помнить, что повышенный уровень эстро-
генов и гормонов щитовидной железы также ассоциирован 
с ВТ [12]. Так, гормон тироксин – T4 – активирует интегрино-
вые рецепторы αvβ3 на поверхности тромбоцитов, что спо-
собствует агрегации тромбоцитов и их дегрануляции [13]. Он 
способствует также пролиферации и метастазированию опу-
холевых клеток [14]. Эстрогены в рамках заместительной гор-
монотерапии или в составе контрацептивов ассоциированы 
с ВТ [15–17]. Такая ассоциация с риском тромбообразования 
обусловлена, по-видимому, тем, что тромбоциты и мегакарио-
циты экспрессируют рецепторы к эстрогенам, и на моделях 
у мышей введение высоких доз эстрогенов приводило к ак-
тивации тромбоцитов [18, 19]. Высокие концентрации эстро-
генов приводят и к повышению уровней VII и X факторов 
свертывания крови практически на 170%, фибриногена – на 
10–20%, а уровень протеина S при этом снижается на 50% [20].

Опухоль- ассоциированные факторы
Риски ВТЭО при различных злокачественных опухолях по-

вышены, но крайне неравномерно – наиболее высоки риски 
этих осложнений при раке поджелудочной железы (РПЖ), 
желудка, почек, яичников, легких (РЛ), эндометрия и го-
ловного мозга, а также онкогематологических заболева-
ниях [21, 22]. В частности, по данным анализа пациентов 
Калифорнийского ракового регистра при РПЖ ВТЭО отме-
чены у 20% больных, при раке желудка – у 17%, а при раке мо-
лочной железы и предстательной железы – всего 2,8 и 0,9% 

соответственно [23]. Учитывая такую взаимосвязь локализа-
ции опухоли и риска тромбообразования, можно предполо-
жить, что определенные опухоли более склонны к экспрес-
сии протромботических факторов или их протромбогенное 
влияние определяется большей вероятностью компрессии 
кровеносных сосудов [24].

Кроме органопринадлежности, на риск тромбообразо-
вания может влиять и локализация опухоли в самóм орга-
не. Например, при колоректальном раке частота тромбоза 
воротной вены выше при локализации опухоли в нисходя-
щей и поперечной ободочной кишке [25, 26]. Может влиять 
и гистологический подтип опухоли: например, при немел-
коклеточном РЛ несколько чаще выявляется ВТ при адено-
карциномах в сравнении с плоскоклеточным раком [27]. При 
светлоклеточном раке яичников гиперкоагуляция также 
встречается чаще в сравнении с обычным серозным раком, 
возможно, за счет повышения экспрессии тканевого факто-
ра. Также, по данным популяционного исследования, риск 
тромбообразования повышается в 58 раз при наличии отда-
ленных метастазов в сравнении с неонкологическими паци-
ентами и в 4 раза – в сравнении с пациентами без отдален-
ных метастазов [28, 29].

Отмечена взаимосвязь риска развития тромбоза с мо ле ку-
лярно- генетическими характеристиками опухоли. Так, му-
тации в генах KRAS и TP53 ассоциированы с повышением 
экспрессии тканевого фактора, а также выходом из клеток 
микровезикул с тканевым фактором, что поддерживает про-
коагулянтные и проангиогенные условия [30], а это, в свою 
очередь, может в 3 раза повышать риск развития тромбоза 
глубоких вен [31]. Вирус папилломы человека, в частности 
его онкопротеин Е6, повышает экспрессию сосудистого эн-
дотелиального фактора (VEGF) и приводит к формированию 
патологической сосудистой сети в опухоли и, как следствие, 
созданию прокоагулянтных условий [32, 33].

Опухолевые клетки способны секретировать продукты – 
прокоагулянты, которые обладают способностью повышать 
свертываемость крови, в частности гепариназы – эндогли-
козидазы млекопитающих, которые деградируют гепарина 
сульфат на поверхности клеток и в экстрацеллюлярном ма-
триксе. Гепариназы в норме экспрессируются тромбоцитами 
в плаценте, а также их гиперэкспрессия наблюдается в клет-
ках опухоли. При этом в исследованиях in vivo гиперэкспрес-
сия гепариназы приводит к деградации эндогенного гепарина 
и повышению экспрессии тканевого фактора [34], что сопро-
вождается укорочением активированного частичного тром-
бопластинового времени [35] – гиперкоагуляцией. Возможно, 
за счет действия гепариназ при лечении низкомолекулярны-
ми гепаринами (НМГ) в стандартных дозах ВТЭО у онколо-
гических пациентов достигается только субтерапевтическая 
анти- Xa-активность [36].

Противоопухолевая терапия и ВТЭО
Системная противоопухолевая терапия сама по себе повы-

шает риск тромбообразования, как венозного, так и артери-
ального. Так, при применении тамоксифена в исследовании 
NSABP-B-14 в адъювантном режиме при раке молочной желе-
зы частота ВТЭО составила 0,9% в сравнении с 0,15% – в группе 
плацебо [37]. Интересно, что при сочетании с химиотерапией 
(ХТ) частота выявления ВТЭО при применении тамоксифе-
на увеличилась в исследовании NSABP-B-20 до 6,5% в сравне-
нии с 1,8% при монотерапии тамоксифеном [38]. Выявленные 
находки являются одной из причин, почему тамоксифен не 
назначают совместно с ХТ, а ждут окончания ее проведения. 
Высокий риск ВТЭО – 9,1 случая на 100 пациенто- лет – ассо-
циирован и с применением ингибитора CDK4/6 абемацикли-
ба в реальной клинической практике, что существенно пре-
вышает ранее представленные данные в рандомизированных 
исследованиях [39].

Проведение ХТ значимо увеличивает риск ВТЭО. Механизм 
повышения риска тромбообразования при действии химио-
препаратов, возможно, связан с прямым повреждающим 
действием на эндотелиоциты, снижением концентрации 
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антикоагулянтов и повышением уровня прокоагулянтных 
белков [40–42]. Так, цисплатин индуцирует апоптоз эндо-
телиальных клеток, активирует тромбоциты, повышает ак-
тивность протромботических факторов [43]. При анализе 
когорты из 17 284 пациентов со злокачественными ново-
образованиями в течение 12 мес после начала ХТ у 12,6% от-
мечено развитие ВТЭО в сравнении с 1,4% в группе пациентов 
без проведения ХТ [44]. Среди пациентов, которым прово-
дилась терапия цисплатином, по данным ретроспективного 
анализа базы данных клиники MSKCC, тромбозы развились 
у 18,1% больных; у большинства (88%) – в первые 100 дней 
с даты 1-го курса [45]. Можно было бы предположить, что не 
сам цисплатин, а заболевания, при которых он применяется 
(герминогенные опухоли – ГГО, онкогинекологические забо-
левания), ассоциированы с ВТЭО. Однако при проведении 
метаанализа рандомизированных исследований риск раз-
вития ВТЭО действительно был значимо выше среди паци-
ентов, которым проводили терапию с включением именно 
цисплатина: относительный риск в этой группе составил 1,67 
(1,92% – в группе цисплатина и 0,79% – при применении аль-
тернативных схем лечения) [46]. При сравнении риска ВТЭО 
у пациентов с опухолями желудочно- пищеводного перехо-
да в рамках рандомизированного проспективного исследо-
вания, которым проводили терапию с включением эпируби-
цина, фторпиримидинов с добавлением цисплатина, данный 
показатель составил 15,1% в сравнении с 7,6% в группе с ис-
пользованием другого производного платины – оксалиплати-
на (р=0,0003) [47]. У пациентов с ГГО риск развития венозных 
и артериальных тромбоэмболических событий максимален 
во время проведения ХТ с включением цисплатина и остает-
ся повышенным спустя многие годы после завершения про-
тивоопухолевого лечения [48].

Еще один препарат, при применении которого значимо по-
вышается риск развития тромбозов, – талидомид. Данный 
препарат ингибирует образование интерлейкина-6, что при-
водит к подавлению пролиферации и активации апоптоза 
в клетках миеломы [49]. В исследовании III фазы по сравне-
нию эффективности и переносимости комбинации тали-
домида с дексаметазоном с монотерапией дексаметазоном 
при множественной миеломе частота ТЭО составила 19,6% 
в группе с талидомидом против 2,9% в группе сравнения [50]. 
Применение аспарагиназы в лечении пациентов с лимфо-
бластным лейкозом также ассоциировано с развитием ТЭО 
у 4,2–5,2% [51–53].

Появление таргетной терапии онкологических заболева-
ний не прошло незамеченным в отношении риска развития 
ВТЭО. Ленватиниб – мультитирозинкиназный ингибитор ре-
цепторов, в том числе рецепторов фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGFR), рецепторов факторов роста фибробластов, 
рецептора тромбоцитарного фактора роста α, по результа-
там II фазы исследования у пациентов с распространенным 
радио йодрефрактерным раком щитовидной железы привел 
к развитию ТЭО у 3% больных [54]. Применение осимерти-
ниба, препарата, который избирательно блокирует рецептор 
к эпидермальному фактору роста, было ассоциировано с ри-
ском развития ТЭО при немелкоклеточном РЛ у 2,4% [55, 56]. 
Применение моноклонального антитела к VEGF – бевацизу-
маба – в ряде исследований не подтвердило взаимосвязи с раз-
витием ТЭО [57], тем не менее по результатам метаанализа 5 
рандомизированных исследований по сравнению комбинации 
ХТ с бевацизумабом или применение ХТ в самостоятельном 
варианте риск развития артериальных ТЭО при добавлении 
данного таргетного препарата повышается в 2 раза [58], что 
численно составляет 3% [59]. При этом оказывала влияние на 
риск развития ТЭО при применении бевацизумаба и локали-
зация первичной опухоли – максимальный риск наблюдался 
при раке почки (отношение рисков – ОР 3,72), наименьший – 
при раке толстой кишки (ОР 1,89) [60]. Применение другого мо-
ноклонального антитела, уже к VEGFR2, – рамуцирумаба – по 
результатам I фазы приводило к развитию тромбоза глубоких 
вен у 5,4% пациентов [61]. В то же время по результатам рандо-
мизированного исследования III фазы при метастатическом 

раке толстой кишки добавление данного препарата к ХТ ста-
тистически не значимо увеличивало частоту тромбоза глубо-
ких вен – 8,2% против 6,3% в группе плацебо [62].

Лучевая терапия как с химиопрепаратами, так и без та-
ковых также ассоциируется с повышенным риском ВТ [12]. 
Например, среди онкологических пациентов с тромбозами 
13% ранее получали лучевую терапию [63]. На патофизиоло-
гическом уровне проведение лучевой терапии приводит к по-
вышению уровня D-димера, активности VIII фактора сверты-
вания крови, тканевого фактора и фактора Виллебранда, что 
в дальнейшем проявляется дисфункцией эндотелия и тром-
бозом [64, 65].

Еще одним фактором, при котором повышается риск раз-
вития ВТ, является наличие центрального венозного доступа. 
Исследователи из Австралии оценили статус 4920 централь-
ных доступов у 3130 пациентов. Частота развития тромбоза 
венозного катетера составила 3,6% с медианой времени воз-
никновения – 12 дней с даты установки. Наиболее часто тром-
боз развивался при применении периферически импланти-
руемого центрального венозного катетера – PICC line (ОР 22,2, 
95% доверительный интервал – ДИ 2,9–170,6). Интересно, что 
у лиц старше 61 года риск тромбоза центрального катетера был 
ниже (ОР 0,63, 95% ДИ 0,45–0,89). Если ранее уже был тром-
боз, то риск повторного тромбоза был выше (ОР 1,81, 95% ДИ 
1,19–2,77). Наибольший риск тромбоза был у пациентов с лим-
фомой, ГГО и раком пищевода [66, 67]. В метаанализе, кото-
рый включил данные 25 тыс. пациентов, 3430 пациентов были 
с онкологическими заболеваниями, среди которых тромбоз 
венозного доступа реализовался у 6,7% [68].

Факторы свертывания крови
Опухолевые клетки способны активировать тромбоциты 

путем опухоль- ассоциированной агрегации тромбоцитов. 
В этот процесс вовлечены секреция тромбина, активация 
факторов свертывания крови V, VIII, XI и XIII и экспрессия 
аденозина дифосфата, с одной стороны [12, 69–71]. С другой 
стороны, в опухоли тканевой фактор инициирует коагуля-
ционный каскад и, способствуя экспрессии VEGF, поддер-
живает ангиогенез [72]. Тканевой фактор в большей степени 
продуцируется опухолевыми клетками, нежели эндотели-
ем сосудов, и напрямую активирует X фактор (приводит 
к формированию тромбина и в последующем фибрина) или 
VII фактор (продуцируется макрофагами и моноцитами) 
[73, 74]. Моноциты и макрофаги также экспрессируют ткане-
вой фактор, но в неактивной форме, для активации которого 
необходимо действие агонистов по типу бактериальных ли-
пополисахаридов или РМА (форбол-12-миристат-13-ацетат) 
с последующей инициацией коагуляции [75]. Тканевой фак-
тор может быть экспрессирован и на поверхности микровези-
кул: везикулы, окруженные мембраной, поступают в экстра-
целлюлярное пространство из нормальных, апоптотических 
и опухолевых клеток [76]. Высокая частота детекции таких 
микровезикул при РПЖ, возможно, объясняет высокую ча-
стоту ВТЭО при данном заболевании [77].

Не следует забывать также и о наличии опухолевых про-
коагулянтов – протеаз, которые экспрессированы на поверх-
ности опухолевых клеток и напрямую способны активиро-
вать X фактор независимо от VII фактора [78]. Опухолевые 
клетки поддерживают воспалительный состав микроокруже-
ния, что ассоциировано с экспрессией цитокинов – фактора 
некроза опухоли α, интерлейкина-1 и 1β, которые повышают 
экспрессию фактора Виллебранда и тканевого фактора на эн-
дотелиальных клетках и моноцитах [79–82]. Наряду с проко-
агуляционной активностью перечисленные цитокины могут 
ингибировать тромбомодулин и протеин С-опосредованный 
антикоагулянтный сигнальный путь [82].

Опухоль- инфильтрирующие нейтрофилы способны форми-
ровать нейтрофильные экстрацеллюлярные ловушки – сете-
подобные структуры, которые продуцируются нейтрофилами 
и представляют собой ДНК, окутанные гистонами и проте-
азами [83]. Данные структуры могут освобождать фактор 
Виллебранда через активацию эндотелиальных клеток, что 
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приводит к адгезии тромбоцитов и их агрегации с формиро-
ванием тромбов; нейтрофильные экстрацеллюлярные ловуш-
ки сами могут являться матрицей для адгезии и агрегации 
тромбоцитов [84, 85]. Опухолевые клетки также за счет дей-
ствия цитокинов могут рекрутировать данные структуры [86].

Все перечисленное определяет необходимость оценки ри-
ска тромбообразования у онкологических пациентов для на-
значения профилактических мероприятий.

Шкалы прогнозирования рисков развития ВТЭО 
у онкологических пациентов

Рандомизированные исследования по изучению эффек-
тивности профилактического применения антикоагулянт-
ных препаратов при онкологических заболеваниях показыва-
ли снижение частоты ВТЭО. Так, в 2 крупных исследованиях 
с данными 4362 пациентов, которым проводили ХТ, приме-
нение НМГ в течение 6 мес приводило к значимому сниже-
нию частоты тромбообразования [87, 88]. Однако абсолют-
ный риск развития тромбозов у онкологических пациентов, 
которым проводят амбулаторное лечение, довольно низкий 
и составляет примерно 4%, что не позволяет рекомендовать 
рутинную тромбопрофилактику всем онкологическим боль-
ным. В связи с этим актуально создание моделей, предсказы-
вающих риск ВТЭО.

Наиболее простой и распространенной является шкала 
Khorana [6, 89]. Система подразумевает суммацию баллов 
в соответствии с локализацией опухоли, индексом массы 
тела, наличием лейкоцитоза, анемии, тромбоцитоза у паци-
ентов перед началом амбулаторной ХТ. Высоким риском счи-
тается наличие 3 баллов и более, промежуточным – 2 баллов, 
низким риском – 0–1 балла. Высокий риск в соответствии со 
шкалой является показанием к тромбопрофилактике, одна-
ко в некоторых исследованиях тромбопрофилактику прово-
дили начиная с промежуточного риска. Несмотря на такой 
отбор пациентов, эффективность антикоагулянтов с целью 
профилактики ВТЭО на всей популяции пациентов остает-
ся невысокой. Кроме этого, шкала не позволяет достаточно 
точно разделить пациентов промежуточного и высокого ри-
ска и показала низкую эффективность при ряде нозологий, 
например при РЛ [90, 91], поэтому продолжаются попытки 
создания более чувствительных шкал по предсказанию ри-
ска тромбообразования. Так, в Венской системе оценки ри-
ска развития тромбоза при онкологических заболеваниях 
валидировали шкалу Khorana, но с добавлением таких фак-
торов, как уровни Р-селектина и D-димера [92, 93]. В системе 
PROTECHT к шкале Khorana добавили характер химиотера-
певтического режима [94] (табл. 1). Венская система и система 
PROTECHT несколько улучшили выделение группы высокого 
риска [89]. Все 3 шкалы имели свои ограничения в виде низ-
кой чувствительности в предсказании риска тромбообразо-
вания при РЛ и РПЖЖ [95, 96]. Более того, практически 50% 
пациентов попадали в группу промежуточного риска, и кли-
ницистам не всегда понятно, проводить или нет в этой груп-
пе тромбопрофилактику [97]. В проспективном исследовании 
по независимой их валидации отмечена низкая способность 
шкал в предсказании развития ВТ, причем также в группе 
промежуточного риска [93].

В 2023 г. A. Li и соавт. опубликовали анализ 2 ретроспектив-
ных баз пациентов и путем регрессионного анализа практи-
чески на 980 пациентах выделили факторы, ассоциированные 
с тромбообразованием, которые в дальнейшем валидировали 
на популяции из более чем 80 тыс. онкологических пациен-
тов. Наряду с локализацией опухоли исследователи в качестве 
значимых факторов ВТЭО отметили наличие ВТ в анамнезе, 
иммобилизацию или парез, предшествующие госпитализа-
ции, расовую принадлежность. По сумме баллов авторы раз-
делили популяцию пациентов по риску тромбообразования 
на 6 групп, дальнейший анализ которых в итоге привел к фи-
нальной модели, которая включала только 2 группы (низкого 
риска – 0–2 балла и высокого риска – 3–51 балл). В сравнении 
со шкалой Khorana новая модель расклассифицировала ситу-
ацию по данному риску у каждого 4-го пациента. Тем не менее 

отмечено только незначительное увеличение чувствительно-
сти предсказания тромбоза как в основной когорте пациен-
тов (0,71 против 0,68 для шкалы Khorana), так и в валидаци-
онной (0,65 против 0,6 для шкалы Khorana) [98].

A. Muñoz и соавт. построили свое исследование отлич-
ным от предыдущей работы образом. Наряду с клиниче-
скими факторами, которые входят в шкалу Khorana, иссле-
дователи учли стадию заболевания по системе TNM (tumor, 
nodus и metastasis) и оценили генетический риск развития 
тромбоза (GRS – Genetic risk score). Новая шкала получила 
название ONCOTHROMB. В исследование включены 406 
пациентов со злокачественными опухолями поджелудоч-
ной железы, желудочно- пищеводной и колоректальной ло-
кализацией и РЛ. Новая шкала валидирована на независи-
мой популяции пациентов [99, 100]. В качестве генетических 
факторов, ассоциированных с риском тромбообразования, 
выбраны 9 из 51 полиморфизмов генов факторов свертывае-
мости V, XI, XIII, ингибиторов сериновых протеаз, включая 
PAI-1 и липопротеиновую липазу, генов аполипопротеинов, 
которые ранее были выявлены в исследовании Genome- Wide 
Association Studies как ассоциированные с риском тромбо-
образования [101]. Интересно, что ранее полиморфизм гена 
V фактора свертываемости крови не был ассоциирован с ри-
ском тромбообразования в первые 6 мес лечения, но оказал-
ся значимым в предсказании тромбоза в течение 12 и 18 мес 
[102]. Сравнив результаты шкал Khorana и ONCOTHROMB 
в предсказании развития тромбоза, исследователи пришли 
к выводу о том, что последний обладает большей чувстви-
тельностью (0,781 против 0,58 в основной когорте и 0,72 про-
тив 0,561 – в валидационной), особенно в плане реклассифи-
кации пациентов из группы низкого риска в высокий. В то 
же время у шкалы Khorana были выше специфичность и по-
зитивное предикторное значение. В качестве недостатков 
исследования следует отметить, что в валидационной ко-
горте превалировали больные РЛ (48%), а в основной – рака 
толстой кишки (41%), что ограничивает расширение пока-
заний для применения новой модели для всех онкологиче-
ских заболеваний. Кроме того, нельзя не отметить, что шкала 
Khorana стала наиболее популярной именно вследствие ис-
ключительного использования простых и рутинно доступ-
ных клинических факторов.

Попытки сравнить эффективность шкалы Khorana с бо-
лее расширенными клиническими шкалами и системами по 
оценке генетических рисков тромбообразования были про-
ведены и ранее. Однако авторы показали схожую эффектив-
ность всех подходов в прогнозировании риска тромбообра-
зования [103].

Таблица 1. Шкалы определения риска тромбообразования
Table 1. Scales to predict the risk of thrombosis

Факторы риска
Баллы по системам

Khorana Венская PROTECHT

Локализация опухоли очень высокого 
риска (рак желудка, РПЖ) 2 2 2

Локализация опухоли высокого 
риска (РЛ, онкогинекологические 
заболевания, лимфома, рак мочевого 
пузыря, ГГО)

1 1 1

Уровень гемоглобина менее 100 г/л 
или применение эритропоэтинов 1 1 1

Уровень тромбоцитов перед началом 
ХТ 350 и более, ×109/л 1 1 1

Уровень лейкоцитов перед началом 
ХТ 100 и более, ×109/л 1 1 1

Индекс массы тела 35 и более, кг/м2 1 1 1

Уровень D-димера более 1,44 мг/л – 1 –

Уровень растворимого P-селектина 
более 53,1 нг/л – 1 1

Гемцитабинсодержащая ХТ – – 1

ХТ с включением препаратов платины – – 1
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Таким образом, риск тромбообразования в онкологии не-
обходимо оценивать всегда: на каждом курсе, каждой го-
спитализации. Проводить профилактику нужно индивиду-
ально, но эта широкая тема выходит далеко за рамки данной 
обзорной статьи.

Выбор терапии ВТЭО в онкологии
Долгие годы лечение онкоассоциированных ВТЭО включа-

ло короткий (5–7 дней) индукционный этап терапии нефрак-
ционированным гепарином с последующим применением ан-
тагонистов витамина К на протяжении 6 мес. В то же время 
длительное применение антагонистов витамина К несет опре-
деленные сложности для онколога: это учет межлекарственных 
взаимодействий, непредсказуемая биодоступность препарата, 
необходимость контроля показателя международного норма-
лизованного отношения. Появившиеся позже НМГ были ли-
шены таких недостатков и демонстрировали более высокую 
эффективность – по результатам метаанализа 11 рандомизи-
рованных исследований НМГ в сравнении с антагонистами 
витамина К практически вдвое снижали частоту ВТЭО (отно-
шение шансов – ОШ 0,58, 95% ДИ 0,45–0,75) при сравнимых ри-
сках развития больших кровотечений (ОШ 0,99) [104]. Однако 
применение НМГ – более дорогостоящее и определяет диском-
форт для пациентов в связи с парентеральным введением пре-
паратов, развитием экхимоза, гематом, что приводит к сни-
жению комплаентности к продолжению антикоагулянтной 
терапии (медиана длительности терапии всего 3,3 мес) [105].

Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) лишены пере-
численных недостатков, у них предсказуемая фармакокинетика 
и фармакодинамика, короткий период полувыведения, отсут-
ствие необходимости контроля свертываемости крови, кроме 
того, в исследованиях у пациентов с тромбозами без онколо-
гических заболеваний они показали лучшую эффективность 
в сравнении с НМГ [106]. Не будем останавливаться на описа-
нии каждого из исследований у онкологических пациентов, 
но приведем результаты одного из последних метаанализов 
по сравнению ПОАК и НМГ у онкологических пациентов с ВТ. 
В исследовании I. Riaz и соавт. при прямом сравнении ПОАК 
значимо снижали шанс развития рецидива тромбоэмболиче-
ских событий в сравнении с далтепарином (ОШ 0,59, 95% ДИ 
0,41–0,86) с тенденцией к увеличению шанса развития выра-
женных кровотечений (ОШ 1,34, 95% ДИ 0,83–2,18) и статисти-
чески значимо увеличивали шанс развития клинически важ-
ных небольших кровотечений (ОШ 1,65, 95% ДИ 1,3–12,42). При 
этом показаны статистически значимое увеличение шанса вы-
раженных кровотечений из мочеполовых путей (ОШ 5,03, 95% 
ДИ 1,08–23,34) и тенденция к увеличению шанса кровотечений 
из органов желудочно- кишечного тракта – ЖКТ (ОШ 1,94, 95% 
ДИ 0,96–3,95) [107]. Такие результаты транслируются из одного 
метаанализа в другой. Однако нужно понимать, что все 3 пре-
парата, которые относятся к группе ПОАК (апиксабан, риварок-
сабан, эдоксабан), принимавшие участие в сравнительных ис-
следованиях у онкологических пациентов, имеют особенности.

В частности, препараты различаются по ряду фармакокине-
тических составляющих. Так, ривароксабан и эдоксабан по-
казывают pH-зависимую растворимость. Абсорбция данных 
препаратов происходит в дистальном отделе желудка и прок-
симальных отделах тонкой кишки. Биодоступность их сни-
жается после гастрэктомии или при операциях с формиро-
ванием обходных желудочных анастомозов [108]. Апиксабан 
абсорбируется вне зависимости от pH среды, но до 1/2 препа-
рата абсорбируется в дистальной части тонкой кишки и вос-
ходящем отделе ободочной кишки [109]. При сравнении эф-
фективности и токсичности различных вариантов ПОАК 
у пациентов с неклапанной формой фибрилляции предсер-
дий апиксабан также был безопаснее ривароксабана с точ-
ки зрения рисков желудочно- кишечных кровотечений [110]. 
Аналогичные данные получены и в других сетевых метаана-
лизах: при сравнении апиксабана и ривароксабана – ОР 0,59, 
95% ДИ 0,41–0,83 [111]; ОР 0,59, 95% ДИ 0,43–0,86 [112]; ОР 0,61, 
95% ДИ 0,43–0,85 [113]; при сравнении апиксабана и эдоксаба-
на – ОР 0,71, 95% ДИ 0,51–0,99 [114].

Принимая во внимание эти данные, в представленном ра-
нее метаанализе I. Riaz и соавт. не остановились только на 
общем сравнении эффективности переносимости терапии 
ПОАК и НМГ, но провели сетевой метаанализ, который по-
зволил сравнить по отдельности препараты у онкологиче-
ских пациентов. Оказалось, что оба препарата: и риварокса-
бан (ОШ 0,41, 95% ДИ 0,16–0,95), и апиксабан (ОШ 0,58, 95% 
ДИ 0,37–0,9) значимо уменьшали шанс развития повторных 
тромбоэмболических событий в сравнении с далтепарином. 
Эдоксабан значимо повышал шанс развития выраженных 
кровотечений в сравнении с далтепарином (ОШ 1,73, 95% 
ДИ 1,04–3,16). Ривароксабан значимо увеличивал шанс раз-
вития клинически важных небольших кровотечений в срав-
нении с далтепарином (ОШ 4,09, 95% ДИ 1,79–10,59), далее 
следовал эдоксабан (ОШ 2,99, 95% ДИ 1,21–8,26), более без-
опасным в статистической оценке был апиксабан (ОШ 2,73, 
95% ДИ 1,08–7,71). Апиксабан также занимал 1-е место по 
безопасности в отношении развития выраженных крово-
течений при значимом уменьшении риска рецидива тром-
боза (общая клиническая выгода) даже в сравнении с далте-
парином (ОШ 0,66, 95% ДИ 0,46–0,95). Не отмечено различий 
между сравниваемыми препаратами в показателях смерт-
ности пациентов [115]. Данный метаанализ показал эффек-
тивность применения ПОАК в лечении тромбоза у онколо-
гических больных, при этом подчеркнул неравнозначность 
препаратов в отношении риска развития у них кровотечений. 

В то же время риск кровотечений на антикоагулянтах по-
вышается при наличии опухолей ЖКТ в сравнении с другими 
локализациями [116]. Особенно это показательно в исследо-
вании по сравнению далтепарина и эдоксабана (Hokusai VTE 
Cancer Study) – в группе ПОАК при наличии опухоли ЖКТ 
выраженные кровотечения зарегистрированы у 12,7% про-
тив 3,6% в группе НМГ (ОР 4, 95% ДИ 1,5–10,6; р<0,001) [117]. 
Аналогичные результаты получены и в исследовании с рива-
роксабаном – SELECT-D [118]. Однако в подгрупповом анализе 
исследования Caravaggio (рандомизированное исследование 
III фазы по сравнению апиксабана и далтепарина у онколо-
гических пациентов с ВТ) при наличии опухолей ЖКТ часто-
та выраженных кровотечений не различалась между группа-
ми апиксабана и далтепарина – по 4,8% в каждой группе. При 
этом группы были сопоставимы и по частоте развития кро-
вотечений 3–4-й степени тяжести: 27,3% против 21,7% соответ-
ственно [119]. К сожалению, все представленные данные – это 
незапланированные поданализы, и их доказательная значи-
мость не может рассматриваться как высокая. В то же время 
в дополнение к ним можем обратиться к крупному наблюда-
тельному исследованию из реальной клинической практики. 
В исследование А. Cohen и соавт. включены 3393 пациента, 
которым проводили терапию апиксабаном, 6108 пациентов, 
которым проводили терапию НМГ, и 4585 пациентов с он-
кологическими нозологиями, которым проводили терапию 
варфарином по поводу ВТ. Как и в приведенном метаанали-
зе рандомизированных исследований, данные клинической 
практики показали, что риск повторных тромботических со-
бытий был ниже при применении апиксабана (ОР 0,61, 95% 
ДИ 0,47–0,81) в сравнении с НМГ, также был ниже риск разви-
тия и выраженных кровотечений (ОР 0,63, 95% ДИ 0,47–0,86), 
в том числе и среди пациентов с опухолями ЖКТ: в группе 
апиксабана 18,2 на 100 человеко- лет против 23,8 на 100 челове-
ко-лет в группе НМГ (ОР 0,74, 95% ДИ 0,38–1,42; р=0,608) [120].

Как в рандомизированных исследованиях, так и в ретро-
спективных работах всегда есть некоторое смещение данных. 
Так, в исследования не включали пациентов с интракрани-
альными проявлениями болезни, что привело к очень низ-
кому проценту внутримозговых кровоизлияний в исследо-
вании Caravaggio – 0,3% [121]. Аналогично у нас нет данных 
по возможностям назначения того или иного препарата у па-
циентов с хроническим небольшим кровотечением из неуда-
ленной первичной опухоли, поскольку рандомизированные 
исследования таких пациентов не включали, а в клиниче-
ской практике для них преимущественно выбирают терапию 
тромбоза НМГ. Если сравнивать между собой применение 
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различных ПОАК при опухолях ЖКТ, особенно при люми-
нальных формах, то данные ретроспективных исследований 
различных клиник показывают противоречивые результаты. 
Тем не менее представленные данные изменили международ-
ные и оте чественные рекомендации, и в частности в рекомен-
дациях Национального противоракового института США по 
лечению тромбозов у онкологических пациентов на 1-м месте 
стоит назначение ПОАК, но с оговоркой – у пациентов без ло-
кализации опухоли в желудке и пищеводно- желудочном пе-
реходе, кроме того, имеется сноска над апиксабаном: в срав-
нении с эдоксабаном и ривароксабаном апиксабан может 
быть безопаснее у пациентов с данной локализацией опухо-
ли [122]. В последних рекомендациях Национального инсти-
тута здравоохранения и совершенствования медицинской 
помощи Великобритании и Американского общества гема-
тологов ПОАК также стали рассматриваться как предпочти-
тельная опция лечения онкоассоциированных ВТЭО [123, 124].

Заключение
Таким образом, развитие ВТЭО у онкологических пациен-

тов представляется сложным и многокомпонентным процес-
сом, в котором задействованы различные немодифицируемые 
и модифицируемые факторы, повышающие или снижающие 
риски патологического тромбообразования. Разработка мо-
делей для индивидуального предсказания рисков ВТЭО – не 
решенная в настоящее время задача, так как ни одна из су-
ществующих моделей не обеспечивает достаточной точности. 
Однако шкала Khorana и подобные ей модели позволяют выде-
лить пациентов с относительно высоким риском, для которых 
профилактическое назначение антикоагулянтов представ-
ляется оправданным. Парадигма профилактики и лечения 

ВТЭО у онкологических больных претерпела существенные 
изменения после появления новых ПОАК, но выбор инди-
видуального препарата остается по-прежнему нетривиаль-
ной задачей для практикующих врачей. С точки зрения без-
опасности предпочтительный ПОАК – апиксабан, который 
продемонстрировал в исследовании CARAVAGGIO сходные 
с НМГ показатели частоты кровотечений, в том числе и у па-
циентов с раком ЖКТ.
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Аннотация
Обоснование. До внедрения новых лекарственных препаратов из группы ингибиторов контрольных точек иммунного ответа для лечения 
неоперабельной и/или метастатической меланомы (НММ) результаты при использовании химиотерапии, как правило, были отрицательными. 
Медиана (Ме) общей выживаемости (ОВ) при НММ составляла не более 6–9 мес, а Ме выживаемости без прогрессирования (ВБП) – порядка 
2 мес. Внедрение ингибиторов контрольных точек иммунного ответа и таргетной терапии кардинально изменило прогноз жизни пациентов 
с НММ. Разработка, исследование и регистрация нового оригинального ингибитора PD-1 – пролголимаба – в России в 2020 г. побудили про-
фессиональное сообщество провести проспективное наблюдательное исследование на территории Российской Федерации, чтобы оценить 
эффективность и безопасность его применения в реальной практике.
Цель. Оценить эффективность и безопасность терапии пролголимабом у больных с НММ в реальной клинической практике.
Материалы и методы. С октября 2020 по октябрь 2022 г. исследовали 700 пациентов с НММ, получающих пролголимаб в рамках реальной 
клинической практики в онкологических учреждениях различного уровня на территории Российской Федерации. Основными критериями 
включения являлись: морфологически подтвержденный диагноз меланомы; метастатическая и/или неоперабельная форма; проведение 
лекарственной терапии пролголимабом вне рамок клинических исследований; наличие подписанной пациентом формы информированного 
согласия. Основным критерием оценки эффективности терапии считалась частота объективных ответов в общей популяции и в популяции 
пациентов Intention-to-treat и Per Protocol, а критерием безопасности – частота развития нежелательных явлений (НЯ) 3–4-й степени. Допол-
нительно оценивали показатели ВБП и ОВ. Статистический анализ проводили в пакете программ SPSS 25.0.
Результаты. Частота объективного ответа для популяции Per Protocol (с доступной рентгенологической оценкой) составила 42% (n=235/559). 
Прогрессирование болезни зарегистрировано у 26,7% (n=149) пациентов, стабилизация – у 31,3% (n=175), контроль над заболеванием – у 73,3% 
больных с НММ вне зависимости от линии терапии. При Ме наблюдения 12 мес (0–36) ВБП для всех пациентов вне зависимости от линии 
терапии составила 8 мес (95% доверительный интервал – ДИ 6,537–9,463), 6-месячная ВБП – 55%, 12-месячная ВБП – 41%. Ме ОВ для всех 
включенных пациентов составила 32 мес, 6-месячная ОВ – 82%, 12-месячная ОВ – 69%. В зависимости от линии терапии Ме ОВ составляла: 1-я 
линия – не достигнута, 2-я линия – 30 мес (95% ДИ 16,007–43,993), 3-я линия и последующие – 22 мес (95% ДИ 14,264–29,736); p=0,736. Согласно 
общим терминологическим критериям для НЯ CTCAE 5.0, всего зарегистрировано 136/693 (19,6%) НЯ различной степени, в частности: 1–2-й – 
105/693 (15,2%), 3–4-й – 25/693 (3,6%), без указания степени – 5/693 (0,7%), а также один случай летального исхода (0,1%) от тромбоэмболии 
в сосудистом центре с сомнительной (по оценке врача- исследователя) связью с пролголимабом.
Заключение. Полученные результаты при Ме наблюдения 12 мес подтверждают высокую эффективность и удовлетворительную переноси-
мость лечения пролголимабом у пациентов с НММ в реальной практике вне зависимости от линии терапии и других характеристик.

Ключевые слова: метастатическая меланома, пролголимаб, анти- PD-1, проспективное наблюдательное исследование, BRAF, FORA, мела-
нома кожи
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Abstract
Background. Prior to the introduction of new agents — immune checkpoint inhibitors — for inoperable and/or metastatic melanoma (IMM), chemo-
therapy outcomes were generally poor. The median (Me) overall survival (OS) in IMM was no more than 6-9 months, and the Me of progression-free 
survival (PFS) was about 2 months. The introduction of immune checkpoint inhibitors and targeted therapy changed the prognosis for the life of IMM 
patients dramatically. The development, studies, and approval of a new original PD-1 inhibitor, prolgolimab, in Russia in 2020 prompted the profes-
sional community to conduct a prospective observational study in the Russian Federation to assess its real-world efficacy and safety. 
Aim. To evaluate the real-world efficacy and safety of prolgolimab in patients with IMM. 
Materials and methods. From October 2020 to October 2022, 700 patients with IMM receiving prolgolimab in real clinical settings in oncological 
institutions of various levels in the Russian Federation were included in the study. The main inclusion criteria were: pathology-confirmed diagnosis 
of melanoma; metastatic and/or inoperable type; use of prolgolimab outside of clinical trials; and signed informed consent. Objective response rate 
in the general population and the Intention-to-treat and Per Protocol populations was considered the main criterion for evaluating the efficacy of 
therapy, and the safety criterion was the incidence of grade 3-4 adverse events (AEs). PFS and OS rates were also assessed. Statistical analysis was 
performed using the SPSS 25.0 software package.
Results. The objective response rate for the Per Protocol population (with radiographic assessment available) was 42% (n=235/559). Disease progres-
sion was reported in 26.7% (n=149) of patients, stabilization in 31.3% (n=175), and disease control in 73.3% of patients with IMM, regardless of the line 
of therapy. At the follow-up Me of 12 months (0-36), PFS for all patients regardless of the line of therapy was 8 months (95% confidence interval [CI] 
6.537-9.463), 6-month PFS was 55%, and 12-month PFS was 41%. OS Me for all included patients was 32 months, 6-month OS was 82%, and 12-month 
OS was 69%. Depending on the line of therapy, the OS Me was: line 1 – not reached, line 2 – 30 months (95% CI 16.007-43.993), line 3 and subsequent – 
22 months (95% CI 14.264-29.736); p=0.736. According to the CTCAE 5.0 general terminology criteria for AEs, a total of 136/693 (19.6%) AEs of varying 
degrees were reported, in particular: grade 1-2 – 105/693 (15.2%), grade 3-4 – 25/693 (3.6%), unknown grade – 5/693 (0.7%), as well as one fatal case 
(0.1%) due to thromboembolism in the vascular center with an unclear (according to the investigator's assessment) relation with prolgolimab. 
Conclusion. The results obtained at 12 months of follow-up confirm the high efficacy and satisfactory tolerability of prolgolimab in patients with IMM 
in real-world practice, regardless of the line of therapy and other characteristics. 

Keywords: metastatic melanoma, prolgolimab, anti-PD-1, prospective observational study, BRAF, FORA, skin melanoma
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Введение
Основной пик достижений в области лекарственной тера-

пии неоперабельной и/или метастатической меланомы (НММ) 
кожи пришелся на 2010–2021 гг., когда мы получили данные 
о значимом увеличении общей продолжительности жиз-
ни пациентов при использовании современных лекарствен-
ных препаратов: таргетной терапии (ТТ) при мутации в гене 
BRAF и иммунотерапии ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа (ИКТИ) вне зависимости от молекулярно- 
генетических изменений [1–6]. До 2010 г. НММ считалась не-
излечимым заболеванием с медианой общей выживаемости 
(ОВ), составляющей не более 6–10 мес, и 5-летней ОВ, не пре-
вышающей 10% [7–9]. В 2010–2011 гг. опубликованы первые 
данные клинических исследований, демонстрирующих уве-
личение ОВ при использовании ИКТИ (ипилимумаб) [1] и ТТ 
при наличии мутации в гене BRAF (вемурафениб) [2]. В даль-
нейшем показана эффективность монотерапии анти- PD-1 
и комбинированной ТТ (BRAF/MEK-ингибиторы) [3, 5, 6], что 
изменило парадигму лечения и привело к еще большему уве-
личению выживаемости без прогрессирования (ВБП) и ОВ, 
а 5-летняя ОВ для комбинированной ТТ (дабрафениб + тра-
метиниб) составила 34% [5]. В 2022 г. вышло очередное об-
новление результатов исследования с ИКТИ – CheckMate 067: 
7,5-летняя ОВ в группе пациентов, получавших комбиниро-
ванную терапию ИКТИ (ипилимумаб + ниволумаб), соста-
вила 48% (95% доверительный интервал – ДИ 42–53), в группе 
монотерапии ИКТИ (ниволумаб) – 42% (95% ДИ 36–47) [10]. 
Исследование RELATIVITY-047 привело к регистрации но-
вой комбинации ИКТИ – релатлимаб + ниволумаб – на ос-
новании результатов, представленных в 2022 г., где медиана 
ВБП составила 10,2 мес в группе комбинированной терапии 
по сравнению с 4,63 мес в группе монотерапии анти- PD-1 (ни-
волумаб), отношение рисков (ОР) 0,75 (95% ДИ 0,62–0,92), рас-
четная 12-месячная ВБП – 47,7%, тогда как в группе монотера-
пии анти- PD-1 (ниволумаб) – 36% [11]. В 2023 г. опубликовано 
обновление результатов. Медиана ОВ не достигнута – НД (95% 
ДИ 34,2–НД) в группе релатлимаб + ниволумаб по сравнению 
с 34,1 мес (95% ДИ 25,2–НД) в группе ниволумаба (ОР=0,80; 
95% ДИ 0,64–1,01; p=0,059) [заранее заданное значение стати-
стической значимости; p≤0,043]. По данным независимого ко-
митета по оценке частота объективного ответа (ЧОО) соста-
вила 43,1% (95% ДИ 37,9–48,4) по сравнению с 32,6% (95% ДИ 
27,8–37,7) соответственно [12]. Результаты регистрационных 
исследований легли в основу клинических рекомендаций (КР) 
разных стран: Англия, 2022 г., NICE (The National Institute for 
Health and Care Excellence) [13]; США, 2023 г., ASCO (American 
Society of Clinical Oncology) [14]; Европейский Союз, 2020 г., 

ESMO (European Society for Medical Oncology) [15], Российская 
Федерация, 2023 г. (одобренные научно- практическим сове-
том Минздрава России) [16].

КР различных стран по лечению пациентов с НММ в каче-
стве 1-й линии терапии вне зависимости от мутации в гене 
BRAF предлагают рассматривать назначение комбинирован-
ной иммунотерапии [12–17]. Отличием является лишь то, что 
КР ASCO [14] в качестве варианта комбинированной тера-
пии рекомендуют рассматривать комбинацию ипилимумаб + 
ниволумаб или релатлимаб + ниволумаб либо монотерапию 
анти- PD-1, в то время как в КР NICE [13] и ESMO [15] ком-
бинация релатлимаб + ниволумаб не включена. Это связано 
с тем, что одобрение данной комбинации для использования 
в Англии и Уэльсе произошло лишь в 2024 г. [18], а КР обновле-
ны в 2022 г. В странах Европейского Союза ее одобрили в 2022 г., 
а КР обновлены в 2020 г. Еще одним отличием КР NICE явля-
ется наличие в качестве варианта комбинированной ТТ 2 ком-
бинаций – дабрафениб + траметиниб и энкорафениб + биниме-
тиниб. Комбинированную ТТ NICE рекомендуют использовать:

1) если есть противопоказания к назначению иммуноте-
рапии ИКТИ (комбинированной или монотерапии PD-1);

2) при прогнозе отсутствия времени для реализации эф-
фекта иммунотерапии (большая опухолевая нагрузка или 
скорость прогрессирования).

Важным отличием КР ESMO от других рекомендаций явля-
ется наличие информации о выборе 1-й линии лекарственной 
терапии в зависимости от варианта современной адъювантной 
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Таблица 1. Варианты лекарственной терапии при НММ в зависимости 
от варианта адъювантной терапии
Table 1. Drug therapies in IMM depending on the adjuvant therapy option

Вариант 
адъювантной 
терапии

Выбор 1-й линии терапии: 
прогрессирование на фоне 

терапии или менее чем через 
6 мес после окончания

Выбор 1-й линии терапии: 
прогрессирование на фоне 

терапии или более чем через 
6 мес после окончания

Анти- PD-1 С мутацией 
в гене BRAF
• BRAF/MEK-

ингибиторы
• Ипилимумаб 

+ ниволумаб
• Ипилимумаб

Без мутации 
в гене BRAF
• Ипилимумаб 

+ ниволумаб
• Ипилимумаб

С мутацией 
в гене BRAF
• BRAF/MEK-

ингибиторы
• Ипилимумаб 

+ ниволумаб
• Анти- PD-1
• Ипилимумаб

Без мутации 
в гене BRAF
• Ипилимумаб 

+ ниволумаб
• Анти- PD-1
• Ипилимумаб

BRAF/MEK-
ингибиторы

• Анти- PD-1
• Ипилимумаб 

+ ниволумаб

• Ипилимумаб 
+ ниволумаб

• Анти- PD-1
• BRAF/MEK-

ингибиторы
• Ипилимумаб
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терапии, которую пациент получал ранее, и времени про-
грессирования (на фоне терапии или после, до 6 мес или по-
сле 6 мес лечения); табл. 1. Данный выбор основывается на 
данных ретроспективных когортных исследований или ис-
следований «случай- контроль».

В России также вне зависимости от наличия мутации в гене 
BRAF V600 (и других мутаций) приоритетным в 1-й линии 
терапии и последующих в отсутствие висцерального криза 
является назначение ИКТИ: комбинированная иммуноте-
рапия анти- CTLA4 (ипилимумаб) + анти- PD-1 (ниволумаб) 
или анти- PD-1-терапия ниволумабом, пембролизумабом, 
пролголимабом, что, согласно данным рандомизирован-
ных исследований, у пациентов с НММ увеличивает ОВ 
и ВБП независимо от уровня экспрессии PD-L1 на опухо-
левых клетках [17].

Отрадно, что Россия не осталась в стороне от современ-
ных достижений в области лекарственной терапии. В 2020 г. 
в нашей стране зарегистрирован первый российский ориги-
нальный ингибитор контрольной точки PD-1 – пролголимаб, 
вошедший в 2020 г. в КР по лечению пациентов с меланомой 
[17], а в 2021 г. – в списки жизненно необходимых и важней-
ших лекарственных препаратов 1. Регистрация пролголима-
ба основана на результатах многоцентрового клинического 
исследования MIRACULUM, в рамках которого пациенты 
получали терапию пролголимабом в дозе 1 мг/кг каждые 
2 нед (группа 1) или 3 мг/кг каждые 3 нед (группа 2). С авгу-
ста 2017 по март 2018 г. в 2 группы включены 126 пациентов. 
ЧОО составила 38,1% (группа 1) и 28,6% (группа 2) при медиа-
не наблюдения 13,8 и 14,5 мес в группах 1 и 2 соответственно. 
Нежелательные явления (НЯ) 3–4-й степени, связанные с те-
рапией, зарегистрированы у 12,7 и 3,2% пациентов в группах 1 
и 2 соответственно. Расчетный показатель 2-летней ВБП со-
ставил 33,3% в группе 1, 30,2% – в группе 2, 2-летней ОВ – 57,1 
и 46% соответственно [19]. Однако отсутствие группы срав-
нения с зарегистрированной опцией привело исследователей 
к необходимости проведения наблюдательного исследования.

После получения регистрационного удостоверения и вы-
хода пролголимаба на рынок профессиональное сообщество 
в лице Ассоциации специалистов по проблемам меланомы 
запланировало проведение наблюдательного проспектив-
ного исследования, цель которого – оценить безопасность 
и эффективность использования пролголимаба в рамках ре-
альной клинической практики на территории Российской 
Федерации (NCT05120024). В статье представлены данные по 

1  Пролголимаб. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=c9ff3bf8-ba51–49d5-b345-a0358758ca46. Ссылка активна на 20.07.2023 
[Prolgolimab. Available at: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/546_3. Accessed: 12.02.2024 (in Russian)].

оценке первичных конечных точек исследования для всей по-
пуляции испытуемых при периоде наблюдения 12 мес после 
включения последнего из них.

Материалы и методы
С октября 2020 по октябрь 2022 г. проведено исследование 

700 пациентов с НММ, получающих пролголимаб в рамках ре-
альной клинической практики в онкологических учреждени-
ях различного уровня на территории Российской Федерации. 
Основными критериями включения являлись: морфологиче-
ски подтвержденный диагноз меланомы; метастатическая и/
или неоперабельная форма; проведение лекарственной тера-
пии пролголимабом вне рамок клинических исследований; на-
личие подписанной пациентом формы информированного со-
гласия. В наблюдательное исследование включены все пациенты 
с НММ, которым назначали пролголимаб при условии, что они 
получили хотя бы одно введение. Включались пациенты с лю-
бым типом меланомы (слизистая, увеальная меланома или ме-
ланома кожи – МК), разным статусом ECOG, сопутствующими 
заболеваниями, включая аутоиммунные болезни, вне зависимо-
сти от наличия метастатического поражения головного мозга, 
уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ), мутации в гене BRAF и др.

Основным критерием оценки эффективности терапии 
считали ЧОО, которую рассчитывали как долю пациентов 
с полным или частичным эффектом от общего числа пациен-
тов (оценку проводили в соответствии с локальной практи-
кой, принятой в учреждении, преимущественно RECIST 1.1). 
В случае отсутствия данных по оценке в индивидуальной ре-
гистрационной карте пациента состояние расценивали как 
«нет данных».

Основным критерием безопасности считали частоту разви-
тия НЯ 3–4-й степени, которую рассчитывали как долю паци-
ентов с НЯ 3–4-й степени от общего числа пациентов (оцени-
вали в соответствии с системой NCI CTCAE 5.0).

Вторичными критериями оценки эффективности явля-
лись ВБП и ОВ, которые анализировали с использованием 
метода Каплана–Мейера с указанием медианы выживаемо-
сти. ВБП считалась от даты начала терапии, при этом насту-
пление события фиксировали в двух случаях: при прогрес-
сировании заболевания или при наступлении летального 
исхода. Ситуации, когда у пациента не было зарегистри-
ровано прогрессирование или летальный исход на момент 
даты последнего наблюдения, рассматривались как цензури-
рованные события. ОВ считалась от даты начала 1-й линии 
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терапии. План статистического анализа предполагал оцен-
ку влияния факторов (пол, возраст, уровень ЛДГ, общее со-
стояние по шкале ECOG, локализация первичной опухоли, 
статус гена BRAF и т. д.) на ВБП и ОВ с использованием ре-
грессионной модели пропорциональных рисков Кокса (ОР с 
95% ДИ). Достоверность различия выживаемости в группах 
пациентов оценивали с использованием критериев хи-ква-
драт Пирсона, логранк- теста и критерия Кокса.

Статистическая гипотеза: нулевая гипотеза – ЧОО при при-
менении пролголимаба в общей популяции пациентов с ме-
ланомой в реальной клинической практике составит 36%. 
Альтернативная гипотеза – ЧОО при применении пролго-
лимаба в общей популяции пациентов с меланомой в реаль-
ной клинической практике составит 45%. Чтобы отвергнуть 
нулевую гипотезу при мощности исследования 90%, пока-
зателе α = 0,05, потере данных 10% пациентов, необходимо 
включить в исследование 350 человек. Указанного числа до-
статочно, чтобы подтвердить развитие осложнений 3–4-й сте-
пени при применении пролголимаба на уровне 8% (при ну-
левой гипотезе в 14%). Для оценки встречаемости редких НЯ 
когорту пациентов расширили до 700.

Популяции для анализа в рамках исследования: FAS (full 
analysis set) – полная анализируемая совокупность включенных 
в исследование пациентов (использована для представления 
всех описательных характеристик пациентов); ITT (intention-
to-treat population) – «популяция в соответствии с назначен-
ным лечением» – все пациенты, которые прошли хотя бы один 
курс лечения пролголимабом (в настоящий момент исполь-
зована для оценки безопасности терапии); PP (per protocol 
population) – «популяция в соответствии с протоколом» – все 
пациенты, получившие лечение пролголимабом и имеющие 
данные по оценке эффективности хотя бы в 2 точках.

Исследование одобрено на заседании независимого меж-
дисциплинарного Комитета по этической экспертизе кли-
нических исследований от 09.10.2020, выписка № 16, кото-
рая выдана 14.10.2020. Исследование зарегистрировано на 
clinicaltrials.gov – NCT05120024. Все пациенты, принимавшие 
участие в наблюдательном исследовании, подписали форму 
информированного согласия. Медицинскую информацию 
о пациенте из истории болезни вносили в электронную ин-
дивидуальную регистрационную карту для последующего 
анализа. Дополнительно проводили независимый монито-
ринг и проверку внесенных в нее данных.

Результаты
С октября 2020 по октябрь 2022 г. в исследование включены 

700 пациентов с НММ, получающих пролголимаб в рамках 
реальной клинической практики на территории Российской 
Федерации, из которых при проведении мониторингового 
контроля в последующем исключены из анализа 7 человек 
(пустые, дубли, что соответствовало номерам в исследовании – 
8, 41, 94, 241, 271, 610, 658). Соответственно в анализ включе-
ны 693 пациента. Срез базы данных проводили 28 октября 
2023 г. Средний возраст составил 62 года (95% ДИ 18–93). По 
полу пациенты распределились следующим образом: 54,4% 
(n=377) – женщины, 45,6% (n=316) – мужчины. Пациенты 
с МК (n=529) и меланомой без выявленного первичного очага 
(n=99) составили 90,6% (n=628), с меланомой слизистой лока-
лизации – 4,8% (n=33), с увеальной меланомой – 4,6% (n=32). 
Важный прогностический фактор – уровень ЛДГ в сыворот-
ке крови, который определяли более чем у 1/2 пациентов – 
67,8% (n=469). Больные получали пролголимаб как в рамках 
1-й линии терапии – 65,9% (n=457), так и 2-й и последующих – 
34,1% (n=236). До терапии пролголимабом 124 пациента по-
лучали иммунотерапию, 61 – ТТ. Более подробно характери-
стики включенных пациентов представлены в табл. 2.

Лечение пролголимабом у пациентов с НММ проводили 
в различные линии терапии, что более подробно представ-
лено в табл. 3.

