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Перспективы применения ингибиторов контрольных точек 
PD-1/PD-L1 при злокачественных новообразованиях 
желудка и пищеводно-желудочного перехода
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Резюме
Злокачественные новообразования желудка и пищеводно-желудочного перехода на продвинутых стадиях протекают доста-
точно агрессивно, а перспективы лечения данных пациентов остаются малообещающими. Применение ингибиторов кон-
трольных точек (checkpoint-inhibitors) зарекомендовало себя в качестве передового метода лечения различных видов рака 
во всем мире. В Российской Федерации препарат ниволумаб успешно прошел регистрацию в качестве монотерапии распро-
страненного или рецидивирующего рака желудка или пищеводно-желудочного перехода после двух и более линий систем-
ной противоопухолевой лекарственной терапии. Этот обзор литературы посвящен применению зарегистрированных ингиби-
торов контрольных точек (ниволумаба, пембролизумаба, ипилимумаба) в качестве моно- и/или комбинированной терапии при 
опухолях желудка и пищеводно-желудочно перехода, включая опухоли с высокой микросателлитной нестабильностью (MSI-
high). Данный обзор включает в себя описание основных терапевтических подходов с использованием ингибиторов кон-
трольных точек: назначение их в монорежиме, в комбинации с другими ингибиторами контрольных точек (ипилимумабом) и 
цитотоксическими препаратами, а также в комбинации с ингибиторами тирозинкиназ (регорафенибом). Рассмотрены вопросы 
эффективности и переносимости данных комбинаций у пациентов в разных терапевтических линиях. Анализируется роль 
возможных предикторов ответа на терапию: оценены биомаркеры, такие как экспрессия PD-Ll, MSI, dMMR и TMB в опухоле-
вых тканях, а также иммунофенотипирование в свежих образцах биопсии. Данная статья посвящена обзору и оценке сильных 
и слабых сторон применения ингибиторов контрольных точек и возможных вариантов их использования.

Ключевые слова: ниволумаб, ипилимумаб, пембролизумаб, регорафениб, иммунотерапия, ингибиторы контрольных точек, 
микросателлитная нестабильность
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Prospects of application of inhibitors of PD-1/PD-L1 checkpoints 
in malignant tumors of the stomach and esophagogastric junction
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Abstract
Malignant tumors of the stomach and esophagogastric junction in advanced stages progress quite aggressively, and the prospects 
for treatment of these patients remain unpromising. The use of checkpoint-inhibitors has proven to be an advanced treatment 
method for various types of cancer around the world. In the Russian Federation, nivolumab has been successfully registered as a 
monotherapy for common or recurrent stomach or esophagogastric junction cancer after two or more lines of systemic antitumor 
drug therapy. This literature review focuses on the use of registered checkpoint inhibitors (nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab) 
as mono- and/or combined therapy in tumors of the stomach and esophagogastric junction, including tumors with high microsat-
ellite instability (MSI-high). This review includes a description of the main therapeutic approaches using checkpoint inhibitors: 
prescription in mono-mode, in combination with other checkpoint inhibitors (ipilimumab) and cytotoxic drugs, and in combination 
with tyrosine kinase inhibitors (regorafenib). Issues of efficiency and tolerability of these combinations in patients in different 
therapeutic lines are considered. The role of possible predictors of therapy response is analyzed: biomarkers such as PD-Ll, MSI, 
dMMR and TMB expression in tumor tissues as well as immunofenotyping in fresh biopsy samples are evaluated. This article 
reviews and evaluates the strengths and weaknesses of checkpoint inhibitors and their possible uses.
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ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные новообразования пищевода, пище-
водно-желудочного перехода и желудка составляют 2,5% 
всех новых случаев рака [1]. Процент заболеваемости 
раком желудка и пищеводно-желудочного перехода 
постоянно увеличивается [2, 3]. В 2018 г. количество про-
гнозируемых новых случаев выявления рака пищевода 
составляло 17 290, а случаев рака желудка  – 26 240, 
предполагаемое число смертей, связанных с раком, 
составляло 15 850 и 10 800 соответственно.

Опухоли желудочно-кишечного тракта на начальных 
стадиях болезни характеризуются латентным, чаще бес-
симптомным течением. Как правило, пациентам диагноз 
ставится случайно и на более поздних стадиях заболева-
ния, и возможность проведения радикального хирургиче-
ского лечения у этой группы больных теряется. Несмотря 
на достижения лекарственной терапии, показатели 5-лет-
ней выживаемости остаются на низком уровне. 

Общепринятый стандарт первой линии противоопу-
холевой терапии при метастатическом процессе основан 
на применении комбинаций фторпиримидинов и плати-
новых агентов. При наличии в опухоли позитивного 
рецептора Her2-neu назначение трастузумаба значитель-
но улучшает выживаемость. Трастузумаб является первым 
таргетным агентом, улучшившим выживаемость при про-
грессирующем раке желудка [4–6]. Недавно одобренный 
препарат VEGFR-2 (рамуцирумаб) также показал улучше-
ние ОВ, и его использование во второй линии терапии 
оправданно улучшением клинического ответа у пациен-
тов с аденокарциномой желудка и желудочно-пищевод-
ного перехода [7–9]. Хотя рамуцирумаб и трастузумаб 
являются приятным бонусом в лечении гастроэзофаге-
ального рака, общие результаты выживаемости остаются 

неудовлетворительными, поиск новых терапевтических 
подходов продолжается.

До сих пор не существует достоверных прогностиче-
ских биомаркеров, позволяющих определить, какие 
пациенты будут лучше отвечать на противоопухолевую 
терапию. В последние несколько лет предприняты значи-
тельные усилия по разработке различных иммунотера-
певтических подходов к лечению онкологических забо-
леваний. Многие исследования установили преимуще-
ство ингибиторов клеточной гибели (PD-1) и цитотоксиче-
ского антигена Т-лимфоцитов-4 (CTLA-4) в лечении злока-
чественных новообразований (рис. 1, 2).

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ИНГИБИТОРОВ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК 
ПРИ ОПУХОЛЯХ ЖЕЛУДКА И 
ПИЩЕВОДНО-ЖЕЛУДОЧНОГО ПЕРЕХОДА

Использование ингибиторов контрольных точек 
иммунитета в терапии опухолей желудка и пищеводно-
желудочного перехода изучалось в большом количестве 
клинических исследований. Так, в исследовании II фазы 
ATTRACTION-4 оценивалась безопасность и эффектив-
ность ниволумаба в комбинации с S-1/капецитабином в 
комбинации с оксалиплатином у пациентов с нерезекта-
бельным, прогрессирующим или рецидивирующим раком 
пищеводно-желудочного перехода. Пациенты (40 чел.) 
были рандомизированы, первая группа (21 чел.) получала 
ниволумаб (360 мг внутривенно каждые 3 нед.) в комби-
нации с SOX (S-1, 40 мг/м2 перорально два раза в день в 
течение 14 дней с последующим 7-дневным перерывом; 
оксалиплатин, 130 мг/м2 внутривенно в день 1 каждые 
3 нед.); вторая группа (19 чел.) – ниволумаб в комбинации 
CapOX (капецитабин, 1000 мг/м2 перорально два раза в 

 Рисунок 1. PD-1-опосредованное ингибирование Т-клеток
 Figure 1. PD-1-mediated T-cell inhibition

Т-клетки, распознающие опухолевые антигены, могут быть активированы для про-
лиферации, секреции воспалительных цитокинов и сопротивления гибели клеток. 
Длительная стимуляция TCR во время продолжающегося иммунного ответа может 
вызвать повышенную экспрессию PD-1. IFN-γ – интерферон-γ; MHC – главный ком-
плекс гистосовместимости; PD-1 – белок запрограммированной клеточной гибели; 
PD-L1 – запрограммированная смерть лиганда 1; PD-L2 – запрограммированная смерть 
лиганда 2; ТСR – Т-клеточный рецептор [7, 10].

 Рисунок 2. Блокада путей CTLA-4 и PD-1
 Figure 2. CTLA-4 and PD-1 pathway blockade

Блокада CTLA-4 позволяет активировать и пролиферировать больше клонов Т-клеток, 
а также уменьшает Treg-опосредованную иммуносупрессию. Блокада пути PD-1 вос-
станавливает активность противоопухолевых Т-клеток, которые стали спокойными. 
Двойная блокада путей может иметь синергетический эффект, приводящий к большему 
и более длительному противоопухолевому иммунному ответу. CTLA-4 – цитотоксиче-
ский Т-лимфоцит-связанный антиген 4; МНС – главный комплекс гистосовместимости; 
PD-1 – запрограммированная смерть 1; PD-L1 – запрограммированная смерть лиганда 1; 
ТCR – Т-клеточный рецептор [10, 11].
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день в течение 14 дней с последующим 7-дневным пере-
рывом; оксалиплатин, 130 мг/м2 внутривенно в день 
каждые 3 нед.). Лечение продолжалось до прогрессиро-
вания заболевания, неприемлемой токсичности или 
отмены согласия. Наиболее частыми (>10%) связанными с 
лечением нежелательными явлениями 3-й и 4-й степени 
тяжести были нейтропения (14,3%) в группе получавших 
комбинацию ниволумаб с SOX и нейтропения (16,7%), 
анемия, периферическая сенсорная нейропатия, сниже-
ние аппетита, сахарный диабет 1-го типа и тошнота (по 
11,1%) в группе ниволумаба с CapOX. Случаев летального 
исхода не зафиксировано. Частота объективного ответа 
составила 57,1% при применении ниволумаба в комбина-
ции с SOX и 76,5% (50,1–93,2) при применении ниволу-
маба с режимом CapOx. Медиана общей выживаемости 
не была достигнута в обеих группах. Медиана выживае-
мости без прогрессирования составила 9,7 мес. в группе 
ниволумаб с режимом SOX и 10,6 мес. в комбинации с 
режимом CapOx соответственно. Поданализ показал, что 
ниволумаб в сочетании с SOX или CapeOX имеет удовле-
товрительную переносимость и продемонстрировал 
обнадеживающую эффективность при нерезектабельном 
прогрессирующем или рецидивирующем HER2-
негативном раке желудка и пищеводно-желудочного 
перехода. В настоящее время ATTRACTION-4 преступило 
ко второй части III фазы исследования, чтобы продемон-
стрировать сравнительные результаты применения ком-
бинации ниволумаба с SOX/CapOx и плацебо с SOX/
CapOx [12–14].

В японском многоцентровом исследовании III фазы 
ATTRACTION-2 анализировалось применение ниволума-
ба у пациентов с неоперабельным, рецидивирующим или 
метастатическом раком желудка, у которых отсутствовала 
терапия первой линии. Общая выживаемость и безопас-
ность были основными точками в исследовании. 
Вторичными конечными точками были выживаемость без 
прогрессирования, объективный ответ, контроль над 
заболеванием и продолжительность ответа, время до 
ответа и наилучший общий ответ [15, 16]. 

Первая когорта пациентов получала ниволумаб в 
дозе 3 мг/кг в/в каждые 2 нед., в то время как другая 
когорта получала плацебо каждые 2 нед. В исследовании 
приняли участие 493 пациента, из них 330 пациентов 
получали ниволумаб, а 163 – плацебо. Пациенты в группе 
ниволумаба имели более длительную ОВ по сравнению с 
группой плацебо  – 8,59 мес. против 4,14 мес. соответ-
ственно. Общая выживаемость через 12 мес. также была 
выше в группе ниволумаба (26,2%) по сравнению с груп-
пой плацебо (10,9%). Выживаемость без прогрессирова-
ния составила 1,61 мес. и 1,45 мес. в группе плацебо. 
Продолжительность ответа и время до ответа составили 
9,53 мес. и 1,61 мес. соответственно. Также был отмечен 
низкий риск прогрессирования заболевания в группе 
ниволумаба по сравнению с группой плацебо. Общая 
выживаемость и безопасность были основными первич-
ными конечными точками. Вторичными конечными точ-
ками были выживаемость без прогрессирования, объек-
тивный ответ, контроль заболевания и продолжитель-

ность ответа, время до ответа и наилучший общий ответ. 
У 78 пациентов в группе ниволумаба отмечалась стаби-
лизация процесса, а в группе плацебо – у 33. 

Безопасность была оценена у пациентов, получивших 
по крайней мере один курс лечения, у 330  – в группе 
ниволумаба и 161 – в группе плацебо. Побочные эффек-
ты наблюдались у 300 из 330 пациентов в группе ниволу-
маба и у 135 из 161 пациента в группе плацебо. 
Нежелательные явления любой степени тяжести, связан-
ные с лечением, наблюдались у 141 из 330 пациентов 
в группе ниволумаба и у 43 из 161 пациента в группе 
плацебо. Токсичность 3-й и 4-й степени наблюдалась 
у 34 пациентов в группе ниволумаба и у семи пациентов 
в группе плацебо. В группе ниволумаба было зарегистри-
ровано пять случаев смерти, связанных с лечением 
(включая пневмонию, острый гепатит, смерть от неизвест-
ной причины, остановку сердца, одышку при физической 
нагрузке), и две смерти в группе плацебо, связанные с 
лечением (внезапная смерть и перфорация желудочно-
кишечного тракта). Девять пациентов прекратили лече-
ние из-за нежелательных явлений в группе ниволумаба и 
четыре пациента в группе плацебо. 

Пациенты как с PD-L1-положительными опухолями, так 
и с PD-L1-отрицательными опухолями имели более высо-
кую общую выживаемость при лечении ниволумабом по 
сравнению с плацебо (PD-L1 + (5,22 мес. и 3,83 мес. соот-
ветственно); PD-L1-отрицательная (6,05 и 4,19 мес. соот-
ветственно). Поданализ показал, что общая выживаемость 
была лучше у пациентов, получавших ниволумаб, даже 
если они ранее лечились рамуцирумабом [9, 17]. 

Ниволумаб был зарегистрирован в Японии для лечения 
рака желудка у пациентов с неоперабельным, рецидиви-
рующим или метастатическом раком желудка [18–20]. 
В Российской Федерации препарат ниволумаб зареги-
стрирован в качестве монотерапии распространенного 
или рецидивирующего рака желудка или пищеводно-
желудочного перехода после двух и более линий систем-
ной противоопухолевой лекарственной терапии.

В исследовании 1b-фазы KEYNOTE-012 участвовало 
несколько когорт, включая пациентов с прогрессирующим 
раком желудка. У пациентов с рецидивирующей или мета-
статической аденокарциномой желудка или пищеводно-
желудочного перехода, PDL1-положительной (≥1% клеток) 
пембролизумаб вводили в дозе 10 мг/кг каждые 2 нед. 
внутривенно в течение 24 мес. или до прогрессирования 
заболевания, неприемлемой токсичности или смерти. 
Пациенты, которые прогрессировали, но были стабильны 
клинически, могли продолжать получать пембролизумаб 
до тех пор, пока прогрессирование не было подтвержде-
но через 1 мес. после оценки динамики [21–23]. 
Переносимость и безопасность были основными конеч-
ными точками. Вторичными конечными точками оценки 
исследователя были выживаемость без прогрессирования, 
общая выживаемость и общая частота ответов. В исследо-
вании приняли участие 39 пациентов, в основном из 
Восточной Азии (n = 19). 24 пациента были обследованы 
на наличие микросателлитной нестабильности (MSI), и у 4 
была выявлена высокая степень микросателлитной неста-
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бильности. Пембролизумаб был отменен у 33 пациентов. 
32 пациента прекратили прием пембролизумаба в связи 
с прогрессированием заболевания, а 1 – в связи с разви-
тием интерстициального заболеванием легких в качестве 
побочного эффекта. Побочные явления, связанные с лече-
нием, наблюдались у 26 пациентов. Наиболее частыми 
побочными явлениями были усталость, артралгия, гипоти-
реоз, снижение аппетита и зуд. Пять пациентов имели 
токсичность 3-й или 4-й степени, включая пемфигоид, 
периферическую нейропатию, усталость, гипотиреоз и 
пневмонит. Инфузионных реакций не наблюдалось, и пем-
бролизумаб не был отменен из-за нежелательных явле-
ний. Иммуноопосредованные побочные эффекты включа-
ли пневмонит (n = 1), пемфигоид (n = 1), интерстициальную 
болезнь легких (n = 1) и гипотиреоз (n = 1). Выживаемость 
без прогрессирования составила 1,9 мес., а общая выжи-
ваемость – 11,4 мес. По центральной оценке ответ был у 
36 пациентов, а объективный ответ наблюдался у 8 паци-
ентов. По результатам исследования получены общие 
ответы у 13 пациентов (OR = 8). У 2 пациентов с высокой 
микросателлитной нестабильностью наблюдался частич-
ный ответ, а у 2 пациентов – прогрессирование заболева-
ния. Токсичность была управляема, и наблюдался длитель-
ный противоопухолевый эффект пембролизумаба у 
PD-L1-позитивных пациентов с рецидивирующим или 
метастатическим раком желудка [24, 25].

KEYNOTE-061 было открытым многоцентровым иссле-
дованием III фазы, сравнивающим пембролизумаб с 
паклитакселом в качестве терапии второй линии для 
ранее предлеченных пациентов с прогрессирующей или 
метастатической аденокарциномой желудка или пище-
водно-желудочного перехода, которая прогрессировала 
на терапии первой линии. Пациенты, включенные в это 
исследование, имели гистологически или цитологически 
подтвержденную аденокарциному желудка или пище-
водно-желудочного перехода и PD-L1-положительную 
экспрессию ≥ 1. В этом исследовании приняли участие 
395 пациентов. Они получали 200 мг пембролизумаба 
путем внутривенной инфузии каждые 3 нед. в течение 
2 лет или паклитаксел 80 мг/м2 в 1-й, 8-й и 15-й дни каж-
дые 28 дней. Общая выживаемость и выживаемость без 
прогрессирования были основными конечными точками. 
Медиана ОВ составила 9,1 мес. для пембролизумаба и 
8,3 мес. для паклитаксела. Доля пациентов, выживших 
через 12 мес., составила 40% и 27% соответственно. 
Выживаемость без прогрессирования составила 1,5 мес. 
при применении пембролизумаба и 4,1 мес. при приме-
нении паклитаксела. Побочные и нежелательные явления 
в процессе терапии 3–5-й степени имели место у 
138 пациентов с наиболее распространенной формой 
заболевания, включая усталость у 7 пациентов в группе 
пембролизумаба, нейтропению у 20 пациентов в группе 
паклитаксела. Случаев смерти, связанных с лечением, 
не было. Хотя пембролизумаб имел лучший профиль 
безопасности, он не обеспечил статистического улуч
шения общей выживаемости по сравнению с паклитаксе-
лом во второй линии у пациентов с прогрессирующей 
или метастатической аденокарциномой желудка [26–28].

Крайне интересны исследования с анти-СТLА4-
препаратом ипилимумаб. Yung-Jue et al. описали исследо-
вание II фазы, в котором анализировались эффективность 
и безопасность ипилимумаба по сравнению с лучшей 
поддерживающей терапией у пациентов с HER2-нега
тивной прогрессирующей нерезектабельной или мета-
статической аденокарциномой желудка. Эти пациенты 
получали химиотерапию первой линии, состоящую из 
комбинаций фторпиримидинов и платины, и имели либо 
полный, либо частичный ответ, либо стабильное заболе-
вание. Каждые 3 нед. пациенты получали 4 курса ипили-
мумаба в дозе 10 мг/кг. После завершения первых 
4 циклов ипилимумаб в дозе 10 мг/кг вводили каждые 
12 нед. до прогрессирования заболевания или тяжелой 
токсичности в течение в общей сложности 3 лет. Другая 
когорта получала наилучшую поддерживающую терапию, 
которая не включала системного лечения или поддержи-
вающей терапии фторпиримидинами. Выживаемость без 
прогрессирования, связанная с иммунитетом, была основ-
ной конечной точкой. Выживаемость без прогрессирова-
ния, ОВ и частота ответов были вторичной конечной точ-
кой. Все пациенты, получавшие лечение, были проанали-
зированы на предмет безопасности [15, 29]. В исследова-
ние было рандомизировано 114 пациентов, 57 пациентов 
в группе ипилимумаба и 57 пациентов в группе наилуч-
шей поддерживающей терапии. Рак желудка был диагно-
стирован у 83% пациентов, а аденокарцинома желудоч-
но-пищеводного перехода – у 17%. Большинство пациен-
тов имели метастатическое заболевание (88%). В группе 
ипилимумаба 58% пациентов получали не менее четырех 
курсов терапии. Поддерживающее лечение фторпирими-
динами проводилось у 79% пациентов, находившихся в 
когорте поддерживающей терапии. В группе ипилимума-
ба медиана выживаемости без прогрессирования соста-
вила 2,92 мес. по сравнению с 4,9 мес. в группе наилуч-
шей поддерживающей терапии (Р = 0,097). В течение 
первых 6 нед. лечения пациенты в группе ипилимумаба 
прогрессировали чаще, чем пациенты в группе лучшей 
поддерживающей терапии, но скорость прогрессирова-
ния через 6 нед. была аналогичной. Общая выживаемость 
составила 12,7 мес. в группе ипилимумаба и 12,1 мес. в 
группе поддерживающей терапии. В группе ипилимумаба 
наилучшая общая частота иммунного ответа составила 
1,8%, а в когорте лучшей поддерживающей терапии  – 
7,0%. 18 из 57 пациентов в группе ипилимумаба имели 
стабильное заболевание по сравнению с 23 из 57 паци-
ентов в группе лучшей поддерживающей терапии. 
Побочные явления, связанные с лечением, имели место в 
71,9% случаев (n = 41) у пациентов в группе ипилимума-
ба. Токсичность 3-й или 4-й степени наблюдалась у 13 из 
41 пациента. Зуд, диарея, усталость и сыпь были наиболее 
распространенными побочными явлениями, связанными 
с лечением, в группе ипилимумаба и возникали у 31,6, 
24,6, 22,8 и 17,5% пациентов соответственно, в то время 
как ладонно-подошвенный синдром и астения были наи-
более распространенными в группе поддерживающей 
терапии. В группе ипилимумаба дерматозное поражение 
рук и кожная сыпь были наиболее распространенными 
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токсичностями 3-й и 4-й степени, в то время как ладонно-
подошвенный синдром был наиболее распространенным 
в группе поддерживающей терапии. Десять пациентов 
прекратили прием ипилимумаба: 6 из-за побочных 
эффектов ЖКТ, 2 – из-за астении, 1 – из-за усталости и 
1 – из-за острого гепатита, 4 пациента прекратили под-
держивающую терапию на основе фторпиримидина. Ни в 
одной из этих групп не было случаев смерти, связанной с 
лечением [29].

В настоящее время проводится исследование Ib/II фазы 
MORPHEUS-GC (atezo (1200 mg IV q3w) + PEGPH20 
(3 µg/kg IV on D1, 8, 15), анализирующее различные ком-
бинации иммунотерапии по сравнению с контрольной 
группой для пациентов с нерезектабельным прогресси-
рующим или метастатическим раком желудка или желу-
дочно-пищеводного перехода в первой линии или про-
грессировавших на фоне химиотерапии первой линии 
(фторпиримидины + платина). Основными конечными 
точками будут безопасность и объективный ответ. 
Вторичными конечными точками будут общая выживае-
мость, выживаемость без прогрессирования, продолжи-
тельность ответа и скорость контроля заболевания [30].

Еще один интересный терапевтический подход – это 
комбинация ИТК с checkpoint-ингибиторами. 

REGONIVO, EPOC1603. Открытое исследование lb-фазы 
применения регорафениба с ниволумабом у пациентов с 
прогрессирующим раком желудка или толстой кишки. 
50 пациентов (с раком желудка (n = 25) и колоректальным 
раком (n = 251)) были включены в исследование в период 
с января по октябрь 2018 г. Исследование позволяло вклю-
чить в него пациентов и с другими типами рака, однако 
были включены в исследование только те, у кого был рак 
желудка или колоректальный рак из-за эффективности 
лечения этих типов опухолей. ECOG PS был равен 0 у 98% 
пациентов. Все пациенты ранее получали ≥ 2 линий 
химиотерапии, включая антиангиогенетические ингибиторы 
(96% пациентов). 7 пациентов (28%) с раком желудка ранее 
получали ингибиторы анти-PD-l/PD-L1, до начала иследо-
вания у всех было зарегестрировано прогрессирование 
заболевания. У 1 пациента с колоректальным раком была 
опухоль с высоким уровнем MSI, а остальные 49 пациентов 
были проверены на MSS или МMR. Среди пациентов с 
раком желудка (РЖ) 1 (4%) имел ВЭБ-позитивную опухоль, 
тогда как среди пациентов с колоректальным раком (КРР) 
19 (76%) имели RAS «дикий» тип и 6 (24%) имели мутации 
RAS [31–33].

Объективный ответ наблюдался у 11 пациентов с РЖ 
и у 9 с КРР, в т. ч. у одного пациента с высоким показате-
лем MSI-h при колоректальном раке. ЧОО составила 40% 
(во всей популяции пациентов, 44%  – у пациентов с 
раком желудка и 36%  – у пациентов с колоректальным 
раком).

После исключения одного пациента с заболеванием 
КРР и высоким уровнем MSI ЧОО составила 33,3% у паци-
ентов c КРР MSS [33], 1 пациент с ВЭБ-положительным РЖ 
достиг ЧО. Кроме того, 3 из 7 пациентов с РЖ, получавших 
ранее анти PD-l-терапию, достигли объективного ответа. 
Объективный ответ был выше у пациентов с колоректаль-

ным раком, имевших метастазы в легкие, чем у тех, кто 
имел метастазы в печень. ЧОО составил 45,5% при при-
еме регорафениба 80 мг и 36% при приеме 
120 мг. Среди 20 пациентов с объективным ответом лече-
ние все еще продолжают 13 (РЖ (n = 6), КРР (n = 71)). 
ВБП во всей популяции составила 86%, и у большинства 
пациентов при стабилизации наблюдалась некоторая 
степень уменьшения опухоли. Медиана PFS составила 
5,6 мес. при РЖ и 7,9 мес. при КРР. Одногодичная выжива-
емость без прогрессии составила 22,4% в когорте паци-
ентов с РЖ и 41,8% в группе с КРР. Медиана ОВ составила 
12,3 мес. при РЖ и КРР. Процентное соотношение одно-
годичной ОВ составило 55,3% РЖ и 68,0% КРР.

Объективный ответ 50,0% наблюдался при высокой 
мутационной нагрузке и 44,4% при низкой среди пациен-
тов с раком желудка и 50,0% с высокой TMB и 35,3% с 
низкой ТMB у пациентов с КРР. Медиана PFS составила 
10,9 мес. при CPS > 1 и 2,9 мес. при CPS < 1 у пациентов 
с РЖ. Медиана PFS составила 3,6 мес. при высоком ТМB и 
7,8 мес. при низком TMB у пациентов с РЖ. Среди паци-
ентов с КРР медиана PFC составила 6,0 мес. при CPS > 1. 
Медиана PFS составила 12,5 мес. при высоком ТМB и 
7,9 мес. при низком TMB у пациентов с КРР.

В этом исследовании анализ показал тенденцию к 
более длительному PFS в популяции PD-L1 CPS > 1, чем в 
популяции PD-L1-негативной, у пациентов с РЖ, что было 
аналогично результатам предыдущих исследований с 
пембролизумабом у пациентов с РЖ. Предыдущие иссле-
дования показали, что иммуносупрессивные клеточные 
маркеры, такие как FOXP3 или CSFlR, более высоко экс-
прессируются в положительной популяции PD-L1, чем в 
отрицательной популяции PD-L1; таким образом, эта 
комбинация с регорафенибом может быть более подхо-
дящей для PD-L1-положительной популяции на основе 
концепции таргетирования иммуносупрессивных клеток 
регорафенибом, хотя PDL-1-отрицательные популяции 
все еще демонстрировали объективные ответы. Следует 
отметить, что частота CPS > 10 существенно не отличалась 
от предыдущих испытаний РЖ [34, 35]. Между тем у огра-
ниченного числа пациентов с КРР не было выявлено 
четкой связи между PD-L1 или ТMB и исходами эффек-
тивности, и поэтому необходим дополнительный анализ 
для уточнения оптимальной популяции пациентов для 
этой комбинации. Ранее было высказано предположение, 
что более высокая доза регорафениба не превосходит 
более низкую дозу для модуляции иммунного микро
окружения, поскольку высокая доза также снижает коли-
чество CD8-эффекторных клеток. Наши результаты также 
предполагают, что более низкая доза регорафениба 
(т. е. 80 мг) достаточна для сенсибилизации опухолей к 
ингибиторам иммунных контрольных точек, хотя допол-
нительный анализ биомаркеров с использованием био
псийных образцов до и после лечения для выяснения 
иммунологического эффекта этой комбинации все еще 
продолжается.

Хотя ингибирование VEGF и блокада PD-l были иссле-
дованы в нескольких клинических испытаниях, рандоми-
зированные исследования в КРР не показали значитель-
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ного улучшения ВБП или OВ. Кроме того, регорафениб 
нацелен на путь VEGF, а также на другие молекулы, такие 
как CSFlR. Дополнительные анализы биомаркеров необ-
ходимы для идентификации молекул, играющих ключе-
вую роль в модуляции иммунного микроокружения опу-
холи, чтобы повысить эффективность блокады PD-L. 
Основным ограничением текущего исследования был 
небольшой размер выборки, которая включала отобран-
ную популяцию в качестве исследования фазы I; таким 
образом, любой анализ эффективности носит предвари-
тельный характер. Следует отметить, что большинство 
пациентов имели очень хороший ECOG, несмотря на то, 
что они прошли несколько линий предыдущей химиоте-
рапии, а это говорит о включении в исследование только 
избранной популяции. Хотя противоопухолевый ответ 
наблюдался у пациентов с КРР независимо от мутаций 
RAS, относительно небольшое число пациентов с мутаци-
ями RAS было еще одним ограничением. Комбинация 
регорафениба 80 мг плюс ниволумаб продемонстрирова-
ла управляемые профили безопасности и хорошую про-
тивоопухолевую активность у пациентов с РЖ и КРР. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ингибиторы контрольных точек – это перспективная 
терапевтическая опция. Препараты, которые исследуются 
или одобрены при прогрессирующих злокачественных 
опухолях желудочно-кишечного тракта, включают анти-
тела PD-1 ниволумаб и пембролизумаб, антитела PD-L1 
авелумаб и ингибиторы CTLA-4 ипилимумаб и тремели-
мумаб.

Применение ниволумаба у пациентов с прогрессиру-
ющим раком желудка или пищеводно-желудочного пере-
хода продемонстрировало выживаемость 27,3% и 11,6% 
через 12 мес., а затем 10,6% и 3,2% через 24 мес. соот-
ветственно.

Исследование KEYNOTE-061, сосредоточенное на 
применении пембролизумаба и паклитаксела у пациен-
тов с прогрессирующим раком желудка, у которых раз-
вилась резистентность после лечения платиной и фторпи-
римидином, показало, что пембролизумаб незначительно 
улучшал ОВ по сравнению с паклитакселом: 9,1 мес. 
против 8,3 мес. (в 3-й и последующих линиях) [36].

Неудовлетворительные результаты применения моно-
иммунотерапи при раке желудка делают комбинирован-
ную терапию особенно привлекательной. Большинство 
комбинированных стратегий, исследуемых при раке 
желудка, находятся на доклинической или ранней стадии 
клинических исследований, и лишь немногие из них всту-
пили в III стадию. Понимание механизмов, лежащих в 
основе каждой терапевтической комбинации, а также 
тонкостей индивидуальных реакций необходимо для того, 
чтобы избежать комбинаций, которые могут нанести вред.

Таким образом, в терапии рака желудка и пищеводно-
желудочного перехода наметились интересные подходы 
с использованием checkpoint-ингибиторов и их комбина-
ций с химиотерапией и ингибиторами тирозинкиназ. 
Комбинированные иммунотерапевтические модели ста-
вят те же вопросы, что и традиционное лечение: какова 
идеальная популяция пациентов для каждой комбина-
ции? Является ли требуемая комбинированная терапия 
последовательной или параллельной? Какие временные 
рамки и другие критерии могут быть использованы для 
непрерывного и комбинированного лечения? Какова 
связанная с этим безопасность и токсичность каждой 
комбинации? Ответы на все эти вопросы требуют слож-
ной доказательной базы, основанной на зрелых теорети-
ческих разработках и фундаментальных медицинских 
исследованиях.�
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Резюме
Современные достижения в лечении злокачественных новообразований, основанные на расширении представлений о биологии 
опухолей, позволяют персонифицировать лечение, выявить «двигатели» опухолевого роста и прогрессии у каждого конкретного 
пациента. В контексте рака молочной железы (РМЖ) – гетерогенной группы заболеваний выделение определенных подтипов с 
характерными молекулярно-биологическими, морфологическими и клиническими особенностями предоставляет возможность 
достоверно улучшить отдаленные результаты лечения на фоне сохранения качества жизни данной группы пациентов.
Наличие в опухоли герминальной мутации в генах BRCA1/2 (BRCAm) определяет наследственную предрасположенность, мани-
фестацию заболевания, характерное клиническое течение и эффективность терапевтических опций, выделяя больных с диа-
гнозом «BRCAm РМЖ» в особую подгруппу, нуждающуюся в персонифицированном подходе к лечению. 
Олапариб – ингибитор поли(АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP) – таргетный препарат, механизм действия которого основан на 
остановке репарации однонитевых разрывов ДНК и, как следствие, накоплении однонитевых разрывов ДНК, часть из которых 
переходит в двунитевые. В условиях BRCAm такие изменения приводят к гибели опухолевых клеток. Олапариб – первый пре-
парат группы PARP-ингибиторов, активно применяющийся при ряде нозологий, продемонстрировал свою эффективность и 
безопасность при терапии BRCAm РМЖ. В статье представлены данные регистрационного исследования Olympiad, а также 
подтверждающего его результаты исследования LUCY, по дизайну более приближенного к реальной клинической практике. 
В обоих исследованиях продемонстрированы перспективы применения олапариба в лечении HER2-негативного метастати-
ческого РМЖ (мРМЖ). Однако наибольший интерес представляет подгрупповой анализ выживаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости, на основании которого становится возможным выделить группы больных, потенциально наиболее 
выигрывающих от назначения препарата. 

Ключевые слова: олапариб, BRCA, рак молочной железы, PARP-ингибитор, Olympiad, LUCY
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Abstract
Understanding of cancer biology is at the cornerstone of design of new and effective treatment strategies. Identification of 
molecular drivers of tumor growth and progression allow identify right patient for the right treatment for personalized treatment 
plan optimization. Breast cancer (BC) encompasses a heterogeneous collection of neoplasms with diverse morphologies, molecular 
phenotypes, responses to therapy, probabilities of relapse and overall survival. Molecular and histopathological classification aims 
to categories tumors into subgroups to inform clinical decisions, to improve long-term treatment results and maintain the quality 
of life of this group of patients. Germinal mutation in the BRCA1/2 (BRCAm) genes in a tumor determines the hereditary predispo-
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы  – морфологически гетероген-
ное заболевание, объединенное одним органом проис-
хождения. На основании гистологических и молекулярно-
генетических признаков выделяют несколько видов опу-
холей, характеризующихся различными вариантами кли-
нического течения и прогноза. 

Наиболее агрессивное течение характерно для опу-
холей с тройным негативным (ТН) фенотипом. В структу-
ре заболеваемости РМЖ на долю ТН-подтипа приходится 
около 10–15% случаев. Основную когорту больных этого 
подтипа составляют пациенты молодого возраста с опу-
холями высокой степени злокачественности и преимуще-
ственно висцеральным характером метастазирования. 
Ограниченность терапевтических опций, низкие показа-
тели ОВ у больных ТН мРМЖ отражают необходимость в 
усовершенствовании подходов к лечению, выявлению 
драйверов опухолевого роста и метастазирования, созда-
нии эффективных препаратов для лечения данной груп-
пы пациентов.

Наиболее распространенная группа РМЖ представле-
на новообразованиями с гормон-рецептор позитивным 
(ГР+) фенотипом: 60–80% случаев [1]. По сравнению с ТН 
РМЖ опухоли люминальной природы характеризуются 
значительно более благоприятным клиническим течени-
ем и прогнозом: медиана общей выживаемости (ОВ) 
составляет 40 мес. против 20 мес. в подгруппе больных 
ТН РМЖ [2]. Значимо более высокие показатели ОВ при 
ГР+ РМЖ достигнуты благодаря успешному определению 
молекулярного драйвера онкогенеза – нарушения в про-
дукции эстрогенов/прогестеронов, что позволяет эффек-
тивно применять различные варианты эндокринотерапии 
(ЭТ) в данном подтипе. 

BRCA1/2-АССОЦИИРОВАННЫЙ РМЖ: 
ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ, ГРУППЫ РИСКА 
И РАННЕЕ ВЫЯВЛЕНИЕ

Особую группу РМЖ составляют опухоли с наличием 
мутации в генах BRCA1/2. В интактном (немутантном) 
состоянии оба гена выступают в качестве супрессоров 
опухоли и обеспечивают целостность генома. Белковые 
продукты генов BRCA1/2 репрессируют транскрипционную 

функцию гена рецептора эстрогенов, сдерживая, таким 
образом, избыточную пролиферацию клеток молочной 
железы и других эстрогензависимых органов, в частности 
при половом созревании и беременности. Мутации в генах 
BRCA1/2 (BRCA1/2m) приводят к повышению уровня хромо-
сомной нестабильности в клетках, способствуя их опухоле-
вой трансформации и в дальнейшем определяют худший 
прогноз заболевания [3]. Частота встречаемости BRCA1/2m 
для РМЖ относительно невысокая и составляет около 3%, 
увеличиваясь до 6% при ранней манифестации заболева-
ния в возрасте до 40 лет, до 10% – в популяции евреев-
ашкенази и может достигать 30% при наличии семейного 
анамнеза [4]. Несмотря на общую относительно невысо-
кую распространенность, риск развития РМЖ драматиче-
ски повышается у носителей BRCA1/2m и составляет 73% у 
женщин с положительным семейным анамнезом BRCA1 
РМЖ, 65% – у женщин с положительным семейным анам-
незом BRCA2 РМЖ и до 84% – у евреев-ашкенази, носите-
лей полиморфизма c.68_69delAG BRCA1, независимо от 
семейного анамнеза [5].

Высокая патогенность нарушений BRCA1/2 определя-
ет строгую необходимость как можно более раннего 
выявления нарушений в группах риска. Группы высокого 
риска составляют [6]: 

■■ женщины и мужчины с наличием семейного анамнеза 
онкологических заболеваний у родственников до третьей 
степени родства включительно, 

■■ ранний возраст манифестации заболевания: РМЖ, ди-
агностированный до 45 лет или второй РМЖ, диагности-
рованный независимо от возраста,

■■ морфологический и гистологический подтип опухоли 
(при РМЖ наиболее часто BRCA1/2m встречаются в 
ТН-подтипе, билатеральность РМЖ), 

■■ первично-множественные формы рака,
■■ этническая принадлежность (особенно в отношении 

евреев-ашкенази).
Спектр выявляемых мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 

достаточно широк и варьирует в зависимости от этниче-
ской принадлежности. Распространенность наиболее 
характерных для российской популяции генетических 
вариантов [7] (включая c.185delAG, c.4153delA, c.5382insC, 
c.3819delGTAAA, c.3875delGTCT, c.300T > G, c.2080delA 
(BRCA1) и c.6174delT (BRCA2)) среди всех вариантов 
BRCA1 и BRCA2 составляет не более 50%, в связи с чем 

sition, disease manifestation, therapeutic options and clinical efficacy. Therefore, patients with BRCAm BC represent a special 
subgroup requiring personalized treatment approach. 
Olaparib, a poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitor, is a targeted therapeutic agent that acts as inhibitor of single-strand 
breaks reparation, leading to their accumulation, conversion to double-strand breaks and eventually to cancer cell apoptosis. 
Olaparib is a first-in-class PARP-inhibitor with an outstanding antineoplastic activity known for some malignant tumors, demon-
strates effectiveness and safety of therapy in BRCAm BC as well. The results of OlympiAD and LUCY trials are represented in the 
article. Subgroup analysis may define the patient population that would benefit from PARP inhibitors therapy. 

Keywords: olaparib, BRCA, breast cancer, PARP-inhibitor, Olympiad, LUCY
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представляется оправданным в определенных ситуациях 
выполнять исследование полной кодирующей последова-
тельности генов BRCA1 и BRCA2.

Установлено, что при ТН-фенотипе опухоли BRCAm 
встречается примерно в 17% случаев [8, 9], в то время как 
при ГР+-подтипе  – только в 6% [10]. С  другой стороны, 
60–80% опухолей у женщин – носительниц мутаций в гене 
BRCA1 характеризуются тройным негативным фенотипом [11], 
в то время как у пациенток с герминальной мутацией в 
гене BRCA2 преобладающим подтипом РМЖ является 
люминальный HER2-негативный [12, 13]. Практически 
90% случаев наследственного РМЖ у мужчин ассоцииро-
вано с герминальными мутациями в гене BRCA2 [14]. 
Наличие BRCAm определяет развитие рака молочной 
железы почти на 20 лет раньше в сравнении с общей попу-
ляцией больных РМЖ, достоверно ухудшает прогноз при 
РМЖ, в особенности это касается HER2-негативного мРМЖ. 
Медиана ОВ таких больных при мутации в гене BRCA1 
составляет 27,2 мес. (95% ДИ 18,7–75,3; p < 0,001), в гене 
BRCA2 – 48,7 мес. (95%ДИ 28,9–84,5; p = 0,08), в то время 
как у больных без мутаций в генах BRCA1/2 медиана ОВ 
составляет 76,2 мес. (95% ДИ 64,9–94,5) [15].

ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ 
BRCA1/2-АСССОЦИИРОВАННОГО РМЖ

Первые изменения в подходах к лечению BRCAm РМЖ 
отразились на опухолях с ТН-фенотипом. В рандомизиро-
ванном клиническом исследовании фазы III – TNT, направ-
ленном на оценку эффективности и безопасности приме-
нения карбоплатина у пациентов с BRCA1/2m-распростра
ненным ТН РМЖ (BRCA1/2m рТНРМЖ) по сравнению с 
доцетакселом, было показано двукратное увеличение 
частоты объективного ответа (ЧОО) при применении кар-
боплатина в когорте BRCA1/2m ТН РМЖ по сравнению с 
доцетакселом (68 и 33% соответственно, p = 0,01) и досто-
верное увеличение медианы выживаемости без прогрес-
сирования (6,8 и 4,4 мес. соответственно, p = 0,002) без 
влияния на общую выживаемость.

Для когорты больных без мутации BRCA1/2 показатели 
непосредственной эффективности были выше в группе 
доцетаксела по сравнению с карбоплатином (ЧОО 35,6 и 
25,6% соответственно, p = 0,20) [16].

На основании данных исследования препараты пла-
тины долгое время считались наиболее приемлемым 
вариантом лечения BRCAm ТН РМЖ, а различный ответ на 
терапию в зависимости от наличия мутации выделил 
BRCA1/2m РМЖ в особую группу. 

