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Резюме
Почечноклеточный рак является одним из наиболее распространенных заболеваний в онкоурологии. Ведущим морфологиче-
ским вариантом почечноклеточного рака на сегодняшний день является светлоклеточный подтип, определяемый в 80% слу-
чаев. Несмотря на интенсивность методов диагностики, практически у 1/3 больных раком почки при первичном обследо-
вании выявляют отдаленные метастазы, что обусловливает крайне высокие показатели смертности от данной нозологии. 
Стандартные режимы химиотерапии с включением фторпиримидинов и противоопухолевых антибиотиков, цитокиновая тера-
пия с применением интерлейкина-2 и интерферона-α лишь незначительно продлевали жизнь пациентам, вызывая при этом 
выраженные нежелательные явления. Появление ингибиторов тирозинкиназы позволило получить действительно значимые 
результаты в лечении метастатического почечноклеточного рака. Следующей ступенью стала регистрация FDA в апреле 2018 г. 
комбинации иммуноонкологических препаратов ипилимумаба и ниволумаба для лечения метастатического почечноклеточно-
го рака. В последующем были зарегистрированы комбинации ингибиторов иммунных контрольных точек с таргетными препа-
ратами, что не только позволило значительно увеличить продолжительность жизни пациентов, но и снизило частоту встреча-
емости нежелательных явлений противоопухолевой терапии. В статье приведены клинические примеры, демонстрирующие 
эффективность комбинации пембролизумаба и акситиниба при лечении больных метастатическим почечноклеточным раком. 
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Abstract
Renal cell carcinoma is one of the most common diseases in oncourology. The leading morphological variation of renal cell 
carcinoma today is the light-cell subtype, which is determined in 80% of cases. Despite the intensity of diagnostic methods, 
almost 1/3 of patients with kidney cancer have distant metastases during initial examination, which causes extremely high 
mortality rates from this oncopathology. Standard chemotherapy schemes with the inclusion of fluoropyrimidines and anti-
tumor antibiotics, cytokine therapy using interleukin-2 and interferon α only slightly prolonged the life of patients, while 
causing pronounced toxic-anemic adverse events. The appearance of tyrosine kinase inhibitors has allowed us to obtain really 
significant results in the treatment of metastatic renal cell carcinoma. The next step in the treatment of renal cell carcinoma 
was the registration by the US FDA in April 2018 of a combination of immuno-oncological drugs ipilimumab and nivolumab 
for the treatment of metastatic renal cell carcinoma. Afterwards, combinations of immune checkpoint inhibitors with targeted 
drugs were registered, which not only significantly increased the life expectancy of patients, but also reduced the incidence 
of adverse events of antitumor therapy. This article provides clinical examples demonstrating the effectiveness of the combi-
nation of pembrolizumab and axitinib in the treatment of patients with metastatic renal cell carcinoma. 
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ВВЕДЕНИЕ

Почечноклеточный рак (ПКР) является одним из наи-
более распространенных заболеваний в онкоурологии. 
Ежегодно во всем мире диагностируют около 400 тыс. слу-
чаев ПКР, причем почти у 1/3 пациентов на момент уста-
новления диагноза выявляется местно-распространенный 
или метастатический процесс [1, 2]. В структуре онколо-
гической заболеваемости в  России рак почки входит 
в десятку наиболее часто встречающихся локализаций, 
а также, согласно данным о заболеваемости раком поч-
ки в России, наблюдается тенденция к увеличению часто-
ты встречаемости данной нозологической формы. Так, по 
состоянию на 2022 г. этот показатель составил 136,3 на 
100 тыс. населения, а в 2021 г. был равен 133,3 на 100 тыс. 
населения. В России за последние 10 лет удельный вес 
морфологически верифицированного рака почки от чис-
ла пациентов с установленным впервые в жизни диа-
гнозом злокачественного новообразования почки уве-
личился с 75,5% в 2011 г. до 91,2% в 2022 г. [3, с. 18–22]. 
Ведущим гистологическим вариантом ПКР на сегодняш-
ний день является светлоклеточный подтип, определяе-
мый в 80% случаев. Несмотря на интенсивность методов 
диагностики, практически у 1/3 больных раком почки при 
начальном обследовании выявляют отдаленные метаста-
зы, что обусловливает крайне высокие показатели смерт-
ности от данной патологии [4, 5].