Как видно из табл. 3, пролголимаб пациенты с НММ полу-
чали в большинстве случаев в качестве 1-й (n=457, 65,9%) ли-
нии терапии, что соответствует действующим КР. В качестве 

Таблица 2. Характеристики пациентов, включенных в наблюдательное 
исследование (n=693/100%)
Table 2. Characteristics of patients included in the observational study (n=693/100%)

Характеристика Число случаев, абс. (%)

Пол

Женский 374 (54,4)

Мужской 316 (45,6)

Общее состояние по шкале ECOG

0 277 (40)

1 374 (54)

2 40 (5,8)

Нет данных 2 (0,3)

Уровень ЛДГ

Норма 306 (44,2)

До 2 ВГН 130 (18,8)

Более 2 ВГН 33 (4,8)

Нет данных 224 (32,2)

Локализация первичной опухоли

МК 529 (76,3)

Меланома без ВПО 99 (14,3)

Меланома слизистых локализаций 33 (4,8)

Увеальная меланома 32 (4,6)

Линия терапии (пролголимаб)

1-я 457 (65,9)

2-я и последующие 236 (34,1)

Наличие сопутствующих заболеваний

Есть 241 (34,8)

Нет 452 (65,2)

Мутация в гене BRAF

Нет 389 (56,1)

Есть 210 (30,3)

Нет данных 94 (13,6)

Мутация в гене с- KIT

Нет 118 (13,6)

Есть 3 (0,4)

Нет данных 572 (82,5)

Мутация в гене NRAS

Нет 53 (7,6)

Есть 12 (1,7)

Нет данных 628 (90,6)

Экспрессия PDL1

Нет 15 (2,2)

Есть 12 (1,7)

Нет данных 666 (96,1)

Примечание: ВГН – верхняя граница нормы; ВПО – выявленный первичный очаг.

Таблица 3. Распределение пациентов в зависимости от линии назначения 
пролголимаба
Table 3. Patient distribution by line of therapy with prolgolimab

Линия терапии пролголимабом Число пациентов, абс. (%)

1-я 457 (65,9)

2-я 169 (24,4)

3-я 35 (5,1)

4-я 17 (2,5)

5-я 6 (0,9)

6-я 6 (0,9)

7-я 2 (0,3)

8-я 1 (0,1)
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Таблица 4. Анализ эффективности терапии пролголимабом в популяциях ITT и PP
Table 4. Analysis of the efficacy of prolgolimab therapy in the ITT  
(intention-to-treat) and PP (per protocol) populations

Результат оценки Число пациентов, абс. (%)

Популяция ITT

Полный ответ 66 (9,5)

Частичный ответ 169 (24,4)

Стабилизация 175 (25,3)

Прогрессирование 149 (21,5)

Нет данных 134 (21,5)

Популяция PP

Полный ответ 66 (11,8)

Частичный ответ 169 (30,2)

Стабилизация 175 (31,3)

Прогрессирование 149 (26,7)

Функция выживания
Редактировано
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Рис. 1. ВБП для всех включенных пациентов вне зависимости от линии терапии.
Fig. 1. Progression free survival (PFS) for all included patients, regardless of line 
of therapy.
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3-я и последующие
1-я – цензурировано
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Рис. 2. ВБП для всех включенных пациентов в зависимости от линии терапии.
Fig. 2. PFS for all included patients by line of therapy.
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Рис. 3. ОВ для всех включенных пациентов вне зависимости от линии терапии.
Fig. 3. Overall survival (OS) for all included patients regardless of line of therapy.

терапии 2-й и последующих линий 236 человек получали 
пролголимаб. Интересно отметить, что до терапии пролго-
лимабом терапию ИКТИ получили 124 больных, а ТТ – 61. 
Таким образом, 185 пациентов из 236 до начала терапии прол-
голимабом получали современную лекарственную терапию 
(ИКТИ+ТТ), в то время как 51 получил другие варианты ле-
карственной терапии, в частности химиотерапию или лече-
ние интерфероном.

В анализ эффективности популяции ITT вошли 693 паци-
ента, в анализ эффективности популяции PP – 559. Медиана 
времени до первой оценки – 14 нед. ЧОО для популяции PP 
составила 42% (n=235). Прогрессирование болезни зареги-
стрировано у 26,7% (n=149) пациентов, стабилизация – у 31,3% 
(n=175). Соответственно, при проведении терапии пролголи-
мабом в реальной клинической практике удавалось достичь 
контроля над заболеванием у 73,3% пациентов с НММ вне 
зависимости от линии терапии. Более подробные результа-
ты представлены в табл. 4.

Анализ эффективности терапии пролголимабом проде-
монстрировал различия между линиями терапии (p=0,074) 
с большей частотой стабилизации болезни, которую реги-
стрировали у пациентов во 2-й линии терапии (табл. 5).

При медиане наблюдения 12 мес (0–36) ВБП для всех паци-
ентов (ITT-популяция) вне зависимости от линии терапии 
составила 8 мес (95% ДИ 6,537–9,463), 6-месячная ВБП – 55%, 
12-месячная ВБП – 41% (рис. 1). Медиана ВБП в зависимости 
от линии терапии статистически значимо не различались: 
1-я – 8 мес (95% ДИ 6,002–9,998), 2-я – 10 мес (95% ДИ 6,604–
13,396), 3-я и последующие – 7 мес (95% ДИ 6,537–9,463), ло-
гранк-тест р=0,486 (рис. 2).

Расчетная медиана ОВ для всех включенных пациентов со-
ставила 32 мес, 6-месячная ОВ – 82%, 12-месячная ОВ – 69% 
(рис. 3). В зависимости от линии терапии получена следую-
щая медиана ОВ: 1-я – НД, 2-я – 30 мес (95% ДИ 16,007–43,993), 
3-я и последующие – 22 мес (95% ДИ 14,264–29,736); p=0,736.

Всего зарегистрировано 155 НЯ, из которых 136 – различ-
ной степени, что, согласно общим терминологическим кри-
териям для НЯ CTCAE 5.0, врачи- исследователи связывали 
с лечением пролголимабом. Всего зарегистрировано 136/693 
(19,6%) НЯ различной степени по CTCAE 5.0: 1–2-й – 105/693 
(15,2%), 3–4-й – 25/693 (3,6%), без указания степени – 5/693 
(0,7%), а также один случай летального исхода (0,1%) от тром-
боэмболии в сосудистом центре с сомнительной (по оценке 
врача- исследователя) связью с пролголимабом. Отмена тера-
пии по причине НЯ отмечена у 44/693 (6,3%) пациентов: 1–2-й 
степени – 19/693 (2,7%), 3–4-й – 21/693 (3%), 1/693 (0,2%) – тром-
боэмболия легочной артерии с сомнительной связью с прол-
голимабом, 3 пациента (0,4%) – без уточнения степени (ток-
сическая энцефалопатия, дисфагия и артрит).

Таблица 5. Эффективность терапии пролголимабом в зависимости от линии 
терапии в популяции PP (p=0,074)
Table 5. Efficacy of prolgolimab therapy by line of therapy in the PP population 
(p=0.074)

Линия терапии Объективный 
эффект, абс. (%)

Стабилизация, 
абс. (%)

Прогрессирование, 
абс. (%)

1-я 159 (43,2) 105 (28,5) 104 (28,3)

2-я 59 (42,4) 53 (38,1) 27 (19,5)

3-я и последующие 17 (32,7) 17 (32,7) 18 (34,6)
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Таблица 6. Результаты регистрационного исследования II фазы и промежуточных анализов эффективности терапии в рамках исследования FORA
Table 6. Results of the registration phase II study and interim analyses of the efficacy of therapy in the FORA study

Параметр MIRACULUM 1-й анализ 2-й анализ 3-й анализ 4-й анализ 5-й анализ Финальный 
анализ

Число пациентов, абс. 63 70 108 242 700/388 700 700

ЧОО, % 38,1 (все)
35,7 (МК) 38,4 (МК) 37,7 (МК) 45,3 (МК) 43,8 (МК) 43,2 (МК)

33,3 (все) 36,1 (все) 35,5 (все) 42,8 (все) 42,6 (все) 42 (все)

Частота контроля 
заболевания, % 63,5 (все) 75 (МК) 62,8 (МК) 65,9 (МК)

77,6 (МК) 79 (МК)
73,3 (все)

75,5 (все) 77,8 (все)

Медиана ВБП, мес 8,84  
(95% ДИ 4,0 – НД) НД НД 13  

(95% ДИ 8,8–17,2)
10  

(95% ДИ 8,5–11,5)
9  

(95% ДИ 7,47–10,53)
8  

(95% ДИ 6,537–9,463)

Медиана ОВ, мес НД НД НД НД НД НД Расчетная 32

Дата анализа 2020 г. Май 2021 г. Октябрь 2021 г. Май 2022 г. Октябрь 2022 г. Май 2023 г. 28 октября 2023 г.

Примечание. Все – все пациенты.

Таблица 7. Сводные данные опубликованных результатов наблюдательных исследований реальной клинической практики использования иммунотерапии 
при метастатической меланоме
Table 7. Summary of published results of real-world observational studies of immunotherapy use for metastatic melanoma

Все пациенты 
с оценкой

FORA, 2024 
(пролголимаб), n=700

J.Kirkwood, 2024 
(ниволумаб или 
пембролизумаб, 

n=147, vs комби ипи 
+ниво) [23]

J. Kirkwood, 2024 
(ниволумаб или 

пембролизумаб vs 
комби ипи+ниво, 

n=81) [23]

D.Kuzmanovszki, 
2022 (опыт одного 

центра) [ниволумаб/
пембролизумаб], 

n=119 [24]

P.Mohr, 2022 (анализ 
регистра ADOReg) 
[пембролизумаб], 

n=664 [25]

S.Monestier, 2021 
(ниволумаб), n=400 

[26]

Возраст, лет 62 (18–93) 69 (19–94) 61 (23–88) 69 (57–75) 70 (22–96) 66 (средний)

Пол, %
Женщины 54,4 29 40 42,9 40,1 38,8

Мужчины 45,6 71 60 57,1 59,9 61,3

ECOG, % 0–1 100 92 99 100 98,3 62,2

Уровень ЛДГ, %
Норма – 44,2. 

Выше ВГН – 23,6. 
Нет данных – 32,2

Норма – 63.  
Выше ВГН – 37

Норма – 48.  
Выше ВГН – 52 66,7 92,4 60,5

Мутация в гене BRAF+, % 30,3 38 48 33,3 26,1 32,4

Длительность 
наблюдения, мес 12 (0–36) 46,6 (39,8–57,5) 46,7 (40,0–58,1) 10,4 (4–25,8) 36,1 (33,5–38,3) Ме терапии – 9,9 

(±10,8)

Медиана ОВ, мес 32 35,7 (23,3 – НД) НД (24,1 – НД) 29,9 (18,7–41,3) 30,5 (25–35,4) 14,1 (11,9–17,9)

Медиана ВБП, мес

8 (6,5–9,5) Нет данных Нет данных 12,6 (4,6–20,7) 3,9 (3,5–4,9) 3,3 (3–4,2)

Метастатическая 
меланома  

(все локализации: 
МК – 90,6%, 

слизистой – 4,8%, 
увеальная – 4,6%)

Метастатическая 
меланома 

(все локализации: 
МК – 94%,  

слизистой – 2%, 
увеальная – 4%)

Метастатическая 
меланома  

(все локализации: 
МК – 88%, 

слизистой – 6%, 
увеальная – 6%)

Метастатическая 
МК

Метастатическая 
меланома  

(все локализации)

Метастатическая 
меланома  

(все локализации)

Примечание. ВГН – верхняя граница нормы.

Обсуждение
В 2022 г. мы представляли промежуточные результаты эф-

фективности терапии пролголимабом в рутинной клиниче-
ской практике в качестве 1-й линии терапии. ЧОО среди па-
циентов с МК, получающих пролголимаб в рамках 1-й линии 
терапии (n=207/337), составила 48,3% (n=100), стабилизация за-
болевания – 30,4% (n=63), прогрессирование зарегистрировано 
у 21,3% (n=44) пациентов. При медиане наблюдения 5 мес ме-
диана ВБП составила 10 мес (95% ДИ 7,35–12,64). Частота раз-
вития НЯ 3–4-й степени по CTCAE 5.0, связанных с лечени-
ем, составила 2% (n=12), в то время как 1–2-й – 12% (n=82) [20].

В рамках наблюдательного исследования FORA проведен 
анализ крупной проспективной группы пациентов с НММ, 
начавших получать терапию пролголимабом с сентября 2020 
по октябрь 2022 г. Возраст более 1/2 пациентов, получив-
ших пролголимаб, составил >60 лет, что отражает когорту 
больных, которые отдают предпочтение монотерапии анти- 
PD-1. Женщины преобладают в наблюдательном исследова-
нии и в целом по заболеваемости в России, что отличает нас 
от других европейских стран и США, где показатели заболе-
ваемости меланомой у мужчин выше, чем у женщин [21, 22]. 

Более 60% пациентов получили терапию пролголимабом 
в рамках 1-й линии терапии. Интересно отметить тот факт, 
что 2-я и последующие линии распределились следующим 
образом: 2-я – 24,4% (n=169), 3-я – 5,1% (n=35), 4-я – 2,5% (n=17), 
5 и 6-я – по 0,9% (по 6 пациентов), 3 пациента в 7 и 8-ю ли-
нии терапии получали пролголимаб. Если раньше для па-
циента с метастатической меланомой сложно было пред-
ставить более 1–2 линий терапии, то в настоящее время мы 
наблюдаем больных, которые получают более 4–5. Динамика 
оценки показателей эффективности в рамках промежуточ-
ных анализов, представленных в ходе Российского онколо-
гического конгресса и ежегодной конференции Ассоциации 
специалистов по проблемам меланомы, приведена в табл. 6. 
Как мы видим, в ходе проведения промежуточных и теку-
щего анализа с учетом всех включенных пациентов показа-
тели ЧОО и выживаемости остаются стабильными, несмо-
тря на увеличение числа пациентов для каждого анализа, 
что еще раз подчеркивает эффективность терапии пролго-
лимабом в рутинной практике, а также демонстрирует его 
эффективность у тех больных, которые ранее получали ле-
карственную терапию.
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В 2024 г. J. Kirkwood и соавт. опубликовали финальные ре-
зультаты регистрового исследования реальной клинической 
практики иммунотерапии OPTIMIzE [23]. Данные собраны 
для пациентов, получавших монотерапию анти- PD-1 (ниво-
лумаб или пембролизумаб; n=147) или комбинированную им-
мунотерапию (ипилимумаб + ниволумаб; n=81) в 2015–2017 гг., 
наблюдавшихся в течение ≥3 лет. ЧОО в группе ниволумаба 
составила 33%, контроля над заболеванием удалось достичь 
у 56% пациентов. Это соотносится с полученными нами дан-
ными для популяции ITT, где ЧОО составила 33,9%, а контроль 
над заболеванием – 59,2%. Медиана ОВ в группе ниволумаба 
в реальной практике составила 35,7 (95% ДИ 23,2 – НД), в на-
шем наблюдательном исследовании FORA – 32 мес расчетная, 
при этом для пациентов 1-й линии НД. Другие результаты на-
блюдательных исследований демонстрируют более низкие по-
казатели выживаемости (табл. 7) [23–26].

Результаты непосредственной эффективности иммуно-
терапии пролголимабом, по данным нашего наблюдатель-
ного исследования, согласуются с ранее опубликованными 
данными об эффективности терапии пролголимабом в рам-
ках клинического исследования MIRACULUM. Несмотря на 
значительно большее число пациентов, получивших данный 
вариант терапии в реальной клинической практике, эффек-
тивность терапии высокая, переносимость – удовлетвори-
тельная. Частота НЯ 1–2-й степени составила 105/693 (15,2%), 
3–4-й – 25/693 (3,6%), без указания степени – 5/693 (0,7%), а так-
же выявлен один случай летального исхода (0,1%) от тром-
боэмболии в сосудистом центре с сомнительной (по оценке 
врача- исследователя) связью с пролголимабом. Отмена тера-
пии по причине НЯ отмечена лишь у 44/693 (6,3%) пациен-
тов. При сравнении с данными других наблюдательных ис-
следований реальной клинической практики обращает на 
себя внимание отсутствие описания переносимости терапии 
в некоторых из них [24].

Заключение
Необходимо отметить, что в рамках наблюдательного ис-

следования FORA показаны высокая эффективность и безо-
пасность использования пролголимаба в реальной клиниче-
ской практике у пациентов с НММ как в 1-й линии терапии, 
так и в последующих. При анализе результатов необходи-
мо принимать во внимание ряд ограничений, свой ственных 
всем наблюдательным исследованиям, в частности возмож-
ное отсутствие полных данных о пациенте в истории болез-
ни или более низкую регистрацию в ней НЯ (по крайней мере, 
1–2-й степени).
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Определение мутационного статуса гена BRAF  
у пациентов с меланомой в рутинной клинической 
практике. Результаты опроса
К.В. Орлова, Л.В. Демидов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Согласно действующим клиническим рекомендациям, пациентам с неоперабельной и/или метастатической меланомой (НММ) 
в целях выбора лекарственной терапии должно быть проведено молекулярно- генетическое исследование на наличие мутаций в гене BRAF 
V600. Доступность и сроки его проведения могут отличаться в регионах России.
Цель. Оценить возможность, доступность и сроки проведения молекулярно- генетического исследования при меланоме в России.
Результаты. С 15 ноября по 11 декабря 2023 г. проводили опрос, в котором приняли участие 32 респондента (врачи- онкологи и заведующие 
отделениями/лабораториями) из различных федеральных округов, где диагностику и лечение НММ ежегодно проходят от 1 до 1000 пациентов. 
Мутация в гене BRAF определяется в среднем у 79,1% больных. Длительность исследования составила около 15 (3–35) дней. В локальном уч-
реждении определение происходило в 60% случаев, в рамках программы диагностики Российского общества клинической онкологии – в 21,1%, 
других программ – в 18,9%.
Заключение. Отмечена широкая доступность определения мутации в гене BRAF на территории РФ благодаря следующим факторам: внедрение 
программ молекулярно- генетической диагностики, в частности Российского общества клинической онкологии, а также иных, спонсируемых 
фармацевтическими компаниями; возможность тестирования по полису обязательного медицинского страхования. Однако примерно 21% (20,9%) 
пациентов с НММ мутацию в гене BRAF не определяют даже при наличии собственной лаборатории в учреждении. Стоит еще раз подчеркнуть 
важность тестирования: определение мутации в гене BRAF необходимо всем пациентам с меланомой, начиная с III стадии заболевания, особенно 
в тех случаях, когда лечение начинают с иммунотерапии и есть время для планового получения результата мутации в гене BRAF.
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Abstract
Background. According to current clinical guidelines, patients with inoperable and/or metastatic melanoma (IMM) should undergo a molecular genetic 
study for the presence of mutations in the BRAF V600 gene in order to select drug therapy. Its accessibility and timing may vary in the regions of Russia.
Aim. To assess the possibility, accessibility, and timing of a molecular genetic study for melanoma in Russia.
Results. From November 15, 2023, to December 11, 2023, a survey was conducted, which included 32 respondents (oncologists and heads of depart-
ments/laboratories) from various federal districts, where 1 to 1000 IMM patients are being diagnosed and treated annually. A mutation in the BRAF 
gene was detected in 79,1% of patients. The duration of the study was about 15 (3–35) days. The mutations were detected in a local institution in 60% 
of cases, within the Russian Society of Clinical Oncology diagnostic program in 21,1%, and in other programs in 18,9%.
Conclusion. The wide accessibility of the detection of BRAF gene mutations in the Russian Federation was reported due to the following factors: the 
introduction of molecular genetic diagnostics programs, in particular the Russian Society of Clinical Oncology program, as well as other programs 
sponsored by pharmaceutical companies and the possibility of testing under a compulsory health insurance policy. However, approximately 21% 
(20,9%) of patients with IMM do not test for mutations in the BRAF gene, even if they have their own laboratory in the institution. It is crucial to test all 
patients with melanoma from stage III onwards for BRAF mutations, especially when treatment is started with immunotherapy and there is enough 
time for the BRAF mutation result to be routinely obtained. 
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Введение
В 2002 г. H. Davies и соавт. представили данные о наличии акти-

вирующей мутации в гене BRAF при различных злокачественных 
новообразованиях вместо – ЗНО [1]. Так, мутации в гене BRAF опи-
саны при меланоме кожи, колоректальном раке, аденокарцино-
ме легкого, глиоме, саркоме, раке молочной железы и раке печени.

В 2017 г. опубликованы результаты анализа секвенирования 
153 554 образцов из разных типов опухолей в базе данных AACR 
GENIE v12.1 [2]. Изменения в гене BRAF обнаружены в 9173 слу-
чаях, что составило 6% всех образцов. Распространенность значи-
тельно варьировала в зависимости от типа опухоли и гистологии, 
при этом наибольшую частоту распределения (41%) наблюдали 
при раке щитовидной железы (рис. 1).

Мутации BRAF функционально разделены на 3 разных класса, 
которые имеют различные уровни зависимости от RAS. Мутации 
I класса, которые включают V600 E/K/D, не зависят от RAS и, следова-
тельно, сохраняют высокий уровень активности, на что не влияет пе-
редача сигналов RAS даже в их мономерном статусе. Мутации II клас-
са включают те из них, которые не относятся к V600, например G469A, 
K601E и L597Q, а также слияния и делеции. Будучи также независи-
мым от RAS, класс II обладает промежуточной мономерной киназ-
ной активностью и обычно требует димеризации для функциони-
рования. Мутации III класса, включая D594 и G466, зависят от RAS 
и для активации должны образовывать димеры. Данный класс силь-
но зависит от вышестоящей активации и часто встречается с вы-
шестоящими мутациями, включая RAS, в отличие от I и II классов, 
которые обычно демонстрируют взаимное исключение из-за ниже-
стоящего ингибирования RAS через ERK [4–7]. Мутации I класса 
чаще встречаются и характеризуются высокой чувствительностью 
к таргетной терапии (ТТ) ингибиторами BRAF и MEK.

Согласно классификации Всемирной организации здравоохра-
нения, меланоцитарные образования подразделяют на 9 различных 
категорий в соответствии с ассоциированным кумулятивным сол-
нечным повреждением (КСП) на кожу, которое коррелирует с мо-
лекулярными изменениями [8]. Самая обширная группа – мелано-
мы, ассоциированные с низким уровнем КСП, или поверхностно 
распространяющиеся меланомы, характеризующиеся частым на-
личием мутации в гене BRAF V600 [9]. Не ассоциированные с КСП 
меланомы включают акральные меланомы, меланомы слизистой 
оболочки и увеальную меланому, при которых обычно не встреча-
ются мутации в генах BRAF, NRAS или NF1 (трижды негативный 
дикий тип), но которые могут иметь мутации KIT или SF3B1 [9].

Наиболее распространенным вариантом мутации в гене BRAF явля-
ется V600E (замена валина на глутаминовую кислоту), которая встреча-
ется примерно в 80% случаев меланом с BRAF-мутацией, V600K обнару-
живается в 15% случаев, а мутации V600R/M/D/G – примерно в 5% [10]. 
Некоторые крупные исследования, проведенные в Австралии [11], 
Техасе [12] и Флориде [13], показывают, что генотип V600E распростра-
нен не во всех популяциях, а V600K (превращение валина в лизин) мо-
жет составлять 20% или более меланом с мутацией BRAF.

В 2011 г. Управление по контролю пищевых продуктов и лекарств 
в США зарегистрировало первый ингибитор BRAF, продемонстри-
ровавший достоверное увеличение частоты объективных эффек-
тов, выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости 
пациентов с неоперабельной и/или метастатической меланомой 
(НММ) кожи по сравнению со стандартной химиотерапией [14]. По 
сути, с 2011 г. открылась новая эра в лечении пациентов с НММ – 
использование ТТ. Результаты последующих исследований проде-
монстрировали улучшение показателей выживаемости при исполь-
зовании комбинированной ТТ ингибиторами BRAF и MEK [15,16].

В настоящее время определение мутации в гене BRAF, а также 
использование комбинированной ТТ ингибиторами BRAF и МЕК 
составляют стандарт терапии пациентов с меланомой и входят как 
в отношении лечения метастатических форм, так и в контексте на-
значения адъювантной таргетной терапии в клинические рекомен-
дации (КР) всех стран, включая и Россию [17–20].

Цель – оценить возможность, доступность и сроки проведения 
молекулярно- генетического исследования при меланоме в России.

Материалы и методы
В августе 2023 г. разработан опросник, содержащий вопросы о воз-

можности определения мутации в гене BRAF и других мутаций 

(NRAS, KIT), а также уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сыво-
ротке крови у пациентов с НММ. Опросник отправили 10 незави-
симым экспертам – онкологам и авторам КР по лечению меланомы 
и других ЗНО. После внесения всех правок его разместили на сай-
те профессиональной Ассоциации специалистов по проблемам ме-
ланомы (https://melanoma.pro/survey- therapy-short).

Результаты
С 15 ноября по 11 декабря 2023 г. проводили опрос, в котором при-

няли участие 32 респондента (врачи- онкологи и заведующие отде-
лениями/лабораториями) из Центрального (n=10), Приволжского 
(n=6), Северо- Западного (n=5), Сибирского (n=5), Дальневосточного 
(n=3), Южного (n=2), Северо- Кавказского (n=1) федеральных окру-
гов. В учреждениях, которые приняли участие в опросе, диагности-
ку и/или лечение с НММ ежегодно проходят от 1 до 1000 пациен-
тов. Мутация в гене BRAF определена в среднем у 79,1% больных. 
Длительность исследования составила около 15 (3–35) дней. В ло-
кальном учреждении определение происходило в 60% случаев, 
в рамках программы диагностики Российского общества клини-
ческой онкологии (RUSSCO) – в 21,1%, других программ – в 18,9%.

При сравнении времени определения мутации в гене BRAF при 
наличии лаборатории в учреждении или при определении в рам-
ках других программ разницы получено не было. В то время как 
была получена разница при сравнении частоты определения му-
тации в гене BRAF в локальной лаборатории (20–62,5%) и в рам-
ках программы RUSSCO (12–37,5%); р=0,001.

Дополнительно проведен анализ частоты назначения определе-
ния мутации в гене BRAF при наличии лаборатории в своем уч-
реждении и при ее отсутствии. При наличии лаборатории в своем 
учреждении – 67,1%, при отсутствии лаборатории – 32,9%; р<0,001.

Обсуждение
При выборе лекарственной терапии 1-й линии у пациентов с НММ 

кожи отдается предпочтение назначению ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа (анти- PD1 + анти- CTLA4) либо монотера-
пии анти- PD1 вне зависимости от мутации в гене BRAF, что отраже-
но в КР всех стран [17–20]. Однако у пациентов с симптомами, свя-
занными с распространенностью опухолевого процесса, в случае 
быстрого прогрессирования заболевания при отсутствии времени 
для реализации эффекта иммунотерапии (ИТ) или при наличии аб-
солютных противопоказаний к проведению ИТ ингибиторами кон-
трольных точек иммунного ответа более остро встает вопрос о ста-
тусе мутации в гене BRAF. В опросе приняли участие специалисты, 
которые ежегодно встречаются с различным числом пациентов (от 1 
до 1000). Ежегодно один пациент зарегистрирован в ответе заведу-
ющего отделением детской онкологии и гематологии, что связано 
с крайне низкими показателями заболеваемости меланомой кожи 
у детей. Из 32 опрошенных 12 ответили, что определение мутации 

Рис. 1. Различные опухоли с мутацией в гене BRAF по результатам 
секвенирования 153 554 образцов в базе данных AACR GENIE v12.1  
[Адапт. и перевед. из: 3].
Fig. 1. Various tumors with a mutation in the BRAF gene based on the results 
of sequencing 153,554 samples in the AACR GENIE v12.1 database  
[Adapted and translated from: 3].
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в гене BRAF не проводят в учреждении, где они работают, а в боль-
шинстве случаев его осуществляют в рамках программы RUSSCO.

По результатам нашего опроса в среднем определение мутации 
занимает 15 (3–35) дней, что в целом является приемлемым для 
России. Сложности в отдельных регионах после их выявления мо-
гут быть отдельно обсуждены и устранены. Интересно, например, 
что проведенное в Онкологическом центре принцессы Маргарет 
(г. Торонто, Канада) в 2022 г. ретроспективное исследование 66 слу-
чаев тестирования BRAF у взрослых пациентов с меланомой де-
монстрирует среднее время 12 дней (95% доверительный интер-
вал – ДИ 8–15), когда морфолог направляет материал, по сравнению 
с 20 днями (95% ДИ 16–23), если тест был запрошен другим специ-
алистом; p<0,001. Когда тест BRAF и биопсию проводили в одном 
и том же учреждении, среднее время выполнения BRAF состав-
ляло 13 дней (95% ДИ 6–19), тогда как если образец был передан 
из другого учреждения – 19 (95% ДИ 16–21); p=0,02. В исследова-
нии, опубликованном в 2022 г. в журнале Archives of Pathology & 
Laboratory Medicine, рассматривали сроки определения мутации 
в гене BRAF у пациентов с меланомой в случае, если тест заказыва-
ет морфолог или клиницист, до получения финального морфоло-
гического заключения у пациентов с впервые диагностированной 
НММ или с положительными результатами биопсии сторожево-
го лимфоузла (reflex testing). По результатам работы сделан вывод 
о том, что внедрение рекомендаций reflex testing существенно не 
повлияло на общее количество тестов BRAF, назначенных пациен-
там с меланомой, но позволило значимо сократить время по срав-
нению с рутинным – с 52,5±5,6 до 18,6±1,0 дня; p<0,001. У пациен-
тов, получавших системную терапию, использование reflex testing 
сокращало время до лечения с 71,7±11,4 до 37,7±4,6 дня; p=0,02.

Заключение
Отмечена широкая доступность определения мутации в гене BRAF 

на территории Российской Федерации благодаря следующим факто-
рам: внедрение программ молекулярно- генетической диагностики, 
в частности RUSSCO, а также иных, спонсируемых фармацевтиче-
скими компаниями; возможность тестирования по полису обяза-
тельного медицинского страхования. Определение мутации зани-
мает в среднем 15 (3–35) дней, хотя срок ожидания, составляющий 
35 дней, в некоторых регионах может стать критичным для паци-
ентов с НММ, в частности с симптомными метастазами и быстрым 
их ростом. Около 21% пациентов c НММ не направляются на тести-
рование с целью выявления мутации в гене BRAF, что может значи-
тельно затруднить выбор лекарственной терапии у пациентов с сим-
птомами болезни или в случае развития прогрессирования на фоне 

ИТ. С учетом того, что время определения мутации в гене BRAF зна-
чимо не отличается от того, определяется ли мутация в гене BRAF 
в лаборатории учреждения или в рамках других программ, возмож-
но рекомендовать определение мутации в удобном для клинициста 
учреждении. Клиницисту важно помнить об определении мутации 
в гене BRAF всем пациентам с меланомой, начиная с III стадии забо-
левания, особенно в тех случаях, когда лечение начинают с ИТ и есть 
время для планового получения результата мутации в гене BRAF.

Обращает на себя внимание разница в назначении тестирования 
при наличии и при отсутствии своей лаборатории в учреждении, что 
побуждает рекомендовать организацию лабораторий молекулярной 
генетики для тестирования на наиболее распространенные и тарге-
тируемые варианты мутаций при различных опухолях в регионах.

Тем регионам, у которых нет возможностей организации лабо-
раторий для проведения тестирования или есть сложности с ин-
терпретацией результатов тестирования, целесообразно шире ис-
пользовать возможности молекулярно- генетической диагностики 
в рамках программы RUSSCO и других программ поддержки па-
циентов. Данные анализы выполняют в крупных референсных ла-
бораториях, использующих современные методы детекции мута-
ции в гене BRAF.
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Аннотация
Цель. Оценить безопасность и токсичность ленватиниба с пембролизумабом у неотобранных пациентов с распространенным почечнокле-
точным раком (ПКР).
Материалы и методы. В российское наблюдательное исследование IV фазы включен 151 пациент с распространенным ПКР, получавший 
ленватиниб с пембролизумабом в стандартном дозовом режиме в 36 клинических центрах РФ. Преобладали больные светлоклеточным ПКР 
(n=145, 96,0%), с синхронными (n=77, 51,0%) метастазами более чем одной локализации (n=111, 73,5%), удаленной первичной опухолью (n=98, 
64,9%) групп промежуточного и неблагоприятного прогноза IMDC (n=111, 73,5%). Медиана наблюдения – 9,6 (1–68) мес.
Результаты. Нежелательные явления (НЯ) отмечены у 109 (72,2%) пациентов, НЯ ≥3-й степени – у 26 (17,2%), серьезные НЯ – у 9 (6,0%) из 
151 участника исследования. Смертей, обусловленных НЯ, не зарегистрировано. НЯ являлись показанием к редукции дозы ленватиниба в 32 
(21,2%) случаях, перерыву в лечении ленватинибом – в 21 (13,9%), отмене ленватиниба – в 2 (1,3%) случаях. Перерыв в терапии пембролизу-
мабом в связи с НЯ оказался необходим в 15 (9,9%) случаях. Оба препарата комбинации отменены из-за проявлений токсичности в 10 (6,6%) 
наблюдениях. НЯ расценены как иммуноопосредованные у 24 (15,9%) пациентов (3–4-я степень тяжести – n=7, 4,6%) и потребовали назначе-
ния высоких доз глюкокортикостероидов у 2 (1,3%) больных.
Выводы. Российское наблюдательное исследование подтвердило приемлемый профиль безопасности терапии ленватинибом с пемброли-
зумабом у пациентов с распространенным ПКР.

Ключевые слова: почечноклеточный рак, ленватиниб, пембролизумаб, безопасность, токсичность
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Abstract
Aim. To evaluate the safety and toxicity of lenvatinib with pembrolizumab in unselected patients with advanced renal cell carcinoma (RCC).
Materials and methods. The Russian phase IV observational study included 151 patients with advanced RCC who received lenvatinib with pembroli-
zumab in a standard dose regimen in 36 clinical centers of the Russian Federation. Most patients were diagnosed with clear cell RCC (n=145, 96.0%), 
with synchronous (n=77, 51.0%) metastases of more than one location (n=111, 73.5%), removed primary tumor (n=98, 64.9%) and were classified into 
intermediate and poor IMDC prognostic groups (n=111, 73.5%). Median follow-up was 9.6 (1–68) months.
Results. Any adverse events (AEs) were noted in 109 (72.2%), grade ≥3 AEs – in 26 (17.2%), serious AEs – in 9 (6.0%) of 151 patients. There were no 
deaths caused by AEs. AEs were an indication for lenvatinib dose reduction in 32 (21.2%), a dose interruptions in lenvatinib treatment in 21 (13.9%), 
and lenvatinib discontinuation in 2 (1.3%) cases. A dose interruptions in pembrolizumab therapy due to AEs was necessary in 15 (9.9%) cases. Both 
combination drugs were discontinued due to toxicity in 10 (6.6%) cases. AEs were assessed as immune- mediated in 24 (15.9%) patients (grade 3–4 – 
n=7, 4.6%) and required the prescription of high doses of glucocorticosteroids in 2 (1.3%) patients.
Conclusions. A Russian observational study confirmed the acceptable safety profile of lenvatinib plus pembrolizumab therapy in patients with 
advanced RCC.

Keywords: renal cell cancer, lenvatinib, pembrolizumab, safety, toxicity
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Введение
Неоперабельный местно- распространенный и диссемини-

рованный почечноклеточный рак (ПКР) является показани-
ем к проведению лекарственной противоопухолевой терапии. 
В настоящее время режимы выбора для 1-й линии лечения 
распространенного рака почки – это комбинации, основанные 
на ингибиторах контрольных точек противоопухолевого им-
мунного ответа [1, 2]. Одним из режимов, рекомендованных 
для терапии у ранее не леченных больных ПКР, является лен-
ватиниб с пембролизумабом. Эффективность и безопасность 
данной комбинации доказана в рандомизированном клини-
ческом исследовании (РКИ) III фазы CLEAR, сравнивавшем 
иммунотаргетную терапию с монотерапией сунитинибом, 
и которое показало значимое преимущество ленватиниба 
с пембролизумабом в отношении общей (ОВ) и беспрогрес-
сивной (БПВ) выживаемости и частоты объективного (ЧОО), 
в том числе полного, ответа на лечение. Частота нежелатель-
ных явлений (НЯ) 3-й степени на фоне иммунотаргетной 
терапии составила 82,4%, наиболее частыми проявления-
ми тяжелой токсичности являлись артериальная гипертен-
зия (АГ) и диарея [3].

Для оценки эффективности и безопасности ленватини-
ба с пембролизумабом у неотобранных пациентов с распро-
страненным ПКР инициировано российское наблюдательное 

исследование IV фазы. Публикация отражает данные по ток-
сичности и безопасности данной комбинации у больных, по-
лучающих лечение в реальной клинической практике.

Материалы и методы
В наблюдательном исследовании приняли участие 36 кли-

нических центров Российской Федерации. Сбор данных про-
изводили с 5 февраля 2018 г. по 16 октября 2023 г. Критериями 
включения в исследование служили возраст 18 лет и старше, 
морфологически подтвержденный диагноз распространенно-
го ПКР и назначение пациенту пембролизумаба с ленватини-
бом. Критериями исключения являлись противопоказания 
для назначения пембролизумаба и/или ленватиниба, указан-
ные в инструкциях1. Первичной целью исследования служила 
БПВ. Вторичные цели включали ОВ, ЧОО и длительность отве-
та, частоту и длительность контроля над опухолью, а также ток-
сичность и профиль безопасности ленватиниба с пембролизу-
мабом. Обследование пациентов производили в соответствии 
с принятой в каждом центре практикой. Терапию ленватини-
бом с пембролизумабом проводили согласно инструкциям по 
применению препаратов1. Использование дополнительных ме-
тодов обследования и другой терапии не предусматривалось.

В исследование включили 151 пациента. Медиана возраста со-
ставила 59 (20–76) лет, доминировали мужчины (n=106, 70,2%). 

https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/2023/10/30/1498260/f266f90f-e290-4b4f-a6ea-b628d7c95281.pdf
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Сниженный соматический статус (<80% по шкале Карновского) 
на момент старта терапии ленватинибом с пембролизумабом 
имел 41 (27,2%) пациент. Преобладали больные светлоклеточ-
ным ПКР (n=145, 96,0%) с синхронными (n=77, 51,0%) метаста-
зами более чем одной локализации (n=111, 73,5%) и удаленной 
первичной опухолью (n=98, 64,9%). Среди локализаций метаста-
зов доминировали легкие (n=96, 63,6%), лимфоузлы (n=74, 79,0%) 
и кости (n=49, 32,5%). До начала иммунотаргетного лечения 
в группу благоприятного прогноза по шкале IMDC – International 
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium [4] клас-
сифицированы 40 (26,5%) больных, промежуточного – 80 
(53,0%) и неблагоприятного прогноза – 31 (20,5%) пациент.

Предшествующую системную противоопухолевую терапию 
получали 14 (9,3%) больных (от 1 до 4-й линии), 137 (90,7%) па-
циентам лекарственное лечение ранее не проводили.

Всем больным назначали ленватиниб в стартовой дозе 
20 мг/сут перорально и пембролизумаб в дозе 200 мг 1 раз 
в 3 нед в виде внутривенной инфузии. В 148 (98,0%) случаях 
терапию проводили до прогрессирования или непереноси-
мой токсичности, в 3 (2,0%) наблюдениях терапия пембро ли-
зумабом прекращена через 2 года после старта, пациенты про-
должали лечение ленватинибом в монорежиме. При медиане 
наблюдения за всеми больными 9,6 (1–68) мес 106 (70,2%) па-
циентов продолжают терапию, 45 (29,8%) больных прекра-
тили лечение: по причине смерти (n=22, 8,3%), прогрессиро-
вания (n=15, 5,6%), непереносимой токсичности (n=4, 1,5%) 
или другим причинам, включавшим отказ от лечения и от-
сутствие препаратов (n=4, 1,5%). Медиана продолжительно-
сти терапии во всей популяции исследования составила 9,5 
(1–64) мес: у завершивших лечение пациентов – 9,8 (1–48) мес, 
у продолжающих терапию больных – 9,4 (1–64) мес.

Медицинские данные пациентов формализованы в виде 
электронных таблиц. НЯ считался любой неблагоприятный 
симптом, заболевание, а также увеличение интенсивности 
ранее имевшихся симптомов, возникшие после начала те-
рапии. У всех пациентов регистрировали НЯ начиная с 1-го 
дня терапии до окончания периода наблюдения и оценива-
ли их степень тяжести по классификации CTCAE (Common 
terminology criteria for adverse events) v. 4.0 [5].

Результаты
НЯ отмечены у 109 (72,2%) пациентов, НЯ≥3-й степени – 

у 26 (17,2%), серьезные НЯ – у 9 (6,0%) из 151 участника исследо-
вания. Смертей, обусловленных токсичностью, не зарегистри-
ровано ни в одном случае. НЯ были показанием к редукции 
дозы ленватиниба в 32 (21,2%) наблюдениях, перерывы в ле-
чении ленватинибом потребовались у 21 (13,9%) больного, 
отмена ленватиниба – у 2 (1,3%) пациентов. Перерыв в тера-
пии пембролизумабом в связи с НЯ оказался необходим в 15 
(9,9%) случаях. Оба препарата комбинации отменены из-за 
проявлений токсичности в 10 (6,6%) наблюдениях (табл. 1).

На фоне терапии ленватинибом с пембролизумабом чаще все-
го регистрировались неврологические (n=71, 47,0%), сердечно- 
сосудистые (n=70, 46,4%) и кожные НЯ (n=33, 21,9%). Менее чем 
у 20% пациентов отмечалось развитие гастроинтестинальной 
токсичности (n=30, 19,9%) и связанных с лечением эндокрино-
патий (n=27, 17,9%). Гораздо реже встречались проявления пече-
ночной (n=12, 7,9%) и почечной (n=10, 6,6%) токсичности, очень 
редко – костно- мышечные (n=2, 2,0%) и легочные (n=2, 1,3%) НЯ.

Наиболее частым неврологическим проявлением токсич-
ности являлась утомляемость (n=58, 38,4%), которую считали 
отдельным НЯ после исключения других причин, потенци-
ально способных вызвать данный симптом. Остальные не-
врологические НЯ регистрировались редко и включали дис-
сомнию (n=2, 1,3%), периферическую нейропатию (n=2, 1,3%), 
миастению (n=2, 1,3%), не имеющий органической причины 
болевой синдром (n=2, 1,3%) и потерю сознания (n=1, 0,7%).

Среди сердечно- сосудистых НЯ доминировала АГ (n=65, 
43,0%). В структуре кардиологических проявлений токсич-
ности фигурировали кардиомиопатия (n=2, 1,3%), острый ин-
фаркт миокарда – ОИМ (n=2, 1,3%) и острое нарушение моз-
гового кровообращения – ОНМК (n=2, 1,3%).

Наиболее распространенным осложнением со стороны 
кожи и слизистых была сыпь (n=17, 11,3%). Сухость кожи (n=7, 
4,6%), ладонно- подошвенный синдром – ЛПС (n=3, 2,0%) и зуд 
(n=2, 1,3%) отмечались гораздо реже. У 7 (4,6%) пациентов за-
регистрирован стоматит.

Среди проявлений токсичности со стороны желудочно- 
кишечного тракта доминировала диарея (n=22, 14,6%). Другие 
гастроинтестинальные НЯ отмечались редко и включали тош-
ноту и рвоту (n=3, 2,0%), сухость во рту (n=3, 2,0%), сниже-
ние массы тела (n=3, 2,0%), запор (n=2, 1,3%), утрату аппети-
та (n=1, 0,7%) и панкреатит (n=1, 0,7%).

Самой распространенной эндокринопатией, связанной с ле-
чением, являлся гипотиреоз (n=22, 14,6%), гораздо реже реги-
стрировались случаи гипертиреоза (n=2, 1,3%) и манифеста-
ция сахарного диабета (n=3, 2,0%).

У 12 (7,9%) пациентов развился лекарственный гепатит, со-
провождавшийся повышением уровней аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) и/или аспартатаминотрансферазы (АСТ) в 10 
(6,6%) наблюдениях и эскалацией уровня билирубина в 5 (3,3%).

Почечная токсичность зарегистрирована у 10 (6,6%) паци-
ентов и проявлялась повышением уровня креатинина сыво-
ротки крови во всех случаях. Легочная токсичность проявля-
лась развитием пульмонита и отмечена в 2 (1,3%) наблюдениях. 
Костно- мышечные НЯ включали миалгию у 2 (1,3%) и артрит 
у 1 (0,7%) пациента.

Самыми частыми НЯ, достигшими 3–4-й степени тяжести, 
оказались АГ (n=16, 10,6%) и диарея (n=4, 2,6%). Редкими (≤2%) 
тяжелыми проявлениями токсичности, ассоциированными 
с иммунотаргетной терапией, являлись ОИМ, ОНМК, кардио-
миопатия, пульмонит, почечная и печеночная токсичность, 
утомляемость, диссомния, сыпь, ЛПС и стоматит. К серьез-
ным НЯ относились ОИМ, ОНМК, АГ и пульмонит (табл. 2).

Среди лабораторных отклонений, зарегистрированных 
на фоне лечения, фигурировали повышение уровней АЛТ 
и/или АСТ, билирубина, гипергликемия, повышение амила-
зы, липазы и нейтропения. Третьей степени тяжести достиг-
ло повышение уровней трансаминаз и билирубина, осталь-
ные лабораторные отклонения относились к 1–2-й степени 
тяжести (табл. 3).

НЯ расценены как иммуноопосредованные (ИОНЯ) у 24 
(15,9%) пациентов (3–4-я степень тяжести у 7 участников, 
4,6%). ИОНЯ включали кожные, почечные НЯ, гипотиреоз 

Таблица 1. Безопасность терапии ленватинибом с пембролизумабом 
у 151 пациента с распространенным ПКР
Table 1. Safety of therapy with lenvatinib and pembrolizumab in 151 patients with 
advanced renal cell carcinoma (RCC)

Показатели безопасности
Пациенты

n %

Любые НЯ 109 72,2

Тяжелые НЯ 26 17,2

Серьезные НЯ 9 6,0

Смерть из-за НЯ 0 0,0

Редукция дозы ленватиниба 32 21,2

   на 1 уровень 21 13,9

   на 2 уровня 5 3,3

   на 3 уровня 6 4,0

Перерыв в лечении ленватинибом 21 13,9

Медиана длительности перерыва в лечении 
ленватинибом (min–max), дни 10 (1–89)

Отмена только ленватиниба из-за НЯ 2 1,3

Перерыв в лечении пембролизумабом из-за НЯ 15 9,9

Медиана длительности перерыва в лечении 
пембролизумабом (min–max), дни 12 (1–89)

Отмена только пембролизумаба из-за НЯ 0 0,0

Отмена комбинации из-за НЯ 10 6,6
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и гипертиреоз, гепатиты, пульмониты, миокардиты, колиты, 
нейропатии/радикулопатии, миозиты и миастению (табл. 4). 
Назначение глюкокортикостероидов (ГКС) потребовалось 6 
(4,0%) пациентам, в том числе в высоких дозах (>40 мг/кг/сут 
из расчета эквивалента преднизолона) 2 (1,3%) больным.

Сроки манифестации разных видов токсичности варь-
и ровали. Раньше всего реализовались неврологические 
(медиана интервала от старта терапии до манифестации 
симптомов – 5,1 сут), гастроинтестинальные (медиана ин-
тервала – 5,9 сут), кожные (медиана интервала – 6,2 сут) 
и кардио логические НЯ (медиана интервала – 6,9 сут). 

Эндокринные, печеночные и почечные проявления ток-
сичности появлялись в более поздние сроки (медиана ин-
тервала от начала терапии до реализации проявлений – 12,1, 
14 и 37 сут соответственно). Медиана сроков регрессии НЯ 
не достигнута ни для одного из видов зарегистрированной 
токсичности (рис. 1).

Лекарственные препараты для коррекции НЯ применяли 
у 44 (29,1%) пациентов, 30 (19,9%) больных получали коррек-
тирующую терапию более чем одним лекарственным сред-
ством. Чаще всего использовали гипотензивные препараты, 
лоперамид и L-Тироксин.

Таблица 2. НЯ на фоне терапии ленватинибом с пембролизумабом 
у 151 пациента с распространенным ПКР
Table 2. Adverse events (AEs) during therapy with lenvatinib and pembrolizumab 
in 151 patients with advanced RCC 

НЯ

Пациенты (n=151)

все степени 3–4-я степень

n % n %

Неврологические 71 47,0 2 1,3

Утомляемость 58 38,4 1 0,7

Бессонница 2 1,3 1 0,7

Нейропатия 2 1,3 0 0,0

Потеря сознания 1 0,7 0 0,0

Болевой синдром, нет связи с ПКР 2 1,3 0 0,0

Миастения 1 0,7 0 0,0

Сердечно- сосудистые 70 46,4 20 13,2

АГ 65 43,0 16 10,6

Кардиомиопатия 3 2,0 2 1,3

Инфаркт 3 2,0 3 2,0

Инсульт 3 2,0 3 2,0

Со стороны кожи и слизистых 33 21,9 3 2,0

Сыпь 17 11,3 1 0,7

ЛПС 3 2,0 1 0,7

Зуд 2 1,3 0 0,0

Сухость кожи 7 4,6 0 0,0

Стоматит 7 4,6 1 0,7

Гастроинтестинальные 30 19,9 4 2,6

Тошнота, рвота 3 2,0 0 0,0

Диарея 22 14,6 4 2,6

Запор 2 1,3 0 0,0

Снижение аппетита 1 0,7 0 0,0

Снижение массы тела 3 2,0 0 0,0

Сухость во рту 3 2,0 0 0,0

Панкреатит 1 0,7 0 0,0

Эндокринные 27 17,9 1 0,7

Гипотиреоз 22 14,6 1 0,7

Гипертиреоз 2 1,3 0 0,0

Манифестация сахарного диабета 3 2,0 0 0,0

Печеночные 12 7,9 2 1,3

Почечные 10 6,6 4 2,6

Костно- мышечные 3 2,0 0 0,0

Артрит 1 0,7 0 0,0

Миалгия 2 1,3 0 0,0

Легочные 2 1,3 2 1,3

Пульмонит 2 1,3 2 1,3

Таблица 3. Лабораторные отклонения на фоне терапии ленватинибом 
с пембролизумабом у 151 пациента с распространенным ПКР
Table 3. Laboratory abnormalities during therapy with lenvatinib 
and pembrolizumab in 151 patients with advanced RCC

Лабораторные отклонения
Пациенты (n=151)

все, n (%) 3–4-я степень 
тяжести, n (%)

Повышение уровней АЛТ и/или АСТ 10 (6,6) 2 (1,3)

Повышение уровня билирубина 5 (3,3) 1 (0,7)

Гипергликемия 3 (2,0) 0 (0,0)

Повышение уровня амилазы 1 (0,7) 0 (0,0)

Повышение уровня липазы 1 (0,7) 0 (0,0)

Нейтропения 1 (0,7) 0 (0,0)

Таблица 4. НЯ на фоне терапии ленватинибом с пембролизумабом 
у 151 пациента с распространенным ПКР
Table 4. AEs during therapy with lenvatinib and pembrolizumab in 151 patients 
with advanced RCC

Иммуноопосредованные НЯ
Пациенты (n=151)

n (%) 3–4-я степень 
тяжести, n (%)

Все 24 (15,9) 7 (4,6)

Кожные 3 (2,0) 0 (0,0)

Нефрит 3 (2,0) 3 (2,0)

Нейропатия/радикулопатия 3 (2,0) 0 (0,0)

Гипотиреоз 2 (1,3) 0 (0,0)

Гипертиреоз 2 (1,3) 0 (0,0)

Гепатит 2 (1,3) 0 (0,0)

Миозит 2 (1,3) 0 (0,0)

Пульмонит 2 (1,3) 2 (1,3)

Миокардит 2 (1,3) 2 (1,3)

Колит 1 (0,7) 0 (0,0)

Миастения 1 (0,7) 0 (0,0)

Рис. 1. Сроки манифестации и регрессии НЯ на фоне терапии ленватинибом 
с пембролизумабом у 151 пациента с распространенным ПКР.
Fig. 1. Timing of onset and resolution of AEs during therapy with lenvatinib 
and pembrolizumab in 151 patients with advanced RCC.
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Дискуссия
Комбинация ингибитора белка программируемой клеточ-

ной смерти лимфоцитов-1 (PD-1) пембролизумаба и мульти-
киназного высокоаффинного тирозинкиназного ингибито-
ра ленватиниба, направленная на реиндукцию Т-клеточного 
противоопухолевого иммунного ответа и подавление опу-
холевого ангиогенеза, продемонстрировала высокую эффек-
тивность при распространенном ПКР в РКИ III фазы CLEAR. 
По сравнению с предшествующим стандартом 1-й линии те-
рапии сунитинибом иммунотаргетная комбинация досто-
верно увеличивала ОВ (отношение рисков 0,79, 95% довери-
тельный интервал 0,63–0,99), БПВ (отношение рисков 0,47; 
95% доверительный интервал 0,38–0,57), а также ЧОО с 36,7 
до 71,3% [6].

Тирозинкиназный ингибитор ленватиниб, блокирующий 
рецепторы ростовых факторов, обусловливает развитие НЯ, 
по сути, являющихся следствием нарушения микроциркуля-
ции в тканях и органах. Редукция капиллярного кровотока 
способна привести к манифестации АГ, появлению диареи, 
изменений кожи и слизистых, гипотиреоза, а также повреж-
дению почечного эпителия и гепатоцитов [7]. Пембролизумаб, 
ингибируя PD-1 на поверхности T-клеток, не только восста-
навливает противоопухолевый иммунный ответ, но и ча-
стично блокирует распознавание собственных клеток им-
мунной системой, создавая условия для реализации ИОНЯ. 
Аутоиммунное воспаление может развиваться в любых тканях 
и органах, однако наиболее частыми мишенями иммуноопо-
средованных реакций являются кожа, желудочно- кишечный 
тракт и железы внутренней секреции, прежде всего – щито-
видная железа [8]. Сочетание препаратов разных фармако-
логических групп обеспечивает комбинированный профиль 
токсичности данного лекарственного режима и требует вни-
мания к его безопасности.

В регистрационном исследовании при медиане длитель-
ности терапии ленватинибом с пембролизумабом 17 мес 
НЯ зарегистрированы у 99,7% пациентов и достигли 3–5-й 
степени тяжести в 82,4% случаев. Проявления токсичности 
потребовали перерывов в лечении ленватинибом, пембро-
лизумабом или обоими препаратами у 78,4% больных, ре-
дукции дозы ленватиниба – в 68,8% наблюдений, отмены 
терапии – в 37,2% случаев (ленватинибом – 25,6%, пембро-
лизумабом – 28,7%, обоими препаратами – 13,4%) [3]. В рос-
сийском исследовании IV фазы, включившем 151 пациен-
та, которые получали пембролизумаб с ленватинибом в 1-й 
(90,7%) и последующих (9,3%) линиях терапии в среднем в те-
чение 9,5 мес, профиль безопасности комбинации оказался 
более благоприятным: НЯ зарегистрированы у 72,2% боль-
ных при частоте токсичности 3–4-й степени 17,2%. Редукция 
дозы ленватиниба потребовалась 21,2% пациентов, перерыв 
в терапии ленватинибом и пембролизумабом – 13,9 и 9,9%, 
отмена ленватиниба, пембролизумаба или обоих препара-
тов – 1,3, 0,0 и 6,6% больных соответственно. Расхождение 
данных наблюдательного исследования с результатами ре-
гистрационного РКИ, вероятно, обусловлено меньшей ча-
стотой визитов к врачу, более низким качеством репорти-
рования симптомов, а также сложностями объективизации 
и градирования жалоб в условиях реальной клинической 
практики. Тем не менее относительно невысокая частота 
редукций дозы ленватиниба, перерывов в лечении и отмен 
терапии, несомненно, свидетельствует о приемлемой пере-
носимости комбинации.