В то же время для ТН РМЖ ни один режим, ни один 
химиопрепарат не показал достаточной эффективности и 
надежности, чтобы быть выделенным рекомендациями 
как предпочтительный. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ИНГИБИТОРОВ PARP

В здоровой клетке регулярно за счет различных про-
цессов появляются одно- и двуцепочечные разрывы ДНК, 
за репарацию которых отвечают белки PARP и BRCA1/2 

соответственно. При возникновении мутации в генах 
BRCA1/2 происходит утрата способности белков BRCA1/2 
участвовать в репарации двунитевых разрывов цепей 
ДНК [17]. На фоне продолжения функционирования PARP 
происходит восстановление однонитевых разрывов ДНК, 
что способствует дальнейшему росту и делению опухоле-
вых клеток. В условиях наличия мутации BRCA1/2 блоки-
рование PARP вызывает накопление нерепарируемых 
однонитевых разрывов ДНК, которые при прохождении 
вилки репликации становятся двунитевыми. Клетка с 
утраченной возможностью восстановления разрывов 
ДНК погибает [18]. Таким образом, ингибирование функ-
ции PARP при наличии мутации в генах BRCA1/2 пред-
ставляет собой эффективную мишень для индукции про-
граммируемой гибели клеток. 

Молекулярно-генетические доклинические данные 
были успешно подтверждены множеством рандомизиро-
ванных клинических исследований по изучению различ-
ных ингибиторов PARP. 

ОЛАПАРИБ ДЛЯ ТЕРАПИИ 
BRCA1/2-АССОЦИИРОВАННОГО РМЖ

Первым одобренным к применению в клинической 
практике препаратом данного класса стал олапариб. 
В декабре 2014 г. управление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA, Food Drug Administration) анонсировало ускорен-
ную процедуру регистрации на основании результатов 
рандомизированного клинического исследования фазы II, 
целью которого было изучить эффективность и безопас-
ность олапариба у пациентов с диагнозом «распростра-
ненный рак яичников с нарушениями функций работы 
генов BRCA1/2» после прогрессирования на платиносо-
держащих режимах химиотерапии [19]. Регистрация пре-
парата состоялась совместно с регистрацией теста 
BRACAnalysis CDx, позволяющего выявить таргетируемые 
мутации в образцах крови. Дальнейшие клинические 
исследования расширили применение олапариба как в 
BRCA1/2m-раке яичников (в качестве первой линии рас-
пространенного заболевания и поддерживающей тера-
пии у больных BRCA1/2m-раком яичников), так и в опухо-
лях других локализаций с диагностированной мутацией 
гена BRCA1/2m: раке простаты и поджелудочной железы. 
Инициированное в 2014 г. исследование OlympiAD было 
призвано оценить эффективность и безопасность при-
менения олапариба у пациенток с метастатическим 
HER2-отрицательным РМЖ. 

OlympiAD  – рандомизированное многоцентровое 
международное исследование III фазы по сравнительной 
оценке эффективности и безопасности монотерапии ола-
парибом и химиотерапии по выбору врача у больных 
HER2-негативным метастатическим раком молочной 
железы с герминальными мутациями в генах BRCA1/2 [20]. 
В исследовании приняли участие 302 пациентки с мета-
статическим HER2-отрицательным РМЖ с подтвержден-
ной в 297 случаях в центральной лаборатории герми-
нальной мутацией в генах BRCA1 или 2 (Myriad Genetics). 
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Все пациенты получали предшествующую химиотерапию 
в нео-/адъювантном режиме и/или не более двух режи-
мов по поводу уже метастатической болезни. Пациенты, 
которые получали платиносодержащие препараты, могли 
быть включены в исследование при условии отсутствия 
признаков платинорезистентности. Треть пациентов 
(n = 99, 32,8%) получали исследуемую терапию в качестве 
первой линии лечения по поводу метастатической болез-
ни. Рандомизация пациентов осуществлялась в соотноше-
нии 2:1 для получения олапариба (по 300 мг 2 р/день) 
или химиотерапии на выбор врача (ХВВ) при соблюдении 
стандартных режимов дозирования (капецитабин полу-
чили 45% больных, эрибулин – 37%, винорельбин – 18%). 
Первичной целью исследования была заявлена выживае-
мость без прогрессирования на основании оценки при-
знаков прогрессирования по критериям RECIST 1.1 неза-
висимыми экспертами.

При анализе результатов исследования в первую 
очередь обращает на себя внимание высокая частота 
объективных ответов (ЧОО) в группе терапии олапари-
бом – 59,9%, в то время как при проведении стандарт-
ной химиотерапии  – только 28,8%. Частота полных 
ответов составила 9% против 1,5% в группе с ХВВ. При 
этом медиана времени до реализации ответа была 
схожа в обеих группах; это наблюдение особенно акту-
ально для группы симптомных пациентов или при 
быстрой прогрессии заболевания. Исследование достиг-
ло своей первичной цели: медиана выживаемости без 

прогрессирования составила 7,0 мес. в группе терапии 
олапарибом против 4,2 мес. в группе химиотерапии 
(ОР = 0,58, 95%ДИ 0,43–0,80; р = 0,0009). 

Во всех проспективно заданных подгруппах лечение 
олапарибом было связано с меньшим риском прогресси-
рования или смерти по сравнению с ХВВ (рис. 1). Так, риск 
прогрессирования был ниже у пациентов, получавших 
олапариб, по сравнению с ХВВ независимо от подтипа 
опухоли [20] (как при ГР+, так и при ТН РМЖ), количества 
линий предшествующей химиотерапии по поводу 
мРМЖ [13], в т. ч. и платиносодержащей [20], у больных с 
герминальной мутацией как BRCA1, так и BRCA2 [21]. 
Увеличение ВБП при применении олапариба по сравне-
нию с ХВВ отмечено и при метастазах в легкие/по плев-
ре, и при метастазах в печени [22]. Важным клиническим 
наблюдением является эффективность олапариба, в т. ч. 
и при метастазах в ЦНС: медиана ВБП у 18 пациентов, 
получавших олапариб, составила 8,3 мес., в то время как 
у 8 из группы ХВВ – только 2,8 мес. [22].

В группе терапии олапарибом большинство нежела-
тельных явлений (НЯ) не превышали 2-й степени токсич-
ности; НЯ 3-й степени возникали значительно реже  – 
36,6% против 50,5% при ХВВ; 4-й и 5-й степени – в 3,4 и 
13,2% соответственно. Применение олапариба характе-
ризовалось прежде всего развитием анемии (40,0%), 
тошноты (58%) и рвоты (32,2%), характерных для всех 
PARP-ингибиторов. Редукция дозы олапариба вследствие 
токсичности потребовалась в 25,4% случаев, и лишь в 

 Рисунок 1. Рисунок прогрессирования или смерти в проспективно заданных подгруппах
 Figure 1. The risk of progression or death in prospectively defined subgroups
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4,9% нежелательные явления привели к отмене терапии. 
При этом самой частой причиной редукции дозы олапа-
риба стала анемия (в 13,7%). В группе ХВВ редукция дозы 
потребовалась в 30,8% случаев и чаще всего была обу-
словлена развитием ладонно-подошвенного синдрома 
(7,7%). Терапия в группе ХВВ из-за нежелательных явле-
ний была прекращена у 7,7% больных [20].

Несмотря на отмеченные НЯ, высокая частота быстрых 
и длительных объективных ответов позволила достовер-
но улучшать общее состояние здоровья/качества жизни 
при терапии олапарибом, в то время как эти показатели 
в группе ХВВ снижались. Более того, анализ опросников 
EORTC QLQ-C30 показал, что олапариб обеспечивает кли-
нически значимое уменьшение симптомов как общей 
слабости, так и боли по сравнению с ХВВ [23].

Особенного внимания заслуживает обновленный 
анализ данных исследования OlympiAD [24]. Наиболее 
зрелые данные (при достижении 192 событий) и деталь-
ный подгрупповой анализ подтвердили преимущество 
олапариба перед химиотерапией в некоторых клиниче-
ских ситуациях (рис. 2). Медиана ОВ составила 19,3 мес. 

(ОР = 0,90, 95% ДИ 0,66–1,23; p = 0,513) в группе с ола-
парибом и 17,1 мес. в группе с химиотерапией. Опреде
ленный выигрыш ОВ прослеживался во всех выделенных 
в исследовании подгруппах, однако наилучшие резуль-
таты наблюдались у пациентов, получивших олапариб в 
качестве первой линии терапии мРМЖ: медиана ОВ в 
этой подгруппе составила 22,6 мес. против 14,7 мес. 
(ОР = 0,51, 95% ДИ 0,29–0,90; p = 0,02) в группе с ХВВ 
(рис. 3) и 18,8 мес. (ОР = 1,13, 95% ДИ 0,79–1,64; p = NS) 
в группе предлеченных пациентов (рис. 4). 

При анализе зависимости ОВ от фенотипа РМЖ был 
показан достоверный выигрыш в группе больных, чьи 
опухоли экспрессировали рецепторы эстрогена (РЭ) и/или 
прогестерона (РП). Медиана ОВ в этой группе составила 
21,8 мес. против 17,4 мес. (ОР = 0,86, 95% ДИ 0,55–1,36; 
p = NS) в группе опухолей с ТН-фенотипов (рис. 5, 6). 
ГР+ РМЖ составляет большую часть всех злокачественных 
опухолей МЖ, применение олапариба позволяет достиг-
нуть выигрыша почти в 5 мес. по сравнению с ХВВ.

В подгрупповом анализе был также показан выигрыш 
при применении олапариба у больных, ранее получавших 

 Рисунок 2. Общая выживаемость в проспективно заданных подгруппах
 Figure 2. Overall survival in prospectively defined subgroups

0 0,60, 2 0, 4 0, 8 1 1, 2 1, 4 1, 6 1, 8 2 2,2

130/205 (63%)

100/146 (69%)

30/59 (51%)

58/103 (56%)

72/102 (71%)

42/60 (70%)

88/145 (61%)

112/165 (68%)

18/40 (45%)

102/159 (64%)

28/46 (61%)

78/114 (68%)

47/84 (56%)

126/194 (65%)

4/11 (36%)

64/99 (65%)

66/106 (62%)

33/59 (56%)

63/97 (65%)

34/49 (69%)

89/134 (66%)

41/71 (58%)

62/97 (64%)

41/69 (59%)

21/28 (75%)

29/49 (59%)

33/48 (69%)

19/26 (73%)

43/71 (61%)

50/72 (69%)

12/25 (48%)

48/73 (66%)

14/24 (58%)

37/50 (74%)

25/45 (56%)

59/93 (63%)

3/4 (75%)

28/39 (72%)

34/58 (59%)

16/28 (57%)

29/45 (64%)

17/24 (71%)

41/63 (65%)

21/34 (62%)

0,90 (0,66, 1,23)

1,13 (0,79, 1,64)

0,51 (0,29, 0,90)

0,86 (0,55, 1,36)

0,93 (0,62, 1,43)

0,83 (0,49, 1,45)

0,91 (0,64, 1,33)

0,85 (0,61, 1,19)

0,90 (0,44, 1,91)

0,85 (0,61, 1,20)

1,08 (0,58, 2,11)

0,83 (0,57, 1,25)

0,90 (0,56, 1,48)

0,95 (0,70, 1,31)

Не вычислялся

0,92 (0,60, 1,46)

0,87 (0,58, 1,34)

0,96 (0,54, 1,79)

0,97 (0,63, 1,53)

0,66 (0,38, 1,21)

0,90 (0,63, 1,32)

0,89 (0,53, 1,53)

НВ

Все пациенты
Предлеченные по поводу
метастатического заболевания

Да (2, 3 линии)
Нет (1 линия)

Статус рецепторов
РЭ/РП+
РЭ/РП-

Предшествующая Pt-терапия
Да
Нет

Измеряемые/неизмеряемые очаги
Измеряемые очаги
Неизмеряемые очаги

Прогрессирование
Да
Нет

BRCA-статус
BRCA1
BRCA2

Возраст, годы
< 65
≥ 65

Возраст, годы
< медиана 44 года
≥ медиана 44 года

Регионы
Азия
Европа
Северная и Южная Америка

Раса
Светлокожие
Другие

Число событий / общее число пациентов (%) ОР (95% ДИ)
Олапариб		 ХВВ

Олапариб лучше     ХВВ лучше
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терапию препаратами платины. Медиана ОВ в этой под-
группе составила 20,3 мес. (ОР = 0,91, 95% ДИ 0,64– 1,33; 
p = NS) в группе предлеченных пациентов, что на 3 мес. 
больше, чем среди пациентов, не получавших терапию 
препаратами платины (рис. 7, 8). 

При повторной оценке профиля токсичности допол-
нительных сигналов о безопасности, а также данных о 
накопительном характере токсичности получено не было. 
Прекращение использования олапариба в связи с раз-
витием НЯ потребовалось менее чем в 5% случаев.

Поддержать полученные в исследовании OlympiAD 
результаты применения олапариба призвано исследова-
ние IIIb-фазы LUCY, критерии включения в которое 
позволяют оценить эффективность препарата в условиях, 
более соответствующих реальной клинической практике [25]. 
Исходные характеристики пациентов были схожи с тако-
выми в исследовании OlympiAD: медиана возраста соста-
вила 45 лет, у большинства включенных (73,4%) было 

хорошее общее состояние. В отличие от регистрацион
ного исследования в этом уже примерно половина 
(54,4%) больных получила олапариб в первой линии 
терапии метастатического РМЖ. 

Результаты LUCY соответствовали таковым в исследо-
вании OlympiAD и в численном отношении превосходили 
их. Так, медиана времени до прогрессирования составила 
8,1 мес. Подгрупповой анализ показал преимущество при 
применении олапариба для ГР+ РМЖ: медиана ВБП 
составила 8,3 мес. (95% ДИ 7,6–9,8) против 6,8 мес. в груп-
пе опухолей с ТН-подтипом. При анализе основных под-
групп (пациенток с ГР+ и ТН опухолями, предлеченных/не 
получавших химиотерапию по поводу метастатического 
заболевания, получавших/не получавших препараты пла-
тины ранее) также были получены данные, подтверждаю-
щие результаты исследования OlympiAD.

Так, спустя 10 лет после своего первого клинического 
испытания олапариб продолжает менять подходы к 

 Рисунок 4. Больные, получавшие химиотерапию по поводу 
мРМЖ

 Figure 4. Patients receiving chemotherapy for mBC
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 Рисунок 3. Больные, не получавшие химиотерапию по 
поводу мРМЖ

 Figure 3. Patients who did not receive chemotherapy for mBC
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 Рисунок 6. Больные ТН мРМЖ
 Figure 6. Patients with TN mBC
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 Рисунок 5. Больные мРМЖ, имеющие ГР+ РМЖ
 Figure 5. mBC patients with HR+ BC
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терапии злокачественных заболеваний. Его использова-
ние ознаменовало эру достижения синтетической 
летальности при проведении противоопухолевой тера-
пии. Сегодня в распоряжении клинических онкологов 
есть целый спектр PARP-ингибиторов. Показания к их 
применению расширяются с каждым новым клиниче-
ским исследованием, что позволяет выбирать среди 
общей популяции пациентов и нозологий «таргетные» 
группы, способные выиграть от назначения препарата. 
В конце ноября 2019 г. на основании данных исследова-
ний OlympiAD и LUCY олапариб получил регистрацию и 
в РФ и стал доступен для пациенток с HER2-отри
цательным мРМЖ с герминальной мутацией в генах 
BRCA1, 2, ранее получавших неоадъювантную или адъю-
вантную химиотерапию либо химиотерапию по поводу 
метастатического заболевания. 

По данным обоих исследований, а также при под-
групповом анализе было показано, что наибольший 
выигрыш может быть получен при использовании пре-
парата в первой линии. Также значительное преимуще-
ство при использовании олапариба перед химиотерапи-
ей показано в группах с ГР+-метастатическими опухоля-
ми МЖ. Эти данные особенно значимы с учетом боль-
шой распространенности (60–80%) ГР+-опухолей в 
структуре заболеваемости РМЖ. Немаловажен выигрыш 
от использования олапариба при предшествующей 
терапии препаратами платины, учитывая то, что эту груп-
пу в основном составляют опухоли с ТН-фенотипом, 
опции лечения которых лимитированы использованием 
цитостатиков. 

Применение олапариба позволяет достигнуть не только 
длительного, но и быстрого и выраженного результата с 
высокой ЧОО и возможностью достигнуть ПО, что особен-
но важно для быстропрогрессирующих пациентов. 
Преимущество олапариба перед химиотерапией также 
выражается и в значительно более низком и управляе-
мом профиле токсичности, что наряду с высокой эффек-
тивностью позволяет улучшить состояние здоровья паци-
ентов и качество их жизни. 

ДАЛЬНЕЙШИЕ ПЕРСПЕКТИВЫ ЛЕЧЕНИЯ BRCAM РМЖ

Высокая патогенность мутаций BRCA и их неблагопри-
ятная прогностическая роль в исходно агрессивном под-
типе РМЖ, ограниченность терапевтических опций ТН 
РМЖ отражают растущую потребность в определении 
новых и усовершенствовании текущих подходов терапии 
BRCAm ТН РМЖ. 

В последние годы стандарты лечения РМЖ с 
ТН-фенотипом претерпевают существенные изменения 
за счет уже внедрившихся в клиническую практику успе-
хов комбинированной иммунохимиотерапии для лече-
ния пациентов с PD-L1+ ТН РМЖ и успехов таргетной 
терапии BRCAm ТН РМЖ.

Основываясь на результатах регистрационного кли-
нического исследования ImPassion 130, высокая эффек-
тивность иммунотерапии ингибитором PDL-1, атезолизу-
мабом в сочетании с наб-паклитакселом была доказана 
только для первой линии лечения PD-L1+ ТНРМЖ: сниже-
ние риска смерти составило 39% (95% ДИ: 0,54, 0,93) на 
фоне увеличения общей выживаемости на 7 мес. в группе 
комбинации иммунохимиотерапии по сравнению с тера-
пией наб-паклитакселом (медиана ОВ 25 мес. и 18 мес. 
соответственно) [26]. 

Олапариб, индуцируя повреждение ДНК, усиливает 
геномную нестабильность в BRCA-ассоциированных опу-
холях, что потенциально может усиливать иммуноген-
ность. Доклинические данные показали, что ингибирова-
ние PARP повышает уровень экспрессии PDL-1 и стимули-
рует противоопухолевый ответ по интерферон-зависимо-
му механизму у мышей с BRCAm [27].

Принимая по внимание иммуногенность ТН-фенотипа 
РМЖ с доказанной эффективностью иммунотерапии, 
можно предположить, что текущие клинические исследо-
вания комбинации олапариба и ингибиторов PD(L)-1 
(атезолизумаб, дурвалумаб и тремелилумаб) откроют нам 
новые горизонты лечения больных этой сложной группы.

В 2017 г. на Международном ежегодном конгрессе по 
диагностике и лечению РМЖ в Сан-Антонио были пред-

 Рисунок 8. Предшествующая терапия препаратами платины
 Figure 8. Preceding treatment with platinum drugs
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 Рисунок 7. Без предшествующей терапии препаратами платины
 Figure 7. Without previous treatment with platinum drugs
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ставлены первые результаты исследования фазы I/II 
MEDIOLA, в котором изучалась комбинация олапариба в 
сочетании с дурвалумабом у пациентов с BRCAm HER2- 
мРМЖ после предшествующих двух линий лечения. 
Первичная конечная точка исследования, уровень кон-
троля заболевания на срок 12 нед. составил 80%, а уро-
вень объективного ответа – 63,3%. Стабилизация заболе-
вания более 11 нед. была зарегистрирована у 17% паци-
ентов [27]. Медиана ВБП у больных ТН РМЖ составила 
4,9 мес. (95% ДИ, 2,6–13,8), а медиана ОВ – 20,5 мес. (95% 
ДИ, 12,3  –  не достигнута). Для BRCA+ HR+ РМЖ мВБП 
составила 9,9 мес. (95% ДИ, 6,2–21,5), а медиана ОВ  – 
22,4 мес. (95% ДИ, 14,4–25,5). Таким образом, комбина-
ция олапариба и дурвалумаба показала многообещаю-
щую противоопухолевую эффективность в когорте пред-
леченных больных с BRCAm ТНРМЖ. 

Проводимые на сегодняшний день клинические 
исследования более поздних фаз различных ингибито-
ров PD(L)-1 и ингибиторов PARP дают нам возможность с 
оптимизмом смотреть в будущее и с нетерпением ожи-
дать результатов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

РМЖ – гетерогенное заболевание по своим морфо-
логическим и молекулярно-генетическим характеристи-
кам, определяющим различные подходы к лечению. 
Особенности течения BRCAm РМЖ, ответ на стандартные 
варианты системной терапии позволили условно выде-
лить его в отдельный подтип. Эффективность и безопас-
ность применения PARP-ингибитора олапариба по срав-

нению с химиотерапией была впервые доказана 
для HER2-отрицательного BRCAm мРМЖ в исследовании 
III фазы OlympiAD и в приближенном к реальной клини-
ческой практике исследовании IIIb-фазы LUCY. По дан-
ным обоих исследований было показано, что наиболь-
ший выигрыш может быть получен при использовании 
препарата в первой линии. Немаловажен выигрыш от 
использования олапариба и при предшествующей тера-
пии препаратами платины, учитывая то, что эту группу в 
основном составляют опухоли с ТН-фенотипом, опции 
лечения которых лимитированы использованием цито-
статиков. 

Применение олапариба позволяет добиться быстрого 
и выраженного результата с высокой ЧОО и возможно-
стью достигнуть ПО, что особенно важно при быстропро-
грессирующем течении болезни. Преимущество олапари-
ба перед химиотерапией также выражается и в значи-
тельно более низком и управляемом профиле токсично-
сти, что наряду с высокой эффективностью позволяет 
улучшить состояние здоровья пациентов и качество их 
жизни. На основании данных исследования OlympiAD 
препарат был зарегистрирован в РФ и стал доступен для 
больных данным подтипом РМЖ. 

Стремительно развивающиеся методы молекулярно-
генетического анализа, расширяющиеся возможности 
фармакологической отрасли позволяют уже сейчас суще-
ственно менять подходы к терапии HER2-негативного 
BRCA1/2m мРМЖ и с надеждой смотреть в будущее. �
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Эффективность и переносимость абемациклиба 
у пожилых больных
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ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Пожилые онкологические пациенты представляют собой гетерогенную популяцию не только по хронологическому возрасту, 
но и по функциональному статусу, сопутствующим заболеваниям и терапии, гериатрическим синдромам и, как следствие, по 
переносимости онкологического лечения. Выбор лечения метастатического рака молочной железы (мРМЖ) у этой категории 
пациентов зачастую является сложной задачей для онкологов. Появление нового класса препаратов – ингибиторов циклин-
зависимых киназ 4/6 (CDK4/6)  – изменило парадигму лечения пациентов с люминальным HER2-негативным мРМЖ (ЭР+ 
HER2- мРМЖ), однако данные по эффективности и переносимости этих препаратов у пожилых больных ограниченны. Как 
показали объединенные подгрупповые анализы исследований с CDK4/6, пожилые пациентки с ЭР+ HER2- РМЖ имеют несо-
мненный выигрыш в ВБП от добавления таргетных препаратов к гормонотерапии. Нежелательные явления наблюдаются чаще 
на комбинированной терапии с увеличением возраста, что требует модификации доз и соответствующей терапии. В этом 
плане весьма привлекателен препарат абемациклиб, характеризующийся более низкой по сравнению с другими CDK4/6-
ингибиторами частотой нейтропении, но более высокой диареей, которая может контролироваться приемом соответствующих 
препаратов и не является поводом для полной отмены лечения. Безусловно, при принятии решения о назначении любой 
терапии пожилым онкологическим пациентам необходим их тщательный отбор. Только комплексный мультидисциплинарный 
подход позволит максимально индивидуализировать лечение этой непростой категории пациентов и минимизировать веро-
ятность получения ими избыточного или недостаточного онкологического лечения. 

Ключевые слова: метастатический рак, молочная железа, пожилые пациенты, CDK4/6-ингибиторы, абемациклиб, переносимость

Для цитирования: Коваленко Е.И., Хорошилов М.В., Артамонова Е.В. Эффективность и переносимость абемациклиба у 
пожилых больных. Медицинский совет. 2020;(20):32–38. doi: 10.21518/2079-701X-2020-20-32-38.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Abstract
Elderly cancer patients represent a very heterogeneous population not only in chronological age, but also in functional status, 
concomitant diseases and therapy, geriatric syndromes, and, as a consequence, in the tolerability of cancer treatment. The choice 
of treatment for metastatic breast cancer (mBC) in this category of patients is often a difficult task for oncologists. The emergence 
of a new class of drugs, inhibitors of cyclin-dependent kinases 4/6 (CDK4/6), has changed the paradigm of treatment of patients 
with luminal HER2 negative mBC (ER + HER2- mBC); however, data on the efficacy and tolerability of these drugs in elderly patients 
are limited. Pooled subgroup analyzes of studies with CDK4/6 have shown that elderly patients with ER + HER2- breast cancer 
have a clear PFS benefit from the addition of targeted drugs to hormonal therapy. Adverse events are observed more often in 
combination therapy with increasing age, which requires dose modification and appropriate therapy. In this regard, the drug abe-
maciclib is very attractive, which is characterized by a lower frequency of neutropenia compared to other CDK4/6 inhibitors, but a 
higher incidence of diarrhea, which can be controlled by taking appropriate drugs and is not a reason for treatment discontinuation. 
Careful selection of patients is necessary when deciding on the appointment of any therapy to geriatric cancer patients. Only a 
comprehensive multidisciplinary approach will make it possible to maximally individualize the approach to the treatment of this 
difficult category of patients and minimize the likelihood that they will receive excessive or insufficient oncological treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы число пожилых онкологических 
больных неуклонно растет из-за увеличения продолжи-
тельности жизни, расширения возможностей ранней диа-
гностики, что представляет серьезную проблему для 
здравоохранения во всем мире [1]. Старение связано с 
увеличением числа сопутствующих заболеваний, поли-
прагмазией, гериатрическими синдромами, потерей 
устойчивости к стрессовым факторам, что в результате 
приводит к худшей переносимости онкологического 
лечения. Большое разнообразие характеристик в этой 
популяции вместе с отсутствием данных о наиболее под-
ходящем терапевтическом подходе зачастую затрудняют 
принятие решения о лечении этих пациентов.

Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее рас-
пространенным злокачественным новообразованием 
среди женщин и чаще всего диагностируется в возрасте 
55–64 лет. В США средний возраст на момент постановки 
диагноза составляет 62 года, при этом на долю впервые 
диагностированных пациентов старше 65 лет приходится 
44,5%, старше 75 лет – 19%1. Несмотря на то что в неко-
торых исследованиях показано, что с возрастом удельный 
вес смертности от онкологических заболеваний снижает-
ся [2, 3], среди пациентов 65–74 лет отмечается наиболь-
шая частота смертей от РМЖ  – 23,8%2. Кроме того, по 
данным некоторых авторов, наблюдаемое в последние 
годы увеличение выживаемости за счет успехов диагно-
стики и лечения РМЖ в меньшей степени касается пожи-
лых пациенток, тем более молодых [4]. Ретроспективный 
анализ, проведенный в исследовании TEAM (Tamoxifen 
Exemestane Aduvant Multinational), включавшем 
9766 женщин в постменопаузе с гормоноположительным 
РМЖ, показал, что смертность от рака молочной железы 
увеличивается с возрастом, независимо от более высоко-
го риска смерти от других причин, характеристик опухоли 
и вида лечения [3]. По всей видимости, объяснить этот 
факт можно тем, что пациенты старшего возраста, вклю-
ченные в это исследование, получали недостаточное 
лечение, как локальное, так и системное. Недостаточное 
лечение  – это широко распространенное явление у 
пожилых пациенток с РМЖ, которое, безусловно, влияет на 
исход болезни [3, 5, 6]. Многочисленные исследования 
свидетельствуют о том, что у пожилых женщин с РМЖ 
меньше шансов получить стандартное лечение, а увели-
чение возраста на момент постановки диагноза является 
фактором риска отклонения от международных рекомен-
даций по лечению [7, 8]. Пациенткам старшей возрастной 
категории реже выполняется хирургическое лечение [9], 
проводится послеоперационная лучевая терапия [3], не 
говоря уже о химиотерапии, которая если и проводится, 
то в редуцированных дозах [3, 5, 10]. Основными причи-
нами такой практики являются ограниченная продолжи-
тельность жизни пожилых женщин, сопутствующие забо-
левания, повышенная частота побочных эффектов лече-

1 The Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Programm. SEER 21 2013–2017, All 
Races, Females. Available at: https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast.html.
2 Ibid.

ния, а также сниженная приверженность лечению. Кроме 
того, среди онкологов распространено мнение, что РМЖ у 
пациенток старшей возрастной группы имеет менее 
агрессивное течение и относительно благоприятный про-
гноз [11]. Еще одна особенность, связанная с формирова-
нием подходов к лечению этой категории пациентов, 
заключается в том, что она недопредставлена в клиниче-
ских исследованиях в связи с наличием ограничений по 
возрасту, сопутствующих заболеваний, а также нежелани-
ем самих врачей включать возрастных больных [12, 13]. 
Удельный вес пожилых пациентов, включенных в реги-
страционные испытания Управления по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(FDA) США с 2005 по 2015 г., по-прежнему остается низким 
(65–74 года – 17%; 75–79 лет – 3%; 80+ лет – 1%) [14]. 
Кроме того, пациенты старшего возраста, участвующие в 
клинических испытаниях, могут находиться в лучшей 
физической форме, и не обязательно представлять пожи-
лое население в целом. Эти расхождения между пациен-
тами, наблюдаемыми в реальности, и участниками испы-
таний, безусловно, влияют на применимость терапевтиче-
ских рекомендаций в ежедневной клинической практике. 
Безусловно, пациенты пожилого возраста составляют 
крайне гетерогенную группу из-за различий в сопутству-
ющих заболеваниях, функциональных возможностях и 
социальной поддержке. Большинство исследователей 
сходятся во мнении, что хронологический возраст per se 
не должен быть определяющим в выборе тактики лече-
ния [15, 16]. Все пациенты должны проходить углублен-
ное обследование, включая изучение функционального 
статуса, сопутствующих заболеваний, а также комплекс-
ную гериатрическую экспертизу, позволяющую оценить 
не только функциональную, но и психокогнитивную 
сферу, социально-экономические аспекты, питание, нали-
чие полипрагмазии, сопутствующих заболеваний, слабо-
сти/хрупкости и гериатрических синдромов [17]. Только 
комплексный мультидисциплинарный подход позволит 
максимально индивидуализировать лечение этой непро-
стой категории пациентов и минимизировать вероятность 
получения ими избыточного или недостаточного онко
логического лечения. 

Примерно в 80% случаев РМЖ является гормонозави-
симым (ЭР+), а в 20% – HER2-позитивным [18]. Смена фаз 
клеточного цикла (а также транскрипция и процессинг 
мРНК) регулируется циклин-зависимыми киназами 
(CDK) – большой группой белков семейства серин-трео-
ниновых киназ, которые действуют совместно с белками-
партнерами (циклинами). Результатом их гиперэкспрес-
сии является эндокринонезависимая активация клеточ-
ного цикла и пролиферация клеток [19–21], и это откры-
тие было удостоено в 2001 г. Нобелевской премии в 
области медицины [22]. При ЭР+ РМЖ потеря контроля 
над CDK4/6 оказалась важнейшим механизмом эстроген-
независимой активации нижележащих сигнальных путей, 
а совместная блокада рецепторов эстрогенов и CDK4/6 
продемонстрировала синергизм на этапе эксперимен-
тальных исследований [23, 24], а затем и в клинике. 
Появление нового класса препаратов  – ингибиторов 
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циклин-зависимых киназ 4/6 (CDK4/6) – изменило пара-
дигму лечения пациентов с люминальным HER2-
негативным метастатическим РМЖ (ЭР+ HER2- мРМЖ). За 
последние 2 года ингибиторы CDK4/6 в сочетании с гор-
монотерапией (ГТ) полностью утвердились в качестве 
стандарта лечения ЭР+ HER2- мРМЖ, т. к. они продемон-
стрировали значимое увеличение выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) как в первой, так и во второй 
линии терапии [25–34], общей выживаемости (ОВ) в 
нескольких исследованиях [25–30] и удовлетворитель-
ный профиль токсичности. Согласно рекомендациям эти 
препараты можно комбинировать с ингибиторами арома-
тазы (ИА) или фулвестрантом, они эффективны при de 
novo или рецидивирующем мРМЖ, в первой или второй 
линии, в случаях первичной или вторичной резистентно-
сти, у женщин в постменопаузе и пременопаузе (в комби-
нации с овариальной супрессией) и у мужчин (желатель-
но с агонистом гонадотропин-рилизинг-гормона) [35]. 
В настоящее время для клинического применения в ком-
бинации с ГТ рекомендованы три ингибитора CDK4/6: 
палбоциклиб, рибоциклиб и абемациклиб. Кроме того, 
абемациклиб может назначаться в монорежиме у интен-
сивно предлеченных пациенток.

CDK4/6-ИНГИБИТОРЫ У ПОЖИЛЫХ БОЛЬНЫХ РМЖ

Клеточный цикл представляет собой ключевую точку 
воздействия как для рака, так и для старения, т. к. нор-
мальное старение, оказывающее различное влияние на 
компоненты клеточного цикла, может взаимодействовать 
с препаратами, нацеленными на него, и тем самым 
менять их эффективность. С другой стороны, ингибирова-
ние CDK4/6 приводит к т. н. «стареющему» клеточному 
фенотипу, который в отличие от фенотипа, вызванного 
старением, может быть обратимым после прекращения 
приема лекарств [36]. В свете этого крайне актуальным 
представляется вопрос эффективности и переносимости 
CDK4/6-ингибиторов у пожилых больных. Хорошо извест-
но, что процесс старения связан со снижением физио
логических резервов множества систем, на которые 
также могут влиять сопутствующие заболевания, лекар-
ственные взаимодействия и основной онкологический 
процесс. Данные по оценке фармакокинетики ингибито-
ров CDK4/6 у пожилых людей в настоящее время отсут-
ствуют. Особое значение имеет тот факт, что снижение 
резерва костного мозга, наблюдаемое у пожилых пациен-
тов, может повышать риск миелосупрессии, что является 
частым побочным эффектом этого класса препаратов. 
Метаболизм в печени также снижается с возрастом, что 
может привести к более замедленному выведению пре-
паратов и, как следствие, к побочным эффектам. 
Постепенное снижение скорости клубочковой фильтра-
ции и почечного кровотока может потенциально усилить 
тяжесть обезвоживания у пожилых пациентов, страдаю-
щих диареей или тошнотой в результате лечения. 
Необходимо учитывать удлинение скорректированного 
интервала QT (QTc), присущее старению, поскольку это 
может увеличить риск сердечных нежелательных явлений 

у пожилых пациентов, получающих рибоциклиб. 
Ключевым моментом перед началом применения инги-
биторов CDK4/6 является необходимость оценки лекар-
ственных взаимодействий. Это особенно важно для 
пожилых пациентов, которые с большей вероятностью 
будут принимать сопутствующую терапию. Следует соблю-
дать особую осторожность, когда препараты, влияющие 
на функцию CYP3A4, используются одновременно с инги-
биторами CDK4/6, и избегать одновременного примене-
ния сильных ингибиторов CYP3A4 и CDK4/6 или, если это 
неизбежно, снижать дозу последних [37].

С целью оценки эффективности и безопасности при-
менения CDK4/6-ингибиторов в сочетании с ИА в 1-й 
линии терапии у пациенток старшей возрастной катего-
рии FDA был проведен объединенный анализ данных 
трех рандомизированных исследований (MONARCH-3, 
PALOMA-2, MONALEESA-2, n = 1827) [38]. Доля пациенток 
75 лет и старше составила 10,8% (от 10,1 до 12,6% в раз-
ных исследованиях). В целом объединенный анализ про-
демонстрировал увеличение медианы ВБП при добавле-
нии ингибитора CDK4/6 к ИА с 14,8 до 27,7 мес. (ОР 0,55; 
95% ДИ 0,48–0,63). Для пациенток в возрасте 75 лет и 
старше (n = 198), которые получали комбинацию ингиби-
тора CDK4/6 и ИА, медиана ВБП достигла 31,1 мес. (95% 
ДИ, 20,2 мес.  – НД) по сравнению с 13,7 мес. (95% ДИ 
10,9–24,9 мес.) для тех, кто получал только ГТ (ОР 0,49, 
95% ДИ 0,31–0,76). Для пациенток младше 75 лет, полу-
чавших комбинацию, медиана ВБП составила 27,6 мес. 
(95% ДИ 24,9–29,3 мес.) по сравнению с 14,9 мес. (95% 
ДИ 13,8–16,6 мес.) на ГТ (ОР 0,56, 95% ДИ 0,49–0,64). 
Интересен тот факт, что в подгруппе, получавшей 
только ИА, медиана ВБП составила 13,7 мес. (95% ДИ 
10,9–24,9 мес.) у пациенток старше 75 лет по сравнению 
с 14,9 мес. (95% ДИ 13,8–16,6 мес.) в более молодой 
когорте (ОР 1,05 95% ДИ 0,85–1,30). Также была проана-
лизирована эффективность в подгруппах старше и млад-
ше 70 лет с похожими результатами. Это свидетельствует 
о том, что пациентки обеих возрастных групп имеют 
явное преимущество от добавления CDK4/6-ингибиторов, 
несмотря на бытующее мнение, что РМЖ у больных пожи-
лого возраста имеет торпидное течение и не нуждается в 
активном лечении. 

Частота нежелательных явлений (НЯ) 3–4-й степени 
была выше на комбинированной терапии и составила 
88,8% у пациенток в возрасте ≥ 75 лет и 73,4% у пациен-
ток моложе 75 лет. НЯ, ведущие к снижению или преры-
ванию дозы (≥ 75 лет: 81,6% против 71,1% при возрасте 
< 75 лет) и прекращению лечения (≥ 75 лет: 32% по срав-
нению с 12,1% при возрасте < 75 лет), чаще встречались 
у больных старшей возрастной группы. Аналогичная тен-
денция наблюдалась у пациенток, которые получали 
только ИА, однако увеличение степени тяжести НЯ и 
необходимость модификации дозы чаще отмечались на 
комбинации. У пациенток старшей возрастной группы 
(≥75 лет) чаще отмечались такие НЯ, как диарея (53,6%) 
и утомляемость (54,4%), против 45,5% и 44,3% у более 
молодых. НЯ низкой степени тяжести также представляют 
интерес, т. к. персистирующие симптомы могут оказывать 
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выраженное влияние на качество жизни. Наиболее 
частыми НЯ 2-й степени, которые испытывали все паци
енты старше 70 лет, были нейтропения, диарея и усталость. 
Нейтропения 2-й степени разрешалась в течение одного 
цикла у 52% пациенток старше 70 лет. Диарея 
2-й степени разрешилась за один цикл у 82,3% пациентов 
в возрасте от 70 до 74 лет и у 74,2% пациентов старше 
75 лет. Таким образом, выигрыш в ВБП от добавления 
ингибиторов CDK4/6 к ИА был аналогичен у пожилых и 
более молодых пациенток. У пациенток старше 75 лет 
наблюдались более высокие показатели токсичности, 
требовавшие модификации доз, и снижение показателей 
качества жизни по сравнению с исходным уровнем.

АБЕМАЦИКЛИБ У ПОЖИЛЫХ БОЛЬНЫХ

Эффективность абемациклиба оценена в трех иссле-
дованиях: II фазы  – MONARCH-1, в котором препарат 
оценен в качестве монотерапии у интенсивно предлечен-
ных пациентов, и в двух рандомизированных исследова-
ниях в сочетании с ГТ – MONARCH-2 и -3. 

В рандомизированное двойное слепое исследование 
III фазы MONARCH-2 вошли 669 пациентов (245 пациентов 
(36,6%) находились в возрасте 65+ лет) с ЭР+ HER2- мРМЖ, 
которые прогрессировали на фоне (нео)адъювантной ГТ 
или в первые 12 мес. после ее окончания, или на фоне ГТ 
1-й линии по поводу мРМЖ [29]. В исследовании оценена 
эффективность комбинации абемациклиба с фулвестран-
том по сравнению с ГТ фулвестрантом. Результаты проде-
монстрировали статистически значимое увеличение меди-
аны ВБП на комбинации до 16,4 мес. с 9,3 на ГТ (ОР 0,55, 
95% ДИ 0,45–0,68) и повышение ЧОО (35% против 16%; 
р < 0,001). Подгрупповой анализ не показал статистически 
значимых различий в ВБП между более молодыми и пожи-
лыми пациентками: ОР 0,52 и 95% ДИ 0,42–0,68 у пациен-
тов моложе 65 лет по сравнению с ОР 0,62 и 95% ДИ 
0,41–0,94 у пациентов 65+. Промежуточный анализ общей 
выживаемости, выполненный в 2019 г. при медиане наблю-
дения в 47,7 мес., показал, что добавление абемациклиба к 
фулвестранту статистически значимо (ОР 0,757; 95% ДИ 
0,606–0,945; p = 0,01) улучшает ОВ с увеличением медиа-
ны выживаемости на 9,4 мес.: с 37,3 мес. для фулвестранта 
до 46,7 мес. для комбинации [28].

Рандомизированное двойное слепое исследование 
III фазы MONARCH-3 включило 493 пациентки с ЭР+ HER2- 
РМЖ, которые получали в качестве 1-й линии терапии 
абемациклиб + ИА, против плацебо + ИА. При проведе-
нии адъювантной ГТ интервал без признаков прогресси-
рования должен был составлять более 12 мес. после ее 
окончания. Средний возраст пациентов в исследовании – 
63 года (32–88 лет). При применении абемациклиба в 
сочетании с ИА отмечено статистически значимое увели-
чение медианы ВБП до 28,2 мес. по сравнению с плацебо 
+ ГТ – 14,8 мес. (ОР 0,54; 95% ДИ 0,41–0,72) и повышение 
ЧОО (49,7% против 37%; р = 0,005) [33]. Анализ подгрупп 
также не показал различий в эффективности между паци-
ентами моложе 65 и 65+ (ОР 0,53 и 95% ДИ 0,33–0,77 по 
сравнению с 0,57 и 95% ДИ 0,36–0,90 соответственно). 

В исследованиях с абемациклибом основными НЯ были 
диарея (82,3–90,2% всех степеней, 9,5–19,7% 3–4-й степе-
ни), утомляемость (39,9–64,4% всех степеней, 1,8–13,6% 
3–4-й степени), тошнота (41,3–65,2% всех степеней, 
1,2–4,5% 3–4-й степени), повышение креатинина (11,8–98,5% 
всех степеней, 0,8–2,1% 3–4-й степени), нейтропения 
(43,7–87,7%, 23,8–26,9% 3–4-й степени) [28, 33, 39].