Долгие годы лечение запущенных форм ПКР являлось 
малоэффективным. Стандартные режимы химиотерапии 
с включением фторпиримидинов и противоопухолевых 
антибиотиков, цитокиновая терапия с применением ин-
терлейкина-2 и интерферона-α лишь незначительно прод-
левали жизнь пациентам, вызывая при этом выражен-
ные нежелательные явления (НЯ) [6–9]. Попытки лечения 
опухоли с помощью лучевой терапии также потерпели 
неудачу и нашли свое применение только в симптома-
тической терапии отдаленных метастазов. Результаты при-
менения неспецифической иммунотерапии при лечении 
метастатического рака почки были также неудовлетво-
рительными. Прогресс в изучении молекулярной биоло-
гии привел к открытию новой группы противоопухоле-
вых препаратов, относящихся к ингибиторам ангиогенеза. 
Появление ингибиторов тирозинкиназы (ИТК) позволи-
ло получить действительно значимые результаты в лече-
нии метастатического ПКР (мПКР) [10–14]. Так, значимым 
событием стала регистрация мультикиназного ИТК суни-
тиниба, который, наряду с новыми режимами лекарствен-
ного лечения, остается альтернативной и возможной оп-
цией в качестве первой линии терапии неоперабельного 
местно-распространенного и диссеминированного свет-
локлеточного ПКР у пациентов группы благоприятного 
прогноза [15].

С  целью обеспечения высокой частоты контро-
ля над заболеванием и  приемлемого профиля ток-
сичности проводились дальнейшие разработки с  ре-
гистрацией новых ИТК  – сорафениба, пазопаниба, 
акситиниба, ленватиниба, кабозантиниба и ингибиторов ми-
шени рапамицина у млекопитающих (mTOR) эверолимуса 

и темсиролимуса [16]. В мультицентровых рандомизиро-
ванных исследованиях по изучению эффективности па-
зопаниба в качестве препарата первой линии у больных 
мПКР препарат продемонстрировал значительно лучшую 
безрецидивную выживаемость по сравнению с цитокино-
вой терапией и одинаковое время до прогрессирования 
в случае применения сунитиниба при схожем профиле 
токсичности [17]. Тем не менее у большинства пациентов 
в конечном счете развивалась лекарственная устойчи-
вость и прогрессирование заболевания во время прове-
дения данной терапии [18, 19]. Последующее применение 
комбинаций бевацизумаба с низкими дозами интерферо-
на-α и ленватиниба с эверолимусом позволило улучшить 
показатели безрецидивной выживаемости и частоты объ-
ективных ответов (ЧОО), однако способствовало развитию 
выраженных НЯ на фоне терапии [20].

Знание роли иммунной системы в  канцерогенезе 
привело к смене парадигмы в подходе к лечению мПКР, 
и следующей ступенью в терапии ПКР стала регистрация 
Управлением по контролю пищевых продуктов и лекарств 
в США (FDA) в апреле 2018 г. комбинации иммуноонколо-
гических препаратов ипилимумаба и ниволумаба для ле-
чения данной группы пациентов [21–25]. В последующем 
были зарегистрированы комбинации ингибиторов иммун-
ных контрольных точек с таргетными препаратами, что не 
только позволило увеличить продолжительность жизни па-
циентов, но и снизило развитие НЯ противоопухолевой те-
рапии, позволяющей сохранить хорошее качество жизни. 