В наблюдательном исследовании самыми частыми НЯ яв-
лялись АГ (43,0%), утомляемость (38,4%), диарея (14,6%), ги-
потиреоз (14,6%) и сыпь (11,3%). Остальные проявления ток-
сичности репортировались с частотой менее 10%. Ранее не 
описанных на фоне терапии ленватинибом с пембролизу-
мабом НЯ и лабораторных отклонений не зарегистрирова-
но. В РКИ III фазы CLEAR наиболее распространенными НЯ 
были диарея (61,4%), АГ (55,4%), гипотиреоз (47,2%), снижение 
аппетита (40,3%) и слабость (40,1%). Среди проявлений ток-
сичности, частота которых превышала 20%, фигурировали 
тошнота и рвота, стоматит, дисфония, снижение массы тела, 

протеинурия, ЛПС, артралгия, запоры и сыпь [3]. Обращает 
на себя внимание, что в реальной клинической практике бо-
лее качественно регистрировались НЯ, подлежащие объек-
тивной оценке, входящей в стандарт физикального обследо-
вания (АГ, сыпь). Проявления токсичности, репортируемые 
пациентом (диарея, тошнота и рвота, снижение аппетита), 
а также требующие выполнения дополнительных тестов 
(оценка уровня тиреотропного гормона – ТТГ), диагности-
ровались реже.

Самым частым лабораторным отклонением в наблюдатель-
ном исследовании являлось повышение уровней трансаминаз 
сыворотки крови (6,6%), повышение липазы отмечено толь-
ко в 1 (0,7%) случае. В РКИ наибольшей частоты достигло по-
вышение уровня ТТГ, амилазы и липазы, которые не входят 
в стандартную панель анализов крови, выполняемую в ру-
тинной практике [3].

В наблюдательном исследовании частота ИОНЯ состави-
ла 15,9%, включая 4,6% аутоиммунных реакций 3–4-й степе-
ни тяжести, к которым относились нефрит (n=3), пульмонит 
(n=2) и миокардит (n=2). В РКИ III фазы CLEAR частота НЯ, 
представляющих интерес для терапии пембролизумабом, от-
мечена у 60,8% пациентов, включая 14,8% случаев тяжелых 
проявлений токсичности. Необходимо подчеркнуть, что ав-
торы не дифференцировали аутоиммунный и ленватиниб- 
индуцированный гипотиреоз. При этом общая частота ги-
потиреоза, диагностированного на основании повышения 
уровня ТТГ, достигла 47,2%. Из других характерных для 
пембролизумаба НЯ чаще всего регистрировались гиперти-
реоз (8,0%), пульмонит (5,4%) и надпочечниковая недоста-
точность (5,1%). Тяжелые проявления кожной токсичности 
(5,1%) по причине, изложенной выше, также автоматически 
относили к НЯ интереса без дифференциации их возмож-
ной этиологии [3].

Авторами регистрационного исследования не опубликова-
ны сроки реализации НЯ. По данным наблюдательного ис-
следования, раньше всего (в течение 1-й недели после старта 
терапии) появляются симптомы неврологических, гастро-
интестинальных, кожных и кардиологических проявлений 
токсичности. Эндокринопатии и печеночные НЯ реализуют-
ся со 2-й недели лечения, а нефротоксичность проявляется 
после завершения 1-го цикла терапии. При медиане наблю-
дения 9,6 мес медиана времени до регрессии НЯ не достиг-
нута. Эти показатели не противоречат ранее опубликован-
ным данным [9].

Ожидаемо, с учетом спектра токсичности, для коррекции 
НЯ в реальной клинической практике чаще всего требова-
лось назначение антигипертензивных препаратов, лоперами-
да и гормонозаместительной терапии. С целью купирования 
ИОНЯ ГКС применялись только у 4,0% пациентов (в высоких 
дозах – у 1,3% больных). Следует подчеркнуть, что, по дан-
ным ретроспективного исследования (n=413), обоснованное 
назначение ГКС для коррекции аутоиммунных реакций на 
фоне терапии ингибиторами контрольных точек не приво-
дит к снижению ОВ [10].

Заключение
Российское наблюдательное исследование подтвердило 

приемлемый профиль безопасности терапии ленватинибом 
с пембролизумабом у пациентов с распространенным ПКР. 
Частота НЯ, зарегистрированных на фоне терапии, состави-
ла 72,2%, включая 17,2% тяжелых проявлений токсичности. 
ИОНЯ развились в 15,9% случаев и достигли 3–4-й степени 
тяжести у 4,6% больных. Профиль токсичности комбинации 
соответствует ранее опубликованным данным. Новых сиг-
налов по безопасности не получено. Самыми частыми тя-
желыми НЯ являлись АГ и диарея. Раннее выявление и сво-
евременная коррекция проявлений токсичности позволяют 
продолжать терапию 98,5% пациентам. Спектр НЯ, специфич-
ных для иммунотаргетной терапии, требует дополнения схе-
мы мониторинга пациентов, получающих ленватиниб с пем-
бролизумабом, регулярной оценкой уровней ТТГ, АЛТ, АСТ, 
билирубина и амилазы сыворотки крови.
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Аннотация
Носители герминальных мутаций подвергаются высокому риску развития злокачественных новообразований, для которых характерны 
ранний возраст манифестации, агрессивное течение и высокий риск рецидива. Активное внедрение медико- генетического тестирования 
среди таргетной популяции потенциальных носителей герминальных мутаций позволит оптимизировать программы первичной профилак-
тики, скрининга и лечебных подходов. Первичная профилактика (удаление органов- мишеней) при носительстве BRCA1/2-мутации должна 
учитывать соотношение пользы и риска, а разработка программ скрининга – ранний возраст манифестации заболевания, высокую плотность 
молочных желез у молодых женщин и преобладание агрессивных биологических подтипов заболевания, что требует более интенсифици-
рованных программ скрининга в данной популяции. Патогенетическая адъювантная терапия олапарибом не только значимо снижает риск 
рецидива и смерти у больных ранним BRCA-ассоциированным раком молочной железы, но и может помочь предотвратить развитие вторых 
злокачественных новообразований.

Ключевые слова: рак молочной железы, герминальные мутации генов BRCA1/2, скрининг рака молочной железы, профилактическая мастэк-
томия, первичная профилактика рака молочной железы, адъювантная терапия олапарибом
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Втечение последних лет за счет актуализации пробле-
мы раннего выявления онкопатологии среди здорово-
го населения растет потребность в генетическом кон-

сультировании на носительство герминальных мутаций 
(ГМ). Особое положение занимают наследственные формы 
рака молочной железы (РМЖ), часто ассоциированные с ГМ 
в генах HRD, отвечающих за гомологичную репарацию ДНК. 
Выявление ГМ в генах HRD помогает не только оценить про-
гностическую эффективность противоопухолевой терапии, 
но и определить группу риска среди родственников пациен-
та. Отмечено, что у носителей ГМ наблюдается высокий риск 
развития злокачественных новообразований – ЗНО [1], кото-
рый проявляется в виде наследственного ракового синдро-
ма. У носителей ГМ отмечается повышенный риск развития 
агрессивных типов РМЖ, характеризующихся ранним воз-
растом манифестации, быстрым ростом и высокой часто-
той запущенности по сравнению с ЗНО в общей популяции. 
Многие ЗНО, ассоциированные с мутациями в генах HRD, 

имеют чувствительность к терапии PARP [поли(АДФ-рибо-
за)-полимеразы] ингибиторами [1–4].

Отягощенный семейный анамнез среди родственников 
I и II поколения может являться причиной молекулярно- 
генетического тестирования здоровых индивидов. В насто-
ящее время большое количество ГМ идентифицированы 
и продолжают выявляться у жителей различных стран и ре-
гионов проживания, что позволяет выделять группы ри-
ска с учетом популяционных особенностей. Особый инте-
рес представляют наиболее изученные гены BRCA1/2, TP53, 
PTEN, CHEK2, CDH1, STK11, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, ATM, 
RAD51C, RAD51D, BRIP1 и др. [1–4].

Широкое внедрение молекулярно- генетических методов 
исследований позволяет не только сформировать профиль 
генетических нарушений среди определенных этнических 
групп и территорий проживания населения, но и опре-
делить прогностические маркеры предрасположенности 
к онкологическим болезням. Поиск в здоровой популяции 
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Abstract
Carriers of germinal mutations are at high risk of developing malignant neoplasms, characterized by an early age of manifestation, an aggres-
sive course, and a high risk of recurrence. The wide introduction of medical genetic testing in the target population of potential carriers of 
germinal mutations will optimize primary prevention, screening, and treatment approaches. Primary prevention (removal of target organs) 
with BRCA1/2 mutation carriers should be based on the benefit-risk ratio; the development of screening programs should take into account the 
early age of disease manifestation, high breast density in young women, and the predominance of aggressive biological subtypes of the dis-
ease, which requires more intensive screening programs in this population. Pathogenetic adjuvant therapy with olaparib significantly reduces 
the risk of recurrence and death in patients with early BRCA-associated breast cancer and can also help prevent the development of second 
malignant neoplasms.
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пенетрантных ГМ позволяет оценить риски манифестации 
особых форм ЗНО, что может способствовать формирова-
нию персонифицированных скрининговых мероприятий 
или проведению первичных профилактических мероприя-
тий для управления названными рисками [5]. Однако после 
своевременного радикального лечения у носителей ГМ необ-
ходимым остается дальнейшее соблюдение рекомендаций по 
раннему выявлению 2-го и следующих ЗНО.

За последние 20 лет у больных РМЖ наблюдается неу-
клонный рост общей выживаемости (ОВ). В настоящее вре-
мя предполагается, что более 90% женщин с ранним РМЖ бу-
дут живы более 5 лет после постановки диагноза, что связано 
не только с совершенствованием практики лечения РМЖ, но 
и с изменением парадигмы скрининга [6]. Наблюдение этой 
группы пациентов должно реализовываться с минимизацией 
тяжелых последствий лечения и нездорового образа жизни, 
с нивелированием риска рецидива и риска развития множе-
ственной опухолевой патологии. Скрининг ГМ у здорового 
населения позволяет определять группы пациентов с потен-
циально высоким кумулятивным риском развития ЗНО. При 
определении группы риска пациенту можно предложить ва-
рианты персонифицированного скрининга и первичной про-
филактики ЗНО [2, 3].

Следует отметить, что в настоящее время патогенные ГМ 
не идентифицированы при многих семейных формах ЗНО, 
что может быть обусловлено эпигенетическими факторами 
и синергизмом нескольких мутаций, которые способствуют 

канцерогенезу [2, 3, 7]. Кроме того, у 1/2 больных с ГМ наблю-
дается обратная картина, когда при наличии явной генетиче-
ской предрасположенности семейный анамнез не отягощен, 
что отражает разнородность причин, влияющих на манифе-
стацию ЗНО [8]. Таким образом, риск развития онкологиче-
ских заболеваний может быть высоким при отягощенном 
семейном анамнезе при отсутствии ГМ, при этом у некото-
рых пациентов с наличием патогенных ГМ в течение всей 
жизни отсутствует манифестация заболевания, что отра-
жает индивидуальные особенности канцерогенеза. Среди 
семейных форм ЗНО, которые в основном обусловлены на-
личием патогенных ГМ, наиболее изучены РМЖ и рак яич-
ников – РЯ [1–6].

В обзоре отражены вопросы риска манифестации ЗНО у но-
сителей патогенных ГМ, возможности скрининга и первич-
ной профилактики РМЖ.

Риск манифестации ЗНО
РМЖ – это гетерогенное заболевание с различными моле-

кулярными подтипами и биологическими характеристика-
ми, для лечения которого существуют различные терапев-
тические подходы, специфичные для каждого суррогатного 
подтипа. Поэтому приоритетной является индивидуализа-
ция лечения в зависимости от клинических данных и моле-
кулярных характеристик опухоли [7–9].

Современный уровень развития генетических иссле-
дований позволяет выявлять ГМ не только у пациентов 
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с опухолями, но и у здоровых людей с подозрением на но-
сительство мутаций в генах. При определении риска разви-
тия ЗНО для различных органов необходимо учитывать се-
мейный анамнез пациента и вероятные полигенные риски 
[10–13]. Отягощенный семейный анамнез больного с лока-
лизацией ЗНО в одном и том же органе часто указывает на 
возможное наличие ГМ [12–14]. Высокий риск заболевания 
РМЖ в раннем возрасте наблюдается среди женщин с мута-
цией генов BRCA1 и BRCA2, у которых кумулятивный риск 
в течение жизни достигает 45–80% [13–16]. Оценка риска 
манифестации ЗНО в различных возрастных группах но-
сителей патогенных ГМ генов BRCA1/2 позволяет оптими-
зировать начало скрининговых и профилактических меро-
приятий [17–19].

ГМ, повышающие риск развития РМЖ или РЯ по меньшей 
мере в 4 раза, классифицируются как мутации высокого ри-
ска. Мутации, повышающие риск развития ЗНО в 2–3 раза, 
относятся к группе генов умеренного риска (табл. 1).

Анализ большого клинического материала говорит, что 
наследственные синдромы составляют около 10% случа-
ев РМЖ, среди которых есть пациенты как с известными 
пенетрантными ГМ, так и с мутациями с неопределенным 
клиническим значением [20]. Результаты молекулярно- 
генетических исследований показывают, что около 6% па-
циентов с РМЖ имеют ГМ, из них ~ 3% ГМ в BRCA1, BRCA2 
и других генах, приводящие к высокому риску (например, 
PALB2), а в 1/2 случаев (≈3%) мутации обнаруживаются в ге-
нах, отвечающих за умеренный риск развития ЗНО – АТМ, 
CHEK2 и др. [20, 21]. Среди патогенных мутаций, способ-
ствующих развитию РМЖ, предположительно оставшиеся 
4% ГМ еще не идентифицированы. Онкологам и генетикам 
предстоит большой объем работы по поиску неидентифици-
рованных ГМ, предрасполагающих к развитию ЗНО. У боль-
ных РЯ высокой степени злокачественности ГМ выявляют-
ся в ≈15% случаев [22].

Скрининг
При наличии информации о высоком риске развития ЗНО 

и его вероятном возрасте манифестации появляется воз-
можность разработать персонифицированные скринин-
говые мероприятия для носителя ГМ. Для планирования 
оптимальной программы скрининга необходимо понима-
ние наиболее уязвимых для данной генетической патоло-
гии органов- мишеней, а также средний возраст манифеста-
ции заболевания в случае наличия генетического риска [23, 
24]. При формировании групп риска необходимо отметить, 
что анализ семейного анамнеза имеет важное значение для 
дифференциального диагноза и объемов диагностических 
мероприятий [25].

Потребность в обследовании на наличие ГМ имеет тенден-
цию к росту, так как этот фактор риска позволяет наиболее 
оптимально подобрать диагностическую тактику и сплани-
ровать эффективные профилактические мероприятия. Среди 
носителей ГМ выделение группы высокого риска развития 
РМЖ позволит с большей эффективностью выявлять ЗНО, 
а с целью уменьшения финансовой «токсичности» мероприя-
тий необходимо подбирать оптимальное время начала скри-
нинга. В соответствии с рекомендациями ESMO (European 
Society for Medical Oncology) при наличии у здорового носи-
теля ГМ в генах BRCA1, BRCA2 или PALB2 скрининговые ме-
роприятия необходимо начинать за 5 лет до возраста мани-
фестации рака у самого младшего члена семьи, но не позднее 
30 лет [26]. По мнению ряда авторов, возраст от 25 до 30 лет 
является наиболее оптимальным для старта программ ран-
ней диагностики в органах- мишенях среди носителей мута-
ций в генах BRCA1/2 [1, 27, 28].

При этом нужно учитывать, что в рамках скрининговых 
мероприятий недостаточно проводить только врачебный 
осмотр и клиническое обследование МЖ [26]. Весьма важ-
ным является тот факт, что у носителей ГМ риск развития 
РМЖ остается высоким в молодом возрасте, когда наблюдает-
ся более высокая плотность грудных желез, что препятствует 

выявлению РМЖ при выполнении скрининговой маммо-
графии – ММГ [29]. В свою очередь, использование для ран-
ней диагностики магнитно- резонансной томографии (МРТ) 
в молодом возрасте и у больных с высокой плотностью МЖ 
демонстрирует лучшие результаты по сравнению с цифро-
вой ММГ или ультразвуковым исследованием – УЗИ [30–34]. 
Определенную положительную роль играет интенсификация 
обследования за счет сокращения межскрининговых раундов, 
что особенно важно при риске возникновения агрессивных 
вариантов РМЖ [35–38]. Особенностями проведения скри-
нинга РМЖ у носителей патогенных ГМ генов BRCA1/2 явля-
ется использование «укороченного» межскринингового ин-
тервала (6–12 мес) и чередование методов инструментальной 
диагностики – ММГ, УЗИ, МРТ МЖ [39–45].

Необходимо отметить и возможные недостатки скринин-
говых программ, а именно: повышение тревожности обсле-
дуемых, ложноположительные результаты скрининга, а так-
же увеличение финансового бремени [14–16, 46]. В России 
основными методами обследования здоровых лиц остают-
ся ММГ и УЗИ МЖ, тогда как МРТ является методом при-
оритетной диагностики в узкой популяции женщин [31, 34]. 
Более того, проведение МРТ становится менее актуальным 
с повышением возраста пациентки, когда уменьшение плот-
ности МЖ делает маммографический скрининг вполне оп-
тимальным вариантом выбора диагностики статуса МЖ [34, 
39, 43]. В зависимости от вида патогенной мутации програм-
мы ранней диагностики могут значимо разниться, что на-
шло отражение в рекомендациях ведущих онкологических 
сообществ; табл. 2 [42–44]. Современным трендом стала по-
пытка привлечения методик обработки полученной инфор-
мации с помощью искусственного интеллекта, что позволя-
ет увеличить производительность скрининга РМЖ и, в ряде 
случаев, снизить частоту ложноположительных заключений 
и последующих инвазивных процедур [47].

Таблица 1. Кумулятивный риск развития рака у здорового населения с ГМ 
умеренного и высокого риска [1, 10, 11, 17–19]
Table 1. Cumulative cancer risk in healthy individuals with moderate to high-risk 
germline mutations [1, 10, 11, 17–19]

Ген РМЖ,% РЯ,%
Рак 

поджелудочной 
железы,%

Рак 
толстой 

кишки,%

Другие виды 
рака,%

ATM 25–30 ≤5 <5 н/о 30 (рак предста-
тельной железы)

BARD1 ~20 н/о н/о н/о н/о

BRCA1 >60 40–60 <5 н/о –

BRCA2 >60 15–30 <5 н/о 33 (рак предста-
тельной железы)

BRIP1 н/о 5–10 н/о н/о н/о

CDH1
40 

(лобулярный 
РМЖ)

н/о н/о н/о 35–45 (диффузный 
рак желудка)

CHEK2 25–30 н/о н/о 15 –

PALB2 40–60 3–5 2–3 н/о н/о

PTEN 40 н/о н/о 10
20 (рак щитовидной 

железы), 20 (рак 
эндометрия)

RAD51C 20 10 н/о н/о н/о

RAD51D 10 10 н/о н/о н/о

STK11 40 н/о 10–30 30

30 (рак желудка), 
10–20 (стромальная 

опухоль полового 
канатика)

TP53 40 н/о Вероятно Вероятно

Саркома, лейкемия, 
карцинома коры 
надпочечников, 
головной мозг

Примечание. н/о – не отмечено.
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Первичная профилактика ЗНО
Меры первичной профилактики развития ЗНО у носи-

телей патогенных ГМ, направленные на снижение риска 
развития рака, включают изменение образа жизни, хирур-
гические вмешательства по удалению органов- мишеней, 
а также эндокринопрофилактику. Профилактические би-
латеральные мастэктомии показали высокую клиническую 
значимость у носителей патогенных ГМ в генах BRCA1/2 
за счет снижения риска развития РМЖ на 95–100% [27, 28, 
48–50]. Анализ опубликованных работ указывает, что для 

персонализации профилактических программ необходимо 
выделять группы пациентов с потенциально высоким ри-
ском развития рака, при этом мероприятия по первичной 
профилактике в этих группах могут различаться в зависи-
мости от наблюдаемого наследственного синдрома (табл. 3).

Высокий риск возникновения рака контрлатеральной МЖ 
при уже реализовавшемся раке одной МЖ делает оправ-
данным выполнение двусторонних операций при носи-
тельстве мутаций генов BRCA1/2 и PALB2 [6, 51–55]. При 
этом, по мнению большинства онкологов c консерватив-
ными взглядами, при отсутствии ЗНО в условиях неодно-
значных рисков реализации онкопатологии применение 
профилактических хирургических вмешательств оста-
ется сомнительным [56–60]. При консервативных взгля-
дах на первичную профилактику канцерофобия остает-
ся основной причиной профилактических хирургических 
вмешательств, которая может способствовать ошибочной 
оценке рисков [55]. По данным некоторых публикаций, на 
преимущество консервативных подходов указывают не-
однозначные данные о снижении показателей смертности 
и рост осложнений от первичных хирургических профи-
лактических вмешательств [61].

В странах Западной Европы пациентам с впервые выяв-
ленным РМЖ с мутациями в генах BRCA1/2 рекомендует-
ся профилактическое удаление и контрлатеральной МЖ 
[62]. В национальных руководствах и клинических реко-
мендациях медицинских сообществ наблюдается экспо-
ненциальный рост рекомендаций по первичной и вторич-
ной профилактике ЗНО у носителей пенетрантных ГМ 
[25, 26]. При планировании профилактических операций 

Таблица 3. Рекомендации по профилактике РМЖ и других злокачественных 
опухолей при наличии мутаций в различных генах.  
Рекомендации ESMO, NCCN [27, 28, 45]
Table 3. Recommendations for the prevention of breast cancer and other 
malignancies in individuals with mutations in various genes. ESMO, NCCN 
Guidelines [27, 28, 45]

Вид мутации Меры профилактики / снижения риска

BRCA1/2

• обсудить выполнение профилактической 
билатеральной мастэктомии

• обсудить выполнение профилактической 
билатеральной тубовариэктомии (в 35–40 лет для 
BRCA1m+ и в 40–45 лет для BRCA2m+)

Синдром Ли–
Фраумени / TP53

• избегать ионизирующего излучения
• рассмотреть вопросы предимплантационной 

генетической диагностики эмбриона до беременности
• рассмотреть возможность профилактической 

мастэктомии

Синдром Коудена / 
PTEN

• рассмотреть возможность профилактической 
мастэктомии

• рассмотреть возможность профилактической 
гистерэктомии

• рассмотреть вопросы предимплантационной 
генетической диагностики эмбриона до беременности

ATM здоровый образ жизни

Синдром Линча / 
MLH1, MSH2, MSH6, 
EPSAM, PMS2

рассмотреть возможность профилактической 
гистерэктомии и сальпингоовариэктомии после 
завершения родов

RAD51 решить вопрос о сальпингоовариэктомии после 45 лет

BRIP1 решить вопрос о сальпингоовариэктомии после 45 лет

PALB2 рассмотреть возможность профилактической 
мастэктомии

CHEK2 здоровый образ жизни

Синдром Пейтца–
Егерса / STK11

рассмотреть возможность профилактической 
мастэктомии

CDH1 рассмотреть возможность профилактической 
мастэктомии

Таблица 2. Рекомендации по скринингу и ранней диагностике 
злокачественных опухолей, включая РМЖ, при мутациях в различных генах. 
Рекомендации ESMO, NCCN [27, 28, 39–45]
Table 2. Recommendations for screening and early diagnosis of malignancies, 
including breast cancer, in individuals with mutations in various genes. 
ESMO, NCCN Guidelines [27, 28, 39–45]

Вид мутации Скрининговые мероприятия

BRCA1/2

для женщин с BRCAm+
• с 18 лет – самообследование МЖ
• с 25 лет – клинический осмотр МЖ каждые 6 мес
• с 25 до 75 лет – МРТ с контрастом 1 раз в год
• с 30 до 75 лет – ММГ с томосинтезом 1 раз в год

для мужчин c BRCAm+
• с 35 лет – самообследование МЖ
• с 35 лет – клинический осмотр МЖ
• с 50 лет – ежегодная ММГ у мужчин с гинекомастией
• ежегодная ММГ при наличии 1 родственника- 

мужчины с РМЖ на 10 лет раньше возраста 
манифестации у родственника

Синдром Ли–
Фраумени / TP53

• клиническое обследование МЖ каждые 6–12 мес 
с 20–25 лет

• ежегодная МРТ/ММГ в возрасте 20–75 лет
• колоноскопия каждые 5 лет с 25 лет
• ежегодное дерматологическое и неврологическое 

обследование
• ежегодная МРТ всего тела

Синдром Коудена / 
PTEN

• клиническое обследование МЖ каждые 6–12 мес 
с 20–25 лет

• МРТ и/или ММГ 1 раз в год в возрасте 30–75 лет
• ежегодное УЗИ эндометрия ± биопсия в возрасте 

30–35 лет

ATM ежегодная МРТ МЖ (нет данных о возрасте начала)

Синдром Линча / 
MLH1, MSH2, MSH6, 
EPSAM, PMS2

• колоноскопия с 20–25 лет 1 раз в год
• ежегодное неврологическое обследование для 

скрининга опухолей центральной нервной системы
• ежегодное УЗИ эндометрия ± биопсия в возрасте от 

30 до 35 лет

RAD51 плановое клиническое обследование МЖ

BRIP1 плановое клиническое обследование МЖ

PALB2

• клиническое обследование МЖ каждые 6–12 мес 
с 20–25 лет

• МРТ 1 раз в год с 20–29 лет
• МРТ и/или ММГ 1 раз в год в возрасте 30–75 лет

CHEK2

• клиническое обследование МЖ каждые 6–12 мес 
с 20–25 лет

• МРТ 1 раз в год с 20–29 лет
• МРТ и/или ММГ 1 раз в год в возрасте 30–75 лет

Синдром Пейтца–
Егерса / STK11

• клиническое обследование МЖ каждые 6–12 мес 
с 20–25 лет

• МРТ 1 раз в год с 20–29 лет
• МРТ и/или ММГ 1 раз в год в возрасте 30–75 лет
• фиброгастродуоденоскопия и колоноскопия каждые 

2–3 года в позднем подростковом возрасте
• скрининг рака поджелудочной железы с помощью 

МРТ с 30 лет
• ежегодное обследование органов малого таза 

с 25 лет
• регулярное ежегодное наблюдение у гинеколога
• консультирование по снижению риска рака легких

CDH1

• клиническое обследование МЖ каждые 6–12 мес 
с 20–25 лет

• МРТ 1 раз в год с 20–29 лет
• МРТ и/или ММГ 1 раз в год в возрасте 30–75 лет
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у носителей мутаций генов BRCA1/2 следует учитывать не 
только высокий кумулятивный риск развития рака контр-
латеральной МЖ (повышен в 3–4 раза), но и возраст мани-
фестации первого заболевания [63–66]. При сочетании вы-
сокого риска и молодого возраста развития первого рака 
проведение профилактических хирургических вмеша-
тельств имеет максимальную клиническую пользу и яв-
ляется оправданным [48, 51, 67]. Выполнение контрлате-
ральной профилактической мастэктомии у носителей ГМ 
BRCA1/2 приводит к уменьшению риска смерти от второ-
го рака на 48–63% [67–70].

Другим изучаемым направлением в снижении риска раз-
вития второго рака у пациентов с уже реализовавшимся за-
болеванием является профилактическая контрлатераль-
ная лучевая терапия, представленная в ряде исследований 
[71, 72]. Однако подобный подход вызывает сомнение не 
только в его эффективности, но и в безопасности, посколь-
ку дефицит гомологичной рекомбинации может повышать 
риск развития радиоиндуцированных опухолей у пациен-
тов с носительством BRCA1/2-мутаций [71, 72].

Профилактическая сальпингоовариэктомия, применя-
емая для снижения риска развития ЗНО женской репро-
дуктивной системы, имеет патогенетическое обоснование 
при наличии ГМ. Однако ее профилактическая роль в сни-
жении риска развития РМЖ продемонстрирована только 
при носительстве BRCA2-мутации [73]. Для предотвраще-
ния развития люминальных вариантов заболевания име-
ет значение и эндокринопрофилактика тамоксифеном или 
ингибиторами ароматазы в группах высокого риска разви-
тия РМЖ [55, 74].

Профилактика рецидива или отдаленных 
метастазов после радикального лечения 
BRCA-ассоциированного РМЖ

Профилактика BRCA-ассоциированных опухолей касает-
ся и случаев адъювантного лечения раннего РМЖ у паци-
енток с BRCA-мутациями.

Олапариб – представитель PARP-ингибиторов, класса пре-
паратов, нарушающих процесс восстановления одноцепочеч-
ных разрывов ДНК, что фатально для клеток, имеющих де-
фицит системы репарации двухцепочечных разрывов, как, 
например, при мутациях в генах BRCA [75].

Олапариб доказал свою эффективность в лечении рас-
пространенных форм BRCA-ассоциированных РМЖ и РЯ:

• в работе J. Ledermann и соавт. [76] олапариб в поддер-
живающей терапии после лечения стандартным плати-
новым дуплетом у пациентов с платиночувствительным 

рецидивом BRCA-мутированного РЯ значительно уве-
личивает выживаемость без прогрессирования по срав-
нению с плацебо – 11,2 мес [95% доверительный интер-
вал – ДИ 8,3 – не исчисляемо] против 4,3 мес [3,0–5,4]; 
отношение рисков – ОР 0,18 [0,10–0,31]; p<0,0001. Надо 
заметить, что это же верно и для пациентов с диким ти-
пом BRCA, однако с меньшей разницей: 7,4 мес [5,5–10,3] 
против 5,5 мес [3,7–5,6]; ОР 0,54 [0,34–0,85]; p=0,0075;

• в исследовании OlympiAD отмечено улучшение вы-
живаемости без прогрессирования для пациенток 
с  распространенным HER2-отрицательным BRCA-
ассоциированным РМЖ с прогрессией не больше чем 
на двух линиях химиотерапии в сравнении с химиоте-
рапией на выбор исследователя: 7,0 мес против 4,2 мес; 
ОР 0,58, 95% ДИ 0,43–0,80; p<0,001 [77, 78].

Данные, полученные в двой ном слепом рандомизирован-
ном исследовании III фазы OlympiA, указывают на преи-
мущество назначения олапариба и в качестве адъювантной 
терапии у пациенток после радикального лечения раннего 
РМЖ [79, 80]. В исследование OlympiA включали пациен-
тов высокого риска рецидива с BRCA1/2-ассоциированным 
ранним РМЖ, получивших неоадъювантную химиотера-
пию и имевших неполный патоморфологический ответ 
(для трижды негативного РМЖ – ТНРМЖ) либо клинико- 
морфологическую стадию, соответствующую CPS-EG≥3 
(для гормонопозитивного РМЖ – ГР+ РМЖ), а также па-
циентов, прооперированных на I этапе и имеющих размер 
опухоли ≥pT2 или ≥pN1 (ТНРМЖ) или поражение ≥4 лим-
фоузлов (для ГР+ рака). В соответствии с дизайном иссле-
дования (рис. 1) пациентов рандомизировали в соотноше-
нии 1:1 на 2 группы [79, 80]:

1) получавшие в качестве дополнительного лечения тера-
пию олапарибом 300 мг 2 раза в день – 1 год (основная группа);

2) получавшие плацебо (контрольная группа).
Всего в исследовании приняли участие 1836 пациентов.
Спустя 4 года процент пациентов, оставшихся в живых 

и не имевших признаков инвазивного заболевания, соста-
вил 82,7% в группе олапариба и 75,4% в группе плацебо (аб-
солютный выигрыш составил 7,3%, 95% ДИ 3,0–11,5), сни-
жение риска инвазивного рецидива достигло 37% в пользу 
олапариба (рис. 2).

Аналогичный выигрыш в назначении олапариба при 
раннем РМЖ высокого риска рецидива показан и для вы-
живаемости без отдаленных метастазов: 4-летние показа-
тели составили 86,5 vs 79,1%, абсолютный выигрыш 7,4%, 
95% ДИ 3,6–11,3, снижение риска отдаленных метастазов 
на 39% (рис. 3).

Рис. 1. Дизайн исследования OlympiA [79, 80].
Fig. 1. OlympiA study design [79, 80].

• Выживаемость 

 без отдаленных метастазов

• ОВ

• BRCA1/2-ассоциированные 

 ЗНО

• Качество жизни

• Безопасность 

 и переносимость

Критерии включения
• Герминальные 
 патогенные мутации 
 в генах BRCA1 или BRCA2
• РМЖ II–III стадии
• HER2-отрицательный 
 РМЖ (ГР+ или ТН)
• Завершенное локальное 
 лечение и ≥6 циклов 
 неоадъювантной 
 или адъювантной 
 химиотерапии 
 с применением 
 антрациклинов, 
 таксанов или обоих 
 классов препаратов

Неоадъювантная группа
• ТНРМЖ: неполный патоморфологический ответ
• ГР+: неполный патоморфологический ответ 
 и оценка по шкале CPS+EG≥3

Неоадъювантная 
терапия

Aдъювантная 
терапия

Хирургия

Хирургия

Лучевая терапия
при

необходимости

4 подгруппы пациентов высокого риска

Адъювантная группа
• ТНРМЖ: ≥pT2 или ≥pN1
• ГР+: ≥4 положительных лимфоузлов

Лучевая терапия /
Хирургия

при необходимости

Рандомизация
1:1

n=1836

Олапариб табл.
300 мг 2 раза

в сутки (n=921)

Плацебо
2 раза в сутки

(n=915)

Продолжительность
терапии 1 год

Первичные конечные точки

• Выживаемость 
 без признаков 
 инвазивного заболевания

Вторичные конечные точки

Примечание. CPS+EG – система стадирования для оценки выживаемости у пациентов с РМЖ, получивших неоадъювантную терапию, включающая: CS – стадию 
до лечения, E – статус рецепторов эстрогена, G – степень полиморфизма ядер, PS – патоморфологическую стадию после неоадъювантной химиотерапии.
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Несмотря на небольшой период наблюдения за пациен-
тами, подтвержден и значимый выигрыш в ОВ для пациен-
тов, получавших лечение олапарибом: 4-летняя ОВ – 89,8% 
vs 86,4%, снижение риска смерти на 32%, абсолютный выи-
грыш 3,4%, 95% ДИ -0,1–6,8 (рис. 4).

Еще одним интересным и важным результатом исследо-
вания OlympiA было выявленное преимущество олапариба 
перед плацебо в снижении частоты возникновения вторых 
опухолей (РЯ, брюшины и фаллопиевых труб и др.) – 1,2% vs 
2,5%, а также в снижении частоты метастазирования в цен-
тральную нервную систему – 2,6% vs 4,2% соответственно [80].

Следует отметить, что выигрыш в назначении олапари-
ба имели все подгруппы пациентов, а профиль безопасно-
сти был предсказуемым и управляемым. Частые нежела-
тельные явления в исследовании представлены тошнотой, 
слабостью, анемией, рвотой. Анемия в 10 раз чаще встреча-
лась в группе олапариба – 53 пациентам на исследуемой те-
рапии потребовалась гемотрансфузия, в контрольной груп-
пе гемотрансфузия понадобилась 8 пациентам. Тем не менее 
частота серьезных нежелательный явлений значительно не 
отличалась в обеих группах: 8,7 – в группе олапариба и 8,4 – 
в группе плацебо [79].

Таким образом, адъювантная терапия олапарибом у паци-
ентов с BRCA-ассоциированным ранним РМЖ высокого риска 
рецидива является не только патогенетически оправданной 
стратегией эскалации лечения, но и возможной опцией про-
филактики развития второго BRCA-ассоциированного рака.

Заключение
За последние несколько лет кардинально изменились под-

ходы к ведению пациентов с ГМ. Персонализация скрининга 
среди здоровых носителей ГМ может способствовать выявле-
нию заболевания на ранних стадиях, что сделает лечение бо-
лее эффективным и экономически рентабельным [81]. Удаление 
органов- мишеней как основа первичной профилактики позво-
лит предотвратить развитие злокачественного процесса и сни-
зить смертность от него в популяции носителей ГМ [48, 73]. 
Проведение адъювантной лекарственной терапии, основанной 
на биологических характеристиках опухоли, снижает не толь-
ко риск рецидива РМЖ, но и вероятность развития контрлате-
рального рака [82, 83]. Патогенетическая терапия олапарибом 
в группах высокого риска рецидива поможет существенно улуч-
шить результаты лечения раннего BRCA-ассоциированного 
РМЖ, снизить риск рецидива и смерти, а также предотвратить 
развитие вторых злокачественных опухолей [80].
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Примечание. При втором промежуточном анализе ОВ приводится описательный 
анализ выживаемости без признаков инвазивного заболевания.

*Второй срез данных от 12 июля 2021 г. (при достижении 330 событий 
выживаемости без признаков инвазивного заболевания, 25% зрелости данных).

Рис. 3. Выживаемость без отдаленных метастазов в исследовании OlympiA [80].
Fig. 3. Survival without distant metastases in the OlympiA study [80].
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выживаемости без признаков инвазивного заболевания, 15% зрелости данных).

Рис. 2. Выживаемость без инвазивного рецидива в исследовании OlympiA [80].
Fig. 2. Survival without invasive recurrence in the OlympiA study [80].
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Рис. 4. ОВ в исследовании OlympiA [80].
Fig. 4. Overall survival in the OlympiA study [80].
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Аннотация
Обоснование. Применение ингибиторов циклинзависимых киназ 4 и 6 (CDK4/6) в сочетании с эндокринной терапией – ключевой способ 
инициального лечения распространенного люминального HER2-негативного (HR+/HER2-) рака молочной железы. В цикле регистрационных 
исследований MONALEESA-2 и 7 продемонстрирована эффективность и безопасность применения рибоциклиба в сочетании с ингибиторами 
ароматазы в качестве первой линии лечения у пациенток в пост- и пременопаузе. В исследовании IIIb фазы CompLEEment-1 тот же режим 
лечения оценивали в расширенной популяции пациентов с точки зрения как безопасности, так и эффективности. В статье представлен ана-
лиз данных подгруппы пациентов из России.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 129 пациентов из России, соответствовавших критериям включения в исследование 
CompLEEment-1. Первичной конечной точкой была оценка частоты развития нежелательных явлений (НЯ) при медиане наблюдения 25,4 мес. 
Вторичными конечными точками являлись оценки медианы выживаемости без прогрессирования, частоты объективного ответа и контроля 
над заболеванием.
Результаты. Результаты эффективности и безопасности терапии в подгруппе пациентов из России соответствовали общей популяции па-
циентов, включенных в CompLEEment-1. Частота НЯ, потребовавших коррекции дозы или приостановки терапии, составила 58,1%, а полной 
отмены препарата – 15,5%. Наиболее частыми НЯ G≥3, связанными с лечением, были нейтропения и повышение уровня трансаминаз.
Заключение. Данные, полученные в подгруппе пациентов из Российской Федерации, подтверждают безопасность и переносимость рибоцикли-
ба в расширенной популяции пациентов с HR+/HER2- раком молочной железы в условиях, приближенных к реальной клинической практике.
Регистрация: идентификатор ClinicalTrials.gov: NCT02941926.
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ORIGINAL ARTICLE

Введение
Известно, что рак молочной железы (РМЖ) занимает ли-

дирующую позицию среди всех злокачественных ново-
образований у женщин в России: доля выявленных случаев 
заболевания составила 18,3% [1, 2]. В 2022 г. в России РМЖ ди-
агностирован у 66 990 женщин, при этом в 20,2% случаев за-
болевание выявлено на III стадии, а в 7,5% – на IV [1]. Однако, 
несмотря на кажущееся небольшим относительное количе-
ство заболевших первично метастатическим РМЖ (мРМЖ), 
стоит помнить, что у части пациенток, ранее получивших ра-
дикальное лечение по поводу ранних стадий, впоследствии 
развивается прогрессирование заболевания. Таким образом, 
необходимость оптимизации стратегий лечения мРМЖ не 
оставляет сомнений.

РМЖ – гетерогенное заболевание, у которого выделяют 
несколько суррогатных подтипов. Наиболее распространен 
люминальный HER2-негативный подтип, который является 
наиболее прогностически благоприятным подтипом – отри-
цательный статус рецептора эпидермального фактора роста 
человека 2-го типа (HER2-), гормон- рецептор положительный 
(HR+) – HR+/HER2- [3]. Гормонозависимый характер опухоли 

предполагает возможность применения эндокринотерапии, 
например ингибиторов ароматазы – ИА (анастрозол, летро-
зол и экземестан) или фулвестранта, который относится к се-
лективным ингибиторам рецепторов эстрогена – SERD [4–8].

Как уже отмечалось, у некоторых пациенток диагностиру-
ют прогрессирование заболевания на фоне или после ради-
кального лечения (в том числе эндокринотерапии), в таких 
случаях можно говорить о развитии эндокринорезистентно-
сти. По опубликованным данным ключевыми механизмами, 
ответственными за развитие эндокринорезистентности яв-
ляются активация PI3K/AKT/mTOR сигнального пути, MAP-
киназы или комплекса циклин D1/CDK, который регулирует 
клеточный цикл и приводит к фосфорилированию белка ре-
тинобластомы (Rb), что не дает ему выполнить свою роль он-
косупрессора [9–12]. Результаты исследований in vitro пока-
зали, что гиперэкспрессия циклинзависимой киназы (CDK) 
4 играет важную роль в развитии эндокринорезистентности, 
что послужило катализатором к разработке препаратов, бло-
кирующих CDK4/6/Rb [12–16].

В настоящее время «золотым стандартом» лечения HR+/
HER2- мРМЖ является комбинация эндокринотерапии 
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Abstract
Background. The use of cyclin- dependent kinase 4 and 6 (CDK4/6) inhibitors in combination with endocrine therapy is a key initial treatment for 
advanced luminal HER2-negative (HR+/HER2-) breast cancer. The approval studies MONALEESA-2 and 7 demonstrated the efficacy and safety of 
ribociclib in combination with aromatase inhibitors as a first-line treatment in post- and premenopausal patients. In the Phase IIIb CompLEEment-1 
study, the same treatment regimen was evaluated in an extended patient population in terms of both safety and efficacy. The article presents an 
analysis of data from a subgroup of patients from Russia.
Materials and methods. The study included 129 patients from Russia who met the inclusion criteria for the CompLEEment-1 study. The primary end-
point was the incidence of adverse events (AEs) at a median follow-up of 25.4 months. Secondary endpoints were median progression-free survival, 
objective response rate, and disease control.
Results. The efficacy and safety results of the therapy in the subgroup of patients from Russia were consistent with the general population of patients 
included in CompLEEment-1. The incidence of AEs requiring dose adjustment or treatment interruption was 58.1%, and the permanent discontinua-
tion rate was 15.5%. The most frequently reported treatment- related AEs grade 3 or higher were neutropenia and transaminase increased.
Conclusion. Data obtained in a subgroup of patients from the Russian Federation confirm the safety and tolerability of ribociclib in an extended 
population of patients with HR+/HER2- breast cancer in settings close to the real world.

Keywords: CDK4/6 inhibitors, ribociclib, HR+/HER2-, advanced breast cancer, CompLEEment-1 study, Russian Federation
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с ингибиторами CDK4/6, что нашло свое отражение в кли-
нических рекомендациях различных профессиональных 
сообществ, в том числе и российского [17–19]. Внутри груп-
пы ингибиторов CDK4/6 выделяют три препарата: рибо-
циклиб (LEE011), абемациклиб (LY-2835219) и палбоциклиб 
(PD-0332991). Они продемонстрировали достоверное увели-
чение медианы выживаемости без прогрессирования (мВБП). 
Однако только первый позволил статистически значимо сни-
зить риск смерти от заболевания, т. е. увеличить медиану об-
щей выживаемости – мОВ [6, 7, 20–26].

Рибоциклиб представляет собой биодоступный селек-
тивный низкомолекулярный ингибитор CDK4/6, предна-
значенный для приема внутрь, который действует путем 
присоединения к аденозинтрифосфат- связующей области 
CDK4/6 [12, 27]. Эффективность и безопасность рибоциклиба 
в комбинации с эндокринотерапией при лечении HR+/HER2- 
мРМЖ изучены в рамках клинических исследований цикла 
MONALEESA [28–31]. В исследовании MONALEESA-2 проде-
монстрировано значимое увеличение мВБП и мОВ при добав-
лении рибоциклиба к ИА в первой линии лечения у женщин 
в постменопаузе [28, 29, 31]. В MONALEESA-3 также показа-
но преимущество при добавлении рибоциклиба к терапии 
фулвестрантом в первой и второй линиях лечения [21, 30].

Впервые изучено применение ингибиторов CDK4/6 
у пре- и перименопаузальных пациенток в исследовании 
MONALEESA-7, в котором пациентки получали рибоциклиб 
в сочетании с ИА на фоне медикаментозной овариальной су-
прессии аналогами гонадотропин- рилизинг-гормона (аГнРГ). 
В результате показано, что добавление рибоциклиба позво-
ляет значимо увеличить мВБП и мОВ у изучаемой популя-
ции пациенток: за период наблюдения 53,5 мес мОВ соста-
вила 48,0 мес без применения рибоциклиба и 58,7 мес при 
его добавлении, при этом относительный риск смерти сни-
жался на 24% – равен 0,76, 95% доверительный интервал – 
ДИ 0,61–0,95 [22, 32, 33].

На основании результатов цикла MONALEESA рибо-
циклиб одобрен для лечения HR+/HER2- мРМЖ как в США 
и Европейском союзе, так и на территории Российской 
Федерации [28, 34–36].

После получения первых впечатляющих результатов упо-
мянутых исследований цикла MONALEESA инициирова-
ли исследование реальной клинической практики IIIb фазы 
под названием CompLEEment-1, которое продолжило изуче-
ние безопасности и эффективности применения рибоцикли-
ба в сочетании с летрозолом в качестве первой линии лече-
ния HR+/HER2- распространенного РМЖ (рРМЖ) у более 

широкой популяции пациентов [37]. В CompLEEment-1 вклю-
чались как женщины (вне зависимости от их менопаузально-
го статуса), так и мужчины. Более широкие критерии вклю-
чения предполагали участие пациентов с метастатическим 
поражением центральной нервной системы (ЦНС), паци-
ентов с неизмеримыми проявлениями болезни, литически-
ми очагами в костях или 2 статусом по шкале ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group – Восточная объединенная онко-
логическая группа), допускалось проведение одной линии хи-
миотерапии (ХТ) по поводу рРМЖ. Всего в исследование были 
включены 3246 пациентов из 508 исследовательских центров 
в Северной и Южной Америке, Европе, Азии, Юго- Восточной 
Азии, Израиле, Российской Федерации и на Ближнем Востоке.

Постменопаузальные пациентки получали только терапию 
рибоциклибом и ИА (как в исследовании MONALEESA-2), а па-
циентки в пременопаузе, а также мужчины помимо этого допол-
нительно получали аГнРГ. Во всей популяции (ITT) медиана вре-
мени до прогрессирования (мВДП) составила 27,1 мес, а частота 
объективного ответа (ЧОО) – 70,7% [37]. Еще одной конечной 
точкой исследования стала оценка качества жизни, которое ана-
лизировали по результатам заполняемых опросников HR-QoL. 
Отмечено, что общее качество жизни поддерживалось на про-
тяжении всего периода лечения. Результаты, полученные в ITT 
популяции пациентов, включенных в CompLEEment-1, подтвер-
дили ранее опубликованные данные в цикле MONALEESA-2 
и 7 и доказали, что изучаемая терапия эффективна и безопасна 
в том числе и у широкой популяции пациентов (близкой к «ре-
альной клинической практике») с HR+/HER2- рРМЖ. Важно 
отметить, что профиль безопасности терапии полностью соот-
ветствовал таковому в исследованиях MONALEESA, а новых 
сигналов по безопасности получено не было [37].

В статье представлены результаты терапии пациентов из 
Российской Федерации, которые принимали участие в иссле-
довании CompLEEment-1.

Материалы и методы
CompLEEment-1 (NCT02941926) является открытым мно-

гоцентровым исследованием IIIb фазы. Схематично дизайн 
исследования представлен на рис. 1.

Ключевым критерием включения в исследование ста-
ла планируемая терапия именно в первой линии, т. е. жен-
щины в пре- и постменопаузе, а также мужчины с HR+/
HER2- рРМЖ ранее не должны были получать эндокрино-
терапию по поводу распространенного заболевания. Важно, 
что допускалось проведение ХТ в качестве первой линии 
лечения, а также в качестве ранее проведенного нео- или 
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Критерии включения
•

• без предшествующей эндокринной терапии 

• ≤1 курса ХТ по поводу рРМЖ
• функциональный статус по шкале ECOG≤2

Включено 129 пациентов (n=129)
Проанализированы данные 129 пациентов (n=129)

Первичная конечная точка:

Вторичные конечные точки:
• время до прогрессирования
• ЧОО
• ЧКЗ
• исходы, сообщаемые пациентами

о. 
1–21 день (цикл каждые 4 недели)

+
о. ежедневно

+

Лечение проводилось до 
прогрессирования заболевания, 

непереносимой токсичности 
или смертельного исхода

Рис. 1. Дизайн исследования CompLEEment-1.
Fig. 1. Design of the CompLEEment-1 study.

адъювантного режима. Если в нео- или адъювантной тера-
пии применялись ИА, то период без признаков рецидива 
должен был составлять не менее 12 мес с момента заверше-
ния приема терапии ИА. Предшествующая терапия ингиби-
торами CDK4/6 и/или системная эндокринотерапия по по-
воду рРМЖ не допускалась.

В исследование могли включить пациентов с метаста-
тическим поражением ЦНС, но при условии отсутствия 
клинических неврологических проявлений болезни в те-
чение как минимум 4 нед. Пациенты должны иметь сома-
тический статус 0–2 по шкале ECOG, также требовалась со-
хранная функция висцеральных органов и костного мозга. 
Интервал Q–T по формуле Фредерика (Q–TcF) должен состав-
лять менее 450 мс, а частота сердечных сокращений – не ме-
нее 50 уд/мин во время скрининга. Среди прочих критериев 
исключения перечислены клинически значимые заболева-
ния сердца или нарушения функции желудочно- кишечного 
тракта, которые могли бы повлиять на фармакокинетику ис-
следуемого препарата.

К критериям исключения отнесли и синхронные или ме-
тахронные злокачественные новообразования, в том числе 
выявленные в течение 3 лет до начала приема исследуемо-
го препарата (кроме немеланоцитарных опухолей кожи или 
рака шейки матки, по поводу которых провели надлежащее 
радикальное лечение).

Пациентки в постменопаузе получали терапию в следу-
ющем режиме: рибоциклиб 600 мг/сут p. o. (перорально, лат. 
per os, oris) 1–21 день, каждые 4 нед + летрозол 2,5 мг/сут р. о. 
ежедневно. Мужчины и пременопаузальные пациентки допол-
нительно получали любой из аГнРГ. Лечение пациентов про-
должалось до прогрессирования заболевания или развития 
неприемлемой токсичности. Следует отметить, что протокол 
исследования CompLEEment-1 предусматривал расширенную 
фазу, однако ни один из пациентов РФ туда не был включен.

Первичной конечной точкой в исследовании стала оценка 
частоты развитиях нежелательных явлений (НЯ) при среднем 
сроке наблюдения 18 мес. Пациенты должны были находиться 
под наблюдением до момента прекращения применения рибо-
циклиба, вне зависимости от причины. Вторичные конечные 
точки включали оценку медианы времени до прогрессирова-
ния (мВДП), ЧОО и частоту контроля над заболеванием (ЧКЗ). 
Также в ITT популяции оценивали результаты, сообщаемые па-
циентами, однако про анализировать их у подгруппы пациентов 
из РФ, к сожалению, не удалось из-за недоступности данных.

Отмечены так называемые НЯ особого интереса, среди ко-
торых выделили гепатотоксичность [повышение активности 
печеночных ферментов аланинаминотрансферазы (АЛТ), ас-
партатаминотрансферазы (АСТ), билирубина и γ-глутамил-
транспептидазы], нейтропению и удлинение интервала Q–TcF.

Результаты
Характеристики пациентов

В период с 3 июля 2017 по 27 сентября 2019 г. в исследование 
CompLEEment-1 включены 129 пациентов из России. Данные 
включенных пациентов доступны для последующего анали-
за. По результатам исследования оказалось, что 42 пациента 
завершили полный курс лечения, 87 пациентов прекратили 
терапию в связи со следующими причинами: прогрессирова-
ние заболевания (n=42), развитие НЯ (n=24), решение врача 

(n=15), смертельный исход (n=4), решение пациента (n=2). 
Медиана продолжительности применения рибоциклиба со-
ставила 18,5 мес, медиана периода последующего наблюде-
ния – 28,5 мес, как и в ITT популяции.

Характеристики пациентов в российской популяции не 
отличались от таковых в общей популяции и представлены 
в табл. 1. Средний возраст пациентов составил 55,9 года, при 
этом 81,4% пациентов – младше 65 лет. 98% пациентов имели 
функциональный статус ECOG 0–1. Подавляющее большин-
ство включенных пациентов – женщины (127 из 129), 69,8% 
из них находились в постменопаузе.

Клиническая характеристика пациентов, включающая 
ранее полученное лечение и стадию заболевания, пред-
ставлена в табл. 2. У всех включенных пациентов опухоль 
определялась как HER2-. У большинства (58,2%) пациен-
тов опухоль обладала признаками высокой или умеренной 
дифференцировки. У 40,3% пациентов период без призна-
ков рецидива заболевания длился более 24 мес. У 53% паци-
ентов выявлено не менее 3 очагов метастатического пора-
жения, при этом у 62% было висцеральное поражение. Как 
показано в табл. 2, более 2/3 (69,0%) пациентов ранее полу-
чали терапию по поводу РМЖ. При этом 61,2% (n=79) паци-
ентов провели адъювантную и 51,9% – неоадъювантную ХТ, 
подавляющее большинство пациентов (91,5%) перенесли хи-
рургическое вмешательство, приблизительно 1/3 пациентов 
(36,4%) – лучевую терапию.

Безопасность
В табл. 3 представлен краткий обзор НЯ, в том числе се-

рьезных НЯ, связанных с лечением, и НЯ специального ин-
тереса. Отмечены НЯ, которые привели либо к прекраще-
нию лечения, либо вызвали необходимость редукции дозы, 
временного прерывания лечения или назначения дополни-
тельной терапии.

В общей сложности у 117 (90,7%) пациентов зарегистри-
рованы НЯ, при этом НЯ≥3-й степени тяжести (G≥3) от-
мечены у 84 (65,1%) пациентов. Серьезные НЯ, связанные 
с лечением (G≥3), наблюдались у 6 пациентов (4,7%). Как по-
казано в табл. 3, наиболее частыми НЯ были нейтропения, 
лейкопения, повышение активности печеночных ферментов 
АЛТ и АСТ, астения и тошнота. Повышение активности пе-
ченочных трансаминаз (АЛТ и/или АСТ) – наиболее частое 
НЯ со стороны печени и желчевыводящих путей. У 98 па-
циентов наблюдалась нейтропения (76,0%), при этом часто-
та G≥3 у 47,3%, которая у 71,3% пациентов связана с про-
водимым лечением. У небольшого количества пациентов 
(3,9%, n=5) наблюдалось удлинение интервала Q–TcF, при 
этом у 3 пациентов данное НЯ расценено как G3. Важно 
отметить, что удлинение интервала Q–TcF во всех случаях 
было бессимптомным.

Редукция дозы или прерывание терапии потребовалось 
58,1% пациентов, при этом у 15,5% терапия прекращена из-
за развития НЯ (чаще всего гепатотоксичности). Следует от-
метить, что средняя относительная интенсивность дозы со-
ставила >90%.