Стоит отметить, что желудочно-кишечные токсические 
эффекты, включая тошноту, рвоту и диарею, чаще возни-
кают на абемациклибе, чем на других ингибиторах 
CDK4/6 (хотя прямых сравнительных данных нет), в связи 
с тем, что препарат имеет более высокую селективность в 
отношении CDK4, которая является основным регулятором 
клеточного цикла кишечника. С этим же связана меньшая 
частота гематологических НЯ на абемациклибе [40]. 
Желудочно-кишечная токсичность контролируется с 
помощью стандартных нефармакологических вмеша-
тельств и противодиарейных средств, профилактическое 
лечение обычно не требуется. Причиной повышения 
уровня креатинина, которое происходило в течение 1-го 
цикла со стабилизацией в последующих, является обра-
тимый блок тубулярной секреции креатинина вследствие 
подавления транспортных белков, опосредующих его 
секрецию из почечных канальцев в почечный фильтрат, 
который не влияет на клубочковую фильтрацию и функ-
цию почек [40]. 

С целью оценки эффективности и переносимости 
абемациклиба в комбинации с ГТ в зависимости от воз-
раста был проведен объединенный анализ двух иссле-
дований – MONARCH-2 и -3 для трех возрастных групп 
(< 65, 65–74 и ≥ 75 лет) [41]. Объединенные данные по 
безопасности были доступны для 1152 пациентов, в 
числе которых 59,7% – моложе 65 лет, 28,7% – в возрас-
те от 65 до 74 лет и 11,5% пациенток  – ≥ 75 лет. 
Наиболее частым НЯ была диарея, а наиболее частым 
НЯ ≥ 3-й степени – нейтропения. В то время как диарея 
любой степени встречалась с одинаковой частотой в 
разных возрастных группах, клинически значимая 
диарея (степень 2–3) была выше у пожилых людей 
(<65–39,5%; 65–74 года  – 45,2%; ≥ 75  – 55,4%). Точно 
так же тошнота и снижение аппетита были умеренно 
выше (на 10–20%) в двух подгруппах пожилых людей, 
получавших абемациклиб. Утомляемость (любой степе-
ни) была также выше в двух подгруппах пожилых людей, 
получавших абемациклиб (< 65 – 34,8%; 65–74 года – 
48,4%; ≥ 75 – 51,8). Напротив, частота нейтропении 
3–4-й степени не различалась в зависимости от возраста 
(< 65 – 25,8%; 65–74 – 27,4%; ≥ 75 – 18,1%). Что же каса-
ется эффективности, то в обоих исследованиях наблю-
далась стойкая польза при добавлении абемациклиба к 
ГТ во всех трех возрастных подгруппах. Таким образом, 
абемациклиб в комбинации с ГТ демонстрирует прием-
лемый и управляемый профиль токсичности и выигрыш 
в эффективности во всех возрастных подгруппах, что 
подтверждает необходимость применения этой комбина
ции у пожилых пациентов. Несмотря на ограниченное 
число пациентов в группе ≥ 75 лет с потенциально 
сопутствующими заболеваниями, полученные данные 
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по безопасности позволяют предполагать, что обучение 
пациентов, своевременное и надлежащее лечение токсич-
ности, включая корректировку доз и использование под-
держивающих препаратов при желудочно-кишечных про-
явлениях, могут максимизировать пользу абемациклиба.

Приводим клинический случай применения абемаци-
клиба у пожилой пациентки.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Х., 73 года.
Диагноз: «Рак левой молочной железы T4N3M0». 

Состояние после неоадъювантной гормонотерапии 
летрозолом (8 мес.), левосторонней радикальной мастэк-
томии, курса лучевой терапии. Состояние после 
адъювантной гормонотерапии летрозолом (8 мес.). 
Прогрессирование в 12.2019: метастазы в печени.

Сопутствующие заболевания: гипертоническая 
болезнь 2-й степени. ИБС. Стенокардия напряжения 2 ф.к. 

Анамнез заболевания: 
В июне 2018 г. диагностирован рак левой молочной 

железы T4N3M0. 
Гистологически: инвазивный рак неспецифического 

типа G2.
ИГХ: РЭ-8б., РП-8б., Her2/neu 0; Ki67-30%. 
С июля 2018 г. проводилась неоадъювантная гормоно-

терапия летрозолом с эффектом в течение 8 мес. 
23 апреля 2019 г. – радикальная мастэктомия слева.
Гистологическое исследование: в левой молочной 

железе узел инвазивного рака неспецифического типа с 
признаками лечебного патоморфоза I степени/RCB III 
(3.86): пригодно к идентификации 85% клеток опухоли. 
Обнаружены признаки лимфоваскулярной инвазии. В 3 
из 10 выделенных лимфоузлов подмышечной клетчатки 
метастазы рака молочной железы с признаками лечебного 
патоморфоза I степени. ИГХ: ИГХ: РЭ – 7 РП – 2 HER2/neu – 
1+ KI67 – 18%. 

С 24 июня 2019 г. по 26 июля 2019 г.  – курс 
дистанционной лучевой терапии. Объем облучения: мяг-
кие ткани передней грудной стенки слева и все зоны 
регионарного лимфооттока слева; разовая очаговая доза 
(РОД): 2 Гр; суммарная очаговая доза (CОД): 50 Гр. 

Далее продолжен прием летрозола адъювантно (сум-
марно 1,5 года, после операции – 8 мес.). 

При обследовании в декабре 2019 г. выявлены мно-
жественные метастазы в печени. 

МРТ от 18.12.2019: печень в размерах не изменена. 
Контуры ее ровные и четкие. Структура паренхимы обеих 
долей неоднородная за счет множественных (не менее 15), 
рассеянных, преимущественно мелкоочаговых (до 5 мм) 
образований, часть из которых (4–5) являются кистами. 
Наиболее крупный очаг в С8 (около 3 см) имеет характер-
ные для метастаза проявления на Т1- и Т2-томограммах, 
внутри- и внепеченочные желчные протоки не расширены.

В общем биохимическом анализе крови – без откло-
нений от нормы. На ЭКГ – ритм синусовый, QTC 446 мс. 
Диагностическая пункция метастаза в печени не прово-
дилась, технически невозможна. Проведено генетическое 

тестирование на наличие мутации PIK3CA – мутации не 
выявлено.

Учитывая фенотип опухоли, стадию заболевания, воз-
раст пациентки, сопутствующие заболевания, рекомендо-
вано проведение гормонотерапии 1-й линии «фулве-
странт + абемациклиб». 

С декабря 2019 г. получает «фулвестрант + абемаци-
клиб» по 150 мг 2 раза в день ежедневно. 

По данным контрольного обследования  – МРТ от 
01.04.2020: в структуре обеих долей по-прежнему опре-
деляются множественные метастазы, наиболее крупный, 
контрольный подкапсульно на границе S7-8 уменьшился 
с 3,3 см до 2,5 см (ср. 10/30 T2). Стабилизация заболева-
ния (-21%).

Контрольное обследование от 07.10.2020  – МРТ: в 
структуре обеих долей по-прежнему определяются мета-
стазы, наиболее крупный контрольный подкапсульно на 
границе S7-8 уменьшился с 2,5 см до 1,6 х 1,0 см 
(-48,5%) – частичная регрессия (рис.). 

За время лечения из проявлений токсичности отмеча-
лась диарея 1-й степени, нейтропения 1-й степени, ане-
мия 2-й степени. Диарея 1-й степени отмечена с 1-го 
курса (жидкий стул до 1–2 раз в сутки), купировалась 
приемом лоперамида 2 мг – 2 табл|сут. Диарея 1-й сте
пени периодически возникает на протяжении всего лече-
ния, купируется лоперамидом 2 мг, до 4 таблеток в сутки. 
Модификация дозы не требуется.

Нейтропения 1-й степени отмечалась после 4-го 
курса, клинически незначима. Нейтропения 2-й степени 
отмечена после 8-го курса и сохраняется до настоящего 
момента, клинически незначима.

Нейтропении 3–4-й степени не отмечено.
Анемия 2-й степени, не требующая коррекции дозы 

препарата, выявлена после 11-го курса лечения (мини-
мальный гемоглобин 92 г/л). На фоне лечения проводится 
коррекция анемии препаратами железа III. В настоящий 
момент уровень гемоглобина крови > 110 г/л.

На фоне ГТ 1-й линии «абемациклиб + фулвестрант» у 
пожилой пациентки 73 лет с сопутствующими заболева-
ниями, с гормонорезистентностью, висцеральными мета-
стазами отмечена частичная регрессия метастазов в 
печени, время до прогрессирования составляет 10 мес. 
Препарат продемонстрировал удовлетворительную пере-

 Рисунок. Данные обследования до лечения и после 9 мес. 
лечения

 Figure. Screening data before treatment and after 9 months 
of treatment

МРТ от 07.10.2020МРТ от 17.12.2019
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носимость, токсические проявления требуют назначения 
минимальной сопутствующей терапии без коррекции 
дозы. Пациентка продолжает лечение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, объединенные подгрупповые анализы 
исследований с CDK4/6 показали, что пожилые пациент-
ки с ЭР+ HER2- РМЖ имеют несомненный выигрыш в ВБП 
от добавления таргетных препаратов к ГТ. При этом 
частота НЯ выше на комбинированной терапии и увели-
чивается с возрастом пациентки. В связи с этим весьма 
привлекательным представляется использование препа-
рата абемациклиб – он характеризуется более низкой по 

сравнению с другими CDK4/6-ингибиторами частотой 
нейтропении, но более высокой частотой диареи, которая 
может уверенно контролироваться приемом соответству-
ющих препаратов и не является поводом для отмены 
лечения. При принятии решения о назначении любой 
терапии при онкологическом заболевании необходим 
тщательный отбор больных. Только комплексный мульти-
дисциплинарный подход позволит максимально индиви-
дуализировать лечение этой непростой категории паци-
ентов и минимизировать вероятность получения ими 
неадекватного лечения. �
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Терапия ингибиторами циклинзависимых киназ 
CDK4/6 при разных спектрах соматических мутаций 
гена PIK3CA у больных раком молочной железы
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Резюме
Введение. Рак молочной железы является лидером по онкозаболеваемости в Российской Федерации. Опухоль считается крайне 
гетерогенной, и особое место занимают люминальные подтипы опухоли молочных желез, т. к. считаются относительно благо-
приятными по течению и контролю болезни. 
Лекарственная терапия гормонопозитивного рака претерпела значительную эволюцию, и в арсенале врача-онколога появи-
лись новые противоопухолевые агенты, которые показали улучшение результатов лечения по сравнению с классической 
терапией. Важным при этом стал поиск предиктивных маркеров эффективности новой терапии. Таким маркером оказалась 
мутация в гене PIK3CA – одна из самых частых генетических нарушений в клетках РМЖ. Согласно литературным источникам, 
наличие этой мутации оказывает негативное влияние на эндокринотерапию опухолей молочной железы.
Целью данного исследования стал анализ частоты встречаемости мутации в гене PIK3CA среди пациенток с гормонопозитив-
ными опухолями и эффективность терапии с применением CDK4/6-ингибиторов у данной группы больных. 
Материалы и методы. Для исследования мутации в гене PIK3CA брали биоптаты опухоли 31 пациентки и клинические данные 
по ответу на терапию CDK4/6-ингибиторами и классической гормонотерапией. 
Результаты и обсуждение. Исследования показали высокую встречаемость мутации PIK3CA среди гормонопозитивных опухо-
лей (45%). Мутация привела к снижению как медианы времени до прогрессирования после радикальной операции 
(с 48,4 ± 7,8 до 30,1 ± 6,0 мес.) у пациенток, получающих адъювантную гормонотерапию, так и выживаемости без прогресси-
рования у пациентов, получающих терапию CDK4/6-ингибиторами (4,2 мес. против 9 мес.). Это подтвердило теорию о негатив-
ном влиянии PIK3CA-мутации на исходы гормонотерапии.
Выводы. PIK3CA является важным предиктивным маркером в эндокринотерапии гормонопозитивных опухолей. Его наличие 
не только определяет сравнительно худшие результаты лечения, но и может служить показанием для назначения особого ряда 
препаратов – ингибиторов данной мутации.

Ключевые слова: гормонотерапия, метастатический рак, молочная железа, PIK3CA, люминальный подтип, ингибиторы 
CDK4/6, алпелисиб

Для цитирования: Насретдинов А.Ф., Султанбаева Н.И., Мусин Ш.И., Липатов О.Н., Измайлов А.А., Аюпов Р.Т., Меньшиков К.В., 
Пушкарев А.В., Султанбаев А.В. Терапия ингибиторами циклинзависимых киназ CDK4/6 при разных спектрах соматических 
мутаций гена PIK3CA у больных раком молочной железы. Медицинский совет. 2020;(20):40–46. doi: 10.21518/2079-701X-2020-
20-40-46.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Inhibitors of cyclin-dependent kinases 4/6 for breast 
cancer patients with different somatic mutations 
of the PIK3CA gene
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Abstract
Introduction. Breast cancer is the leader in cancer incidence in the Russian Federation. The tumor is considered extremely hetero-
geneous and the luminal subtypes of breast tumors occupy a special place, since they are considered relatively favorable in ther-
apy and control of the disease.
Drug therapy for hormone-positive cancer has undergone significant evolution and new anticancer agents have appeared in the 
arsenal of the oncologist and have shown promising results compared to classical therapy. The search for predictive markers of 
the effectiveness of new therapy has become of great importance. This marker turned out to be a mutation in the PIK3CA gene – one 
of the most frequent genetic disorders in breast cancer cells. According to the literature, the presence of this mutation negatively 
effects on endocrine therapy for breast tumors.
The aim of this study was to analyze the frequency of mutations in the PIK3CA gene among patients with hormone-positive tumors, 
and the effectiveness of therapy with CDK4/6 inhibitors in this group of patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Среди злокачественных опухолей у женщин наиболее 
высока заболеваемость раком молочной железы (РМЖ). 
Ежегодно в мире регистрируется около 1 250 000 случа-
ев РМЖ. В Российской Федерации в 2018 г. РМЖ диа-
гностирован у 70 682 женщин, стандартизированный 
показатель заболеваемости на 100 тыс. женского насе-
ления составил 51,63. Рост данного показателя связан 
с увеличением числа гормонозависимых опухолей. 
В основе этой тенденции находится значительное уве-
личение в популяции эндокринно-обменных наруше-
ний, присущих болезням современной цивилизации, 
таких как гиперэстрогения, ожирение, сахарный диабет, 
гипертоническая болезнь. Среднегодовой темп прироста 
заболеваемости РМЖ составляет 2,54% [1]. Однако из 
числа заболевших РМЖ на долю умерших за год прихо
дится 5,8%, что является одним из наименьших показате-
лей по сравнению с опухолями других локализаций [1]. 
Эти данные показывают, что лечение пациенток со зло-
качественной патологией молочных желез является 
наиболее успешным, и немалую роль здесь играют ее 
гормонозависимые подтипы.

Считается, что среди всех биологических видов опухо-
лей люминальные подтипы РМЖ имеют относительно 
лучшие прогнозы по лечению и выживаемости. Так, у паци-
енток с положительным гормональным статусом опухоли 
реже наблюдаются висцеральные метастазы  – почти в 
половине случаев выявляется только костное метастазиро-
вание, к тому же у этой группы пациенток чаще регистри-
руются длительные ремиссии (более 5 лет после радикаль-
ного лечения). Известно, что частота осложнений и пере-
носимость гормонотерапии таковы, что определяют более 
благоприятный характер течения болезни [2–5].

Сами подходы к гормонотерапии постоянно меняются 
с целью определения возможностей для уменьшения 
гормонорезистентности и улучшения исходов лечения. 
В настоящее время в арсенале онкологов, кроме ставших 
классическими тамоксифена и ингибиторов ароматазы 
(ИА), появились такие препараты, как фулвестрант, инги-
биторы CDK 4/6 (палбоциклиб, рибоциклиб, абемаци-
клиб), ингибитор mTOR (эверолимус). Каждый из пере-

численных препаратов не только улучшает результаты 
гормонотерапии, но и занимает нишу в следующей линии 
терапии после прогрессирования на предыдущей.

Фулвестрант в монорежиме оказался эффективнее 
ингибиторов ароматазы в первой линии терапии (медиана 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) составила 
16,6 мес. (95%ДИ 13,83–20,99) против 13,8 мес. 
(95%ДИ 11,99–16,59) в группе анастрозола [6]. Он про-
демонстрировал эффективность в сравнении с анастро-
золом после прогрессирования заболевания у пациенток, 
пролеченных тамоксифеном (медиана ВБП составила 
5,4 мес. на фулвестранте и 3,4 мес. на анастрозоле 
(ОР 0,92; 95%ДИ 0,74–1,14; P = 0,43)) [7] и эксеместаном 
(медиана ВБП составила 3,7 мес. в обеих группах 
(ОР = 0,963; 95%ДИ 0,819– 1,133; P = 0,6531)) [8].

Однако рано или поздно пациентки сталкиваются с 
проблемой развития резистентности к гормонотерапии 
за счет активации альтернативных путей передачи сигна-
ла, стимулирующих пролиферацию раковых клеток. 
Исследования показали, что добавление ингибитора 
mTOR эверолимуса к гормонотерапии позволило прео-
долеть резистентность к последней: комбинация эверо-
лимуса с эксеместаном увеличивает медиану ВБП в срав-
нении с эксеместаном: 6,9 мес. против 2,8 мес. соответ-
ственно (ОР = 0,43; 95%ДИ 0,35–0,54; P < 0,001). То же 
самое эверолимус продемонстрировал в комбинации с 
тамоксифеном после прогрессии на ИА: медиана ВБП 
составила 8,6 мес. против 4,5 мес. в группе «плацебо/
тамоксифен» (P = 0,002) [9].

Ингибирование CDK4/6 расширило возможности 
гормонотерапии, позволив остановить передачу сигнала от 
комплекса CDK4/6 с циклином D к белку ретинобластомы 
(pRb) и последующую активацию транскрипционного фак-
тора E2F, запускающего деление клетки [10]. Так, добавле-
ние к гормонотерапии ингибиторов CDK4/6 улучшило 
показатели ВБП по сравнению с применением гормоноте-
рапии в монорежиме у пациенток с люминальным подти-
пом метастатического РМЖ [11–16]. В исследовании 
PALOMA-3 применение палбоциклиба в комбинации с фул
вестрантом статистически значимо улучшило показатели 
ВБП по сравнению с применением только фулвестранта у 
пациенток после прогрессии на фоне гормонотерапии [11]. 

Materials and methods. The material for the study of the mutation in the PIK3CA gene was tumor biopsies of 31 patients and 
clinical data on the response to therapy with CDK4/6 inhibitors and classical hormone therapy.
Results and discussion. The results of the work showed a high incidence of the PIK3CA mutation among hormone-positive tumors 
(45%). The mutation resulted in a decrease in both the median time to progression after radical surgery (from 48.4 ± 7.8 months 
to 30.1 ± 6.0 months) in patients receiving adjuvant hormone therapy and progression-free survival in patients receiving therapy 
with CDK4 / 6 inhibitors (4.2 months versus 9 months). This confirmed the theory that the PIK3CA mutation negatively affects the 
outcome of hormone therapy.
Conclusions. PIK3CA is an important predictive marker in endocrine therapy for hormone-positive tumors. Its presence not only 
determines the relatively worse results of treatment, but can also serve as an indication for the appointment of a special series of 
drugs – inhibitors of this mutation.
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Применение палбоциклиба с летрозолом в первой линии 
терапии метастатического распространенного РМЖ пока-
зало преимущество в ВБП по сравнению с монотерапией 
летрозолом [12]. Абемациклиб совместно с гормонотера-
пией летрозолом или анастрозолом у ранее непредлечен-
ных пациенток с гормоночувствительным РМЖ также 
показал значительное пролонгирование медианы ВБП [14]. 
Во второй линии абемациклиб совместно с фулвестрантом 
также продемонстрировал улучшение ВБП по сравнению 
со стандартной терапией фулвестрантом [15].

Терапия рибоциклибом в комбинации с летрозолом в 
сравнении с летрозолом в монорежиме в первой линии 
терапии люминального типа РМЖ показала значительное 
преимущество: медиана ВБП составила 25,3 мес. (95% ДИ 
23,0–30,3) и 16 мес. (95% ДИ 13,4–18,2) соответственно 
(отношение рисков 0,568; 95% ДИ 0,457–0,704; лонгран-
говый критерий P = 9,63 × 10–8), а частота объективных 
ответов (ЧОО) – 42,5 и 28,7% в пользу комбинации [13]. 
В исследовании MONALEESA-3 продемонстрировано, 
что при терапии с применением рибоциклиба и фулве
странта медиана ВБП составляет 33,6 мес. по сравнению 
с 19,2 мес. при назначении фулвестранта в монорежиме 
(ОР = 0,546; 95% ДИ: 0,415–0,718) [17].

Используя принципиально новый механизм воздей-
ствия на регуляцию деления раковых клеток, ингибито-
ры CDK4/6 (палбоциклиб, рибоциклиб и абемациклиб) в 
комбинации со стандартной антиэстрогенной терапией 
продемонстрировали улучшение ВБП в исследованиях 
III фазы. На основании этого получены рекомендации к 
использованию их в первой и последующих линиях 
терапии у женщин с гормоночувствительным HER2- 
негативным распространенным РМЖ независимо от 
менопаузального статуса, возраста, эндокринной чув-
ствительности и локализации метастазов [16].

Применение рибоциклиба и абемациклиба впервые за 
последние 20 лет позволило увеличить продолжительность 
жизни пациенток с гормонозависимым HER2-отрицатель
ным мРМЖ. Исследования MONALEESA-3 и MONALEESA-7 
показали, что применение рибоциклиба позволяет добиться 
значимого увеличения общей продолжительности жизни по 
сравнению с гормонотерапией в монорежиме [17–19].

Полученные в исследованиях результаты стали осно-
ванием для включения ингибиторов CDK4/6 с ингибито-
рами ароматазы или фулвестрантом в национальные 
клинические рекомендации в качестве предпочтитель-
ной опции 1-й и 2-й линий лечения [20].

Одной из проблем лечения гормонозависимого РМЖ 
является мутация в гене PIK3CA. Мутации гена PIK3CA – 
одно из самых частых генетических нарушений, происхо-
дящих в клетках РМЖ [21]. Ее встречаемость колеблется от 
16,4 до 45,0% [21]. Мутация в гене PIK3CA приводит к 
потере внешней регуляции PIK3-сигнального пути, при 
этом последний становится независимо активным, вовле-
кая в процесс сигнальный путь AKT, способный запустить 
механизм канцерогенеза [22]. Считается, что аберрантные 
активации PI3K-сигнального пути коррелируют с экспрес-
сией рецепторов эстрогена и прогестерона и значимо 
влияют на резистентность к гормональной терапии [23].

В обзоре Т.Ю. Семиглазовой [24] обсуждается влияние 
мутации PIK3CA на исходы эндокринной терапии и без-
рецидивную выживаемость пациенток с мРМЖ. У больных 
с мутацией гена PIK3CA отмечается снижение выживаемо-
сти без прогрессирования на любом виде терапии, вклю-
чая ингибиторы CDK4/6, mTOR и гормонотерапию [25]. 
Наличие мутации гена PIK3CA ассоциируется с сокращением 
общей продолжительности жизни. По данным исследова-
ния SAFIR02, мОВ составила 19,6 мес. vs 23,5 мес. при 
наличии или отсутствии мутации в гене PIK3CA соответ-
ственно [23]. Добавление ингибитора PI3K алпелисиба к 
терапии значительно меняло картину, обеспечивая преи-
мущества для пациенток с мутацией гена PIK3CA [26].

Основной целью исследования явилось определение 
частоты встречаемости мутаций в гене PIK3CA у пациен-
ток с гормонозависимым HER2-отрицательным метаста-
тическим РМЖ и определение эффективности терапии 
этих пациенток с применением ингибиторов CDK4/6.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ лечения группы положительных по 
рецепторам эстрогена и/или прогестерона HER2-
отрицательных пациенток с метастатическим РМЖ, наблю-
давшихся в Республиканском клиническом онкологиче-
ском диспансере Республики Башкортостан (РКОД РБ) в 
2020 г. В исследование были включены больные РМЖ, 
протестированные на мутацию в гене PIK3CA. Исследо
вание на наличие мутации проведено по линии программы 
«Совершенствования молекулярно-генетической диагно-
стики в  Российской Федерации с  целью повышения 
эффективности противоопухолевого лечения». Определя
лись следующие мутации: C420R (экзон 7), E542K (экзон 9), 
E545A (экзон 9), E545G (экзон 9), E545K (экзон 9), Q546E 
(экзон 9), Q546R (экзон 9), H1047L (экзон 20), H1047R 
(экзон 20), H1047Y (экзон 20) и E545D (экзон 9).

В качестве материала для исследования использова-
лась опухолевая ткань.

Всего протестирована 31 больная с РМЖ (табл.). Мутация 
в гене PIK3CA была выявлена у 14 пациенток, из них 
E542K – у 4, E545K – у 5, H1047R – у 4, H1047L – у 1 (рис. 1).

Средний возраст манифестации заболевания у пациенток 
в группе c мутацией гена PIK3CA составил 51,0 ± 2,2 года, 
во второй группе с отсутствием мутаций – 50,7 ± 1,7 года. 
Люминальный А-подтип опухоли среди пациенток с мута
циями встретился в 8 случаях, люминальный B  – в 6. 
Во второй группе 4 пациентки имели люминальный 
А-подтип опухоли, 13 – люминальный B.

Среди пациенток с мутацией гена PIK3CA в опухоли 
первичное поражение лимфоузлов или наличие отдален-
ных метастазов наблюдались в 8 случаях, в группе без 
мутации PIK3CA – в 9.

14 исследуемых пациенток имели в анамнезе адъю-
вантную стандартную гормонотерапию с применением 
тамоксифена или ИА после радикальной операции. 
Неоадъювантное или адъювантное химиотерапевти
ческое, а также лучевое лечение проводилось по показа-
ниям в соответствии с клиническими рекомендациями. 

http://www.cancergenome.ru/
http://www.cancergenome.ru/
http://www.cancergenome.ru/
http://www.cancergenome.ru/
http://www.cancergenome.ru/
http://www.cancergenome.ru/
http://www.cancergenome.ru/


43MEDITSINSKIY SOVET

Ta
rg

et
 t

he
ra

py
 o

f t
um

or
s

2020;(20):40–46

Медиана безрецидивного периода на фоне адъювантной 
терапии в группе с мутацией PIK3CA составила 24 мес., в 
группе без мутации – 52 мес. (рис. 2).

Среднее время до прогрессии заболевания в рассма-
триваемых группах составило 30,1 ± 6,0 и 48,4 ± 7,8 мес. 
соответственно.

Всем пациенткам было назначено лечение с приме-
нением ингибиторов CDK 4/6 в комбинации с ингибито-
рами ароматазы или фулвестрантом, во всех случаях  – 

после прогрессии на фоне предыдущей гормоно- или 
химиотерапии. Продолжительность лечения ингибитора-
ми CDK4/6 до прогрессирования заболевания в группе с 
мутацией гена PIK3CA варьировала от 3 до 6 мес. и в 
среднем составила 4,2 ± 0,6 мес., при этом в 5 случаях 
наблюдалась мутация E545K, в 4 случаях – мутация E542K 
и в 2 случаях – мутация H1047R.

В группе больных с отсутствием мутаций в гене 
PIK3CA 16 пациенток продолжают лечение ингибиторами 
CDK4/6 более 8 мес., из них 14 прошли 9-месячный 
контроль динамики, исключивший прогрессию. Две паци-
ентки с мутацией H1047R и одна пациентка с мутацией 
H1047L, которые прошли 9-месячный контроль, продол-
жают лечение ингибиторами CDK4/6.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

У 14 из 31 пациентки, вошедшей в исследование, 
обнаружена мутация гена PIK3CA в опухолевой ткани, что 
в целом совпадает с данными о частоте выявления, пре-
доставленными другими исследователями [21].

Сравнение групп пациенток с выявленными мутация-
ми в гене PIK3CA и без них не выявило значимого раз-
личия ни в возрасте манифестации заболевания, ни в 
частоте первичного регионального и отдаленного мета-
стазирования. Эффективность адъювантной гормонотера-
пии после радикального лечения, оцениваемая по про-
должительности безрецидивного периода, была выше у 
пациенток в группе без мутации PIK3CA.

Однако для определения эффективности гормонотера-
пии в зависимости от спектра мутаций требуется больший 
объем выборки в рассматриваемом регионе. Время сред-
ней продолжительности лечения ингибиторами CDK 4/6 у 
пациенток с мутацией PIK3CA составило 4,2 + 0,6 мес., в 
контрольной группе сравнения при отсутствии мутаций 
пациентки продолжают лечение более 9 мес. Наблюдаемые 
различия эффективности ингибиторов CDK4/6 в зависимо-
сти от наличия мутации PIK3CA, вероятно, не связаны с 
линией терапии, в которой пациентки получали ингибитор 

 Таблица. Исходные характеристики пациенток
 Table. Baseline characteristic of patients

Характеристика
С мутацией 
гена PIK3CA

N = 14

Без мутации
гена PIK3CA

N = 17

Возраст, годы ± станд. отклон. 51,0 ± 2,2 50,7 ± 1,7

Подтип
•	Люминальный А
•	Люминальный В

8 (57%)
6 (43%)

4 (24%)
13 (76%)

Локализация метастазов
•	Молочная железа
•	Костные
•	Висцеральные метастазы любой локализации
•	Печень
•	Легкие

1
8
3
2
3

3
7
4
3
1

Количество очагов метастазирования
•	0
•	1
•	2
•	≥3

0
4
1
9

0
6
7
4

Предшествующая адъювантная ГТ
(тамоксифен или ИА)
Безрецидивная продолжительность
адъювантной ГТ (медиана, мес.)
Безрецидивная продолжительность адъю-
вантной ГТ (среднее ± станд. отклон., мес.)

9

24

30,1 ± 6,0 

5

52

48,4 ± 7,8

Предшествующая терапия мРМЖ
•	Моногормональная терапия
•	Химиотерапия

8
5

13
4

Линия терапии мРМЖ ингибитором CDK4/6
•	1 линия
•	2 линия
•	3 линия
•	≥4 линия

3 (21,5%)
9 (64,5%)

1 (7%)
1 (7%)

7 (41%)
3 (18%)
5 (29%)
2 (12%)

 Рисунок 1. Встречаемость мутации гена PIK3CA
 Figure 1. PIK3CA mutation rate
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 Рисунок 2. Время от радикальной операции до прогресси-
рования на фоне проведения адъювантной терапии тамок-
сифеном или ингибиторами ароматазы

 Figure 2. Time from radical surgery to progression during 
adjuvant therapy with tamoxifen or aromatase inhibitors
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CDK4/6. Несмотря на то что в группе пациенток с мутацией 
PIK3CA было меньше получавших ингибитор CDK4/6 в 
первой линии (21,5% vs 41%), в группе без мутации было 
больше пациенток, получавших ингибитор CDK4/6 в 
третьей и последующих линиях терапии (14% vs 41%).

Полученные нами данные соответствуют ранее опу-
бликованным результатам подгрупповых анализов паци-
енток с мутацией гена PIK3CA, принимавших участие в 
исследованиях ингибиторов CDK4/6. Так, в исследовании 
MONALEESA-3 медиана ВБП составила 16,4 vs 22,3 мес. в 
подгруппах пациенток с мутацией PIK3CA и без нее, полу-
чавших рибоциклиб с фулвестрантом (в подгруппах плаце-
бо/фулвестрант медиана ВБП составила 11,1 и 16,7 мес. 
соответственно) [27].

Представленные данные указывают на то, что мутация 
в гене PIK3CA является фактором плохого прогноза тече-
ния метастатического РМЖ и сниженного ответа даже на 
самые эффективные на сегодняшний день виды терапии. 
Высокая распространенность мутации PIK3CA и вовле-
ченность PI3K в регуляцию пролиферации раковых кле-
ток обуславливают необходимость применения таргетных 
препаратов, блокирующих именно этот путь передачи 
сигнала. Для пациенток из нашего исследования с прогрес
сированием на фоне гормонотерапии в комбинации с инги
биторами CDK4/6 эффективной терапевтической опцией 
может быть алпелисиб  – селективный ингибитор PI3K. 
Исследование SOLAR-1 показало, что добавление алпели
cиба к фулвестранту позволяет удвоить медиану ВБП у 
пациенток с мутацией PIK3CA (11,0 мес. vs 5,7 мес.) [26]. 
Это относится прежде всего к пациенткам с прогрессиро-
ванием на фоне адъювантной гормонотерапии или на 
фоне применения ингибиторов ароматазы для лечения 
метастатической стадии. Однако среди участников SOLAR-1 
были и пациентки, получавшие ранее ингибиторы CDK4/6 
(n = 20): мВБП у них составила 5,5 vs 1,8 мес. в группах 
«алпелисиб/фулвестрант» и «плацебо/фулвестрант» соот-

ветственно [28]. Результаты SOLAR-1 стали основанием 
для проведения исследования II фазы BYLieve, показав-
шего, что в когорте пациенток с мутацией гена PIK3CA, 
получавших алпелисиб с фулвестрантом после прогрес-
сирования на фоне ингибитора CDK4/6 с ИА, медиана 
ВБП составила 7,3 мес., что подтверждает эффективность 
алпелисиба у данных больных [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

PIK3CA-мутация, участвующая в механизмах канцеро-
генеза, является важным предиктором ответа на терапию 
и позволяет прогнозировать течение мРМЖ. Определение 
статуса мутации PIK3CA сразу при выявлении метастазов 
РМЖ позволяет спланировать последовательность тера-
пии, выбрав для пациенток с мутацией наиболее эффек-
тивные опции, включающие ингибитор PI3K алпелисиб в 
комбинации с фулвестрантом, а также ингибиторы CDK4/6 
в комбинации с гормонотерапией.

Результаты молекулярно-генетического тестирования 
показали, что наиболее часто мутации встречаются в 9-м и 
в 20-м экзонах гена PIK3CA (64 и 36% соответственно). 
Терапия ингибиторами CDK4/6 продемонстрировала 
эффективность, хотя в группе пациенток без мутации 
PIK3CA медиана ВБП практически в два раза превышала 
этот показатель у больных с мутацией PIK3CA. Механизм 
действия ингибиторов CDK4/6 не связан с блокадой PI3K, 
которая активируется в клетках с мутацией PIK3CA и явля-
ется причиной агрессивного течения мРМЖ. Появление в 
арсенале противоопухолевых средств специфичного бло-
катора PI3K открывает новые возможности для контроля 
гормонозависимого HER2-отрицательного мРМЖ у паци-
енток с мутацией гена PIK3CA в опухоли.�
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и переносимости терапии трифлуридином/типирацилом 
(TAS-102) в российской популяции больных 
химиорефрактерным метастатическим раком толстой кишки
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Резюме
Введение. Трифлуридин/типирацил (Trifluridine/Tipiracil  – FTD/TPI) – новый химиотерапевтический препарат, одобренный 
более чем в 60 странах для применения у больных метастатическим раком толстой кишки, у которых зарегистрировано про-
грессирование или непереносимость лечения фторпиримидинами, оксалиплатином и иринотеканом, анти-VEGR- и анти-EGFR-
таргетными агентами. В настоящем исследовании впервые оценена эффективность и переносимость терапии препаратом 
FTD/TPI в российской популяции пациентов. 
Материалы и методы. Проведено подтверждающее открытое однорукавное нерандомизированное исследование в 2 клини-
ческих центрах РФ. Основными критериями включения явились: проведение не менее 2-й линии стандартной системной 
терапии по поводу метастатической аденокарциномы толстой кишки. В качестве первичного критерия эффективности выбрана 
2-месячная выживаемость без прогрессирования; вторичными – медиана выживаемости без прогрессирования, частота кон-
троля заболевания, оценка безопасности, общая выживаемость. Номер исследования: NCT03274882.
Результаты. Всего включено в исследование 26 пациентов; медиана возраста составила 60,5 лет (от 30 до 78); 19 (73%) жен-
щин; 4 пациента с ECOG 0 и 22 – с ECOG 1. Всем больным ранее проводилась терапия с включением оксалиплатина, ирино-
текана, фторпиримидинов, 21 (81%) – бевацизумаба, 6 (23%) – анти-EGFR-антитела, 2 (7,7%) – регорафениба. Медиана курсов 
лечения составила 4 (1–21), 11 (42,3%) пациентов находились на лечении 6 и более месяцев. Двухмесячная выживаемость 
без прогрессирования составила 52% при медиане выживаемости без прогрессирования 4 мес. (95% ДИ 1,8–7,4 мес.). 
Медиана общей выживаемости составила 11 мес. (95% ДИ 5,2–16,8 мес.). Контроль болезни достигнут у 60%. Среди нежела-
тельных явлений, связанных с лечением (≥5 пациентов), превалировали нейтропения, тошнота, рвота, анемия, слабость. 
Большинство осложнений было 1–2-й ст. Среди нежелательных явлений 3–4-й степени чаще встречалась нейтропения, 
у 3 пациентов зарегистрирована фебрильная нейтропения 3-й ст.
Выводы. В российской популяции больных химиорефрактерным раком толстой кишки препарат FTD/TPI (TAS-102) показывает 
эффективность и переносимость, аналогичные регистрационному исследованию RECOURSE.

Ключевые слова: трифлуридин/типирацил, TAS-102, метастатический рак, толстая кишка, химиотерапия, таргетная терапия 
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ВВЕДЕНИЕ

Трифлуридин/типирацил (Trifluridine/Tipiracil  – FTD/
TPI), также известный как TAS-102, представляет собой 
новый химиотерапевтический таблетированный препарат, 
одобренный более чем в 60 странах, включая США, 
Японию, страны Европейского союза, для применения у 
больных метастатическим раком толстой кишки, у которых 
зарегистрировано прогрессирование или непереноси-
мость лечения фторпиримидинами, оксалиплатином и 
иринотеканом, анти-VEGF- и анти-EGFR-таргетными аген-
тами. FTD/TPI включает в себя 2 компонента в отношении 
2:1  – трифлуридин  – аналог нуклеозида, который после 
фосфорилирования способен встраиваться в ДНК, вызы-
вая ее дисфункцию, и типирацила гидрохлорид, ингибиру-
ющий фермент тимидин фосфорилазу, тем самым увеличи-
вая биодоступность трифлуридина [1]. В проспективном 
рандомизированном исследовании III фазы в сравнении с 
плацебо и наилучшей поддерживающей терапией приме-
нение нового химиопрепарата улучшило медиану продол-
жительности жизни с 5,2 до 7,2 мес. (ОР 0,69, р < 0,0001), а 
одногодичную общую выживаемость – с 16,6 до 27,3% [2]. 
И хотя медиана общей выживаемости была выше среди 
пациентов из Японии, наибольшее снижение риска смерти 
в сравнении с плацебо зарегистрировано для больных из 
США, Европы, а затем уже из Японии: ОР 0,56 (95% ДИ 
0,34–0,94), ОР 0,62 (95% ДИ 0,48–0,80) и ОР 0,75 (95% ДИ 
0,57–1,0) соответственно. Аналогичные тенденции были 
получены и в отношении выживаемости без прогрессиро-
вания. При этом в японской популяции пациентов чаще 
встречалась анемия 3–4-й ст. (14,1% против 13% в США и 
23% в Европе), но реже нейтропения (31,3% против 29,3% 

против 1,7% соответственно) [3]. Учитывая полученные 
различия в эффективности и переносимости в различных 
географических подгруппах пациентов, отсутствие боль-
ных из РФ в регистрационном исследовании, была иници-
ирована работа по оценке эффективности и переносимо-
сти терапии препаратом FTD/TPI в российской популяции 
пациентов с химиорефрактерным метастатическим раком 
толстой кишки. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено однорукавное нерандомизированное про-
спективное исследование II фазы в 2 клинических центрах 
РФ. Регистрационный номер исследования – NCT03274882. 

Основными критериями включения пациентов в иссле-
дование явились: больные с морфологически подтверж-
денным метастатическим раком толстой кишки, у которых 
ранее зарегистрировано прогрессирование или непере-
носимость терапии с включением фторпиримидинов, окса-
липлатина, иринотекана и, при наличии доступа, анти-
VEGF-препаратов и анти-EGFR-антител при отсутствии 
мутаций в генах RAS, если такой анализ проводился; ECOG 
0–1; возраст старше 18 лет; наличие измеряемых проявле-
ний болезни в соответствии с критериями RECIST 1.1; 
удовлетворительная функция печени, почек, кроветворе-
ния, подписанное информированное согласие. 

Режим лечения включал пероральный прием FTD/TPI 
(TAS-102) в дозе 35 мг/м2 х 2 раза в день 1–5, 8–12 дни, 
1 раз в 28 дней. Лечение проводилось до прогрессирования 
или непереносимой токсичности. Оценка эффективности 
лечения выполнялась 1 раз в 8 нед. до прогрессирования, 
независимо продолжает прием препарата пациент или 

Abstract
Introduction. Trifluridine/Tipiracil (FTD/TPI) is a new chemotherapeutic drug approved in more than 60 countries for use in 
patients with metastatic colorectal cancer who have registered progression or intolerance to treatment with fluoropyrimi-
dines, oxaliplatin and irinotecan, anti-VEGR- and anti-EGFR-targeted agents. This study evaluated for the first time the 
effectiveness and tolerability of FTD/TPI therapy in the Russian patient population. 
Materials and methods. A confirmatory open-label single-arm non-randomized trial was conducted in 2 clinical centres in Russia. 
The main criteria for inclusion were: conduction of at least the 2nd line of standard systemic therapy for metastatic colon 
adenocarcinoma. The primary efficacy criteria were: 2-month progression-free survival; secondary – median progression-
free survival, disease control frequency, safety assessment, overall survival. Research number: NCT03274882.
Results. A total of 26 patients were included in the study; the median age was 60.5 years (30 to 78); 19 (73%) women; and 
4 patients with ECOG 0 and 22 – with ECOG 1. All patients were previously treated with the inclusion of oxaliplatin, irino-
tecan, fluoropyrimidines, 21 (81%) – bevacizumab, 6 (23%) – anti-EGFR antibodies, and 2 (7.7%) – regorafenib. The median 
for treatment courses was 4 (1–21), 11 (42.3%) patients were treated for 6 months or more. The two-month progression-free 
survival rate was 52% with a median progreesion-free survival rate of 4 months (95% CI 1.8–7.4 months). The median of 
total survival rate was 11 months (95% CI 5,2–16,8 months). Disease control was achieved in 60%. Neutropenia, nausea, 
vomiting, anemia, weakness prevailed among undesirable events associated with treatment (≥5 patients). The majority of 
complications were of the 1st–2nd degree. Among the undesirable events of the 3rd–4th degree, neutropenia was more com-
mon, while in 3 patients febrile neutropenia of the 3rd degree was registered.
Conclusions. In the Russian population of patients with colorectal chemorefractory cancer, the drug FTD/TPI (TAS-102) 
shows efficacy and tolerability comparable to the RECOURSE registration study.
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лечение прекращено не по прогрессированию заболева-
ния. Схема исследования и лечения представлена на рис. 1.

Основным критерием эффективности выбран уровень 
2-месячной выживаемости без прогрессирования, оценива-
емый как процент больных без прогрессирования и смерти 
через 2 мес. после начала лечения, в рамках исследования 
к общему числу пациентов, которые начали терапию. Дан
ный критерий выбран исходя из результатов регистрацион-
ного исследования RECOURSE, в котором медиана выжи
ваемости без прогрессирования составила 2 мес. [2].