В исследовании KEYNOTE-427 оценивали пемброли
зумаб в первой линии терапии мПКР. Это нерандомизиро-
ванное исследование II фазы, которое включало две ко-
горты (светлоклеточный и несветлоклеточный варианты 
мПКР). В когорту А были включены 110 больных мПКР со 
светлоклеточным подтипом: с благоприятным (37,3%,) про-
межуточным (47,3%) и неблагоприятным (15,5%) прогно-
зом в соответствии с прогностической классификацией 
Международного консорциума базы данных мПКР (IMDC). 
При медиане наблюдения 22,6 мес. применение пембро-
лизумаба продемонстрировало ЧОО 36,4%, при этом у па-
циентов с промежуточным/неблагоприятным прогнозом 
была достигнута более высокая ЧОО по сравнению с паци-
ентами с благоприятным прогнозом (39,7% против 31,0%). 
Результаты исследования продемонстрировали, что меди-
ана выживаемости без прогрессирования (ВБП) составила 
7,1 мес., 12-месячная общая выживаемость (ОВ) – 88,2%, 
а медиана ОВ не была достигнута. НЯ, связанные с лече-
нием, имели место у 81,8% пациентов и чаще всего вклю-
чали усталость (29,1%) и зуд (28,2%) [26, 27].

Акситиниб представляет собой пероральный низко-
молекулярный ИТК, селективный в отношении рецептора 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR) 1, 2 и 3-го типа. 
В исследовании III фазы сравнивалась терапия акситини-
бом и сорафенибом в лечении мПКР со светлоклеточным 
подтипом у пациентов, которые ранее не получали како-
го-либо варианта лечения. В данном исследовании осу-
ществлялась рандомизация в соотношении 2 : 1 (192 па-
циента в группе акситиниба и 96 – сорафениба). Медиана 
ВБП составила 10,1 и 6,5 мес. соответственно. ЧОО в группе 
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акситиниба составила 32%, в группе сорафениба – 15%, 
при этом отношение рисков составило 2,21 (95% довери-
тельный интервал 1,31–3,75; p = 0,0006). По результатам 
исследования была подтверждена клиническая эффектив-
ность акситиниба при лечении мПКР [27–30]. Результаты 
исследования KEYNOTE-426 III фазы продемонстрирова-
ли высокую эффективность комбинации пембролизумаба 
и акситиниба при лечении больных мПКР.

Далее приводим два клинических случая применения 
комбинации пембролизумаба и акситиниба у пациентов 
с мПКР и неблагоприятными факторами прогноза.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 1

Пациент А., 70  лет, на момент осмотра жалоб не 
предъявлял. Из анамнеза известно, что в феврале 2018 г. 
при диспансерном наблюдении в поликлинике по ме-
сту жительства по данным ультразвукового исследо-
вания заподозрено билатеральное поражение почек. 
Пациент самостоятельно обратился в Московский научно-
исследовательский онкологический институт (МНИОИ) 
им. П.А. Герцена для дообследования и выработки даль-
нейшей тактики лечения. 

В институте проведено комплексное обследование, 
направленное на стадирование опухолевого процесса, 
включающее компьютерную томографию (КТ) органов 
грудной клетки (ОГК), органов брюшной полости (ОБП) 
и забрюшинного пространства, магнитно-резонансную то-
мографию (МРТ) органов малого таза (ОМТ) и регионар-
ных лимфатических узлов. По данным инструментальных 
методов обследования признаков генерализации опухо-
левого процесса не получено. В апреле 2018 г. пациенту 
было выполнено хирургическое вмешательство в объеме 
лапароскопической резекции правой почки и видеоассис
тированной резекции левой почки. Гистологическое ис-
следование: слева – опухолевый узел, имеющий строение 
светлоклеточного ПКР, G3. Опухоль инфильтрирует капсулу 
почки без прилежащей жировой клетчатки и распростра-
нения на прилежащую стенку кисты. Края резекции без 
элементов опухолевого роста. Справа – опухолевый узел, 
имеющий строение светлоклеточного ПКР, G2, с форми-
рованием кистозных полостей, очагами некроза. Oпyхоль 
инфильтрирует капсулу почки без выхода в прилежащую 
жировую клетчатку. Края резекции без элементов опухо-
левого роста. В 15 исследованных лимфатических узлах 
метастазов рака нет. 