В ходе исследования в подгруппе пациентов из России за-
регистрировано 6 смертельных исходов. Центральный ис-
следовательский комитет не исключал, что у 2 из 6 пациен-
тов смертельный исход могло вызвать исследуемое лечение.
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Таблица 1. Характеристика подгруппы пациентов из Российской Федерации 
в исследовании CompLEEment-1
Table 1. Characteristics of a subgroup of patients from the Russian Federation in 
the CompLEEment-1 study

Переменная Абс. (%)

Возраст, лет

Среднее значение (СО) 55,9 (10,66)

Медиана (диапазон) 58,0 (27–82)

Возрастная категория, лет

<65 105 (81,4)

От 65 до 70 12 (9,3)

От 70 до 75 6 (4,7)

≥75 6 (4,7)

Пол

Женщины 127 (98,4)

Мужчины 2 (1,6)

Раса

Европеоидная 127 (98,4)

Монголоидная 2 (1,6)

Этническая принадлежность

Русские 124 (96,1)

Представители Западной Азии 4 (3,1)

Неизвестно 1 (0,8)

Индекс массы тела, кг/м2

Среднее значение (СО) 27,67 (5,30)

Менопаузальный статус

Пременопауза 23 (17,8)

Постменопауза 90 (69,8)

Бесплодие (в детородном возрасте) 14 (10,9)

Отсутствует 2 (1,6)

Соматический статус по шкале ECOG

0 49 (38,0)

1 77 (59,7)

2 3 (2,3)

3 или 4 0

Примечание. Если не указано иное, данные представляют собой среднее 
значение, медиану (диапазон) или количество, n (%). СО – стандартное отклонение.

Эффективность
По результатам всей ITT популяции (n=3246), изученной 

в рамках исследования CompLEEment-1, медиана времени на-
блюдения составила 25,4 мес, медиана времени приема ри-
боциклиба – 17,5 мес, мВДП – 27,1 мес, ЧОО – 43,6% (95% ДИ 
41,5–45,8), ЧКЗ – 69,1% (95% ДИ 67,1–71,1) для пациентов с из-
меримыми проявлениями болезни и 70,7% (95% ДИ 69,1–72,2) 
для всех пациентов.

В подгруппе пациентов из России медиана продолжитель-
ности терапии составила 18,5 мес, а мВДП – 22,1 мес (95% 
ДИ 20,8 – не достигнута), что отражено на рис. 2.

У большинства пациентов (n=104, 80,6%) на момент вклю-
чения в исследование имелись измеримые метастатические 
очаги заболевания, у 19,4% (n=25) – неизмеримые. ЧОО соста-
вила 37,2 и 46,2% для всех пациентов и для подгруппы с из-
меримыми очагами соответственно (табл. 4). При этом ЧКЗ 
составила 77,5% для всех пациентов и 76,0% для пациентов 
с измеримыми проявлениями заболевания.

Обсуждение
В настоящее время CompLEEment-1 является одним из наи-

более крупных исследований реальной клинической практи-
ки, проводившихся среди пациентов с РМЖ, а также наиболее 

Таблица 2. Анамнез подгруппы пациентов из Российской Федерации, 
включенных в исследование CompLEEment-1
Table 2. Medical history of a subgroup of patients from the Russian Federation 
included in the CompLEEment-1 study.

Показатель Абс. (%)

Степень дифференцировки

Высокодифференцированная 21 (16,3)

Умеренно дифференцированная 54 (41,9)
Низкодифференцированная 17 (13,2)
Степень дифференцировки не может быть оценена 2 (1,6)

Неизвестно 35 (27,1)

Стадия заболевания на момент постановки диагноза
I 10 (7,8)
II 33 (25,6)
III 29 (22,5)
IV 56 (43,4)
Данные отсутствуют 1 (0,8)
Стадия заболевания на момент включения в исследование
III 4 (3,1)
IV 125 (96,9)
Время с момента выявления первичного очага, мес
Среднее значение (СО) 39,0 (56,74)
Медиана (диапазон) 14,8 (0,2–334,6)
Время с момента выявления первичного очага, мес
≤3 38 (29,5)
>3 и ≤12 24 (18,6)
>12 67 (51,9)
Безрецидивный период
Впервые выявленное заболевание 54 (41,9)
Имеющееся заболевание 75 (58,1)
≤12 мес 11 (8,5)
>12 до ≤24 мес 12 (9,3)
>24 мес 52 (40,3)
Типы поражений на исходном уровне
Таргетные очаги 14 (10,9)
Нетаргетные очаги 24 (18,6)
Таргетные и нетаргетные очаги 90 (69,8)
Неизвестно 1 (0,8)
Локализация метастазов
Кости 87 (67,4)
Только костные метастазы 18 (14,0)
Грудная клетка 13 (10,1)
Висцеральное поражение 80 (62,0)
Печень 38 (29,5)
Легкие 62 (48,1)
Другое 10 (7,8)
Кожа 8 (6,2)
Лимфатические узлы 67 (51,9)
Другое 9 (7,0)
Терапия
Предшествующая терапия (любого типа) 89 (69,0)
Предшествующая ХТ 79 (61,2)
Адъювантная терапия 41 (31,8)
Неоадъювантная терапия 26 (20,2)
Лечебная терапия 12 (9,3)
Паллиативная терапия 4 (3,1)
Другое 10 (7,8)
Хирургическое вмешательство в анамнезе 118 (91,5)
Предшествующая лучевая терапия 47 (36,4)
Количество метастатических очагов
1 26 (20,2)
2 35 (27,1)
3 28 (21,7)
4 16 (12,4)
≥5 24 (18,6)
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масштабным по оценке безопасности и эффективности тера-
пии ингибиторами CDK4/6. Подобные исследования позво-
ляют изменить подходы к лечению рРМЖ благодаря данным, 
полученным на расширенной популяции пациентов, многие 
из которых, как правило, не включаются в рандомизирован-
ные клинические исследования и которые наиболее прибли-
жены к реальной клинической практике.

Анализ популяции пациентов из Российской Федерации 
продемонстрировал безопасность, переносимость и эф-
фективность терапии рибоциклибом в комбинации с ле-
трозолом в качестве первой линии эндокринотерапии HR+/
HER2- рРМЖ, а также подтвердил результаты, получен-
ные в общей популяции пациентов в рамках исследования 
CompLEEment-1.

Характеристика пациентов в нашем анализе абсолютно ре-
презентативна в отношении общей популяции, несмотря на 
то, что в подгруппе пациентов из России меньше пациентов 

в возрасте ≥65 лет (18,6% по сравнению с 33,1%) или женщин 
в постменопаузе (69,8% по сравнению с 76,6%).

Популяции пациентов в исследованиях CompLEEment-1 
и MONALEESA-2 и 7 схожи, за исключением большей доли 
пациентов с большим распространением болезни (≥3 оча-
гов) в подгруппе пациентов из России: 52,7% по сравне-
нию с 34,1% в MONALEESA-2 и 35,3% в MONALEESA-7. 
CompLEEment-1 предполагал включение мужчин в число 
пациентов, что не предусмотрено ни в одном из исследова-
ний MONALEESA. Пациенты, принимавшие участие в ис-
следовании MONALEESA-2, немного старше, чем пациенты 
в исследовании CompLEEment-1: медиана возраста 62 года 
по сравнению с 58 годами, а в возрасте ≥65 лет были 38,7% 
по сравнению с 18,6% пациентов.

Результаты оценки безопасности соответствуют получен-
ным в цикле MONALEESA, несмотря на то, что критерии 
включения в исследование CompLEEment-1 значимо шире, чем 
в регистрационных исследованиях: разрешалось включение 
пациентов с соматическим статусом ECOG 2, с метастазами 
в ЦНС [28, 31]. Напомним, что у 98,5% пациентов в исследова-
нии MONALEESA-2 отмечено развитие любых НЯ, а в иссле-
довании MONALEESA-7 – у 98,2%. В российской популяции 
исследования CompLEEment-1 частота развития НЯ состави-
ла 90,7%. Частота развития НЯ 3-й и более степени тяжести 
отмечена в 70,7% в MONALEESA-2, 76,7% в MONALEESA-7 
и 65,1% случаев в нашем анализе. Важно отметить, что но-
вых сигналов по безопасности не получено.

Как говорилось выше, среди НЯ особого интереса выделя-
ли нейтропению, гепатобилиарную токсичность и удлинение 
интервала Q–TcF. В нашем исследовании при применении 
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Ве
ро

ят
но

ст
ь 

ВД
П,

%

100

80

60

40

20

0 мВДП 22,1 мес (95% ДИ 20,8 – не достигнут)

МесяцыЧисло пациентов

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Таблица 3. Обзор НЯ, наблюдаемых в подгруппе пациентов (n=129) из 
Российской Федерации в рамках исследования CompLEEment-1. Выборка для 
оценки безопасности в основной фазе
Table 3. Overview of AEs observed in a subgroup of patients (n=129) from the 
Russian Federation in the CompLEEment-1 study. Main phase safety population

Параметр
Все степени 

тяжести,  
абс. (%)

Степень 
тяжести ≥3, 

абс. (%)

Любое НЯ 117 (90,7) 84 (65,1)

связанные с лечением 110 (85,3) 75 (58,1)

Серьезные НЯ 20 (15,5) 19 (14,7)

связанные с лечением 6 (4,7) 6 (4,7)

Серьезные НЯ, которые привели к смертельному 
исходу* 6 (4,7) 6 (4,7)

НЯ, которые привели к прекращению лечения 25 (19,4) 16 (12,4)

связанные с лечением 20 (15,5) 13 (10,1)

НЯ, которые привели к изменению дозы 
или прерыванию лечения 88 (68,2) 70 (54,3)

связанные с лечением 75 (58,1) 66 (51,2)

НЯ, которые привели к назначению 
дополнительной терапии 69 (53,5) 28 (21,7)

связанные с лечением 46 (35,7) 23 (17,8)

НЯ, зарегистрированные у более 5% пациентов
Нейтропения 98 (76,0) 61 (47,3)

связанная с лечением 92 (71,3) 60 (46,5)

Лейкопения 37 (28,7) 12 (9,3)

связанная с лечением 35 (27,1) 12 (9,3)

Повышение уровня АСТ 28 (21,7) 11 (8,5)

связанное с лечением 23 (17,8) 9 (7,0)

Повышение уровня АЛТ 27 (20,9) 11 (8,5)

связанное с лечением 22 (17,1) 10 (7,8)

Астения 24 (18,6) 1 (0,8)

связанная с лечением 15 (11,6) 0

Тошнота 18 (14,0) 0

связанная с лечением 14 (10,9) 0

Анемия 16 (12,4) 5 (3,9)

связанная с лечением 16 (12,4) 4 (3,1)

Алопеция 14 (10,9) 0

связанная с лечением 12 (9,3) 0

Тромбоцитопения 12 (9,3) 3 (2,3)

связанная с лечением 9 (7,0) 2 (1,6)

Повышение активности щелочной фосфатазы 
в крови** 10 (7,8) 3 (2,3)

Кашель 8 (6,2) 0

Диарея 8 (6,2) 1 (0,8)

Периферический отек 8 (6,2) 0

*По мнению исследователей, у 2 из 6 пациентов смертельный исход мог быть выз-
ван исследуемым лечением. Один пациент, страдавший депрессией, совершил 
самоубийство. У другого пациента наблюдалось общее ухудшение физического 
состояния, которое привело к смертельному исходу.

**Не считается связанным с лечением.

Таблица 4. ЧОО в подгруппе пациентов из Российской Федерации, 
включенных в исследование CompLEEment-1
Table 4. The frequency of objective response in a subgroup of patients from the 
Russian Federation included in the CompLEEment-1 study

Параметр
Все пациенты 

(n=129),  
абс. (%)

Пациенты 
с измеримыми 
проявлениями 
заболевания 

(n=104), абс. (%)

ПО 3 (2,3) 3 (2,9)

ЧО 45 (34,9) 45 (43,3)

Неполный ответ/без прогрессирования 23 (17,8) –

Стабилизация 46 (35,7) 46 (44,2)

Прогрессирование заболевания 5 (3,9) 4 (3,8)

Неизвестно 7 (5,4) 6 (5,8)

ЧОО (ПО + ЧО) 48 (37,2)1 48 (46,2)3

ЧКЗ 100 (77,5)2 79 (76,0)4

Примечание. ПО – полный ответ, ЧО – частичный ответ.  
95% ДИ 1(28,9–46,2),2(69,3–84,4),3(36,3–56,2),4(66,6–83,8).

Рис. 2. мВДП в подгруппе пациентов из Российской Федерации, n=129.
Fig. 2. Progression-free survival in a subgroup of patients from the Russian 
Federation, n=129.
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рибоциклиба также развивалось повышение активности 
печеночных ферментов, которое разрешалось при редук-
ции дозы препарата, что согласуется с данными исследова-
ний MONALEESA [38–40]. Аналогичным образом частота 
развития нейтропении, наблюдаемая в подгруппе паци-
ентов из России, а также в ITT популяции исследования 
CompLEEment-1 и в исследованиях MONALEESA абсолют-
но сопоставима, а сама нейтропения – вполне управляема. 
Удлинение интервала Q–TcF наблюдалось менее чем у 5% 
всех пациентов в исследовании CompLEEment-1, при этом 
во всех случаях оно протекало бессимптомно и имело тен-
денцию к самостоятельной нормализации с течением вре-
мени без назначения дополнительной терапии. Важно от-
метить, что для своевременного выявления НЯ следует 
проводить плановый мониторинг в соответствии с реко-
мендациями, приведенными в инструкции по применению 
рибоциклиба [34, 35].

В целом можно сказать, что эффективность терапии у па-
циентов из России аналогична таковой в общей когорте ис-
следования CompLEEment-1, хотя ЧКЗ у пациентов с изме-
римыми очагами в подгруппе пациентов из России выше 
(76,0% по сравнению с 69,1%).

Как уже отмечалось, в исследованиях MONALEESA-2 и 7 
популяции пациентов схожи с CompLEEment-1. У пациентов 
с измеримыми метастатическими очагами в ITT популяции 
CompLEEment-1 ЧОО составила 43,6%, ЧКЗ – 69,1%, в россий-
ской популяции – 46,2 и 76,0% соответственно. Эти цифры со-
поставимы с показателями в исследованиях MONALEESA-2 
(40,7 и 79,6% соответственно) и MONALEESA-7 (50,9 и 79,9%), 
что позволяет предположить схожую эффективность терапии 
как в регистрационных исследованиях, так и в исследовании 
реальной клинической практики CompLEEment-1, в том чис-
ле в российской популяции [28, 31].

Исследование CompLEEment-1 имеет ряд преимуществ: 
включало большое число пациентов из разных стран и попу-
ляций, имело широкие критерии включения, которые обеспе-
чили участие как женщин в разном менструальном статусе, 
так и мужчин, предусматривали возможность проведения ХТ 
в качестве первой линии лечения по поводу рРМЖ и вклю-
чение пациентов с более низким функциональным статусом 
(ECOG 1–2), что позволило изучить эффективность и без-
опасность терапии среди разнообразных когорт пациентов, 
приближенных к реальной клинической практике.

К ограничениям нашего анализа следует отнести то, что 
число пациентов из Российской Федерации не столь вели-
ко (n=129) по сравнению с общей когортой CompLEEment-1. 
Кроме того, в настоящий момент не представляется возмож-
ной оценка влияния рибоциклиба на качество жизни пациен-
тов из России, как и влияние коморбидности, перекрестного 
взаимодействия применяемых препаратов и их влияния на 
клинический исход и частоту развития НЯ.

Заключение
Результаты, полученные в рамках анализа субпопуляции 

пациентов из Российской Федерации, участвовавших в меж-
дународном исследовании IIIb фазы CompLEEment-1, допол-
нительно подтверждают безопасность, контролируемую пе-
реносимость и эффективность рибоциклиба в расширенной 
популяции пациентов, наиболее приближенной к реальной 
клинической практике.
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Аннотация
Введение. Комбинация алпелисиба с фулвестрантом является оптимальной таргетной эндокринотерапией пациентов с гормоноположи-
тельным (HR+) HER2-отрицательным (HER2-) метастатическим раком молочной железы (мРМЖ) с мутациями в гене PIK3CA. Такой режим 
лечения показал высокую эффективность в крупных исследованиях II и III фазы. Однако рандомизированные клинические исследования не 
могут полностью охватить все возможные клинические популяции предлеченных пациентов, в связи с чем изучение эффективности и без-
опасности лекарственного режима алпелисиб + фулвестрант в рамках рутинной практики представляется особо ценным.
Цель. Ретроспективный анализ эффективности и безопасности применения алпелисиба в реальной клинической практике у пациенток 
с предлеченным люминальным HER2- мРМЖ.
Материалы и методы. В исследование включены 33 пациентки с диагнозом HR+ HER- мРМЖ, которые в период с 2020 по 2023 г. в рутинной 
практике получали алпелисиб в комбинации с фулвестрантом. У 12 (36,4%) пациенток выявлена мутация в гене PIK3CA в 9-м экзоне, у 21 
(63,6%) – в 20-м экзоне. Алпелисиб назначался предлеченным пациенткам в разных линиях: медиана количества линий терапии мРМЖ 
перед назначением алпелисиба составила 5 (1–8), в 1-й линии алпелисиб получала 1 пациентка, во 2-й линии – 4, в 3-й – 6, в 4-й – 5, в 5-й – 8, 
в 6-й – 1, в 7-й – 7, в 8-й – 1. Доминировали пациенты с люминальным В-подтипом РМЖ – 72,7% (n=24). Статус ECOG соответствовал 0, 1 и 2 бал-
лам у 9,1, 75,7 и 15,2% пациенток соответственно. 
Результаты. Медиана общей выживаемости составила 14,0±2,5 мес (95% доверительный интервал 9–18,9), медиана выживаемости без прогресси-
рования – 6,0±2,7 мес (95% доверительный интервал 0,7–11,3). Прогностическим фактором было прерывание терапии препаратом по любой причине, 
что увеличивало риск смерти. Профиль нежелательных явлений соответствовал данным ранее представленных рандомизированных исследований.
Выводы. Результаты использования алпелисиба с фулвестрантом подтверждают его эффективность в реальной клинической практике 
у больных с HR+ HER2- мРМЖ с наличием соматической мутации в гене PIK3CA.

Ключевые слова: комбинированная эндокринотерапия, метастатический рак молочной железы, мутация PIK3CA, люминальный HER2-нега-
тивный подтип, ингибиторы CDK4/6, алпелисиб
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HER2-negative metastatic breast cancer in real clinical 
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Abstract
Background. The combination of alpelisib with fulvestrant is the optimal targeted endocrine therapy for patients with hormone- positive (HR+) 
HER2-negative (HER2-) metastatic breast cancer (mBC) with mutations in the PIK3CA gene. This regimen has been shown to be highly effective in 
large phase II and III studies. However, randomized clinical trials cannot fully cover all possible clinical populations of pre-treated patients. Therefore, 
the real-world study of the efficacy and safety of the alpelisib + fulvestrant is warranted.
Aim. A retrospective analysis of the real-world efficacy and safety of alpelisib in patients with pre-treated luminal HER2- mBC.
Materials and methods. The study included 33 patients diagnosed with HR+ HER- mBC who received alpelisib in combination with fulvestrant in 
routine practice from 2020 to 2023. Twelve (36.4%) patients had a mutation in exon 9 of the PIK3CA gene, and 21 (63.6%) patients had a mutation in 
exon 20. Alpelisib was administered to pre-treated patients in different therapy lines: the median number of mBC treatment lines before alpelisib 
was 5 (1–8), 1 patient received alpelisib in line 1, 4 in line 2, 6 in line 3, 5 in line 4, 8 in line 5, 1 in line 6, 7 in line 7, and 1 in line 8. Patients with luminal 
B-type BC accounted for 72.7% (n=24). The ECOG status of 0, 1, and 2 points had 9.1%, 75.7%, and 15.2% of patients, respectively. 
Results. The median overall survival was 14.0±2.5 months (95% confidence interval 9–18.9), and the median progression-free survival was 
6.0±2.7 months (95% confidence interval 0.7–11.3). The prognostic factor was an interruption of drug therapy for any reason, which increased the risk 
of mortality. The adverse event profile was consistent with data from previous randomized trials.
Conclusion. The outcomes of therapy with alpelisib and fulvestrant show the effectiveness of this regimen in real-world settings in patients with HR+ 
HER2- advanced BC with a somatic mutation in the PIK3CA gene.

Keywords: combination endocrine therapy, metastatic breast cancer, PIK3CA mutation, luminal HER2-negative subtype, CDK4/6 inhibitors, alpelisib
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Введение
С появлением ингибиторов CDK4/6 изменилось представле-

ние о возможностях и эффективности гормонотерапии боль-
ных раком молочной железы – РМЖ [1–3]. Комбинированная 
эндокринотерапия (ЭТ) с ингибиторами CDK4/6 (палбоцикли-
бом, рибоциклибом или абемациклибом) и ингибиторами аро-
матазы или фулвестрантом позволила значимо пролонгиро-
вать выживаемость без прогрессирования (ВБП) до 25–33 мес 
при использовании этих режимов в качестве дебюта лечебной 
стратегии метастатического РМЖ – мРМЖ [1–5]. Однако гор-
монорезистентность, развившаяся после такой высокоэффек-
тивной терапии, требует обдуманного подхода к назначению 
последующей линии лечения.

Поиск новых терапевтических агентов для ЭТ привел ис-
следователей к изучению механизма развития резистент-
ности в пути PI3K/AKT/mTOR [6]. Выявили важную за-
висимость между наличием соматической мутации гена 
PIK3CA у больных HR+ HER2- РМЖ и аберрантной акти-
вацией сигнального пути фосфатидил-инозитол-3- киназы 
(PI3K) [7]. Встречаемость данной мутации, по разным источ-
никам, составляет 30–45% у больных люминальным HER2-
негативным мРМЖ. При этом авторы отмечают важную 
роль наличия таких генетических изменений в развитии 
резистентности к комбинированной терапии ингибитора-
ми CDK4/6 [8–12].

Сигнальный путь PI3K/AKT/mTOR – крайне важная сиг-
нальная система, которая контролирует клеточную выживае-
мость, рост, метаболизм и реорганизацию цитоскелета, поэто-
му нарушение в этом сигнальном пути может стать ключевым 
фактором в процессе канцерогенеза за счет увеличения он-
когенных активирующих мутаций и инактивации опухоль- 
супрессирующих сигнальных путей [13]. Генетические ано-
малии в гене PIK3CA (амплификация или мутация) приводят 
к гиперактивации PI3K-опосредованного сигнального каска-
да [14]. Мутации в гене PIK3CA ассоциируются с неблагопри-
ятным прогнозом и химиорезистентностью опухоли [7, 15]. 
Самыми частыми вариантами мутаций PIK3CA оказались 
три «горячие точки», они составляли 87% всех генетических 
аберраций: экзон 9-й – мутации E542 и E545 и экзон 20-й – му-
тация H1047 [6]. Ингибиторы PI3K позволяют таргетно воз-
действовать при данных генетических изменениях опухоли. 
В лечении люминального РМЖ таким таргетным препара-
том стал алпелисиб.

Алпелисиб – селективный ингибитор α-изоформы катали-
тической субъединицы p110, которая составляет комплекс мо-
лекулы PI3K [16]. Алпелисиб продемонстрировал противо-
опухолевую активность в нескольких линиях раковых клеток 
и моделях ксенотрансплантатов, особенно в тех, которые со-
держали мутацию или амплификации PIK3CA [17].

В исследовании III фазы SOLAR-1 продемонстрировано пре-
имущество добавления алпелисиба к фулвестранту у паци-
ентов с мутацией PIK3CA при терапии люминальных форм 
мРМЖ [18]. В этом исследовании ВБП в экспериментальной 
группе составила 11 мес против 5,7 мес в контрольной (от-
носительный риск 0,65, 95% доверительный интервал – ДИ 
0,50–0,85; p=0,00065). Частота объективного ответа (ЧОО) 
в группе алпелисиба достигала 26,6% (95% ДИ 20,1–34,0) про-
тив 12,8% (95% ДИ 8,2–18,7) в группе фулвестранта с плацебо 
[10]. Одним из самых частых осложнений терапии алпелиси-
бом стала гипергликемия, которая привела к полной отмене 
приема препарата у 6,1% пациентов [19]. Механизм данного 
осложнения связан с нарушением работы PI3K на фоне тера-
пии алпелисибом, что приводит к инсулинорезистентности 
за счет нарушения сигнального пути от рецепторов инсули-
на [20]. Однако разработанный алгоритм оценки риска разви-
тия гипергликемии, ее профилактики, оптимальный монито-
ринг показателей глюкозы в крови максимально нивелируют 
частоту развития осложнений терапии [21, 22]. Другими зна-
чимыми нежелательными явлениями (НЯ) при терапии алпе-
лисибом в рандомизированном клиническом исследовании 
(РКИ) стали сыпь (3-й степени у 9,9%) и диарея (3-й степени 
у 6,7% пациентов) [19].

Следует отметить, что алпелисиб также показал эффек-
тивность в лечении пациентов с мутацией PIK3CA с про-
грессированием на ингибиторах CDK4/6, что нашло широкое 
отражение в клинических рекомендациях по лечению рас-
пространенного HR+ HER2- мРМЖ и в нашей стране [23, 24].

Цель исследования – ретроспективный анализ эффек-
тивности применения алпелисиба в реальной клинической 
практике (РКП) у пациенток с люминальным HER2- мРМЖ.

Материалы и методы
В исследование для анализа включены 33 пациентки с рас-

пространенным люминальным HER2- РМЖ с выявленной 
мутацией в гене PIK3CA, получавшие комбинированную те-
рапию алпелисиб + фулвестрант в ГАУЗ «Республиканский 
клинический онкологический диспансер» Уфы с 2020 по 
2023 г. Медиана возраста составила 57+13 лет (95% ДИ 52–62).

При анализе опухолей обращает на себя внимание высо-
кая частота люминального B HER2- РМЖ (72,7%). В боль-
шинстве (87,9%) случаев пациентки имели висцеральные 
метастазы (поражение печени и легких – 69,7 и 60,6% соот-
ветственно). Клинически значимые метастазы в головной 
мозг определились в 3 (9,1%) случаях. Статус ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) соответствовал 0, 1 и 2 баллам 
у 9,1, 75,7 и 15,2% женщин соответственно.

Следует отметить, что у 12 (36,4%) пациенток выявлена му-
тация в гене PIK3CA в 9-м экзоне, у 21 (63,6%) – в 20-м экзоне.

Алпелисиб назначали предлеченным пациенткам в раз-
ных линиях: медиана количества линий терапии мРМЖ пе-
ред назначением алпелисиба составила 5 (1–8), в 1-й линии 
лечения мРМЖ – 1 пациентке, во 2-й линии – 3, в 3-й – 6; 
в 4-й – 5, в 5-й – 8, в 6-й – 2, в 7-й – 7 и в качестве 8-й ли-
нии – в 1 случае. По результатам анализа анамнеза заболева-
ния следует отметить, что большинство (n=32, 97%) женщин 
до начала терапии алпелисибом получали режимы комбини-
рованной ЭТ с ингибиторами CDK4/6: у 14 (42,4%) пациенток 
была терапия палбоциклибом в комбинации с фулвестран-
том, у 4 (12,1%) – палбоциклибом с ингибиторами ароматазы, 
у 13 (39,5%) – рибоциклибом в комбинации с фулвестрантом, 
у 1 (3,0%) – рибоциклибом с ингибиторами ароматазы. Кроме 
того, 10 пациенток на 1–5-й линиях проходили последова-
тельное лечение ингибиторами ароматазы и фулвестрантом, 
11 пациенток на 1–3-й линиях получали только ингибиторы 
ароматазы и 4 пациентки на 4–6-й линиях находились на те-
рапии фулвестрантом. Таким образом, среди пациентов, по-
лучающих терапию алпелисибом, основную долю составили 
предлеченные пациенты (препарат назначен в качестве 3–8-й 
линии в 87,9% случаев) с висцеральными метастазами с со-
хранным статусом (ECOG 0–1). Характеристика пациенток 
представлена в табл. 1.

Лечение проводили до прогрессирования или развития не-
переносимой токсичности. Эффективность лечения оценива-
ли по критериям оценки ответа солидных опухолей RECIST 1.1 
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 1.1) на основании 
лучевых методов диагностики (компьютерной томографии – 
КТ, позитронно- эмиссионной КТ – ПЭТ/КТ) после каждых 
3–6 курсов лекарственной терапии. Статистический анализ 
проводили с использованием программы StatTech v. 3.1.10 
(разработчик ООО «Статтех», Россия).

Результаты
На момент среза данных (декабрь 2023 г.) лечение алпе-

лисибом продолжают 25,0% пациенток, прогрессирование 
заболевания зарегистрировано у 66,7%, живы 42,4% жен-
щин. Длительность применения алпелисиба варьировала 
от 1 до 33 мес. Медиана применения препарата составила 
6 мес (межквартильный размах 4–6). НЯ зарегистрирова-
ны у всех пациенток, что явилось основной причиной вре-
менной остановки или отмены терапии. В 24,2% случаев на 
1-м курсе терапии алпелисибом прием препарата после сту-
пенчатого снижения дозы отменен у 1 (3%) пациентки из-за 
гепатотоксичности 4-й степени, у 2 (6,1%) пациенток – из-за 
неконтролируемой гипергликемии 3-й степени, у 5 (15,1%) 
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пациенток отмечали сыпь и кожный зуд 3 и 4-й степени. 
Одной из серьезных и труднопреодолимых проблем при на-
значении алпелисиба со стороны пациентов явилось неже-
лание и невозможность следовать лечебным назначениям. 
Некомплаентность пациентов характеризовалась отклонени-
ем больных от врачебных предписаний по коррекции и про-
филактике сыпи и гипергликемии. В связи с развитием НЯ 
приостановка терапии потребовалась для 42,4% (n=14) па-
циенток, у одной пациентки нарушение тайминга обуслов-
лено НЯ и перенесенной инфекцией COVID-19. РКИ дают 
убедительные доказательства эффективности лекарствен-
ных препаратов, однако их результаты сложно воспроиз-
вести в условиях РКП из-за более гетерогенной популяции 
пациентов. В РКП в основном встречаются предлеченные 
пациенты с наличием различных сопутствующих заболева-
ний, которые не соответствуют критериям включения и ис-
ключения РКИ. В рамках нашего исследования особенности 
менеджмента НЯ определяли тайминг приема алпелисиба 
и эффективность терапии (табл. 2).

В течение 1-го месяца после редукции дозы и прерывания 
приема препарата из 14 (42,4%) пациенток окончательная от-
мена терапии из-за НЯ была у 8 (24,2%) пациенток. Низкий 
комплаенс пациентов, а также отсутствие на начальных этапах 
терапии в 2020 г. разработанных программ сопровождения 

пациентов, принимающих алпелисиб, привели к развитию не-
управляемой токсичности и отмене препарата. У 6 из 14 па-
циенток после коррекции НЯ прием препарата возобновлен 
в начальной дозе. Наиболее частыми НЯ, требовавшими ре-
дукции дозы, являлись гипергликемия и повышение уров-
ня креатинина.

Оценка эффективности
Из результатов применения алпелисиба следует отметить, 

что ЧОО составила 30,3%, длительная стабилизация болезни 
зафиксирована в 24,2% наблюдений. Медиана ВБП в общей 
популяции пациенток на фоне терапии алпелисибом соста-
вила 6,0±2,7 мес (95% ДИ 0,7–11,3); рис. 1.

Меньший по сравнению с результатами исследования 
SOLAR-1 [18] показатель медианы ВБП в нашем анализе можно 
объяснить тем, что большинство пациентов получали алпе-
лисиб в 3-й и последующих линиях, более 97% больных име-
ли прогрессирование на предшествующей комбинированной 
ЭТ с ингибитором CDK4/6. Кроме того, следует отметить, что 
63,6% пациентов имели предшествующее прогрессирование 
на фоне монотерапии фулвестрантом и 72,7% – на фоне тера-
пии ингибиторами ароматазы.

Медиана общей выживаемости (ОВ) в общей группе паци-
енток на фоне терапии алпелисибом составила 14,0±2,5 мес 
(95% ДИ 9–18,9); рис. 2.

При оценке результатов лечения в подгруппах больных 
отмечено, что характер метастазирования и наличие висце-
ральных метастазов не оказывали значимого влияния на по-
казатели выживаемости при терапии алпелисибом (p>0,05).

Анализ влияния биологического подтипа на выживаемость 
больных показал численное, но не достоверное увеличение 
продолжительности жизни пациенток с люминальным А под-
типом РМЖ (медиана ОВ 23 мес от начала терапии алпели-
сибом, 95% ДИ 10–∞) по сравнению с группой люминального 
B подтипа РМЖ (медиана ОВ 14 мес от начала терапии, 95% 
ДИ 6–21); р=0,277 (рис. 3).

Следует отметить, что вид мутации PIK3CA не оказывал зна-
чимого влияния на показатели ОВ. Медиана продолжитель-
ности жизни у пациенток на терапии алпелисибом в группе 

Таблица 1. Характеристика пациенток со злокачественными 
новообразованиями молочной железы, получавших терапию алпелисибом 
с фулвестрантом
Table 1. Characteristics of patients with breast cancer treated with alpelisib with 
fulvestrant

Показатель Абс. %

Возраст, лет, Ме (IQR) 57 (52–62) –

Тип РМЖ

люминальный А 9 27,3

люминальный В 24 72,7

Локализация мутации

9-й экзон 12 36,4

20-й экзон 21 63,6

Характер метастазов

висцеральные 29 87,9

невисцеральные 22 66,7

висцеральные + невисцеральные 22 66,7

Локализация метастазов

печень 23 69,7

легкие 20 60,6

головной мозг 3 9,1

кости 25 75,7

Статус ECOG

0 3 9,1

1 25 75,7

2 5 15,2

Линия терапия

1-я 1 3,0

2-я 3 9,1

3-я 6 18,2

4-я 5 15,2

5-я 8 24,2

6-я 2 6,1

7-я 7 21,2

8-я 1 3,0

Примечание. Me – медиана, IQR – межквартильный размах.

Таблица 2. Эффективность терапии алпелисибом и тайминг приема 
препарата
Table 2. Efficacy of alpelisib therapy and timing of drug administration

Показатель Абс. %

Объективный ответ

полный 1 3,0

частичный 9 27,3

стабилизация 8 24,2

прогрессия 15 45,5

Прерывание приема препарата

нет 19 57,6

да 14 42,4

Редукция дозы

нет 25 75,8

да 8 24,2

НЯ все степени, 
абс. (%)

3–4-й степени, 
абс. (%)

лейкопения 9 (28,1) 0

повышение активности аланинаминотрансферазы 21 (63,6) 1 (3,0)

гипергликемия 21 (63,6) 10 (30,3)

повышение концентрации креатинина 10 (30,3) 1 (3,0)

тошнота 3 (9,1) 0

повышенная утомляемость, астения 17 (51,5) 0

сыпь, кожный зуд 14 (42,4) 5 (15,2)



ORIGINAL ARTICLEhttps://doi.org/10.26442/18151434.2024.1.202595

69СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2024; 26 (1): 65–72 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2024; 26 (1): 65–72

с мутацией в 20-м экзоне достигла 22 мес (95% ДИ 10–∞), а при 
наличии мутации в 9-м экзоне медиана ОВ составила 14 мес 
от начала терапии (95% ДИ 5–∞); p=0,087 (рис. 4).

В наше исследование были включены всего 3 пациентки с на-
личием метастазов в головной мозг, при этом необходимо от-
метить возможность длительного контроля метастатических 
очагов. У 2 пациенток по поводу интракраниальных метас-
тазов проведена лучевая терапия (ЛТ), и в последующем на 
фоне терапии алпелисибом контроль над заболеванием про-
должается у 1-й пациентки более 33 мес, у 2-й – более 22 мес. 
У 3-й пациентки ЛТ в анамнезе не было, на 4-м месяце лече-
ния констатирована прогрессия заболевания.

Как отмечалось выше, регистрационные клинические иссле-
дования демонстрируют эффективность лекарственных пре-
паратов у избранных пациентов, однако в условиях РКП из-за 
более гетерогенной популяции больных показатели ВБП и ОВ 
могут существенно отличаться. В РКП часто встречаются паци-
енты, которые не соответствуют критериям включения и исклю-
чения в РКИ, а также больные с нарушением тайминга терапии, 
что представляет особый клинический интерес для онкологов.

С учетом возможного влияния нарушения тайминга на по-
казатели выживаемости проведен дополнительный анализ. 
Отмечено, что медиана ОВ в группе беспрерывного приема 
препарата алпелисиб составила 21 мес от начала наблюде-
ния (95% ДИ 9–∞), медиана ОВ в группе пациенток при на-
рушении тайминга составила 12 мес от начала терапии (95% 
ДИ 6–∞), данные различия высоко значимы. При нарушении 
тайминга приема алпелисиба у пациенток наблюдалось до-
стоверно значимое увеличение риска смерти в 8,116 раза (95% 
ДИ 1,288–51,128; p=0,026); рис. 5.

В исследовании выполнили анализ безопасности лечения 
препаратом алпелисиб. Наиболее частым НЯ, наблюдаемым 
у наших пациенток, была гипергликемия (в 63,6% случаев). 
С учетом риска ее развития до начала применения алпели-
сиба в соответствии с рекомендациями по менеджменту НЯ 
у пациенток определяли значения глюкозы в крови и уровень 
гликированного гемоглобина HbAlc. Перед началом терапии 
алпелисибом назначали метформин с индивидуальной до-
зировкой в зависимости от риска развития гипергликемии. 
После начала применения алпелисиба уровень глюкозы кон-
тролировали 1–2 раза в неделю на протяжении первых 2 не-
дель, а затем не реже 1 раза в 4 недели и по клиническим по-
казаниям. Уровень HbAlc контролировали каждые 3 мес и по 
клиническим показаниям. При развитии гипергликемии па-
циентки консультировались с эндокринологом, для них кор-
ректировали диету с назначением индивидуально подобран-
ных доз метформина или эмпаглифлозина.

Для предотвращения кожной токсичности одновременно 
с алпелисибом всем пациентам рекомендовано применение 
неседативных блокаторов Н1-гистаминовых рецепторов (це-
тиризин в дозе 10 мг 1 раз в сутки). Прием препарата отменя-
ли через 4–8 нед при отсутствии признаков сыпи. К сожале-
нию, профилактика гипергликемии и сыпи не проводилась 
у пациенток, получавших алпелисиб в 2020 г., что обусловле-
но несоблюдением рекомендаций пациентками.

Клиническое наблюдение
Пациентка Н., 1955 г. р. В 1996 г. (в возрасте 41 года) по пово-

ду рака эндометрия pT1аN0M0 выполнена экстирпация мат-
ки с придатками (гистологическое заключение – высокодиф-
ференцированная аденокарцинома). В июне 2011 г. по поводу 
рака левой молочной железы pT2N0M0 выполнена радикаль-
ная мастэктомия по Маддену слева (гистологическое заключе-
ние – инвазивная протоковая карцинома G2, РЭ +++, РП +++, 
НER2-отрицательный статус, Ki67–15%). В адъювантном режи-
ме назначена гормонотерапия тамоксифеном. Через 31 мес от 
старта терапии тамоксифеном при КТ в декабре 2013 г. выявле-
ны метастазы в легкие и кости, по поводу чего с декабря 2013 по 
апрель 2015 г. (16 мес) проводили гормонотерапию анастрозо-
лом. В апреле 2015 г. по данным КТ отмечается отрицательная 
динамика. С апреля по июль 2015 г. провели химиотерапию (ХТ) 
в режиме АC (доксорубицин + циклофосфамид) с частичным 
ответом (ЧО), далее пациентка получала эксеместан в течение 
7 мес. В январе 2016 г. на КТ зарегистрировано увеличение раз-
меров метастатических очагов в легких и отмечено появление 
новых костных очагов. Проведена ЛТ на зоны костного пора-
жения на фоне введения бисфосфонатов. В связи с отрицатель-
ной динамикой в легких на фоне лечения с марта по июль 2016 г. 
проведена ХТ доцетакселом с ЧО, далее – ЭТ фулвестрантом 
в течение 17 мес. В январе 2018 г. при ПЭТ/КТ отмечалась отри-
цательная динамика по метастатическим очагам в легких, в свя-
зи с чем к фулвестранту добавлен палбоциклиб. В ноябре 2019 г. 
на ПЭТ/КТ констатирована отрицательная динамика в виде по-
явления новых метастатических очагов в легких и в левой пле-
чевой кости. С декабря 2019 по январь 2020 г. проводили дистан-
ционную ЛТ на метастатический очаг в левой плечевой кости. 
С января по март 2020 г. проводили ХТ паклитакселом. В марте 
2020 г. из-за гематологической токсичности лечение паклитаксе-
лом отменено. C апреля 2020 по апрель 2021 г. проводили тера-
пию рибоциклибом в комбинации с ингибиторами ароматазы. 
В январе 2021 г. при стабилизации по контрольным очагам вы-
явлено прогрессирование в головной мозг. Пациентке провели 
дистанционную ЛТ на весь объем головного мозга. На данном 
этапе лечения пациентке сделали молекулярно- генетическое 

Рис. 1. ВБП на фоне приема алпелисиба в комбинации с фулвестрантом.
Fig. 1. Progression-free survival with alpelisib plus fulvestrant.
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Рис. 2. ОВ на фоне терапии алпелисибом в общей группе.
Fig. 2. OS during alpelisib therapy in overall patients.
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исследование метастатического очага и выявили мутацию гена 
PIK3CA (E542K в 9-м экзоне).

С апреля 2021 г. назначена терапия алпелисибом в комбинации 
с фулвестрантом (в качестве 7-й линии ЭТ). По результатам ПЭТ/ 
КТ от августа 2021 г. на фоне терапии алпелисибом отмечена по-
ложительная динамика – ЧО. С октября по декабрь 2021 г. паци-
ентка прервала терапию алпелисибом в связи с коронавирусной 
инфекцией. По данным ПЭТ/КТ от декабря 2021 г. в сравнении 
с ПЭТ/КТ от августа 2021 г. отмечена отрицательная динамика 
опухолевого процесса. Учитывая ограниченность возможных ле-
карственных опций, принято решение о возобновлении терапии 
алпелисибом в комбинации с фулвестрантом в прежнем режи-
ме. На фоне терапии отмечено клиническое улучшение общего 
состояния пациентки. По данным ПЭТ/КТ от июня 2022 г. про-
должалась стабилизация заболевания: в динамике сохранялись 
множественные очаги в легких с умеренным снижением актив-
ности фтордезоксиглюкозы, в сегменте SIV левого легкого очаг 
размерами 13×10 мм, SUVmax 3,74 (ранее 16×10 мм, SUVmax 4,74), 
в сегменте SIX правого легкого до 17×14 мм, SUVmax 5,01 (ранее 
SUVmax 5,11), в динамике очаг в левой плечевой кости стабилен 
SUVmax 2,21 (ранее 2,35), очаг в левой бедренной кости SUVmax 4,83 
(ранее 3,91), очаг в правой подвздошной кости SUVmax 2,6 (ра-
нее 4,73). Терапию продолжили, при контрольных исследовани-
ях от 15 декабря 2022 г. и 17 июня 2023 г. получены ЧО, 20 ноября 
2023 г. ЧО сохранялся. Суммарная продолжительность лечения 
алпелисиб + фулвестрант составила 33 мес (рис. 6, 7).

Обсуждение
По результатам исследования показатели ОВ и ВБП в общей 

группе пациенток (33 случая) оказались несколько меньше, чем 
в РКИ SOLAR-1 – ВБП 11 мес, ОВ 39,3 мес [18], что может быть 
обусловлено назначением алпелисиба в более поздних линиях 
лечения по сравнению с критериями терапии в РКИ, с наличием 
у 97% больных в анамнезе терапии ингибиторами CDK4/6, а так-
же более гетерогенной группой пациентов в РКП [18, 25]. При 
этом ЧОО на терапию алпелисибом по нашим данным достиг-
ла 30,3%, что было сопоставимо с результатами РКИ SOLAR-1, 
в котором ЧОО составила 35,7%.

Результаты нашего анализа перекликаются с данными иссле-
дования II фазы BYLieve, в котором продемонстрирована эффек-
тивность применения алпелисиба с фулвестрантом у пациентов, 
получавших на предшествующих линиях лечение ингибитора-
ми CDK4/6 в комбинации с гормонотерапией [23]. В исследова-
ние включены 336 пациенток, которых распределили в 3 рукава 

в зависимости от режима терапии предшествующей линии. В ко-
горту А включили пациенток, получавших в предшествующих ли-
ниях ингибитор CDK4/6 в комбинации с ингибитором ароматазы 
(n=112). В когорту В включили пациенток, получавших в пред-
шествующих линиях ингибитор CDK4/6 в комбинации с фулве-
странтом (n=112). В когорту С вошли пациентки с прогрессиро-
ванием на ЭТ или ХТ (n=112). Наилучшие результаты лечения 
отмечены в когорте А, что, вероятно, связано с применением ал-
пелисиба на ранних линиях терапии. Так, медиана ВБП в когор-
те А составила 8,0 мес, в когорте В – 5,7 мес, в когорте С – 5,6 мес 
[23]. Несмотря на существенную предлеченность наших паци-
ентов (у 97% в анамнезе указаны ингибиторы CDK4/6, в 63,6% – 
терапия фулвестрантом) и поздние линии назначения алпели-
сиба (в качестве 3-й и далее линии лечения – 87,9% больных), 
таргетная терапия ингибитором PI3K позволила достичь меди-
ану ВБП в 6 мес, а медиану ОВ – в 14 мес, что является несомнен-
ным успехом терапии в такой сложной клинической ситуации.

Рис. 3. Показатели ОВ в зависимости от подтипа РМЖ.
Fig. 3. OS rates depending on the subtype of breast cancer.

Люминальный A
Наблюдений 9 8 5 3 3 1 1 1
Цензурировано 0 1 3 4 4 5 5 5
Событий 0 0 1 2 2 3 3 3

Люминальный B
Наблюдений 24 18 11 5 2 0 0 0
Цензурировано 0 2 4 7 9 10 10 10
Событий 0 4 9 12 13 14 14 14

ОВ
, %

100

80

60

40

20

0
0 5 10 15 20 25 30 35

Срок наблюдения, мес

Люминальный А
Люминальный B

Рис. 4. Показатели ОВ в зависимости от локализации мутации.
Fig. 4. OS rates depending on the mutation site.
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Fig. 5. OS rates depending on the timing of alpelisib interruption.
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Рис. 6. ЧО на терапию алпелисиб + фулвестрант по данным ПЭТ/КТ: 
определяются метастатические очаги в легких, в левой плечевой кости, в левой 
бедренной кости и в поясничном позвонке.
Fig. 6. PR for alpelisib + fulvestrant therapy according to PET/CT: metastatic 
lesions in the lungs, in the left humerus, in the left femur and in the lumbar vertebra 
are determined.

Рис. 7. ЧО на терапию алпелисиб + фулвестрант в головном мозге: в веществе 
правого полушария мозжечка сохраняются два очага кистозной структуры, 
количеством 5, неправильной формы, с наличием солидного компонента 
по периферии, глыбчато накапливающего контрастное вещество, в виде 
неравномерно утолщенного до 10 мм ободка, без наличия перифокального отека, 
с уменьшением размеров 35×36→24×14 мм и 16×25→11×20 мм.
Fig. 7. PR for alpelisib + fulvestrant therapy in the brain: in the right cerebellar 
hemisphere, there are two cystic lesions of irregular shape, with a solid peripheral 
component and lumpy uptake of the contrast agent, observed as an unevenly 
thickened rim up to 10 mm, without perifocal edema; their size decreased from 
35×36 mm to 24×14 mm and from 16×25 to 11×20 mm.

Фатальной локализацией метастазирования при РМЖ яв-
ляется головной мозг [26, 27]. По данным нашего исследова-
ния, при добавлении к таргетной терапии алпелисибом ло-
кальной терапии на зоны интракраниального поражения 
контроль над метастазами улучшается. Существенно зна-
чимым оказался показатель прерывания препарата – несо-
блюдение тайминга приема алпелисиба по любым причинам 
неблагоприятным образом отразилось на продолжительно-
сти жизни больных и значимо увеличило риск смерти. В на-
шем анализе не выявлено статистически значимых различий 
в показателях ОВ и ВБП в группах люминального А и В под-
типов, локализации мутации PIK3CA, а также наличии или 
отсутствии висцеральных метастазов. При этом нужно отме-
тить, что основной причиной прекращения или нарушения 
тайминга приема препарата являлась неуправляемая ток-
сичность. У всех пациенток зарегистрированы НЯ разной 
степени. При этом у 21 (63,6%) пациентки отмечена гипер-
гликемия (3 и 4-й степени – 30,3%) и у 14 (42,4%) пациенток – 
кожная токсичность (3–4 степени – 15,2%). В исследовании 
SOLAR-1 частота гипергликемии была сопоставима (64,8%), 
сыпь отмечена у 1/3 всех пациентов, что сопоставимо с на-
шими данными.

Клинический пример демонстрирует высокую эффектив-
ность терапии алпелисибом у пациентки с предлеченным HR+ 
HER2- мРМЖ. Следует отметить, что в данной ситуации, не-
смотря на позднюю линию назначения алпелисиба, наличие 
в анамнезе ингибиторов CDK4/6 и монотерапии фулвестран-
том, наличие интракраниальных метастазов, длительность от-
вета на таргетную терапию ингибитором PI3K составила более 
33 мес, что существенно превосходит результаты крупных РКИ.

Вывод
Первые результаты использования алпелисиба с фулве-

странтом подтверждают его эффективность в РКП у боль-
ных с предлеченным HR+ HER2- мРМЖ с наличием сома-
тической мутации в гене PIK3CA. Тестирование опухоли на 
выявление такой таргетной мишени позволяет назначать па-
циентам данную терапию на ранних линиях лечения мРМЖ. 
Назначение комбинации алпелисиб + фулвестрант в более 
поздних линиях в рутинной практике чревато потерей ре-
зультативности лечения, что может привести к более низким 
(по сравнению с данными РКИ) показателям выживаемости. 
Поражение головного мозга является неблагоприятным про-
гностическим фактором у больных с мутацией PIK3CA, что 
требует оптимизации лечебного алгоритма, в том числе и за 
счет лучевых методов. Нежелательным является прерывание 
приема препарата, которое увеличивает риск смерти в 8 раз, 
что подтверждает необходимость применения оптимально-
го менеджмента профилактики и мониторинга токсичности.
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Преимущества и ограничения грудного вскармливания 
у матерей со злокачественными новообразованиями
О.Б. Ладодо1, М.В. Юрова1,2, С.В. Хохлова1,3, В.В. Родионов1, Е.Л. Шешко4,  
В.В. Зубков1,2, М.И. Макиева1, Д.А. Чуткова1, Е.С. Ахапкина1, Д.Н. Дегтярев1,2
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Аннотация
В современном мире грудное вскармливание (ГВ) рассматривается как значимый фактор снижения рисков развития злокачественных но-
вообразований (ЗНО) молочной железы (МЖ), яичников. Однако по-прежнему открытым остается вопрос сохранения лактации или отказа 
от ГВ при ЗНО. В последние годы наблюдается неуклонный рост числа ЗНО, особенно в развитых странах, при этом более 10% всех ЗНО МЖ 
диагностируется у женщин моложе 40 лет. В представленной статье освещены аспекты сохранения лактации в разные периоды актуально-
сти ГВ по отношению к срокам манифестации ЗНО, а также приведены данные многоцентрового исследования POSITIVE (Pregnancy Outcome 
and Safety of Interrupting Therapy for women with endocrine responsIVE breast cancer) возможностей реализации репродуктивной функции и ГВ 
у женщин, получающих терапию по поводу гормон- рецептор-положительного (HR+) рака МЖ I–III стадии. ГВ у пациенток с ЗНО, выявленным 
в послеродовый период, зависит от терапии основного заболевания. Больным, подвергшимся хирургическому лечению, ГВ не противопо-
казано, однако технически не всегда возможно. На фоне химиотерапии ГВ не рекомендовано. При проведении радиотерапии возможно ГВ 
с использованием здоровой МЖ. В настоящее время отсутствуют  какие-либо данные в пользу того, что кормление грудью, в которой диагно-
стировано ЗНО, может иметь  какие-либо негативные эффекты. В целом показано, что сохранение и поддержание лактации у женщин с ЗНО 
в анамнезе безопасно как для матери, так и для ребенка.
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Benefits and limitations of breastfeeding for mothers 
with malignant tumors: A review
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Victor V. Zubkov1,2, Mziya I. Makieva1, Dar’ia A. Chutkova1, Elena S. Akhapkina1, Dmitriy N. Degtyarev1,2
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Abstract
In the modern world breastfeeding (BF) is considered as a significant factor in reducing the risk of developing malignant tumors of the mammary gland and 
ovaries. However, the problem of maintenance or refusing BF in malignant neoplasms (malignant neoplasms) still remains open. In recent years, there has 
been a steady increase in breast cancer (BC), especially in developed countries, with more than 10% of all breast malignancies (BC) diagnosed in women under 
40 years of age. The presented article highlights aspects of maintaining lactation in different periods of the relevance of BF in relation to the timing of mani-
festation of cancer, and also presents data from the multicenter study POSITIVE (Pregnancy Outcome and Safety of Interrupting Therapy for women with endo-
crine responsIVE breast cancer) on the possibilities of implementing reproductive function and BF in women receiving therapy for hormone- receptor positive 
(HR+) BC stages I–III. BF with cancer detected in the postpartum period depends on the treatment of the underlying disease. In patients undergoing surgical 
treatment, BF is not contraindicated, but it is not always technically possible. During chemotherapy, BF is not recommended. When carrying out radiotherapy, 
it is possible to undergo BF using a healthy mammary gland. There is currently no evidence to suggest that BF woman diagnosed with cancer may have any 
negative effects. In general, it has been shown that preserving and maintaining lactation in women with a history of cancer is safe for both mother and child.

Keywords: BRCA, POSITIVE, hypogalactia, breastfeeding, lactation, breast cancer, ovarian cancer, oncofertility
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Введение
В современном мире неуклонно растет заболеваемость зло-

качественными новообразованиями (ЗНО) различной лока-
лизации. В частности, данные эпидемиологии рака молочной 
железы (РМЖ и МЖ соответственно) демонстрируют, что 
распространенность среди женщин в возрасте 20–49 лет по-
степенно увеличивается [1], это приобретает особенное зна-
чение при устойчивой тенденции к повышению возраста на-
ступления 1-й беременности.

Ведение беременности у женщин, получавших химиотера-
пию (ХТ) по поводу онкологического заболевания или с диа-
гностированным злокачественным процессом во время геста-
ции, является актуальной междисциплинарной проблемой. 
Изначально подход к терапии таких пациентов предусма-
тривал в первую очередь спасение жизни матери, а вопрос 
пролонгирования беременности или выполнения органо-
сберегающего объема лечения не рассматривался. Однако 
в настоящее время все большему числу пациенток удается 
сохранить наступившую беременность и последующую фер-
тильность на фоне лечения. Это связано как с разработкой 
новых схем ХТ, так и с развитием вспомогательных репро-
дуктивных технологий [2].

Заболеваемость в репродуктивном возрасте
В последние годы наблюдается неуклонный рост злокаче-

ственных пролиферативных процессов, особенно в разви-
тых странах, при этом более 10% ЗНО МЖ диагностируется 

у женщин моложе 40 лет [3]. Большинство этих опухолей ас-
социировано с генами BRCA1 и/или BRCA2. Данные генети-
ческие мутации также имеют взаимосвязь с ЗНО яичников –
раком яичников (РЯ), в частности с их манифестацией в более 
молодом возрасте. Наиболее распространенными ЗНО, мани-
фестировавшими во время беременности и кормления грудью, 
являются РМЖ, рак шейки матки, гематологические заболе-
вания и меланома. РМЖ и рак шейки матки в совокупности 
составляют до 50% всех случаев ЗНО на фоне беременности. 
Менее распространены во время беременности ЗНО яични-
ков, щитовидной железы и толстой кишки. В связи с этим во-
просы сохранения репродуктивной функции, а также груд-
ного вскармливания (ГВ) при онкологических заболеваниях 
матери являются актуальными и социально значимыми.