Вторичными критериями в исследовании явились: 
выживаемость без прогрессирования, оцениваемая с 
момента начала лечения до прогрессирования или смерти 
от любой причины или даты последнего наблюдения; 
частота контроля болезни, оцениваемой как доля пациен-
тов с объективным эффектом или стабилизацией от обще-
го числа больных; частота объективных эффектов – доля 
пациентов с объективным эффектом от общего числа 
больных; время ухудшения функционального статуса 
пациентов  – время, за которое происходило ухудшение 
показателя ECOG ≥ 2; общая выживаемость, рассчитанная 
с момента начала лечения до смерти от любой причины 
или даты последнего наблюдения; частота нежелательных 
явлений, оцениваемых по критериям NCI-CTCAE 4.03.

Популяция больных для оценки основного критерия 
эффективности была определена пациентами, которым 
выполнена как минимум одна оценочная компьютерная 
томография. При выбывании пациента вследствие смерти 
от прогрессирования до 1 оценочного визита данное 
событие расценивалось как прогрессирование. Анализ 
переносимости терапии исследуемым препаратом про-
водился на популяции пациентов, у которых был хотя бы 
один прием FTD/TPI.

Объем выборки пациентов рассчитывался исходя из 
следующей статистической гипотезы: нулевая гипотеза (H0): 
отсутствие прогрессирования заболевания через 2 мес. от 
начала лечения будет отмечено у 20% больных; альтерна-

тивная гипотеза (H1): отсутствие прогрессирования заболе-
вания через 2 мес. от начала лечения будет зарегистриро
вано у 50% больных. При вероятности ошибки I рода 5%, 
ошибки II рода – 10% необходимо включить в исследование 
26 пациентов. Результаты исследования будут считаться 
положительными, если через 2 мес. от начала лечения оста-
нется не менее 10 живых пациентов без прогрессирования. 
Расчет выборки основывался на биноминальном распреде-
лении и проводился по формулам из книги Johnson, Kotz 
and Kemp (1992, equation 3.20) [4] в программе SAS.

При статистическом анализе результатов исследова-
ния применялись методы описательной статистики: для 
непараметрических переменных  – число наблюдений, 
число и процент пациентов с данным признаком; при 
параметрических  – число наблюдений, среднее и стан-
дартное отклонение, медиана, значения 1 и 3 квартилей, 
минимум и максимум. Выживаемость оценивалась по 
кривым Каплана – Майера, представлялась в медианах с 
95%-ным доверительным интервалом. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

С марта 2017 г. по декабрь 2018 г. в исследование было 
включено 26 пациентов с медианой возраста 60,5 лет, 
которые получили хотя бы один прием препарата FTD/TPI. 
Характеристика пациентов представлена в табл. 1. 
Большинству пациентов проведено более 4 линий тера-
пии, а длительность метастатической болезни 18 и более 
месяцев отмечена у 76,9%. Более 90% больных имело 3 и 
более органа, пораженных метастазами, функциональный 
статус ECOG 0 на момент начала терапии описан только у 
15,4% пациентов.

Медиана числа курсов FTD/TPI составила 4 (1–21), со 
средней длительностью лечения 25,1 нед., 11 (42,3%) 
пациентам лечение проводилось 4 и более месяца. 
У 13 (52%) больных потребовалось отсрочить начало хотя 
бы 1 курса лечения, медиана числа отложенных курсов 

 Рисунок 1. Схема лечения
 Figure 1. Treatment scheme
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терапии FTD/TPI составила 1,7, отсрочка начала 4 и более 
курсов зарегистрирована у 8 (30,8%) пациентов. Снижение 
дозы исследуемого препарата на одном из курсов лече-
ния потребовалось 7 (26,9%) больным.

Среди 25 пациентов, у которых возможно было оценить 
выживаемость (1 пациент выбыл до выполнения 1 оценоч-
ного визита не по прогрессированию), показатель 2-месяч-
ной выживаемости без прогрессирования составил 52%, 
при медиане выживаемости без прогрессирования 4 мес. 
(95% ДИ 1,8–7,4) (рис. 2). Расчетная вероятность выживае-
мости без прогрессирования на 2, 4 и 6 мес. составила 0,6, 
0,5 и 0,4 соответственно. Контроль болезни удалось достичь 
у 60% пациентов (95% ДИ 38,7–78,9). У всех этих 15 паци-
ентов зарегистрирована стабилизация при длительности 
контроля болезни 8,4 мес. (у 93,3% – 3 и более месяца). 

Медиана общей выживаемости составила 11 мес. 
(95% ДИ 5,2–16,8) при показателях 6-, 9- и 12-месячной 
выживаемости 0,62; 0,58 и 0,46 соответственно (рис. 3).

Медиана времени до ухудшения функционального ста-
туса до уровня ECOG ≥ 2 составила 7,7 мес. Среди 12 паци-
ентов (46,2%) с ухудшением статуса ECOG у 2 больных прои-
зошло снижение ECOG с 0 до 2, у 6 – с 1 до 2 и у 4 – с 1 до 3. 
У 13 больных (50%) функциональный статус не менялся.

Осложнения, связанные с исследуемым препаратом, 
зарегистрированы у 76,9% из 26 пациентов. Спектр, 

частота и тяжесть нежелательных явлений представлены 
в табл. 2 (отмечены осложнения с частотой проявления 
≥ 10%). Наиболее часто осложнения 3–4-й ст. проявля-
лись нейтропенией (у 3 пациентов зарегистрирована 
фебрильная нейтропения 3-й ст.), диареей, тошнотой, 
анемией и слабостью. 

Среди 13 (52%) пациентов, которым потребовалась 
отсрочка начала очередного курса лечения, у 12 больных 
в качестве причины фигурировала нейтропения, у 1  – 
анемия. Из 7 (26,9%) пациентов, которым потребовалось 
снижение дозы препарата, у 5 снижение дозы сопрово-
ждалось отсрочкой начала курса терапии. Только у 
2 пациентов (7,7%) лечение было полностью прекращено 
в связи с нежелательными явлениями: у 1 больного  – 
общее ухудшение состояния 3-й ст., у 2 – прогрессирова-
ние основного заболевания. Не отмечено смертей в про-
цессе лечения; 3 пациента умерло в процессе 30 дней 
наблюдения в связи с прогрессированием. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании более 10 пациентов находи-
лись на лечении без прогрессирования более 2 мес., что 
подтверждает эффективность препарата FTD/TPI и рос-
сийской популяции больных метастатическим химиореф-

 Таблица 1. Характеристика пациентов
 Table 1. Characteristics of patients

Признак n (%)

Медиана возраста (мин. – макс.) 60,5 (30–78)

Женский пол 19 (73%)

ECOG PS:
•	0
•	1

4 (15,4%)
22 (84,6%)

Локализация первичной опухоли:
•	Правосторонняя
•	Левосторонняя
•	Прямая кишки
•	Неизвестно

5 (19,2%)
11 (42,3%)
9 (34,6%)
1 (3,9%)

Мутация в генах RAS 14 (53,8%)

Длительность метастатической болезни:
•	<18 мес.
•	≥18 мес.

6 (23,1%)
20 (76,9%)

Число органов с метастазами:
•	1–2
•	≥3

2 (7,7%)
24 (92,3%)

Число предшествующих линий химиотерапии:
•	1
•	2
•	3
•	≥4

1 (3,9%)
4 (15,4%)
3 (11,5%)

18 (69,2%)

Препараты в предшествующей системной терапии:
•	оксалиплатин
•	иринотекан
•	фторпиримидины
•	анти-VEGF
•	анти-EGFR
•	регорафениб

26 (100%)
26 (100%)
26 (100%)
21 (80,8%)
6 (23,1%)
2 (7,7%)

ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group performance status; VEGF – vascular endothelial 
growth factor; EGFR – epidermal growth factor receptor.

 Рисунок 2. График выживаемости без прогрессирования
 Figure 2. Progression-free survival rate
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 Рисунок 3. График общей выживаемости
 Figure 3. Overall survival rate graph
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рактерным раком толстой кишки. Если же сравнить 
эффективность с результатами регистрационного иссле-
дования RECOURSE, то можно отметить лучшие показате-
ли в нашей работе: медиана выживаемости без прогрес-
сирование была в 2 раза выше  – 4 мес. против 2 мес. 
терапии; частота достижения контроля болезни  – 60% 
против 44%; медиана общей выживаемости  – 11 мес. 
против 7,2 мес.; медиана времени до ухудшения функци-
онального статуса до уровня ECOG ≥ 2 – 7,2 мес. против 
5,7 мес. [5]. Такие различия можно объяснить небольшой 
выборкой пациентов, участием в исследовании только 2 
академических клинических центров, а также превалиро-
ванием пациентов с длительно текущим метастатическим 
заболеванием (18 и более месяцев). Последний факт, как 
известно, в популяции больных с химиорефрактерным 
раком толстой кишки был ассоциирован с большим чис-
лом пациентов без прогрессирования в течение 4–6 мес. 
как в отношении применения FTD/TPI [6], так и регора-
фениба [7, 8]. Также данный фактор может отражать мед-
ленную скорость роста опухоли, что является некоторым 
сигналом о возможности с большей вероятностью достичь 
контроля болезни на препарате FTD/TPI в сравнении с 
регорафенибом [9]. 

Рассматривая особенности переносимости FTD/TPI в 
российской популяции пациентов, отметим, что общее 
число осложнений и частота нежелательных явлений 3–4 ст. 
были аналогичными регистрационному исследованию: 
76,9% против 98% и 65,3% против 69% соответственно. 

Однако число серьезных нежелательных явлений (SAE) 
зарегистрировано больше в нашей работе: 65,4% против 
30%. Последнее можно объяснить тем, что часть SAE были 
связаны c прогрессированием заболевания, часть в соот-
ветствии с протоколом трактовались как не жизнеугрожаю-
щие, но значимые с медицинской точки зрения. В спектре 
осложнений 3–4-й ст., так же как и в популяции США и 
Европы, лидировала нейтропения при аналогичной 
частоте фебрильной нейтропении, а частота анемий была 
приближена к японской популяции пациентов [3]. 

Еще одним фактором, по которому можно судить о 
переносимости терапии любым препаратом, это доля 
пациентов, которым потребовалась редукция дозы или 
отсрочка начала курсов лечения. Начало курса терапии 
было отложено в регистрационном исследовании у 53%, в 
исследовании в РФ – 52%; редукция дозы FTD/TPI – у 14% 
и 26,9% соответственно [3]. Такое, практически в 2 раза, 
увеличение числа случаев редукции препарата, возможно, 
явилось одним из факторов, ассоциированным с более 
высокими показатели выживаемости пациентов в РФ [10]. 

Небольшое число пациентов и нерандомизированный 
характер исследования ограничили нам возможность про-
ведения поиска прогностических и предикторных марке-
ров. Тем не менее минимально необходимое число паци-
ентов, проспективный набор больных позволили подтвер-
дить эффективность и переносимость препарата FTD/TPI 
(TAS-102) в российской популяции пациентов с химио
рефрактерным метастатическим раком толстой кишки, 
аналогичные регистрационному исследованию RECOURSE. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проспективного исследования по приме-
нению трифлуридина/типирацила у пациентов с химио-
рефрактерным метастатическим раком толстой кишки в 
РФ показали сопоставимую с регистрационными иссле-
дованиями эффективность и переносимость препарата. 
Это позволяет назначать его при прогрессировании 
после схем с включением окслиплатина, иринотекана, 
фторпиримидинов, таргетной терапии. И после получения 
регистрации в РФ препарат может быть рекомендован 
для включения в клинические рекомендации по лечению 
метастатического рака толстой кишки как в монорежиме, 
так, возможно, и в комбинации с бевацизумабом в 3 и 
последующих линиях лечения [11, 12]. �
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 Таблица 2. Нежелательные явления, связанные с исследуе-
мым препаратом

 Table 2. Adverse events related to the studied drug

Нежелательные явления Все степени
n (%)

3–4-й степени
n (%)

Все 20 (76,9%) 17 (65,3%)

Все серьезные нежелательная явления 17 (65,4%) 5 (19,2%)

Нейтропения 18 (69,2%) 12 (46,2%)

Диарея 8 (30,8%) 0

Анемия 8 (30,8%) 3 (11,5%)

Астения 8 (30,8%) 1 (3,8%)

Снижение аппетита 8 (30,8%) 0

Слабость 7 (26,9%) 1 (3,8%)

Тошнота 7 (26,9%) 0

Фебрильная нейтропения 3 (11,5%) 3 (11,5%)

Рвота 3 (11,5%) 0
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Современная комбинированная таргетная 
и иммунотерапия метастатической меланомы кожи
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Резюме
Меланома кожи является одним из наиболее агрессивных злокачественных новообразований. Метастатическая меланома 
кожи обладает чрезвычайно неблагоприятным клиническим прогнозом с высоким процентом смертности, что составляет 80% 
всех смертей от злокачественных образований кожи. Подходы к терапии метастатической меланомы кожи динамично раз-
виваются на протяжении последнего десятилетия. Новые лекарственные препараты и их комбинации становятся доступнее. 
В связи с достижениями молекулярной генетики и разработкой новых таргетных препаратов значительно улучшились резуль-
таты лечения, в первую очередь общая выживаемость и время до прогрессирования заболевания, что определило новые 
задачи для продолжения исследований в этой области. Разработка новых вариантов терапии пациентов с неоперабельной 
и/или метастатической меланомой с мутацией в гене BRAFV600 по-прежнему остается крайне востребованной. Появляющиеся 
данные клинических и доклинических исследований подтверждают, что между ингибиторами контрольных точек иммунного 
ответа и ингибиторами BRAF и MEK может наблюдаться синергия. Несмотря на то что ингибиторы сигнального пути BRAF 
имеют высокую частоту объективных ответов, в большинстве случаев длительность их невелика. Ингибиторы контрольных 
точек иммунного ответа обеспечивают более длительный эффект, однако частота ответов относительно низкая. Комбинирование 
двух типов терапии может повысить показатели выживаемости в течение длительного периода. Представленный обзор 
демонстрирует результаты рандомизированных исследований III фазы, позволивших определить современные стандарты в 
лечении метастатической меланомы кожи. Также продемонстрирован собственный опыт применения тройной комбинации 
таргетной терапии BRAF/MEK-ингибиторами в сочетании с ингибиторами PD-1. 

Ключевые слова: серин-треониновая киназа BRAF, вемурафениб, таргетная терапия, метастатическая меланома кожи, 
атезолизумаб, комбинированная терапия 
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Abstract
Melanoma of the skin is one of the most aggressive malignant neoplasms. Metastatic skin melanoma has an extremely poor clinical 
prognosis with a high mortality rate, accounting for 80% of all deaths from skin malignancies. The approaches to the treatment of 
metastatic skin melanoma have been dynamically developing over the past decade. New drugs and their combinations are becom-
ing more affordable. In connection with the advances in molecular genetics and the development of new targeted drugs, treatment 
outcomes have significantly improved: first of all, overall survival and the time to progression of the disease, which has set new 
challenges for continuing research in this area. The development of new treatment options for patients with inoperable and/or 
metastatic melanoma with a mutation in the BRAFV600 gene is still in high demand. Emerging data from clinical and preclinical 
studies suggest that synergies can be observed between inhibitors of immune checkpoints and inhibitors of BRAF and MEK. Despite 
the fact that inhibitors of the BRAF signaling pathway have a high frequency of objective responses, in most cases their duration is 
short. Inhibitors of immune checkpoints provide a longer lasting effect, but the response rate is relatively low. Combining the two 
types of therapy can improve survival rates over the long term. This review demonstrates the results of phase III randomized trials 
that have allowed to determine the current standards in the treatment of metastatic skin melanoma. We also demonstrated our own 
experience of using a triple combination of targeted therapy with BRAF/MEK inhibitors in combination with PD-1 inhibitors.
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ВВЕДЕНИЕ

Меланома кожи является одним из наиболее агрес-
сивных злокачественных новообразований. Метастати
ческая меланома кожи (мМК) обладает чрезвычайно 
неблагоприятным клиническим прогнозом с высоким 
процентом смертности, что составляет 80% всех смертей 
от злокачественных образований кожи.

Всемирная заболеваемость и смертность от данного 
онкологического заболевания увеличилась за последние 
десятилетия. По данным The Global Cancer Observatory 
(GCO), в 2018 г. в мире было зарегистрировано 287 723 
новых случаев меланомы кожи.

В настоящее время, основываясь на достижениях 
молекулярной генетики и изучении молекулярного пато-
генеза меланомы, были выделены четыре геномных под-
типа: BRAF-мутант, NRAS-мутант, NF1-потеря и трижды 
негативный дикий тип [1, 2]. 

Наиболее важным событием в патогенезе данного 
злокачественного новообразования следует считать 
идентификацию активирующей мутации в гене BRAF [3]. 

Ген BRAF кодирует серин-треониновую киназу, которая 
участвует в передаче пролиферативного каскада (рис. 1). 
В норме активация белков семейства RAF наблюдается 
при поступлении к клетке сигнала к делению: при этом 
фактор роста (лиганд) взаимодействует с расположенны-
ми на мембране тирозинкиназными рецепторами, вызы-
вая димеризацию последних. Данные рецепторы фосфо-
рилируют друг друга по тирозину, что увеличивает их 
аффинность к молекулам-мишеням. В результате этого 
происходит передача сигнала на белок семейства RAS, от 
него  – на RAF, а затем на киназы MEK и ERK (MAPK). 
В случае меланоцитов, изменение которых приводит к 
формированию меланомы, в роли вовлеченного в заболе-
вание рецептора выступает тирозинкиназа KIT. Из трех 
белков семейства RAS – HRAS, KRAS и NRAS – наибольшая 
часть активирующих мутаций приходится на NRAS [4, 5]. 

В свою очередь, для генов семейства RAF (ARAF, BRAF и 
CRAF) меланома-ассоциированные мутационные повреж-
дения характерны исключительно для BRAF. Мутации 
BRAF наблюдаются более чем в 60% меланом и наиболее 
часто встречаются у молодой когорты пациентов, демон-
стрируя, в свою очередь, тенденцию к корреляции с более 
агрессивным течением заболевания [6, 7]. 

ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ ДИССЕМИНИРОВАННОЙ 
МЕЛАНОМЫ

Появление первого специфического ингибитора 
мутированного BRAF  – препарата вемурафениб  – про-
будило интерес к более систематическому определению 
данной мутации [8].

На основании данных исследований был разработан 
второй BRAF-ингибитор дабрафениб, также блокирую-
щий повышенную тирозинкиназную активность белка  – 
передатчика сигнала BRAF. 

Регистрационное исследование BRIM-3 продемонстри-
ровало однозначные преимущества препарата перед 
стандартной химиотерапией дакарбазином: отмечено уве-
личение общей выживаемости (ОВ) (13,6 против 9,7 мес., 
p < 0,001), выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
(6,9 против 1,6 мес., p < 0,001). Частота объективных отве-
тов на терапии вемурафенибом была в 9 раз выше, чем у 
дакарбазина (57 и 9% соответственно) [9]. В соответствии с 
финальными данными исследования BRIM-3 17% пациен-
тов с метастатической меланомой кожи живы в течение 
4 лет и более на фоне терапии вемурафенибом [10]. 
Подобные результаты были получены при сравнении дру-
гого ингибитора BRAF дабрафениба с дакарбазином [11].

Несмотря на начальный выраженный клинический 
эффект, у половины больных через относительно короткий 
промежуток времени наступает бурное прогрессирование. 
Невзирая на высокую эффективность таргетной терапии в 
монорежиме, рано или поздно развивается резистентность 
опухоли. В ходе изучения механизма развития резистент-
ности был обнаружен феномен независимой активации 
нижележащего белка – передатчика сигнала MEK (рис. 2). 
Ингибирование BRAF приводит к прерыванию фосфори-

 Рисунок 1. Мутация в протоонкогене белка BRAF приводит 
к неконтролируемому росту опухоли

 Figure 1. A mutation in the BRAF proto-oncogene leads to 
uncontrollable growth of a tumour
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 Figure 2. A mechanism of acquired resistance to BRAF inhibitors

NRASQ61

CRAF

COT
BRAFV600E

MEK

PI3K

AKT

ERK

BRAF-ингибитор

MEKi

PI3Ki
или AKTi

Выживаемость

MEK-зависимое 
прогрессирование

MEK-независимое 
прогрессирование

PDGFRβ или IGF1R или EGFR



56 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
пу

хо
ли

 к
ож

и

2020;(20):54–61

лирования белка  – передатчика MEK и фактора транс-
крипции ERK. Недостаточная активность ERK активирует 
белок с тирозин-киназной активностью MAP3K8, который 
способен напрямую фосфорилировать MEK и, таким обра-
зом, обойти блок ингибирования BRAF [12]. Понимание 
этого механизма резистентности сделало целесообразным 
использование комбинации BRAF/MEK-ингибиторов, что 
позволило предотвратить развитие резистентности за счет 
вертикального ингибирования двух молекул передатчиков 
в одном сигнальном пути (рис. 3).

Так, в рандомизированном исследовании COMBI-d 
проведено сравнение дабрафениба и комбинации 
дабрафениба и траметиниба у больных с мМК в первой 
линии лечения. Комбинация показала явные преимуще-

ства по сравнению с монотерапией, уменьшив относи-
тельный риск смерти на 29% (25,1 и 18,7 мес.) [13]. 
Схожие результаты были получены для другой комбина-
ции – вемурафениба и кобиметиниба [14]. На основании 
результатов данных исследований комбинация ингиби-
торов BRAF и MEK стала стандартом первой линии 
системной лекарственной противоопухолевой терапии у 
больных диссеминированной меланомой с мутацией 
V600 гена BRAF [15, 16]. 

НОВОЕ В ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 
ДИССЕМИНИРОВАННОЙ МЕЛАНОМЫ

В последние годы проводится активное изучение 
применения тройной комбинации ингибиторов BRAF и 
MEK в сочетании с иммуноонкологическими препарата-
ми. Полученные результаты ряда клинических исследо-
ваний, проходящих в т. ч. и в ФГБУ НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова, демонстрируют впечатляющие результаты.

Известно, что пациенты с меланомой с наличием 
мутации в гене BRAF демонстрируют высокую частоту 
объективного ответа (ЧОО) при применении ингибиторов 
BRAF и MEK. Однако у большинства пациентов ответы на 
терапию недостаточно продолжительные [17]. Ингибиторы 
контрольных точек иммунного ответа обеспечивают 
более длительный ответ, однако частота их развития 
относительно низкая [18]. 

Доклинические и трансляционные данные демон-
стрируют иммунологические эффекты ингибиторов BRAF 
и MEK, включая следующие [19–22]: инфильтрацию CD4+- 
и CD8+-Т-клеток в опухоли, снижение количества регуля-
торных Т-клеток и супрессорных клеток миелоидного 
происхождения, повышение количества меланома-ассо-
циированных антигенов (рис. 4). В связи с этим комбини-
рование ингибиторов BRAF и MEK в сочетании с ингиби-

Увеличение активности 
PDGFRβ/IG1R

Мутация RAS

Мутация MEK

Стимуляция СОТ

Сплайсированные
изоформы BRAF

Вемурафениб

Кобиметиниб

RAS

MEK

ERK

BRAFV600ECRAF

Неконтролируемая 
пролиферация

CRAF

>

 Рисунок 3. Комбинация BRAF- и MEK-ингибиторов: двойная 
блокада MAPK-киназного пути

 Figure 3. Combined BRAF and MEK inhibition: dual blockade 
of the MAP kinase pathway

 Рисунок 4. Пролиферация опухолевых CD8+-Т-клеток до и после монотерапии вемурафенибом или комбинацией «вемура-
фениб + кобиметиниб» с последующим добавлением атезолизумаба [23]

 Figure 4. Proliferation of tumour CD8+-T cells before and after vemurafenib monotherapy or combination therapy with 
vemurafenib + cobimetinib followed by addition of atezolizumab [23]

Период, 
предшествующий 
лечению

После вводного 
периода приема 
вемурафениба и 
кобиметиниба

Пациент 1 (полная ремиссия) Пациент 2 (полная ремиссия) Пациент 3 (стабилизация заболевания)
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рованием контрольных точек иммунного ответа может 
преодолеть клинические ограничения отдельных классов 
терапии и обеспечить более длительные ответы.

Согласно исследованию Ib-фазы у пациентов с мета-
статической меланомой с мутацией в гене BRAFV600, 
предварительная терапия вемурафенибом и кобимети-
нибом за 4 нед. до начала терапии атезолизумабом 
хорошо переносилась и характеризовалась благопри-
ятными изменениями в иммунном микроокружении 
опухоли [23, 24].

На ASCO и ESMO в 2020 г. были продемонстрированы 
результаты рандомизированного исследования III фазы 
IMspire150 об эффективности тройной комбинации [25].

В исследование были включены ранее не леченные 
пациенты с мМК с наличием мутации BRAF. Разрешалось 
включение больных с наличием бессимптомных метаста-
зов в головной мозг. Все больные получали вемурафениб 
960 мг 2 раза в день внутрь и кобиметиниб 60 мг внутрь 
ежедневно в течение 28 дней. Больные, рандомизирован-
ные в группу контроля, продолжали получать вемурафе-
ниб в прежней дозе 2 раза в день ежедневно, а кобиме-
тиниб  – в прежней дозе ежедневно 3 нед. с неделей 
перерыва и введением плацебо каждые 2 нед. Больные в 
экспериментальной группе после 28-го дня получали 
вемурафениб в дозе 720 мг внутрь 2 раза в день еже-
дневно и кобиметиниб в дозе 60 мг внутрь ежедневно 
3 нед. с неделей перерыва и введением атезолизумаба в 
дозе 840 мг в/в каждые 2 нед. Лекарственная терапия 
проводилась до признаков прогрессирования заболева-
ния или непереносимой токсичности. Основным критери-
ем эффективности была ВБП, вторичными конечными 
точками были ЧОО, его продолжительность, общая про-
должительность жизни и токсичность.

В исследование было включено 514 больных. Средний 
возраст составил 54 года. Диссеминированный характер 
заболевания был выявлен у 95% пациентов. При медиане 
наблюдения 19 мес. ВБП составило 15,1 мес. в группе 
атезолизумаба и 10,6 мес. в группе плацебо, что соответ-
ствует достоверному снижению относительного риска 
прогрессирования на 22% (HR = 0,78; p = 0,025). Пози
тивный эффект атезолизумаба отмечался во всех анали-
зируемых подгруппах больных. ЧОО была примерно 
одинакова и составила 66,3 и 65,0% соответственно, 
однако он был достоверно продолжительнее в группе 
атезолизумаба (21,0 мес. и 12,6 мес.). 

Обе сравниваемые комбинации обладали серьезной 
токсичностью, и нежелательные явления (НЯ) любой сте-
пени отмечались практически у всех больных (99%), 
частота НЯ 3–4-й степени зарегистрирована у 79 и 73% 
пациентов в группе атезолизумаба и контроля соответ-
ственно. Среди НЯ 3–4-й степени наиболее часто наблю-
дали повышение креатининфосфокиназы (20% в группе 
атезолизумаба и 15% в группе контроля), липазы (20 и 
21% соответственно), АЛТ (13 и 9%), папулезную сыпь 
(13 и 10%). Побочные реакции с потенциальным иммуно-
опосредованным механизмом развития зарегистри
рованы у 63% больных в группе атезолизумаба и у 51% в 
группе контроля. Большинство из них были 1–2-й степе-

ни тяжести. В группе атезолизумаба назначение глюко-
кортикоидов для их купирования потребовалось 13% 
больным с повышением активности АЛТ, липазы (6%), 
проявлениями кожной сыпи (6%) и пневмонита (5%). 
Продолжительность назначения высоких доз глюкокорти-
коидов для купирования иммуноопосредованных реак-
ций колебалась от 3 до 16 дней. Прекращение терапии в 
связи с токсичностью проведено у 13 и 16% больных в 
группе атезолизумаба и контроля соответственно. 

Результаты исследования продемонстрировали, что 
использование тройной комбинации PD-L1-ингибитора 
атезолизумаба, ВRAF-ингибитора вемурафениба и MEK-
ингибитора кобиметиниба увеличивает медиану ВБП по 
сравнению с двойной комбинаций BRAF-MEK-ингибиторов 
у больных мМК с мутацией гена BRAF. Очевидно, что при 
равной непосредственной противоопухолевой эффектив-
ности выигрыш в увеличении ВБП происходит за счет 
большей продолжительности противоопухолевого ответа в 
группе атезолизумаба. 

На сегодняшний день таргетная терапия с применени-
ем вемурафениба является стандартом лечения мелано-
мы кожи. За десятилетний период в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова накоплен большой опыт в лечении паци-
ентов с данной патологией. Нами в данной статье хоте-
лось остановиться на некоторых клинических примерах, 
представляющих научно-практический интерес.

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ 
И ТРОЙНОЙ КОМБИНАЦИИ В ФГБУ «НМИЦ 
ОНКОЛОГИИ ИМ. Н.Н. ПЕТРОВА» МИНЗДРАВА РОССИИ

Клинический случай №1
Больная Н., 56 лет. Из анамнеза известно, что в 1997 г. 

отметила увеличение аксиллярных лимфатических узлов, 
в связи с чем обратилась к онкологу по месту жительства. 
Клинически был установлен диагноз меланомы кожи 
левого плеча. Выполнено оперативное вмешательство в 
объеме широкого иссечения образования кожи с подмы-
шечной лимфаденэктомией. По данным патоморфологи-
ческого исследования: поверхностно-распространяюща-
яся эпителиоидноклеточная меланома кожи, уровень 
инвазии по Кларку – III, метастатическое поражение 1-го 
лимфатического узла. 

Далее больная находилась под динамическим 
наблюдением. Через 16 лет выявлено образование на 
передней грудной стенке размерами 10 х 15 см, выпол-
нена его биопсия. По данным морфологического иссле-
дования верифицирован метастаз меланомы кожи. 
Проведено 2 цикла монохимиотерапии дакарбазином. 
По данным контрольного обследования (КТ органов 
грудной клетки, брюшной полости и малого таза) выяв-
лено прогрессирование процесса в виде увеличения 
размера образования грудной стенки, метастатическое 
поражение легких. В результате молекулярно-генетиче-
ского исследования биопсийного материала обнаруже-
на мутация в гене BRAF V600E.

Учитывая прогрессирование опухолевого процесса и 
мутационный статус, больной назначена таргетная терапия 
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BRAF-ингибитором (вемурафениб по 960 мг 2 раза в день). 
После месяца лечения (по ошибке больная получала тера-
пию в сниженных дозах по 480 мг 2 раза в день) отмечен 
выраженный частичный регресс опухоли передней груд-
ной стенки с 10 х 15 до 5 см в диаметре (рис. 5). Лечение 
осложнилось кожной токсичностью 3-й ст., лихорадкой 
3-й ст. Таргетная терапия приостановлена до купирования 
нежелательных явлений, назначена сопутствующая тера-
пия. Перерыв в лечении составил 3 нед., прием вемурафе-
ниба возобновлен в редуцированных дозах (по 240 мг 
2 раза в сутки). При на осмотре через 2 мес. отмечался 
дальнейший регресс образования на грудной стенке до 
4 х 3 см. Однако спустя 12 нед. отметилось значительное 
увеличение образования грудной стенки, зарегистрирова-
но прогрессирование опухолевого процесса.

Таким образом, длительность терапии вемурафенибом, 
несмотря на редукцию доз препарата, составила 
7 мес. с достижением максимального ответа на терапию – 
частичного регресса. Перерыв в лечении в связи с нежела-
тельными явлениями не отразился негативным образом на 
эффективности, а адекватная терапия осложнений позво-
лила продлить эффективное лечение пациента.

Клинический случай №2
Пациентка М. 70 лет, по поводу гистологически вери-

фицированной меланомы кожи, состояния после неодно-
кратного хирургического лечения и прогрессирования 
процесса в легких, надпочечниках и тазовых лимфатиче-
ских узлах, получала комбинированную терапию «вему-
рафениб + кобиметиниб + атезолизумаб». 

В первые дни таргетной терапии у пациентки разви-
лось серьезное нежелательное явление  – синдром 
Стивенса – Джонсона 3-й ст. (стоматит 2-й ст., сыпь 3-й ст., 
лихорадка 2-й ст.). Таргетная терапия была прервана и 
назначена корригирующая терапия. В течение месяца 
данное нежелательное явление разрешилось, и комбини-
рованная терапия была возобновлена с редукцией дозы 
вемурафениба на 1 уровень. По данным контрольного 
обследования отмечен частичный ответ опухоли на тера-
пию с регрессом мягкотканного метастаза и лимфатиче-

ских узлов более чем на 50%. Из нежелательных явлений 
сохранялась сыпь 2-й ст. 

Больной суммарно проведено 9 циклов противоопу-
холевой терапии с эффектом «частичный регресс». 
В дальнейшем пациентка отказалась от продолжения 
терапии. Продолжено динамическое наблюдение. 
Нежелательные явления купированы. По настоящее 
время у больной сохраняется частичный регресс длитель-
ностью 41 мес. Данный клинический пример демонстри-
рует впечатляющую длительность эффекта от проводи-
мой тройной терапии, несмотря на относительно корот-
кий период лечения (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на достигнутые результаты в лечении паци-
ентов с мМК, продолжается поиск оптимальных режимов 
системной терапии, а также изучение оптимальной после-
довательности таргетной и иммунотерапии у пациентов с 
наличием мутации в гене BRAF V600. 

Объединенный анализ трех крупных рандомизиро-
ванных клинических исследований по применению пем-
бролизумаба в терапии нерезектабельной и мМК 
(KEYNOTE-001, -002 и -006) позволяет оценить влияние 
статуса мутации BRAF на эффективность иммунотерапии 
ингибиторами контрольных точек [26–28]. Проведенный 
анализ способствует пониманию оптимальной последо-
вательности назначения двух опций терапии мМК: BRAF/
MEK-ингибиторами и иммунотерапии антиPD1-моно
клональными антителами у пациентов с BRAF-пози
тивной меланомой.

Исследование демонстрирует, что наличие BRAF-
мутации в опухоли не явилось отрицательным фактором 
и даже повлияло на незначительное увеличение эффек-
тивности иммунотерапии пембролизумабом у пациентов, 
не получавших ранее BRAF/MEK-ингибиторы (ЧОО у 
пациентов с BRAF-позитивной мМК 44,2% против 39,8% у 
пациентов без мутации в гене BRAF, 4-летняя выживае-
мость без прогрессирования 27,8% против 22,9% соот-
ветственно).

 Рисунок 5. Данные КТ органов грудной клетки от 04.2014 г. и 07.2014 г., соответственно
 Figure 5. Chest CT findings of April 2014 and July 2014, respectively
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У пациентов с BRAF-мутацией, не получавших ранее 
BRAF/MEK-ингибиторы, разница в ОВ становится более 
значимой (4-летняя ОВ у пациентов с BRAF-позитивной 
мМК 49,3% против 37,5% у пациентов без мутации в гене 
BRAF). Определенный вклад в увеличение ОВ пациентов 
с BRAF-позитивной мМК вносит последующая таргетная 
терапия BRAF/MEK-ингибиторами.

При этом, если проанализировать эффективность 
иммунотерапии пембролизумабом у пациентов с BRAF-
позитивной мМК, уже получивших BRAF/MEK-ингибиторы, 
становится очевидно, как сильно ухудшаются результаты 
лечения (ЧОО у пациентов с BRAF-позитивной мМК состав-
ляет 28,4% против 39,8% у пациентов без мутации в гене 
BRAF, 4-летняя выживаемость без прогрессирования  – 
15,2% против 22,9%, 4-летняя ОВ  – 26,9% против 37,5% 
соответственно). Как таргетная терапия BRAF/MEK-
ингибиторами, так и иммунотерапия антиPD-1-монокло
нальными антителами демонстрирует свою максимальную 
эффективность именно в первой линии терапии мМК. ЧОО 
на терапию пембролизумабом у пациентов с BRAF-
положительной мМК, ранее получивших BRAF/MEK-
ингибиторы, составила всего 28,4% против 44,2% у BRAF-
позитивных пациентов с мМК, ранее не получавших 
BRAF/MEK-ингибиторы. 

Таким образом, 4-летняя выживаемость без прогресси-
рования составила 15,2% против 27,8% (медиана – 3,4 мес. 
против 12,0 мес.; отношение рисков 1,64), а 4-летняя ОВ – 
26,9% против 49,3% (медиана – 13,8 мес. против 45,4 мес. 
соответственно). 

Выявленное негативное влияние предшествующей 
таргетной терапии BRAF/MEK-ингибиторами на эффектив-
ность последующей терапии антиPD1-моноклональными 
антителами вызывает вполне закономерный вопрос, какой 
из этих вариантов терапии следует назначить конкретному 
пациенту с BRAF-позитивной меланомой в первую линию, 
а какой оставить на вторую в случае прогрессирования 
заболевания или непереносимой токсичности. 

В пользу назначения в первой линии терапии BRAF-
позитивной мМК именно иммунотерапии антиPD1/
антиCTLA4-моноклональными антителами свидетельству-

ют опубликованные результаты исследований Checkmate 
067, COMBI-D/V и CO-BRIM [29–31]. Анализ результатов 
исследований позволяет судить о беспрецедентно долгих 
объективных ответах на иммунотерапию у пациентов, осо-
бенно у пациентов с BRAF-положительной мМК. При этом 
продолжительность объективных ответов на таргетную 
терапию BRAF/MEK-ингибиторами у пациентов с объектив-
ными ответами существенно ниже, хотя частота этих объ-
ективных ответов на таргетной терапии мМК BRAF/MEK-
ингибиторами существенно выше, чем на иммунотерапии 
антиPD1/антиCTLA4-моноклональными антителами.

При отсутствии противопоказаний вопрос о выборе 
первой линии противоопухолевой терапии мМК у паци-
ента с BRAF-позитивной меланомой решается всегда 
индивидуально с учетом нескольких факторов, среди 
которых общее состояние пациента, объем опухолевого 
поражения, ожидаемая продолжительность жизни, уро-
вень ЛДГ, наличие метастазов в головном мозге и др. 
Такой подход обусловлен, прежде всего, различием в 
противоопухолевых механизмах таргетной и иммуноте-
рапии и, соответственно, существенным различием в 
скорости наступления объективных ответов [17].

Публикация отдаленных результатов применения в 
первой линии BRAF-позитивной мМК тройных комбинаций 
BRAF/MEK-ингибиторов + антиPD-1/антиPD-L1 и резуль-
татов рандомизированных исследований по сравнению 
эффективности тройных комбинаций с комбинированной 
иммунотерапией антиPD-1/антиCTLA-4-антителами, 
несомненно, дополнит возможности лечения пациентов с 
распространенной меланомой с учетом индивидуальных 
особенностей опухоли и организма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Меланома является идеальным примером революции 
в клинической онкологии: еще недавно, будучи абсолют-
но некурабельным заболеванием, данная разновидность 
злокачественного новообразования уже обрела несколь-
ко зарегистрированных, беспрецедентно мощных таргет-
ных и иммуноонкологических препаратов.

 Рисунок 6. Данные КТ органов грудной клетки от 06.2017 г. и 10.2020 г. соответственно
 Figure 6. Chest CT findings of June 2017 and October 2020, respectively
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Современная лекарственная терапия мМК, включаю-
щая в себя BRAF/MEK-ингибиторы и новейшие иммуноон-
кологические препараты, демонстрирует значительную 
эффективность, а также значимую продолжительность 
объективного ответа. В первом представленном клиниче-
ском случае, несмотря на прием вемурафениба в моноре-
жиме и в редуцированных дозах, эффект терапии сохра-
нялся на протяжении 7 мес. Второй клинический пример 

демонстрирует впечатляющую длительность эффекта от 
проводимой тройной терапии, невзирая на относительно 
короткий период лечения. Текущие и будущие клиниче-
ские исследования в данной области однозначно откроют 
новые перспективы для лечения пациентов мМК.�
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Современные возможности первой линии терапии 
рака яичников: фокус на поддерживающей терапии

А.А. Румянцев1,2, ORCID: 0000-0003-4443-9974, e-mail: alexeymma@gmail.com
1	Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, Каширское шоссе, д. 24
2	Институт онкологии Хадасса Москва; 121205, Россия, Москва, Большой бульвар, д. 46, стр. 1, Инновационный центр Сколково

Резюме
Рак яичников – одна из лидирующих причин смертности от онкологических заболеваний женской репродуктивной системы 
в России: в 2018 г. 7 616 женщин умерло от этого заболевания. Показатель количества пациенток, состоящих на учете в 
течение 5 или более лет, в 2018 г. составил всего 3,4%, что, вероятно, соотносится с низкими показателями 5-летней выжи-
ваемости. При этом последние 2 года в лечении BRCA-ассоциированного рака яичников, на долю которого приходится до 
35% случаев заболевания, произошла революция. Были опубликованы результаты ряда крупных исследований III фазы, 
посвященных изучению применения ингибиторов PARP при данном подтипе заболевания. Их результаты продемонстриро-
вали выраженное снижение риска прогрессирования заболевания или смерти при применении ингибиторов PARP после 
первой линии терапии рака яичников. В данной публикации нами проведен сравнительный анализ эффективности раз-
личных ингибиторов PARP при BRCA-ассоциированном раке яичников. Показатель снижения относительного риска составил 
для олапариба, нирапариба и велипариба 70, 60 и 56% соответственно, при этом преимущество применения указанных 
препаратов отмечено во всех подгруппах пациентов. Проведен сравнительный анализ безопасности различных ингибито-
ров PARP, оценены риски развития различных токсических явлений на фоне их применения. На основании сопоставления 
опубликованных данных о профиле их безопасности сделан вывод, что олапариб является наиболее безопасным пред-
ставителем данного класса, особенно в контексте проведения терапии в амбулаторных условиях. Проанализированы воз-
можные пути оптимизации применения PARP-ингибиторов при диссеминированном раке яичников. 
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Abstract
Ovarian cancer is one of the leading causes of death from gynecologic cancers in Russia: in 2018, 7616 women died from this 
disease and the proportion of patients who is under observation for 5 years or more was only 3.4%, which probably indicates very 
low 5-year survival. At the same time, there was is a tremendous paradigm shift in the treatment of BRCA-associated ovarian can-
cer. A number of large phase III trials have been published on the use of PARP inhibitors in this subtype of the disease. Their results 
demonstrated a marked reduction in the risk of disease progression or death with PARP inhibitors after first-line therapy for 
advanced ovarian cancer. Here we present a comparative analysis of the efficacy of various PARP inhibitors in BRCA-associated 
ovarian cancer. The relative risk reduction in disease progression or death for olaparib, niraparib and veliparib was 70%, 60% and 
56%, respectively and advantage of using these drugs noted in all patient subgroups. Comparative analysis of the safety of various 
PARP inhibitors was carried out as well, the risks of developing various toxicity were assessed. Based on a comparison of published 
data on their safety profile, it was concluded that olaparib is the safest drug of this class, especially in the context of therapy on 
an outpatient basis. Possible ways to optimize the use of PARP inhibitors in disseminated ovarian cancer have been analyzed.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак яичников (РЯ) – одна из лидирующих причин смерт-
ности от онкологических заболеваний женской репродуктив-
ной системы в России: в 2018 г. 7616 женщин умерло от этого 
заболевания. Показатель однолетней летальности при раке 
яичников в настоящее время составляет 19,4%, значительно 
превосходя аналогичный показатель для рака молочной 
железы (5,5%), тела (7,9%) и шейки матки (13,5%). Показатель 
количества пациенток, состоящих на учете в течение 5 или 
более лет, составил всего 3,4%, что, по всей вероятности, соот-
носится с очень низкими показателями 5-летней выживаемо-
сти, наблюдаемыми в нашей стране [1, 2]. Во многом такая 
ситуация обусловлена фактом поздней диагностики: в пода-
вляющем большинстве случаев РЯ выявляется на III–IV ста-
дии [2]. Методы профилактики и ранней диагностики РЯ в 
настоящее время не разработаны, а попытки создания скри-
нинговых программ оказались безрезультатными [3]. 