В данной клинической ситуации в соответствии с ре-
комендациями пациент был оставлен под динамическим 
наблюдением. В мае 2021 г. по данным очередного кон-
трольного обследования, включающего КТ ОГК, выявле-
но очаговое образование в S9 левого легкого до 9 мм. 
Пациент в ноябре 2021 г. повторно обратился в МНИ-
ОИ им. П.А. Герцена, где была выполнена КТ ОГК, ОБП 
и ОМТ. По данным инструментальных методов обследо-
вания в нижнем полюсе левой почки определяется об-
разование до 30 × 23 мм, не накапливающее контраст-
ный препарат. В динамике при КТ ОГК и ОБП от ноября 
2021 г. определяется очаг в S9 левого легкого размерами 

10 × 7,5 мм (ранее – 8 × 7 мм) с неровными контурами. 
Визуализируется ранее не определяемый лимфатический 
узел в области деления левой легочной артерии разме-
рами 24 × 12 мм, неоднородно активно накапливающий 
контрастный препарат. В S1/2 левого легкого периваску-
лярно сохраняется очаг 6 мм (без динамики). При КТ ОБП 
в сравнении с данными от мая 2021 г. визуализируется 
очаговое образование в сегменте SVI правой доли пече-
ни размером до 10 мм. Ведение пациента обсуждено на 
консилиуме, на первом этапе рекомендовано выполнение 
медиастиноскопии, биопсии лимфатического узла средо-
стения с выработкой дальнейшей тактики лечения после 
получения результатов морфологического исследования. 

В декабре 2021 г. пациенту выполнена медиастиноско-
пия, биопсия претрахеальных лимфатических узлов. По 
данным гистологического исследования от декабря 2021 г. 
морфологическая картина соответствует метастазам свет-
локлеточного ПКР в претрахеальные лимфатические узлы, 
G3. Принимая во внимание распространенность опухо-
левого процесса, гистологический тип строения опухоли, 
результаты контрольного обследования, а также проме-
жуточную группу прогноза, пациенту рекомендовано про-
ведение комбинированной терапии по схеме «пембро-
лизумаб и акситиниб». С декабря 2021 г. по июль 2023 г. 
проведено 28 курсов лекарственного лечения по предло-
женной схеме. На фоне проведенной терапии у пациента 
отмечен частичный ответ по данным МРТ ОМТ и КТ ОГК, 
стабилизация процесса по данным КТ ОБП в соответствии 
с критериями RECIST. На фоне проводимого лечения от-
мечались явления артериальной гипертензии 2-й степени, 
гастроинтестинальной токсичности 2-й степени, которая 
выражалась в виде диареи и рвоты. Все НЯ купировались 
на фоне симптоматической терапии без редукции доз 
препаратов. По данным контрольного обследования от 
июля 2023 г. у пациента отмечена картина прогрессирова-
ния заболевания. По данным КТ ОБП от июля 2023 г. отме-
чено увеличение в размерах ранее визуализируемых оча-
гов на 60%, появление нового очага в SVIII до 15 × 9 мм. 
Под нашим наблюдением без признаков прогрессирова-
ния заболевания пациент находился 19 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одной из наиболее эффективных схем в  лечении 
мПКР является комбинация ИТК акситиниба или ленва-
тиниба с ингибитором PD-1 пембролизумабом. В настоя-
щее время пембролизумаб в комбинации с акситинибом 
разрешен в качестве терапии первой линии у пациентов 
с распространенным ПКР у всех групп риска IMDC. Пем-
бролизумаб и акситиниб – это первая доступная в России 
комбинация противоопухолевых препаратов, позволя-
ющая значительно улучшить ОВ, ВБП и ЧОО по сравне-
нию с сунитинибом для пациентов всех групп риска ПКР. 
Комбинированная терапия позволяет одновременно по-
давлять ангиогенез опухоли (эффект применения ИТК 
акситиниба) и предотвращать уклонение опухоли от им-
мунного контроля организма (использование ингибитора 
PD-1 пембролизумаба).