Под термином «рак молочной железы, ассоциированный с бе-
ременностью» подразумевается ЗНО, возникающее во время бе-
ременности или в течение года после родов, особенно характер-
но увеличение частоты встречаемости РМЖ в послеродовый 
период, в течение первых 6 мес. Зарегистрированная заболе-
ваемость составляет 15–35 случаев на 100 тыс. родов. Частота 
встречаемости составляет примерно 1:3000 беременных жен-
щин: это эквивалентно 7% всех случаев РМЖ у женщин до 45 лет, 
10% – у женщин до 40 лет и до 15,6% – у женщин до 35 лет [4].

Помимо РМЖ в  репродуктивном возрасте также ак-
туальна проблема ЗНО яичников: общая выживаемость 
при данной патологии кумулятивно составляет пример-
но 49%. Известно, что использование комбинированных 
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гормональных контрацептивов, сальпингоофорэктомия и вы-
сокий паритет беременности считаются факторами защиты от 
РЯ. Под «высоким паритетом», согласно позиции Всемирной 
организации здравоохранения, подразумевается 5 беремен-
ностей и более сроком не менее 20 нед гестации. Однако бе-
ременности, даже не завершившиеся рождением ребенка, хи-
рургическая стерилизация и лактация имеют определенное 
профилактическое действие в развитии РЯ [5]. Большинство 
опубликованных данных подтверждает превентивный эф-
фект ГВ в траектории рисков развития РЯ, который основан 
на физиологических изменениях, возникающих на фоне ГВ. 
В процессе овуляции происходит повторяющееся поврежде-
ние поверхностного эпителия яичников; также высокий уро-
вень гонадотропина в этот период приводит к его дополни-
тельной пролиферации. Лактация, в свою очередь, подавляет 
высвобождение гонадотропинов и помогает отсрочить ову-
ляцию, что совместно обеспечивает протективный эффект.

Дополнительными факторами для профилактики онкопа-
тологии у женщин могут являться поддержание массы тела 
в пределах нормальных значений и регулярная физическая 
нагрузка. Кроме того, прием комбинированных гормональных 
препаратов также может способствовать снижению риска [6].

Таким образом, в последние годы наблюдается тенденция 
к росту ЗНО различной локализации в репродуктивном возрас-
те. Это характерно прежде всего для развитых стран. В на-
стоящее время все методы профилактики развития ЗНО яв-
ляются неспецифическими.

Онкофертильность
Сохранение репродуктивной функции у женщин с ЗНО яв-

ляется социально важным аспектом. ХТ и радиотерапия (РТ) 
имеют выраженный цитотоксический эффект, который значи-
мо и иногда необратимо влияет, в том числе, на ткань яичников. 
Кроме того, некоторые оперативные вмешательства, в первую 
очередь при ЗНО женских половых органов, приводят к невоз-
можности зачатия и вынашивания ребенка. В данной группе 
пациенток не всегда удается сохранить фертильность. Однако 
современные исследования демонстрируют, что, несмотря на 
тяжесть основного заболевания, женщины не хотели бы отка-
зываться от возможности в будущем иметь детей. Это очень 
важно, так как установлено, что пациенты с ЗНО, имеющие 
возможность сохранить репродуктивный потенциал, более 
привержены терапии и не жалеют о своих решениях касатель-
но тактики лечения, а также отмечают лучшее качество жизни 
в восстановительный период [7]. Врачи недостаточно информи-
рованы о способах сохранения репродуктивной функции у па-
циентов, получавших лечение по поводу ЗНО, поэтому необхо-
димо профессиональное усовершенствование для оптимизации 
тактики ведения столь сложной группы больных.

В современном мире существуют различные варианты со-
хранения фертильности у женщин на фоне противоопухо-
левой терапии. В подобной ситуации активно применяются 
различные вспомогательные репродуктивные технологии. 
Наиболее распространенным способом сохранения репро-
дуктивной функции является криоконсервация (КК) эмбрио-
нов и/или ооцитов [3]. Этот метод представляет собой наибо-
лее изученный и надежный способ сохранения фертильного 
потенциала в репродуктивный период [8]. В 2016 г. проведе-
но исследование для сравнения безрецидивной выживаемо-
сти 2 групп женщин с РМЖ на фоне овариальной стимуляции 
и без нее для сохранения фертильности. В ходе работы уста-
новлено, что в когорте пациенток с BRCA-ассоциированным 
РМЖ не отмечено достоверных различий между группами [9]. 
Однако, несмотря на все преимущества, КК ооцитов также 
имеет определенные ограничения. Во-первых, это манифе-
стация заболевания до достижения репродуктивного возрас-
та. Поскольку проведение стимуляции яичников для получе-
ния ооцитов эффективно только в репродуктивный период, 
применение данного метода сопряжено с возрастным огра-
ничением. Во-вторых, существует проблема нарушения хро-
мосомной стабильности за счет воздействия низкой темпера-
туры, которую не всегда удается преодолеть [8].

Еще один метод сохранения репродуктивной функции 
у женщин с онкологическими заболеваниями – это КК ова-
риальной ткани [3]. Например, адъювантная гормонотерапия 
(ГТ), проводимая в течение 5–10 лет, значимо снижает риск 
рецидива заболевания, однако сопровождается негативным 
воздействием на овариальный резерв. В настоящий момент 
процедура КК ткани яичника является методом выбора со-
хранения фертильности у пациенток, планирующих адъю-
вантную ХТ, а также иные гонадотоксичные воздействия. 
Важно, что КК овариальной ткани позволяет сохранить не 
только фертильность, но и отчасти эндокринную функцию 
органа. Однако этот способ также имеет определенные огра-
ничения. В первую очередь это короткая продолжительность 
жизни трансплантатов яичников из-за потенциальной ише-
мии во время посттрансплантационного «окна» и, как след-
ствие, атрезия фолликулов.

Наиболее масштабной программой сохранения репродук-
тивной ткани у пациентов является Оксфордская програм-
ма криоконсервации (Oxford Reproductive Cryopreservation 
programme). У большинства молодых участников этой про-
граммы диагностированы ЗНО или им была проведена 
трансплантация костного мозга по различным показаниям. 
Некоторые пациенты также проходили ХТ до забора тканей 
[10]. Подобные криобанки существуют и в других странах, на-
пример в Соединенных Штатах Америки, Израиле, Бельгии 
и т. д. В Российской Федерации данная технология тоже при-
меняется, в том числе и у пациентов с онкологическими за-
болеваниями [8].

Несмотря на значительное число больных, сохранивших 
желание родить ребенка после перенесенного РМЖ, фактиче-
ское число беременностей остается невысоким. Известно, что 
вероятность успешного зачатия в группе онкобольных зна-
чительно ниже по сравнению с общей популяцией. Однако 
это не единственная причина. Важным аспектом также яв-
ляются определенные сомнения в безопасности деторожде-
ния, которые разделяют как пациенты, так и их лечащие вра-
чи. Наиболее актуальная проблема – риск рецидива на фоне 
беременности. Тем не менее в последнее время публикуется 
все большее количество данных в пользу безопасности бере-
менности у реконвалесцентов на фоне адекватного лечения 
РМЖ и полноценного наблюдения. К сожалению, обычно та-
кие исследования носят ретроспективный характер и вклю-
чают небольшую группу пациентов [3].

Таким образом, у пациенток, которым диагностировали 
ЗНО, существуют различные варианты сохранения репро-
дуктивной функции, которые необходимо рассмотреть до 
начала терапии основного заболевания. Кроме того, инфор-
мированность в данном вопросе необходимо повышать так-
же среди медицинских работников.

Лактация
В современной литературе ГВ рассматривается как значи-

мый фактор, который может снизить риск развития ЗНО МЖ; 
это утверждение справедливо и для РЯ. Метаанализ 9 иссле-
дований типа «случай- контроль» демонстрирует снижение 
риска ЗНО яичников на 30% у женщин, кормивших ребенка 
грудью. Данные наблюдения справедливы также и для рака 
эндометрия [6]. В целом Всемирная организация здравоохра-
нения рекомендует исключительно ГВ в течение как минимум 
первых 6 мес и его продолжение с прикормом до двух и бо-
лее лет. При анализе частоты встречаемости онкологических 
заболеваний у пациенток отмечено значительное снижение 
распространенности ЗНО яичников у женщин, кормивших 
грудью более одного года, наблюдался регресс риска развития 
РЯ на 22% по сравнению с контрольной группой, в которую 
были включены женщины, никогда не кормившие грудью [11].

Важно, что не было статистически значимой разницы меж-
ду группами среди тех, кто кормил грудью менее одного года, 
или тех, кто изначально стартовал с искусственного вскарм-
ливания. Однако некоторые работы все же демонстрируют, 
что даже для периода ГВ со средней продолжительностью ме-
нее 3 мес возможно снижение риска ЗНО на 18% [12].
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Превентивный эффект лактации связан с физиологиче-
скими изменениями, происходящими в организме. ГВ тор-
мозит процесс овуляции и продлевает длительность амено-
реи. В этот период высокий уровень пролактина подавляет 
овуляцию, что, в свою очередь, препятствует секреции го-
надотропинов – фолликулостимулирующего и лютеинизи-
рующего гормонов. Во время овуляции эпителий яичников 
значительно меняется. Он регулярно проходит фазы по-
вреждения и восстановления, а также подвергается воздей-
ствию богатой эстрогеном фолликулярной жидкости. Такая 
непрерывная пролиферация эпителиальных клеток состав-
ляет основу теории непрекращающейся овуляции [12]. Это 
свидетельствует в пользу высокой вероятности спонтан-
ных мутаций у женщин, т. е. чем больше овуляций возника-
ет в жизни женщины, тем выше вероятность развития ЗНО, 
в первую очередь РЯ [5].

Другая гипотеза предполагает, что высокие уровни фолли-
кулостимулирующего и лютеинизирующего гормонов увели-
чивают риск развития РЯ за счет повышенной стимуляции 
эстрогенами, что, в свою очередь, способствует разрастанию 
поверхностного эпителия и увеличивает вероятность злока-
чественного перерождения. Таким образом, исходя из всех 
этих гипотез, длительное ГВ может снизить риск развития 
эпителиальных ЗНО яичников за счет влияния на овуляцию 
и концентрацию гонадотропинов [5].

В настоящее время отсутствуют масштабные рандомизи-
рованные исследования, касающиеся особенностей ГВ у жен-
щин после перенесенного РМЖ. Однако женщинам, ранее 
получавшим лечение по поводу РМЖ, рекомендовано кор-
мить грудью, так как нет никаких доказательств того, что 
это может иметь негативные последствия для здоровья ма-
тери или ребенка. Тем не менее в такой ситуации естествен-
ное вскармливание имеет определенные трудности. В частно-
сти, несмотря на фактическую возможность лактации даже из 
пролеченной МЖ, женщины отмечают неуверенность в воз-
можности полноценного вскармливания, боли и дискомфорт 
в сосках, отсутствие поддержки со стороны врачей и членов 
семьи, сложности с поиском консультанта по ГВ, компетент-
ного в данном вопросе [2].

Для формирования успешного процесса ГВ возможно вы-
делить 2 группы факторов: социальные и клинические. К 1-й 
группе относятся мотивация к ГВ, адекватная поддержка 
как со стороны медицинских работников, так и членов се-
мьи. Клинические факторы включают использование кон-
тралатеральной груди, поддержку специализированных кон-
сультантов, частые кормления и использование лактогонных 
средств [13]. Однако все перечисленные трудности являют-
ся преодолимыми.

К сожалению, сохранить лактацию у женщин, перенесших 
ЗНО, удается нечасто. Важно, что основными препятствия-
ми для формирования и становления ГВ у пациенток после 
РМЖ являются медицинские рекомендации против ГВ, не-
достаточная выработка молока. Кроме того, часть женщин 
указывали на отказ младенца от кормления из пролеченной 
груди. Важным контраргументом являлся дискомфорт при 
кормлении только одной грудью [13]. Необходимо обратить 
внимание на психологический аспект ГВ. Известно, что даже 
у здоровых женщин выбор в пользу ГВ, а также и его продол-
жительность формируются на фоне эмоционального настроя. 
В частности, такие факторы, как тревога, невротические черты 
характера и расстройство восприятия тела, особенно в после-
родовой период, могут негативно сказываться на намерении 
кормить грудью [14]. Все указанные сложности в равной сте-
пени справедливы и для пациенток с онкопатологией в анам-
незе. Дисфория часто встречается у женщин, которые пере-
несли лечение по поводу РМЖ. Для данной группы больных 
характерны такие психологические черты, как неуверенность 
в возможности ГВ, боязнь кормить одной грудью и страх не-
хватки молока. Однако эти трудности могут быть преодоли-
мы посредством профессионального консультирования [2].

Женщины, которые ранее получали лечение по поводу 
РМЖ, находятся в группе риска по развитию гипогалактии. 

В связи с этим необходимо уделять особое внимание пока-
зателям физического развития их детей. Продукция молока 
на пораженной стороне после тотальной мастэктомии неза-
висимо от техники ее проведения невозможна. В этом слу-
чае производится удаление более 95% тканей МЖ. Даже при 
сохранении ареолярного комплекса соска, функциональ-
но он более не может быть использован для вскармливания. 
В редких случаях остаточная ткань МЖ может гипертрофи-
роваться во время лактации, тем не менее она не способна 
к полноценному функционированию. Важно понимать, что 
даже в случае секторальной резекции могут быть поврежде-
ны нервные волокна, которые необходимы для обеспечения 
процесса экскреции молока.

В случае проведения РТ или частичной мастэктомии выра-
ботка молока снижена в той груди, где было проведено лече-
ние [15]. Это связано с тем, что в результате лечения происхо-
дят необратимые изменения тканей железы, включая фиброз, 
атрофию и дольковый склероз [16]. Кроме того, вследствие РТ 
могут изменяться органолептические свой ства молока, в част-
ности вкус. Немаловажным фактором также является потеря 
эластичности тканей. В связи с этим нарушается акт сосания, 
и процесс требует бóльших усилий со стороны ребенка [17].

Снижение выработки молока симметрично из обеих МЖ 
может возникать также после ХТ. Прерывание адъювантной 
эндокринной терапии для вынашивания ребенка с последу-
ющим ГВ и без него является предметом активного изуче-
ния. Сегодня для стимуляции лактации популярно исполь-
зование различных лактогонных средств. Многие из этих 
веществ являются фитоэстрогенами [18]. Их использование 
не рекомендовано у данной группы пациенток. Хотя фито-
эстрогены в целом и могут быть безопасными при употребле-
нии с пищей, но опубликованы данные, что в концентриро-
ванной форме они могут способствовать онкогенезу, а также 
снижать эффективность эндокринной терапии. Кроме того, 
домперидон и другие препараты, стимулирующие секрецию 
пролактина, тоже могут повышать риск развития РМЖ. В свя-
зи с этим они не могут быть рекомендованы для рутинного 
приема у данной категории пациенток [15].

Однако мнения зарубежных авторов в данной ситуации про-
тиворечивы [15, 19, 20]. Многоцентровое контролируемое иссле-
дование POSITIVE (Pregnancy Outcome and Safety of Interrupting 
Therapy for women with endocrine responsIVE breast cancer) раз-
работано Международной группой по изучению РМЖ (IBCSG) 
для оценки безопасности приостановки ГТ на период беремен-
ности и лактации у женщин с гормонозависимым РМЖ [20]. 
Критерии включения в исследование следующие: возраст до 
42 лет включительно (медиана – 37 лет), гормон- рецептор-
положительный (HR+) РМЖ I–III стадии (у 33,8% пациенток 
были метастазы в лимфатические узлы, у 93,4% – I–III стадия 
заболевания), адъювантная ГТ в течение 18–30 мес, настой-
чивое желание пациентки приостановить терапию на период 
реализации репродуктивной функции (1499 женщин из ис-
следований SOFT и TEXT, соответствовавших данным кри-
териям, составили группу контроля). В исследование вклю-
чены 518 женщин, каждая из которых прекращала получать 
ГТ за 1 мес до включения в исследование, период «паузы» не 
превысил 24 мес (естественное зачатие или наступление бере-
менности в результате применения вспомогательных репро-
дуктивных технологий, вынашивание, роды, в ряде случаев – 
лактация) с возобновлением терапии длительностью 5–10 лет 
после реализации репродуктивной функции или при отсут-
ствии условий для наступления беременности, установлен-
ных в результате дообследования через год после попыток ее 
достижения, однако 15,4% пациенток оказались некомплаент-
ными для возобновления терапии. В результате исследования 
показано, что при сравнении исходов в сбалансированной ко-
горте с группой контроля не было значимого ухудшения, что 
свидетельствует о безопасности перспективы временного пре-
кращения ГТ для возможности реализации репродуктивной 
функции у женщин с гормонозависимым РМЖ в анамнезе.

В целом женщины, у которых в анамнезе был РМЖ, менее 
ориентированы на ГВ. По сравнению с общей популяцией они 
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имеют меньшую длительность ГВ. В данной группе пациенток 
чаще отмечается тревожность относительно качества и коли-
чества молока, а также его пользы для ребенка. Кроме того, эти 
женщины чаще отмечают различные трудности с налажива-
нием процесса лактации [21], поскольку успешность ГВ у па-
циенток с онкологическими заболеваниями сопровождается 
как психологическими, так и физиологическими трудностями. 
В связи с этим в данной группе больных процесс подготовки 
к лактации необходимо начинать в дородовый период. Важно 
провести оценку физической возможности вскармливания, 
а также сформировать персонифицированные рекомендации 
относительно процесса лактации. Кроме того, актуальны пси-
хологическое консультирование женщин и создание позитив-
ного настроя на естественное вскармливание.

ЗНО в послеродовый период
Алгоритм обследования пациента во время лактации не 

отличается от стандартного протокола ведения больных при 
подозрении на наличие патологии. На I этапе инструменталь-
ной диагностики необходимо проведение ультразвукового ис-
следования МЖ, чувствительность которого колеблется от 93 
до 100% в отношении РМЖ, ассоциированного с беременно-
стью. Далее, при необходимости уточнения характера ново-
образования, возможно проведение маммографии и других 
методов диагностики [22]. Диагностика ЗНО в период лакта-
ции представляет определенные сложности для специалистов. 
В целом проведение исследований визуализации, в том чис-
ле с контрастом, не противопоказано. Однако лактирующая 
МЖ имеет особенности визуализации. К ним относятся уси-
ленная васкуляризация, повышенная плотность паренхимы, 
а также расширение протоков с остаточным количеством мо-
лока [23]. Все эти факторы затрудняют диагностику и чаще 
приводят к ложноположительным результатам, требующим 
дополнительных исследований [24]. Для улучшения качества 
визуализации возможно кормление ребенка или сцежива-
ние непосредственно перед проведением исследования [23].

При подозрении на ЗНО в послеродовый период возмож-
но проведение любых инструментальных исследований. 
Большинство из них совместимы с ГВ, но некоторые диагно-
стические процедуры требуют непродолжительных периодов 
прерывания. В этот период возможно использовать сцежен-
ное молоко. В случае проведения ультразвукового исследо-
вания, маммографии и магнитно- резонансной томографии 
не требуется  каких-либо ограничений ГВ. При использова-
нии контрастных лекарственных средств на основе гадоли-
ния также возможно продолжение ГВ без перерывов, так как 
их выделение с грудным молоком минимально. В случае если 
женщина хочет избежать попадания контраста в организм ре-
бенка, возможно прекращение ГВ на срок 24 ч [25]. При необ-
ходимости проведения позитронно- эмиссионной томографии 
и сцинтиграфии костей необходимо прекратить кормление 
грудью на период от 4 до 12 ч. В этот период возможно кор-
мить ребенка заранее сцеженным молоком. Данные рекомен-
дации основаны на том, что, несмотря на минимальное вы-
деление радиопрепарата с грудным молоком, исследуемые 
органы могут сохранять радиоактивность [15].

ГВ не является абсолютным противопоказанием после РТ. 
Однако уставлено, что такой тип лечения приводит к гипо-
плазии тканей МЖ и последующей гипогалактии. Этот эф-
фект сохраняется даже при условии, что РТ проведена в дет-
ском возрасте [26]. Чаще всего это возможно преодолеть путем 
кормления из контралатеральной груди, не подвергавшейся 
облучению. Кроме того, в зависимости от дозы и места об-
лучения данный вид лечения может оказывать токсический 
эффект на эндокринную систему в целом. В связи с этим воз-
можно развитие гипогалактии центрального генеза [27]. После 
лечения РМЖ между здоровой МЖ и подвергшейся РТ так-
же могут наблюдаться различия в составе молока. В частно-
сти, после облучения характерны повышение уровня натрия, 
снижение уровней калия, фосфатов и триглицеридов [28]. 
Как минимум 50% женщин после РТ способны к выработке 
молока, но в сниженном количестве [17].

На фоне проведения ХТ возможно сохранение лактации, 
однако характерна гипогалактия. Некоторые исследования 
показали, что такое молоко может сохранять токсические 
свой ства, в связи с чем использование его у младенцев не ре-
комендовано [29]. В частности, нередко наблюдается разви-
тие нейтропении у детей 1-го года жизни [30], в связи с чем ХТ 
противопоказана в I триместре, а также за 3–4 нед до пред-
полагаемой даты родов [31]. Проведение ГВ в послеродовый 
период возможно до возобновления курса ХТ. Естественное 
вскармливание не рекомендуется во время адъювантной те-
рапии, анти- HER2- и эндокринной терапии [15].

РМЖ, диагностированный в период до 5 лет после родов, 
как правило, имеет более агрессивный характер. Терапия 
РМЖ, ассоциированного с беременностью, значимо влияет 
на перспективу ГВ. В первую очередь это актуально для па-
циенток, нуждающихся в хирургическом лечении. Следует, 
по возможности, сохранить одну МЖ до периода заверше-
ния ГВ. В случае если оперативное вмешательство планиру-
ется в послеродовый период, то нет необходимости в оста-
новке лактации. Установлено, что прерывание ГВ не влияет 
на вероятность развития такого осложнения, как свищ [15]. 
Однако при необходимости проведения биопсии лимфати-
ческих узлов следует исключить ГВ на 24 ч. В этот период мо-
локо должно сцеживаться для поддержания его выработки 
организмом и утилизироваться.

Таким образом, ГВ в послеродовый период у пациентов с ЗНО 
зависит от терапии основного заболевания. Пациенткам, под-
вергшимся хирургическому лечению, ГВ не противопоказано, 
однако технически не всегда возможно. На фоне ХТ ГВ не реко-
мендовано. При проведении РТ возможно ГВ с использованием 
здоровой МЖ. В настоящее время отсутствуют  какие-либо 
данные в пользу того, что кормление грудью, в которой диа-
гностировано ЗНО, может иметь  какие-либо негативные эф-
фекты на здоровье матери или ребенка.

Поддержка ГВ после перенесенного ЗНО
В настоящее время различные исследования демонстри-

руют, что приблизительно 1/2 женщин, перенесших РМЖ, 
хотели бы кормить ребенка грудью [32]. Важно, что нет ни-
каких достоверных доказательств того, что ГВ увеличивает 
риск рецидива или развития рака второй МЖ, а также того, 
что оно представляет  какой-либо риск для здоровья ребенка. 
Женщин, ранее получавших лечение по поводу РМЖ, у кото-
рых нет признаков рецидива, следует мотивировать к есте-
ственному вскармливанию детей. Важно информировать па-
циентов, что кормления только одной грудью часто бывает 
достаточно для адекватного роста и развития ребенка и не 
является поводом для отказа от ГВ [33].

В целом нет исследований, подтверждающих негативное 
влияние лактации на здоровье новорожденного в рассматри-
ваемой когорте женщин. Ребенок от матери с ЗНО в анамнезе 
получает все те же преимущества ГВ, как и от здоровой мате-
ри. Однако существуют работы, изучающие влияние ХТ и ее 
долговременные последствия. В 2020 г. проведено исследова-
ние группы шестилетних детей, у матерей которых диагности-
рованы онкологические заболевания во время беременности. 
Все они подверглись воздействию ХТ в пренатальный период. 
Установлено, что эти дети имели риск более низкого вербально-
го коэффициента интеллекта и зрительно- пространственной 
долговременной памяти. Кроме того, в этой группе наблюда-
лось более высокое диастолическое артериальное давление. 
Однако другие когнитивные функции, а также другие пока-
затели сердечно- сосудистой системы не отличались от груп-
пы контроля. Важно отметить, что, несмотря на достоверные 
снижения показателей двух когнитивных шкал, сдвиги мини-
мально отличались от контрольной группы [34].

Важным аспектом является вопрос контрацепции. Как пра-
вило, женщинам рекомендуется избегать беременности во 
время ХТ или лучевой терапии, так как они обладают терато-
генным эффектом. Пациенткам с гормонозависимым раком ре-
комендуется исключить зачатие до тех пор, пока не пройдет пе-
риод с максимальной вероятностью рецидива. Для РМЖ этот 
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срок составляет 3 года после проведенного лечения. В целом 
после ХТ минимальный интервал до наступления беременно-
сти составляет не менее 2 лет. В настоящее время отсутству-
ют достоверные данные о том, что после проведенного лече-
ния у плода возрастает риск врожденных дефектов. Помимо 
этого, не установлено влияние последующей беременности 
на повышение риска рецидива онкологических заболеваний. 
Однако некоторые методы лечения рака (например, облучение 
органов малого таза и яичников, центральной нервной систе-
мы и неалкилирующая ХТ) повышают риск невынашивания 
беременности и рождения детей с низкой массой тела. Таким 
образом, контрацепция в послеродовый период, несмотря на 
лактацию, необходима, чтобы последующая беременность раз-
вивалась в период оптимального здоровья [35].

Лактационная аменорея является эффективным методом 
контрацепции в первые 6 мес после родов при условии, что 
ребенок находится исключительно на естественном вскарм-
ливании. Однако эффективность применения такого метода 
значимо снижается при введении прикорма, использовании 
пустышек, отсутствии ночных прикладываний, возобновле-
нии менструального цикла, а также во II полугодии жизни 
детей. Для женщин, перенесших онкологическое заболевание, 
возможно использовать такие методы, как воздержание, ба-
рьерная контрацепция, различные гормональные препараты, 
а также стерилизация [36]. Первые два способа женщина может 
применять самостоятельно, в остальных случаях необходим 
специализированный подбор. В период лактации не противо-
показано использование обратимой контрацепции длительно-
го действия (Long- Acting Reversible Contraception – LARC) [37]. 
Эффективность этих методов достигает более 99%, поскольку 
не зависит от комплаентности женщины, в то время как эф-
фективность комбинированных гормональных контрацепти-
вов при типичном их использовании в клинической практике 
существенно ниже (91%) в сравнении с их теоретической эф-
фективностью при «идеальном» использовании (>99%). К ме-
тодам LARC относятся подкожные имплантаты, прогестаген-
содержащие инъекционные контрацептивы и внутриматочные 
средства: как негормональные – медьсодержащие спирали, так 
и гормональные – левоноргестрелсодержащие внутриматоч-
ные системы (ЛНГ-ВМС). В настоящее время ВМС – это одна 
из самых надежных и доступных форм контрацепции, пока-
затели эффективности которой не зависят от соблюдения ре-
жима приема препарата, при этом наблюдается очень низкая 
частота контрацептивных неудач (менее 1%), – показатели со-
поставимы с хирургической стерилизацией [38]. Данные об ис-
пользовании гормональных методов контрацепции у женщин, 
перенесших онкологические заболевания во время лактации, 
ограничены. Однако в нескольких исследованиях изучалось ис-
пользование ЛНГ-ВМС женщинами с РМЖ в анамнезе, полу-
чавшими лечение тамоксифеном. В данной группе пациентов 
в большинстве работ не было установлено повышенного риска 
рецидива. Вместе с тем подгруппа женщин, которые использо-
вали ЛНГ-ВМС на момент постановки диагноза и продолжали 
его использовать, имели повышенный риск рецидива заболева-
ния. Именно поэтому необходимы дополнительные исследова-
ния для определения долгосрочной безопасности использова-
ния ЛНГ-ВМС пациентами с риском гормонально зависимого 
РМЖ. Тем не менее для реконвалесцентов, получающих лече-
ние тамоксифеном, который может вызвать пролиферативные 
изменения эндометрия, в том числе злокачественные, ЛНГ-
ВМС является методом выбора. Это связано с тем, что ЛНГ-
ВМС уменьшает пролиферацию эндометрия и снижает объ-
ем вагинального кровотечения [35].

Таким образом, сохранение и поддержание лактации у жен-
щин с ЗНО в анамнезе безопасно как для матери, так и для 
ребенка. Однако лактационная аменорея далеко не всегда 
является достаточно надежным методом контрацепции. 
Самостоятельно женщина дополнительно может использо-
вать барьерные методы, а также сексуальное воздержание. 
Использование гормональных средств контрацепции не про-
тивопоказано, но имеет определенные ограничения в зависи-
мости от основного заболевания.

Особенности междисциплинарного консультирования 
и ведения

Для ведения пациентов с онкологическими заболевания-
ми необходимо тесное взаимодействие онкологов, акушеров- 
гинекологов, неонатологов и консультантов по ГВ для выбора 
наиболее эффективной и безопасной тактики лечения и веде-
ния беременности для матери и дальнейшего ведения ново-
рожденного [31]. Важно разъяснить пациенткам возможно-
сти такого взаимодействия по сохранению репродуктивного 
потенциала до начала терапии. На самых ранних этапах жен-
щинам необходимо пояснить значимость влияния лечения 
на овариальный резерв. Эффект может наблюдаться отсро-
ченно, что выражается в раннем развитии менопаузы. В свя-
зи с этим при планировании семьи необходимо учитывать 
этот факт и не откладывать деторождение. Кроме этого, со-
хранение фертильности не является единственным факто-
ром для реализации репродуктивного потенциала. Это свя-
зано с тем, что ХТ может воздействовать на дыхательную, 
мочевыделительную, сердечно- сосудистую и другие систе-
мы организма. Эти факторы также могут влиять на возмож-
ность вынашивания беременности. Более того, РТ области 
таза и брюшной полости может нарушать целостность мышц 
и сосудов матки.

Таким образом, всем женщинам, имеющим ЗНО в анамне-
зе, которые планируют беременность, сначала необходима 
консультация профильного специалиста для оценки состо-
яния органов и систем в целом, далее – направление к врачу – 
акушеру- гинекологу для определения непосредственно ре-
продуктивного потенциала. Данный междисциплинарный 
подход позволит достичь наиболее благоприятных материн-
ских и перинатальных исходов при соблюдении принципов 
онкологической безопасности [7].

Заключение
Женщинам, имеющим ЗНО в анамнезе, которые планируют 

беременность, сначала необходима консультация профиль-
ного специалиста для оценки состояния органов и систем 
в целом, далее – направление к врачу – акушеру- гинекологу. 
Использование гормональных средств контрацепции при ЗНО 
не противопоказано, но имеет определенные ограничения 
в зависимости от основного заболевания. В настоящее вре-
мя отсутствуют  какие-либо данные в пользу того, что корм-
ление грудью, в которой диагностировано ЗНО, может иметь 
 какие-либо негативные эффекты. В целом показано, что со-
хранение и поддержание лактации у женщин с ЗНО в анам-
незе безопасно как для матери, так и для ребенка.
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Опыт применения протокола like- SJMB03  
в лечении детей с медуллобластомой  
в возрастной группе старше 3 лет:  
результаты межцентрового пилотного исследования
А.С. Левашов1, С.Р. Загидуллина1, Т.Т. Валиев1, А.М. Строганова1, Д.А. Хоченков1, В.А. Григоренко1, 
Е.В. Михайлова1, Е.В. Тюрина1, М.В. Рыжова2, С.К. Горелышев2, Ш.У. Кадыров2, В.Г. Поляков1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
Москва, Россия;  
2ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко» 
Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. В данной статье представлен опыт применения программы терапии like- SJMB03, цель которой – оценить потенци-
альную возможность редукции дозы краниоспинального и локального этапов лучевой терапии у пациентов в группах стандартного 
и высокого риска, выявить клинические, терапевтические, морфологические и молекулярно- биологические факторы, определяющие 
прогноз заболевания.
Материалы и методы. C 2008 по 2016 г. в данное исследование включены 48 пациентов в возрасте от 4 до 17 лет с впервые уста-
новленным диагнозом «медуллобластома». В большинстве случаев (85%) локализация первичного опухолевого очага представлена 
поражением червя мозжечка с распространением в полость IV желудочка. Тотальное или практически тотальное удаление первичного 
опухолевого очага (R0-статус) достигнуто в 32 (66,7%) случаях. Наличие метастатического поражения перед началом адъювантного 
программного лечения установлено у 15 (31,2%) пациентов. Молекулярно- биологическое исследование опухолевых образцов прове-
дено с применением флюоресцентной гибридизации in situ (FISH), секвенирования по Сэнгеру и Illumina Infinium Human Methylation 
450/850K BeadChip. Распределение пациентов в группы стандартного и высокого риска соответствовало критериям протокола SJMB03 
(группа стандартного риска: R0M0; группа высокого риска: R1M0, R0/1M+). Отличительной особенностью данного протокола является ре-
дукция суммарной очаговой дозы (СОД) краниоспинального облучения до 36 Гр для пациентов с М2/М3-статусом (без дополнительного 
облучения зон метастатического поражения), СОД локального этапа лучевой терапии – до 54 Гр (независимо от R-статуса).
Результаты. В группе стандартного риска (R0M0) показатели 5- и 10-летней бессобытийной выживаемости (БСВ) составили 84,0±7,3 
и 67,2±9,6%, 5- и 10-летней общей выживаемости (ОВ) – 92,0±5,4 и 76,4±9,9%, в группе высокого риска (R1M0): 5- и 10-летней БСВ – 62,5±17,1 
и 62,5±17,1%, 5- и 10-летней ОВ – 75,0±15,3 и 62,5±17,1%, в группе высокого риска (R0/1M+): 5- и 10-летней БСВ – 33,3±12,2 и 33,3±12,2%, 
5- и 10-летней ОВ – 60,0±12,6 и 33,3±12,2%. В структуре событий установлено 15 рецидивов заболевания (7 локализованных – 2 ранних, 
5 поздних; 8 диссеминированных – 3 ранних, 5 поздних), 2 прогрессирования заболевания, 2 случая возникновения вторых опухолей 
(в 1-м – остеосаркомы, во 2-м – глиобластомы) и 2 эпизода фатальных септических осложнений. Большинство событий выявлено у паци-
ентов с опухолью 4-й молекулярной группы. В группе стандартного риска отмечено два пика возникновения событий (1-й – в течение 2 лет 
после завершения программного лечения преимущественно в возрастной группе от 8 лет и старше, 2-й – в течение 3 лет после 5-го года 
наблюдения пре имущественно в группе от 3 до 7 лет). В группе высокого риска при наличии метастатического поражения редукция СОД 
кранио спинального облучения до 36 Гр для пациентов с М2/М3-статусом (без дополнительного облучения зон метастатического пора-
жения) привела к снижению показателей 5-летней БСВ; отмечена тенденция к более низким показателям 5-летней БСВ и ОВ у пациентов 
в возрастной группе 8 лет и старше, а также при наличии в опухолевых клетках амплификации генов C-MYC, N-MYC, изохромосомы 17q.
Заключение. Несмотря на накопленный опыт, остается необходимость дополнительного изучения взаимосвязи между возрастными груп-
пами и молекулярной биологией опухолевых клеток при медуллобластоме.

Ключевые слова: дети, медуллобластома, протокол SJMB, группы стандартного и высокого риска, краниоспинальная лучевая терапия, вы-
сокодозная химиотерапия, молекулярно- биологические факторы, прогноз
Для цитирования: Левашов А.С., Загидуллина С.Р., Валиев Т.Т., Строганова А.М., Хоченков Д.А., Григоренко В.А., Михайлова Е.В., Тюрина Е.В., 
Рыжова М.В., Горелышев С.К., Кадыров Ш.У., Поляков В.Г. Опыт применения протокола like- SJMB03 в лечении детей с медуллобластомой 
в возрастной группе старше 3 лет: результаты межцентрового пилотного исследования. Современная Онкология. 2024;26(1):80–86.
DOI: 10.26442/18151434.2024.1.202594
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2024 г. 

Информация об авторах / Information about the authors
Левашов Андрей Сергеевич – канд. мед. наук, ст. науч. сотр. детского 
онкологического отд-ния хирургических методов лечения с проведением 
химиотерапии №1 (опухолей головы и шеи) ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина». E-mail: andreyslevashov@mail.ru; ORCID: 0000-0001-5081-3964

Andrey S. Levashov – Cand. Sci. (Med.), Blokhin National Medical Research 
Center of Oncology. E-mail: andreyslevashov@mail.ru; ORCID: 0000-0001-5081-3964

Загидуллина Светлана Рустамовна – врач детский онколог детского 
отд-ния химиотерапии гемобластозов № 1 Научно- исследовательского 
института детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина». ORCID: 0000-0002-6606-3106

Svetlana R. Zagidullina – Pediatric Oncologist, Blokhin National Medical 
Research Center of Oncology. ORCID: 0000-0002-6606-3106

Валиев Тимур Теймуразович – д-р мед. наук, зав. отд-нием 
онкологии и гематологии (химиотерапии гемобластозов №1) Научно- 
исследовательского института детской онкологии и гематологии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». ORCID: 0000-0002-1469-2365

Timur T. Valiev – D. Sci. (Med.), Blokhin National Medical Research Center 
of Oncology. ORCID: 0000-0002-1469-2365



https://doi.org/10.26442/18151434.2024.1.202594

81СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2024; 26 (1): 80–86. JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2024; 26 (1): 80–86.

Experience of like- SJMB03 protocol  
in treatment of children with medulloblastoma  
in the age group over 3 years:  
results of an intercenter pilot study
Andrey S. Levashov1, Svetlana R. Zagidullina1, Timur T. Valiev1, Anna M. Stroganova1,  
Dmitry A. Khochenkov1, Vasiliy A. Grigorenko1, Elena V. Mikhaylova1, Elizaveta V. Tyurina1,  
Marina V. Ryzhova2, Serhii K. Horielyshev2, Shavkat U. Kadyrov2, Vladimir G. Polyakov1

1Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia;  
2Burdenko National Medical Research Center for Neurosurgery, Moscow, Russia

Abstract
Background. The experience of using the like- SJMB03 therapeutic program is presented. The aim of this study was to assess the potential possibility 
of reducing the dose of craniospinal and local radiation therapy in the standard and high-risk group patients, and to identify clinical, therapeutic, 
morphological and molecular- biological factors that determine disease prognosis.
Materials and methods. From 2008 till 2016 years 48 patients with newly diagnosed medulloblastoma were included in the study. In most cases (85%), 
localization of the primary tumor site was presented by a lesion of the cerebellar vermis with spread into the 4-th ventricle cavity. Gross total or near gross 
total resection of the primary tumor focus (R0 status) was achieved in 32 (66.7%) cases. The presence of a metastatic disease was established in 15 (31.2%) 
patients. Molecular biological characteristics of tumor samples were assessed using fluorescent hybridization in situ (FISH), Sanger PCR sequencing, and 
Illumina Infinium Human Methylation 450/850K BeadChip. Risk group stratification was according to SJMB03 (standard risk group was defined as: R0, 
M0 status; high-risk group: R1M0 or R0/1M+). A distinctive feature of this protocol was a reduction of the craniospinal irradiation dose down to 36 Gy for 
patients with M2/M3 status (without additional irradiation of metastatic foci) and the local irradiation dose down to 54 Gy (regardless of R status).
Results. In the standard risk group (R0M0), 5-year and 10-year EFS were 84.0±7.3% and 67.2±9.6%, 5-year and 10-year OS were 92.0±5.4% and 
76.4±9.9%, in the high-risk group (R1M0): 5-year and 10-year EFS – 62.5±17.1% and 62.5±17.1%, 5-year and 10-year OS – 75.0±15.3% and 62.5±17.1%, in 
the high-risk group (R0/1M+): 5-year and 10-year EFS – 33.3±12.2% and 33.3±12.2%, 5-year and 10-year OS – 60.0±12.6% and 33.3±12.2%. Structure of 
events was presented by 15 disease recurrences (7 localized – 2 early, 5 late; 8 disseminated – 3 early, 5 late), 2 cases of disease progression, 2 cases 
of secondary tumors (in the first – osteosarcoma, in the second – glioblastoma) and 2 episodes of fatal septic complications. Most of the events were 
found in patients with a Group 4 tumor. Two peaks of the events were established in standard risk group (the first peak was within 2 years after the end 
of treatment program, mainly in the age group of 8 years and older, the second peak was within 3 years after the fifth year of observation, predominant-
ly in the group from 3 to 7 years). CSI dose reduction down to 36 Gy for patients with M2/M3 status (without additional irradiation of metastatic foci) in 
the high-risk group led to a dramatic decrease of 5-year EFS. There was a trend towards a decrease in 5-year EFS and OS in patients aged 8 years and 
older, as well as in the presence of the C-MYC, N-MYC genes amplification, isochromosome 17q in tumor cells.
Conclusion. Despite the accumulated experience, it is necessary to continue studying the relationship between age groups and the molecular biology 
of tumor cells in medulloblastoma.

Keywords: children, medulloblastoma, SJMB protocol, standard and high-risk groups, craniospinal irradiation, high-dosed chemotherapy, mo le cu lar- 
biological factors, prognosis
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Введение
Эволюция представлений об одном из наиболее известных 

протоколов лечения детей с медуллобластомой SJMB в воз-
растной группе старше 3 лет (в версиях от 1996 г. – SJMB96, 
от 2003 г. – SJMB03, от 2012 г. – SJMB12) детально представле-
на в предыдущем номере журнала [1–5].

С учетом результатов лечения детей с медуллобласто-
мой по программам SJMB96 и  SJMB03, а  также других 
международных протоколов (COG ACNS0331, COG ACNS 

0332, HIT 2000, HIT SIOP PNET 4, I-HIT-MED, PNET HR 5), 
установлены клинические факторы, морфологические 
и молекулярно- биологические особенности опухолевых кле-
ток, определяющие прогноз заболевания. К группе факторов 
с благоприятным прогнозом относятся: тотальное или прак-
тически тотальное удаление первичного очага опухолевого 
поражения, отсутствие метастатического поражения, наличие 
десмопластического гистологического варианта опухоли c от-
сутствием амплификации гена N-MYC, WNT молекулярной 
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группы опухоли с мутацией в 3 экзоне гена CTNNB1, моно-
сомией 6 хромосомы при параллельном отсутствии мута-
ции в гене ТР53 и увеличении количества копий гена ОТХ2. 
В свою очередь, неблагоприятными прогностическими фак-
торами являются: субтотальное или частичное удаление пер-
вичного очага опухолевого поражения, наличие метастати-
ческого поражения, крупноклеточного- анапластического 
гистологического варианта опухоли; наличие в опухолевых 
клетках амплификации гена С-MYC, амплификации гена 
N-MYC, мутации в гене TP53. Прогностическая значимость 
наличия в опухолевых клетках Iso17q требует дополнитель-
ного изучения [6–17].

В контексте указанных выше исследований изучение ре-
дукции дозы краниоспинального облучения (КСО) для па-
циентов в группе высокого риска не проводилось. Суммарная 
очаговая доза (СОД) локального этапа определялась в соответ-
ствии с протоколом и типом фракционирования (54–59,4 Гр 
при конвенциональном фракционировании, 68 Гр – при ре-
жиме гиперфракционирования) [2–17].

В данной статье представлен опыт применения програм-
мы терапии like- SJMB03 в рамках межцентрового исследо-
вания при участии ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. акад. 
Н.Н. Бурденко» и ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина», 
целью которой являлось оценить потенциальную возмож-
ность редукции дозы КСО у пациентов в группе высоко-
го риска и локального этапа лучевой терапии у пациентов 
в группах стандартного и высокого риска, выявить клини-
ческие, терапевтические, морфологические и молекулярно- 
биологические факторы, определяющие прогноз заболевания.

Материалы и методы
С 2008 по 2016 г. в данное исследование включены 48 пациен-

тов в возрасте от 4 до 17 лет с впервые установленным диагно-
зом «медуллобластома». Гендерное соотношение мальчиков 
и девочек составило 1,4:1. В возрастной группе от 3 до 7 лет – 
23 пациента, в группе 8 лет и старше – 25. Медиана возраста 
для всей выборки пациентов – 7 лет. В большинстве случаев 
(85%) локализация первичного опухолевого очага представ-
лена поражением червя мозжечка с распространением в по-
лость IV желудочка. Тотальное или практически тотальное 
удаление первичного опухолевого очага (R0-статус) достиг-
нуто в 32 (66,7%) случаях. Наличие метастатического пора-
жения перед началом адъювантного программного лечения 
установлено у 15 (31,2%) пациентов.

Морфологический диагноз первоначально установлен в со-
ответствии с критериями классификации опухолей централь-
ной нервной системы Всемирной организации здравоохра-
нения 2007 г. [18]. Далее структура диагноза пересмотрена 

в соответствии с данными классификаций Всемирной ор-
ганизации здравоохранения от 2016 и  2021  г. с  учетом 
молекулярно- биологических особенностей опухоли [19, 20].

Оценка гистологического варианта опухоли выполнена 
у всех пациентов. Проведение флюоресцентной гибридизации 
in situ (FISH) с целью определения наличия или отсутствия 
в опухолевых клетках амплификации гена C-MYC выполне-
но на 42 (87,5%) опухолевых образцах, амплификации гена 
N-MYC – на 38 (79%), изохромосомы 17q – на 36 (75%) с примене-
нием следующих ДНК-зондов: 6q21/MYC(8q24), MYC(8q24)SE8, 
NMYC(2p24)/LAF(2q11), TP53(17p13)/MPO(17q22). Определение 
в опухолевых клетках мутации в 3 экзоне гена CTNNB1 вы-
полнено у пациентов с WNT молекулярной группой опухо-
ли, в 5–9 экзонах гена TP53 – при WNT и SHH молекуляр-
ных группах. Поиск данных мутаций проводился с помощью 
секвенирования по Сэнгеру. Тип молекулярной группы опу-
холи установлен с помощью применения методики Illumina 
Infinium Human Methylation 450/850K BeadChip в 36 (75%) слу-
чаях (табл. 1).

Распределение пациентов в группы стандартного и высо-
кого риска соответствовало критериям протокола SJMB03 
(группа стандартного риска: R0M0; группа высокого риска: 
R1M0, R0/1M+) [3].

В рамках программы терапии like- SJMB03 предусмотрено 
проведение 3 этапов лечения.

На I этапе – оперативное удаление первичного очага опухо-
левого поражения. Перед началом адъювантного программно-
го лечения выполнялись мобилизация и сбор аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток. При этом в результате 
процедуры афереза на курс терапии требовалось получить 
не менее 1×106/кг CD34+ клеток.

На II этапе проводилась лучевая терапия. C 2008 по 2013 г. 
применялся режим 2D, с 2013 по 2016 г. – режим IMRT (inten-
sity – modulated radiotherapy). В соответствии с протоколом 
лечения в группе стандартного риска предусмотрено КСО 
в СОД 23,4 Гр с последующим облучением задней черепной 
ямки (ЗЧЯ)/зоны удаления первичного очага опухолевого 
поражения до 54 Гр, при разовой очаговой дозе (РОД) 1,8 Гр, 
в группе высокого риска – КСО в СОД 36 Гр с последующим 
облучением ЗЧЯ до 54 Гр, РОД 1,8 Гр, без дополнительного об-
лучения зон метастатического поражения. С 2013 г. при ло-
кальной лучевой терапии в группе стандартного риска про-
водилось облучение не всей ЗЧЯ, а только зоны удаления 
первичного очага опухолевого поражения.

Начало III этапа – через 6 нед после лучевой терапии. 
Предусмотрено проведение 4 курсов химиотерапии [вин-
кристин (1 мг/м2, дни –4, +6), цисплатин (75 мг/м2, день –4), 
циклофосфамид (2 г/м2, дни –3, –2)], с последующей транс-
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плантацией аутологичных гемопоэтических стволовых кле-
ток (день 0). Продолжительность курса составила 28 дней.

Статистический анализ проведен с использованием IBM 
SPSS Statistics-21. Непараметрические данные сравнивались 
по критерию χ2 Пирсона при построении таблиц сопряжен-
ности признаков. Общая выживаемость (ОВ) и бессобытий-
ная выживаемость (БСВ) больных оценивались с помощью 
метода Каплана–Мейера, значимость различий между кри-
выми выживаемости – по методу log-rank.

Результаты
В группу стандартного риска включены 25 пациентов 

с R0M0-статусом. Полное программное лечение завершено 
в 23 случаях, в 2 – проведено менее 4 курсов в связи с разви-
тием острой почечной недостаточности.

При этом показатели 5- и 10-летней БСВ составили 84,0±7,3 
и 67,2±9,6% при среднем значении для времени выжива-
ния 142,5±13,4 мес, показатели 5- и 10-летней ОВ – 92,0±5,4 
и 76,4±9,9% при среднем значении для времени выживания 
160,7±10,9 мес (рис. 1).

Значения клинических, морфологических и молекулярно- 
биологических факторов для показателей 5-летней БСВ и ОВ 
не установлены (табл. 2).

Структура событий представлена 6 рецидивами заболева-
ния и 2 случаями возникновения вторых опухолей (в 1-м – 
остеосаркомы с поражением затылочной кости через 82 мес 
от момента выявления первой опухоли в возрасте 4 лет, во 2-м – 
глиобластомой в проекции моста и ножек мозжечка через 
98 мес от момента выявления первой опухоли в возрасте 
5 лет). Три поздних рецидива заболевания установлены у па-
циентов с опухолью 4-й молекулярной группы, один поздний 
рецидив у пациента с опухолью WNT молекулярной группы 

Рис. 1. Показатели БСВ и ОВ в группе стандартного риска.
Fig. 1. Event-free survival (EFS) and overall survival (OS) rates  
in the standard risk group.
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Таблица 1. Клинические группы пациентов в зависимости от пола, возраста,  
R- и М-статуса, морфологических и молекулярно- биологических 
характеристик опухолевых клеток
Table 1. Clinical groups of patients depending on gender, age, R- and M-status, 
morphological and molecular biological characteristics of tumor cells

Характеристика R0M0 R1M0 R0/1M+ Всего

Количество пациентов 25 8 15 48

Гендерное соотношение:
• мальчики
• девочки

14
11

6
2

8
7

28
20

Медиана возраста, лет 7 [4; 17] 6 [4; 17] 10 [4; 17] 7 [4; 7]

Возрастные группы:
• от 3 до 7 лет
• 8 лет и старше

13
12

5
3

5
10

23
25

Локализация первичного опухолевого 
очага:

• червь и IV желудочек
• полушария мозжечка 

21
4

8
0

12
3

41
7

Метастатическое поражение:
• М1/М2
• М3/М4 – – 4 / 2

9 / 0
4 / 2
9 / 0 

Радикальность оперативного удаления 
первичного опухолевого очага:

• R0/R1 25 / 0 0 / 8 7 / 8 32 / 16

Гистологический вариант опухоли:
• классический
• десмопластический / нодулярный
• крупноклеточный – анапластический 

22
1
2

7
0
1

13
1
1

42
2
4

Молекулярная группа опухоли:
• WNT
• SHH
• группа 3
• группа 4
• нет данных

3
3
4
9
6

1
0
2
2
3

1
2
3
6
3

5
5
9
17
12

Амплификация гена C-MYC:
• есть / нет
• нет данных

Амплификация гена N-MYC:
• есть / нет
• нет данных 

Изохромосома 17q:
• есть / нет
• нет данных 

0 / 22
3

1 / 21
3

2 / 18
5

0 / 5
3

0 / 5
3

2 / 3
3

1 / 14
0

2 / 9
4

4 / 7
4

1 / 41
6

3 / 35
10

8 / 28
12

Таблица 2. Показатели 5-летней БСВ и ОВ у пациентов с медуллобластомой 
в группе стандартного риска в зависимости от клинических, морфологических 
и молекулярно- биологических прогностических факторов
Table 2. 5-year EFS and OS rates in patients with medulloblastoma 
in the standard risk group depending on clinical, morphological and molecular 
biological prognostic factors

Прогностический фактор n 5-летняя 
БСВ, % р 5-летняя 

ОВ, % р

Гендерное соотношение:
• мальчики
• девочки

14
11

85,7 ± 9,4
81,8 ± 11,6 0,676 100

81,8 ± 11,6 0,919

Возрастные группы:
• от 3 до 7 лет
• 8 лет и старше

13
12

100
66,7 ± 13,6 0,215 100

83,3 ± 10,8 0,545

Локализация первичного 
опухолевого очага:

• червь и IV желудочек
• полушария мозжечка

21
4

81,0 ± 8,6
100 0,739 90,5 ± 6,4

100 0,872

Гистологический вариант 
опухоли:

• классический
• десмопластический / 

нодулярный
• крупноклеточный-

анапластический

22
1

2

81,8 ± 8,2
100

100

0,530

90,9 ± 6,1
100

100

0,667

Молекулярная группа опухоли:
• WNT
• SHH
• группа 3
• группа 4
• нет данных

3
3
4
9
6

66,7 ± 27,2
100
100

77,8 ± 13,9
83,3 ± 15,2

0,661

100
100
100

88,9 ± 10,5
83,3 ± 15,2

0,934
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(при наличии в опухолевых клетках соматической мутации 
в 5 экзоне гена ТР53), один ранний диссеминированный ре-
цидив в случае с опухолью 4-й молекулярной группы с на-
личием амплификации гена N-MYC. Два эпизода выявле-
ния второго злокачественного новообразования отмечены 
у пациентов с опухолью 3-й молекулярной группы (табл. 3).

Интересно отметить два пика возникновения событий: 1-й – 
в течение 2 лет после завершения программного лечения, 2-й – 
в течение 3 лет после 5-го года наблюдения. Необходимо под-
черкнуть, что у пациентов в возрасте от 3 до 7 лет события 
наступали позже, чем в группе от 8 лет и старше, при среднем 
значении для времени выживания 144,6±9,9 и 121,4±22,7 мес – 
для показателей БСВ, 151,1±8,2 и 150,2±18,9 мес – для пока-
зателей ОВ (рис. 2).

Также важно отметить, что оба пациента, которые не 
прошли полное программное лечение, живы при продол-
жительности наблюдения 143 и 100 мес (в первом случае – 
с WNT молекулярной группой опухоли, во втором – с опу-
холью 4-й молекулярной группы).

В  группу высокого риска включены 8 пациентов 
с R1M0-статусом. Полное программное лечение завершено 
в 6 случаях, в 2 случаях проведено менее 4 курсов химиоте-
рапии вследствие кардиотоксических эффектов в одном, ней-
ротоксических осложнений – в другом (отека медиальных от-
делов таламических структур).

При этом показатели 5- и 10-летней БСВ оказались 62,5±17,1 
и 62,5±17,1% при среднем значении для времени выжива-
ния 97,2±22,8 мес, показатели 5- и 10-летней ОВ составили 
75,0±15,3 и 62,5±17,1% при среднем значении для времени вы-
живания 103,7±20,9 мес (рис. 3).

В структуре событий выявлены 1 поздний локализованный 
рецидив заболевания у пациента с опухолью 4-й молекулярной 
группы, 1 случай прогрессирования заболевания после 4-го кур-
са химиотерапии в случае с опухолью 3-й молекулярной группы 
(при наличии в опухолевых клетках изохромосомы 17q), 1 слу-
чай фатальных септических осложнений у пациентки с WNT 
группой опухоли после 4-го курса терапии. Оба пациента, ко-
торые не прошли полное программное лечение, живы при про-
должительности наблюдения 124,5 и 99,4 мес (в одном случае – 
опухоль 3-й группы в сочетании с изохромосомой 17q).