В течение последних 20 лет проводились многочис-
ленные исследования, призванные улучшить отдаленные 
результаты лечения РЯ при помощи разработки новых 
схем лекарственной терапии [4, 5], режимов дозирования 
и путей введения «традиционных» препаратов первой 
линии, паклитаксела и производных платины [6, 7], а 
также применения антиангиогенных препаратов [8, 9], 
однако это не принесло желаемого результата. По настоя-
щий момент «золотым стандартом» первой линии лекар-
ственной терапии рака яичников остается комбинация 
паклитаксела и карбоплатина. 

Открытие мутаций генов BRCA1/2, как фактора наслед-
ственной предрасположенности к развитию наследственно-
го рака молочной железы и яичников, послужило развитию 
научных разработок, посвященных возможностям целена-
правленного использования этой уязвимости для разработ-
ки методов таргетной терапии диссеминированного рака 
яичников [10]. Указанные гены участвуют в процессах гомо-
логичной рекомбинации ДНК, необходимых для устранения 
двунитевых разрывов ДНК. Нарушение функционирования 
генов BRCA1/2 приводит к увеличению нестабильности гено-
ма опухолевых клеток, в таких условиях критически важным 
для выживания клеток становится функционирование белка 
PARP (поли(АДФ-рибоза)-полимеразы), чей синтез кодирует-
ся одноименным геном. На этом факте базируется концеп-
ция теории синтетической летальности – подавление актив-
ности PARP в условиях дефицита гомологичной рекомбина-
ции, обусловленного мутацией BRCA1/2 или других генов, с 
высокой вероятностью приведет к гибели опухолевых кле-
ток. Помимо этого, описаны и другие потенциальные меха-
низмы противоопухолевой активности ингибиторов PARP.

Эта теория нашла свое применение в клинической 
практике и уже более 5 лет с успехом используется в 
клинической практике для лечения рецидивов РЯ [11, 12]. 
В последнее время были представлены результаты ряда 
крупных рандомизированных исследований, посвящен-
ных применению ингибиторов PARP в составе первона-
чального лечения РЯ. Данная статья посвящена обзору 
современных возможностей применения PARP-ингиби
торов и их роли в первой линии терапии РЯ. 

ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИМЕНЕНИЯ ИНГИБИТОРОВ 
PARP В ПЕРВОЙ ЛИНИИ ТЕРАПИИ РАКА ЯИЧНИКОВ

Олапариб
Эффективность применения олапариба в поддержива-

ющей терапии у пациенток, завершивших первую линию 
терапии по поводу диссеминированного рака яичников, 
была продемонстрирована в рандомизированном иссле-
довании III фазы SOLO-1, чьи результаты были опублико-
ваны К. Moore et al. в 2018 г. в New England Journal of 
Medicine. В исследование включались пациентки с III–IV 
стадиями РЯ, маточных труб или первичным раком брю-
шины с серозным или эндометриоидными гистологиче-
скими подтипами заболевания высокой степени злокаче-
ственности. Пациентки с III стадией заболевания включа-
лись после проведения хирургического лечения в виде 
первичной или интервальной циторедукции, пациентки с 
IV стадией могли быть включены без выполнения хирур-
гического лечения. Всем пациенткам проводилось опре-
деление BRCA-статуса опухоли, допускалось как тестиро-
вание в центральной лаборатории, так и локальное опре-
деление мутационного статуса генов BRCA1/2 с обязатель-
ным последующим центральным подтверждением [13]. 

Пациентки рандомизировались в соотношении 2:1 в 
группу олапариба 300 мг х 2 раза в сутки внутрь (лекар-
ственная форма – таблетки) или в группу соответствующе-
го ему плацебо. Прием препарата проводился до прогрес-
сирования заболевания, непереносимой токсичности или 
завершения 2-летнего периода терапии (разрешалось 
продолжение терапии на срок > 2 лет для пациенток с 
отсутствием полного регресса опухолевого процесса). 
Стратификация осуществлялась в соответствии с ответом 
на химиотерапию (полный ответ или частичный ответ). 
Основным оцениваемым показателем исследования была 
выживаемость без прогрессирования (ВБП), вторичные 
конечные точки включали ВБП-2, которая определялась 
как время до второго прогрессирования заболевания или 
смерть, а также общую выживаемость (ОВ) пациенток [13]. 

Суммарно в исследование была включена 391 паци-
ентка, 260 пациенток были рандомизированы в группу 
олапариба, 131  – в группу плацебо. Сформированные 
группы были сбалансированы по основным демографи-
ческим характеристикам. Обращает на себя внимание 
высокое качество хирургического лечения в данном 
исследовании, 63% пациенток была выполнена первич-
ная циторедукция, из них 75% пациенток – полная пер-
вичная циторедукция. По данным первичного анализа 
результатов исследования, проведенного после наступле-
ния 51% событий, показатель 3-летней ВБП составил 60% 
в группе олапариба по сравнению с 27% в группе плацебо 
(отношение рисков [ОР] 0,30; 95% ДИ 0,23–0,41; p < 0,001), 
медиана выживаемости составила 13,8 мес. в группе 
химиотерапии и не была достигнута в группе олапариба. 
Преимущества применения данного препарата были 
выявлены во всех изученных подгруппах исследования. 
Данные по ОВ пациенток до настоящего времени не 
представлены в связи с недостаточным количеством 
событий для анализа [13].
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В сентябре 2020 г. в ходе международного конгресса 
ESMO-2020 были представлены обновленные результаты 
исследования SOLO1 с 5-летней медианой наблюдения за 
пациентками. В соответствии с обновленными результатами, 
медиана ВБП составила 56,0 мес. в группе олапариба по 
сравнению с 13,8 мес. в группе плацебо (ОР 0,33; 95% ДИ 
0,25–0,43). Дополнительно были представлены результаты 
анализа по ВБП2  – медиана не была достигнута в группе 
олапариба и составила 42,1 мес. в группе плацебо (ОР 0,46; 
95% ДИ 0,33–0,65), что подтверждает высокую эффектив-
ность олапариба в первой линии терапии рака яичников [14]. 

Терапия олапарибом хорошо переносилась пациент-
ками, медиана длительности приема препарата составила 
24,6 мес. Большинство нежелательных явлений были 
управляемыми и успешно купировались после времен-
ной приостановки лечения и/или снижения дозы олапа-
риба. Профиль безопасности препарата подробно обсуж-
ден ниже в соответствующем разделе статьи. Результаты 
исследования SOLO1 стали настоящим прорывом в лече-
нии РЯ, т. к. впервые было достигнуто столь выраженное 
снижение риска прогрессирования заболевания в пер-
вой линии терапии этого заболевания. 

Год спустя были представлены результаты другого 
рандомизированного исследования III фазы PAOLA, 
посвященного изучению эффективности поддерживаю-
щей терапии комбинации олапариба и бевацизумаба при 
диссеминированном серозном/эндометриоидном раке 
яичников высокой степени злокачественности [15]. 
Включались пациентки с III–IV стадиями заболевания как 
с наличием патогенных мутаций в генах BRCA1/2, так и 
без них. Всем пациенткам проводилось до 6 курсов химио
терапии по схеме «паклитаксел/карбоплатин + бевацизу-
маб», после завершения химиотерапии пациентки рандо-
мизировались в соотношении 2:1 в группу олапариба 
300 мг 2 раза в сутки внутрь в сочетании с бевацизумабом 
или в группу плацебо с бевацизумабом. Период поддер-
живающей терапии олапарибом/плацебо инициировался 
через 3–9 нед. от момента завершения химиотерапии. 
Стратификация осуществлялась в соответствии с наличи-
ем или отсутствием мутаций BRCA1/2, ответом на первую 
линию химиотерапии. Первичной конечной точкой иссле-
дования была ВБП в общей популяции исследования. 

Всего в исследование было включено 806 пациенток, 
группы исследования были сбалансированы по основным 
демографическим характеристикам. Мутации в генах BRCA1/2 
были выявлены у 241 (30%) пациентки. У 387 (48%) пациенток 
были HRD-позитивные опухоли. У 409 (51%) пациенток была 
выполнена первичная циторедукция, из них у 245 (60%)  – 
полная циторедукция. Медиана наблюдения составила 
22,9 мес. По результатам исследования медиана ВБП соста-
вила 22,1 мес. в группе олапариба по сравнению с 16,6 мес. 
в группе плацебо (ОР 0,59; 95% ДИ 0,49–0,72; p < 0,001). 
Среди пациенток с BRCA-мутацией медиана ВБП составила 
37,2 мес. и 21,7 мес. (ОР 0,31; 95% ДИ 0,20–0,47) соответст
венно, среди пациенток с «диким» типом указанных генов – 
18,9 и 16,0 мес. соответственно (ОР 0,71; 95% ДИ 0,58–0,88). 

Дополнительно был проведен анализ эффективности 
терапии в зависимости от HRD-статуса опухоли. Среди 

пациенток с позитивным HRD-статусом медиана ВБП 
составила 37,2 мес. в группе олапариба по сравнению с 
17,7 мес. в группе плацебо (ОР 0,33; 95% ДИ 0,25–0,45), 
среди HRD-позитивных пациенток с «диким» типом генов 
BRCA1/2 – 28,1 и 16,6 мес. соответственно (ОР 0,43; 95% 
ДИ 0,28–0,66). В подгруппе HRD-негативных пациенток 
преимуществ применения олапариба выявлено не 
было – медиана ВБП составила 16,9 и 16,0 мес. соответ-
ственно (ОР 0,92; 95% ДИ 0,72–1,17). Данные по ОВ паци-
енток в настоящее время не представлены. 

Нирапариб
Результаты рандомизированного исследования III фазы 

PRIMA, посвященного изучению эффективности поддер-
живающей терапии нирапарибом при РЯ, были представ-
лены в New England Journal of Medicine в декабре 2019 г. 
Включались пациентки с III–IV стадиями заболевания с 
серозным или эндометриоидным гистологическим подти-
пами РЯ высокой степени злокачественности. Включались 
пациентки, ранее получившие 6–9 курсов платиносодер-
жащей химиотерапии первой линии, у которых была отме-
чена полная или частичная регрессия опухолевого про-
цесса. Пациентки с III стадией заболевания могли принять 
участие в исследовании, только если они соответствовали 
предопределенной категории высокого риска прогресси-
рования (наличие резидуальной опухоли после первичной 
циторедукции или проведение неоадъювантной химио
терапии). Дизайном исследования не было предусмотрено 
ограничений на участие пациенток в зависимости от мута-
ционного статуса генов BRCA1/2, однако всем пациенткам 
выполнялось определение наличия мутаций в указанных 
генах, а также HRD-статуса опухоли [16].

Пациентки рандомизировались в соотношении 2:1 в 
группу нирапариба 300 мг 1 раз в сутки или соответствующе-
го ему плацебо, терапия проводилась до прогрессирования 
заболевания, возникновения непереносимой токсичности 
или завершения 36-месячного периода терапии. Страти
фикация осуществлялась в соответствии с ответом на ранее 
проведенную платиносодержащую химиотерапию, проведе-
ние неоадъювантной химиотерапии, а также наличием или 
отсутствием HRD. Основным оцениваемым показателем 
исследования была ВБП среди HRD-позитивных пациентов, 
вторичные конечные точки включали ВБП в общей популя-
ции исследования, ОВ и профиль безопасности терапии.

В исследовании приняло участие 733 пациентки, сфор-
мированные группы были сбалансированы по основным 
демографическим характеристикам. У 23,1% пациенток с 
III стадией РЯ была выполнена неоптимальная циторедук-
ция, 66,7% проводилась неоадъювантная химиотерапия. 
HRD-позитивный статус опухоли был выявлен у 373 (50,9%) 
пациенток, у 223 из них  – вследствие наличия мутаций 
BRCA1/2. Медиана наблюдения составила 13,8 мес. 

По результатам исследования медиана ВБП среди 
HRD+-пациенток составила 21,9 мес. в группе нирапариба 
по сравнению с 10,4 мес. в группе плацебо (ОР 0,43; 95% 
ДИ 0,31–0,59; p < 0,001), в общей популяции исследова-
ния данный показатель составил 13,8 и 8,2 мес. соответ-
ственно (ОР 0,62; 95% ДИ 0,50–0,76; p < 0,001). Среди 
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HRD+-пациенток с мутациями в генах BRCA1/2 медиана 
ВБП составила 22,1 мес. в группе нирапариба по сравнению 
с 10,9 мес. в группе плацебо (ОР 0,40; 95% ДИ 0,27–0,62), 
а среди пациенток без указанных мутаций – 19,6 мес. в 
группе нирапариба по сравнению с 8,2 мес. в группе пла-
цебо (ОР 0,50; 95% ДИ 0,31–0,83). В подгруппе HRD-нега
тивных пациенток этот показатель составил 8,1 и 5,4 мес. 
соответственно (ОР 0,68; 95% ДИ 0,49–0,94). 

Велипариб
Эффективнотсь велипариба в поддерживающей тера-

пии при поздних стадиях РЯ была изучена в рандомизи-
рованном исследовании III фазы VELIA. Дизайном иссле-
дования не предусматривалось ограничений на включе-
ние в зависимости от HRD- или BRCA-статуса пациенток, 
однако последний фактор был введен как фактор страти-
фикации пациенток. Включались пациентки с III–IV ста-
диями серозного РЯ высокой степени злокачественности. 
Всем пациенткам проводилось централизованное опре-
деление наличия герминальных и соматических мутаций 
в генах BRCA1/2 [17]. Включенные пациентки рандомизи-
ровались в соотношении 1:1:1 в следующие группы:
1)	 Паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC6 день 1 + 

плацебо день 1–21 – курсы каждые 21 день – 6 кур-
сов, далее – плацебо до 36 курсов;

2)	 Паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC6 день 1 + 
велипариб 150 мг 2 раза в сутки день 1–21 – курсы каж-
дые 21 день – 6 курсов, далее – плацебо до 36 курсов;

3)	 Паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC6 день 1 + 
велипариб 150 мг 2 раза в сутки  – курсы каждые 
21 день – 6 курсов, далее – велипариб 300 мг х 2 раза 
в сутки до 36 курсов (допускалась эскалация дозы до 
400 мг 2 раза в сутки при отсутствии тяжелых нежела-
тельных явлений).
Альтернативно на выбор лечащего врача допускалось 

использование еженедельного режима введений пакли-
таксела (80 мг/м2 день 1, 8, 15 – курсы каждые 21 день) в 
сочетании со стандартной дозой карбоплатина. Период 
поддерживающей терапии инициировался только в тех 
случаях, когда не было признаков прогрессирования забо-
левания после завершения 1-й линии химиотерапии. 
Стратификация осуществлялась в соответствии с временем 
(первичная или интервальная) выполнения циторедукции, 
ее исходом (полная циторедукция или с остаточной опухо-
лью), стадией заболевания, регионом происхождения 
пациентки, а также мутационным статусом генов BRCA1/2 
(последний фактор введен после включения 57% пациен-
ток). Основным оцениваемым показателем исследования 
была ВБП, сравнение проводилось между группой посто-
янного приема велипариба по сравнению с группой пла-
цебо. Дизайном исследования было предусмотрено после-
довательное сравнение эффективности в BRCA1/2-
позитивной когорте, HRD+-когорте и затем  – в общей 
популяции исследования. Вторичные конечные точки 
включали ОВ и профиль безопасности терапии [17]. 

Суммарно в исследование было включено 1 140 паци-
енток, мутации в генах BRCA1/2 были выявлены у 298 (26%) 
пациенток, у 329 (29%) были выявлены HRD+-опухоли при 

отсутствии мутаций BRCA1/2. Сформированные группы были 
сбалансированы по основным демографическим характе-
ристикам, 67% пациенток была выполнена первичная цито-
редукция, из них 47%  – полная первичная циторедукция. 
Медиана наблюдения составила 28 мес. По результатам 
исследования медиана ВБП составила 34,7 мес. в группе 
велипариба по сравнению с 22,0 мес. в контрольной группе 
(ОР 0,44; 95% ДИ 0,28–0,68; p < 0,001) – среди пациенток с 
мутациями BRCA1/2; 31,9 и 20,5 мес. (ОР 0,57; 95% ДИ 
0,43–0,76; p < 0,001); 23,5 и 17,3 мес. в общей популяции 
исследования (ОР 0,68; 95% ДИ 0,56–0,83; p < 0,001). Таким 
образом, преимущества применения велипариба отмечены 
во всех изученных подгруппах пациенток [17]. 

БЕЗОПАСНОСТЬ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ ИНГИБИТОРОВ 
PARP В ПЕРВОЙ ЛИНИИ ТЕРАПИИ РАКА ЯИЧНИКОВ

Ингибиторы PARP – эффективные препараты для под-
держивающей терапии после первой линии химиотерапии 
при диссеминированном раке яичников, их применение 
позволяет достичь длительной ремиссии заболевания у 
многих пациенток. Тем не менее их применение связано с 
повышением риска развития ряда нежелательных явле-
ний, что может препятствовать проведению эффективной 
противоопухолевой терапии. В таблице суммированы 
данные по частоте развития нежелательных явлений на 
фоне применения ингибиторов PARP, зарегистрированной 
в ходе проведения обсужденных выше клинических иссле-
дований различных препаратов данного класса. 

Как следует из данных, представленных в таблице, 
частота развития тяжелых (степени 3–4) нежелательных 
явлений на фоне применения олапариба, нирапариба и 
велипариба составила 39, 70,5 и 88% соответственно. 
Необходимо отметить, что авторы исследования VELIA 
(велипариб) не представили отдельных данных по часто-
те развития нежелательных явлений в период поддержи-
вающей терапии велипарибом, что делает невозможным 
оценку его «вклада» в общую токсичность терапии.

При применении олапариба наиболее часто регистри-
ровались такие нежелательные явления, как тошнота, асте-
ния, рвота, анемия, диарея и запоры. Частота развития 
тяжелой анемии, нейтропении и тромбоцитопении на фоне 
олапариба составила 22, 9 и 4% по сравнению с 2, 5 и 2% 
соответственно в группе плацебо. Доза олапариба была 
редуцирована у 28% пациенток в группе исследуемого 
препарата по сравнению с 3% в группе плацебо, терапия 
была прервана досрочно по причине неудовлетворитель-
ной переносимости у 12 и 2% пациенток соответственно. 

Проведение терапии нирапарибом характеризова-
лось крайне высоким риском развития гематологической 
токсичности, в первую очередь тяжелых тромбоцитопе-
ний (28%). Терапия нирапарибом была преждевременно 
прервана вследствие избыточной токсичности препарата 
у 12,5% пациенток по сравнению с 2,5% в группе плаце-
бо, а необходимость в редукции дозы возникла у 70,9 и 
8,2% пациенток соответственно. Отметим, что медиана 
относительной интенсивности терапии в группе нирапа-
риба составила всего 63%, вследствие чего через 1 год 
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после начала исследования PRIMA его дизайн был изме-
нен и рекомендуемая доза нирапариба для пациенток 
с массой тела < 77 кг и/или количеством тромбоцитов 
< 150 x 109/л стала составлять 200 мг 1 раз в сутки [16].

При применении велипариба наиболее часто регистри-
ровались такие нежелательные явления, как тошнота, 
нейтропения, астения, анемия и тромбоцитопения. 
Необходимость в редукции дозы препарата в группе вели-
париба и плацебо возникла у 6 и 2% пациенток соответ-
ственно, а в преждевременном прерывании терапии  – 
у 19 и 6% соответственно. При этом авторы отмечают, что 
добавление велипариба к комбинации паклитаксела и 
карбоплатина не повлекло за собой уменьшения дозовой 
интенсивности химиотерапии. 

В соответствии с имеющимися данными по профилю 
безопасности различных ингибиторов PARP можно сделать 
вывод, что терапия олапарибом характеризуется более 
благоприятным профилем безопасности по сравнению с 
другими ингибиторами PARP. Это особенно важно с учетом 
того, что терапия этими препаратами наиболее часто прово-
дится в амбулаторном режиме или в условиях дневного 
стационара, и значительную часть времени пациентки нахо-
дятся вне стен онкологических учреждений. Важно также 
учитывать необходимость регулярного контроля показате-
лей периферической крови в процессе терапии ингибито-
рами PARP, особенно в первоначальные периоды терапии.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ НАЛИЧИЯ МУТАЦИЙ В ГЕНАХ BRCA1/2

В соответствии с консенсусом ESMO (Европейское 
Общество Медицинской Онкологии) и ESGO (Европейское 
Общество Онкогинекологов), российскими и зарубежны-
ми клиническими рекомендациями определение мутаци-
онного статуса генов BRCA1/2 является обязательным 
компонентом обследования для всех пациенток с эпите-
лиальным РЯ1 [18]. На современных этапах развития 

1 NCCN Clinical Practice Guidelines. Ovarian Cancer. Version 01, 2020. Available at: https://
www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/ovarian.pdf.

фармакотерапии информация о наличии мутаций в генах 
BRCA1/2 не только важна для генетического консультиро-
вания и рецидивов опухолевого процесса, но и для выра-
ботки оптимальной тактики лечения первичного РЯ. 
В действующих клинических рекомендациях Ассоциации 
Онкологов России отмечено, что всем пациенткам с 
серозными и эндометриоидными карциномами высокой 
степени злокачественности рекомендовано молекуляр-
но-генетическое исследование мутаций в генах BRCA1 и 
BRCA2 в крови или взятие соскоба слизистой ротовой 
полости и/или в биопсийном (операционном) материале. 

При этом оптимальным для диагностики мутаций в 
генах BRCA1/2 следует считать метод секвенирования 
нового поколения (next generation sequencing, NGS), кото-
рый позволяет выполнить полноценную оценку всей коди-
рующей структуры генов BRCA1/2. Для проведения тести-
рования может быть использована цельная кровь или 
образец опухолевой ткани. Использование последнего 
предпочтительнее в связи с возможностью обнаружения 
соматических мутаций в указанных генах, на долю которых 
приходится около 5% всех мутаций в указанных генах [19, 20]. 
Широко распространенный в нашей стране метод, осно-
ванный на поиске наиболее частых (hot-spot) мутаций 
путем полимеразной цепной реакции (ПЦР), позволяет 
выявить только чуть более 50% всех мутаций в генах 
BRCA1/2, вследствие чего его использование допустимо 
только в качестве метода экспресс-диагностики [20]. 

При этом отметим, что определение наличия мутаций 
в генах BRCA1/2 методом NGS является более трудоемким 
и времязатратным методом по сравнению с ПЦР-
диагностикой, вследствие этого планировать выполнение 
генетического тестирования следует уже на начальных 
этапах лечения пациентки  – оптимально сразу после 
выполнения циторедукции или биопсии опухоли.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты описанных выше исследований произвели 
настоящую революцию в лечении BRCA-ассоциированного 

 Таблица. Сравнение профилей безопасности различных ингибиторов PARP в первой линии терапии рака яичников
 Table. Comparison of the safety profiles of different PARP inhibitors in first-line therapy of ovarian cancer

SOLO1 PRIMA [16] VELIA [17]*

Олапариб Плацебо Нирапариб Плацебо Велипариб Плацебо

Степень** Все 3–4 Все 3–4 Все 3–4 Все 3–4 Все 3–4 Все 3–4

Всего 98% 39% 92% 18% 99% 71% 91,8% 18,9% 100% 88% 100% 77%

Тошнота 77% 1% 38% 0% 57% 1% 27,5% 0,8% 80% 8% 68% 3%

Астения/слабость 63% 4% 10% 2% 35% 2% 29,5% 0% 69% 8% 60% 3%

Рвота 40% 1% 15% 1% 22,3% 1% 12% 1% 49% 4% 36% 2%

Анемия 39% 22% 10% 2% 63% 31% 18% 2% 64% 38% 53% 26%

Диарея 34% 3% 25% 0% Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д 41% 2% 44% 2%

Боли в животе 25% 2% 19% 1% 22% 1% 31% 0% 34% 5% 32% 4%

Нейтропения 23% 9% 12% 5% 26% 13% 7% 1% 75% 58% 68% 49%

Тромбоцитопения 11% 1% 4% 2% 46% 29% 4% 0% 58% 28% 33% 8%
* Приведены данные, включающие токсичность периода химиотерапии; ** Указана степень выраженности (grade) в соответствии со шкалой CTCAE v4.03.
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рака яичников. Отмеченное снижение риска прогресси-
рования заболевания в первой линии терапии было 
недостижимым до появления PARP-ингибиторов. В соот-
ветствии с современными данными, мутации в указанных 
генах обнаруживаются у значительного количества паци-
енток с РЯ  – разные авторы репортировали частоту их 
встречаемости от 6 до 43% [20–25]. Распространенность 
BRCA-ассоциированного рака яичников в сочетании с 
крайне высокой клинической эффективностью ингибито-
ров PARP делает обязательным проведение генетическо-
го тестирования всем пациенткам с распространенным 
раком яичников уже на этапе первой линии терапии. 

Результаты трех рандомизированных исследований 
продемонстрировали выраженное снижение риска про-
грессирования заболевания или смерти при применении 
ингибиторов PARP после первой линии терапии рака яич-
ников – показатель снижения относительного риска соста-
вил для олапариба, нирапариба и велипариба 70, 60 и 
56% соответственно [14, 16, 17]. Таким образом, стратегия 
проведения поддерживающей терапии ингибиторами 
PARP доказала свою эффективность в первой линии тера-
пии BRCA-ассоциированого рака яичников. В то же время 
неясным остается значение применения велипариба при 
раке яичников. Дизайн исследования VELIA, с одной сто-
роны, представляется крайне интересным, т. к. предусма-
тривал проведение терапии велипарибом не только в 
поддерживающем режиме, но и в составе первой линии 
химиотерапии, и принципиально была доказана перено-
симость такого лечения. С другой стороны, это не показало 
явных преимуществ при сопоставлении показателей 
медиан ВБП и ОР с другими исследованиями ингибиторов 
PARP. Ранее проведенное рандомизированное исследова-
ние II фазы также не показало явного преимущества 
совместного применения химиотерапии и PARP-
ингибитора олапариба [26] по сравнению со стандартным 
проведением поддерживающей терапии олапарибом [27]. 

Помимо вышеперечисленных исследований, рандоми-
зированное исследование III фазы PAOLA также показало 
высокую эффективность применения комбинации олапари-
ба и бевацизумаба не только при BRCA-ассоциированном 
раке яичников, но и при HRD-позитивных опухолях, т. е. в 
более широкой популяции пациенток. При этом отсутствие 
в данном исследовании группы монотерапии олапарибом 
не позволяет сделать однозначных выводов о целесообраз-
ности применения этой комбинации в первой линии терапии 
BRCA-ассоциированного РЯ. Исходя из результатов подгруп-
повых анализов исследований ICON7 [9] и GOG-218 [28], 
преимущество от применения бевацизумаба в первой 
линии терапии рака яичников с точки зрения общей выжи-
ваемости получают только пациентки с IV стадией рака 
яичников и, возможно, с III стадией после неоптимальной 
циторедукции – вероятно, эти же категории пациенток будут 
выигрывать от применения комбинации по сравнению с 
монотерапией олапарибом. Ответ на этот вопрос должен 
быть найден в будущих клинических исследованиях. 

Несмотря на отмеченные успехи, врачи должны учиты-
вать риск развития ряда нежелательных явлений (в первую 
очередь анемии, тромбоцитопении, а также тошноты, 

рвоты и астении) и осуществлять тщательный мониторинг 
за состоянием пациенток, особенно в начальные периоды 
терапии – большинство случаев развития анемии отмеча-
лось в первые 2 мес. лечения [29]. Отдельно отметим, что 
подавляющее большинство нежелательных явлений, раз-
вивающихся на фоне применения олапариба, могут быть 
успешно купированы путем назначения адекватной сопро-
водительной терапии и/или редукции доз препарата. 

19 декабря 2018 г. FDA (Food and Drug Administration), 
регулятор фармацевтического рынка в США, одобрил при-
менение препарата олапариб для проведения поддержива-
ющей терапии у пациенток с BRCA-ассоциированным РЯ, 
завершивших первую линию терапии по поводу диссемини-
рованного опухолевого процесса, у которых была достигнута 
частичная или полная регрессия заболевания. Несколько 
позднее, в июне 2019 г., аналогичное решение было принято 
EMA (Европейское Медицинское Агентство), а в ноябре 
20219 г. препарат был зарегистрирован по этому показанию 
на территории Российской Федерации. В настоящее время 
олапариб – единственный ингибитор PARP, одобренный для 
применения на территории нашей страны. Одобренные 
показания для лечения рака яичников включают:

■■ Поддерживающую монотерапию впервые выявленного 
распространенного эпителиального рака яичников, рака ма-
точной трубы или первичного рака брюшины высокой сте-
пени злокачественности с мутациями в генах BRCA у взрос-
лых пациенток, ответивших (полный или частичный ответ) 
на платиносодержащую химиотерапию первой линии.

■■ Поддерживающую монотерапию платиночувствитель-
ного эпителиального рака яичников, рака маточной трубы 
или первичного рака брюшины высокой степени злокаче-
ственности у взрослых пациенток, ответивших (полный или 
частичный ответ) на платиносодержащую химиотерапию.

■■ Поддерживающую терапию впервые выявленного рас-
пространенного рака яичников, рака маточной трубы или 
первичного перитонеального рака высокой степени зло-
качественности у взрослых пациенток, ответивших (пол-
ный или частичный ответ) на платиносодержащую химио
терапию первой линии в комбинации с бевацизумабом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, разработка и внедрение в клиниче-
скую практику олапариба позволили значительно улуч-
шить результаты лечения пациенток с BRCA-ассоцииро
ванным РЯ, а в некоторых случаях, вероятно, и добиться 
полного излечения этого заболевания. Информация о 
наличии мутации в генах BRCA1/2, полученная на ранних 
этапах лечения, критически важна для оказания эффек-
тивной помощи пациенткам с этим заболеванием. 
Широкое использование ингибиторов PARP в реальной 
клинической практике должно способствовать накопле-
нию практического опыта применения препарата и еще 
большему улучшению результатов лечения этой катего-
рии пациенток. �
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Эффективность и безопасность применения 
радия-223 в лечении метастатического кастрационно-
резистентного рака предстательной железы 
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Резюме
Метастазы в кости развиваются у большинства больных раком предстательной железы (РПЖ) как закономерный этап течения 
болезни. Костная система представляет собой наиболее типичное и в большинстве случаев единственное место метастазиро-
вания РПЖ. Вовлечение костей – ключевое событие, поскольку оно связано со снижением продолжительности жизни и ухуд-
шением прогноза, например костными осложнениями (включая необходимость хирургического вмешательства или паллиа-
тивной лучевой терапии, патологический перелом и компрессию спинного мозга), что приводит к значительному снижению 
качества жизни пациентов.
Проблема принятия терапевтических решений при метастатическом кастрационно-резистентном РПЖ (мКРРПЖ) не решена. 
В последние годы было разработано несколько терапевтических вариантов, значительно повышающих выживаемость паци-
ентов с мКРРПЖ. Наличие нескольких активных агентов предоставляет онкологам беспрецедентную возможность адаптиро-
вать свой выбор к клиническим характеристикам каждого пациента, к каждой линии лечения, но в то же время создает про-
блему определения оптимальной терапевтической последовательности для отдельного больного. В России радий-223 одобрен 
для пациентов без висцерального поражения с метастазами в кости. Он может быть назначен пациентам с метастазами в 
лимфатические узлы и пациентам с массивным костным метастатическим поражением, если им противопоказаны другие пре-
параты, однако применение радия-223 оптимально при поражении костей и хороших резервных возможностях костного 
мозга. 
Вследствие эволюции стратегии лечения, сложности процесса оценки динамики лечения и вариабельности клинических 
аспектов заболевания мультидисциплинарный подход приобретает сегодня первостепенное значение. 

Ключевые слова: альфа-частицы, рак предстательной железы, кастрационно-резистентный рак, радий-223, костные мета-
стазы, радиофармпрепарат
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Еfficiacy and safety of radium-223 in the treatment 
of metastatic castration-resistant prostate cancer 
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Abstract
Bone metastases often develop in patients with prostate cancer (PC) as a natural stage in the course of the disease. The skeletal 
system is the most typical and sometimes even the only site of metastatic prostate cancer. The involvement of bones is a cause 
of reduced life expectancy and a strong prognostic factor for adverse events, such as bone complications (including the pain requir-
ing surgery or palliative radiation therapy, pathologic fractures and spinal cord compression), resulting in a significant decrease in 
the quality of life.
The model of therapeutic decision-making in metastatic castration-resistant PC (mCRPC) is still an unsolved problem. Several 
therapeutic options have been developed recently, that has significantly improved the survival of patients with mCRPC. The pres-
ence of multiple active agents provides oncologists with an unprecedented opportunity to tailor their choices to the clinical 
characteristics of each patient and to each line of treatment, but at the same time it creates the challenge of determining the 
optimal therapeutic sequence for the individual patient. 
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ВВЕДЕНИЕ

В России РПЖ является одним из наиболее распро-
страненных онкологических заболеваний. Так, в 2018 г. 
РПЖ занял второе место (14,9%) после опухолей легких 
по распространенности у мужчин. В структуре заболевае-
мости обоих полов РПЖ располагался на пятом месте – 
6,8%. Стандартизированный показатель заболеваемости 
составил 41,5 на 100 000 мужчин. В РФ рост заболевае-
мости за последние 10 лет составил +57,9%: в 2018 г. РПЖ 
впервые выявлен у 42 518 мужчин, тогда как в 2008 г. этот 
показатель составил 22 129. Возросла и смертность 
от этого заболевания (в 2008 г. – 9 452, в 2018 г. – уже 
13 007 случаев). Несмотря на значительное увеличение 
числа больных ранними формами РПЖ, 40% пациентов 
на период выявления заболевания имеют местнораспро-
страненные и метастатические формы. Ввиду высокого 
распространения нелокализованных форм РПЖ, леталь-
ность больных в течение года с момента установления 
диагноза злокачественного новообразования, в 2019 г. 
составившая 7,3%, свидетельствует об относительно 
эффективном влиянии лекарственного лечения на дан-
ную популяцию больных [1, 2].

В настоящее время в ряде стран на момент постановки 
диагноза до 85% больных имеют локализованный опухо-
левый процесс, однако в 40% случаев наблюдается его 
генерализация [3]. Несмотря на высокую эффективность 
радикальной простатэктомии (РПЭ), дистанционной луче-
вой терапии (ДЛТ) и брахитерапии, примерно у 35% боль-
ных, прошедших лечение этими методами, впоследствии 
имеет место отдаленное метастазирование, что по совре-
менным стандартам является показанием к андрогенной 
депривационной терапии (AДT). Закономерным исходом 
длительной АДТ является развитие кастрационной рези-
стентности и прогрессии заболевания, что приводит к 
мКРРПЖ [4]. Костная ткань является основной мишенью 
метастазирования РПЖ, частота вторичного поражения 
костей скелета достигает 90% случаев мРПЖ [5, 6]. 
Несмотря на относительно высокую общую выживаемость 
(ОВ) после радикальных методов лечения РПЖ, составля-
ющую порядка 10 лет, для пациентов с мРПЖ пятилетняя 
выживаемость не превышает 30% [7, 8]. Для лечения мета-
стазов РПЖ такой локализации разработаны и внедрены 
в клиническую практику несколько классов препаратов, 
основной терапевтической мишенью которых является 

костная ткань. Большинство из них обладают доказанны-
ми поддерживающими или паллиативными свойствами. 
Радий-223 дихлорид, первый из радиофармпрепаратов 
(РФП), показавших эффективность не только в симптома-
тической, но и в патогенетической терапии мКРРПЖ, 
сохраняет значимые позиции и сегодня [9].

ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ МКРРПЖ 

Стандартные подходы к первичному лечению боль-
ных мРПЖ включают гормональную терапию агонистами 
лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона (аЛГРГ) 
или комбинацию аЛГРГ и антиандрогенов (максимальная 
андрогенная блокада (МАБ)). После прогрессирования 
заболевания и перехода на вторую линию терапии мРПЖ 
рекомендуется продолжение терапии аЛГРГ, т. к. их отме-
на может привести к повышению уровня андрогенов в 
крови и последующему росту опухоли. Продолжение АДТ 
приводит к незначительному увеличению выживаемости 
таких пациентов (с 2 до 6 мес.) [10].

Новые терапевтические агенты, вошедшие в клиниче-
скую практику в начале XXI в. и значительно улучшившие 
показатель ОВ, кардинально изменили подход к лечению 
пациентов с мКРРПЖ. Помимо радионуклидной терапии 
хлоридом Ra‑223, в настоящее время имеется несколько 
подходов для терапии мКРРПЖ, также показавших свою 
эффективность в рандомизированных исследованиях III фазы: 

■■ воздействие на андрогенную стимуляцию (абирате-
рона ацетат (15,8 мес. против 11,2 мес., р < 0,0001 по-
сле предшествующей цитотоксической терапии доцетак-
селом и 34,7 мес. против 30,3 мес., p = 0,0033 без ранее 
проводимой химиотерапии); энзалутамид (32,4 мес. про-
тив 30,2 мес., р < 0,001); 

■■ цитотоксическая терапия препаратами из группы так-
санов (доцетаксел (18,9 мес. против 16,4 мес., p = 0,009), 
кабазитаксел (15,1 мес. против 12,7 мес., p = 0,0001); 

■■ иммунотерапия (Сипулейцел-Т1 (25,8 мес. против 
21,7 мес., p = 0,3); 

■■ другие эндокринные методы, которые применялись ра-
нее и применяются в настоящее время в отдельных случаях.

В целом эти варианты терапии не сравнивали друг с 
другом в крупных рандомизированных исследованиях, и 
правильная последовательность выбора методов требует 

1 Не зарегистрирован в РФ.

In Russia, radium-223 is approved for patients having bone metastases and no visceral metastases. It can be assigned to patients 
with lymph node metastases and patients with bulky bone metastases if other drugs are contraindicated to them. However, the 
use of radium-223 is most preferable if a patient has bone metastases and good bone marrow reserve. 
Due to the evolution of treatment strategies, the complexity of the process of assessing the dynamics of treatment and the vari-
ability of the clinical aspects of the disease, a multidisciplinary approach becomes of great importance today.
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учета таких факторов, как степень распространенности 
опухолевого процесса, органы поражения; также важны 
способ и частота введения препарата, побочные эффек-
ты, соматический статус пациента, стоимость препаратов, 
их страховое обеспечение и предпочтения пациентов [6].

Доцетаксел стал первым лекарственным средством, 
продемонстрировавшим значительное преимущество 
перед митоксантроном в увеличении ОВ у пациентов с 
мКРРПЖ [11]. Другие методы лечения долго не получали 
одобрения, однако в 2010 г. новый таксан, кабазитаксел, 
позволил достичь повышения ОВ у пациентов, ранее 
получавших лечение доцетакселом [12]. Более того, новая 
генерация антиандрогенов, таких как абиратерона ацетат 
и энзалутамид, продемонстрировала преимущества в ОВ 
как у пациентов, не получавших лечение, так и у пациен-
тов, предварительно получавших доцетаксел [13–16]. 
Было доказано, что инновационный РФП радий-223 
повышает выживаемость у пациентов с мКРРПЖ незави-
симо от предшествующего лечения доцетакселом [17]. 
Современные гормональные препараты и радий-223 
более предпочтительны, чем цитотоксические препараты, 
ввиду большего спектра нежелательных побочных эффек-
тов последних. Разнообразие современных агентов, 
используемых в лечении мКРРПЖ, и последовательное 
их применение позволяют достигать более высокой ОВ. 
К сожалению, эффективность новых методов терапии 
снижается при более позднем использовании в случае 
прогрессирования мКРРПЖ, когда пациенты подвергают-
ся воздействию других агентов, а также при предшеству-
ющем лечении других типов опухолей при наличии 
потенциальных механизмов перекрестной резистентно-
сти [18–20]. Несмотря на трудности в определении опти-
мальной терапевтической последовательности для кон-
кретного пациента, наличие нескольких эффективных 
препаратов обеспечивает персонализацию терапии на 
каждом этапе лечения [21, 22]. 

РАДИЙ-223

Радий-223 представляет собой таргетный РФП, альфа-
излучающий изотоп щелочноземельного металла радия. 
Его период полураспада составляет 11,4 дня, что дает 
достаточно широкие временные интервалы для транс-
портировки препарата. При распаде происходит излуче-
ние четырех высокоэнергетических альфа-частиц (два 
протона и два нейтрона) на коротких расстояниях, что 
обеспечивает меньшее, чем при бета-излучении, повреж-
дение соседних структур [23, 24]. Альфа-частицы, в отли-
чие от бета-частиц, формируют двухцепочечные разрывы 
ДНК, которые гораздо труднее восстановить, а также 
обладают высокой энергией и создают плотную иониза-
цию в тканях, в которые входят. Итогом распада радия-
223 является получение стабильного изотопа свинца. 
Исследования in vitro показали, что радий-223 дихлорид 
в концентрации 400–1600 Бк/мл ингибирует дифферен-
цировку остеобластов и остеокластов, тогда как более 
низкие концентрации оказывают стимулирующее влия-
ние на активность остеобластов. Кроме того, в мышиной 

модели радий-223 уменьшал остеолиз на 56% [25]. Став 
третьим эффективным РФП, предложенным для анальге-
тической терапии мКРРПЖ, радий-223, в отличие от сама-
рия-153 и стронция-89, показал не только клиническую 
пользу в отношении болевого синдрома, но и лечебный 
эффект, увеличивая ОВ [26].

Радий-223, обладающий свойствами кальциевого 
миметика, применяют и в диагностических целях в каче-
стве «костно-поискового радионуклида». Препарат вне-
дряется в кристаллы гидроксиапатита, фокусируется 
избирательно на активных участках ремоделирования, 
т. е. преимущественно на метастазах в кости. Обладая 
благоприятным биораспределением, вещество демон-
стрирует низкие концентрации (15%) в кровотоке уже 
через 15 мин после внутривенного введения, а через 
сутки 99% его концентрируется в костях. Экскреция 
происходит в основном через кишечник, лишь 5% выво-
дится с мочой, что минимизирует токсичное воздей-
ствие на почки [24]. 

ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ РАДИЯ-223

Хорошие показатели безопасности и эффективности 
радия‑223 по данным I (доза 46–250 кБк/кг переноси-
лась без выраженной гематологической токсичности) и 
II (отсутствие выраженных побочных эффектов и поло-
жительная динамика в анальгетической терапии при 
симптоматических метастазах) фазы клинических испы-
таний позволили в 2008 г. инициировать III фазу клини-
ческих исследований  – рандомизированное двойное 
слепое исследование ALSYMPCA (ALpharadin in SYMpto
matic Prostate CAncer), в котором сравнивались эффек-
тивность и безопасность радия-223 против плацебо у 
больных с мКРРПЖ [27–29]. В исследовании приняли 
участие 921 пациент с КРРПЖ и манифестирующими 
костными метастазами, рандомизированные на группу 
получающих шесть инъекций радия-223 и на группу 
плацебо на фоне стандартной сопроводительной АДТ. 
Итоговый анализ показал, что применение радия-223 
было связано с лучшей ОВ и снижением риска смерти 
на 30% по сравнению с плацебо. Все основные вторич-
ные конечные точки эффективности были значимыми с 
преимуществом лечения радием-223 [17, 30]. Дальней
шее наблюдение подтвердило улучшение ОВ (преиму-
щество в медиане ОВ составило 3,6 мес.) независимо от 
предыдущего использования доцетаксела и увеличение 
времени до первого костного осложнения (КО) (пере-
ломы, потребность в ДЛТ, компрессия спинного мозга). 
ОВ была значительно выше у пациентов, получивших 
не менее 5 (из 6 возможных) инъекций радия-223. 
Медиана ОВ после 5–6 инъекций составила 17,9 мес., 
после 1–4 инъекций – 6,2 мес. (∆ 11,7 мес.; p < 0,0001) [31]. 
Показатели общего состояния пациентов (оценивались 
с помощью шкалы ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group)) также были лучше у представителей первой 
группы [32]. Анализ качества жизни, проведенный 
по протоколу исследования ALSYMPCA Европейской 
группой оценки качества жизни (EQ-5D) и группой 
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функциональной оценки лечения РПЖ (FACT-P), выя
вил более медленное с течением времени снижение 
качества жизни и значимое увеличение индекса 
FACT-P [33, 34]. 

Потребность в изучении когорты пациентов, получав-
ших вторую линию гормональной терапии мКРРПЖ, обу-
словила проведение исследования IIIb-фазы, в которое с 
22 июля 2012 г. по 19 декабря 2013 г. вошло 839 пациен-
тов. 418 (60%) ранее получали доцетаксел, 277 (40%)  – 
абиратерона ацетат, 56 (8%) – энзалутамид; 58 (8%) – бис-
фосфонаты, 30 (4%) – деносумаб. Все шесть запланиро-
ванных инъекций были выполнены у 403 (58%) из 
696 пациентов, прекращение или задержка очередного 
введения отмечены у 72 (10%) больных, основной при-
чиной которых были побочные эффекты разных степеней, 
наблюдаемые у 75% больных. Наиболее частыми побоч-
ными эффектами 3–4‑й степени были анемия у 5%, тромбо
цитопения – у 2%, нейтропения – у 1%, лейкопения – у 1%, 
боли в костях – у 4%, боли в спине и компрессия спин
ного мозга – у 3%. ОВ была наибольшей в группе боль-
ных, получавших радий‑223 совместно с абиратероном, 
энзалутамидом или двумя этими препаратами, особенно 
у больных, ранее не получавших вторую линию гормо-
нальной терапии [35]. При этом ОВ пациентов, получав-
ших радий-223, была достоверно выше, чем в группе 
плацебо, независимо от применения доцетаксела до 
терапии РФП (средняя ОВ в подгруппе принимавших 
доцетаксел составила 14,4 мес., у непринимавших доце-
таксел – 16,1 мес.) [31]. 

Исследования F. Saad et al. и A.O. Sartor et al., выпол-
ненные в рамках Американских программ раннего досту-
па (USEAP и iEAP), также подтверждают клиническую 
эффективность радия-223. В работе F. Saad et al. у 
184 пациентов с более ранним назначением изотопа 
удалось провести больше циклов терапии радием-223, 
что подтверждает гипотезу о позднем начале примене-
ния радия-223 как предикторе снижения продолжитель-
ности эффективного лечения [36]. В USEAP медиана ОВ 
была выше, чем в ALSYMPCA, составив 17 мес. против 
14,9 мес. в регистрационном исследовании, однако это 
непрямое сравнение [37]. Медиана ОВ больных, получав-
ших лечение радием-223, составила 16 мес. ОВ была 
достоверно выше у пациентов с высокими показателями 
ECOG, без болевого синдрома и с низким уровнем щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ) [38]. Более того, авторы предполо-
жили, что пациенты с минимальным метастатическим 
процессом и/или с ранним назначением радия-223 в 
общей стратегии лечения с большей вероятностью завер-
шат шесть циклов лечения [36].

В 2020 г. S.K. Badrising et al. опубликовали результаты 
проспективного регистра клинической практики ROTOR с 
участием 300 пациентов в Голландии. У мужчин, получав-
ших радий-223, отмечалось увеличение ОВ при благо-
приятном профиле безопасности. Данные регистра 
ROTOR свидетельствуют о том, что терапия радием-223 
способствует сохранению качества жизни у мужчин с 
мКРРПЖ и метастазами в кости, не позволяя боли про-
грессировать [39].

ИССЛЕДОВАНИЯ ТОКСИЧНОСТИ РАДИЯ-223. 
БЕЗОПАСНОСТЬ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ

Помимо эффективности радия-223 в борьбе с мета-
статическим поражением костей, исследование ALSYMPCA 
выявило еще одну важную особенность препарата – его 
благоприятный профиль токсичности.  Заключительный 
долгосрочный анализ безопасности ALSYMPCA подтвер-
дил низкую частоту миелосупрессии и показал, что паци-
енты в целом хорошо переносят лечение [17, 40, 41]. 

A. Leisser et al. в 2018 г. обратили внимание на то, что 
участники исследования ALSYMPCA обладали нормаль-
ной кроветворной функцией до начала терапии ради-
ем-223, и оценили 54 клинических случая аналогичного 
лечения при исходно сниженном гемопоэзе. В статье 
ретроспективно проанализированы исходные параме-
тры, позволяющие с наибольшей вероятностью предска-
зать развитие гематотоксических побочных эффектов 
радия-223. Исследователи пришли к выводу, что наруше-
ние исходного гемопоэза, определяемое низким уровнем 
гемоглобина (Hb) и низким количеством тромбоцитов 
(PLT), ведет к более высокой вероятности возникновения 
нежелательных побочных эффектов (НПЭ) и ухудшению 
ОВ по сравнению с пациентами с нормальным уровнем 
Hb. Как бы то ни было, авторам не удалось ответить на 
вопрос, зависит ли более высокая вероятность НПЭ 
исключительно от терапевтического агента или она свя-
зана с более агрессивным течением заболевания [42]. 
R.R. McKay et al. несколько ранее также показали, что 
уровни Hb и количество лейкоцитов, превышавших ниж-
нюю границу нормального диапазона, были факторами, 
связанными с завершением терапии и ее более благо-
приятным исходом [43].

Полученные результаты позволили предположить, что 
дихлорид радия-223 также безопасен для совместного 
использования с другими противоопухолевыми препара-
тами.  Первоначальные результаты относительно одно-
временного приема дихлорида радия-223 с доцетаксе-
лом или АДТ казались многообещающими с точки зрения 
переносимости и безопасности сопутствующей терапии 
[35, 44, 45]. Тем не менее предварительные данные про-
должающегося двойного слепого плацебо-контролируе-
мого исследования III фазы мКРРПЖ, сравнивающего 
дихлорид радия-223 с плацебо (оба препарата применя-
лись в комбинации с абиратероном и преднизолоном), 
показали, что комбинированная терапия чаще связана с 
повышенным риском смерти и переломов. На основании 
этих результатов Европейское агентство по лекарствен-
ным средствам (EMA) в 2018 г. рекомендовало ограничить 
использование дихлорида радия-223 с абиратероном и 
преднизолоном в комбинированной терапии2 
Рекомендации по мерам предосторожности, связанные с 

2 EMA Restricts Use of Prostate Cancer Medicine Xofigo. European Medicines Agency. Available 
at: https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-restricts-use-prostate-cancer-medicine-xofigo;
Prostate Cancer Medicine Xofigo Must Not Be Used with Zytiga and Prednisone/Prednisolone. 
European Medicines Agency. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/news/prostate-can-
cer-medicine-xofigo-must-not-be-used-zytiga-prednisoneprednisolone;
Xofigo. European Medicines Agency. Overview, Key Facts, All Documents. Available at: https://
www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/xofigo.
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безопасностью применения препарата в комбинирован-
ной терапии, также были соответственно обновлены 
FDA3. Как бы то ни было, не все представители научного 
сообщества согласны с этим решением [46]. 

Одно из последних на данный момент исследований 
профиля токсичности радия-223 выполнено T.G. Soldatos 
et al. в 2019 г. Проведен ретроспективный анализ случаев 
1 563 пациентов, данные которых были получены из 
отчетов FDA о побочных эффектах радия-223 в моноте-
рапии и в сочетании с абиратероном и преднизолоном. 
Подтверждено, что дихлорид радия-223 вызывает пре
имущественно осложнения со стороны гемопоэза, и его 
профиль безопасности при приеме вместе с другими 
лекарствами может отличаться.  Наиболее часто радий-
223 комбинировали с АДТ (197 (36,3%) из 542 случаев 
комбинированной терапии), среди прочих препаратов – 
преимущественно глюкокортикоиды, опиоиды и другие 
анальгетики, а также бисфосфонаты. Несмотря на недо-
статки подобного сравнения, нельзя не признать, что 
число осложнений, в т. ч. специфичных для радия-223, 
было выше во второй группе [9]. 

CAPRI (CAstration-resistant Prostate cancer RegIstry)  – 
обсервационное многоцентровое когортное исследование 
реальной клинической практики, проводившееся в 
2014–2018 гг., включавшее 3 616 больных мКРРПЖ, 
285 (8%) из которых получали лечение радием-223. 
29 (10%) пациентов получали радий в качестве первой 
линии терапии, 106 (37%)  – в качестве второй линии: 
22 (8%) после доцетаксела и 84 (29%) после АДТ. 106 (53%) 
участников исследования проходили лечение радием в 
качестве третьей или последующих линий. Пациенты, 
завершившие курс лечения РФП (6 инъекций радия-223), 
изначально характеризовались более благоприятными 
прогностическими факторами: более высоким уровнем Hb 
(7,9 против 7,3 ммоль/л; p < 0,01), более низкими показате-
лями ЩФ (122 против 189 Ед/л; p < 0,01), ЛДГ (231 против 
263 Ед/л; p < 0,01) и ПСА (84 против 165 нг/л; p < 0,01). 
Они также реже нуждались в госпитализации (21% против 
47%; p < 0,01) и гемотрансфузии (13 против 32%; p < 0,01). 
За время наблюдения имел место 161 летальный исход 
(57%). Средняя ОВ составила 12,2 мес. (8–29 мес.). Средняя 
ОВ была самой низкой для пациентов, получивших ≥ 3 
линий терапии (10,4 мес.). Для группы 2-й линии терапии 
средняя ОВ составила 17 мес., у получивших радий в каче-
стве единственной линии терапии — 23,8 мес., p < 0,01. 
Исследователи предполагают, что снижение ОВ при позд-
нем назначении радия связано преимущественно с повы-
шением частоты нежелательных побочных эффектов тера-
пии. По результатам многофакторного анализа, учитывав-
шего известные прогностические факторы, было под-
тверждено, что к предикторам более низкой ОВ следует 
отнести применение радия-223 в трех и последующих 
линиях терапии (ОР: 3,3; p < 0,01), ECOG ≥ 2 (ОР: 2,2; 
p = 0,03), более высокие уровни ЩФ (ОР: 1,0; p = 0,03) и 
ЛДГ (ОР: 1,0; p = 0,02), в то время как более высокий пока-

3 Drug Safety-related Labeling Changes (SrLC). Available at: https://www.accessdata.fda.gov/
scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1675#.

затель Hb был ассоциирован с лучшей ОВ (ОР: 0,8; p = 0,02). 
По мнению авторов, верифицированные неблагоприятные 
прогностические факторы во многом обусловлены изна-
чально более агрессивным течением мКРРПЖ. Ранее 
выявленное положительное влияние завершения курса 
терапии радием-223 на ОВ отмечено и в CAPRI, однако 
авторы не исключают эффект систематической ошибки 
выжившего [47–50]. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ТАКТИКИ ЛЕЧЕНИЯ мКРРПЖ

Согласно результатам современных исследований, 
оптимальный выбор тактики терапии мКРРПЖ является 
сложной задачей ввиду наличия нескольких вариантов 
лечения и недостаточной изученности их сочетаний. Для 
радия-223 особенно важно своевременное начало тера-
пии, что обусловлено достаточно строгими ограничения-
ми по применению: в соответствии с современными 
клиническими рекомендациями этот РФП применяется 
при мКРРПЖ с костными метастазами при отсутствии 
висцеральных метастазов. Он может быть назначен паци-
ентам с метастазами в лимфатические узлы и пациентам 
с массивным костным метастатическим поражением, если 
им противопоказаны другие препараты, однако применение 
радия-223 оптимально при поражении костей и хороших 
резервных возможностях костного мозга [50, 51]. Одним 
из перспективных направлений терапии мКРРПЖ в 
настоящее время является оптимизация лечения ради-
ем-223 крупных метастатических поражений костной 
ткани, что требует разработки методики прогнозирова-
ния и повышения чувствительности опухоли к радию-223, 
однако сейчас большинство таких проектов на стадии in 
vitro [46, 51–54]. 

Терапевтический подход также должен определяться 
общим состоянием пациента, а этот показатель может весь-
ма разниться у больных мКРРПЖ, что обусловлено как 
индивидуальными особенностями пациентов, так и течени-
ем заболевания. Ключевыми в определении терапевтиче-
ской тактики являются возраст, общее состояние и сопут-
ствующие заболевания. Клиницисты должны быть особен-
но осторожны в оценке баланса риска и пользы у пациен-
тов с болезнью Крона, неспецифическим язвенным коли-
том, предшествующим облучением или необратимой ком-
прессией спинного мозга. Радий-223 противопоказан при 
наличии жизнеугрожающих состояний [9]. Фармакологи
ческие характеристики и управляемый профиль токсично-
сти радия-223 позволяют использовать его у большинства 
пациентов с мКРРПЖ. Его введение ограничено только 
уровнем Hb, количеством нейтрофилов и PLT [55, 56]. 

Выбор лечебного компонента должен быть сделан с 
учетом других доступных терапевтических возможностей 
при этом заболевании. У пациентов, не получающих 
химиотерапию, основанием для принятия решения долж-
но быть наличие симптомов. При наличии симптомов 
(наличие уровня боли ≥ 3 по шкале ВОЗ) АДТ второй 
линии было критерием исключения в основных клиниче-
ских исследованиях первой линии абиратерона ацетата и 
энзалутамида [13, 15]. Таким образом, при наличии сим-
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птомов пациенты с мКРРПЖ, за исключением больных с 
висцеральными метастазами и/или с выраженным вовле-
чением лимфатических узлов (диаметр узлов ≥ 3 см), 
могут получать доцетаксел или радий-223. По нашему 
мнению, кандидатами на лечение радием-223 могут быть 
пациенты с симптоматическими метастазами в кости, 
ограниченной тяжестью заболевания и длительным пери-
одом удвоения ПСА (например, 6 мес.) или сопутствую
щими заболеваниями, при которых противопоказано 
использование химиотерапии, либо при отказе от химио-
терапии. Доказано, что использование радия-223 не 
ухудшало комплаентность пациентов в отношении после-
дующей терапии доцетакселом [57]. 

У больных, ранее получавших доцетаксел, за исключе-
нием бессимптомных пациентов с висцеральными мета-
стазами и/или с соответствующим поражением лимфати-
ческих узлов, альтернативой радия-223 могут быть каба-
зитаксел, абиратерона ацетат и энзалутамид. Основными 
критериями в принятии решений должны быть проявле-
ния токсичности у пациентов во время первой линии 
лечения и время, необходимое для выздоровления. 
Например, кабазитаксел может быть противопоказан 
пациентам, испытывающим гематологические и негема-
тологические токсические осложнения, тогда как профи-
ли токсичности новых гормональных агентов или радия-
223 могут способствовать их применению. Напротив, при 
наличии клинических признаков, указывающих на агрес-
сивность заболевания после курса доцетаксела, таких как 
обширная и/или быстрая рентгенологическая прогрессия 
или короткое время удвоения ПСА, может быть предло-
жен кабазитаксел. Поскольку ни в одном из основных 
исследований, которые привели к одобрению этих пре-
паратов, не было пациентов, ранее получавших абирате-
рон или энзалутамид, данные, подтверждающие выбор 
схемы лечения, отсутствуют, и критерии принятия реше-
ний должны быть аналогичны тем, которые используются 
у пациентов с мКРРПЖ, не получавших лечение. 

По мнению большинства специалистов, при выборе 
между радием-223 и гормональным препаратом нового 
поколения необходимо оценить особенности альтерна-
тивных препаратов, анамнез и общее состояние пациента. 
Например, использование энзалутамида может быть 
ограничено противопоказаниями к назначению или 
одновременным использованием лекарственных препа-
ратов, действующих на CYP3A4, CYP2C9 и CYP2C19. 
Абиратерон может быть противопоказан пациентам с 
тяжелыми сердечно-сосудистыми заболеваниями или 
декомпенсированным сахарным диабетом. В подобных 
ситуациях наличие радия-223 оставляет возможности для 
терапевтического маневрирования.

Анализ исследования ALSYMPCA показал существен-
ные различия между группами, получавшими радий-223 и 
плацебо, в отношении снижения, нормализации и медиа-
ны времени увеличения ЩФ. Базовые уровни общей ЩФ 
не коррелируют с эффективностью радия-223, поэтому 
исходные значения ЩФ не имеют прогностической цен-
ности. Было показано, что терапия радием-223 увеличива-
ет ОВ у пациентов с базовым уровнем ЩФ как < 220 Ед/л, 

так и > 220 Ед/л [17]. Однако имеются указания на корре-
ляцию между уровнями ЩФ до лечения (≥146 Ед/л) и 
повышенным риском смерти, временем прогрессиро
вания, КО и недостаточностью костного мозга, что указы
вает на прогностическую ценность уровня ЩФ [58]. 
Действительно, ретроспективный анализ данных ALSYMPCA 
показал, что у пациентов, получавших радий-223 и с под-
твержденным снижением общей ЩФ на 12-й нед., наблю-
далось значительное увеличение ОВ (в среднем 17,8 мес. 
против 10,4 мес. – для пациентов со снижением ЩФ про-
тив пациентов без снижения ЩФ) [59]. Радий-223 спосо-
бен индуцировать снижение не только костной ЩФ, но и 
общей ЩФ, а также значительное снижение других марке-
ров формирования (PINP) и резорбции кости (CTX, ICTP), 
что расценивалось как результат воздействия препарата 
на процессы ремоделирования кости [60]. Снижение 
общей и костной ЩФ также наблюдалось в работе R. Nome 
et al., что, как полагают, связано с киллингом и/или эффек-
том оглушения при накоплении радия-223 в участках 
повышенной остеобластической активности [61]. 

У пациентов, получавших радий-223 при начальном 
уровне ПСА > 10 нг/мл, отмечалось двукратное увеличе-
ние риска прогрессирования [62]. Общее количество 
проведенных циклов терапии радием-223 также было 
связано с уменьшением уровней ЩФ и со значительным 
снижением боли. Дальнейшие исследования показали 
значительную корреляцию между удвоением ПСА в двух 
последовательных циклах терапии и выживаемостью без 
прогрессирования (БРВ). Однако подобная корреляция не 
наблюдалась между временем до и после лечения при 
удвоении ПСА [63]. Следует отметить, что у пациентов 
может наблюдаться скачок ПСА вследствие лизиса опухо-
левых клеток. Это явление значимо для определения 
дальнейшей тактики лечения, однако важно помнить, что 
вспышка необязательно указывает на отсутствие реакции 
на радий-223, но может даже предсказать благоприятный 
общий ответ. Таким образом, имеющиеся данные свиде-
тельствуют о том, что единственным прогностическим 
параметром эффективности, идентифицированным к 
настоящему времени, является подтвержденное сниже-
ния ЩФ в течение первых 3 мес. терапии [58]. 

У 42% пациентов, участвовавших в ALSYMPCA, полу-
чавших радий-223, был 1-й грейд боли по ВОЗ [17]. 
В последующем анализе преимущество выживаемости 
было постоянным, независимо от исходного уровня 
боли [64]. В исследовании II фазы применение радия-223 
ассоциировалось с меньшим болевым синдромом у 71% 
пациентов. Было показано, что радий-223 уменьшает 
боль в костях, которая часто ассоциирована с симптома-
тическими КО у пациентов с мКРРПЖ. В ALSYMPCA 
радий-223 продемонстрировал дополнительное клини-
ческое преимущество за счет задержки появления КО на 
5,8 мес. [30]. При анализе показателей полезности в 
ALSYMPCA до/после КО и до/после прогрессирования 
заболевания выявлено, что влияние радия-223 в отноше-
нии качества жизни наибольшее у пациентов со стабиль-
ным течением заболевания [33]. Во время первого и 
второго цикла у пациентов может наблюдаться обостре-
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ние боли  – «феномен вспышки», но при последующих 
инъекциях радия-223 отмечается уменьшение боли и 
улучшение повседневной активности. 

43% пациентов в группе радия-223, не получавшие 
доцетаксел, продемонстрировали значительное преиму-
щество в отношении OВ и более низкую частоту гемато-
логических побочных эффектов [17, 65]. Пациенты с 
меньшей предшествующей терапией, низким индексом 
Глисона, более высоким уровнем Hb и лучшим статусом 
ECOG в начале исследования успешнее прошли 5–6 
циклов радия-223 и достигли более высокой ОВ [38, 65].

В течение длительного времени не существовало еди-
ной оценочной системы для однозначного прогнозиро-
вания влияния радия на ОВ и определения целесообраз-
ности его назначения [66, 67]. На роль универсального 
биомаркера выдвигались, в частности, ПСА, ЩФ и ЛДГ. 
К сожалению, ПСА как отдельный критерий не оправдал 
ожиданий: зачастую отмечается «феномен вспышки» ПСА 
после начала введения радия-223, что не всегда является 
достоверным признаком ухудшения состояния больных 
[68–70]. ЩФ вместе с ЛДГ можно использовать для отсле-
живания ответа на радий-223, но эти показатели не кор-
релируют с ОВ [71]. Ретроспективный анализ J.T. Rathbun 
et al., опубликованный в июне 2019 г., показал, что паци-
енты со статусом по шкале ECOG < 2 имели значительно 
более длительную среднюю ОВ (10 мес.) по сравнению с 
пациентами с аналогичным показателем, равным или 
превышавшим 2. Более того, сопутствующее лечение аби-
ратероном или энзалутамидом в данном исследовании 
не увеличивало токсичность терапии [72]. Многоцентровое 
исследование фазы II продемонстрировало, что пациенты 
с исходным статусом по шкале ECOG ≥ 2, ранее получив-
шие не менее 3 линий системного лечения, и с более 
низкими исходными значениями Hb с меньшей вероят-
ностью завершили все шесть циклов и, следовательно, с 
меньшей вероятностью продемонстрировали благопри-
ятный ответ на терапию  радием.  Кроме того, как и в 
вышеупомянутом исследовании, пациенты хорошо пере-
носили  лечение  РФП независимо от предшествующей 
или сопутствующей терапии абиратероном или энзалута-
мидом [73]. В этом контексте общее состояние пациентов 
может быть определено с помощью исходного уровня 
статуса пациента по ECOG, ПСА и Hb.  Статус каждого 
пациента с мКРРПЖ можно оценить не только до терапии 
радием-223, но  – в более общем  плане  – и до любого 
вида системного лечения [74, 75]. В 2017 г. в одноцентро-
вом исследовании была предложена и апробирована 
трехвариативная система прогностической оценки (3-PS), 
классифицировавшая претендентов на лечение ради-
ем-223 на пять прогностических групп с определенной 
опухоль-специфической выживаемостью (ОСВ). В 2020 г. 
V. Frantellizzi et al. опубликовали результаты валидизации 
3-PS в более крупной многоцентровой популяции. Были 
проанализированы 430 больных мКРРПЖ из шести раз-
личных центров, получавшие радий-223.  Оценочная 
система 3-PS, включавшая определение исходного уров-
ня Hb, ПСА и статуса ECOG, была признана информатив-
ной и пригодной для практического применения [26]. 

Одним из заслуживающих внимания альтернативных 
биомаркеров является количество циркулирующих опу-
холевых клеток (ЦОК) в крови. Анализ 45 случаев пока-
зал, что пациенты с ЦОК ≤ 5 или 7,  5 мл имели более 
высокую вероятность завершения полного курса лечения 
радием-223.  По результатам исследования исходное 
количество ЦОК ≤ 5 или 7, 5 мл также коррелирует с уве-
личением БРВ, однако эти результаты статистически не 
подтверждены и требуют дальнейшего изучения [58].

Роль радия-223 в лечении мКРРПЖ еще не вполне 
изучена. Как уже отмечалось, радий-223 должен вводиться 
последовательно в течение не более шести курсов. В 2018 г. 
завершено исследование II фазы комбинации радия-223 
с абиратероном и преднизоном (NCT02097303), в 2019 г. 
подведены итоги исследования III фазы ERA 223 
(NCT02043678). Несмотря на данные об уникальном меха-
низме действия и профиле безопасности этого препарата, 
допустимость его сочетания с современными гормональ-
ными агентами или химиотерапией в настоящее время 
подвергается сомнению, необходимо подтверждение 
отсутствия угрозы перекрестной резистентности или избы-
точной кумулятивной токсичности комбинированной тера-
пии. Продолжается изучение новых схем и терапевтиче-
ских комбинаций. Клинические испытания комбинирован-
ной терапии с использованием радия-223, проводимые в 
последние годы, в основном сосредоточены на пяти стра-
тегиях комбинированного лечения: радий-223 и абирате-
рон, радий-223 и энзалутамид, радий-223 и доцетаксел, 
радий-223 и иммунотерапия, а также радий-223 и ингиби-
торы PARP (полиАДФ-рибоза-полимеразы) (табл.) [76]. 

Кроме того, исследования радия-223 движутся в двух 
направлениях: изучается эффект увеличения дозы, 
доставляемой пациентам, и эффект увеличения числа 
курсов. Например, в испытании NCT02023697 оценивает-
ся стандартная доза (55 кБк/кг каждые 4 нед. до 6 инъек-
ций) по сравнению с высокой (88 кБк/кг каждые 4 нед. до 
6 инъекций) и с расширенной стандартной дозой (55 кБк/кг 
каждые 4 нед. до 12 инъекций). Другая возможность 
заключается в улучшении онкологических результатов 
путем повторного лечения радием-223: в исследовании 
I/II фазы изучалась возможность повторного лечения 
после первоначальной терапии и прогрессирования 
(NCT01934790). Предварительные результаты свидетель-
ствуют о том, что повторная терапия радием-223 хорошо 
переносится, проявляет минимальную гематологическую 
токсичность и обеспечивает постоянный контроль про-
грессирования заболевания в кости [77]. 

В целях улучшения клинических результатов лечения 
мужчин с мКРРПЖ целесообразно изучить эффективность 
комбинированной терапии радия-223 и агентов, нацелен-
ных на костную ткань, таких как бисфосфонаты и деносу-
маб. В рандомизированном исследовании III фазы изуча-
лись эффекты радия-223 на КО. Текущее использование 
бисфосфонатов при поступлении в исследование коррели-
ровало со значительной задержкой времени КО [30, 76]. 
Использование радия-223 на ранней, чувствительной к 
гормонам стадии заболевания представляет, наконец, еще 
один интересный аспект, который необходимо изучить. 
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Исследование реальной клинической практики необ-
ходимо для понимания результатов рутинного примене-
ния препарата, а также уточнения профиля его токсично-
сти. В настоящее время, когда уже получены результаты 
основных крупных исследований, тщательный анализ 
реальной клинической практики особенно важен. Приво
дим данные ведения 9 больных мКРРПЖ с применением 
радия-223. С сентября 2017 г. по октябрь 2020 г. больные, 
наблюдавшиеся и получающие лечение в НМИЦ хирургии 
им. А.В. Вишневского по поводу прогрессирующего 
мКРРПЖ, получили лечебную опцию в виде радиофармте-
рапии препаратом Ксофиго. У всех больных имелась сим-
птомная костная диссеминация, отсутствовали метастати-
чески пораженные забрюшинные лимфатические узлы 
размером более 3 см, а также висцеральные метастазы. 

Средний возраст составил 68 (59–78) лет; исходный 
статус ECOG — 0, 1 и 2 в 2 (22,2%), 6 (66,7%) и 1 (11,1%) 
случаев соответственно. Семь больных (77,8%) имели 
изолированное поражение костной системы без регио-
нарного метастазирования. В двух случаях (22,2%) 
наблюдалось сочетание костной диссеминации и пора-
жения регионарных ЛУ. Четверо больных (44,4%), 
3 (33,4%) и 2 (22,2%) имели количественное поражение 
костей: 6–20, >20 очагов и в версии superscan соответ-
ственно. В качестве первой и второй линии терапии 

мКРРПЖ радий-223 не был назначен. Препарат был 
получен в качестве третьей линии лечения у 6 (66,7%) 
пациентов, четвертой линии  – у 3 (33,3%) пациентов. 
Шесть (66,7%) больных ранее получали доцетаксел; 
5 (55,6%) – абиратерона ацетат/преднизолон, 3 (33,4%) – 
энзалутамид; 1 (11%) – кабазитаксел. 

В целом все пациенты имели симптомы боли до начала 
лечения радием-223. В частности, у 6 (66,7%) из 9 больных 
присутствовал грейд боли от 3 до 5, и 3/9 (33,3%) больных 
с грейдом ≥ 6 (по NRS-шкале (Numerical Rating Scale)). 
Всего 4 из 9 (44,4%) пациентов хронически получали опио
идную терапию, из которых 2 получали слабый опиоид 
(трамадол) и 2 – опиоид (морфин или промедол); 5 паци-
ентов не получали опиоидную терапию. В начале лечения 
радием-223 5/9 (55,6%) пациентов одновременно получа-
ли антирезорбтивные агенты (золедроновая кислота, дено-
сумаб), а остальные больные их получали ранее.

Медиана радиофармтерапии составила 5 сеансов 
(ИКР: 3–6). Запланированные 6 курсов были выполнены 
в 4 (44,4%) случаях из 9. Лечение было преждевременно 
прекращено у 5 (55,6%) из 9 пациентов: у 1 (20%) из 
5 больных из-за гемотологической токсичности (прогрес-
сирующая анемия и тромбоцитопения), у 2 (40%) – из-за 
опухолево-специфической летальности, также у 2 (40%) – 
из-за прогрессирования КРРПЖ. 

 Таблица. Современные клинические исследования применения радия-223 (Ra-223) в комбинации с другими лекарствен-
ными средствами

 Table.  Modern clinical trials of radium-223 (Ra-223) combined with other drugs

Исследование, фаза Дизайн исследования Результаты

NCT01618370, IIIb Ra-223 и сопутствующая терапия у пациентов с мКРРПЖ Улучшение OВ при комбинации Ra-223 с абиратероном, 
энзалутамидом и деносумабом 

NCT01516762, II Одновременное применение Ra-223 с абиратероном или энзалутамидом: 
программа раннего доступа

Применение Ra-223 безопасно, независимо от примене-
ния в комбинации с абиратероном или энзалутамидом 

NCT02097303, II eRADicAte: проспективное исследование комбинации Ra-223 и абира-
терона при мКРРПЖ

Улучшение качества жизни и ответа на терапию по дан-
ным исследований лучевой диагностики, снижение боле-
вого синдрома, продление выживаемости без КО

NCT02043678, III ERA 223: исследование комбинации Ra-223 и абиратерона при мКРРПЖ: 
рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое исследо-
вание

Снижение выживаемости без КО в группе, получавшей 
Ra-223 и абиратерон 

NCT02225704, II Исследование комбинации Ra-223 и энзалутамида при мКРРПЖ Выживаемость без КО 13%

NCT0219484, III Рандомизированное мультицентровое исследование, сравнивающее 
терапию энзалутамидом с комбинацией «Ra-223 + энзалутамид» при 
бессимптомном/с невыраженной симптоматикой мКРРПЖ с костными 
метастазами

Исследование продолжается, данные не предоставлены

NCT01106352, I/IIa Исследование комбинации Ra-223 и доцетаксела при мКРРПЖ При комбинации «Ra-223 и доцетаксел» уровень марке-
ров костеобразования ниже 

NCT03574571, III Открытое рандомизированное исследование, сравнивающее терапию 
доцетакселом с комбинацией «Ra-223 + доцетаксел» при мКРРПЖ

Исследование продолжается, данные не предоставлены

NCT03093428, II Рандомизированное исследование, оценивающее дополнение терапии 
Ra-223 пембролизумабом при мКРРПЖ 

Исследование продолжается, данные не предоставлены

NCT02814669, I Исследование комбинации Ra-223 и атезолизумаба при прогрессиро-
вании мКРРПЖ после АДТ 

Исследование продолжается, данные не предоставлены

NCT02463799, II Исследование, сравнивающее терапию сипулейцелом с комбинацией 
«Ra-223 + сипулейцел» при бессимптомном/с невыраженной симпто-
матикой мКРРПЖ 

Исследование продолжается, данные не предоставлены
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Медиана дозы радия-223 составила 18,97 МБк (ИКР: 
12,47–23,93). Нежелательные побочные эффекты разной 
степени тяжести наблюдались у 6 (66,7%) больных. 
Наиболее часто присутствовала гематологическая, гастро-
интестинальная токсичность, усталость. Осложнения 3–4-й 
степени были зарегистрированы у 3 (33,2%) больных: про-
грессирующая анемия, тромбоцитопения, усталость. 
В одном случае потребовалось проведение двух сеансов 
гемотрансфузий после второго сеанса радиофармтерапии.

По окончании лечения радием-223 по любой причине 
5 (55,6%) из 9 пациентов смогли сохранить исходный 
уровень ECOG. В остальных случаях состояние больных 
изменилось в сторону ухудшения в основном из-за про-
грессирования КРРПЖ. 

Что касается контроля симптомов боли, то у 2 (22,2%) 
наблюдалась стабилизация болевого синдрома к оконча-
нию лечения; в 1 (11,1%) случае боль прогрессировала; 
и у 6 (66,7%) больных грейд боли претерпел снижение. 
В 4 случаях по завершении всех циклов лечения было 
проведено системное контрольное обследование: ком-
пьютерная томография, сканирование скелета. У одного 
больного зафиксирован частичный положительный ответ; 
еще у двоих больных стабилизация по данным дополни-
тельных методов исследования. В остальных случаях 
наблюдалось как клиническое, так и рентгенологическое 
прогрессирование. В дальнейшем 3 из 9 больных про-
должили получать дальнейшее специальное лечение: 
энзалутамид и доцетаксел, который пациент уже получал 
в первой линии с длительным положительным ответом.

Что касается общего ПСА, медиана до лечения и по 
окончании составляла 87,4 нг/мл (9,6–1254) и 132,4 нг/мл 
(15,4–1692) соответственно. Значение ПСА после лечения 
снизилось или оставалось стабильным у 7 (77,8%), а уве-
личилось у 2 (22,2%). Нужно сказать, что средние значе-
ния ПСА не демонстрируют положительной динамики, 
поскольку вариативный ряд значений имеет разброс от 
единичных до нескольких тысяч значений.

В группе пролеченных больных присутствует отяго-
щенный контингент мужчин с диссеминированным кост-
ным процессом и значимым болевым синдромом. Все 
больные получали радий-223 в качестве как минимум 
третьей линии терапии мКРРПЖ, что объясняет получен-
ные результаты. Радий-223 демонстрирует мощный пал-
лиативный эффект с удовлетворительным профилем 
токсичности. Разумеется, необходимо обсуждать целесо
образность назначения радиофармтерапии на более 
ранних сроках в концепции терапии мКРРПЖ для полу-
чения более эффективных результатов лечения этой 
сложной категории больных. Представленная нами кли-

ническая выборка недостаточна для статистически досто-
верного анализа, однако она демонстрирует положитель-
ные, сопоставимые с данными литературы результаты, что 
подчеркивает важность мультидисциплинарного непре-
рывного ведения пациентов для оптимизации лечения 
мКРРПЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Вопрос об оптимальной последовательности лечения 
в контексте мКРРПЖ открыт, и клинические показания к 
терапии радием-223 следует тщательно взвешивать: 
индивидуально оценивая пациента, включая тяжесть 
заболевания, симптомы, и общее состояние, а также учи-
тывая предыдущие этапы лекарственного лечение. 
Исследования последних лет демонстрируют клиниче-
скую эффективность такого подхода, а также показывают, 
как мультидисциплинарное ведение пациентов с хоро-
шим контролем нежелательных явлений позволяет паци-
ентам завершить курс лечения безопасно. Дальнейшие 
исследования могут собрать более надежные доказатель-
ства в этом направлении. 

Доступность терапии радием-223 изменила стратегию 
лечения мужчин с мКРРПЖ. Радий-223 показал свою 
эффективность и безопасность для пациента, его семьи и 
его окружения. Из-за низкой дозы бета- и гамма-частиц 
внешнее воздействие на персонал клиники незначитель-
но по сравнению с дозами, полученными при ряде других 
диагностических и терапевтических процедур, применяе-
мых в ядерной медицине. 

Восприятие терапии радием-223, который может при-
меняться в комбинации с другими препаратами, как без-
опасной, эффективной и управляемой, вероятно, будет 
улучшаться по мере того, как станут доступны результаты 
текущих исследований. 

В отличие от ряда методов лечения, радий-223 явля-
ется единственным препаратом, который превосходит 
все аспекты, необходимые для паллиативной помощи. Он 
не только уменьшает или устраняет боль в костях, связан-
ную с метастазами, но и имеет отличный профиль без
опасности, увеличивает среднее время выживаемости и 
является экономически эффективным. Радий-223 также 
помогает отсрочить костные события, позволяет контро-
лировать уровень ПСА и, таким образом, представляет 
собой значительный прорыв в лечении радионуклидами 
костного метастатического поражения РПЖ.�
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Клинический случай / Clinical case

Современная антиандрогенная терапия пациентов 
с кастрационно-резистентным раком предстательной 
железы без метастазов

С.В. Попов, ORCID: 0000-0002-0567-4616, e-mail: servit77@yandex.ru
Российский университет дружбы народов; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6

Резюме
Распространенность рака предстательной железы продолжает повсеместно увеличиваться. Эффективность андроген-деприваци-
онной терапии распространенного рака предстательной железы имеет ограничение во времени, после чего формируется рези-
стентность к кастрации и прогрессирование заболевания. У части пациентов с кастрационно-резистентным раком предстатель-
ной железы отсутствуют метастазы (по данным стандартных методов визуализации). Основной целью лечения этих пациентов 
является пролонгирование времени до формирования метастаза. В статье представлен обзор современных представлений о 
молекулярных механизмах, лежащих в основе ингибирования андроген-рецепторной сигнализации при применении энзалута-
мида – антагониста андрогенных рецепторов второго поколения, а также результатов клинических исследований его эффектив-
ности и безопасности при кастрационно-резистентном раке предстательной железы без метастазов. Определено, что энзалута-
мид стимулирует экспрессию нового класса генов, которые не регулируются дигидротестостероном. Установлено, что, помимо 
ингибирования андрогенных рецепторов, энзалутамид может выступать в роли частичного транскрипционного агониста. 
Показано, что терапия энзалутамида обуславливает снижение риска прогрессирования опухолевого процесса и смерти у паци-
ентов с неметастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной железы и хорошо переносится. Лечение этим 
препаратом увеличивает время до появления метастазов, до необходимости первого применения последующей противоопухо-
левой терапии и период до прогрессирования уровня простатического специфического антигена. Исследование механизмов, 
индуцируемых энзалутамидом, – ингибирования роста клеток рака предстательной железы и активации генов, способствующих 
развитию рака с помощью энзалутамид-связанного андрогенного рецептора, может способствовать уточнению возможных путей 
формирования резистентности к этому препарату и возможностей ее преодоления при комбинированной терапии.

Ключевые слова: рак предстательной железы, кастрационная резистентность, метастазы, андрогенный рецептор, энзалу-
тамид, эффективность, безопасность
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Modern antiandrogenic therapy of patients with 
castration-resistant prostate cancer without metastases
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Peoples’ Friendship University of Russia; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia

Abstract
The prevalence of prostate cancer continues to increase worldwide. The effectiveness of androgen deprivation therapy for 
advanced prostate cancer has a time limit, after which castration resistance and disease progression are formed. A part of patients 
with castrate-resistant prostate cancer has no metastases (according to standard imaging methods). The main goal of treatment 
of these patients is to prolong the time before metastasis formation. This article presents a review of the current understanding 
of the molecular mechanisms underlying the inhibition of androgen-receptor signaling with enzalutamide, a second-generation 
androgen receptor antagonist, and the results of clinical studies of its efficacy and safety in castrate-resistant prostate cancer 
without metastases. It was determined that enzalutamide stimulates the expression of a new class of genes that are not regulated 
by dihydrotestosterone. It was found that, in addition to inhibiting androgen receptors, enzalutamide can act as a partial 
transcriptional agonist. Enzalutamide therapy has been shown to reduce the risk of tumor progression and death in patients with 
non-metastatic castrate-resistant prostate cancer and is well tolerated. Treatment with this drug increases the time before 
metastases appear, before the first use of subsequent anti-tumor therapy is necessary, and the period before prostate-specific 
antigen levels have progressed. Study of mechanisms induced by enzalutamide – inhibition of prostate cancer cells growth and 
activation of genes contributing to cancer development by enzalutamide-related androgen receptor – can help to clarify possible 
ways of resistance formation to this drug and possibilities of its overcoming with combined therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Распространенность рака предстательной железы 
(РПЖ), характеризующегося высокими показателями 
заболеваемости и смертности во всем мире, постоянно 
увеличивается [1]. В 2018 г. распространенность РПЖ в 
РФ составила 162,2 случая на 100 тыс. населения [2]. 
Показатели заболеваемости и смертности при РПЖ опре-
деляют необходимость внедрения эффективных методов 
лечения. 