93MEDITSINSKIY SOVET2024;18(10):90–96

O
nc

ou
ro

lo
gy

Основанием выбора терапевтического подхода в дан-
ном клиническом случае стали результаты исследования 
KEYNOTE-426 III фазы. В нем пембролизумаб в комби-
нации с акситинибом применялся у пациентов с мПКР 
в первой линии терапии. Комбинированный режим про-
демонстрировал снижение риска смерти на 47%, значи-
тельно улучшая ОВ по сравнению с сунитинибом, а так-
же снижение риска прогрессирования заболевания на 
31% по сравнению с сунитинибом. ЧОО в исследовании 
составляла 59,3% у пациентов, которые получали пем-
бролизумаб в комбинации с акситинибом, по сравнению 
с 35,7% в группе сунитиниба, при этом полный ответ на-
блюдался у 5,8 и 1,9%, а частичный – у 53,5 и 33,8% паци-
ентов соответственно. В группе комбинированной терапии 
медиана продолжительности ответа не была достигнута. 
Полученные различия были статистически значимыми во 
всех прогностических подгруппах, включая группы благо-
приятного, промежуточного и неблагоприятного прогно-
за, независимо от уровня экспрессии PD-L1. Наблюдае-
мый профиль НЯ оказался ожидаемым и соответствовал 
ранее наблюдаемому при применении комбинации пем-
бролизумаба и акситиниба [31, 32].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 2

Пациентка Б., 67 лет, с жалобами на примесь крови 
в моче обратилась к урологу по месту жительства. При до-
обследовании по данным КТ ОМТ от марта 2022 г. выявле-
на опухоль левой почки. По данным КТ ОГК, ОБП патологи-
ческих вторичных изменений не выявлено. Пациентке по 
месту жительства в апреле 2022 г. выполнено хирургиче-
ское вмешательство в объеме лапароскопической нефру-
ретерэктомии слева, парааортальной лимфаденэктомии. 
Гистологическое исследование: опухолевый узел, имеющий 
строение светлоклеточного ПКР, G4, с саркоматоидными 
участками, массивным некрозом, врастанием в прелоха-
ночную клетчатку и стенку чашечно-лоханочной системы 
с прорастанием последней в слизистую оболочку. Отме-
чается врастание опухоли в утолщенную за счет фиброза 
капсулу почки без достоверных признаков инвазии в при-
лежащую часть жировой клетчатки. В  дальнейшем па-
циентка была оставлена под строгим динамическим на-
блюдением. В июле 2023 г. появились жалобы на частые 
головокружения, в связи с чем выполнена МРТ головного 
мозга с внутривенным контрастированием. По данным ис-
следования в правой лобной области визуализируется об-
разование до 1,68 см с зоной отека до 5,9 см. Пациентка 
самостоятельно обратилась в МНИОИ им. П.А. Герцена для 
дообследования и выработки дальнейшей тактики лечения. 

Пациентка консультирована нейрохирургом: нейро-
хирургическое вмешательство не показано. В институте 
в июле 2023 г. проведен курс радиохирургического ле-
чения на аппарате «КиберНож» на метастазах правой 
лобной области. При дообследовании по данным КТ ОГК 
отмечается появление множественных метастазов в лег-
ких. В S3 слева появление трех солидных узлов размера-
ми до 21 × 15 мм, один из них – с признаками инвазии 
медиастинальной клетчатки. Появление солидного узла 

в язычковых сегментах слева вдоль 4-го сегментарного 
бронха. По данным КТ ОБП и ОМТ в верхней трети левой 
почки определяется два кистозно-солидных округлых об-
разования диаметром 12 и 17 мм, контрастирование со-
лидного компонента гиперваскулярное, более 50% объ-
ема образований расположено эндофитно. В  средней 
трети аналогичное кистозно-солидное образование диа-
метром 8 мм. В мышцах нижних отделов передней брюш-
ной стенки слева кистозное образование неправильной 
формы с толстыми гиперваскулярными стенками разме-
рами до 61 × 38 × 46 мм. 

Учитывая распространенность опухолевого процес-
са, результаты гистологического исследования, пациент-
ке в качестве одной из возможных опций лекарственно-
го лечения рекомендовано проведение терапии по схеме 
«пембролизумаб и акситиниб». Начальная доза акситини-
ба – 5 мг 2 раза в сутки внутрь ежедневно. С июля 2023 г. 
начата комбинированная терапия, включающая пембро-
лизумаб и акситиниб в указанном режиме дозирования. 
На фоне проводимого лечения отмечались явления арте-
риальной гипертензии 2-й степени, купируемые на фоне 
симптоматической терапии с последующей эскалацией 
дозы акситиниба до 10 мг 2 раза в день. Через 3 мес. по 
данным контрольного обследования отмечена стабилиза-
ция процесса. 