Также в группу высокого риска включены 15 пациентов 
с R0/1M+-статусом. Полное программное лечение завершено 
в 12 случаях, в 3 случаях проведено менее 4 курсов химиоте-
рапии вследствие кардиотоксических эффектов в одном, фа-
тальных септических осложнений – во втором и прогрессиро-
вания заболевания после этапа лучевой терапии – в третьем.

При этом показатели 5- и 10-летней БСВ оказались 33,3±12,2 
и 33,3±12,2% при среднем значении для времени выживания 
75,7±17,9 мес, показатели 5- и 10-летней ОВ составили 60,0±12,6 
и 33,3±12,2% при среднем значении для времени выживания 
88,4±17,0 мес (рис. 4).

Рис. 2. Показатели БСВ и ОВ в группе стандартного риска в зависимости 
от возраста.
Fig. 2. EFS and OS rates in the standard risk group depending on age.
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Рис. 3. Показатели БСВ и ОВ в группе высокого риска при R1M0-статусе.
Fig. 3. EFS and OS rates in the high-risk group with R1M0 status.
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Таблица 3. Структура событий в зависимости от терапевтической группы
Table 3. The structure of events depending on the therapeutic group

Структура событий R0M0 R1M0 R0/1M+ Всего

Рецидив заболевания:
локализованный: ранний / поздний
диссеминированный: ранний / поздний

6
0 / 2
2 / 2

1
0 / 1
0 / 0

8
2 / 2
1 / 3

15
2 / 5
3 / 5

Прогрессирование заболевания 0 1 1 2

Вторая опухоль 2 0 0 2

Фатальные септические осложнения 0 1 1 2
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При проведении анализа клинических, морфологических 
и молекулярно- биологических прогностических факторов от-
мечена тенденция к более низким показателям 5-летней БСВ 
и ОВ у пациентов в возрастной группе 8 лет и старше (p=0,049 
и 0,098), а также при наличии в опухолевых клетках ампли-
фикации генов C-MYC, N-MYC и изохромосомы 17q (p=0,001). 
Но данные факты требуют дополнительного изучения при 
большем количестве наблюдений (табл. 4).

В структуре событий выявлены 1 случай прогрессирования 
заболевания с опухолью 3-й молекулярной группы в сочета-
нии с наличием амплификации гена C-MYC, 2 случая раннего 
локализованного рецидива (в первом – с опухолью молекуляр-
ной группы SHH с крупноклеточным- анапластическим вари-
антом и амплификацией гена N-MYC, но без мутации в гене 
ТР53, во втором – с неуточненной молекулярной группой), 
2 поздних локализованных рецидива (в первом – с опухолью 
3-й молекулярной группы, во втором – 4-й группы, с изохро-
мосомой 17q в обоих), 1 случай раннего диссеминированного 
рецидива с неуточненной молекулярной биологией, 3 случая 
позднего диссеминированного рецидива (в 1 и 2-м – с опухо-
лью 4-й молекулярной группы, из которых один – с изохро-
мосомой 17q, в 3-м – с неуточненной молекулярной группой). 
У 1 пациента с опухолью 4-й молекулярной группы отмечено 
фатальное септическое осложнение.

Обсуждение
Таким образом, после анализа результатов исследования 

получены следующие данные.
В группе стандартного риска редукция СОД до 54 Гр на ло-

кальном этапе лучевой терапии не привела к снижению по-
казателей 5-летней БСВ и ОВ в сравнении с историческим 
контролем; установлены два пика возникновения событий 

(1-й – в течение 2 лет после завершения программного лече-
ния преимущественно в возрастной группе 8 лет и старше, 
2-й – в течение 3 лет после 5-го года наблюдения преимуще-
ственно в группе от 3 до 7 лет); большинство событий вы-
явлено у пациентов с опухолью 4-й молекулярной группы; 
возникновение других онкологических заболеваний отме-
чено в 2 случаях с опухолью 3-й молекулярной группы [1–3].

В группе высокого риска с R1M0-статусом показатель 5-лет-
ней БСВ составил 62,5%. При этом 2 случая рецидива и про-
грессирования заболевания выявлены в течение 2,5 года 
от момента верификации диагноза. В контрольной группе 
из 6 пациентов, которым проведено лечение по протоколу 
SJMB96, данный показатель оказался 100% [2]. Анализ резуль-
татов протокола SJMB03 показал наличие R1-статуса у 14 па-
циентов (в 2 случаях с WNT молекулярной группой опухо-
ли, в 2 – с SHH, в 3 – с 3-й группой, в 7 – с 4-й группой). Число 
пациентов с R1M0-статусом не указано. Показатель 5-летней 
выживаемости без признаков прогрессирования заболевания 
в данной выборке составил 63%. Пять событий установлено 
в течение 2 лет от момента верификации диагноза. Другие 
2 события выявлены после 10-летнего периода катамнести-
ческого наблюдения [3]. Оценить достоверность влияния ре-
дукции СОД на локальном этапе лучевой терапии с 55,8–59,4 
до 54 Гр в рамках данных исследований невозможно в связи 
с недостаточным количеством наблюдений.

В группе высокого риска c наличием метастатического по-
ражения редукция СОД КСО до 36 Гр для пациентов с М2/
М3-статусом (без дополнительного облучения зон метастати-
ческого поражения) привела к снижению показателей 5-лет-
ней БСВ до 33,3% – в группах исторического контроля 66% 
(SJMB96) и 58% (SJMB03); отмечена тенденция к более низким 
показателям 5-летней БСВ и ОВ у пациентов в возрастной 

Рис. 4. Показатели БСВ и ОВ в группе высокого риска с R0/1M+-статусом.
Fig. 4. EFS and OS rates in the high-risk group with R0/1M + status.
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Таблица 4. Показатели 5-летней БСВ и ОВ у пациентов с медуллобластомой 
(с R0/1M+-статусом) в группе высокого риска в зависимости от клинических, 
морфологических и молекулярно- биологических прогностических факторов
Table 4. 5-year EFS and OS rates in patients with medulloblastoma (with R0/1M+ 
status) in the high-risk group depending on clinical, morphological and molecular 
biological prognostic factors

Прогностический фактор n 5-летняя 
БСВ, % р 5-летняя 

ОВ, % р

Гендерное соотношение:
• мальчики
• девочки

8
7

37,5 ± 17,1
28,6 ± 17,1 0,297 37,5 ± 17,1

28,6 ± 17,1 0,387

Возрастные группы:
• от 3 до 7 лет
• 8 лет и старше

5
10

60,0 ± 21,9
20,0 ± 12,6 0,049 60,0 ± 21,9

20,0 ± 12,6 0,098

Локализация первичного 
опухолевого очага:

• червь и IV желудочек
• полушария мозжечка

12
3

33,3 ± 13,6
33,3 ± 27,2 0,756 33,3 ± 13,6

33,3 ± 27,2 0,756

Радикальность удаления 
первичного очага:

• R0
• R1

7
8

42,9 ± 18,7
25,0 ± 15,3 0,523 42,9 ± 18,7

25,0 ± 15,3 0,523

Характер метастатического 
поражения:

• М1
• М2 / М3

4
11

50,0 ± 25,0
27,3 ± 13,4 0,227 50,0 ± 25,0

27,3 ± 13,4 0,259

Гистологический вариант 
опухоли:

• классический
• десмопластический / 

нодулярный
• крупноклеточный-

анапластический

13

1

1

30,8 ± 12,8

100

0

0,351

30,8 ± 12,8

100

0

0,351

Молекулярная группа опухоли:
• WNT
• SHH
• группа 3
• группа 4
• нет данных

1
2
3
6
3

100
50,0 ± 35,4
33,3 ± 27,2
33,3 ± 19,2

0

0,316

100
50,0 ± 35,4
33,3 ± 27,2
33,3 ± 19,2

0

0,222

Наличие в опухолевых клетках: 
• амплификации генов  

C-MYC, N-MYC 
• изохромосомы 17q
• других генетических 

изменений
• нет данных 

3

4
5

3

0

25,0 ± 21,7
80,0 ± 17,9

0

0,001

0

25,0 ± 21,7
80,0 ± 17,9

0

0,001
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группе 8 лет и старше (p=0,049 и 0,098), а также при наличии 
в опухолевых клетках амплификации генов N-MYC, C-MYC, 
изохромосомы 17q (p=0,001 и 0,001) [1–3].

Заключение
Постепенно появляются представления о группах паци-

ентов с медуллобластомой, которым необходимо деэскали-
ровать или, наоборот, интенсифицировать программное ле-
чение. Особенно важным аспектом остается необходимость 
дополнительного изучения взаимосвязи между возрастны-
ми группами и молекулярной биологией опухолевых кле-
ток, что в конечном итоге может привести к созданию про-
грамм терапии с оптимальным профилем эффективности 
и токсичности.
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Интенсивность повторной инвалидности вследствие 
злокачественных новообразований головного мозга 
среди женского населения в г. Москве за 2017–2021 гг.
С.П. Запарий1, О.И. Потапенко2

1ФКУ «Главное бюро медико- социальной экспертизы по г. Москве» Минтруда России, Москва, Россия;  
2ФКУ «Главное бюро медико- социальной экспертизы по Московской области» Минтруда России, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Изучить показатели повторной инвалидности вследствие злокачественных новообразований (ЗНО) головного мозга среди женского 
населения в г. Москве за период 2017–2021 гг. с разработкой мероприятий по профилактике заболеваемости и снижения инвалидности 
от этих причин.
Материалы и методы. Исследование сплошное, использована информационная база данных «Единой автоматизированной вертикально- 
интегрированной информационно- аналитической системы по проведению медико- социальной экспертизы» МСЭ ФКУ «ГБ МСЭ по г. Москве» 
по результатам переосвидетельствования в бюро медико- социальной экспертизы лиц женского пола с ЗНО головного мозга. Период иссле-
дования: 2017–2021 гг.
Результаты. Изучение повторной инвалидности женского населения вследствие ЗНО головного мозга в г. Москве за 2017–2021 гг. по-
казало увеличение абсолютного числа и уровня лиц, повторно признанных инвалидами; преобладание лиц трудоспособного возраста 
(63,8%) с тенденцией к росту; превалирование инвалидов II группы с тенденцией к увеличению их абсолютного числа, удельного веса 
и уровня; среди женщин трудоспособного возраста – преобладание инвалидов II–III групп, среди лиц старше трудоспособного возраста – 
инвалидов I–II групп.
Заключение. Изучение повторной инвалидности женского населения вследствие ЗНО головного мозга в г. Москве за 2017–2021 гг. показало 
увеличение абсолютного числа и уровня лиц повторно признанных инвалидами; преобладание лиц трудоспособного возраста (63,8%) с тен-
денцией роста; превалирование инвалидов II группы с тенденцией увеличения их абсолютного числа, удельного веса и уровня; среди жен-
щин трудоспособного возраста – преобладание инвалидов II–III групп, среди лиц старше трудоспособного возраста – инвалидов I–II групп, 
что свидетельствует о необходимости проведения профилактических мероприятий, скринингов по раннему выявлению ЗНО головного мозга 
прежде всего у населения трудоспособного возраста, с расширением объемов высокотехнологических мероприятий, соблюдая маршрути-
зацию на всех этапах реабилитации с внедрением современных технологий.

Ключевые слова: инвалиды, повторная инвалидность, структура инвалидности, злокачественные новообразования головного мозга, срав-
нительный анализ
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Вмире растут заболеваемость и смертность от злокаче-
ственных новообразований (ЗНО). К 2030 г. эксперты 
Всемирного фонда по изучению онкологических забо-

леваний прогнозируют рост заболеваемости раком на 30% [1]. 
С возрастом увеличиваются риск развития ЗНО и гендерные 
различия [2, 3] Женщины имеют более высокий уровень ин-
валидности, чем мужчины [4]. Методологические подходы 
к оценке потребностей инвалида в реабилитации и абилита-
ции опираются на международные принципы [5–7], допол-
ненные отечественной практикой.

Цель исследования – изучение показателей повторной ин-
валидности вследствие ЗНО головного мозга среди женского 
населения в г. Москве за период 2017–2021 гг. с разработкой 
мероприятий по профилактике заболеваемости и снижения 
инвалидности от этих причин.

Материалы и методы
Исследование сплошное. Использована информационная 

база данных «Единой автоматизированной вертикально- 
интегрированной информационно-аналитической системы 
по проведению медико-социальной экспертизы» МСЭ ФКУ 
«ГБ МСЭ по г. Москве» по результатам переосвидетельство-

вания в бюро медико- социальной экспертизы лиц женского 
пола с ЗНО головного мозга. Методы исследования: выкопи-
ровка данных, сравнительный анализ, описательная стати-
стика (абсо лютные, экстенсивные, интенсивные показатели), 
средняя арифметическая – М, ошибка репрезентативности – m. 
Период исследования: 2017–2021 гг.

Результаты и обсуждение
По результатам исследования повторной инвалидности 

вследствие ЗНО головного мозга среди женского населения 
в г. Москве за 2017–2021 гг. выявлено, что всего за 5-летний пе-
риод общее число составляло 995 человек. Отмечался рост аб-
солютного числа от 147 человек в 2018 г. до 245 – в 2020 г., однако 
в 2021 г. отмечено незначительное снижение до 238, в сред-
нем за год – 199 человек. Их удельный вес в общей структуре 
ЗНО в динамике незначительно увеличивался от 0,7% в 2017 г. 
до 0,8% в 2019 г. и уменьшался до 0,4% в 2021 г., в среднем со-
ставлял 0,7%. Уровень повторной инвалидности вследствие 
ЗНО головного мозга среди женского населения в динами-
ке регистрировался с ростом от 0,16±0,03 до 0,19±0,03, в сред-
нем составлял 0,17±0,03 на 10 тыс. соответствующего населе-
ния (табл. 1).
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Intensity of repeated disability due to brain malignancies 
in the female population in Moscow for 2017–2021
Sergey P. Zaparii1, Olga I. Potapenko2
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Abstract
Aim. To study the rates of repeated disability due to brain malignancies in the female population in Moscow for 2017–2021 and develop measures 
to prevent morbidity and reduce disability from these causes.
Materials and methods. The study was continuous; the information database of the Single Automated Vertically Integrated Information and 
Analytics System for Social Security Medical Assessments of the Main Office of Medical and Social Assessment was used based on the results of 
a re-examination of female patients with brain malignancies (BM) at the Bureau of Medical and Social Expertise for 2017–2021.
Results. The study of repeated disability of the female population due to brain malignancies in Moscow for 2017–2021 showed an increase in the 
absolute number and percentage of persons repeatedly recognized as disabled; the predominance of persons of working age (63.8%) with an upward 
trend; the predominance of disabled people of group II with a tendency to increase in absolute number, proportion and level; the predominance of 
disabled people of groups II–III among women of working age and groups I–II among persons older than working age.
Conclusion. The study of repeated disability of the female population due to brain malignancies in Moscow for 2017–2021 showed an increase 
in the absolute number and percentage of persons repeatedly recognized as disabled; the predominance of persons of working age (63.8%) 
with an upward trend; the predominance of disabled people of group II with a tendency to increase in absolute number, proportion and level; 
the predominance of disabled people of groups II–III among women of working age and groups I–II among persons older than working age. 
It indicates the need for preventive measures, screening for early detection of brain malignancies, primarily of the working-age population, 
with the expansion of high-tech approaches to patients, observing routing at all stages of medical rehabilitation with the introduction of modern 
technologies.

Keywords: disabled persons, repeated disability, structure of disability, brain malignancies, comparative analysis
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Среди данного контингента инвалидов преобладали лица 
трудоспособного возраста, в среднем 127 (63,8%) человек. 
В 2017 г. их абсолютное число составляло 101 (60,8%), в 2018 г. 
выявлено уменьшение их числа до 92 (62,6%), в дальнейшем 
отмечался рост до 159 (64,9%) человек в 2020 г. Уровень по-
вторной инвалидности среди лиц трудоспособного возрас-
та имел тенденцию к росту от 0,26±0,05 в 2018 г. до 0,45±0,04 – 
в 2021 г., в среднем за период составлял 0,35±0,04 на 10 тыс. 
соответствующего населения. Число женщин старше тру-
доспособного возраста, повторно признанных инвалидами 
(ППИ) вследствие ЗНО головного мозга, варьировало от 65 
до 86, в среднем составляло 72 человека в год. За исследуе-
мый период уровень имел колебание от 0,24±0,06 до 0,37±0,05, 
в среднем равнялся 0,31±0,05 на 10 тыс. соответствующего 
населения (табл. 2).

Изучение повторной инвалидности среди женского насе-
ления вследствие ЗНО головного мозга по группам инвалид-
ности показало, что наибольший удельный вес составляли 
инвалиды II группы: абсолютное их число увеличивалось от 
69 до 126, в среднем составляло 96 человек за год. Уровень 
повторной инвалидности II группы имел тенденцию к ро-
сту от 0,12±0,04 в 2017 г. до 0,22±0,04 – в 2021 г., в среднем 
составлял 0,16±0,04. Их доля в структуре ППИ составляла 
41,6% в 2017 г. с последующим увеличением до 53,0% в 2021 г., 
в среднем – 48,2%. Второе ранговое место занимали инва-
лиды III группы. Число женщин ППИ вследствие ЗНО го-
ловного мозга III группы имело тенденцию к увеличению 
от 40 человек в 2017 г. до 70 – в 2021 г., в среднем составля-
ло 58 человек за год. Их удельный вес колебался от 24,1 до 
32,0% и в среднем составлял 29,2%. Уровень повторной ин-
валидности III группы регистрировался от 0,07±0,04 до 
0,12±0,04, в среднем составлял 0,10±0,04. Инвалиды I груп-
пы составляли наименьшую долю, в динамике отмечалось 

ее уменьшение от 34,3 до 17,6%, в среднем равнялось 22,6%. 
Абсолютное их число в 2017 г. составляло 57 человек, в даль-
нейшем уменьшилось до 33 – в 2018 г. и увеличилось до 42 – 
в 2020 г., в среднем за год составляло 45 человек. Уровень 
повторной инвалидности I группы в среднем составлял 
0,08±0,04 (табл. 3).

Изучение структуры повторной инвалидности женско-
го населения вследствие ЗНО головного мозга с учетом 
возрастных категорий и тяжести инвалидности за 2017–
2021 гг. показало, что наибольший удельный вес среди лиц 
трудоспособного возраста составляли инвалиды II груп-
пы, в среднем 52,8% со средним уровнем 0,19±0,05 на 
10 тыс. соответствующего населения. В динамике их чис-
ло имело тенденцию к увеличению от 43 человек в 2017 г. 
до 94 – в 2021 г., в среднем 67 человек за год. Среди инва-
лидов I группы соответствующего населения преобладали 
лица старше трудоспособного возраста, их число увеличи-
лось от 17 человек в 2017 г. до 30 – в 2019 г., в дальнейшем 
отмечалось незначительное уменьшение до 26 – в 2021 г., 
в среднем составляло 24 (33,3%) человека за год. Среднее 
значение их уровня составляло 0,10±0,06. В динамике аб-
солютное число инвалидов I группы трудоспособного воз-
раста имело тенденцию к уменьшению от 40 (39,6%) человек 
в 2017 г. до 16 (10,1%) – в 2021 г., в среднем за год составляло 
21 (16,5%). Их уровень варьировал от 0,11±0,05 до 0,03±0,05, 
в среднем за год составлял 0,06±0,05. Наименьшую долю 
среди лиц старше трудоспособного возраста составляли 
инвалиды III группы – 26,4% с тенденцией к уменьшению 
от 33,8% в 2017 г. до 22,4% – в 2019 г. В 2017 г. их абсолют-
ное число составляло 22 человека, в 2018 г. – 13 с последу-
ющим увеличением до 22 – в 2021 г., в среднем – 19 чело-
век. За период исследования средний уровень составлял 
0,08±0,06 (табл. 4).
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Таблица 1. Динамика ППИ среди женского взрослого населения вследствие ЗНО головного мозга в г. Москва за 2017–2021 гг. (абс. число, %, на 10 тыс., M±m)
Table 1. Trends of repeatedly recognized persons with disabilities among the female adult population due to brain malignancies in Moscow for 2017–2021 (abs. number, %, 
per 10 thousand, M±m)

Годы
Общее число ППИ вследствие ЗНО Число ППИ вследствие ЗНО головного мозга

абс. число уд. вес уровень абс. число уд. вес уровень

2017 22 342 23,7 21,6±0,28 166 0,7 0,16±0,03

2018 22 555 26,0 21,6±0,28 147 0,7 0,14±0,03

2019 23 974 30,6 22,8±0,27 199 0,8 0,19±0,03

2020 35 506 34,1 33,2±0,25 245 0,7 0,19±0,03

2021 53 195 35,1 50,8±0,22 238 0,4 0,19±0,03

Среднее значение 29 835 28,5 28,5±0,26 199 0,7 0,17±0,03

Таблица 2. Динамика показателей повторной инвалидности вследствие ЗНО головного мозга среди женского населения г. Москвы с учетом возраста  
(абс. число, %, на 10 тыс. населения, M±m)
Table 2. Trends in rates of repeated disability due to of the brain malignancies among the female population in Moscow, by age (abs. number, %, per 10 thousand, M±m)

Годы
Всего ППИ вследствие ЗНО головного мозга

Возрастные группы

трудоспособного возраста cтарше трудоспособного возраста

абс. число уд. вес уровень абс. число уд. вес уровень абс. число уд. вес уровень

2017 166 100,0 0,16±0,03 101 60,8 0,29±0,05 65 39,2 0,29±0,06

2018 147 100,0 0,14±0,03 92 62,6 0,26±0,05 55 37,4 0,24±0,06

2019 199 100,0 0,19±0,03 123 61,8 0,35±0,04 76 38,2 0,32±0,05

2020 245 100,0 0,19±0,03 159 64,9 0,42±0,04 86 35,1 0,37±0,05

2021 238 100,0 0,19±0,03 158 66,4 0,45±0,04 80 33,6 0,35±0,05

Среднее значение 199 100,0 0,17±0,03 127 63,8 0,35±0,04 72 36,2 0,31±0,05

Таблица 3. Структура ППИ среди женского населения вследствие ЗНО головного мозга с учетом тяжести инвалидности за 2017–2021 гг.  
(абс. число, %, на 10 тыс. соответствующего населения, M±m)
Table 3. Structure of repeatedly recognized persons with disabilities among the female population due to brain malignancies for 2017-2021, by severity of disability 
(abs. number, %, per 10 thousand of the relevant population, M±m)

Годы

Всего ППИ вследствие ЗНО 
головного мозга

Группы инвалидности

I II III

абс. 
число % уровень абс. 

число % уровень абс. 
число % уровень абс. 

число % уровень

2017 166 100,0 0,16±0,03 57 34,3 0,10±0,04 69 41,6 0,12±0,04 40 24,1 0,07±0,04

2018 147 100,0 0,14±0,03 33 22,4 0,06±0,04 67 45,6 0,12±0,04 47 32,0 0,08±0,04

2019 199 100,0 0,19±0,03 46 23,1 0,08±0,04 93 46,7 0,16±0,04 60 30,2 0,10±0,04

2020 245 100,0 0,19±0,03 49 20,0 0,08±0,04 123 50,2 0,20±0,04 73 29,8 0,12±0,04

2021 238 100,0 0,19±0,03 42 17,6 0,07±0,04 126 53,0 0,22±0,04 70 29,4 0,12±0,04

Среднее значение 199 100,0 0,17±0,03 45 22,6 0,08±0,04 96 48,2 0,16±0,04 58 29,2 0,10±0,04

Таблица 4. Структура повторной инвалидности женского населения вследствие ЗНО головного мозга с учетом возрастных категорий и тяжести инвалидности 
за 2017–2021 гг. (абс. число, %, на 10 тыс. соответствующего населения, M±m)
Table 4. Structure of repeated disability of the female population due to brain malignancies for 2017-2021 by age categories and severity of disability (abs. number, %, 
per 10 thousand of the relevant population)

Годы Возрастные категории

Группы инвалидности

I II III

абс. число % уровень абс. число % уровень абс. число % уровень

2017
Трудоспособный 40 39,6 0,11±0,05 43 42,6 0,12±0,05 18 17,8 0,05±0,05

Старше трудоспособного 17 26,2 0,08±0,07 26 40,0 0,11±0,06 22 33,8 0,10±0,06

2018
Трудоспособный 10 10,9 0,03±0,05 48 52,2 0,14±0,05 34 37,0 0,10±0,05

Старше трудоспособного 23 41,8 0,10±0,06 19 34,5 0,08±0,06 13 23,6 0,06±0,07

2019
Трудоспособный 16 13,0 0,05±0,05 64 52,0 0,18±0,05 43 35,0 0,12±0,05

Старше трудоспособного 30 39,5 0,13±0,06 29 38,2 0,12±0,06 17 22,4 0,07±0,06

2020
Трудоспособный 24 15,1 0,07±0,05 83 52,2 0,23±0,05 52 32,7 0,15±0,05

Старше трудоспособного 25 29,1 0,11±0,06 40 46,5 0,17±0,06 21 24,4 0,09±0,06

2021
Трудоспособный 16 10,1 0,05±0,05 94 59,5 0,27±0,05 48 30,4 0,14±0,05

Старше трудоспособного 26 32,5 0,11±0,06 32 40,0 0,14±0,06 22 27,5 0,09±0,06

Среднее значение
Трудоспособный 21 16,5 0,06±0,05 67 52,8 0,19±0,05 39 30,7 0,11±0,05

Старше трудоспособного 24 33,3 0,10±0,06 29 40,3 0,12±0,06 19 26,4 0,08±0,06
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Заключение
Изучение повторной инвалидности женского населения 

вследствие ЗНО головного мозга в г. Москве за 2017–2021 гг. 
показало увеличение абсолютного числа и уровня ППИ; пре-
обладание лиц трудоспособного возраста (63,8%) с тенденци-
ей к росту; превалирование инвалидов II группы с тенден-
цией к увеличению их абсолютного числа, удельного веса 
и уровня; среди женщин трудоспособного возраста – преоб-
ладание инвалидов II–III групп, среди лиц старше трудоспо-
собного возраста – инвалидов I–II групп, что свидетельствует 
о необходимости проведения профилактических мероприя-
тий, скринингов по раннему выявлению ЗНО головного мозга 
прежде всего у населения трудоспособного возраста с расши-
рением объемов высокотехнологических мероприятий, со-
блюдая маршрутизацию на всех этапах реабилитации с вне-
дрением современных технологий.
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Аннотация
Обоснование. Хирургическое лечение местно- распространенных и рецидивных злокачественных новообразований женской репродуктив-
ной системы – тяжелая задача, требующая выполнения обширных мультивисцеральных резекций и экзентераций. Мини-инвазивный доступ 
позволяет снизить травматичность вмешательства и улучшить визуализацию, что потенциально может привести к улучшению онкологиче-
ских результатов и уменьшению количества осложнений.
Цель. Представить интраоперационные и ранние послеоперационные результаты лапароскопических экзентераций малого таза.
Материалы и методы. В период с декабря 2022 по сентябрь 2023 г. выполнено 12 лапароскопических экзентераций малого таза. Местный 
рецидив отмечен у 8 пациенток, в трех случаях наблюдался продолженный рост после химиолучевой терапии. Облучение малого таза в ана-
мнезе имели 8 пациенток. Лекарственную терапию в прошлом получили 9 женщин.
Результаты. Тотальная экзентерация выполнена 5 пациенткам, передняя – 5, задняя – 2. Средняя длительность операции составила 
420,8±99,2 (300–625) мин, средний объем кровопотери – 166,7±98,5 (100–400) мл. Значительные послеоперационные осложнения (степень III 
по Clavien–Dindo) зарегистрированы в двух случаях: абсцесс малого таза, потребовавший релапароскопии и санации, а также внутрибрюш-
ной абсцесс – дренирован под ультразвуковым контролем. В одном случае на 18-е сутки после оперативного вмешательства зарегистриро-
ван летальный исход вследствие тромбоэмболии легочной артерии (степень V по Clavien–Dindo). Медиана послеоперационного койко-дня 
составила 14,5 (8–32) сут.
Заключение. Лапароскопический доступ при выполнении экзентерации малого таза позволяет улучшить интраоперационные и ранние по-
слеоперационные результаты. Необходимо дальнейшее совершенствование технических возможностей данного вмешательства и опреде-
ление четких показаний для его выполнения, что позволит добиться лучших результатов лечения.

Ключевые слова: лапароскопия, экзентерация малого таза, рак шейки матки, рак эндометрия, рак яичников, рак влагалища
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Abstract
Background. Surgical treatment of locally advanced and recurrent malignant neoplasms of the female reproductive system is a difficult task requir-
ing extensive multivisceral resections and exenteration. Minimally invasive access allows for less traumatic intervention and improved visualization, 
potentially leading to improved oncologic outcomes and fewer complications.
Aim. To evaluate intraoperative and early postoperative results of laparoscopic pelvic exenterations.
Materials and methods. 12 laparoscopic pelvic exenteration were performed between December 2022 and September 2023. Strict selection of 
patients for laparoscopic access was not performed. Local recurrence was noted in 8 patients, in 3 cases there was continued growth after chemo-
radiotherapy. 8 patients had a history of pelvic irradiation. 9 women had received drug therapy in the past.
Results. Total exenteration was performed in 5 patients, anterior exenteration in 5 patients, and posterior exenteration in 2 patients. The average 
duration of the operation was 420.8±99.2 (300–625) minutes, the average volume of blood loss was 166.7±98.5 (100–400) ml. Significant postopera-
tive complications (Clavien–Dindo grade III) were registered in two cases: pelvic abscess that required relaparoscopy and sanation, as well as intra- 
abdominal abscess – drained under ultrasound control. In one case on the 18th day after the surgical intervention a fatal outcome (Clavien–Dindo 
grade V) due to pulmonary embolism was registered. The median postoperative bed-day was 14.5 (8–32) days.
Conclusion. Laparoscopic access for pelvic exenteration improves intraoperative and early postoperative results. It is necessary to further improve 
the techniques of this intervention and to define clear indications for its performance, which will allow to achieve better treatment results.

Keywords: laparoscopy, pelvic exenteration, cervical cancer, endometrial cancer, ovarian cancer, vaginal cancer
For citation: Lyadov VK, Nevrov AS, Garipov MR, Moskalenko AN, Simbiryov TV, Galkin VN. Laparoscopic pelvic exenteration for malignant tumors of 
the female reproductive system: a case series. Journal of Modern Oncology. 2024;26(1):92–96. DOI: 10.26442/18151434.2024.1.202619

Введение
Трудности с внедрением программ раннего выявления 

злокачественных новообразований органов женской репро-
дуктивной системы приводят к тому, что более чем у 30% па-
циенток на момент постановки диагноза выявляются местно- 
распространенные формы данных заболеваний [1]. Кроме того, 
после проведенной химиолучевой терапии (ХЛТ) нередко раз-
вивается продолженный рост или локорегионарный рецидив 
опухоли. В подобных ситуациях важнейшим методом лече-
ния является хирургическое вмешательство в объеме муль-
тивисцеральной резекции или экзентерации малого таза.

В целом описанная в 1949 г. A. Brunschwig [2] в качестве пал-
лиативного вмешательства экзентерация органов малого таза 
в последние десятилетия все чаще выполняется с целью полного 
излечения опухоли [3]. При чистом крае резекции (R0) трехлет-
няя выживаемость пациенток при местно- распространенном 
раке эндометрия (РЭ), яичников, шейки матки (РШМ) или вла-
галища составляет 48, 40,6, 49,4 и 43,8% соответственно [4]. В то 
же время частота послеоперационных осложнений и леталь-
ных исходов остается достаточно высокой и препятствует вы-
полнению подобных вмешательств у ряда пациенток.

Применение эндовидеохирургических технологий позво-
ляет снизить травматичность операции и улучшить визуали-
зацию, что потенциально может привести к улучшению он-
кологических результатов. Однако изменения анатомии таза 
вследствие перенесенных ранее вмешательств и/или лучевой 
терапии (ЛТ), агрессивный местный рост опухолей, необхо-
димость выполнения реконструкции мочевыводящих путей 
и тканей промежности ограничивают внедрение мини-инва-
зивных расширенно- комбинированных операций на органах 
малого таза в практику.

Ниже представляем собственный начальный опыт лапаро-
скопических экзентераций (ЛЭ) при местно- распространенных 
опухолях женской репродуктивной системы.

Материалы и методы
В отделении онкологии №4 ГБУЗ «Городская клиническая 

онкологическая больница №1 Департамента здравоохране-
ния г. Москвы» с декабря 2022 по сентябрь 2023 г. выполни-
ли 12 ЛЭ малого таза при опухолях женской репродуктивной 
системы. Основные клинико- эпидемиологические характе-
ристики пациенток приведены в табл. 1. Общее состояние 
пациенток по шкале ECOG оценивалось как удовлетвори-
тельное (0–1 балл) у всех женщин, за исключением пациент-
ки 75 лет, страдавшей морбидным ожирением. В целом ожи-
рение (индекс массы тела – ИМТ 30 кг/м2 и более) выявили 
у 6 пациенток, при этом у 2 женщин ИМТ превышал 40 кг/м2. 
Предоперационное обследование у всех пациенток включа-
ло магнитно- резонансную томографию малого таза с вну-
тривенным контрастированием, компьютерную томографию 
органов грудной клетки и брюшной полости. Решение о вы-
полнении вмешательства принималось в рамках междисци-
плинарного онкологического консилиума.

Продолженный рост первичной опухоли после ХЛТ отме-
чен у 3 пациенток, у 8 женщин диагностирован местный ре-
цидив. Пациентка №6 получала лекарственную терапию по 
поводу местно- распространенного РШМ с единичным ме-
тастазом в лонной кости. После стабилизации опухолевого 
процесса и стереотаксической радиотерапии метастаза в ко-
сти выполнена экзентерация таза. Таким образом, у 8 паци-
енток ранее проводилась ХЛТ, 9 женщин получали лекар-
ственное лечение (5 – одну линию терапии, 4 – две линии). 
У 5 женщин ранее проводили хирургическое лечение в объ-
еме экстирпации матки.

У пациентки №2 хирургическое лечение провели в два 
этапа в связи с наличием комбинированного пузырно- 
прямокишечно-влагалищного свища. На первом – лапаро-
скопическое формирование концевой колостомы, клипи-
рование мочеточников и двусторонняя нефростомия, далее 
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после лечения мочевой инфекции выполнена экзентера-
ция. Прямокишечно- влагалищный свищ выявлен у паци-
ентки №12.

У пациентки №10 опухолевый процесс вызвал обструк-
цию левого мочеточника с последующим гидронефрозом 
левой почки, что потребовало включения в объем операции 
нефрэктомии.

Необходимо отметить наличие у  6 пациенток ане-
мии, в том числе средней степени тяжести у одной из них. 
Предоперационную гемотрансфузию не проводили. Тазовую 
лимфаденэктомию (ЛАЭ) произвели 5 пациенткам.

С технической точки зрения все операции выполнялись 
единообразно. Хирург и второй ассистент на камере рас-
полагались справа от пациентки, первый ассистент – сле-
ва. Оптический троакар устанавливали на 4 см выше пуп-
ка по срединной линии. Использовали карбоксиперитонеум 
с давлением 10–12 мм рт. ст. Рабочие троакары устанавлива-
ли по среднеключичной линии справа и слева. В мезогастри-
ях и в левой подвздошной области – 5-мм троакары, в пра-
вой подвздошной области – 12-мм троакар. Случаев перехода 
на традиционный доступ или отказа от выполнения опера-
ции из-за наличия карциноматоза/распространенности пер-
вичной опухоли не было. При выполнении задней (n=2) или 
тотальной (n=5) экзентерации первым этапом выполняли 
мобилизацию сигмовидной и прямой кишки. После клипи-
рования брыжеечных сосудов и рассечения брыжейки киш-
ки выделяли, клипировали и пересекали мочеточники в ниж-
ней трети. Далее выполняли мобилизацию прямой кишки по 
задней стенке, в эмбриональном слое, до мышц тазового дна. 
При тотальной или передней экзентерации малого таза сле-
дующим этапом выполняли мобилизацию мочевого пузыря 
по передней и боковым поверхностям, выделяли, клипиро-
вали и пересекали уретру. Далее происходила мобилизация 
органокомплекса по боковым стенкам таза, при необходимо-
сти перед этим лигировали внутренние подвздошные сосу-
ды. При выполнении супралеваторной экзентерации малого 
таза последовательно пересекали влагалище и прямую киш-
ку. При выполнении инфралеваторной экзентерации выде-
ляли и удаляли органокомплекс со стороны промежности.

Тазовую ЛАЭ при необходимости выполняли на начальном 
этапе операции либо, при наличии постлучевого инфильтра-
та, в процессе мобилизации комплекса. При супралеватор-
ном варианте операции выполняли формирование колорек-
тального анастомоза с протективной колостомой (n=3) или 
формирование концевой колостомы (n=4). У пациентки №1 
передняя экзентерация таза расширена за счет резекции сиг-
мовидной кишки в связи с прямым врастанием опухоли, сфор-
мирован сигмосигмоанастомоз. У 8 пациенток сформирован 

уретероилеокондуит по Брикеру с раздельным формирова-
нием уретерокондуитоанастомозов, у 2 пациенток на сле-
дующий день после операции сформированы нефростомы. 
Операцию завершали, если выполнялась цистэктомия с фор-
мированием уростомы.

В целом тотальную экзентерацию органов малого таза вы-
полнили у 5 пациенток (2 инфра- и 3 супралеваторные); рис. 1. 
Переднюю экзентерацию провели у 5 женщин, в том числе 
2 операции в инфралеваторном варианте в связи с распро-
странением опухоли на уретру и мышцы мочеполовой ди-
афрагмы. Заднюю экзентерацию выполнили у 2 пациенток, 
при этом у одной из них удалось сформировать ручной ко-
лоанальный анастомоз с культей прямой кишки.

Результаты
Срок наблюдения за всеми пациентками не превышает 

14 мес, поэтому мы не оценивали отдаленные результаты 
лечения. Варианты и результаты операций представлены 
в табл. 2. Средняя интраоперационная кровопотеря состави-
ла 166,7±98,5 (100–400) мл при медиане 100 мл, средняя дли-
тельность операции – 420,8±99,2 (300–625) мин. Длительность 
пребывания пациенток в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии составляла от 0 до 2 сут.

Единственный летальный исход развился у пациентки №12, 
которой в связи с формированием тазового абсцесса на 5-е 
сутки после операции провели релапароскопию, санацию 
и дополнительное дренирование полости малого таза. На 
фоне положительной клинической динамики на 18-е сутки 
после экзентерации пациентка погибла в результате массив-
ной тромбоэмболии легочной артерии.

У 2 пациенток развились осложнения III степени по класси-
фикации Clavien–Dindo: абсцесс малого таза, потребовавший 
релапароскопии и санации, а также внутрибрюшной абсцесс, 
купированный благодаря дренированию под ультразвуковым 
контролем. У 2 пациенток проводили антибактериальную те-
рапию по поводу мочевой инфекции с положительным эффек-
том, в 2 случаях успешно провели консервативную терапию 
в связи с явлениями ранней спаечной кишечной непроходи-
мости, у 1 пациентки выявили гематому в малом тазу, эва-
куированную через доступ в промежности. Одна пациентка 
повторно госпитализирована через 3 нед после выписки в свя-
зи с развитием уросепсиса и острой почечной недостаточно-
сти. При анализе причиной осложнения послужила обструк-
ция мочеточниковых стентов из-за ненадлежащего ухода за 
ними. Данное осложнение купировано консервативно в от-
делении реанимации и интенсивной терапии. У пациентки 
№2 через 4 мес после операции развилась рубцовая стрикту-
ра правого уретерокондуитоанастомоза, манифестировавшая 

Таблица 1. Клинико- эпидемиологическая характеристика пациенток
Table 1. Clinical and epidemiological characteristics of patients

№ Возраст, 
лет ИМТ, кг/м2 Первичная опухоль Статус опухоли Облучение 

в анамнезе
Хирургия 

в анамнезе
Сопутствующая 

патология
Гемоглобин, 

г/л
Альбумин, 

г/л

1 62 30,5 РЭ Рецидив + + СД 2 117 35

2 44 18,9 РШМ Рецидив + ++* – 112 43

3 75 44,2 РЭ Рецидив – +
ИБС, ГБ III стадии, 
нарушение ритма 

(экстрасистолия), СД 2
139 41

4 67 34,7 РШМ Рецидив + – – 131 36

5 69 43,1 РЭ Рецидив – + ИБС, СД 2 137 39

6 63 24,0 РШМ Первичная – – Бронхиальная астма, ХОБЛ 113 40,5

7 47 35,3 Рак влагалища Рецидив + – – 128 42,5

8 50 22,4 РШМ Первичная + – – 116 44,2

9 66 29,7 РЭ Рецидив – + ИБС, ГБ III стадии, вторично 
сморщенная почка 134 44,6

10 41 19,3 РШМ Первичная + – – 93 37,7

11 41 23,7 РШМ Первичная + – – 110 38,5

12 72 30,1 РШМ Рецидив + – ГБ II стадии 127 33,5

*более двух вмешательств на органах брюшной полости и малого таза.

Примечание. СД 2 – сахарный диабет 2-го типа, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ГБ – гипертоническая болезнь, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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Таблица 2. Варианты и результаты операций
Table 2. Surgery variants and outcomes

№ Вариант 
экзентерации ЛАЭ Деривация мочи Деривация кала Дополнительно Длительность, мин Кровопотеря, мл

1 Передняя 
супралеваторная – Двусторонняя 

нефростомия Колоректальный анастомоз Резекция 
сигмовидной кишки 300 100

2 Тотальная 
инфралеваторная – Операция Брикера Концевая колостома – 430 400

3 Передняя 
супралеваторная + Операция Брикера – – 395 300

4 Тотальная 
инфралеваторная – Операция Брикера Концевая колостома Пластика 

промежности 625 200

5 Передняя 
инфралеваторная + Операция Брикера – – 540 200

6 Тотальная 
супралеваторная – Операция Брикера Сигморектоанастомоз 

(превентивная сигмостома) – 390 100

7 Передняя 
инфралеваторная – Операция Брикера - Вульвэктомия 390 100

8 Задняя 
супралеваторная + – Колоанальный анастомоз 

(превентивная трансверзостома) – 360 100

9 Тотальная 
супралеваторная + Операция Брикера Сигморектоанастомоз 

(превентивная трансверзостома) Нефрэктомия справа 540 100

10 Тотальная 
супралеваторная + Двусторонняя 

нефростомия Концевая колостома – 310 200

11 Передняя 
супралеваторная – Операция Брикера – – 350 100

12 Задняя 
инфралеваторная – – Концевая колостома Пластика 

промежности 420 100

Рис. 1. Тотальная инфралеваторная экзентерация малого таза (пациентка №2): a – магнитно- резонансная томография органов малого таза, сагиттальный срез, 
комбинированный свищ на фоне множественных операций и ЛТ; b – вид малого таза после завершения операции, ушита клетчатка седалищно- прямокишечной ямки 
и кожа, таз дренирован через промежность, сформированы два уретерокондуитоанастомоза; c – брюшная стенка пациентки на момент окончания операции.
Fig. 1. Total infralevator exenteration of the pelvis (patient No.2): a – pelvis magnetic resonance imaging of the pelvic organs, sagittal plane, combined fistula after multiple 
surgeries and radiation therapy; b – pelvis view after completion of the surgery, sutured tissue of the sciatic-rectal fossa and skin, the pelvis is drained through the perineum, 
two ureteroconduitoanastomoses are formed; c – abdominal wall of the patient at the end of the surgery.

a b c

повторными эпизодами пиелонефрита. Выполнена лапаро-
скопическая реконструкция анастомоза без послеопераци-
онных осложнений. Медиана длительности послеоперацион-
ного койко-дня составила 14,5±6,3 (8–32) сут. Отрицательный 
край резекции (R0) при гистологическом исследовании отме-
чен у всех пациенток.

Обсуждение
ЛЭ органов малого таза – технически сложное оперативное 

вмешательство, которое проводится в условиях измененной 
анатомии на фоне ЛТ и распространенного опухолевого про-
цесса. Мировой опыт выполнения подобных операций чрез-
вычайно ограничен по сравнению с классическим вариантом 
операции. Нам удалось найти в литературе единственный 
систематический обзор публикаций, посвященных изуче-
нию результатов традиционных и мини-инвазивных экзен-
тераций. В 2018 г. специалисты из международной группы 
по изучению экзентераций таза (PelvExCollaborative) смогли 
проанализировать результаты 4 сравнительных исследова-
ний, включавших 37 ЛЭ и 133 традиционные экзентерации. 
Показано, что применение мини-инвазивного доступа позво-
ляет резко снизить средний объем кровопотери (на 1750 мл), 

вероятность развития послеоперационных осложнений (с 89 
до 57%) и сократить на 6 сут продолжительность послеопе-
рационного койко-дня [5].

Годом позже N. Bizzarri и соавт. опубликовали результаты 
лечения 23 онкогинекологических пациенток. Операции вы-
полнялись в трех итальянских университетских клиниках ла-
пароскопическим или робот- ассистированным методами. Их 
средняя продолжительность достигала 540 мин, кровопоте-
ря в среднем составила 400 мл. Тяжелые осложнения (степень 
III и IV по шкале Clavien–Dindo) развились у 2 пациенток [6].

H. Kanao и соавт. представили собственный опыт хирургиче-
ского лечения рецидивов РШМ – 17 ЛЭ малого таза (10 передних 
и 7 тотальных), выполненных у пациенток, ранее перенесших 
ХЛТ. Средняя длительность операции составила 454 мин, объ-
ем кровопотери 285 мл. Летальных исходов не было, частота ос-
ложнений составила 41%, у всех пациенток достигнута R0 резек-
ция. Медиана послеоперационного койко-дня составила 34 [7].

Наиболее объемная серия случаев на данный момент пред-
ставлена S. Puntambekar и соавт. из Индии. В их исследовании 
обобщены результаты 74 лапароскопических передних экзен-
тераций, выполненных по поводу первичного РШМ IVA ста-
дии с 2005 по 2015 г. Средняя продолжительность операции 
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составила 180 мин. Средняя кровопотеря составила 160 мл, од-
нако 5 пациенткам понадобилась интраоперационная гемо-
трансфузия из-за кровопотери, превышающей 500 мл. Частота 
R0 резекций в серии составила 100%, послеоперационной ле-
тальности не отмечалось, осложнения зарегистрированы в 20% 
случаев, а общая 5-летняя выживаемость составила 25% [8]. 
Результаты данного исследования довольно трудно интерпре-
тировать в связи с тем, что первичный РШМ практически не 
представлен в нашей практике: это делает сопоставление ре-
зультатов вмешательств невозможным.

В России пионером и автором наиболее значительной серии ЛЭ 
малого таза является профессор Эдуард Абдулхаевич Галлямов, 
который вместе с соавторами в 2022 г. представил результаты 
35 подобных вмешательств [9]. Опухоли женской репродуктив-
ной системы были представлены у 16 пациенток (45,7%). Как 
и в нашей серии наблюдений, у 9 из 16 пациенток отмечались 
рецидивные опухоли. И лишь в 1 случае пациентка не получа-
ла других методов лечения перед выполнением экзентерации. 
В целом авторам исследования удалось продемонстрировать ве-
ликолепные результаты: лишь у 4 пациентов развились тяжелые 
осложнения с одним летальным исходом, а средняя продолжи-
тельность операций составила 280 мин. К сожалению, изолиро-
ванный анализ результатов лечения гинекологических пациен-
ток по данной серии операций не представляется возможным.

Несмотря на начальный опыт выполнения ЛЭ малого таза, 
представленные нами результаты сопоставимы с данными вы-
шеупомянутых исследований. Обращает на себя внимание вы-
сокий процент R0 резекций как в нашей серии наблюдений, так 
и в прочих исследованиях, что позволяет надеяться на хорошие 
онкологические результаты. Мы не стремились осуществлять 
строгий отбор пациенток при определении показаний к лапаро-
скопическому доступу, поскольку считаем, что меньшая трав-
матичность доступа имеет особенное значение именно при вы-
полнении обширных оперативных вмешательств, в том числе 
у пациенток с ожирением и осложнениями опухолевого про-
цесса. В то же время мы считаем необходимой концентрацию 
пациенток с рецидивными и осложненными формами онкоги-
некологических заболеваний в специализированных отделени-
ях, специалисты которых обладают достаточным опытом ре-
зекционной и реконструктивной хирургии органов малого таза.

Заключение
Лапароскопический доступ при выполнении экзенте-

рации малого таза позволяет уменьшить травматичность 
операции, улучшить визуализацию труднодоступных про-
странств малого таза, снизить объем кровопотери и дли-
тельность пребывания в стационаре. Мы считаем, что раз-
витие технических аспектов ЛЭ таза, а также определение 
четких показаний и противопоказаний для ее выполнения 
позволят добиться улучшения результатов лечения труд-
ной категории пациенток с опухолями женской репродук-
тивной системы.
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Результаты экстракорпоральной резекции почки 
у больных со злокачественными опухолями
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Аннотация
Цель. Выделить критерии селекции кандидатов для экстракорпоральной резекции почки (ЭКРП) при злокачественных опухолях, вовлека-
ющих почечную паренхиму.
Материалы и методы. В исследование включены данные 34 пациентов, подвергнутых 36 ЭКРП: двусторонней – 2 (5,8%), по облигатным – 
32 (94,2%) или относительным – 2 (5,8%) показаниям. Медиана возраста – 49 (31–61) лет, мужчин – 24 (70,6%). У 33 (97,1%) пациентов диагно-
стирован почечно- клеточный рак, у 1 (2,9%) – неорганная забрюшинная лейомиосаркома, врастающая в единственную почку. Регионарных 
метастазов не выявлено ни в одном наблюдении, у 2 больных диагностированы солитарные метастазы в надпочечнике. Во всех наблюдениях 
выполнена ЭКРП [с адреналэктомией – 2 (5,8%)], операция завершена в полном объеме в 35 (97,2%) случаях. Дополнительное противоопухо-
левое лечение не назначалось ни одному пациенту. Медиана наблюдения составила 65,6 мес.
Результаты. Медиана операционного времени равнялась 674 (360–870) мин, медиана объема кровопотери – 2100 (500–7000) мл. Частота по-
слеоперационных осложнений ЭКРП составила 82,9% (30/35), включая 48,6% (17/35) осложнений 1–4-й, 8,6% (3/35) – 5-й степени тяжести. Тя-
желое острое повреждение почек зарегистрировано у 68,0% (25/33) пациентов с завершенной ЭКРП и потребовало почечно- заместительной 
терапии в 45,5% (15/33) наблюдений. Частота послеоперационной утраты аутотрансплантата составила 17,1% (7/35). Постоянный гемодиализ 
проводили 1 пациенту (спустя 7 лет после ЭКРП). Пятилетняя общая выживаемость 33 пациентов с завершенной ЭКРП составила 64,4%, 
5-летняя специфическая и безрецидивная выживаемость больных почечно- клеточным раком – 85,5 и 54,3% соответственно, 5-летняя вы-
живаемость без гемодиализа у пациентов, выписанных с аутотрансплантатом, – 76,2%.
Заключение. ЭКРП показана только тщательно отобранным больным, имеющим облигатные показания к органосохраняющему лечению, 
с массивными мультифокальными центрально расположенными в почечной паренхиме злокачественными опухолями, радикальное удале-
ние которых in situ технически невыполнимо.

Ключевые слова: опухоль почки, экстракорпоральная резекция почки, почечный аутотрансплантат
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Резекция удаленной почки в условиях гипотермии с примене-
нием консервирующих растворов ex vivo и последующей ауто-
трансплантацией является альтернативой радикальной нефр-
эк томии (РН) при массивных мультифокальных центрально 
расположенных опухолях единственной функционирующей 
почки. В настоящее время опубликовано около 140 случаев вы-
полнения экстракорпоральной резекции почки (ЭКРП) при 
различных опухолях, в основном при почечно- клеточном раке 
(ПКР), а наиболее крупные серии наблюдений включают 36–37 
пациентов [1, 2]. Все авторы отмечают такие преимущества 

экстракорпоральной методики органосохраняющего лечения, как 
удобство манипуляций на удаленной почке, хорошая визуализа-
ция, что позволяет повысить вероятность радикального удаления 
опухолей и выполнить тщательную реконструкцию без времен-
ных ограничений. ЭКРП дает возможность сохранить почечную 
функцию у большинства пациентов, обеспечивая онкологические 
результаты, сопоставимые с традиционными хирургическими 
методиками. Однако частота периоперационной потери ауто-
трансплантата составляет 0–20% [2, 3], а тяжелые послеопераци-
онные осложнения регистрируются у 10–50% пациентов [1, 3, 4].
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Abstract
Aim. To establish the criteria of selection for extracorporeal partial nephrectomy (EPN) among patients with malignant tumors involving renal 
parenchyma.
Materials and methods. The study included data of 34 patients undergone 36 EPNs (2 [5.8%] bilateral) for absolute indications in 32 (94.2%) and rela-
tive indications – in 2 (5.8%) cases. The median age of the patients was 49 (31–61) years, and 24 (70.6%) were males. 33 (97.1%) patients were diag-
nosed with renal cell carcinoma, 1 (2.9%) – with primary retroperitoneal leiomyosarcoma involving a solitary kidney. No regional metastases were 
detected in any patients; 2 patients were diagnosed with solitary metastases in the adrenal gland. In all patients EPN was performed (2 [5.8%] – with 
adrenalectomy); the surgery was completed in 35 (97.2%) patients. No additional anti-tumor treatment was administered in any patient. The median 
follow-up was 65.6 months.
Results. The median surgery time was 674 (360–870) min, and the median blood loss was 2100 (500–7000) mL. The rate of postoperative compli-
cations of EPN was 82.9% (30/35), including 48.6% (17/35) of grade 1–4 and 8.6% (3/35) of grade 5 complications. Severe acute kidney injury was 
reported in 68.0% (25/33) of patients with completed EPN. Renal replacement therapy was required in 45.5% (15/33) of cases. The rate of postoper-
ative autograft loss was 17.1% (7/35). One patient received intermittent hemodialysis (7 years after EPN). 5-year overall survival of 33 patients with 
completed EPN was 64.4%; the 5-year specific and disease-free survival of patients with renal cell carcinoma was 85.5% and 54.3%, respectively, 
and 5-year hemodialysis-free survival in patients discharged with autograft was 76.2%.
Conclusion. EPN is indicated only for carefully selected patients with absolute indications for organ- preserving treatment, with massive multifocal 
centrally located malignant tumors in the renal parenchyma, the radical removal of which in situ is technically impossible.

Keywords: kidney tumor, extracorporeal resection of the kidney, renal autograft
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В данной публикации представлен анализ результатов 
36 экстракорпоральных резекций при опухолях почки, смеж-
ных органов и тканей, проведенный с целью выделения кри-
териев селекции кандидатов для данного вида хирургическо-
го лечения и определения оптимальных технических приемов 
для повышения его эффективности и безопасности.

Материалы и методы
В исследование ретроспективно и проспективно включены 

медицинские данные 34 пациентов, подвергнутых 36 ЭКРП 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» и ГБУЗ ВОУНЦ 
с 2004 по 2022 г. по облигатным или относительным показа-
ниям в 32 (94,2%) и 2 (5,8%) случаях соответственно. Медиана 
возраста составила 49 (31–61) лет. Мужчин – 70,6% (24/34). 
У 33 (97,1%) пациентов диагностирован ПКР: односторонний – 
у 6 (17,6%), двусторонний – у 27 (79,4%). Двусторонние опухо-
ли развились синхронно в 16 (47,1%), метахронно – в 11 (32,3%) 
случаях. У 1 (2,9%) больного двусторонний рак почек являл-
ся проявлением синдрома вон Гиппеля–Линдау, в остальных 
случаях имел место спорадический ПКР. Ранее подвергнуты 
хирургическому лечению 17 (50,0%) пациентов с раком почки, 
в том числе 15 (44,1%) – РН, 1 (2,9%) – РН (с одной стороны) 
и резекции почки (с другой), 1 (2,9%) – удалению солитарно-
го метастаза из головного мозга. Системная противоопухо-
левая терапия ранее не проводилась ни одному пациенту.