Гормональная терапия распространенного РПЖ имеет 
временные рамки эффективности, после этого развивает-
ся резистентность к кастрации и прогрессирование забо-
левания, связанное с неблагоприятным прогнозом. 
В соответствии с актуальными рекомендациями кастра-
ционно-резистентный РПЖ (КРРПЖ) документируется на 
основании кастрационного уровня тестостерона сыво-
ротки крови < 50 нг/дл или 1,7 нмоль/л в сочетании с 
одним из следующих признаков прогрессирования: три 
последовательных повышения уровня ПСА с интервалом 
в одну неделю, из них два должны быть на 50% больше 
надира при уровне ПСА более 2 нг/мл; появление двух 
или более новых поражений костей при остеосцинтигра-
фии или увеличении размеров измеряемых очагов в 
мягких тканях по критериям оценки ответа при солидных 
опухолях [3]. При формировании кастрационной рези-
стентности большинство пациентов с РПЖ уже имеют 
метастазы [4–6]. Установлено, что риск метастазирования 
связан с повышением уровня ПСА и временем его удво-
ения [7, 8]. Однако существует также определенное коли-
чество пациентов с КРРПЖ без метастазов (по данным 
общепринятых методов визуализации). Определено, что 
средняя выживаемость без метастазирования в кости 
мужчин с КРРПЖ составляет от 25 до 30 мес. [7]. Основной 
целью лечения таких пациентов является задержка вре-
мени до образования метастаза. Отсрочка времени до 
метастазирования является клинически значимой и 
может отложить развитие осложнений, связанных с раком, 
и увеличить выживаемость пациентов [9].

 До 2018 г. основными лечебными опциями у мужчин с 
неметастатическим КРРПЖ считались наблюдение, при-
менение антагонистов АР первого поколения (бикалутами-
да или флутамида), эстрогенов или кетоконазола. При этом 
ни один из этих подходов не продемонстрировал преиму-
щества в отношении увеличения выживаемости [10–12]. 
Создание антагонистов АР второго поколения изменило 
стратегию лечения пациентов с КРРПЖ без метастазов с 
возможностью увеличения продолжительности жизни при 
прогрессировании опухолевого процесса. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ЭНЗАЛУТАМИДА

Энзалутамид, принадлежащий к антиандрогенам 
нового поколения, был одобрен FDA и Европейским 
агентством по лекарственным средствам в 2013 г. 
Химическая структура энзалутамида представлена на рис. 
Энзалутамид связывается непосредственно с андроген-
ным рецептором (АР) и осуществляет его прямое ингиби-

рование, препятствует транслокации АР в ядро и его 
связыванию с ДНК, что приводит к уменьшению транс-
крипции [13–16]. Этот препарат проявляет более высо-
кую аффинность к АР по сравнению с антиандрогенами 
предыдущего поколения, такими как бикалутамид и флу-
тамид [17]. В ряде случаев возможно развитие резистент-
ности к энзалутамиду, поэтому исследование механизмов 
ее развития может способствовать улучшению терапевти-
ческой эффективности данного препарата [18–21].

Изначально было установлено, что энзалутамид дей-
ствует исключительно как антагонист АР [17]. Используя 
подход ChIP-exo с высоким разрешением, Z. Chen et al. 
определили, что энзалутамид индуцирует связывание АР с 
новым связывающим мотивом 5’-NCHKGNnndDCHDGN, 
стимулируя экспрессию нескольких чувствительных к анта-
гонистам генов рака (например, CPEB4) в клетках РПЖ [22]. 
Таким образом, было установлено, что энзалутамид может 
действовать как частичный транскрипционный агонист. 
Впоследствии F. Yuan et al. обнаружили, что энзалутамид 
стимулирует экспрессию нового класса генов, которые не 
регулируются физиологическим андрогеном-дигидроте-
стостероном [23]. В данном исследовании продемонстри-
ровано, что новый фактор GATA2 играет решающую роль в 
глобальной регуляции индуцированной энзалутамидом 
транскрипции путем рекрутирования АР, медиатора и РНК 
Pol II (Pol II) в антагонистически чувствительных локусах 
генов. Особенно важно, что в этом исследовании показано, 
что ингибитор GATA2 K7174 нарушает активацию 
АР-опосредованной энзалутамид-лигандной транскрип-
ции и заметно усиливает способность данного препарата 
снижать пролиферацию клеток РПЖ. Анализ RNA-seq пока-
зал, что энзалутамид стимулирует особый класс генов, 
имеющих отношение к раку и не подверженных влиянию 
дигидротестостерона. Подавление энзалутамидом некото-
рых генов, связанных с ростом, таких как BIRC5 и CDK1, 
может объяснять индуцируемое этим препаратом ингиби-
рование роста клеток РПЖ (Tran, Chen). Вместе с тем акти-
вация генов, способствующих развитию рака, таких как 
NR3C1, SLC7A11 и LAMP3, с помощью энзалутамид-связан-
ного АР предполагает, что эти пути могут способствовать 
возникновению резистентности [24–28]. Блокируя эти 
эффекты одновременно, можно предполагать повышение 
терапевтической эффективности энзалутамида. 

 Рисунок. Химическая формула энзалутамида
 Figure. Chemical formula of enzalutamide
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Результаты исследования раскрыли молекулярные 
механизмы, лежащие в основе индуцированной энзалу-
тамидом транскрипции, и позволили говорить о потен-
циальной стратегии комбинированной терапии для 
более эффективного ингибирования АР-сигнализации 
при РПЖ. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И БЕЗОПАСНОСТИ ЭНЗАЛУТАМИДА 
ПРИ НЕМЕТАСТАТИЧЕСКОМ КРРПЖ

Эффективность и безопасность энзалутамида были 
изучены при КРРПЖ без метастазов в ряде исследований. 
В рандомизированном двойном слепом исследовании 
II фазы STRIVE эффективность ингибитора АР – энзалута-
мида сравнивали с нестероидным антиандрогеном  – 
бикалутамидом у пациентов с КРРПЖ с метастазами и 
без таковых [29]. 396 мужчин с метастазами (n = 257) и 
без таковых (n = 139) КРРПЖ были рандомизированы в 
группы приема энзалутамида 160 мг/сут (n = 198) и бика-
лутамида 50 мг/сут (n = 198). Андроген-депривационную 
терапию продолжали проводить в обеих группах. 
Первичным конечным показателем исследования была 
выживаемость без прогрессирования. В общей популя-
ции риск прогрессирования оказался ниже на 76% (отно-
шение рисков 0,24; 95% доверительный интервал 0,18–
0,32; p < 0,001) при применении энзалутамида, кроме 
того, медиана выживаемости без прогрессирования забо-
левания составила 19,4 мес. по сравнению с 5,7 для бика-
лутамида. Первичный конечный показатель  – выживае-
мость без прогрессирования для пациентов без метаста-
зов, получавших энзалутамид (n = 70), не была достигнута 
по сравнению с 8,6 мес. в группе бикалутамида (n = 69, 
отношение рисков 0,24; 95% доверительный интервал 
0,14–0,42; p < 0,001). Вместе с тем энзалутамид по срав-
нению с бикалутамидом показал лучшие результаты по 
основным вторичным конечным показателям при КРРПЖ: 
времени до прогрессирования ПСА (отношение рисков 
0,19; 95% доверительный интервал 0,14–0,26; р < 0,001); 
доле пациентов с ответом по ПСА (его снижение более 
чем на 50% от исходного) (81% против 31%; p < 0,001) и 
радиологической выживаемости без прогрессирования у 
метастатических больных (отношение рисков 0,32; 95% 
доверительный интервал 0,21–0,50; р < 0,001). При этом 
положительные эффекты энзалутамида наблюдали у 
пациентов как с метастазами, так и без них. Следует отме-
тить, что нежелательные явления соответствовали их про-
филю, полученному в ходе исследования эффективности 
и безопасности энзалутамида III фазы. Результаты про-
веденного исследования свидетельствуют о том, что энза-
лутамид значительно снижает риск прогрессирования 
рака и смерти по сравнению с бикалутамидом у пациен-
тов с КРРПЖ с метастазами и без них.

Энзалутамид (160 мг/сут) был одобрен для лечения 
КРРПЖ без метастазов по результатам рандомизиро-
ванного контролируемого исследования III фазы 
PROSPER. В данном исследовании пациентов с немета-
статическим КРРПЖ сравнивали с группой плацебо в 

рандомизации 2 : 1. Все пациенты имели высокий риск 
метастазирования с временем удвоения ПСА ≤ 10 мес. и 
его базовым уровнем ≥ 2 нг/мл. Стадирование осущест-
вляли при помощи компьютерной томографии или маг-
нитно-резонансной томографии и сканирования костей. 
Первичным конечным показателем исследования была 
выживаемость без метастазирования или смерти без 
признаков радиологического прогрессирования мета-
стазов. Время до прогрессии ПСА, время до начала 
последующего противоопухолевого лечения, качество 
жизни (оценивалось с помощью Функциональной оцен-
ки терапии рака простаты  – Functional Assessment of 
Cancer Therapy-Prostate (FACT-P)), общая выживаемость 
и безопасность явились вторичными конечными показа-
телями исследования [30]. С 26 ноября 2013 г. по 
28 июня 2017 г. в общей сложности 2 874 пациента 
прошли скрининг; 1 401 подходящий пациент был вклю-
чен в исследование и прошел рандомизацию (933 паци-
ента в группу энзалутамида и 468 в группу плацебо). 
Включение в исследование было приостановлено после 
того, как произошло 447 событий первичного конечного 
показателя. Демографические и клинические характе-
ристики пациентов в исходном состоянии были сопо-
ставимы. Медиана времени удвоения ПСА у всех паци-
ентов составила 3,7 мес. В общей сложности 1 395 паци
ентов получили по крайней мере одну дозу энзалутами-
да или плацебо. Средняя продолжительность приема 
препарата составила 18,4 мес. в группе энзалутамида и 
11,1 мес. в группе плацебо. Наиболее частыми причина-
ми прекращения лечения были прогрессирование забо-
левания (у 15% пациентов в группе энзалутамида и у 
44% пациентов в группе плацебо) и нежелательные 
явления (у 10 и 6% соответственно). 

После 219 (23%) и 228 (49%) событий по первичному 
конечному показателю в группе энзалутамида и плаце-
бо медиана выживаемости без метастазирования соста-
вила 36,6 и 14,7 мес. в пользу энзалутамида (отношение 
рисков 0,29; 95% доверительный интервал 0,24–0,35; 
p < 0,001) со средним сроком наблюдения 18,5 и 15,1 мес. 
соответственно. Результаты терапии энзалутамидом 
превосходили плацебо в отношении ключевых вторич-
ных конечных показателей: времени до прогрессирова-
ния ПСА и периода до первого применения последую-
щего противоопухолевого лечения. Средний интервал 
между прекращением приема препарата и последую-
щей противоопухолевой терапией составил 25 дней 
в группе энзалутамида и 18 дней в группе плацебо. 
В общей сложности 138 пациентов (15%) в группе энза-
лутамида и 222 (48%) в группе плацебо получили после-
дующую противоопухолевую терапию. Наиболее рас-
пространенным препаратом последующего противоопу-
холевого лечения был абиратерона ацетат (у 52 (38%) из 
138 пациентов в группе энзалутамида и у 81 (36%) из 
222 в группе плацебо). При промежуточном анализе 
общей выживаемости обнаружено, что умерло 103 
(11%) пациента из группы энзалутамида и 62 (13%) из 
группы плацебо. Медиана общей выживаемости не была 
достигнута ни в одной из групп. Частота ПСА-ответа на 
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50% и более оказалась выше в группе энзалутамида, 
чем в группе плацебо. Медиана времени до ухудшения 
FACT-P, свидетельствующая о клинически значимом сни-
жении качества жизни, была одинаковой в обеих груп-
пах. Таким образом, применение энзалутамида привело 
к уменьшению прогрессирования ПСА (отношение 
рисков 0,07; 95% доверительный интервал 0,05–0,08; 
р < 0,001) и использования последующей противоопухо-
левой терапии (отношение рисков 0,21; 95% довери-
тельный интервал 0,17–0,26; р < 0,001). Однако в отно-
шении увеличения общей выживаемости статистиче-
ской значимости между энзалутамидом и плацебо не 
отмечено (отношение рисков 0,80; 95% доверительный 
интервал 0,58–1,09; p = 0,15).

Медиана периода отчетности по нежелательным 
явлениям составила 18,0 мес. в группе энзалутамида и 
11,1 мес. в группе плацебо. Нежелательные явления тре-
тьей степени и выше были зарегистрированы чаще у 
принимавших энзалутамид, чем в группе плацебо. 
Прекращение приема препарата из-за нежелательных 
явлений было более частым в группе энзалутамида, чем 
в группе плацебо. 

Наиболее частым нежелательным явлением у пациен-
тов, получавших энзалутамид, была усталость. Нежела
тельными явлениями особой важности, которые возника-
ли чаще (на ≥ 2 процентных пункта) у получавших энза-
лутамид, чем в группе плацебо, независимо от связи с 
приемом препарата, были артериальная гипертензия 
(у 12% против 5%), сердечно-сосудистые осложнения 
(у 5% против 3%) и психические расстройства (у 5% про-
тив 2%). Хотя в ходе исследования не было зарегистриро-
вано ни одного случая синдрома задней обратимой 
энцефалопатии, у пяти пациентов, получавших энзалута-
мид, отмечена «неинфекционная энцефалопатия или 
делирий» (у 3 – делирий, 1 – энцефалопатия и 1 – лейко-
энцефалопатия). У трех пациентов из группы энзалутами-
да зарегистрированы судороги, такие нежелательные 
явления отнесены к серьезным, связанным с приемом 
лекарственных препаратов, и возникали в течение 
180 дней после начала исследования препарата. Один 
пациент с судорогами вынужден был прекратить лечение 
энзалутамидом. У другого пациента с судорогами отмече-
но осложнение, которое привело к смерти. Необходимо 
отметить, что пациенты, получавшие энзалутамид, чаще 
сообщали о падениях и непатологических переломах по 
сравнению с принимавшими плацебо (17% против 8%).

Наиболее частыми нежелательными явлениями, при-
водящими к смерти, оказались кардиологические ослож-
нения (у девяти пациентов [1%], получавших энзалутамид, 
и у двух [<1%] – плацебо). В группе энзалутамида острый 
инфаркт миокарда произошел у шести пациентов и у 
одного пациента зарегистрирована сердечная недоста-
точность, еще у одного остановка сердца и у 1 – желудоч-
ковая аритмия. В группе плацебо отмечены один случай 
остановки сердца и один случай левожелудочковой 
недостаточности. В каждой из исследованных групп 
частота основных кардиологических осложнений была 
выше у пациентов, имевших в анамнезе сердечно-сосу-

дистые заболевания, гипертонию, сахарный диабет или 
гиперлипидемию исходно или достигших возраста 75 лет 
и старше, чем среди пациентов без этих характеристик. 
Качество жизни, проанализированное при помощи 
FACT-P, оказалось схожим в обеих группах, что свидетель-
ствовало о приемлемой общей переносимости терапии 
энзалутамидом.

Клинический случай. Пациенту О., 75 лет, в сентябре 
2016 г. в связи с повышением уровня ПСА до 21 нг/мл 
выполнена биопсия предстательной железы, при гистоло­
гическом исследовании  – аденокарцинома предстатель­
ной железы 7 (4 + 3) баллов по шкале Глисона. При компью­
терной томографии, МРТ, остеосцинтиграфии метаста­
зы не обнаружены. Больному проведена дистанционная 
лучевая терапия с суммарной очаговой дозой 78 Гр, а 
также назначена андроген-депривационная терапия гозе­
релином 3,6 мг один раз в 28 дней. На фоне такой терапии 
отмечено снижение уровня ПСА до 2 нг/мл в июле 2018 г. 
Однако в октябре 2018 г. документирована кастрацион­
ная резистентность (уровень тестостерона сыворотки 
крови составил 30 нг/дл), но метастазы стандартными 
радиологическими методами обнаружены не были. 
Пациенту на фоне продолжения терапии гозерелином 
назначен энзалутамид (160 мг/сут), который пациент 
принимает до настоящего времени. Периодически отме­
чает тошноту и усталость, не требующие отмены пре­
парата. При контрольном обследовании в феврале этого 
года уровень ПСА составляет 1,5 нг/мл, метастазов нет. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день ингибитор АР нового поколе-
ния энзалутамид признан эффективным препаратом для 
лечения пациентов с КРРПЖ без метастазов. Применение 
энзалутамида приводит к значительному снижению 
риска прогрессирования опухолевого процесса и смер-
ти у пациентов с неметастатическим КРРПЖ, характери-
зуется приемлемой общей переносимостью. Терапия 
этим препаратом существенно задерживает появление 
метастазов, пролонгирует время до необходимости пер-
вого применения последующего противоопухолевого 
лечения и период до прогрессирования уровня ПСА. 
В настоящее время изучены молекулярные механизмы, 
лежащие в основе индуцированной энзалутамидом 
транскрипции. Определена его возможность стимулиро-
вать особый класс генов, имеющих отношение к раку и 
не подверженных влиянию дигидротестостерона. 
Исследование механизмов индуцируемых энзалутами-
дом ингибирования роста клеток РПЖ и активации 
генов, способствующих развитию рака с помощью энза-
лутамид-связанного АР, могут способствовать определе-
нию возможных путей формирования резистентности к 
этому препарату и потенциальной стратегии комбиниро-
ванной терапии для более эффективного подавления 
АР-сигнализации. �
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Резюме
Арсенал имеющихся средств и методов лечения метастатического гормоночувствительного рака предстательной желе-
зы существенно увеличился за последние 5 лет. Хотя андроген-депривационная терапия по-прежнему остается основой 
лечения, добавление доцетаксела, абиратерона, энзалутамида, апалутамида или локальной дистанционной лучевой 
терапии улучшает результаты лечения пациентов с метастатическим гормоночувствительным раком предстательной 
железы (мГЧРПЖ) и становится стандартом лечения. Выбор терапии для улучшения результатов лечения пациентов с 
мГЧРПЖ становится все более сложной задачей, поскольку появились различные варианты для этой стадии заболева-
ния. В настоящей статье представлен обзор клинических исследований, включавших андроген-депривационную тера-
пию (АДТ) в сочетании с химиотерапией, новой гормональной и лучевой терапией. Также мы рассмотрим последние 
достижения в выборе лечения мужчин с диагностированным мГЧРПЖ и влияние предшествующей терапии на последу-
ющую биологию заболевания. Варианты включают химиогормональную терапию, терапию, направленную на андроген-
ные рецепторы (АР), в дополнение к АДТ или – реже – только АДТ. Выбор лечения должен основываться на рассмотре-
нии клинических характеристик и характеристик заболевания, а также учете предпочтений пациента, территориальных 
ограничений и финансовых возможностей.

Ключевые слова: метастатический гормоночувствительный рак, предстательная железа, андроген-депривационная тера-
пия, доцетаксел, абиратерон, энзалутамид, апалутамид
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Abstract
The arsenal of available treatments and treatments for metastatic hormone-sensitive prostate cancer (mHRPC) has increased 
significantly over the past 5 years. Although androgen-preferential therapy (ADT) remains the mainstay of treatment, the addi-
tion of docetaxel, abiraterone, enzalutamide, apalutamide, or local external beam radiation therapy improves the outcome of 
patients with mHRPC and becomes the standard of care. Choosing a therapy to improve treatment outcomes for patients with 
mHRPC is becoming increasingly challenging as there are different options for this stage of the disease. This article provides 
an overview of clinical trials that included ADT in combination with chemotherapy, new hormonal therapy, and radiation 
therapy. We will also consider recent advances in the choice of treatment for men diagnosed with mHPCR and the impact of 
previous therapy on the subsequent biology of the disease. Options include chemohormone therapy, androgen receptor (AR) 
targeted therapy in addition to ADT or, less commonly, ADT alone. The choice of treatment should be based on a consideration 
of the clinical characteristics and characteristics of the disease, as well as taking into account the patient’s preferences, ter-
ritorial constraints and financial resources.

Keywords: metastatic hormone-sensitive cancer, prostate, androgen-deprivation therapy, docetaxel, abiraterone, enzalutamide, 
apalutamide
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ВВЕДЕНИЕ

С 1944 г., когда Хаггинс и Ходжес продемонстрирова-
ли эффективность двусторонней орхиэктомии при мета-
статическом раке предстательной железы (РПЖ), андро-
ген-депривационная терапия (АДТ) стала первой линией 
лечения для мужчин с генерализованным РПЖ. Частота 
встречаемости РПЖ, который является метастатическим 
при постановке диагноза, варьирует от 5 до 20% в стра-
нах с широко распространенной практикой скрининга и 
от 30 до 60%, где скрининг минимален. В одних только 
Соединенных Штатах Америки в 2020 г. будет диагности-
ровано 191 000 новых случаев РПЖ, из которых пример-
но 20% будут метастатическими [1]. Продолжающиеся 
споры о методах скрининга с определением простат-
специфического антигена (ПСА), расширение доступа к 
новым методам визуализации и глобально стареющее 
население будут стимулировать увеличение частоты 
выявляемости метастатического гормоночувствительного 
рака простаты (мГЧРПЖ) [2–6]. В то же время достижения 
в области первичной гормональной или химиогормо-
нальной терапии привели к резкому изменению парадиг-
мы лечения. В этой статье мы рассмотрим последние 
достижения в выборе лечения мужчин с недавно диагно-
стированным мГЧРПЖ и влияние предшествующей тера-
пии на последующую биологию заболевания. Варианты 
включают химиогормональную терапию, терапию, 
направленную на андрогенные рецепторы (АР), в допол-
нение к АДТ или, что реже, только АДТ. Выбор лечения 
должен основываться на рассмотрении клинических 
характеристик и характеристик заболевания, а также 
учете предпочтений пациента, территориальных ограни-
чений и финансовых возможностей.

Практические рекомендации по лечению пациентов с 
метастатическим гормоночувствительным раком пред­
стательной железы

■■ Решение о назначении первой линии терапии при 
мГЧРПЖ требует рассмотрения всех доступных вариан-
тов, включая АР-таргетную и химиотерапию, учета клини-
ческой картины и предпочтений пациента с целью подбо-
ра для каждого больного наиболее подходящего лечения.

■■ Химиогормональная терапия доцетакселом в соче-
тании с АДТ может быть эффективной у пациентов с 
мГЧРПЖ с высоким и низким объемом метастазов, но мо-
жет быть наиболее эффективной у пациентов с первич-
ным мГЧРПЖ, а не при рецидивирующем заболевании 
после локальной терапии.

■■ Терапия, направленная на андрогенную ось регуляции, 
эффективна у мужчин с мГЧРПЖ высокого и низкого ри-
ска, а вариантами лечения могут быть энзалутамид, апа-
лутамид и абиратерон.

■■ При выборе первой линии терапии при метастатиче-
ском кастрационно-резистентном раке предстательной 
железы (мКРРПЖ) клиницисты должны учитывать ле-
чение, используемое при мГЧРПЖ, и осуществлять вы-
бор терапии, которая использует другой механизм дей-
ствия, если начальное лечение включало АР-таргетную 
терапию.

КАКИЕ ПАЦИЕНТЫ С МГЧРПЖ ДОЛЖНЫ ПОЛУЧАТЬ 
ХИМИОГОРМОНАЛЬНУЮ ТЕРАПИЮ В КАЧЕСТВЕ 
ПЕРВОЙ ЛИНИИ?

В течение более чем 15 лет доцетаксел используется 
при мКРРПЖ в качестве паллиативного средства и явля-
ется стандартом лечения в первой и последующих лини-
ях после АР-таргетной терапии [7, 8]. Раннее использова-
ние шести циклов доцетаксела каждые 3 нед. для пациен-
тов, начинающих АДТ при мГЧРПЖ, также является стан-
дартом терапии. Тем не менее целесообразность исполь-
зования и оптимальный отбор пациентов для химиогор-
мональной терапии остаются неясными из-за тонких 
различий в данных ключевых клинических испытаний и 
пробелов в нашем понимании биологии, лежащей в 
основе наблюдаемых преимуществ.

GETUG-AFU 15 было первым рандомизированным 
исследованием III фазы, в котором изучалось раннее 
использование доцетаксела в дополнение к АДТ. 
385 пациентов с мГЧРПЖ были случайным образом ото-
браны для стандартной АДТ в сравнении с АДТ плюс 
максимум 9 циклов доцетаксела без преднизона или с 
преднизоном [9]. При медиане наблюдения в течение 
50 мес. исследование было признано отрицательным для 
первичной конечной точки – общей выживаемости (ОВ): 
медиана составила 54,2 мес. в когорте АДТ и 58,9 мес. – 
в когорте АДТ + доцетаксел (отношение рисков [ОР] 1,01; 
95% доверительный интервал [ДИ] 0,75–1,36). 
Обновленные данные о выживаемости были представле-
ны в абстрактной форме в 2015 г. с медианой наблюде-
ния 82,9 мес. [10]. Отмечалась незначительная тенденция 
к повышению эффективности доцетаксела (медиана ОВ 
46,5 против 60,9 мес.; ОР 0,9; 95% ДИ 0,7–1,2). При 
использовании критериев CHAARTED для определения 
объема опухоли, которая изучалась ретроспективно, 
польза от доцетаксела, по-видимому, была выше в под-
группе большого объема (48% от всей популяции иссле-
дования), но опять-таки не достигала статистической 
значимости.

В исследовании CHAARTED 790 пациентов с мГЧРПЖ 
были рандомизированы только для АДТ или АДТ + 6 циклов 
доцетаксела без использования кортикостероидов [11]. 
Терапию доцетакселом начинали в среднем через 5 нед. 
после АДТ, хотя разрешался интервал до 4 мес. Первичной 
конечной точкой исследования была ОВ с предполагае-
мой стратификацией пациентов по объему метастазов с 
целью выявления пациентов с плохим прогнозом [12]. 

Заболеванием с большим объемом поражения считалось 
состояние с наличием висцеральных метастазов и/или по 
меньшей мере четырех костных метастазов (причем по 
меньшей мере один за пределами позвоночника/таза), 
которое выявлялось у 2/3 исследуемой популяции. 
Обновленные результаты общей выживаемости для всей 
популяции пациентов после медианы наблюдения 
53,7 мес. показали 47,2 мес. с АДТ и 57,6 мес. с АДТ + доце-
таксел [ОР, 0,72; 95% ДИ, 0,59–0,89; p < 0,001] [13]. 
Как и в первоначальном анализе, положительный эффект 
химиотерапии, по-видимому, был ограничен только у 
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пациентов с большим объемом метастазов, хотя следует 
отметить, что исследование не планировало предвари-
тельного анализа с учетом объема метастатического пора-
жения. Комбинированный анализ с использованием дан-
ных CHAARTED и GETUG 15 снова подтвердил неоднород-
ность ответа в зависимости от объема метастазов [14]. 

STAMPEDE — это продолжающееся многоэтапное, 
многостадийное британское исследование, в котором 
оценивается лечение пациентов с недавно диагности-
рованным местнораспространенным или метастатиче-
ским раком предстательной железы. Первоначально 
сравнительное исследование включало пациентов, 
получавших АДТ, с или без шести циклов доцетаксела с 
применением преднизона, а также рандомизированное 
использование золедроновой кислоты [15]. Результаты 
для каждой группы лечения сравнивались только с кон-
трольной группой, которая получала АДТ. Из 2 962 муж-
чин, включенных в исследование, у 61% был метастати-
ческий рак, а терапия доцетакселом была начата в 
среднем через 9 нед. после АДТ. Преимущество наблю-
далось при использовании доцетаксела с медианой ОВ 
71 мес. в группе «АДТ» и 81 мес. в группе «АДТ + доце-
таксел» (ОР для доцетаксела 0,78; 95% ДИ 0,66–0,93; 
р = 0,005). Обновленные данные общей выживаемости 
были опубликованы при медиане наблюдения 78,2 мес. 
Для 1 086 мужчин с мГЧРПЖ медиана ОВ составила 
43,1 мес. с АДТ против 59,1 мес. с АДТ + доцетаксел 
[ОР, 0,81; 95% ДИ, 0,69–0,95; p = 0,009] [16]. Ретроспек
тивное распределение объема опухоли с использовани-
ем критериев CHAARTED не позволило выявить неодно-
родность эффекта в зависимости от объема или локали-
зации заболевания. Было выдвинуто предположение, 
что разница в эффекте в зависимости от объема мета-
стазов может быть связана с различными долями муж-
чин с первичным или рецидивирующим мГЧРПЖ после 
предшествующей местной терапии в каждом из иссле-
дований. В исследовании STAMPEDE 95% пациентов с 
мГЧРПЖ имели первичное метастатическое заболева-
ние во время скрининга, как и 83% пациентов в иссле-
довании CHAARTED. Однако в малообъемной когорте 
CHAARTED и GETUG 15 была большая популяция паци-
ентов, которые ранее проходили местную терапию 
предстательной железы, а также имели более длитель-
ную ОВ с одной АДТ [14]. Хотя эти различия предлагают 
двоякое повествование, формально эта гипотеза про-
верена не была. Характер локального лечения локали-
зованного РПЖ может учитываться при назначении 
химиогормональной терапии, но по-прежнему не 
известно, насколько весомым этот фактор должен быть 
при принятии решения.

Общеизвестно, что добавление доцетаксела к АДТ 
несет определенные риски. При мКРРПЖ пациенты, полу-
чавшие лечение вне клинических исследований, испыты-
вали большую токсичность и имели более короткую ОВ 
по сравнению с исследованием TAX 327, которое проде-
монстрировало преимущество в общей выживаемости [17]. 
В исследовании GETUG 15 были отмечены четыре случая 
смерти, связанные с лечением. Это побудило комитет по 

мониторингу данных рекомендовать использование гра-
нулоцитарного колониестимулирующего фактора для 
предотвращения нейтропении [9]. В исследовании 
STAMPEDE 14% пациентов, получавших доцетаксел, испы-
тали фебрильную нейтропению, а пять пациентов в груп-
пе «АДТ + доцетаксел + золедроновая кислота» с более 
высокой частотой тяжелой токсичности умерли от нейтро-
пенического сепсиса [18]. В исследовании CHAARTED 
примерно у 6% пациентов, получавших доцетаксел, отме-
чалась фебрильная нейтропения, также была одна смерть, 
связанная с лечением [11]. Использование гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора в качестве пер-
вичной профилактики вариативно у клиницистов, но 
рекомендуется для пациентов с высоким риском нейтро-
пении [19]. В исследовании STAMPEDE последние данные 
о когортах пациентов, получавших доцетаксел или абира-
терон в начале исследования, показали более низкое 
качество жизни у больных, получавших доцетаксел, 
эффект сохранялся в течение почти 12 мес. после рандо-
мизации [20]. В ситуациях, когда существует несколько 
вариантов ранней терапии, понятно, что пациенты могут 
отложить химиотерапию, а с ней и токсичность до разви-
тия мКРРПЖ.

Хотя онкологическое сообщество было поглощено 
дискуссиями о прогнозирующем влиянии объема опухо-
ли на химиогормональное лечение, предиктором для 
принятия решения может стать молекулярно-биологиче-
ская характеристика опухоли. Пациенты с быстропро-
грессирующим РПЖ, скорее всего, выиграют от эффектив-
ного эскалационного предварительного лечения и тща-
тельного мониторинга. Некоторые пациенты, по-видимому, 
быстро прогрессируют до мКРРПЖ, даже несмотря на 
доцетаксел. Как в исследовании CHAARTED, так и в иссле-
довании STAMPEDE, примерно у 10% пациентов прогрес-
сирование происходило в течение 9 мес. после начала 
лечения. Представляется маловероятным, что измерение 
объема в статический момент времени с использованием 
традиционных методов визуализации и любого из суще-
ствующих критериев останется оптимальным средством 
оценки при злокачественном новообразовании. Есть 
надежда, что трансляционные исследования помогут 
выявить популяцию пациентов, которая, скорее всего, 
получит пользу от лечения и позволят изучить механизмы, 
посредством которых использование доцетаксела путем 
нацеливания на клоны, не являющиеся АР-чувствитель
ными, не будет приводить к резистентности при последу-
ющем лечении.

У пациентов с мКРРПЖ, получающих доцетаксел, был 
описан ряд механизмов резистентности [21]. 
Трансляционные исследования также выявили циркули-
рующие цитокины и эпигенетические изменения, связан-
ные с более слабым ответом и более короткой выживае-
мостью при лечении доцетакселом [22, 23]. Еще предсто-
ит выяснить, будут ли эти факторы также способствовать 
устойчивости в условиях мГЧРПЖ, но вполне вероятно, 
что разные механизмы могут быть ответственны за ран-
нюю врожденную резистентность и более позднее про-
грессирование.
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Мы очень мало знаем о гетерогенности пациентов и 
опухолей и как она влияет на течение рака у пациентов с 
мГЧРПЖ. Кинетика ПСА может быть полезным прогности-
ческим маркером для мужчин, получающих АДТ, в отно-
шении долгосрочной выживаемости, связанной с более 
длительным (время до надира > 6 мес.) и полным ответом 
по ПСА [надир ПСА < 0,2] [24]. Базовая метаболическая 
дисрегуляция и подтип рака также могут влиять на ско-
рость развития мКРРПЖ [25–27]. Циркулирующие био-
маркеры должны стать доминирующим направлением 
исследований в ближайшие годы. Так, корреляционное 
исследование, проведенное в рамках CHAARTED, пред-
ставленное на cимпозиуме ASCO GU в феврале 2020 г., 
продемонстрировало, что наличие люминального 
подтипа B связано с худшей ОВ у пациентов, получивших 
АДТ, и имеет преимущество в выживаемости у пациентов 
в группе химиогормональной терапии. Наличие базаль-
ного подтипа показывает отсутствие преимущества от 
добавления доцетаксела [28]. Пока не известно, можно ли 
изменить базовые характеристики риска или кинетику 
ПСА, добавив предварительное лечение, такое как доце-
таксел. В настоящее время не существует набора согласо-
ванных прогностических факторов для выбора предвари-
тельного лечения, клиницисты должны принимать реше-
ние вместе со своими пациентами.

Основываясь на двух крупных исследованиях III фазы 
с положительной первичной конечной точкой «улучше-
ние ОВ», экспертная группа на конференции APCCC при-
шла к выводу, что для мужчин с мГЧРПЖ раннее назначе-
ние доцетаксела является стандартом лечения, начатого с 
АДТ в течение 4 мес. с или без непрерывного приема 
стероидов [29]. При более глубоком понимании биологии 
опухоли мы сможем обосновать отбор пациентов, пере-
смотреть оптимальные сроки лечения доцетакселом и, 
возможно, даже рассмотреть снижение агрессивности 
терапии у некоторых пациентов и при необходимости 
интенсифицировать лечение других, используя дополни-
тельную системную противоопухолевую терапию.

КАКИЕ ПАЦИЕНТЫ С мГЧРПЖ ДОЛЖНЫ ПОЛУЧАТЬ 
АР-ТАРГЕТНУЮ ТЕРАПИЮ В ПЕРВУЮ ЛИНИЮ?

Широко распространено мнение, что подавление 
тестостерона только с помощью АДТ больше не является 
стандартом лечения для большинства пациентов с 
мГЧРПЖ [30, 31]. АДТ была объединена с рядом методов 
лечения, включая доцетаксел, абиратерон, энзалутамид и 
апалутамид. Существует небольшое количество прямых 
сравнительных исследований по выбору конкретного 
агента для АР-блокады (АРБ), комбинированной с АДТ, но 
установленных прогностических биомаркеров, которыми 
можно было бы руководствоваться при выборе лечения, 
нет. Клиницисты при выборе комбинированного режима 
должны учитывать особенности бремени опухоли, сопут-
ствующие заболевания пациентов и сопутствующие пре-
параты, доступность лекарств и предпочтения пациентов.

В двух исследованиях III фазы было показано пре
имущество лечения абиратероном при мГЧРПЖ с высо-

ким риском (в исследовании LATITUDE), а также у более 
широкой популяции (в исследовании STAMPEDE) [18, 32]. 
В LATITUDE были включены только пациенты, которые 
соответствовали двум из трех критериев, указывающих 
на болезнь высокого риска: показатель Глисона ≥ 8, нали-
чие как минимум трех метастазов при остеосцинтигра-
фии и наличие измеримых висцеральных поражений. 
В обоих исследованиях использовалась более низкая 
доза преднизона, чем в исследованиях при мКРРПЖ, 
чтобы уменьшить влияние токсичности, связанной со 
стероидами. В LATITUDE ОВ была статистически значимо 
выше в группе, получавшей абиратерон, чем в группе 
плацебо [медиана ОВ в 34,7 мес. не достигнута; ОР 0,62; 
95% ДИ 0,51–0,76; р < 0,001] [32]. В исследовании 
STAMPEDE также было продемонстрировано снижение 
риска смерти в группе, получавшей абиратерон по срав-
нению с только АДТ [ОР, 0,63; 95% CI, 0,52–0,76] [18]. 
Преимущество, однако, не ограничивалось только теми, 
кто имел метастатическую болезнь или признаки высо-
кого риска, т. к. в STAMPEDE также включались пациенты 
с неметастатическим РПЖ. Кроме того, вторичные исхо-
ды, такие как скелетные события (измеренные в 
STAMPEDE и LATITUDE) и прогрессирование по боли 
(LATITUDE), были статистически значимо улучшены по 
сравнению с контролем [18, 32].

Исследования ENZAMET и ARCHES, представленные в 
2019 г., показали высокую эффективность энзалутамида в 
первой линии при мГЧРПЖ [33, 34]. Поскольку эти иссле-
дования проводились после представления данных 
исследований CHAARTED и STAMPEDE, предварительно 
доцетаксел был получен меньшинством пациентов в 
обоих случаях. ENZAMET было уникальным среди иссле-
дований АРБ, т. к. контрольная группа получала нестеро-
идные антиандрогены в сочетании с АДТ, а не только одну 
АДТ. В исследовании ENZAMET была достигнута первич-
ная конечная точка ОВ [ОР 0,67; 95% ДИ, 0,52–0,86] [33]. 
В исследовании ARCHES использовалась комбинирован-
ная первичная конечная точка «радиографическая выжи-
ваемость без прогрессирования (рВБП) или смерти», 
которая была достигнута (ОР 0,39; 95% ДИ, 0,30–0,50; 
р < 0,001) в пользу энзалутамида [35]. Преимущество в 
выживаемости было продемонстрировано во всех зара-
нее определенных группах, включая тех пациентов, кото-
рые ранее получали терапию доцетакселом.

Апалутамид был протестирован в исследовании TITAN 
с использованием двойных первичных конечных точек – 
рВБП и ОВ [36, 37]. Примечательно, что исследование 
TITAN было остановлено при первом промежуточном 
анализе после того, как он продемонстрировал соответ-
ствие заданным критериям эффективности. Отношение 
рисков для рВБП составило 0,48 (95% ДИ, 0,39–0,60; 
р < 0,001), а для ОВ – 0,67 (95% ДИ, 0,51–0,89; р = 0,005). 
Дополнительные данные, представленные на cимпозиуме 
ASCO GU в 2020 г., подтвердили, что предварительное 
лечение апалутамидом приводило к улучшению выжива-
емости от исходного уровня до второго прогрессирова-
ния, независимо от выбора лечения с последующим АРБ 
или доцетакселом [38]. 
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Объем заболевания, опухолевая нагрузка (кости, мяг-
кие ткани или висцеральные органы) и первичный/реци-
дивирующий метастатический статус являются ключевы-
ми факторами для принятия решения о выборе режима 
терапии. Несмотря на отсутствие подтверждающих дан-
ных, многие клиницисты предпочитают химиогормональ-
ную терапию для пациентов с поражением внутренних 
органов, что частично подтверждается данными о пре
имуществах у пациентов с высоким уровнем заболевания 
в исследовании CHAARTED [39]. Для многих пациентов, 
которые отказываются от химиотерапии или считаются 
неподходящими для нее из-за возраста, сопутствующих 
заболеваний или риска токсичности, предпочтительной 
является стратегия интенсификации, основанная на 
АР-мишенях. Клиницисты и пациенты должны рассматри-
вать другие потенциальные токсические эффекты, в т. ч. 
финансовую токсичность, которая связана с длительным 
ежедневным приемом дорогостоящих пероральных 
АР-таргетных препаратов. 

Хотя некоторые побочные эффекты являются общими 
для всех препаратов АРБ, используемых для лечения 
мГЧРПЖ, существуют некоторые уникальные эффекты, 
которые могут влиять на выбор лечения. Например, аби-
ратерон должен назначаться в сочетании с преднизоном, 
чтобы избежать токсичности, связанной с избыточной 
минералокортикоидной активностью, тогда как другие 
АР-агенты назначаются без стероидов. Как энзалутамид, 
так и апалутамид связан с повышенным риском падений 
(3,7 и 7,4% соответственно) и переломов (6,5 и 6,3% соот-
ветственно) по сравнению с только АДТ [35, 37]. 
Апалутамид был связан с сыпью у 27% и с гипотиреозом 
у 6,5% пациентов, тогда как энзалутамид был связан с 
судорогами у 0,3% пациентов [35, 37]. Эти токсичности 
могут негативно влиять на конкретные сопутствующие 
заболевания или характеристики пациента. К ним отно-
сятся диабет (возможно, следует избегать лечения, кото-
рое требует сопутствующих кортикостероидов), падения в 
прошлом или проблемы с балансом (возможно, следует 
избегать назначения апалутамида и энзалутамида), пред-
расположенность к судорогам (следует избегать приема 
энзалутамида), заболевание печени (следует избегать 
абиратерона) и сердечно-сосудистые заболевания (избе-
гать абиратерона). В популяционном исследовании муж-
чин с мКРРПЖ, получавших абиратерон или энзалутамид, 
у пациентов с множественными сердечно-сосудистыми 
сопутствующими заболеваниями была повышенная крат
ковременная смертность по сравнению с пациентами без 
сердечно-сосудистых заболеваний [40]. В рандомизиро-
ванном исследовании II фазы при мКРРПЖ у мужчин в 
возрасте 75 лет и старше отмечено худшее физическое и 
функциональное самочувствие во время лечения энзалу-
тамидом, но не абиратероном [41]. Другие факторы неэф-
фективного лечения, которые могут повлиять на качество 
жизни и способствовать принятию решений, все еще 
находятся в стадии определения.

Понимание предпочтений пациента и его семьи, а 
также проблем, с которыми они сталкиваются при опре-
деленной терапии, является важной частью выбора мето-

дов лечения при мГЧРПЖ. АР-таргетные агенты назнача-
ются при мГЧРПЖ на длительный период, часто превы-
шающий 2 года, и пациенты должны быть готовы продол-
жать ежедневное пероральное лечение. Это может быть 
проблемой для мужчин с когнитивными нарушениями, с 
напряженным личным или профессиональным графиком 
или тех, кто сталкивается с финансовой или другими 
социально-экономическими проблемами. Финансовая 
токсичность представляет собой сложную и недостаточно 
изученную проблему, которая должна рассматриваться 
как неблагоприятное воздействие и включаться в общее 
обсуждение с пациентами при принятии решения [42]. 

При выборе системной терапии врачи могут также 
рассмотреть вопрос о дополнительных локальных мето-
дах лечения некоторых пациентов. Одно из преимуществ 
лечения АР-таргетными препаратами заключается в том, 
что, по данным исследования STAMPEDE, дополнительное 
лечение может продолжаться одновременно, например, с 
облучением первичной опухоли у мужчин с низкой опу-
холевой нагрузкой1. Хотя возможна последовательная 
терапия (18% из тех, кто был включен в STAMPEDE в 
группу H, получали доцетаксел до лучевой терапии), это 
может увеличивать частоту посещений клиники и прод-
лить токсичность, связанную с лечением. Независимо от 
того, продолжают ли пациенты химиогормональную или 
АР-таргетную терапию, больных с мГЧРПЖ также следует 
поощрять к участию в клинических исследованиях с 
локальной терапией, включая исследование SWOG 1802, 
в котором пациенты получают системную терапию в тече-
ние 6 мес. перед рандомизацией перед простатэктомией 
или продолжение мониторинга [43]. 