При последующем контрольном обследовании, выпол-
ненном через 3 мес., отмечена картина прогрессирования 
заболевания. При сравнении с данными КТ ОГК от июля 
2023 г. отмечается разнонаправленная динамика в виде 
увеличения очагов в легких: наибольший – в S3 слева 
размером 26 × 40 мм (ранее – 16 × 22 мм), прорастающий 
в клетчатку средостения, интимно прилежит к восходящей 
аорте протяженностью до 23 мм, появление новых очагов 
в S3 слева, располагающихся парамедиастинально, умень-
шение размера солидного узла в S4 слева 12 мм (ранее – 
до 28  мм), появление очага над диафрагмой в  левом 
легком до 18 мм. По данным КТ ОБП, ОМТ отмечена ста-
билизация процесса в соответствии с критериями RECIST. 
Под нашим наблюдением без признаков прогрессирова-
ния заболевания пациентка находилась 6 мес. (рис. 1–3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Саркоматоидный компонент встречается с частотой 
примерно 1% при всех гистологических типах ПКР [33]. 
В исследовании, проведенном B.Y. Zhang et al., были про-
анализированы две группы пациентов c 4-й стадией ПКР 
с саркоматоидным компонентом (n = 204) и его отсутстви-
ем (n = 207). Его результаты демонстрируют, что наличие 
такого компонента увеличивает риск летального исхода 
от ПКР до 58% (p < 0,001), для пациентов без отдаленного 
метастазирования – до 82% (p < 0,001). Степень ухудше-
ния прогноза прямо пропорциональна объему саркома-
тоидного компонента. В случае если его доля составляет 
30% и более, риск летального исхода от ПКР на 52% выше, 
чем при объеме менее 30% [34]. Показатели средней вы-
живаемости при наличии в  опухоли саркоматоидного 
компонента находятся в диапазоне 3–10 мес. [35, 36]. 



94 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(10):90–96

О
нк

оу
ро

ло
ги

я

 Рисунок 3. Компьютерная томография малого таза, аксиальная проекция, венозная фаза контрастирования, мягкотканное 
электронное окно (стрелками указано образование в мышцах нижних отделов передней брюшной стенки)

 Figure 3. Axial pelvic CT scan, venous phase of enhancement, soft-tissue electronic window (arrows point to a mass in the mus-
cles of the lower anterior abdominal wall)

А – до лечения, В – через 3 месяца терапии.

A

34,3 мм
39,3 мм

62,7 мм

58 мм

B

 Рисунок 2. Компьютерная томография брюшной полости и забрюшинного пространства, аксиальная проекция, венозная 
фаза контрастирования, мягкотканное электронное окно (стрелками указано образование в почке) 

 Figure 2. Axial abdominal and retroperitoneum CT scan, venous phase of enhancement, soft-tissue electronic window (arrows 
point to a mass in the kidney)

А – до лечения, В – через 3 месяца терапии.

A B

 Рисунок 1. Компьютерная томография малого таза, аксиальная проекция, артериальная фаза контрастирования, мягкоткан-
ное электронное окно (стрелками указано образование в мышцах нижних отделов передней брюшной стенки)

 Figure 1. Axial pelvic CT scan, arterial phase of enhancement, soft-tissue electronic window (arrows point to a mass in the mus-
cles of the lower anterior abdominal wall)

А – до лечения, В – через 3 месяца терапии.

A B
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Наш клинический случай демонстрирует хороший 
ответ на проведенную комбинированную терапию по 
схеме «пембролизумаб и акситиниб» у пациентки с не-
благоприятными факторами прогноза. Под нашим на-
блюдением на первой линии терапии без признаков 
прогрессирования заболевания пациентка находилась 
6 мес. Хотелось бы отметить, что на фоне лечения до-
стигнуто хорошее качество жизни, пациентка полностью 
трудоспособна.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные клинические случаи демонстриру-
ют высокую эффективность комбинации пембролизумаба 
и акситиниба у пациентов с ПКР, включая группу пациен-
тов с неблагоприятными факторами прогноза.�
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