Обследование подтвердило наличие опухолевого поражения 
почек у всех 34 пациентов, при этом у 32 (94,2%) диагностиро-
ваны новообразования почечной паренхимы (ПП), у 1 (2,9%) – 
массивный метастаз рака почки в надпочечнике, врастающий 
в единственную почку, у 1 (2,9%) – гигантская забрюшин-
ная неорганная опухоль тканей забрюшинного простран-
ства, врастающая в единственную почку. Нефрометрические 
характеристики новообразований приведены в табл. 1. 

При обследовании ни у одного пациента не обнаружено 
увеличенных регионарных лимфоузлов. Отдаленные ме-
тастазы выявлены у 2 больных: в ипсилатеральном над-
почечнике – 1 (2,9%), в контралатеральном надпочечни-
ке – 1 (2,9%).

Медиана индекса коморбидности Чарль со на – 4 (2–8). 
Операционный риск по шкале American Society of Ane sthe sio-
lo gists (ASA) составил: ASA 1 – у 2 (5,8%), ASA 2 – у 27 (79,5%), 
ASA 3 – у 5 (14,7%) пациентов. Во всех случаях имела место 
хроническая болезнь почек (ХБП), включая ХБП III стадии 
у 10 (29,4%) больных.

Во всех наблюдениях выполнение резекции почки in situ 
признано технически невыполнимым. Всем 34 пациентам вы-
полнено 36 ЭКРП, в том числе последовательно – в 2 (5,9%) на-
блюдениях. Техника операции во всех случаях включала три 
основных этапа: удаление пораженной почки с опухолью, ре-
зекцию почки ex vivo, аутотрансплантацию резецированной 
почки. Особенности хирургических вмешательств приведе-
ны в табл. 2 и на рис. 1.

Семи из 9 пациентов с двусторонними опухолями почек 
на момент обращения, подвергнутым ЭКРП с одной сторо-
ны, в дальнейшем была выполнена контралатеральная РН, 
в среднем через 4,5 (3–6) мес после органосохраняющего вме-
шательства. Дополнительное противоопухолевое лечение не 
назначалось ни одному пациенту. За всеми больными осу-
ществлялось тщательное динамическое наблюдение.

Для статистической обработки все сведения о пациентах 
и результатах их лечения формализованы с помощью разра-
ботанного кодификатора и внесены в базу данных, создан-
ную на основе электронных таблиц Excel. Статистический 
анализ полученных результатов проводили с помощью из-
вестных статистических методов при использовании блока 
программ IBM SPSS Statistics.
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Таблица 1. Нефрометрическая характеристика опухолей, послуживших 
показанием к ЭКРП
Table 1. Nephrometric characteristics of tumors used as an indication for EPN

Характеристика
Пораженные почки (n=36)

абс. %

Источник опухоли
ПП
Неорганная забрюшинная опухоль, врастающая 
в почку
Опухоль надпочечника, врастающая в почку

34

1
1

94,4

2,8
2,8

Сторона ЭКРП
Правая
Левая
Обе

13
21
2

36,1
58,3
5,6

Количество опухолей
1
>1

20
16

55,6
44,4

Медиана количества опухолей (разброс) 3 (1-11)

Локализация опухоли, исходящей из почки или 
врастающей в нее*
Верхний полюс
Средний сегмент
Нижний полюс
Верхний полюс и средний сегмент
Верхний, нижний полюса и средний сегмент

2
21
1
1
11

5,6
58,3
2,8
2,8
30,5

Отношение опухоли к полюсной линии почки*
Не выходит за полюсную линию
Заходит за полюсную линию
>50% опухоли за полюсной линией

1
1
34

2,8
2,8
94,4

Диаметр опухоли, медиана (разброс), см 6,5 (1,2-21)

Диаметр опухоли*
≤4 см
4,1–7 см
>7 см

18
6
12

50,0
16,7
33,3

Рост опухоли в ПП*
Экзофитный ≥50%
Экзофитный <50%
Эндофитный

3
15
18

8,3
41,7
50,0

Пораженная поверхность почки*
Латеральная
Медиальная

2
34

5,6
94,4

Расстояние опухоли от почечного синуса*
>7 мм от синуса
4–7 мм от синуса
<4 мм от синуса

3
5

28

8,3
13,9
77,8

Инвазия чашечно- лоханочной системы опухолью* 16 47,1

Опухолевый тромбоз почечной вены* 1 2,8

Количество баллов по шкале RENAL, медиана ± σ 
(min-max) 10 (7-12) 10 (7-12)

Количество баллов по шкале RENAL*
7-9
10-12

13
23

36,1
63,9

*У пациентов с мультифокальным опухолевым поражением ПП нефрометрические 
характеристики оценивали для новообразования, обусловливающего наибольшие 
технические сложности на резекционном этапе операции.

Таблица 2. Технические особенности ЭКРП
Table 2. Technical features of EPN

Особенности хирургического вмешательства

Количество операций 
(n=36)

абс. %

Доступ для резекционного этапа
Лапаротомный
 Торакоабдоминальный
 Подреберный
Лапароскопический

32
1
31
4

88,9
2,8
86,1
11,1

Объем первого резекционного этапа
РН, забрюшинная лимфодиссекция
Ипсилатеральная адреналэктомия
Контралатеральная адреналэктомия
Спленэктомия

36
4
1
1

100
11,1
2,8
2,8

Метод выявления опухоли
Визуально
Ультразвуковое исследование
Компьютерная томография

20
15
1

55,6
41,6
2,8

Количество удаленных опухолевых узлов
1
2
4
5
8
9
10
11

20
5
3
1
2
2
1
2

55,6
13,9
8,3
2,8
5,6
5,6
2,8
5,6

Срочное гистологическое исследование 5 13,9

Реконструкция
Почечных вен
Почечных артерий
Собирательной системы почки

10
13
16

27,8
36,1
44,4

Время холодовой ишемии, медиана (min-max) 350 (160-565)

Доступ по Гибсону для трансплантационного 
этапа
Ипсилатеральный
Контралатеральный

11
25

30,6
69,4

Анастомоз почечной артерии
Конец-в-конец с внутренней подвздошной артерией
Конец-в-бок с внутренней подвздошной артерией
Конец-в-бок с наружной подвздошной артерией

27
2
7

75
5,6
19,4

Анастомоз почечной вены
Конец-в-бок с наружной подвздошной веной
Конец-в-бок с общей подвздошной веной

35
1

97,2
2,8

Мочевой анастомоз
Уретероцистоанастомоз
Уретероуретероанастомоз

21
15

58,3
41,7

Время тепловой ишемии, медиана (min-max) 60 (20-180)

Гемостаз ПП
Прошивание
Коагуляция
Гемостатические композиции

16
5

10

44,4
13,9
21,8

Результаты
Медиана длительности 36 ЭКРП составила 674 (360–

870) мин, медиана объема кровопотери – 2100 (500–7000) мл. 
Гемотрансфузия потребовалась в 20 (55,6%) случаях, медиа-
на количества единиц перелитой эритроцитарной взвеси со-
ставила 3 (1–8).

Интраоперационные осложнения зарегистрированы во 
время 16 (44,6%) из 36 операций и включали:

1) ранение сосудов: нижней полой вены – 1 (2,8%), аорты – 
1 (2,8%), поясничных вен – 1 (2,8%);

2) ранение паренхиматозных органов: печени – 1 (2,8%), се-
лезенки – 1 (2,8%);

3) кровотечения на этапе аутотрансплантации: из зоны ре-
зекции ПП – 6 (16,7%), из сосудистых анастомозов – 3 (8,3%);

4) тромбоз артериального анастомоза (АА) – 2 (5,6%).

Все кровотечения остановлены прошиванием. Тра вми-
ро ван ная селезенка удалена. Тромбоз сосудистого анасто-
моза послужил показанием к его разобщению, тромбэкто-
мии и повторному наложению АА, оказавшемуся успешным 
в 1 (2,8%) наблюдении. У 1 (2,8%) пациента отмечено повтор-
ное развитие тромбоза АА, в связи с чем выполнено удале-
ние аутотрансплантата.

Послеоперационные осложнения развились после 30 (82,9%) 
из 35 завершенных ЭКРП, достигли 3–4-й степени тяжести 
в 17 (48,6%) случаях и послужили причиной смерти 3 (8,6%) 
больных. В структуре осложнений раннего послеоперацион-
ного периода доминировали инфекционные осложнения и по-
следствия нарушений свертывающей системы крови, зареги-
стрированные в 18 (51,4%) и 14 (40,1%) случаях соответствен но. 
Повторные операции и  малоинвазивные манипуляции 
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для коррекции нежелательных явлений (НЯ) назначались 
13 (37,1%) пациентам. В раннем послеоперационном периоде 
удаление аутотрансплантата потребовалось 6 (17,6%) больным: 
в связи с кровотечением – в 1 (2,9%), тромбозом венозного ана-
стомоза – в 1 (2,9%), канальцевым некрозом – в 4 (11,4%) случаях.

Острое повреждение почек (ОПП) зарегистрировано 
у 25 (75,8%) из 33 пациентов с успешно завершенной ЭКРП 
и классифицировано в категорию R (риск) по шкале RIFLE 
у 3 (9,1%), I (повреждение) – у 5 (15,2%), F (почечная недостаточ-
ность) – у 7 (21,2%), L (утрата почечной функции) – у 4 (12,1%), 
E (терминальная стадия болезни почек) – у 6 (18,2%). У 1 из 
2 пациентов, подвергнутых последовательным ЭКРП, после 
первого вмешательства развилось ОПП класса I, после второ-
го – ОПП класса R по шкале RIFLE. У второго пациента ОПП 
не отмечено после обеих операций. Почечно- заместительная 
терапия в раннем послеоперационном периоде потребо-
валась 15 (45,5%) пациентам, в частности гемодиафильтра-
ция – 9 (27,3%), гемодиализ – 6 (18,2%) больным. Частота 
ОПП классов F, L, E значимо повышалась при отсутствии 

функционирующей второй почки на момент ЭКРП (14,3% vs 
71,4%; р=0,001) и кровопотере >900 мл (0,0% vs 69,7%; р=0,005). 
У 18 (72,0%) из 25 больных зарегистрировано разрешение 
ОПП, в остальных наблюдениях аутотрансплантат был удален.

В позднем послеоперационном периоде осложнения зареги-
стрированы у 3 (12,0%) из 25 пациентов, выписанных из ста-
ционара с функционирующим аутотрансплантатом. В 2 (8,0%) 
случаях развилась стриктура уретероцистоанастомоза через 3 
и 104 мес после операции, послужившая показанием в первом 
случае к пластике мочевого анастомоза, во втором – к нефро-
стомии. В 1 (4,0%) наблюдении через 120 мес после операции 
отмечен тромбоз наружной подвздошной и бедренной вены 
со стороны аутотрансплантации, обусловленный сдавлени-
ем наружной подвздошной вены гипертрофированной поч-
кой. Больному установлен кава-фильтр, проведена антикоа-
гулянтная терапия с эффектом.

Поздние функциональные результаты оценивались у 25 па-
циентов, выписанных из стационара с работающими ауто-
трансплантатами (2 больных – после двусторонней ЭКРП). 
Снижение скорости клубочковой фильтрации зарегистри-
ровано у 6 (24,0%), в том числе быстрое (>4 мл/мин/1,73 м2 
в год) – у 2 (8,0%) пациентов. Оба больных живы с сохранен-
ной водовыделительной функцией почек в течение 5 и 7 лет 
после операции соответственно, один из них – на поддержи-
вающем гемодиализе.

Гистологически у 34 из 35 пациентов в препаратах вери-
фицирован ПКР (опухоль ПП – 33, метастаз в надпочечни-
ке, враставший в почку, – 1), у 1 больной имела место забрю-
шинная неорганная лейомиосаркома T2bN0M0G3, враставшая 
в почку. Со стороны единственной/первой ЭКРП опухоль поч-
ки имела строение светлоклеточного ПКР у 30 (88,2%) паци-
ентов, включая 1 больного с синдромом вон Гиппеля–Линдау 
с двусторонними опухолями, папиллярный – у 3 (8,8%) паци-
ентов, в том числе у 1 больного, подвергнутого двусторонней 
ЭКРП. Степень анаплазии оценена как G1 в 8 (23,5%) случа-
ях, G2 – в 23 (67,6%), G3 – в 3 (8,9%) (включая метастаз в над-
почечнике). Категория рТ0 имела место в 1 (2,9%) наблюде-
нии (у пациента с врастанием надпочечникового метастаза 
в единственную почку), pТ1а – в 15 (44,2%), pТ1b – в 10 (29,5%), 
рТ2а – в 4 (11,8%), рТ2b – в 1 (2,9%), рT3a (опухолевый тромбоз 
почечной вены) – в 1 (2,9%), рТ4 (врастание опухоли в ипсила-
теральный надпочечник) – в 2 (5,8%). Метастазов в регионар-
ных лимфоузлах не выявлено ни у одного пациента. В обоих 
случаях у пациентов, подвергнутых адреналэктомии при опу-
холях надпочечников, гистологически подтверждено наличие 
метастазов ПКР. Опухолевых клеток по краю хирургического 
разреза не выявлено ни в одном препарате. Медиана расстоя-
ния от края опухоли до края резекции составила 0,2 (<0,1–1) см. 
Строение удаленных опухолей почек с контралатеральной сто-
роны являлось конкордантным во всех случаях.

Медиана наблюдения за 25 пациентами, выписанными из 
стационара с функционирующим аутотрансплантатом, со-
ставила 65,6 (2–132) мес. Все выписанные больные имели ве-
рифицированный рак почки. Прогрессирование заболевания 
зарегистрировано в 10 (40,0%) наблюдениях, в среднем через 
51,2 (10,2–99,1) мес после операции. Местный рецидив выяв-
лен у 3 (12,0%), отдаленные метастазы – у 6 (24,0%), сочетание 
местного рецидива и отдаленных метастазов – у 1 (4,0%) боль-
ного. Медиана времени до развития местного рецидива со-
ставила 59,8 (49–73) мес, до диссеминации опухолевого про-
цесса – 34,8 (8–66) мес. Местные рецидивы во всех случаях 
являлись проявлением мультифокального роста ПКР. Трем 
пациентам с изолированными местными рецидивами в резе-
цированной почке выполнено радикальное удаление опухо-
лей ПП (в одном случае – дважды), у 3 из 7 больных с отдален-
ными метастазами опухолевые очаги являлись солитарными 
и были радикально удалены (удаление метастаза из головного 
мозга – 1, резекция легкого – 2). Четыре пациента с метастаза-
ми рака почки получали системную лекарственную терапию.

Показатели выживаемости оценивалась для 33 пациентов, 
подвергнутых завершенной ЭКРП. Пятилетняя общая вы-
живаемость (ОВ) всех пациентов составила 64,4%, 5-летняя 

Рис. 1. Этапы ЭКРП: a – полная мобилизация левой почки с мультифокальным 
опухолевым поражением до перевязки ранее выделенных сосудов;  
b – канюляция и холодовая перфузия консервирующим раствором удаленной 
опухолево- пораженной почки, помещенной в резервуар со стерильной ледяной 
крошкой; c – резекция множественных опухолевых очагов; d – реконструкция 
сосудов почки; e – ушивание собирательной системы почки; f – резецированный 
и реконструированный почечный аутотрансплантат в левой подвздошной ямке 
после формирования сосудистых анастомозов; g – удаленные опухоли почки 
(макропрепарат); h – функционирующий аутотрансплантат резецированной 
почки (ультразвуковая допплерография).
Fig. 1. Steps of EPN: a – complete mobilization of the left kidney with multifocal 
tumor lesions before ligation of previously isolated vessels; b – cannulation and cold 
perfusion with a preservation solution of the removed tumor-affected kidney placed 
in a reservoir with sterile ice slash; c – resection of multiple tumor foci;  
d – reconstruction of kidney vessels; e – closure of the collecting system 
of the kidney; f – resected and reconstructed renal autograft in the left iliac fossa 
after the formation of vascular anastomoses; g – removed kidney tumors (gross 
specimen); h – functioning autograft of the resected kidney (Doppler ultrasound).
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специфическая (СВ) и безрецидивная (БРВ) выживаемость 
больных ПКР – 85,5 и 54,3% соответственно, 5-летняя выжива-
емость без гемодиализа для всех пациентов, выписанных с ау-
тотрансплантатом, – 76,2%. Единственным фактором, значимо 
влиявшим на ОВ, являлось сохранение функционирующего 
аутотрансплантата (5-летняя ОВ 82,7% vs 12,5%; р<0,0001); 
рис. 2. Факторов риска СВ и БРВ выделить не удалось.

Обсуждение
Несмотря на существенный прогресс в области органосо-

храняющих операций при опухолях почек, прежде всего за 
счет появления новых возможностей робот- ассистированной 
техники, у некоторых пациентов выполнение традиционной 
резекции почки по-прежнему остается невыполнимой зада-
чей. ЭКРП – операция отчаяния, являющаяся альтернативой 
РН у больных c неметастатическими опухолями единствен-
ной или единственной функционирующей почки, а также 
у пациентов с двусторонним опухолевым поражением в кли-
нических ситуациях, не позволяющих рассчитывать на тех-
ническую возможность выполнения органосохраняющих 
операций in situ. Основной целью ЭКРП служит радикаль-
ное удаление злокачественной опухоли с сохранением почеч-
ной функции, позволяющим избежать постоянного диализа, 
ассоциированного с повышением риска летальности и ухуд-
шением качества жизни.

Нами проведен анализ результатов 36 ЭКРП, выполненных 
34 пациентам. Во всех случаях показания к органосохраня-
ющему лечению являлись облигатными (94,2%) или относи-
тельными (5,8%). В большинстве публикаций также указы-
вается на необходимость использования ассоциированной 
с высоким операционным риском экстракорпоральной ме-
тодики резекции только у пациентов с единственной функ-
ционирующей почкой или двусторонним ПКР [2, 4–6]. Лишь 
в серии из 37 наблюдений А.А. Грицкевич и соавт. (2019 г.) пре-
обладали больные с неизмененной второй почкой (83,8%) [1].

В нашей серии наблюдений доминировали пациенты с опу-
холями ПП, представленные ПКР (91,7%), в 2 случаях имело 
место врастание массивной опухоли в почку извне (метастаз 
рака почки и забрюшинная неорганная лейомиосаркома). 
Медиана нефрометрического индекса была высокой и соста-
вила 10 баллов по шкале RENAL, что обусловлено высокой до-
лей массивных (медиана диаметра – 6,5 см) центрально распо-
ложенных (88,8%) опухолей, распространяющихся в почечный 
синус (77,8%), в том числе с прорастанием собирательной си-
стемы (47,1%) и почечных вен (2,8%). Кроме того, следует от-
метить высокую частоту мультифокального поражения ПП 
(44,4%) – фактора, не учитываемого нефрометрическими шка-
лами, но существенно влияющего на техническую сложность 
и длительность резекции почки. Характеристики опухолей 

в нашей серии наблюдений сопоставимы с данными, опубли-
кованными другими авторами [1, 2].

ЭКРП – многоэтапная операция, ассоциированная с высо-
ким риском НЯ. Специфическими интраоперационными ос-
ложнениями ЭКРП являются тромбозы и кровотечения из зон 
анастомозов, а также из областей резекции аутотрансплан-
тата. Частота интраоперационной утраты аутотранспланта-
та существенно колеблется в разных сериях наблюдений, со-
ставляя от 0 [2] до 20% [3], что, вероятнее всего, обусловлено 
различными критериями селекции кандидатов для ЭКРП 
в разных клиниках. Среди причин утраты аутотрансплан-
тата чаще всего упоминаются тромбозы АА [1] и венозных 
анастомозов [3], а также отсутствие технической возможно-
сти реконструкции сосудов аутопочки [3]. В нашей серии на-
блюдений ретромбоз АА зарегистрирован в 2 наблюдениях. 
В одном случае повторное наложение анастомоза оказалось 
успешным, во втором аутотрансплантат был удален.

ЭКРП – длительная операция. В нашей серии наблюдений 
медиана операционного времени составила 674 мин. В когор-
тах других хирургических бригад данный показатель коле-
бался в широких пределах – от 228 до 660 мин [1–6]. Медиана 
кровопотери у наших пациентов достигла 2100 мл, гемотранс-
фузия потребовалась в 55,6% случаев. В других сериях меди-
ана кровопотери оказалась ниже (250–750 мл), а частота ге-
мотрансфузий составила 0–50% [2, 5].

Несмотря на то что некоторые авторы приводят данные, 
свидетельствующие о низкой частоте осложнений раннего 
послеоперационного периода, сопоставимой с открытой ре-
зекцией почки и не превышающей 10% [2, 4], большинство 
хирургов отмечают частоту тяжелых послеоперационных 
осложнений ЭКРП, достигающую 50% [1, 5], что согласуется 
с нашими данными (48,6%). Осложнения 5-й степени зареги-
стрированы у 8,6% пациентов, вошедших в нашу серию на-
блюдений. В других исследованиях осложнения 5-й степени 
тяжести зарегистрированы в 0–5,6% случаев [1, 5].

У наших больных в раннем послеоперационном перио-
де доминировали инфекционные осложнения (51,4%) и по-
следствия нарушений свертывающей системы крови (40,1%). 
Приведенные результаты согласуются с данными других ав-
торов, отметивших, что значительный объем поврежденной 
ПП и длительное время реконструкции обусловливают вы-
сокий риск кровотечений из резецированной почки, форми-
рования и инфицирования гематом в зоне операции, а также 
тромбозов сосудистых анастомозов и/или внутрипочечных 
сосудов с последующим некрозом аутотрансплантата [1, 3, 
6–8]. Повторные операции и малоинвазивные манипуля-
ции для коррекции НЯ потребовались 37,1% наших пациен-
тов. Частота послеоперационной утраты аутотрансплантата 
составила 17,1%. Причинами удаления резецированной поч-
ки являлись острый канальцевый некроз, тромбоз венозного 
анастомоза и кровотечение из него. Следует подчеркнуть не-
обходимость тщательного мониторирования состояния па-
циентов, подвергнутых ЭКРП, в целях своевременной кор-
рекции НЯ [9].

В позднем послеоперационном периоде осложнения разви-
лись у 12,0% больных, вошедших в наше исследование, и вклю-
чали стриктуры мочевого анастомоза и тромбоз наружной 
подвздошной вены, сдавленной гипертрофированным ауто-
трансплантатом. Стриктура уретероцистоанастомоза явля-
ется специфическим поздним осложнением трансплантации 
почки, требующим выполнения реконструктивного вмеша-
тельства [10]. Случаи илеофеморального тромбоза после ге-
теротопической трансплантации почки также описаны в ли-
тературе [11].

Первичной задачей ЭКРП является радикальное удаление 
всех определяемых опухолевых узлов. Как и в публикациях 
других авторов [1, 2], в нашей серии наблюдений ни в одном 
случае не выявлено клеток опухоли по краю хирургическо-
го разреза, что подтверждает одно из преимуществ резек-
ции почки ex vivo – прекрасную визуализацию операционно-
го поля и возможность выполнения радикального удаления 
опухоли любой степени сложности.

Рис. 2. Общая выживаемость в зависимости от сохранения 
функционирующего аутотрансплантата.
Fig. 2. Overall survival depending on the preservation of a functioning autograft.
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У 33 из 34 наших пациентов показанием к хирургическому 
вмешательству являлся рак почки, при этом в большинстве 
случаев морфологические признаки опухоли ПП свидетель-
ствовали о благоприятном прогнозе (G1–2 – 91,1%, категории 
pT1–2 – 91,3%, категория pN0 – 100,0%). Тем не менее у 3 боль-
ных удалены отдаленные метастазы (1 – до ЭКРП). Кроме того, 
на прогноз пациентов с двусторонним раком почки могли ока-
зывать влияние характеристики опухоли с контралатеральной 
стороны. При медиане наблюдения 65,6 мес частота местных 
рецидивов, обусловленных реализацией мультифокального 
роста ПКР, у наших пациентов составила 12%. В исследова-
нии A. Novick и соавт. (1986 г.), включившем 33 больных, под-
вергнутых резекции почки при двустороннем или мультифо-
кальном ПКР единственной почки, при медиане наблюдения 
54 (9–156) мес местный рецидив развился у 6% пациентов [12]. 
Высокая частота метахронных мультифокальных опухолей 
ПП в нашей серии наблюдений связана, вероятнее всего, с пе-
ренасыщением когорты исследования больными с исходным 
мультифокальным поражением почек (44,4%).

Непрямое сравнение онкологических результатов ЭКРП, 
выполненных в разных клиниках, представляется затруд-
нительным в связи с недостаточным объемом информации, 
приведенным в доступных нам публикациях. Из 36 паци-
ентов, оперированных в объеме ЭКРП G. Mickisch (2007 г.), 
при медиане наблюдения 2,8 года 34 (94,4%) больных живы 
без признаков болезни [1]. В исследовании A. Novick и соавт. 
(1990 г.) 5-летняя ОВ 14 больных раком почки, подвергнутых 
ЭКРП, составила 70% [6]. В сходной серии из 14 наблюдений 
W. Morgan и H. Zincken (1990 г.) 5-летняя СВ равнялась 54,9% 
[7]. Пятилетняя ОВ, СВ и БРВ наших пациентов оказались 
сопоставимы с данными других авторов, составив 64,4, 85,5 
и 64,3% соответственно. Приведенные результаты несколько 
уступают исходам органосохраняющих операций in vivo, вы-
полненным по облигатным показаниям. Так, в исследовании 
MSKCC, включившем 54 больных, подвергнутых резекции 
единственной почки, 5-летняя ОВ, СВ и БРВ составили 68, 88 
и 73% соответственно [13], 5-летняя БРВ 400 пациентов, кото-
рым выполнялась резекция единственной почки в Cleveland 
Clinic, – 75,4% [14], 5-летняя СВ 232 больных, подвергнутых 
резекции единственной почки в исследовании C. Ching и со-
авт. (2013 г.), – 95,1% [15].

Второй ключевой задачей ЭКРП является сохранение по-
чечной функции. Необходимо подчеркнуть, что единствен-
ным фактором, значимо влиявшим на ОВ наших пациентов, 
являлось сохранение функционирующего аутотранспланта-
та (р<0,0001), что подчеркивает негативное влияние терми-
нальной ХБП на прогноз жизни. Длительная ишемия в соче-
тании со снижением объема функционирующей ПП в ходе 
ЭКРП [16] привела к острому снижению почечной функции 
в 75,8% наблюдений, в том числе к тяжелому ОПП – в 51,5%. 
Острый гемодиализ потребовался 18,2% пациентов, гемодиа-
фильтрация – 27,3%. Функция всех выживших аутотрансплан-
татов восстановилась. Частота острого гемодиализа в ран-
нем послеоперационном периоде составила 16,7% в серии из 
12 наблюдений, проведенных M. Janssen и соавт. (2018 г.) [5], 
33,3% – в исследовании X. Ju и соавт. (2016 г.), включившем 
6 больных [17].

По нашим данным, риск тяжелого ОПП закономерно ниже 
у пациентов со второй функционирующей почкой (p=0,001), 
а также при кровопотере ≤900 (р=0,005). Приведенные резуль-
таты являются доводом в пользу выполнения резекции почки 

на I этапе лечения больных с двусторонним опухолевым по-
ражением, а также подтверждают необходимость проведе-
ния тщательного гемостаза на всех этапах операции с целью 
улучшения ранних функциональных результатов лечения.

В нашей серии наблюдений 5-летняя выживаемость без ге-
модиализа достигла 76,2%. Несмотря на то что дальнейшее 
снижение почечной функции зарегистрировано у 24,0% па-
циентов, поддерживающий гемодиализ проводится только 
одному больному с сохраненной водовыделительной функ-
цией. Сходные данные приводят и другие авторы. Так, при 
медиане наблюдения 84 мес только 1 из 12 больных, подвер-
гнутых ЭКРП в исследовании M. Janssen и соавт. (2018 г.), 
нуждается в перманентном диализе, показания к которо-
му зарегистрированы через 105 мес после операции [5]. В ис-
следовании G. Mickisch (2007 г.) при медиане наблюдения 
2,8 года в диализе не нуждаются 31 из 34 успешно проопери-
рованных пациентов [2]. Двое (25,0%) из 8 больных со зло-
качественными опухолями, подвергнутых ЭКРП в исследо-
вании G. Tran и соавт. (2015 г.), живы с функционирующим 
аутотрансплантатом [4].

Заключение 
Принимая во внимание полученные результаты, мы по-

лагаем, что ЭКРП показана только тщательно отобранным 
больным с удовлетворительными органными функциями 
и большой ожидаемой продолжительностью жизни, имею-
щим облигатные показания к органосохраняющему лечению, 
с массивными мультифокальными центрально расположен-
ными в ПП злокачественными опухолями, радикальное уда-
ление которых in situ технически не выполнимо.
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Нейроэндокринная опухоль тимуса с эктопической 
продукцией адренокортикотропного гормона у ребенка 
13 лет. Клинический случай, 5-летнее наблюдение
К.Ю. Слащук1, М.В. Рейнберг1, Е.А. Базарова1, М.А. Карева1, Е.Г. Пржиялковская1, М.В. Дегтярев1, О.В. Пикин2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия;  
2Московский научно- исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) тимуса встречаются крайне редко и обычно ассоциированы с достаточно агрессивным течением и частым 
метастазированием, а те, которые характеризуются гиперсекрецией гормонов, в частности адренокортикотропного гормона (АКТГ), имеют 
худший прогноз. Большинство из них экспрессируют рецепторы к соматостатину, что позволяет использовать соматостатин- рецепторную 
сцинтиграфию и однофотонную эмиссионную компьютерную томографию с рентгеновской компьютерной томографией или позитронно- 
эмиссионную томографию с рентгеновской компьютерной томографией с 68Ga-меченными пептидами для топической диагностики этих 
опухолей и оценки распространенности заболевания. Единственным радикальным методом лечения НЭО тимуса является хирургическое 
удаление (макроскопически- полная резекция) первичной опухоли. На настоящий момент отсутствуют однозначные данные в пользу не-
обходимости проведения адъювантной терапии и ее эффективности. Нами представлен клинический случай пациента детского возраста 
с атипичным карциноидом тимуса G2 и эктопической продукцией АКТГ. Локализация опухоли верифицирована с помощью соматостатин- 
рецепторной сцинтиграфии всего тела с 111In- DTPA-octreotide (Octreoscan). Пациенту проведено хирургическое лечение с наступлением 
ремиссии гиперкортицизма без проведения адъювантной химиотерапии. Рецидив с повторным развитием АКТГ-эктопического синдрома 
выявлен спустя 67 мес наблюдения.

Ключевые слова: АКТГ-эктопический синдром, соматостатин- рецепторная сцинтиграфия, однофотонная эмиссионная компьютерная то-
мография с рентгеновской компьютерной томографией, Тектротид, октреоскан, радионуклидная диагностика, нейроэндокринные опухоли, 
радиология, онкология, эндокринология
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Введение
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представляют со-

бой группу опухолей, происходящих из энтерохромаф-
финных клеток диффузной эндокринной системы, которые 
имеют свой ство производить и секретировать биогенные 
амины (серотонин) и полипептиды (нейрокинин А и суб-
станцию Р). Карциноидные опухоли также могут возни-
кать из энтерохромаф финоподобных клеток желудочно- 
кишечного тракта и эндокринных клеток бронхов, которые 
могут продуцировать широкий спектр гормонов (гастрин, 
грелин, кальцитонин, адренокортикотропный гормон – АКТГ, 
кортикотропин- рилизинг гормон и т. д.). Наиболее характер-
ный маркер НЭО – это гликопротеин хромогранин А.

НЭО составляют примерно 0,5% всех новых случаев злока-
чественных новообразований [1]. НЭО тимуса является редко 
встречающимся заболеванием. По данным SEER (Surveillance, 
Epidemiology, and End Results), первичная локализация в ти-
мусе составляет приблизительно 0,4% всех НЭО, что соответ-
ствует ежегодной заболеваемости в США примерно 0,2 слу-
чая на 1 млн [2, 3]. Эпидемиологические данные объясняют 
отсутствие большого накопленного опыта ведéния пациен-
тов с данной патологией.

НЭО органов грудной клетки (ОГК), включая карцинои-
ды бронхов и тимуса, в процессе эмбриогенеза происходят 

из передней кишки зародыша. Несмотря на гистопатологи-
ческую схожесть, карциноиды тимуса характеризуются бо-
лее агрессивным течением, в том числе у пациентов с син-
дромом множественной эндокринной неоплазии 1-го типа, 
по сравнению с карциноидами бронхов и ассоциированы со 
значительным увеличением смертности [4–6]. НЭО ОГК яв-
ляются одной из наиболее распространенных причин экто-
пического АКТГ-зависимого гиперкортицизма, что следует 
учитывать при проведении топической диагностики. АКТГ-
продуцирующие НЭО тимуса – агрессивные заболевания, 
так как имеют склонность к локальным рецидивам, разви-
тию «масс-эффекта» и метастазированию [7]. Предиктором 
наихудшего прогноза является не только высокий потенци-
ал к метастазированию, но и продукция АКТГ, сопряженная 
с развитием тяжелого гиперкортицизма и ассоциированных 
с ним осложнений: тромбоза, артериальной гипертензии, на-
рушений ритма сердца вследствие гипокалиемии, инфекци-
онных осложнений и т. д. [7, 8].

Большинство НЭО экспрессируют рецепторы к сомато-
статину, что позволяет в качестве топической диагностики 
использовать один из методов радионуклидной визуализа-
ции – сцинтиграфию с 111In- DTPA-octreotide (Octreoscan)/99mTc-
tektrotyd либо позитронно- эмиссионную томографию 
с рентгеновской компьютерной томографией (ПЭТ-КТ) 



https://doi.org/10.26442/18151434.2024.1.202616

107СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2024; 26 (1): 106–111. JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2024; 26 (1): 106–111.

CLINICAL CASE

Neuroendocrine tumor of thymus with ectopic production 
of adrenocorticotropic hormone in a 13-year-old child. 
Case report, 5 year follow-up
Konstantin Iu. Slashchuk1, Maria V. Reinberg1, Ekaterina А. Bazarova1,  
Maria А. Kareva1, Elena G. Przhiyalkovskaya1, Mikhail V. Degtiarev1, Oleg V. Pikin2

1Endocrinology Research Center, Moscow, Russia;  
2Hertsen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre, Moscow, Russia

Abstract
Neuroendocrine tumors (NET) of the thymus are rare, usually aggressive, and prone to metastatic lesion. Ectopic adrenocorticotropic hormone 
(ACTH) secretion in thymic NET (TNEN) is associated with poor prognosis. Most of TNET express somatostatin receptors, it allows the use of 
somatostatin receptor scintigraphy (SRS) and SPECT/CT or PET/CT with 68Ga-labeled peptides for diagnosis and staging of the disease. Surgery 
(macroscopic- complete resection) is the mainstay treatment for TNET. Now, there are no unequivocal data in adjuvant therapy and its effectiveness. 
We present a case report of the pediatric patient with well differentiated atypical ACTH-producing thymic carcinoid. This localization was verified by 
whole body somatostatin receptor scintigraphy with 111In- DTPA-octreotide (Octreoscan). The patient proceeded with the surgical treatment followed 
by remission of hypercorticism without adjuvant chemotherapy. Tumor recurrence with redevelopment of ACTH-ectopic syndrome was detected 
after 67 months of observation.

Keywords: ACTH-ectopic syndrome, somatostatin- receptor scintigraphy, SPECT/CT, tektrotyd, octreoscan, radionuclide imaging, neuroendocrine 
tumors, radiology, oncology, endocrinology
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с 68Ga- DOTA-TATE/NOC/TOC [9]. Основным методом лечения 
НЭО тимуса является радикальное хирургическое удаление 
первичной опухоли. В настоящий момент отсутствуют одно-
значные данные в пользу необходимости проведения адъю-
вантной химиотерапии (АХТ и ХТ) у этой категории больных.

Описание клинического случая
Пациент В., 13 лет. В октябре 2017 г. появились жалобы на 

многократную рвоту, интенсивные головные боли. Далее от-
мечалась постепенная прибавка в весе, перераспределение 
подкожной жировой клетчатки по кушингоидному типу, 
увеличение окружности и покраснение лица – «матронизм», 
повышение артериального давления до 180 и 100 мм рт. ст. 
Госпитализирован в отделение эндокринологии детской 
больницы в декабре 2017 г., где подтвержден синдром эн-
догенного гиперкортицизма (отрицательная малая декса-
метазоновая проба: кортизол в крови утром – 1203 нмоль/л 
(норма – менее 50), кортизол в крови вечером – 3069 нмоль/л 
(норма – 64–327), АКТГ вечером – 139 пг/мл (норма – 2–25,5). 
Выполнена магнитно- резонансная томография головно-
го мозга с внутривенным контрастированием: данных, сви-
детельствующих об образовании в гипофизе, не получено. 
По данным компьютерной томографии (КТ) ОГК от 10.01.2018 
выявлены признаки объемного образования верхнего средо-
стения. Учитывая клинические и лабораторные данные, запо-
дозрена АКТГ-продуцирующая НЭО средостения. Выполнена 
соматостатин- рецепторная сцинтиграфия (СРС) всего тела 

с 111In- DTPA-octreotide (Octreoscan) от 06.02.2018 на томогра-
фе General Electric Discovery NM/CT 670. В верхнем средо-
стении слева в проекции тимуса визуализировано округлое 
образование с четкими ровными контурами неоднородной 
плотности (35–50 HU) с наличием гиперденсивных вклю-
чений (до 80 HU) размерами 25×23×23 мм, низкоинтенсив-
но накапливающее радиофармацевтический лекарственный 
препарат (РФЛП). Выше над указанным образованием пара-
аортально визуализировано дополнительное образование – 
лимфатический узел(?) – размерами 12×10×11 мм, не нака-
пливающее РФЛП (рис. 1).

Таким образом, по данным обследований установлен основ-
ной диагноз: гиперкортицизм, АКТГ-эктопический синдром 
(АКТГ-ЭС), НЭО тимуса. При генетическом исследовании му-
тации в гене MEN1 не выявлено. Проводили симптоматиче-
скую терапию для купирования клинических проявлений 
гиперкортицизма: гипотензивную терапию, терапию блока-
торами стероидогенеза (кетоконазолом) в дозе 400 мг/сут, от-
мечалась хорошая переносимость препарата.

В феврале 2018 г. выполнено хирургическое лечение в объе-
ме торакоскопии слева, удаления новообразования средосте-
ния. Послеоперационный период характеризовался развити-
ем острой надпочечниковой недостаточности, проводилась 
терапия глюкокортикостероидами.

Выполнены патоморфологическое и  иммуногистохи-
мическое исследования послеоперационного материа-
ла, по результатам которых зарегистрирована экспрессия 
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нейроэндокринных маркеров клетками опухоли: хромогра-
нин А, синаптофизин, CD56, АКТГ, а также в клетках опу-
холи обнаружена экспрессия рецепторов к соматостати-
ну 5-го типа (+++) и в единичных клетках – 2-го типа (до 5% 
клеток, +). Популяция пролиферирующих клеток в опухо-
ли распределяется неравномерно, достигая в «горячих» точ-
ках 26–31% (индекс варьирует в пределах 11,7–31%). Средний 
индекс пролиферативной активности Ki-67 в «горячих» 
точках – 28,2%. Пациенту установлен диагноз атипичного 
АКТГ-продуцирующего карциноида тимуса, по степени злока-
чественности пограничный с нейроэндокринной карциномой.

Адъювантную терапию (АТ), в том числе биотерапию ана-
логами соматостатина, не проводили. В дальнейшем паци-
ент находился под наблюдением с регулярным лаборатор-
ным и инструментальным контролем.

В августе 2018 г. при контрольном обследовании по данным 
КТ ОГК заподозрен структурный рецидив заболевания при 
отсутствии лабораторных данных, свидетельствующих о ре-
цидиве гиперкортицизма. Повторно выполнена СРС, по ре-
зультатам которой в нижней трети шеи над яремной вырезкой 
выявлено мягкотканое образование с нечеткими неровными 
контурами и единичный верхний паратрахеальный лимфа-
тический узел, которые также визуализировались по данным 
КТ без признаков накопления РФЛП. Торакальными хирур-
гами рекомендовано выполнение повторного хирургическо-
го лечения. Однако, учитывая иммуногистохимические ха-
рактеристики первичной опухоли – индекс Ki-67 до 31%, по 
степени злокачественности граничащий с нейроэндокринной 
карциномой, выполнена ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, так как эти дан-
ные могли изменить тактику лечения пациента в пользу более 
агрессивного лечения с применением современных подходов 
ХТ, дистанционной лучевой терапии, а также с целью исклю-
чения диссеминации процесса перед проведением повторно-
го хирургического лечения. По данным ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ от 
27.09.2018 в нижнешейном отделе, кпереди от трахеи ниже 
уровня щитовидной железы, выявлено мягкотканое образо-
вание с нечеткими контурами неправильной формы, пример-
ными размерами 27×22×38 мм, гиперфиксацией РФЛП SUVmax 
до 4,0; плотность образования на нативном КТ – до 32 HU, по-
сле контрастирования увеличивалась до 42. Верхний правый 
паратрахеальный лимфатический узел был размером 14×9 мм, 
с гиперфиксацией РФЛП SUVmax 3,7. Принято решение о по-
вторном оперативном лечении в октябре 2018 г. в объеме то-
ракоскопии – удалении образования средостения.

По результатам патоморфологического исследования по-
слеоперационного материала получена ткань вилочковой же-
лезы нормального гистологического строения.

Принимая во внимание объем проведенного лечения, ре-
зультаты гистологического исследования, свидетельствующие 
об отсутствии данных о наличии злокачественного процес-
са, от дополнительного лечения принято решение отказаться.

Каждые 6 мес проводили оценку ремиссии гиперкортициз-
ма – уровень кортизола в суточной моче, АКТГ крови оста-
вались в рамках референсных значений, что подтверждало 
эукортицизм и ремиссию АКТГ-ЭС. Исследовались уровни 
хромогранина А, нейронспецифической енолазы для под-
тверждения отсутствия прогрессирования НЭО тимуса, ре-
зультаты хромогранина А – в рамках референсных значений, 
высоконормальные уровни нейронспецифической енолазы. 
В мае 2022 г. при КТ ОГК выявлен очаг в SVI левого легкого, 
частично кальцинированная структура в переднем средосте-
нии слева, при сравнении с результатами КТ от 2019 г. отме-
чалась динамика в виде появления кальцинатов в структуре, 
однако при контроле в ноябре 2022 г. – размеры образования 
без динамики.

В июле 2023 г. пациент отметил ухудшение общего самочув-
ствия, появление стрий на внутренней поверхности бедер, яго-
дицах, одутловатость лица, увеличение массы тела на 12 кг за 
6 мес, повышение артериального давления до 164 и 90 мм рт. ст. 
По данным ПЭТ/КТ с 68Ga- DOTA-TATE (рис. 2) от 27.09.2023 
выявлено наличие патологической ткани с гетерогенной не-
высокой активностью 68Ga- DOTA-TATE в средостении, корне 
левого легкого, узловом образовании вдоль костальной плев-
ры (в SIII) слева и в парамедиастинально расположенном оча-
говом образовании по междолевой плевре слева.

Лабораторно в  ноябре 2023  г. подтвержден рецидив 
АКТГ-ЭС: повышение кортизола крови вечером состав-
ляло до 359,1  нмоль/л (64–327), кортизол в  слюне вече-
ром – 22,26 нмоль/л (0,5–9,65), кортизол в суточной моче – 
992 нмоль/сут (100–379), АКТГ в крови вечером – 130,1 пг/мл 
(2–25,5) и АКТГ утром – 110,1 пг/мл (7,2–63,3). Сохранялся 
повышенный уровень нейронспецифической енолазы – 
28,50 нг/мл (<16,30), хромогранин А – 1,48 нг/мл (норма – до 10).

Проведена КТ ОГК с контрастным усилением: впервые вы-
явлены объемные образования в области корня левого легкого 
размерами 31×29×36 мм, по латеральному контуру легочного 
ствола и левой легочной артерии – 11×18×17 мм, субплевраль-
но в SIII левого легкого – размерами 22×6×19 мм. Сохраняются 
очаг в SVI левого легкого размерами 13×8×7 мм (небольшое 
увеличение размеров), частично кальцинированная струк-
тура в переднем средостении слева размерами 4,5×10 мм (при 
сравнении с данными КТ ОГК от 12.04.2023 размеры и струк-
тура – прежние).

С целью контроля гиперкортицизма и предупреждения по-
тенцирования вторичных осложнений инициирована тера-
пия аналогами соматостатина (ланреотид пролонгированно-
го действия 120 мг 1 раз в 28 дней), выполнено 2 инъекции. 
Инъекции перенес удовлетворительно, однако, учитывая 
отсутствие динамики уровня кортизола в суточной моче 
от середины декабря 2023 г. – 1033 нмоль/л (норма – до 485), 
к терапии добавлен кетоконазол 200 мг 2 раза в сутки, на 
фоне чего пациент отмечал уменьшение отечности, снижение 

Рис. 1. СРС и однофотонная эмиссионная КТ с рентгеновской компьютерной 
томографией с 111In- DTPA-octreotide (Octreoscan).  
Образование тимуса с признаками накопления РФЛП (стрелка).
Fig. 1. Somatostatin receptor scintigraphy (SRS) and single-photon emission 
computed tomography with X-ray computed tomography with 111In-DTPA-octreotide 
(Octreoscan). Thymus mass with signs of increased radiopharmaceutical uptake (arrow).
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Рис. 2. ПЭТ/КТ с 68Ga- DOTA-TATE. Рецидив НЭО тимуса, образования 
с признаками накопления РФЛП (стрелка). Один из очагов (b) – без признаков 
накопления РФЛП (стрелка).
Fig. 2. PET/CT with 68Ga-DOTA-TATE. Recurrence of a neuroendocrine tumor 
of the thymus; a mass with signs of increased radiopharmaceutical uptake 
(arrow). One of the lesions (b) has no signs of increased radiopharmaceutical 
uptake (arrow).

a b
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массы тела, препарат отменен в периоперационный период. 
Онкоконсилиум принял решение о проведении оперативно-
го лечения, которое выполнено 26.12.2023 в объеме анатоми-
ческой резекции язычковых сегментов слева, резекции диа-
фрагмального нерва, медиастинальной лимфаденэктомии, 
удаления образований ОГК, пликации диафрагмы. В после-
операционный период развилась вторичная надпочечнико-
вая недостаточность, что говорит о достижении ремиссии 
АКТГ-ЭС: кортизол утром – 47,34 нмоль/л, АКТГ утром в ди-
намике месяца после операции: с 21,79 до 40 пг/мл (7,2–63,3), 
инициирована терапия глюкокортикоидами с последующим 
снижением дозы и планированием отмены.

Выполнены патоморфологическое и иммуногистохимичес-
кое исследования послеоперационного материала, по резуль-
татам которых подтверждены множественные фокусы роста 
атипичного карциноида с понижением дифференцировки 
с очагами интраальвеолярного распространения и инвазии 
плевры. В опухолевом росте отмечается умеренное количество 
некрозов, определяется 27 митозов на 2 мм2. В клетках опухо-
левой ткани выявлена положительная экспрессия синапто-
физина, хромогранина А, CD56, индекс пролиферативной ак-
тивности Ki-67 – 25%. В 1 из 5 внутригрудных лимфатических 
узлов отмечается метастаз опухоли аналогичного строения.

По решению онкологического консилиума рекомендовано 
проведение полихимиотерапии (6 курсов) по схеме: этопо-
зид 100 мг/м2 внутривенно в 1–3-й день + цисплатин 75 мг/м2 
внутривенно в 1-й день или карбоплатин AUC 5 внутривен-
но в 1-й день каждые 3 нед. В дополнение – продолжение био-
терапии аналогами соматостатина пролонгированного дей-
ствия, октреотид 30 мг внутримышечно или ланреотид 120 мг 
подкожно 1 раз в 28 дней в течение 6 мес.

Обсуждение
Карциноиды тимуса, как правило, имеют неблагоприят-

ный прогноз ввиду инвазивного роста, высокой частоты мест-
ных рецидивов и отдаленного метастазирования. В анализе 
C. Moran и соавт. более чем у 70% пациентов в течение 5 лет 
после постановки диагноза развились местные или отдален-
ные метастазы [10]. Основными прогностическими фактора-
ми, влияющими на риск послеоперационного рецидива, яв-
ляются полнота хирургической резекции/резектабельность, 
стадия опухоли, гистологическая степень злокачественно-
сти (индекс пролиферативной активности) и размер опухоли.

В соответствии с рекомендациями National Comprehensive 
Cancer Network в случае резектабельности опухоли I этапом 
лечения является хирургическое [11]. Необходима полная хи-
рургическая резекция для локализованных карцинои дов ти-
муса, так как прогноз для пациентов с НЭО тимуса был благо-
приятным c макроскопически- полной резекцией опухоли [12]. 
По данным литературы, отдаленные метастазы в легкие и ко-
сти более распространены, чем местные рецидивы, так же как 
при НЭО легких [10, 13].

В многоцентровом исследовании N. Ose и соавт. [12] АТ 
проводили 10 из 28 пациентов, причем у 9 пациентов в итоге 
выявлен рецидив, поэтому остается неизвестным, является 
ли такая терапия эффективной. Общая выживаемость суще-
ственно не различалась между группами пациентов с проведе-
нием АТ и без таковой, выживаемость без прогрессирования 
была лучше у пациентов, которые не подвергались дополни-
тельному лечению. Считается, что пациенты, получавшие 
АТ, были с более распространенными формами заболевания. 
Однако у всех этих больных выявлялось отдаленное мета-
стазирование, а не местный рецидив. Напротив, за послед-
ний 10-летний период ни один из пациентов не получал после-
операционную ХТ, так как эффективность остается спорной.

Таким образом, терапевтические подходы к лечению кар-
циноида тимуса в настоящее время весьма ограниченны. 
В 1-й линии терапии, при распространенных дифференциро-
ванных опухолях, применяются платин- содержащие цитоста-
тические препараты в различных комбинациях (цисплатин, 
карбоплатин, паклитаксел, темозоломид, капецитабин, это-
позид) с частичным ответом в 29–38% случаев [14]. Имеются 

некоторые данные об эффективности пептид- рецепторной те-
рапии с 177Lu- DOTATATE,212Pb- DOTAMTATE,177LuDOTA-EB-
TATE,90Y-DOTATATE при НЭО различных локализаций, одна-
ко опыт применения их в отношении НЭО тимуса ограничен. 
В настоящее время идут клинические исследования препа-
ратов в качестве 2-й линии терапии при прогрессировании 
после ХТ. Эверолимус продемонстрировал обнадеживающие 
результаты как в рандомизированных клинических исследо-
ваниях, так и в отдельных сообщениях с клиническими слу-
чаями [14–16], сейчас обсуждается в качестве кандидата для 
1-й линии терапии пациентов с НЭО тимуса. Ингибиторы ан-
гиогенеза, такие как сунитиниб и пазопаниб, привели к кон-
тролю заболевания в контексте НЭО в 85% случаев с дости-
жением выживаемости без прогрессирования в 10 мес [17, 18].

Оптимальным подходом в лечении онкологических забо-
леваний является поиск таргетного препарата (ТП) в зависи-
мости от мутационного профиля опухоли. Многообещающие 
результаты продемонстрировали S. Wang и соавт., проведя 
секвенирование 47 опухолей тимуса, включая НЭО тимуса 
[19]. Авторы изучили наиболее распространенные генети-
ческие изменения опухолей и ведущие сигнальные пути, со-
поставив их с имеющимися в онкологической практике ТП 
(табл. 1). Полученные данные открывают новые возможно-
сти для поиска таргетных мутаций у пациентов с распро-
страненными формами НЭО тимуса, позволяя подобрать 

Таблица 1. Генетические мутации и ТП при НЭО тимуса
Table 1. Genetic mutations and targeted drugs in thymic neuroendocrine tumor

Мутация ТП Мутация ТП

NTRK1 Энтректиниб, 
лорлатиниб RET Иматиниб, эрдафитиниб, 

селперкатиниб, пралсетиниб

ATM Олапариб, талазопариб, 
нирапариб, рукапариб ROS1

Церитиниб, кризотиниб, 
DS-6051b, энтректиниб, 
лорлатиниб, репотректиниб

CDKN2A/B
Абемациклиб, 
рибоциклиб, 
палбоциклиб

BRAF
Дабрафениб, дабрафениб + 
траметиниб, вемурафениб, 
ленватиниб

NOTCH3, 
SPEN, 
NOTCH1/2 
AL101, 
EP300

Бронтиктуцумаб FGFR4
Понатиниб, ленватиниб, 
эрдафитиниб, пемигатиниб, 
инфигратиниб

TSC1/2 Эверолимус, 
темсиролимус MET

Кабозантиниб, кризотиниб, 
бригатиниб, фостаматиниб, 
тепотиниб, тивозаниб, 
амивантамаб

mTOR Эверолимус, 
темсиролимус ALK

Кризотиниб, церитиниб, 
алектиниб, бригатиниб, 
фостаматиниб, лорлатиниб, 
гилтеритиниб, энсартиниб

RICTOR Эверолимус, 
темсиролимус HRAS Траметиниб, слуметиниб, 

салирасиб, типифарниб

STK11 Талазопариб +
авелумаб, бемцентиниб ERBB2

Лапатиниб, трастузумаб, 
пертузумаб, афатиниб, 
бригатиниб, фостаматиниб, 
занубрутиниб, тукатиниб, 
маргетуксимаб, адо-
трастузумаб эмтанзин, 
нератиниб

JAK2

Руксолитиниб, 
тофацитиниб, 
барицитиниб, 
фостаматиниб, 
федратиниб, 
энтректиниб, 
занубрутиниб, 
пралсетиниб

FGFR3

Пазопаниб, понатиниб, 
ленватиниб, нинтеданиб, 
фостаматиниб, эрдафитиниб, 
пемигатиниб, селперкатиниб, 
инфигратиниб

KIT

Сорафениб, иматиниб, 
дазатиниб, сунитиниб, 
нилотиниб, пазопаниб, 
мидостаурин, 
регорафениб, понатиниб

IGF1R Мекасермин, тепротумумаб, 
бригатиниб, соматрем

KRAS Соторасиб – –
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оптимальные препараты с минимизацией риска системных 
побочных эффектов.

Помимо структурного рецидива важным аспектом в вы-
живаемости таких пациентов является контроль гиперкор-
тицизма и его вторичных проявлений. Длительно декомпен-
сированный гиперкортицизм ассоциирован с нарушениями 
ритма сердца вследствие выраженной гипокалиемии, тяжело 
контролируемой артериальной гипертензией, повышенным 
риском тромбозов, нарушениями углеводного обмена и угне-
тением иммунитета с развитием вторичных инфекционных 
осложнений. Распространенной практикой является назна-
чение аналогов соматостатина длительного действия с це-
лью коррекции гиперкортицизма и получения минималь-
ного противоопухолевого эффекта, однако эффективность 
данной терапии при различных вариантах АКТГ-ЭС, как пра-
вило, оказывается невысокой, и быстро наблюдается усколь-
зание эффекта. Интересным является клинический случай, 
в котором ремиссия АКТГ-ЭС была достигнута при приме-
нении сорафениба. Несмотря на то, что АКТГ-продукция на-
блюдалась в сочетании с медуллярным раком, авторы предпо-
лагают, что сорафениб имеет прямое действие на регуляцию 
кортизола через воздействие на экспрессию мРНК POMC, 
MAPK-сигнальный путь и регуляцию АКТГ-активируемых 
cAMP/PKA [20].

Применение лучевой терапии также остается спорным у па-
циентов с распространенной стадией НЭО тимуса, по дан-
ным R. Miyata и соавт., данное вмешательство, наоборот, ас-
социировалось с худшим прогнозом [21].

Заключение
В данном клиническом случае после первичного хирур-

гического лечения не была проведена АТ ввиду локализо-
ванности процесса, полной резекции опухоли (R0), индек-
са Ki-67<55%, визуализации соматостатиновых рецепторов 
при СРС в опухоли, а также отсутствия убедительных дан-
ных о ее эффективности при данном виде опухолей по дан-
ным большинства исследований [11]. Учитывая развитие 
надпочечниковой недостаточности в исходе хирургическо-
го лечения и длительный период ремиссии гиперкортициз-
ма, биотерапия аналогами соматостатина не проводилась.  
Повторное оперативное вмешательство у этого пациента че-
рез 6 мес после первичного могло быть отложено с учетом 
регулярного динамического наблюдения, так как по резуль-
татам молекулярной визуализации (СРС с однофотонной 
эмиссионной КТ с рентгеновской компьютерной томогра-
фией и ПЭТ/КТ 18F-ФДГ) получены данные, свидетельству-
ющие больше в пользу нормальной ткани тимуса, а не мест-
ного рецидива опухоли.

Рецидив выявлен спустя 67 мес после оперативного лече-
ния (февраль 2018 г.). В связи с молодым возрастом пациента, 
технической возможностью проведения радикальной резек-
ции очагов опухоли, а также принимая во внимание дли-
тельное сохранение ремиссии после предыдущего хирурги-
ческого лечения, принято решение о проведении повторного 
оперативного вмешательства, в результате которого удалось 
достичь купирования гиперкортицизма. В исходе хирурги-
ческого лечения развилась вторичная надпочечниковая не-
достаточность, в связи с чем была назначена заместительная 
терапия глюкокортикостероидами.

Учитывая ограниченные данные об эффективности АХТ 
в данной когорте пациентов, дальнейшая тактика остается 
дискутабельной. Требуется четкое взвешивание риска и по-
тенциальной пользы от ХТ. Учитывая агрессивные характе-
ристики опухоли на момент рецидива: снижение дифферен-
цировки с очагами интраальвеолярного распространения 
и инвазии костальной плевры, положительный край резекции 
опухоли, по решению онкологического консилиума пациенту 
рекомендовано проведение 6 курсов АХТ. Альтернативной 
тактикой могло быть выбрано активное наблюдение и вы-
жидательный подход до момента рецидива в случае мед-
леннорастущей опухоли [22], с проведением расширенно-
го молекулярно- генетического исследования для поиска 
иных возможностей для таргетной терапии с потенциально 
большей эффективностью. На момент публикации статьи 
продолжается активное наблюдение за пациентом; в случае 
клинико- лабораторного рецидива гиперкортицизма будут 
рассматриваться варианты назначения блокаторов стерои-
догенеза и, возможно, молекулярно- генетически обоснован-
ной таргетной терапии.

Ввиду орфанности НЭО тимуса трудно адекватно оценить 
эффективность существующих методов лечения и выбрать 
оптимальный вариант терапии. Представленный клиниче-
ский случай акцентирует внимание на необходимости сбора 
и обобщении информации по лечению и наблюдению боль-
шего числа пациентов с атипичными карциноидами тимуса, 
а также применения омиксных технологий для разработки 
новых, более эффективных, методов диагностики, лечения 
и наблюдения данной категории пациентов.
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Изолированный метастаз в кожу головы 
при оккультном раке молочной железы. 
Клинический случай
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Аннотация
Злокачественные опухоли остаются серьезной социально- экономической проблемой здравоохранения во всем мире. Среди них рак молоч-
ной железы (РМЖ) у женщин занимает 1-е место в структуре заболеваемости и 4-е – смертности. Оккультный РМЖ встречается от 0,1 до 1% 
среди всех его случаев. При этом варианте метастазы в кожу волосистой части головы наблюдаются крайне редко. В статье представлен 
случай метастатического поражения кожи волосистой части головы при оккультном РМЖ. Пациентка С., 82 года, обратилась за медицинской 
помощью по поводу опухоли кожи в теменной области, которую обнаружила сама около 2 лет назад. В последнее время отмечает ее рост, 
появление локальной алопеции и гиперемии вокруг. Проведено комплексное обследование. При цитологическом исследовании пунктата из 
опухоли выявлены клетки злокачественного новообразования. По данным маммографии и ультразвукового исследования в молочных же-
лезах и лимфатических узлах специфических изменений не выявлено. При спиральной компьютерной томографии органов грудной клетки 
и органов брюшной полости признаков опухоли не обнаружено. Выполнено оперативное лечение в объеме иссечения. При гистологическом 
исследовании – в опухоли картина метастаза аденокарциномы. Иммуногистохимическое заключение: клетки опухоли диффузно и сильно 
экспрессируют рецепторы эстрогенов, диффузно и слабо – рецепторы прогестерона, сильно и очагово- диффузно – раковый эмбриональный 
антиген (CEA), а также антиген эпителиальной мембраны (EMA). Индекс пролиферативной активности Ki-67 – менее 20%, Her2-neu 0. Учи-
тывая морфологию и данные иммуногистохимического исследования, имеет место метастаз РМЖ, молекулярно- биологический вариант – 
люминальный тип А. При сцинтиграфии костей скелета – метастатическое поражение отсутствует. Установлен диагноз: оккультная форма 
РМЖ, стадия IV cTxN0M1, метастаз в кожу волосистой части головы. Назначена гормонотерапия ингибиторами ароматазы. При динамическом 
наблюдении на протяжении 6 мес признаков возврата заболевания нет. Изолированное метастазирование в кожу волосистой части головы 
при оккультном РМЖ является чрезвычайно редким явлением. Практическим врачам необходимо помнить о таком варианте отдаленного 
метастазирования злокачественных опухолей, что следует учитывать при проведении дифференциальной диагностики.

Ключевые слова: рак молочной железы, оккультная форма, метастазы в кожу головы, хирургическое лечение, гормонотерапия
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Введение
Метастатическое течение болезни является 2-й по значи-

мости причиной смерти от рака среди женщин во всем мире.
Более 50 лет назад в литературе появились сообщения о ме-

тастатическом поражении кожи при ряде солидных новоо-
бразованиях, свидетельствующие о поздней стадии опухо-
левого процесса [1].

Наиболее частыми отдаленными метастазами рака молочной 
железы (РМЖ) являются кожа, легкие, печень, лимфатические 
узлы и головной мозг. Chou C.S. и соавт. (2007 г.) выявили вну-
трикожные метастатические опухоли с поражением волосистой 
части головы в 12,8% наблюдений. Причем в структуре первич-
ных опухолей рак легкого оказался наиболее распространенным, 

затем рак толстой кишки – 11,6%, новообразования печени и мо-
лочной железы – по 7,8%. В то же время вторичные опухоли без 
выявленного первичного очага составили 29,4% [2].

Среди вариантов рака молочной железы выделяют оккульт-
ный. Клинически он характеризуется различными метастати-
ческими проявлениями при отсутствии первичного очага, ко-
торый не диагностируется объективно, включая ряд методов 
медицинской визуализации. Чаще всего поражаются подмы-
шечные и надключичные лимфатические узлы. На его долю 
приходится от 0,1 до 1% всех случаев РМЖ [3–5]. Медиана 
возраста пациентов составляет 55 лет [3, 6, 7].

Природа его возникновения неизвестна. Некоторые ав-
торы предполагают, что источником развития оккультной 
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Abstract
Malignancies remain a serious socio-economic health problem worldwide. Among them, breast cancer (BC) in women ranks 1st in the structure and 
4th in mortality. Occult breast cancer accounts for 0.1 to 1% of all BC. In this type, metastases to the scalp are extremely rare. This article presents 
a case of metastatic lesion of the scalp in occult breast cancer. Patient S., 82 years old, presented with a skin tumor in the parietal region, which she 
noticed about 2 years ago. It has grown recently, with local alopecia and hyperemia around the lesion. A comprehensive examination was performed. 
Cytology of the punctate showed malignant cells. Mammography and ultrasound showed no specific changes in the breast and lymph nodes. Spiral 
computed tomography of the chest and abdomen showed no signs of tumor. The lesion was surgically removed. Histological examination revealed 
adenocarcinoma metastasis. Immunohistochemical examination revealed tumor cells with diffuse and strong expression of estrogen receptors, 
diffuse and weak expression of progesterone receptors, strong and focal-diffuse expression of cancer embryonic antigen (CEA), and epithelial mem-
brane antigen (EMA). The proliferative activity index of Ki-67 was less than 20%, Her2-neu 0. Considering the morphology and immunohistochemical 
data, the lesion was a metastasis of breast cancer with a luminal type A molecular biological variant. Skeletal bone scintigraphy revealed no meta-
static lesions. The patient was diagnosed with an occult type of breast cancer, stage IV cTxN0M1, with metastasis to the scalp. Hormone therapy with 
aromatase inhibitors was administered. There were no signs of recurrence during the follow-up for 6 months. Isolated scalp metastasis in occult 
breast cancer is extremely rare. Practitioners should consider this type of distant metastasis of malignancies in differential diagnosis.

Keywords: breast cancer, occult type, scalp metastases, surgical treatment, hormone therapy
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CLINICAL CASE

формы РМЖ является эктопированная ткань молочной же-
лезы в подмышечных лимфатических узлах. Поэтому чаще 
всего она проявляется их метастатическим поражением при 
отсутствии первичного очага [8].

РМЖ является одним из наиболее частых первичных опу-
холей, которые метастазируют в кожу. Клиническая картина 
метастатических опухолей кожи разнообразная, что вызывает 
определенные трудности при проведении дифференциальной 
диагностики, поскольку она весьма схожа с другими злокаче-
ственными, а порой доброкачественными новообразованиями.

Наиболее распространенным внешним проявлением внутри-
кожных метастазов являются плотные узелки различных раз-
меров, бляшек, папул с ограниченной подвижностью, экзофит-
ного характера [9, 10]. Более редко они могут иметь вид язвы. 
Чаще всего данные новообразования располагаются в коже 
грудной и передней брюшной стенки, а также конечностях [4]. 
Реже – на спине, ягодичной и перианальной области и веках [9].

Причем изолированные отдаленные метастазы в кожу во-
лосистой части головы являются редким проявлением ок-
культного варианта опухоли с диапазоном колебаний от 0,7 
до 2%, составляя в среднем 0,9% [1, 11].

Внутрикожные метастазы РМЖ имеют более благопри-
ятный прогноз, чем аналогичные при других солидных 
опухолях.

Большинство публикаций, посвященных оккультной фор-
ме РМЖ с внутрикожными метастазами волосистой части го-
ловы, при отсутствии первичного очага касаются описания 
отдельных случаев [3, 11–13].

Мы наблюдали больную с метастатическим поражением 
кожи волосистой части головы как первое проявление ок-
культного варианта РМЖ.

Клинический случай
Пациентка С., 82 года, обратилась за медицинской помо-

щью с жалобами на наличие опухоли кожи головы в темен-
ной области справа. Впервые она обнаружила ее случайно, 

около 2 лет назад. В последнее время стала отмечать увели-
чение размеров и периодическое появление жжения вокруг 
опухоли. При объективном исследовании в теменной обла-
сти справа в толще кожи имеется узел размером 2,5×2 см, 
слегка возвышающийся над ее поверхностью с венчиком 
гиперемии вокруг. Подвижность ограничена, при пальпа-
ции безболезненный. Затылочные, шейные и околоушные 
лимфоузлы не пальпируются. Подмышечные лимфатиче-
ские узлы с обеих сторон 0,8×0,5 см, эластической конси-
стенции, подвижные.

При ультразвуковом исследовании молочных желез и лим-
фатических узлов очаговой патологии и изменений в лим-
фоузлах не выявлено.

Произведена тонкоигольная биопсия образования. При 
цитологическом исследовании обнаружены клетки зло-
качественной опухоли. Клинически у больной метастазы 
в кожу без выявленного первичного очага. С целью поис-
ка первичной опухоли проведено комплексное обследова-
ние. При пальпации молочных желез очаговой патологии 
не обнаружено.

Выполнена маммография. Плотность молочной железы – 
тип А по Ас R. На фоне фиброзно- жировой инволюции уз-
ловые образования и скопления микрокальцинатов не диф-
ференцируются. Аксиллярная область с обеих сторон без 
патологии. BI-RADS 1 (рис. 1).

По данным спиральной компьютерной томографии органов 
грудной клетки очаговой патологии не выявлено. Выполнена 
магнитно- резонансная томография органов брюшной по-
лости и малого таза с контрастным усилением. Данных за 
специфический процесс не обнаружено. Установлен диа-
гноз – солитарный метастаз в кожу головы без выявленно-
го первичного очага.

Произведено хирургическое лечение в объеме иссечения. 
При гистологическом исследовании: фрагмент кожи с опу-
холевым узлом в дерме с четкими границами, не связан-
ный с эпидермисом. Опухоль удалена в пределах здоровых 
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тканей. Она имеет преимущественно железистое строение 
с участками альвеолярного (рис. 2). При иммуногистохи-
мическом исследовании клетки опухоли сильно и диффуз-
но экспрессируют рецепторы эстрогенов – ER (рис. 3), слабо 
и диффузно рецепторы прогестерона (рис. 4), а также сильно 
и очагово- диффузно раково- эмбриональный антиген – СЕА 
(рис. 5) и антиген эпителиальных мембран (ЕМА). Индекс 
пролиферативной активности Ki67 менее 20% (рис. 6), а ре-
цептор эпидермального фактора роста человека 2-го типа 
Her2 – отрицательный. Опухоль не экспрессирует цитокера-
тины СК 5/6, Р63 и маммаглобин.

Молекулярно- биологический вариант опухоли – люми-
нальный тип А. выполнена сцинтиграфия костей скелета. 
Признаков специфического поражения нет. Установлен окон-
чательный диагноз: РМЖ стадия IV cTxN0M1, изолирован-
ный метастаз в кожу волосистой части головы, оккультный 
вариант. Учитывая распространенность опухолевого про-
цесса, возраст, молекулярно- биологический вариант опухо-
ли, больной назначены ингибиторы ароматазы. Осмотрена 
через 6 мес, признаков возврата заболевания нет.

Приведенный случай свидетельствует о возможном ме-
тастазировании оккультного РМЖ в кожу волосистой ча-
сти головы. При постановке диагноза, включая проведение 
дифференциального, необходимо мультидисциплинарное 
обследование, среди которых морфологическое и иммуно-
гистохимическое являются основными.

Обсуждение
РМЖ в структуре онкологической заболеваемости у жен-

щин в мире занимает 1-е место. По данным Globocan, в 2022 г. 
выявлено 2 296 840 новых случаев [14].

Метастатическое поражение кожи является довольно ча-
стым симптомом при ряде солидных злокачественных ново-
образований, в том числе и РМЖ. Среди различных опухолей 
как причина вторичного внутрикожного поражения РМЖ за-
нимает 1-е место, составляя 25–50% [15, 16].

Внутрикожные метастазы могут являться проявлениями 
первичного диссеминированного опухолевого процесса на 
этапе диагностики, и крайне редко это единственный при-
знак злокачественной опухоли [17].

В то же время при наличии в анамнезе РМЖ метастазы 
в кожу свидетельствуют о прогрессировании опухолевого 
процесса, который ранее подвергался специальному лече-
нию. Такой вариант РМЖ в клинической практике встреча-
ется от 0,3 до 1% среди всех случаев [4].

Однако иногда метастазы в кожу служат первоначальным 
проявлением скрытой, оккультной формы РМЖ при отсут-
ствии первичного очага, который не определяется методами 
медицинской визуализации [3, 18, 19].

Среди них метастазы в кожу головы как первичное про-
явление оккультного РМЖ встречаются крайне редко [11].

По данным K. Huang и соавт. (2020 г.) среди больных ок-
культным РМЖ наблюдается высокая доля пожилых людей, 

Рис. 1. Больная С., 82 года, маммография: а – краниокаудальная проекция; b – медиолатеральная проекция. Кожа молочных желез не утолщена, сосок не втянут. 
Плотность молочной железы тип А по АСR. На фоне фиброзно- жировой инволюции узловые образования не дифференцируются. BI-RADS 1.
Fig. 1. Patient S., 82 y.o., mammography: a – craniocaudal view; b – mediolateral view. The skin of the mammary glands is not thickened, and the nipple is not retracted. Type A 
breast density according to ACR. Fibrous-fatty involution with no nodular masses was observed. BI-RADS 1. 

a b

Рис. 2. Гистологическое исследование операционного материала. 
Рост злокачественной опухоли преимущественно железистого строения 
с участками альвеолярного. Окраска гематоксилином и эозином, ×10.
Fig. 2. Histological examination of the surgical specimen. A malignant tumor with 
predominantly glandular structure and areas of alveolar structure. Hematoxylin and 
eosin staining, ×10.

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование операционного материала. 
Диффузная сильная ядерная экспрессия ER в клетках опухоли, ×10.
Fig. 3. Immunohistochemical examination of the surgical specimen. Diffuse strong 
nuclear ER expression in tumor cells, ×10.
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большая частота поражений лимфатических узлов, расцени-
ваемая как N2–3, отрицательный рецепторный статус опухо-
ли и положительный рецептор эпидермального фактора роста 
человека 2-го типа. Многофакторный анализ выявил лучшую 
выживаемость у данной когорты больных [20].

Возраст описанной нами пациентки составил 82 года, ко-
торый в соответствии с периодизацией Всемирной организа-
ции здравоохранения расценивается как старческий.

Клинически метастазы в кожу могут быть представлены 
в виде узелков различных размеров, бляшек или папул [9, 10]. 
Они могут располагаться рядом или находиться на расстоя-
нии от первичного очага, чаще всего это грудная стенка, жи-
вот, голова и шея. Реже – на спине, ягодичной и перианаль-
ной областях, нижних конечностях и веках [9].

Метастаз в кожу затылочной области с алопецией над ним 
при двустороннем РМЖ описали T. Kuwayama и соавт. в 2011 г. 
При гистологическом и иммуногистохимическом исследовании 
выявлена аденокарцинома, положительная по ER. Назначение 
летрозола сопровождалось выраженным эффектом [18].

G. Paolino и соавт (2019 г.) опубликовали результаты систе-
матического анализа по неопластической алопеции как редкой 
формы внутрикожных метастазов при висцеральных опухо-
лях. Они установили, что из 123 больных с неопластической 

алопецией женщины составляли большинство – 53,7%. Чаще 
всего первичные опухоли локализовались в желудочно- 
кишечном тракте – 24,4%, затем в молочной железе – 17,9%, 
почках – 8,1%, легких – 7,3% и щитовидной железе – 7,3%. При 
этом большая часть опухолей (66,1%) носила одиночный ха-
рактер [21].

В рассматриваемом случае опухоль представлена плот-
ным безболезненным узлом с ограниченной подвижностью 
и гнездной алопецией над ней.

Отдаленные внутрикожные метастазы при наличии пер-
вичного очага или РМЖ в анамнезе чаще склонны к локали-
зации в области передней поверхности контралатеральной 
грудной стенки, после чего наблюдается поражение кожи в об-
ласти головы и шеи, а затем спины и живота [4].

В настоящее время методы медицинской визуализации, 
традиционно применяемые для диагностики РМЖ при ее 
оккультном варианте, нечувствительны [22].

В представленном наблюдении опухоль в коже волосистой 
части головы являлась первым и единственным клиническим 
проявлением РМЖ без выявленного первичного очага, по-
пытка поиска которого с помощью дополнительных мето-
дов исследования не увенчалась успехом.

Симптоматика может быть обусловлена отделяемым из 
раны, если опухоль сопровождается изъязвлением или рас-
падом [23]. В литературе имеются сообщения, что характер 
кожных проявлений связан с биологическим вариантом РМЖ. 
Так, для опухолей, положительных по рецепторам гормонов, 
как правило, характерно изъязвление кожи, а для трижды 
негативных и Her2-положительных – инфильтрация тканей, 
а при отсутствии первичного очага развивается эритематоз-
ная инфильтрация [24].

Тем не менее по данным иммуногистохимии опухоль кожи 
у описанной пациентки являлась положительной по рецеп-
торам гормонов и отрицательной по рецептору эпидермаль-
ного фактора роста человека 2-го типа HER2, однако клини-
чески она имела форму узла.

При гистологическом исследовании метастатическая опу-
холь имеет строение инфильтративной протоковой карцино-
мы с уменьшением исходной дифференцировки при наличии 
первичной опухоли [4].

На этапе постановки диагноза, включая проведение диф-
ференциального, решающее значение имеет биопсия опухоли 
с гистологическим и иммуногистохимическим исследованием, 
поскольку они составляют основу персонализированной те-
рапии.

Положительные реакции на EMA, CEA и ER являются клю-
чевыми в определении первичного происхождения РМЖ [1]. 

Рис. 6. Иммуногистохимическое исследование операционного материала. 
Индекс пролиферативной активности Ki-67 менее 20%, ×10.
Fig. 6. Immunohistochemical examination of the surgical specimen. 
The proliferative activity index Ki-67 was less than 20%, ×10.

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование операционного материала. 
Диффузная слабая ядерная экспрессия рецепторов прогестерона в клетках 
опухоли, ×10.
Fig. 4. Immunohistochemical examination of the surgical specimen. Diffuse weak 
nuclear expression of progesterone receptors in tumor cells, ×10.

Рис. 5. Иммуногистохимическое исследование операционного материала. 
Диффузно- очаговая сильная ядерная и цитоплазматическая экспрессия CEA, ×10.
Fig. 5. Immunohistochemical examination of the surgical specimen. Diffuse-focal 
strong nuclear and cytoplasmic expression of CEA, ×10.
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Экспрессия Р63 служит критерием дифференциальной диа-
гностики метастатических и первичных эпителиальных опу-
холей придатков кожи [25].

Согласно полученным данным, клетки опухоли диффузно- 
очагово и сильно экспрессируют EMA и CEA и не содержат 
антиген Р63, что свидетельствует о первичной опухоли мо-
лочной железы.

R. da Costa и соавт. (2021 г.) сообщают о 3 случаях мета-
статического поражения кожи при оккультном РМЖ, ко-
торые они выявили при поиске в международной базе дан-
ных PubMed [3].

Стандартных рекомендаций по терапии метастатического 
поражения кожи волосистой части головы при РМЖ из-за 
редкости заболевания не существует. Опыт лечения основан 
лишь на кратких сообщениях литературы [3, 4, 11].

Исходя из степени и характера распространенности опу-
холевого процесса, они включают все существующие специ-
альные лечебные опции, начиная от локальных методов до 
комбинации их с таргетной и иммунотерапией с учетом 
молекулярно- биологических вариантов опухоли и нали-
чия мутаций.

В настоящее время остается спорной роль оперативно-
го вмешательства при метастазах опухолей в кожу [16, 26]. 
Одни авторы избегают хирургического вмешательства, по-
скольку свидетельствуют о распространенном опухолевом 
процессе [27]. Другие, наоборот, являются активными сто-
ронниками, так как оно сопровождается благоприятными ре-
зультатами [28]. В последнее время показано, что сочетание 
хирургического и системного компонентов ведет к увеличе-
нию продолжительности и улучшению качества жизни [29]. 
Тем не менее хирургическое вмешательство, особенно при 
оккультной форме, и отсутствие других проявлений заболе-
вания является основной опцией.

В 2022 г. S. Huang и соавт. опубликовали результаты си-
стемного анализа литературы по международной базе дан-
ных SCOPUS и MEDLINE за период с 1980 по январь 2022 г., 
посвященной применению различных методов лечения ме-
тастазов РМЖ в кожу. Максимальное количество публика-
ций – 51, отражали вопросы химиотерапии и применения 
ингибиторов ароматазы 13 статей. Различные аспекты хи-
рургического лечения освещены в 12 публикациях с участи-
ем 50 пациентов [16].

Согласно мнению авторов, хирургический метод лечения 
как способ локального контроля болезни обоснован толь-
ко при условии достижения отрицательных краев в препа-
рате. Это возможно в тех случаях, когда метастазы занима-
ют ограниченную площадь, а раневой дефект может быть 
закрыт с помощью пластических приемов местными тканя-
ми. После хирургического вмешательства следует применять 
адъювантные мероприятия, такие как химиотерапия, гормо-
нотерапия, таргетное и лучевое лечение. Что касается других 
методов лечения, то их выбор обусловлен распространенно-
стью опухолевого процесса [16].

S. Hu и соавт. (2008 г.) показали, что при внутрикожных 
метастазах РМЖ без висцеральных поражений 3, 5 и 10-лет-
няя общая выживаемость составила 51, 37 и 11% соответ-
ственно. В связи с этим хирургическое вмешательство мо-
жет быть возможным как вариант лечения с метастазами 
в пределах кожи [30].

Нами, учитывая наличие изолированного внутрикожно-
го метастаза, пациентке выполнена операция в объеме иссе-
чения опухоли с последующей гормонотерапией ингибито-
рами ароматазы.

Системная химиотерапия, гормоно- и таргетная терапия 
являются 1-й линией лечения больных РМЖ с метастазами 
в кожу при прогрессировании первичного очага и наличии 
висцеральных метастазов [31].

Выбор метода химиотерапии, таргетной и гормонотера-
пии зависит от молекулярно- биологического варианта опу-
холи. Так, при положительных по рецепторам гормонов и от-
рицательных по рецепторам эпидермального фактора роста 

человека 2-го типа Her2 опухолях целесообразно применять 
ингибиторы CDK 4/6 [32].

Некоторые больные РМЖ с изолированными метастаза-
ми в кожу и при отсутствии их во внутренние органы могут 
иметь благоприятный прогноз и длительную продолжитель-
ность жизни. В ряде случаев возможно полное излечение с по-
мощью только таргетной терапии [24].

Оккультный рак также имеет лучший прогноз, включая 
возможность спонтанной регрессии опухоли и ответ на ме-
нее агрессивные лечебные опции [20, 33].

Заключение
Метастазы в кожу волосистой части головы как перво-

начальное проявление оккультной формы РМЖ относятся 
к крайне редким случаям. Практическим врачам необходимо 
знать о таком варианте метастазирования РМЖ. Локальную 
алопецию следует расценивать как специфический симптом 
внутрикожного метастазирования при РМЖ. Важное значе-
ние для выбора персонализированного лечения имеет диагно-
стический этап с применением всех известных и доступных 
методов медицинской визуализации. Такой подход обеспечи-
вает мультидисциплинарная команда. Для лечения применя-
ют весь арсенал специальных опций с учетом молекулярно- 
биологического варианта опухоли.

Мы наблюдали пациентку 82 лет с оккультной формой 
РМЖ, у которой клинический дебют состоялся в виде изо-
лированного внутрикожного метастаза в теменной области. 
При комплексном обследовании других проявлений мета-
статической болезни не выявлено. Выполнено хирургическое 
лечение. При гистологическом и иммуногистохимическом 
исследовании опухоли установлен диагноз: метастаз адено-
карциномы молочной железы; биологический вариант – лю-
минальный тип А. Назначена длительная гормонотерапия 
ингибиторами ароматазы. Осмотрена через 6 мес, без при-
знаков прогрессирования.
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Аннотация
Адренокортикальный рак является орфанным заболеванием с ежегодной заболеваемостью, составляющей 1–2 случая на 1 млн человек среди взрос-
лого населения. Медиана общей выживаемости составляет всего 17 мес. Радикальное хирургическое лечение увеличивает этот показатель до 28 мес. 
В статье представлен клинический случай пациентки, больной гормонально активным адренокортикальным раком правого надпочечника, сопровожда-
ющимся опухолевым тромбозом нижней полой вены с распространением до правого предсердия, по поводу чего выполнена хирургическая операция. 
Ошибочный первоначальный диагноз привел к задержке в назначении адъювантной терапии митотаном. При рецидиве заболевания принято решение 
провести лечение с использованием митотана и аналогов соматостатина, учитывая высокую экспрессию рецепторов к соматостатину в опухоли. При вто-
ром прогрессировании пациентка переведена на химиотерапию в режиме EDP в сочетании с продолжением терапии митотаном и октреотидом, что при-
вело к длительному контролю над заболеванием. Периоды времени без прогрессирования и общей выживаемости составили 18 и 42 мес соответственно.
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CLINICAL CASE

EDP chemotherapy combined with somatostatin 
analogues and mitotane in the treatment of disseminated 
adrenocortical carcinoma: a clinical case
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Abstract
Adrenocortical carcinoma is an orphan disease with an annual incidence of 1–2 cases per 1 million adults. The median overall survival (OS) is only 17 months. 
Definitive surgery increases the median OS to 28 months. The article presents a clinical case of a patient with hormonally active adrenocortical carcinoma of 
the right adrenal gland, accompanied by tumor thrombosis of the inferior vena cava extending to the right atrium. Surgery was performed for the thrombus 
removal. A wrong initial diagnosis led to a delay in adjuvant mitotane therapy. The recurrence of the disease was treated with mitotane and somatostatin 
analogues, considering the high expression of somatostatin receptors in the tumor. At the second progression, the patient was switched to chemotherapy in 
the EDP regimen combined with continued therapy with mitotane and octreotide, resulting in long-term control of the disease. The time without progression 
and OS were 18 and 42 months, respectively.
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Введение
Адренокортикальный рак (АКР) является орфанным заболе-

ванием с ежегодной заболеваемостью, составляющей 1–2 случая 
на 1 млн человек среди взрослого населения [1, 2]. Достоверных 
данных по заболеваемости АКР в России нет в связи с отсутстви-
ем национального регистра заболевания [3].

АКР представляет собой гетерогенную группу злокачествен-
ных новообразований, различающихся по клиническим про-
явлениям, течению заболевания и прогнозу. Заболевание мо-
жет как характеризоваться относительно медленным ростом 
опухоли, бессимптомностью и поздним выявлением, так и быть 
агрессивно растущей опухолью, с ранним отдаленным мета-
стазированием и яркой клинической картиной, обусловлен-
ной гиперсекрецией гормонов коры надпочечника (кортизола, 
андрогенов, реже – эстрогенов и минералокортикоидов) и/или 
масс-эффектом опухоли [4].

Медиана общей выживаемости составляет всего 17 мес [1]. 
Радикальное хирургическое лечение увеличивает этот показа-
тель до 28 мес [1]. Показатели 5-летней выживаемости варьируют 
в зависимости от стадии заболевания. Так, по данным програм-
мы Национального института рака по надзору, эпидемиологии 
и результатам лечения, для пациентов I и II стадии она достига-
ет 65%, 44% – при III стадии и 7% – при IV [2].

Для локализованного и местно- распространенного рака коры 
надпочечника (I–III стадии) «золотым стандартом» является хи-
рургическое лечение в объеме удаления опухоли без нарушения 
целостности капсулы [4]. Нарушение капсулы опухоли практи-
чески в 100% наблюдений приводит к местным рецидивам АКР, 
но даже после радикального хирургического лечения риск реци-
дива существует более чем у 1/2 больных [5, 6].

Необходимость назначения адъювантной терапии митотаном 
до сих пор остается дискутабельной из-за противоречивых ре-
зультатов немногочисленных ретроспективных исследований. 
Результаты единственного проспективного рандомизированного 
исследования ADIUVО, оценивающего эффективность примене-
ния митотана у прооперированных пациентов с низким риском 
рецидива (I–III стадии заболевания, Ki-67 ниже 10%), демонстри-
руют отсутствие увеличения показателей безрецидивной и об-
щей выживаемости у данной категории больных.

Таким образом, согласно международным рекомендациям адъ-
ювантное применение митотана обязательно только при нали-
чии высокого риска рецидива (III стадия, Ki-67 – 20%) [4, 7–10].

Диссеминированный АКР характеризуется неблагоприят-
ным прогнозом и ограниченными терапевтическими опциями, 
поскольку орфанность заболевания обусловливает сложности 
в проведении клинических исследований и поиске новых вари-
антов лечения.

Клинический случай
Пациентка К., 58 лет, в июле 2020 г. обратилась в лечебное уч-

реждение по месту жительства с жалобами на слабость, бы-
струю утомляемость, повышение артериального давления до 
160 мм рт. ст., отеки нижних конечностей, повторяющиеся эпи-
зоды маточных кровотечений.

Пациентка обследована, и при выполнении комбинированной 
позитронно- эмиссионной и рентгеновской компьютерной томо-
графии (ПЭТ-КТ) с 18-фтордезоксиглюкозой выявлены массив-
ное образование правого надпочечника 112×88 мм, сдавливаю-
щее окружающие органы, а также наличие опухолевого тромба, 
обтурирующего просвет нижней полой вены и распространяю-
щегося вплоть до правого предсердия (рис. 1).

Исследование гормонального профиля продемонстрирова-
ло наличие независимого от адренокортикотропного гормона 
гиперкортицизма (отсутствие подавление секреции кортизола 
при проведении малой дексаметазоновой пробы, повышенный 
уровень экскреции кортизола в суточной моче). При этом мета-
нефрин и норметанефрин, являющиеся продуктами катаболиз-
ма катехоламинов, оставались в пределах нормы.

Наличие гормонально активного новообразования надпо-
чечника без признаков отдаленного метастазирования послу-
жило показанием для проведения хирургического лечения, ко-
торое и выполнено в августе 2020 г. в объеме правосторонней 

адреналэктомии, тромбэктомии из нижней полой вены и пра-
вого предсердия с использованием аппарата искусственного 
крово обращения. По данным первичного морфологического 
исследования послеоперационный материал представлял собой 
злокачественную параганглиому надпочечника.

В последующем пациентка находилась под динамическим на-
блюдением.

В апреле 2021 г. в связи с несоответствием клинико- лабораторной 
картины и полученными данными морфологии врачом- онкологом 
в ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» рекомендовано повторное па-
томорфологическое консультирование гистологического матери-
ала. Оно выполнено в двух крупных научно- исследовательских 
центрах, и в обоих случаях специалисты сошлись во мнении, что 
данная опухоль является низкодифференцированной адрено-
кортикальной карциномой, 6 баллов по шкале Вайсса, с индек-
сом Ki-67–20%, SF (+), Melan A (+), Ingibin alpha (+), синаптофи-
зин (+), хромогранин А (-). Также стоит отметить выявленную 
экспрессию опухолью рецепторов к соматостатину 2 и 5-го типа.

На основании полученных данных пациентке выставлен диа-
гноз – «АКР pT3N0M0 St III по ENSAT» и назначена адъювант-
ная терапия митотаном 4–8 мг/сут внутрь до 24 мес на фоне под-
держивающей терапии надпочечниковой недостаточности под 
контролем эндокринолога.

Назначенную терапию пациентка получала в  Центре 
амбулаторной онкологической помощи ГБУЗ «МКНЦ 
им. А.С. Логинова» на протяжении 6 мес при постоянном кон-
троле терапевтического уровня концентрации митотана в крови 
(14–20 мкг/мл). На фоне приема препарата развились вторич-
ная надпочечниковая недостаточность и вторичный гипоти-
реоз, потребовавшие назначения гидрокортизона в дозе 50 мг 
и левотироксина натрия 150 мкг.

При контрольном обследовании в октябре 2021 г. выявле-
ны образования в правой почке и левом надпочечнике (рис. 2).

С учетом прогрессирования заболевания и наличия экспрес-
сии опухолью рецепторов к соматостатину принято решение до-
бавить к уже проводимой терапии митотаном пролонгирован-
ную форму аналога соматостатина – октреотид Депо/лонг в дозе 
40 мг внутримышечно 1 раз в 28 дней.

В августе 2022 г. зафиксировано второе прогрессирование – 
помимо увеличения уже имеющихся очагов появились новые 
в обоих легких и левой доле печени.

В сентябре 2022 г. пациентка направлена в отделение химио-
терапии (ХТ) ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова», где проведено 
6 курсов противоопухолевого лечения в режиме EDP (доксо-
рубицин 40 мг/м2 внутривенно в 1-й день, этопозид 100 мг/м2 
внутривенно во 2–4-й дни, цисплатин 40 мг/м2 внутривенно в 3 
и 4-й дни, цикл каждые 28 дней) на фоне продолжающейся те-
рапии митотаном и октреотидом.

Из нежелательных побочных явлений отмечались тошнота 
и рвота после 1-го курса, эпизоды гипотонии, осложняющиеся 
синкопальными состояниями – после 2-го курса, гематологиче-
ская токсичность (тромбоцитопения 3-й степени) после каждо-
го курса с восстановлением до нормальных показателей к нача-
лу очередного курса ХТ.

После проведенного лечения по клинико- лабораторным дан-
ным и результатам ПЭТ-КТ с 18-фтордезоксиглюкозой отмеча-
ется стабилизация заболевания, которая сохраняется уже на про-
тяжении 16 мес (по состоянию на март 2024 г.).

В настоящее время пациентка продолжает лечение митотаном 
и октреотидом в Центре амбулаторной онкологической помощи 
ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова».

Обсуждение
Стандартом 1-й линии лечения диссеминированного АКР явля-

ется ХТ по схеме EDP-М (доксорубицин, цисплатин, этопозид) + 
митотан. В единственном проспективном рандомизированном 
исследовании FIRM-ACT III фазы, оценивающем эффективность 
системной терапии при распространенном АКР, выживаемость 
без прогрессирования оказалась выше у пациентов, получавших 
EDP-M, по сравнению с пациентами, получавшими стрептозо-
цин плюс митотан (5,0 мес против 2,1 мес). Разница в общей вы-
живаемости являлась незначительной (14,8 мес против 12,0 мес), 
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предположительно из-за перекреста и присутствия митотана 
в обеих группах [11].

Однако у пациентов с медленным течением и небольшой рас-
пространенностью заболевания в качестве 1-й линии терапии 
может быть назначен митотан в монорежиме, что продемон-
стрировано в ретроспективном когортном исследовании, изу-
чавшем эффективность монотерапии митотаном в лечении рас-
пространенного АКР.

Периоды времени без прогрессирования и общей выживае-
мости составили 18 и 42 мес соответственно. Длительный кон-
троль над заболеванием (стабилизация более 6 мес) ассоции-
рован с наличием двух прогностических факторов – низкой 
опухолевой нагрузкой (менее 10 опухолевых очагов) и позд-
ним прогрессированием после первичного лечения (более 
12 мес). Достижение терапевтической концентрации митота-
на (14–20 мкг/мл) связано с достоверным улучшением часто-
ты объективного ответа и общей выживаемости.

На вопрос о сроках прекращения приема митотана до сих нет 
однозначного ответа. Терапию митотаном можно продолжить 
в сочетании с терапией 2-й линии вплоть до следующего про-
грессирования. Однако это требует индивидуального обсуж-
дения с пациентом в зависимости от переносимости препарата 
и его влияния на гормональную секрецию [1, 10].

Применение аналогов соматостатина является стандартным 
вариантом лечения для высокодифференцированных нейроэн-
докринных опухолей. Рецепторы к соматостатину 2 и 5-го типов 
(SSTR2 и SSTR5) служат терапевтической мишенью для пролонги-
рованных аналогов соматостатина или при применении пептид-
ной рецепторной радионуклидной терапии.

Данные о роли экспрессии рецепторов к соматостатину 2 и 5-го 
типов в терапии распространенного АКР ограничены единичны-
ми исследованиями и требуют дальнейшего изучения как пер-
спективная модель лечения [12–14].

В случае нашей пациентки, учитывая длительный безрецидив-
ный период (больше 12 мес), небольшую распространенность за-
болевания (2 опухолевых очага) и экспрессию опухолью SSTR2 
и SSTR5, принято решение назначить митотан и пролонгиро-
ванную форму октреотида в 1-ю линию терапии, что обеспечи-
ло контроль над заболеванием на срок более 6 мес.

При следующем прогрессировании мы использовали ХТ EDP 
на фоне продолжающейся терапии митотаном и октреотидом 
в качестве 2-й линии противоопухолевого лечения.

Данный режим продемонстрировал клинически значимую 
и длительную противоопухолевую активность с управляемым 
профилем безопасности. После проведенной терапии на протя-
жении 6 мес сохраняется стабилизация заболевания.

Исследования, оценивающие эффективность ХТ 2-й линии, 
ограничены и описывают неутешительные результаты. Вторичной 

Рис. 1. ПЭТ-КТ от 07.2020: a–c – образование правого надпочечника 112×88 мм, сдавливающее окружающие органы; d – опухолевый тромб, заполняющий просвет 
нижней полой вены.
Fig. 1. PET-CT dated July 2020: a–c – right adrenal gland mass of 112×88 mm, compressing the surrounding organs; d – tumor thrombus filling the lumen of the inferior vena cava.

b

c

d

a
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Рис. 2. КТ органов брюшной полости от 10.2021: а – образование средней трети почки 30×28,5 мм; b – образование левого надпочечника 28×25 мм.
Fig. 2. Abdominal CT scan dated October 2021: a – a mass in the middle third of the kidney of 30×28.5 mm; b – left adrenal gland mass of 28×25 mm.

ba

конечной точкой исследования FIRM-ACT стала оценка эффек-
тивности обеих схем лечения во 2-й линии. У 84 пациентов, полу-
чавших стрептозоцин + митотан во 2-й линии, длительность ле-
чения составила 2,2 мес. Среди 101 пациента, получавших EDP-M 
в этих условиях, безрецидивная выживаемость составила 5,6 мес.

Эти результаты подтверждают более высокую противоопу-
холевую эффективность EDP-M в качестве терапии как 1-й, так 
и 2-й линии [11].

Заключение
Представленный клинический случай демонстрирует много-

образие клинических проявлений АКР, возникающие сложности 
в патоморфологической дифференциальной диагностике между 
различными опухолями надпочечников, а также нестандартный 
подход к лечению диссеминированного заболевания.

Редкость АКР обусловливает трудности в диагностике и лече-
нии данного заболевания, а также отсутствие достаточного опыта 
ведения пациентов, больных АКР, вне специализированных уч-
реждений. Исследования в области химио-, био-, иммуно-, тар-
гетной терапии и тераностики могут привести к появлению но-
вых терапевтических опций для пациентов с этим заболеванием.
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What type of intervention works best to help people with cancer get back to work?  
(Russian translation of the Plain Language Summary (PLS) of the Cochrane Systematic Review)
Abstract
This publication is the Russian translation of the Plain Language Summary (PLS) of the Cochrane Systematic Review: de Boer AGEM, Tammin-
ga SJ, Boschman JS, Hoving JL. Non-medical interventions to enhance return to work for people with cancer. Cochrane Database Syst Rev. 
2024;3(3):CD007569. DOI: 10.1002/14651858.CD007569.pub4
Keywords: cancer, non-medical interventions, getting back to work, Cochrane Systematic Review

Основные положения
– Междисциплинарные и физические вмешательства, ве-

роятно, могут помочь людям с онкологическими заболева-
ниями вернуться к работе.

– Психологические образовательные вмешательства могут 
мало или совсем не влиять на возвращение к работе, и у нас нет 
определенности в эффекте профессиональных вмешательств.

О чем этот обзор?
С каждым годом все больше людей выживают после диа-

гностики и лечения онкологических заболеваний. Многие 
люди, пережившие онкологические заболевания, живут хо-
рошо, хотя могут продолжать испытывать долговременные 
проблемы, такие как усталость, боль и депрессия. Эти дол-
госрочные последствия могут вызвать проблемы с участием 
в трудовой деятельности. Поэтому онкологические заболева-
ния являются значительной причиной отсутствия на работе, 
безработицы и раннего выхода на пенсию. Люди с онкологи-
ческими заболеваниями, их семьи и общество в целом – все 
несут на себе часть этого бремени. В этом Кокрейновском 
обзоре мы оценили, насколько хорошо можно помочь лю-
дям с онкологическими заболеваниями вернуться к работе.

Что мы хотели выяснить?
Мы хотели выяснить, являются ли немедицинские вме-

шательства более эффективными, чем обычный уход, для 
улучшения возврата к работе. Мы также хотели выяснить, 
привели ли эти вмешательства к лучшему качеству жизни. 
Мы рассмотрели четыре типа вмешательств:

– психологические образовательные вмешательства (люди 
с онкологическими заболеваниями узнавали о побочных фи-
зических эффектах, стрессе и преодолении трудностей и уча-
ствовали в групповых дискуссиях);

– профессиональные вмешательства (направленные на ре-
шение проблем, связанных с работой);

– физические вмешательства (люди с онкологическими за-
болеваниями принимали участие в физических упражнени-
ях, таких как ходьба);

– междисциплинарные вмешательства (профессиональное 
консультирование, обучение пациентов, консультирование 
пациентов, физические упражнения или их комбинации).

Что мы сделали?
Мы провели поиск исследований, в которых рассматрива-

ли вмешательства, направленные на возвращение людей с он-
кологическими заболеваниями к оплачиваемой работе (в ка-
честве наемных работников или самозанятых). Мы сравнили 
и обобщили результаты этих исследований, а также оценили 
нашу уверенность в доказательствах, на основе таких факто-
ров, как методы и размер (мощность) исследований.

Что мы нашли?
Мы нашли 15 исследований, в которых приняли участие 

1477 человек с онкологическими заболеваниями и в которых 
оценили возвращение к работе. Все исследования проведены 
в странах с высоким уровнем дохода. Девять исследований на-
правлены на людей с раком молочной железы, два – на муж-
чин с раком предстательной железы.

– Психологические образовательные вмешательства, веро-
ятно, мало или совсем не приводят к повышению возврата 
к работе или качества жизни.

– Физические и междисциплинарные вмешательства, веро-
ятно, приводят к тому, что больше людей с онкологически-
ми заболеваниями возвращаются к работе, чем при обыч-
ном уходе. Физическое вмешательство, вероятно, поможет 
от 50 до 244 на 1000 человек вернуться к работе, в дополнение 
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к среднему показателю в 627 на 1000 человек, возвращающих-
ся к работе без вмешательств. Междисциплинарное вмеша-
тельство, вероятно, поможет вернуться к работе от 69 до 219 
на 1000 человек. Вероятно, они практически не влияют на 
качество жизни.

– У нас нет определенности во влиянии профессиональных 
вмешательств на возвращение к работе.

Каковы ограничения этих доказательств?
Мы умеренно уверены, что физические и междисципли-

нарные вмешательства могут увеличить число людей с онко-
логическими заболеваниями, возвращающихся к работе. 
Наша уверенность была снижена, потому что в некото-
рых исследованиях не было четкого описания того, как они 
проведены. У нас мало уверенности в данных о психологи-
ческих образовательных вмешательствах, и у нас нет уве-
ренности в данных о профессиональных вмешательствах. 
Основной причиной снижения уверенности было исполь-
зование в исследованиях методов, которые могли внести 
погрешности в результаты, и мы нашли только одно очень 
небольшое исследование, посвященное профессиональным 

вмешательствам. Дальнейшие исследования могут изменить 
результаты этого обзора.

Насколько актуальны эти доказательства?
Результаты актуальны по состоянию на август 2021 года.

Перевод: Пак Екатерина Алексеевна. Редактирование: Зиганшина Лилия 
Евгеньевна. Координация проекта по переводу на русский язык: Cochrane 

Russia – Кокрейн Россия на базе Российской медицинской академии 
непрерывного профессионального образования (РМАНПО). По вопросам, 

связанным с этим переводом, пожалуйста, обращайтесь к нам по адресу: 
cochranerussia@gmail.com

Источник: de Boer AGEM, Tamminga SJ, Boschman JS, Hoving JL. Non-medical 
interventions to enhance return to work for people with cancer. Cochrane Database 
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Маммография с последующим ультразвуковым исследованием в сравнении 
только с маммографией при скрининге на предмет рака молочной железы 
у женщин со средним риском развития рака молочной железы  
(Перевод на русский язык резюме на простом языке Кокрейновского 
систематического обзора)
Аннотация
Эта публикация является переводом на русский язык резюме на простом языке Кокрейновского систематического обзора «Маммография 
в сочетании с ультразвуковым исследованием молочной железы в сравнении с маммографией при скрининге на предмет рака молочной 
железы у женщин со средним риском заболевания». Оригинальная публикация: Glechner A, Wagner G, Mitus JW, Teufer B, Klerings I, Böck N, 
Grillich L, Berzaczy D, Helbich TH, Gartlehner G. Mammography in combination with breast ultrasonography versus mammography for breast cancer 
screening in women at average risk. Cochrane Database Syst Rev. 2023;3(3):CD009632. DOI: 10.1002/14651858.CD009632.pub3
Ключевые слова: рак молочной железы, скрининг, маммография, ультразвуковое исследование, Кокрейновский систематический обзор
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2024 г.

Mammography followed by ultrasonography compared to mammography alone for breast 
cancer screening in women at average risk of breast cancer (Russian translation of the Plain 
Language Summary (PLS) of the Cochrane Systematic Review)
Abstract
This publication is the Russian translation of the Plain Language Summary (PLS) of the Cochrane Systematic Review: Glechner A, Wagner G, Mitus JW, 
Teufer B, Klerings I, Böck N, Grillich L, Berzaczy D, Helbich TH, Gartlehner G. Mammography in combination with breast ultrasonography versus 
mammography for breast cancer screening in women at average risk. Cochrane Database Syst Rev. 2023;3(3):CD009632.
DOI: 10.1002/14651858.CD009632.pub3
Keywords: breast cancer, screening, mammography, ultrasonography, Cochrane Systematic Review

В чем суть проблемы?
Мы изучили свидетельства в пользу и против использо-

вания ультразвукового скрининга в дополнение к маммо-
графии для женщин со средним риском развития рака мо-
лочной железы.

Почему это важно?
Важно взвесить все «за» и «против» скрининга, поскольку 

увеличение числа выявленных опухолей в результате скри-
нинга не обязательно означает, что будет спасено больше жен-
щин. Результаты исследований показывают, что у здоровых 
женщин в возрасте от 50 до 69 лет маммография позволяет вы-
явить рак молочной железы на ранней стадии и снизить риск 
смерти от рака молочной железы. Однако маммография не яв-
ляется идеальным инструментом для выявления рака молоч-
ной железы и может пропустить опухоли у некоторых жен-
щин, особенно у тех, у кого молочная железа плотная. У этих 

женщин опухоль на маммограмме трудно отличить от нор-
мальной ткани молочной железы. Для женщин с неплотной 
молочной железой ультразвуковое исследование часто ру-
тинно проводится в дополнение к маммографии, чтобы по-
высить чувствительность скрининга.

Пробел в доказательствах: ни в одном 
исследовании не изучали влияние дополнительного 
ультразвукового скрининга на смертность

Чтобы определить, приносит ли пользу рутинный скрининг 
с помощью маммографии и ультразвука, необходимо прове-
сти исследование (в идеальном варианте – рандомизирован-
ное контролируемое испытание – РКИ, то есть исследование, 
в котором участников в случайном порядке распределяют 
в одну из двух или более групп лечения), которое устано-
вит, различается ли частота прогрессирования заболевания 
и смерти при использовании этих двух методов. Ни одно 
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из исследований, в которых женщин наблюдали в течение 
периода от одного до трех лет, не продолжалось достаточно 
долго, чтобы определить, приводит ли увеличение числа слу-
чаев рака, выявленных в ходе скрининга с помощью маммо-
графии и ультразвукового исследования, к снижению забо-
леваемости и смертности.

Насколько больше случаев рака выявляют 
при проведении скрининга с помощью маммографии 
с дополнительным ультразвуковым исследованием?

Мы нашли одно РКИ и семь когортных исследований 
(тип исследования, в котором за группами людей наблю-
дают в течение определенного времени), в которых ана-
лизировали, является ли сочетание маммографии и уль-
тразвука более эффективным, чем только маммография, 
для раннего выявления рака молочной железы у женщин 
без симптомов со средним риском развития рака молоч-
ной железы.

Методы проведения РКИ были разумными, а само иссле-
дование представляло собой лучшее из имеющихся ныне 
доказательств. В исследование были включены 72 717 жен-
щин со средним риском развития рака молочной железы, 
58% из которых имели плотную ткань молочной железы. 
По результатам двухлетнего наблюдения у женщин, про-
шедших однократный скрининг с использованием комби-
нации из маммографии и ультразвукового исследования, 
выявлено на два случая рака молочной железы больше на 
1000 женщин по сравнению с женщинами, прошедшими 
скрининг с использованием только маммографии (5,0 про-
тив 3,2 на 1000 женщин, прошедших скрининг).

Насколько эффективно дополнительное 
ультразвуковое исследование у женщин с плотной 
или неплотной тканью молочной железы?

В недавней публикации проанализирована подгруппа из 
этого РКИ, включавшая 19 213 женщин, а результаты для жен-
щин с плотной и неплотной тканью молочных желез пред-
ставлены раздельно.

У женщин с плотной тканью молочных желез при мам-
мографии в сочетании с ультразвуковым исследованием 
выявлено на три случая рака молочной железы больше на 
1000 женщин, чем при выполнении только маммографии. 
Этот вывод был подтвержден реальными свидетельствами 
(RWD): общий результат трех когортных исследований, в ко-
торых приняли участие в общей сложности 50 327 женщин 
с плотной тканью молочных желез, показал, что у женщин 
с плотной тканью молочных желез обнаруживали дополни-
тельные случаи рака, если вместе с маммографией прово-
дили ультразвуковое исследование. У женщин с неплотной 
тканью молочных желез результаты двух когортных иссле-
дований с данными, полученными у 40 636 женщин, не со-
гласовывались с данными РКИ и не выявили существенной 
разницы в доле случаев рака при применении этих двух ме-
тодов скрининга.

Сколько случаев рака были инвазивными 
и затрагивали лимфатические узлы?

В этом РКИ 71% всех опухолей, выявленных при скринин-
ге, классифицированы как инвазивные, без существенной 
разницы между двумя группами. Однако результат, пока-
зывающий разницу между двумя группами, был неточным, 

и наша уверенность в нем мала. У женщин с инвазивным 
раком, выявленным по результатам маммографии в соче-
тании с ультразвуком, лимфатические узлы были пораже-
ны в меньшем числе случаев, чем в группе, обследованной 
только при помощи маммографии – 18% (23 из 128) против 
34% (29 из 86).

Интервальный рак: случаи рака, выявленные 
в период между скрининговыми обследованиями

РКИ также показало, что случаи рака, который не был обна-
ружен во время скрининга (но был обнаружен в период между 
обследованиями), регистрировали реже, если скрининг про-
водили с использованием комбинации из маммографии и уль-
тразвукового исследования (5 против 10 на 10 тыс.), чем если 
скрининг проводили только с использованием маммографии.

Частота ложноположительных 
и ложноотрицательных результатов

Частота ложноотрицательных результатов, означающих 
отрицательный результат обследования при наличии рака, 
была ниже (9% против 23%), если в дополнение к маммогра-
фии проводилось ультразвуковое исследование. Однако соче-
тание маммографии и ультразвукового исследования давало 
больше ложноположительных результатов, чем только мам-
мография, у женщин без рака – 123 против 86 на 1000 женщин. 
Более того, на 1000 женщин, прошедших скрининг с помощью 
комбинации из маммографии и ультразвукового исследова-
ния, биопсию пришлось пройти дополнительно 27 женщи-
нам по сравнению с использованием только маммографии.

Насколько актуален этот обзор?
Мы провели поиск исследований, опубликованных до мая 

2021 года.

Выводы
Неясно, может ли ультразвуковое исследование в дополне-

ние к маммографии снизить риск смерти от рака молочной 
железы, а если может, то насколько, поэтому ультразвуковое 
исследование не следует использовать в рутинной практике. 
Чтобы женщины могли принять взвешенное решение, нам 
необходимо оценить, действительно ли те несколько допол-
нительных случаев рака, которые можно обнаружить с по-
мощью ультразвукового исследования, приводят к сниже-
нию заболеваемости и смертности от рака молочной железы.
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