Несмотря на темпы изменений при лечении мГЧРПЖ, 
результаты прямых сравнительных исследований по 
оценке одобренных агентов для мГЧРПЖ пока отсутству-
ют. Результаты анализа подгрупп (некоторые заранее 
спланированы и заранее заданы в различных исследова-
ниях) могут вызывать гипотезы, но не считаются оконча-
тельными [44]. Текущие исследования биомаркеров, про-
спективные сравнительные испытания и различные мета-
анализы могут помочь устранить некоторые из оставших-
ся клинических пробелов для мГЧРПЖ и поддержать в 
принятии решения при выборе между химиогормональ-
ной и АР-таргетной терапией. 

ВАРИАНТЫ ЛЕЧЕНИЯ ПОСЛЕ КОМБИНИРОВАННОЙ 
ТЕРАПИИ ПРИ МГЧРПЖ

Быстрые изменения в лечении мГЧРПЖ в первой 
линии с учетом данных исследований CHAARTED, 
STAMPEDE, LATITUDE, TITAN, ARCHES и ENZAMET создали 
новую парадигму лечения [10, 11, 32, 34–36]. Хотя резкое 
увеличение числа терапевтических комбинаций внушает 
оптимизм, остаются вопросы относительно последующих 
линий терапии у пациентов с развившейся кастрационной 
резистентностью после прогрессирования на этих агентах 

1 NCT03678025. Standard Systemic Therapy With or Without Definitive Treatment in Treating 
Participants With Metastatic Prostate Cancer. Avaialable at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT03678025.

https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/EDBK_278845
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/EDBK_278845
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/EDBK_278845
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в условиях мГЧРПЖ. Выбор должен включать рассмотре-
ние лечения, используемого при мГЧРПЖ, клинические 
характеристики пациента, функциональный статус, локали-
зацию метастатических очагов, степень бремени симпто-
мов и предпочтения пациента. Принятие решений в буду-
щем, вероятно, будет включать рассмотрение врожденной 
и соматической генетической информации и в конечном 
счете будет основано на нескольких ключевых исследова-
ниях, которые в настоящее время проводятся при мКРРПЖ.

ЧТО НАЗНАЧИТЬ ПОСЛЕ АР-ТАРГЕТНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ ПРИ РАЗВИТИИ МКРРПЖ?

Для пациентов с мГЧРПЖ, которые получали комбини-
рованное лечение «АДТ + АР-таргетный препарат (апалу-
тамид, энзалутамид или абиратерон)», использование 
варианта терапии с четким механизмом действия обычно 
является предпочтительным. Многочисленные исследова-
ния показали ограниченный ответ на второй АР-таргетный 
агент после прогрессирования на АРБ-терапии при 
мКРРПЖ, хотя эти данные не учитывали мужчин с началь-
ным лечением при мГЧРПЖ [45, 46]. В исследовании 
II фазы PLATO оценивались пациенты с мКРРПЖ, у кото-
рых отмечалось ПСА-прогрессирование после лечения 
энзалутамидом. Пациенты получали абиратерон и пред-
низон, с или без продолжения лечения энзалутамидом. 
Результаты терапии были неудовлетворительными в 
обеих группах: медиана ВБП составляла 5,7 мес. в комби-
нированной группе против 5,6 мес. в последовательной 
группе (ОР 0,83; 95% ДИ 0,61–1,12; р = 0,22), а коэффи-
циент ответа – 0% против 5% при одном агенте и комби-
нированной терапии соответственно [47]. В рандомизи-
рованном исследовании II фазы 202 пациента с мКРРПЖ 
получали абиратерон с последующим переходом на 
энзалутамид при ПСА-прогрессировании (группа A) или 
энзалутамид с последующим переходом на абиратерон 
(группа B), сравнивали ответ по ПСА и ПСА-прогрес
сированию на первой и второй линиях терапии [48]. 
Исследование показало разницу в ответе по ПСА на вто-
рой АР-таргетный агент с 50%-ным или более снижением 
ПСА с частотой 34% против 4% (p < 0,001) для групп A и B 
соответственно, но незначительной разницей ВБП по ПСА 
на второй линии терапии, она составила 2,7 против 
1,3 мес. соответственно (ОР, 0,38; 95% ДИ, 0,26–0,56).

В многоцентровом исследовании третьей линии CARD 
участвовали пациенты с мКРРПЖ, ранее получавшие 
доцетаксел и препарат, направленный на АР (абиратерон 
или энзалутамид). Пациенты случайным образом были 
выбраны для лечения другим АР-таргетным препаратом в 
сравнении с кабазитакселом. Кабазитаксел ассоцииро-
вался со снижением смертности на 36% по сравнению с 
альтернативным АР-таргетным препаратом [ОР 0,64; 
р = 0,0078] [49]. Примечательно, что при химиотерапии 
нежелательные явления не были существенно выше, чем 
при АР-таргетной терапии, у 56,3% против 52,4% пациен-
тов отмечались побочные эффекты по меньшей мере 3-й 
степени в группе кабазитаксела и АР-таргетной терапии 
соответственно.

Учитывая эти данные, свидетельствующие о плохом 
ответе на второй АР-таргетный агент при мКРРПЖ, лече-
ние пациентов с мКРРПЖ, которые ранее получали АРБ, 
должно быть направлено на изменение механизма дей-
ствия, а не на выбор второго АР-таргетного агента. 
Поэтому варианты терапии для таких пациентов включа-
ют доцетаксел, радий-223 или участие в клинических 
исследованиях.

ЧТО НАЗНАЧИТЬ ПОСЛЕ ДОЦЕТАКСЕЛА ПРИ 
РАЗВИТИИ мКРРПЖ?

Варианты лечения отличаются у пациентов, которые 
получали химиогормональную терапию (АДТ + доцетак-
сел) при мГЧРПЖ. Для больных, получавших доцетаксел, 
также можно рассмотреть стратегию смены механизма 
действия препаратов, но также доказано, что и химиоте-
рапия кабазитакселом эффективна при лечении мКРРПЖ 
у пациентов с прогрессированием заболевания после 
доцетаксела [50]. Следовательно, лечение мКРРПЖ после 
химиогормональной терапии (АДТ + доцетаксел) может 
включать кабазитаксел, АР-таргетную терапию (энзалута-
мид или абиратерон), радий-223 или лечение в клиниче-
ском исследовании. Кроме того, для пациентов, у которых 
после первоначальной терапии доцетакселом, использу-
емым при мГЧРПЖ, был длительный период контроля 
заболевания (≥12–18 мес.), может рассматриваться 
повторное лечение доцетакселом, хотя нет никаких про-
спективных рандомизированных данных, определяющих 
частоту ответа или другие конкретные результаты для 
этих пациентов. 

Энзалутамид и абиратерон в настоящее время явля-
ются единственными АР-таргетными препаратами, кото-
рые одобрены в условиях до и после химиотерапии у 
пациентов с мГЧРПЖ [51–55]. Они могут использоваться 
у больных, получающих только АДТ или химиогормональ-
ную терапию при мГЧРПЖ. Энзалутамид ассоциировался 
с улучшением ОВ по сравнению с АДТ плюс плацебо в 
условиях первой линии терапии при мКРРПЖ [ОР, 0,71; 
95% ДИ, 0,6–0,81; р < 0,001] [52, 53]. У пациентов с про-
грессированием заболевания после лечения доцетаксе-
лом энзалутамид ассоциировался с улучшенной ОВ по 
сравнению с АДТ плюс плацебо [ОР 0,63; 95% ДИ 0,53–
0,75; р < 0,001] [54]. Использование абиратерона было 
связано с улучшенной ОВ по сравнению с АДТ плюс пла-
цебо при мКРРПЖ до лечения доцетакселом (ОР, 0,81; 
95% ДИ, 0,7–0,93; р = 0,0033). Улучшение выживаемости 
также было продемонстрировано с применением абира-
терона в условиях постхимиотерапии [ОР 0,65; 95% ДИ 
0,54–0,77; р < 0,001] [55]. Ни одно прямое сравнение не 
показало превосходства для отдельных вариантов или 
последовательностей лечения в условиях кастрационной 
резистентности. Таким образом, выбор агента предпола-
гает тщательный, совместный с пациентами и лицами, 
обеспечивающими уход, процесс принятия решений.

Несмотря на то что все реже пациенты с мГЧРПЖ 
получают только АДТ, они нуждаются в усилении лечения, 
когда у них развивается прогрессирование до развития 
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кастрационной резистентности. К счастью, имеется доста-
точно данных исследований III фазы, чтобы подтвердить 
выбор терапии для этих пациентов. В этом случае врачи 
должны учитывать состояние пациента, сопутствующие 
заболевания, личные предпочтения и возможные ограни-
чения для получения или безопасного приема комбини-
рованной с АДТ терапии.

ВАЖНОСТЬ СОВМЕСТНОГО ПРИНЯТИЯ РЕШЕНИЙ

При выборе вариантов терапии врачи должны учиты-
вать как клинические факторы, так и предпочтения паци-
ентов, которым предстоит лечение мКРРПЖ в первой 
линии. Клинические факторы, которые могут быть важны-
ми, включают скорость и тип прогрессирования заболева-
ния. Например, ПСА-прогрессирование, которое непро-
порционально мало для объема заболевания, или про-
грессирование преимущественно с метастазами в печени 
может побудить к биопсии метастатического очага, чтобы 
гарантировать то, что у пациента не развивается нейро-
эндокринная дифференцировка опухоли или 
АР-независимый фенотип. При прогрессировании забо-
левания, которое связано с мелкоклеточной дифферен-
цировкой опухоли, лучше всего назначать комбинацию 
химиопрепаратов (платина + этопозид), а не стандартное 
лечение мКРРПЖ, хотя существует мало официальных 
доказательств в поддержку этого подхода. Пациенты с 
прогрессирующими метастазами в кости и выраженными 
симптомами, в дополнение к изменению системной тера-
пии мКРРПЖ в первой линии, могут «выиграть» при рас-

смотрении вопроса о паллиативном облучении, поддер-
живающем лечении костно-целевыми препаратами и 
консультации со службами паллиативной помощи. Кроме 
того, врачи должны обсуждать существующие варианты 
лечения с пациентами для поддержки общего процесса 
принятия решений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С увеличением числа вариантов лечения мГЧРПЖ 
первостепенное значение имеет понимание преиму-
ществ и рисков каждого вида потенциальной терапии, 
чтобы оптимизировать лечение наших пациентов. 
Независимо от того, какое лечение выбрано, критиче-
ское обсуждение с пациентами и их близкими играет 
решающую роль. Важно учитывать не только потенци-
альную токсичность, но и материально-технические, 
финансовые барьеры, связанные с лечением. Кроме 
того, должны быть реалистичными ожидания относи-
тельно ответов на лечение, продолжительность которых 
может быть ограничена несколькими месяцами, напри-
мер у мужчин с высокоагрессивным заболеванием. 
Наконец, всегда, когда это возможно, лечение в контек-
сте клинического исследования предпочтительнее, т. к. 
мы можем получить дополнительные данные, важные 
для поддержания решения о терапии и понимания того, 
как лучше вести пациента.�
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Резюме
В данной статье обсуждается влияние достижений в понимании механизмов развития рака предстательной железы (РПЖ) на 
определение и диагностику кастрационно-резистентного РПЖ (КРРПЖ), прогностические факторы прогрессирования РПЖ и 
стратегии лечения.
Более чувствительные анализы подтверждают, что при хирургической кастрации уровень сывороточного тестостерона (Т) 
снижается до < 20 нг/дл, а достижение Т < 20 нг/дл улучшает прогноз и увеличивает время до развития КРРПЖ. Регулярная 
оценка уровня Т позволяет понять, адекватно ли подавляется этот андроген в связи с потенциальным развитием КРРПЖ. Более 
совершенные методы визуализации и анализ биомаркеров позволяют раньше выявлять прогрессирование заболевания. 
Прогностически значимые факторы риска развития кастрационной резистентности включают балл по шкале Глисона, распро-
страненность метастазов, наследственные факторы, такие как мутации генов, влияющих на амплификацию андрогеновых 
рецепторов (АР) или участвующих в репарации ДНК путем гомологичной рекомбинации, кинетику простат-специфического 
антигена (ПСА) и уровень биомаркеров. Сегодня варианты лечения КРРПЖ включают не только андроген-депривационную 
терапию (АДТ), но и терапию, которая блокирует синтез Т и/или подавляет активность АР. Перспективные направления вклю-
чают терапию с использованием новых биологических мишеней, комбинаций лекарственных средств и персонифицирован-
ную терапию. Необходимо понимание различий фармакодинамики и фармакокинетики депо-форм препаратов для андроген-
депривационной терапии, т к. эти показатели могут влиять на эффективность проводимой терапии. 
Целью лечения распространенного РПЖ является увеличение времени до развития кастрационной резистентности и общей 
выживаемости больных. В связи с современным определением кастрационного уровня тестостерона и достижениями в пони-
мании механизмов прогрессирования заболевания необходимо пересмотреть стратегии диагностики и лечения. АДТ, как 
основополагающий вектор лечения, необходимо продолжать даже при использовании новых методов лечения КРРПЖ.

Ключевые слова: рак предстательной железы, тестостерон, кастрация, андрогенная депривация, лейпрорелина ацетат
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Abstract
This review is dedicated to the impact of modern achievements on the definition and diagnostics of castration-resistant prostate 
cancer (PCa) (CRPC), prognostic factors for its progression, and treatment strategies.
It was proven with new sensitive methods of diagnostics that surgical castration (CS) decreases serum testosterone (T) levels to < 
20 ng/dL, while achieving T < 20 ng/dL improves outcomes and delays the development of CRPC. Regular assessment of the T level 
makes it possible to understand whether this androgen is adequately suppressed in the setting of potential progression of CRPC, 
given that late dosing may lead to an increase in T level. Improved imaging techniques and biomarker analysis enable early detec-
tion of disease progression. Prognostically significant risk factors for CRPC progression include Gleason score, the extent of meta-
static spread, hereditary characteristics such as gene mutations affecting androgen receptor (AR) amplification or DNA repair 
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ВВЕДЕНИЕ

В РФ в 2018 г. РПЖ является одним из наиболее рас-
пространенных онкологических заболеваний у мужчин, 
занимая второе место (14,9%) после опухолей легких. 
В структуре заболеваемости обоих полов занимает пятое 
место  – 6,8%. Стандартизированный показатель заболе-
ваемости составил 41,5 на 100 000 мужчин. В РФ число 
мужчин, заболевших РПЖ в 2018 г., составило 42 518, 
тогда как в 2008 г. было выявлено 22 129. При этом рост 
заболеваемости за последние 10 лет составил +57,9%. 
Важно отметить, что смертность от РПЖ также растет 
(в 2008 г. – 9 452, а в 2018 г. уже 13 007 случаев). В 2019 г. 
летальность больных в течение года с момента установ-
ления диагноза злокачественного новообразования 
составляла 7,3%, что, ввиду высокого распространения 
нелокализованных форм РПЖ, может свидетельствовать 
об эффективном влиянии лекарственного лечения на 
данную популяцию больных. Несмотря на значительное 
увеличение числа больных с ранними формами заболе-
вания, 40% пациентов на момент выявления заболевания 
имеют местнораспространенные и метастатические 
формы [1, 2].

Развитие кастрационной резистентности на фоне АДТ 
у больных РПЖ – это начало переломного момента в про-
грессировании заболевания, предиктор резкого ухудше-
ния течения болезни и увеличение риска смертности. 
Большинство злокачественных клеток РПЖ чувствитель-
ны к андрогенам, и АДТ изначально эффективна в пода-
влении роста опухолевых клеток. Однако в ходе длитель-
ной АДТ происходит селективная пролиферация андро-
ген-нечувствительных клеток и популяция клеток стано-
вится все более андроген-резистентной. КРРПЖ может 
развиться как у пациентов с впервые выявленным мета-
статическим РПЖ, получавших АДТ, так и у пациентов с 
биохимическим рецидивом (БХР), ранее получивших 
потенциально радикальное лечение, например радикаль-
ную простатэктомию, аблативные методики или лучевую 
терапию [3]. В настоящее время ключевым признаком 
развития КРРПЖ считается биохимическое и/или радио-
логическое прогрессирование при уровне Т сыворотки 
не более кастрационного уровня (50 нг/дл) [4].

В связи с эволюцией понимания биологических харак-
теристик РПЖ появилась потребность в новой терминоло-
гии для стадирования и описания тяжелых форм КРРПЖ. 
Вторая рабочая группа по изучению РПЖ (Prostate Cancer 
Working Group 2, PCWG2) ввела термин «кастрационная 
резистентность» вместо «гормональной рефрактерности» 
для обозначения опухолей, которые прогрессировали 
несмотря на кастрационный уровень Т, оставаясь при этом 
чувствительными к ингибированию АР [5, 6]. Как бы то ни 
было, разница между текущим определением КРРПЖ, 
применяемым регуляторными и профессиональными 
организациями, может негативно сказаться на возможно-
сти стандартизации ведения больных. Это, в свою очередь, 
может привести к ложному представлению о неэффектив-
ности АДТ после развития КРРПЖ, ведущему к ненадлежа-
щей смене терапии у некоторых пациентов. 

Последние достижения в исследованиях РПЖ заклю-
чаются в более точном исследовании уровня андрогенов, 
новых технологиях визуализации, идентификации гене-
тических факторов и мутаций, которые могут повлиять на 
принятие тактических решений и одобрении ряда новых 
подходов к лечению. Эта статья пытается осветить влия-
ние современных достижений в молекулярной биологии 
и онкологии, что поможет лучше понимать определение 
кастрационного Т и рассматривать его в качестве преди-
ктора течения РПЖ.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ КРРПЖ

КРРПЖ типично развивается из популяции относи-
тельно гомогенных гормонально-чувствительных клеток. 
Поскольку большинство клеток андроген-чувствительны, 
а андроген-независимые клетки немногочисленны, АДТ 
обычно приводит к регрессу заболевания и снижению 
ПСА. Прогрессирование КРРПЖ имеет место, когда опу-
холевая пролиферация становится возможной уже при 
кастрационных уровнях андрогенов, таким образом, сни-
жая эффективность АДТ [7]. Андроген-нечувствительные 
опухолевые клетки, изначально представленные в 
небольшом количестве или возникшие со временем в 
результате генетической мутации, постепенно селективно 
увеличивают свою численность, начиная преобладать в 

deficiency mutations, prostate-specific antigen (PSA) kinetics, and biomarker levels. Today, treatment options for CRPC have gone 
beyond androgen deprivation therapy (ADT) to include therapy that blocks T-synthesis and/ or suppresses its activity through 
various mechanisms. Future directions include therapies using new biological targets, drug combinations and personalized thera-
pies. It is necessary to assess the possible reasons for the difference in the pharmacodynamics and pharmacokinetics of androgen-
deprivation drugs, to study the features of the processes of destruction of drugs under the action of endogenous enzymes and 
resorption in the subcutaneous or muscle depot, which may cause the resistance to therapy.
The aim of improved treatment and diagnostic options for PCa is to delay its progression to CRPC and to prolong patient survival. 
Rethinking of the castration concept and advances in understanding the biology of disease progression make it necessary to revise 
diagnostic and treatment strategies. ADT is a fundamental vector of treatment, and it should be continued even if some new ways 
of treatment for CRPC are introduced.
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популяции опухолевые клеток. Когда такие клетки начи-
нают превалировать, наблюдается клинически значимое 
снижение эффективности АДТ, ведущее к более интен-
сивному росту опухолевой ткани и повышению ПСА [8]. 
Это биологическое событие определяет механизм раз-
вития КРРПЖ, сходный с механизмом формирования 
устойчивости к селективной терапии многих других опу-
холей (колоректальный рак, почечно-клеточный рак, рак 
поджелудочной железы, гепатоцеллюлярный рак) [9, 10].

РОЛЬ УСОВЕРШЕНСТВОВАННЫХ МЕТОДОВ 
ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ В ОПРЕДЕЛЕНИИ 
КРРПЖ

Терапевтическая цель АДТ – снизить циркуляцию Т до 
кастрационного уровня. Методы лабораторного опреде-
ления уровня Т появились более 40 лет назад и позволи-
ли определить, что хирургическая кастрация снижает 
уровень сывороточного Т до 50 нг/дл. Современные лабо-
раторные исследования сывороточного Т, такие как жид-
костная хроматография, тандемная масс-спектрометрия 
(LC-MS/MS, нижняя граница выявления составляет 
0,28 нг/дл), сделали возможным выявление более низких 
концентраций Т, и эти более чувствительные методы под-
тверждают, что кастрационный уровень Т должен быть 
ниже 20 нг/дл [11–13]. В нескольких исследованиях под-
тверждено, что уровень Т ниже 20 нг/дл связан с улучше-
нием отдаленных результатов лечения по сравнению с 
уровнями от 20 до 50 нг/дл и > 50 нг/дл [14–19]. 

Достижение более низкого уровня Т с большей вероят-
ностью подавляет популяцию гормонально-чувствитель-
ных клеток РПЖ и снижает риск возникновения мутаций, 
ведущих к гормонорезистентности. Авторы одного из 
последних систематических обзоров описали механизм 
развития гормональной резистентности в опухолевых 
клетках, а также продемонстрировали, что развитие 
КРРПЖ замедлялось на срок до 6 лет у пациентов с низким 
уровнем надира Т (≤22 нг/дл) [19]. В соответствии с этой 
гипотезой было показано, что интермиттирующая АДТ не 
приносит пользы пациентам с метастатическим РПЖ 
(мРПЖ), несмотря на не уступающий результат интермитти-
рующей АДТ при неметастатическом РПЖ (нмРПЖ) [20, 21].

Эти новые выводы побудили некоторые профессио-
нальные сообщества и регуляторные органы обновить 
свои рекомендации. В 2014 г. Европейская ассоциация 
урологов (EAU) снизила рекомендуемый целевой уровень 
Т при АДТ до < 20 нг/дл [22]. В июле 2019 г. Управление по 
контролю за продуктами и лекарствами США (FDA) опубли-
ковало руководство, в котором говорится, что процент 
пациентов, достигающих и поддерживающих целевой 
уровень Т, должен представлять собой вторичную конеч-
ную точку в клинических исследованиях, изучающих новые 
методы медикаментозной кастрации, и что эти показатели 
должны быть включены в инструкции препаратов1.

1 Advanced Prostate Cancer: Developing Gonadotropin-Releasing Hormone Analogues Guid-
ance for Industry. Maryland: U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug 
Administration Center for Drug Evaluation and Research; 2019. Available at: https://www.fda.
gov/media/129027/download.

Одна из наиболее частых причин повышения Т – несо-
блюдение режима введения агонистов лютеинизирующего 
гормона рилизинг-гормона (аЛГРГ), наиболее часто при-
меняемых препаратов для АДТ2,3. Позднее введение аЛГРГ 
может стать причиной недостаточного подавления Т, уве-
личения частоты повышения Т до уровня > 20 нг/дл и даже 
> 50 нг/дл. Данные исследований с участием более 
22 000 пациентов выявили корреляцию позднего введе-
ния аЛГРГ и неэффективности кастрации. Доля пациентов 
с уровнем Т > 20 нг/дл и > 50 нг/дл была намного выше 
после несвоевременных инъекций аЛГРГ (поздние инъекции: 
в 43% случаев Т > 20 нг/дл и в 27% случаев Т > 50 нг/дл; 
ранние/своевременные инъекции: в 21% случаев Т > 20 нг/дл 
и в 4% случаев Т > 50 нг/дл), при этом под несвоевремен-
ными инъекциями подразумевалось введение препарата 
через 32, 97, 128, 194 сут., или 1, 3, 4 и 6 мес. после преды-
дущей инъекции соответственно. Каждый месяц в данном 
анализе составлял 32 дня, и это определение появилось на 
основании независимого клинического решения добав-
лять около 4 сут. к 28-дневному циклу, принятому по 
результатам основных клинических исследований, прове-
денных ранее. Неэффективность супрессии Т при АДТ, 
связанная с поздним назначением или пропущенными 
дозами аЛГРГ, подтверждает предположение, что эти пока-
затели являются предикторами прогрессирования КРРПЖ [23]. 

Недавние исследования III фазы у пациентов с 
нмКРРПЖ доказали, что увеличение времени до развития 
метастазов у больных нмКРРПЖ имеет положительное 
влияние на клинические исходы в целом, увеличивает 
общую выживаемость, снижает потребность в дополни-
тельной терапии мКРРПЖ [24, 25]. Существующие вари-
анты проведения АДТ допускают применение различных 
депо-форм аЛГРГ, которые демонстрируют разный уро-
вень супрессии Т < 20 нг/дл [23, 26]. Возможность супрес-
сии Т < 20 нг/дл – важное условие для выбора аЛГРГ для 
проведения АДТ. В настоящее время существует лишь 
одна форма аЛГРГ, по которой опубликованы данные 
клинических исследований в рецензируемом журнале в 
отношении супрессии Т < 20 нг/дл [27–30]. 

В 2006 г. E.D. Crawford et al. в 12-месячном клиническом 
исследовании продемонстрировали безопасность и эффек-
тивность 6-месячной депо-формы препарата лейпрорелин 
(Элигард). Это было одним из первых исследований эффек-
тивности депо-форм аЛГРГ пролонгированного 6-месячного 
действия. В этом открытом многоцентровом исследовании 
111 пациентов РПЖ получали лейпрорелин 45,0 мг подкож-
но один раз в 6 мес. Первичным критерием эффективности 
был уровень сывороточного Т  50  нг/дл или менее. 
Фармакокинетика лейпрорелина была проанализирована у 
28 пациентов. Из 111 включенных пациентов 103 завершили 
12-месячное исследование. К 28-му дню 108 пациентов 
достигли подавления Т менее 50 нг/дл. Среднее время до 
достижения кастрационного уровня Т составило 21,2 дня 

2 LUPRON DEPOT® (leuprolide acetate for depot suspension) [prescribing information]: AbbVie 
Inc.; 1989. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/020517s
036_019732s041lbl.pdf.
3 ELIGARD® (leuprolide acetate for injectable suspension) [prescribing information]: Tolmar 
Pharmaceuticals, Inc.; 2002. Available at: https://www.tolmar.com/products/eligard.
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(медиана 21). По завершении исследования у 102 из 
103 пациентов (99%) Т был ниже 50 нг/дл, а у 91 из 103 боль-
ных (88%) – менее 20 нг/дл. Среднее значение ПСА снизи-
лось на 97% с 39,8 нг/мл исходно до 1,2 нг/мл через 12 мес. 
Наиболее частым нежелательным явлением, связанным с 
лечением, были приливы от легкой до умеренной степени [27].

Лейпрорелин используется в клинической практике 
для лечения РПЖ более 20 лет, но благодаря высокой 
эффективности, хорошей переносимости и возможности 
варьирования схем введения этот препарат не теряет акту-
альности. Препарат вводится подкожно в форме депо-инъ-
екции, содержащей лейпрорелин и биодеградирующий 
полимер Атригель, и подавляет секрецию Т не менее 
эффективно, чем хирургическая кастрация. Изучена роль 
лейпрорелина при применении как в постоянном, так и в 
интермиттирующем режиме, а также в неоадъювантном 
режиме для уменьшения размеров простаты и опухоли 
перед лучевой терапией. Шестимесячная форма введения 
была разработана с целью повышения надежного пода-
вления Т, поддержания клинической эффективности, а 
также для удобства врачей и пациентов, что может суще-
ственно улучшить качество жизни больных РПЖ [31].

В 2016 г. A. Spitz et al опубликовали результаты откры-
того ретроспективного исследования III фазы с использо-
ванием 4- и 6-месячных форм лейпрорелина, подтвер-
дившие способность этого препарата снижать Т до уров-
ня ≤ 20 нг/дл. Исследование стало возможным благодаря 
технологии, позволившей выявлять Т от 3 нг/дл (радио-
иммуноанализ или жидкостная хроматография/масс-
спектрометрия). В выборку были включены пациенты, 
ранее не получавшие АДТ. В ходе лечения они получали 
лейпрорелин 30 мг (4-месячная форма, 49 пациентов) 
или 45 мг (6-месячная форма, 151 пациент). Доля пациен-
тов, достигавших уровня Т менее 20 нг/дл, оценивалась 
каждые 4 нед. 152 из 193 (79%) пациентов достигли уров-
ня Т сыворотки ≤ 20 нг/дл в первые 4 нед., 169 из 
189 пациентов (89%) сохранили этот результат до 
24-й нед. исследования. Кроме того, у 94,1% пациентов 
уровень Т составлял ≤ 20 нг/дл на 48-й нед. [32].

В 2017 г. B. Tombal et al. привели результаты исследо-
вания лейпрорелина в качестве непрерывной длительной 
АДТ. ICELAND (ClinicalTrials.gov NCT00378690) – крупное 
европейское исследование, демонстрирующее эффектив-
ность лейпрорелина в качестве непрерывной АДТ. С целью 
определить выживаемость и время до прогрессирования 
изучен уровень Т в сыворотке в течение 1 года непрерыв-
ной АДТ. В выборку вошли пациенты с местнораспростра-
ненным или рецидивирующим неметастатическим РПЖ и 
с ПСА не более 1 нг/мл после 6-месячного индукционного 
периода терапии лейпрорелином 22,5 мг  (в сочетании с 
бикалутамидом в дозировке 50 мг в день в течение 
1 мес.). Пациенты были разделены в соотношении 1:1 на 
группу получавших непрерывную (n = 361) и интермитти-
рующую АДТ (n = 340) с лейпрорелином в течение 36 мес. 
Пациенты, получавшие непрерывную АДТ, были разделе-
ны по уровню Т в течение 1 года терапии на подгруппы с 
Т не более 20 нг/дл, 20–50 нг/дл и более 50 нг/дл. Были 
проанализированы опухоль-специфическая выживае-

мость (ОСВ) и беспрогрессивная выживаемость (БПВ), 
а также продолжительность безрецидивного периода. 
В общей сложности 90,1, 83,5 и 74,5% пациентов, полу-
чавших непрерывную АДТ, достигли минимального, сред-
него и максимального уровней Т соответственно. ОСВ и 
продолжительность безрецидивного периода не различа-
лись между подгруппами. Это может быть частично связа-
но с индукционным периодом и эффективностью лейпро-
релина в снижении уровня Т [33].

В 2019 г. в работе N. Snelder et al., посвященной опреде-
лению целевой оптимальной концентрации Т, рассмотрена 
взаимосвязь между дозировкой и режимом введения лей-
прорелина и уровнем Т и ПСА. Это исследование было 
направлено на количественную характеристику взаимосвя-
зи между концентрацией лейпрорелина, Т сыворотки и ПСА 
с течением времени, чтобы помочь определить целевую 
концентрацию Т, которая имеет оптимальный баланс пре
имущества подавления Т при одновременном снижении 
риска побочных эффектов, связанных с бесполезным чрез-
мерным подавлением Т. Данные исследования однократной 
дозы для изучения влияния лейпрорелина в 6-месячной 
форме депо на Т и ПСА у больных РПЖ были проанализи-
рованы с использованием популяционного подхода к фар-
макокинетическому и фармакодинамическому моделирова-
нию. Разработанная модель была валидирована с использо-
ванием внешних данных из 3 исследований, в которых 
оценивалось влияние различных препаратов лейпрорелина 
на Т и ПСА. Влияние лейпрорелина на взаимосвязь между 
уровнем Т и ПСА было охарактеризовано модифицирован-
ной моделью Romero. Данные были значительно лучше 
описаны при допущении минимального уровня ПСА, кото-
рый не зависит от связанного с лечением снижения Т, по 
сравнению с моделью с пропорциональным снижением 
ПСА и Т. Представленный анализ позволяет предположить, 
что на уровне популяции снижение концентрации Т ниже 
35 нг/дл не приводит к дальнейшему снижению уровней 
ПСА (достигается > 95% минимального уровня ПСА). Для 
подтверждения этой взаимосвязи в нижнем диапазоне Т и 
ПСА требуется продолжить исследования [34].

Важно мониторировать уровни Т во время АДТ, чтобы 
подтвердить уровень Т < 20 нг/дл и рассматривать при-
менение альтернативной АДТ, если целевой уровень Т не 
достигнут [35]. Назначение депо-формы препарата, рас-
считанной на более длительный срок действия, например 
шестимесячной формы, может минимизировать риск 
повышения Т для случаев, когда возможны нарушения 
сроков введения, поскольку эти формы подразумевают 
лишь две инъекции в год [23]. Подбор альтернативных 
молекул или способов их доставки также актуален, т.  к. 
современные схемы АДТ не всегда взаимозаменяемы. 

НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ: УСОВЕРШЕНСТВОВАННЫЕ 
ВОЗМОЖНОСТИ ВИЗУАЛИЗАЦИИ И 
ИССЛЕДОВАНИЕ УРОВНЯ БИОМАРКЕРОВ 

Новые методы визуализации и изучение специфиче-
ских маркеров опухоли имеют потенциал в качестве пре-
дикторов риска развития и неблагоприятных исходов 
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КРРПЖ [36]. Эти методы помогают онкологу раньше обна-
руживать прогрессирование заболевания и позволяют 
выбрать подходящие варианты лечения.

Методы визуализации нового поколения (NGI) имеют 
большое значение в выявлении метастазов, ранее недо-
ступных для верификации. Позитронно-эмиссионная томо-
графия (ПЭТ) с радиофармпрепаратами, специфичными 
для предстательной железы, обладает большей чувстви-
тельностью для выявления местного или регионарного 
рецидива, а также отдаленного метастазирования РПЖ по 
сравнению с традиционной визуализацией с помощью 
компьютерной томографии или остеосцинтиографии с 
технецием. Несколько новых радиофармпрепаратов были 
разработаны для исследования при подозрении на РПЖ, 
среди них анти-1-амино-3-18F-фторциклобутан-1-
карбоновая кислота (F-FACBC), C-холин и вещества, наце-
ленные на простатспецифический мембранный антиген 
(ПСМА). ПЭТ с F-FACBC широко используется в США, 
поскольку характеризуется разумным балансом доступно-
сти, специфичности и чувствительности [36]. МРТ всего 
тела и ПЭТ с ПСМА быстро набирают популярность во 
многих других странах [37, 38]. ПЭТ с ПСМА выявляет био-
химический рецидив РПЖ с большей чувствительностью, 
чем обычные методы визуализации, и эффективна даже 
при очень низком уровне ПСА [37, 39]. ПЭТ КТ с ПСМА и 
галлием-68  – новая методика визуализации, которая 
позволяет выявить мельчайшие метастазы и, исходя из 
этого, более аргументировано определить дальнейшую 
тактику [40]. Традиционное стадирование с использовани-
ем КТ, МРТ и остеосцинтиографии наиболее эффективно у 
пациентов с низким риском, локализованным заболевани-
ем с низкой вероятностью прогрессирования [41]. 
Стандартный подход к стадированию, по-видимому, не так 
точен в диагностике и стадировании пациентов с локали-
зованным заболеванием среднего и высокого риска или 
микрометастазами; долгосрочные исследования показали, 
что традиционные технологии визуализации не обнаружи-
вают метастазы у более чем 25% пациентов с метастатиче-
ским заболеванием и БХР [42]. Таким образом, с помощью 
современных методов визуализации можно обнаруживать 
метастазы на ранней стадии и выявлять пациентов с наи-
более высоким риском прогрессирования болезни [43]. 

ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ КРРПЖ 

Установленные прогностические факторы 
Существуют установленные опухоль-специфические 

факторы, которые играют роль в прогрессировании или 
связаны с более коротким временем до развития КРРПЖ. 
Нельзя отрицать значение суммы баллов по шкале 
Глисона как предиктора прогрессирования: недавний 
обзор показал, что она является и достоверным преди-
ктором долгосрочного прогноза при активном наблюде-
нии [44–46]. L. Egevad et al. предложили сгруппировать 
баллы Глисона по четырем прогностическим категориям 
(4–5, 6, 7, 8–10) на основе аналитических контрольных 
точек в исследуемой популяции [46]. 

Большая распространенность метастатического пора-
жения и впервые выявленный метастатический процесс 
также связаны с плохим прогнозом для пациентов, полу-
чающих АДТ [47, 48]. При этом время появления метаста-
зов (предшествующее локальное лечение по сравнению 
с вновь выявленным) и объем заболевания (малый объем 
по сравнению с большим объемом) признаны доказанны-
ми независимыми прогностическими факторами БПВ и 
времени до развития КРРПЖ [49].

Наследственные генетические факторы/мутации
Известно, что гены, влияющие на активацию или 

амплификацию АР, способствуют прогрессированию 
КРРПЖ [50]. Другие генетические факторы, включая опре-
деленные мутации генов, регулирующих выживание кле-
ток, пролиферацию или апоптоз, влияют на развитие 
КРРПЖ, в т.  ч. метастатического, и ответ на лечение [51]. 
Исследования показали, что несколько ключевых генети-
ческих факторов могут коррелировать с риском и сроками 
прогрессирования КРРПЖ. Например, патогенные вариан-
ты генов восприимчивости к раку, включая ATM, ATR, 
BRCA2, FANCL, MSR1, MUTYH, RB1, TSHR и WRN, наблюда-
лись у пациентов с мКРРПЖ, а перестройки генов между 
AР-регуляторным геном TMPRSS2 (21q22.3) и ERG (21q22.2) 
являются распространенными генетическими мутациями в 
РПЖ, и в сочетании статуса ERG и избыточной экспрессии 
AР может быть прогностическая ценность для определения 
риска прогрессирования, учитывая, что бинарная природа 
циркулирующих микроРНК РПЖ также показала корреля-
цию с реакцией ПСА во время АДТ [52–54]. 

Достижения в области секвенирования ДНК, расши-
рение библиотек ДНК и изучение их роли, идентифика-
ция случайной амплифицированной полиморфной ДНК 
(RAPD), полимеразная цепная реакция (ПЦР) с амплифи-
кацией и анализ трансактивации также могут помочь в 
обнаружении генетических мутаций, которые способству-
ют прогрессированию КРРПЖ и могут быть полезны в 
более ранней идентификации или количественной оцен-
ке риска развития КРРПЖ. Прогностические инструменты, 
такие как тест прогрессии клеточного цикла Prolaris, 
генерирующий индивидуальные модели риска с исполь-
зованием тканевых биомаркеров РПЖ, и Decipher, муль-
тигенный классификатор экспрессии, основанный на 
результатах биопсии, который помогает в стратификации 
риска для мужчин, рассматривающих активное наблюде-
ние, теперь доступны на рынке [55–57]. Однако такие 
инструменты еще не получили широкого распростране-
ния, и неясно, улучшит ли их применение долгосрочные 
результаты. Недавнее руководство ASCO по использова-
нию молекулярных биомаркеров при локализованном 
РПЖ рекомендовало использовать эти анализы только в 
тех ситуациях, когда их результаты, рассматриваемые 
вместе с обычными клиническими факторами, могут 
повлиять на клинические решения [58].

Гормональная кинетика
Интересно, что кинетика как Т (отражающего терапев-

тический эффект), так и ПСА (отражающего биологию 
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основного заболевания) может коррелировать со време-
нем прогрессирования КРРПЖ. Анализ гормональной 
кинетики у мужчин с нмРПЖ, получавших интермиттиру-
ющую АДТ, показал, что более длительное время до повы-
шения ПСА в течение первого интервала после проведе-
ния интермиттирующей АДТ было связано с более низ-
ким риском развития КРРПЖ [59, 60]. Другое исследова-
ние показало, что низкий исходный уровень Т, определя-
емый как Т < 11,5 нг/дл, является прогностическим для 
выживаемости пациентов с КРРПЖ и должен учитываться 
при выборе лечения [61]. 

Новые прогностические подходы
Легкодоступные биомаркеры, такие как соотношение 

нейтрофилов к лимфоцитам (НЛР), лактатдегидрогеназа 
(ЛДГ), альбумин, щелочная фосфатаза (ЩФ), ДНК-АР и 
индекс сканирования костей, являются полезными про-
гностическими инструментами при прогрессировании 
КРРПЖ. У пациентов с мКРРПЖ, получавших цитотоксиче-
скую терапию первой линии, НЛР коррелировало с выжи-
ваемостью и могло служить прогностическим инструмен-
том или инструментом стратификации риска для рандо-
мизированных клинических исследований [62]. Индексная 
модель с использованием шести факторов риска (ЛДГ 
больше верхней границы нормы, соматический статус по 
ECOG 2, наличие метастазов в печени, альбумин ≤ 4 г/дл, 
ЩФ > верхней границы нормы и время от начала АДТ до 
начала лечения абиратероном ≤ 36 мес.) была прогности-
ческой для ОВ у пациентов, страдавших мКРРПЖ, полу-
чавших абиратерон после доцетаксела [63].

S.K. Kohli et al. описали прогностическую зависимость 
между амплификацией плазменной свободно-клеточной 
ДНК-АР (ARamp) и выживаемостью, демонстрируя, что 
ARamp был связан с плохими исходами (2-летняя ОВ 
составила 35% у пациентов с ARamp против 71% у паци-
ентов без ARamp; р ≤ 0,001) [64]. Индекс сканирования 
костей, способ количественной оценки данных сканиро-
вания костей, представляющий общую опухолевую 
нагрузку в виде доли от общей массы скелета, также был 
идентифицирован как независимый предиктор времени 
от начала АДТ до развития КРРПЖ [65]. Использование 
новых технологий или анализов биомаркеров может 
позволить улучшить оценку стадии заболевания и при-
нять более верное решение о лечении [66].

ДОСТИЖЕНИЯ В ТЕРАПИИ КРРПЖ

По мере углубления понимания механизмов, участву-
ющих в развитии РПЖ и КРРПЖ, возможности лечения 
вышли за пределы традиционной АДТ и включают комби-
нированную терапию, которая оказывает дополнительное 
влияние на AР с помощью ряда механизмов. Как бы то ни 
было, все исследования III фазы, позволившие одобрить 
новые препараты, были проведены с сопутствующей АДТ, 
поэтому крайне важно, чтобы пациенты продолжали АДТ 
в сочетании с дополнительным лечением, даже если было 
подтверждено прогрессирование до КРРПЖ/мКРРПЖ 
[67]. Третьей рабочей группой по клиническим исследо-

ваниям РПЖ (PCWG3) введено понятие «больше не при-
носящее клинической пользы», чтобы подчеркнуть раз-
личие между первыми признаками прогрессирования и 
клинической необходимостью прекратить или изменить 
лечение [68]. Следует отметить, что эти исследования тре-
бовали только базового значения Т < 50 нг/дл, при этом 
не требовалась оценка эффективности АДТ в ходе иссле-
дований и не проводилось последующее изучение уров-
ней Т. Будущие клинические испытания в этом направле-
нии должны систематизировать и эти данные для даль-
нейшей оценки преимуществ глубокого подавления Т.

Основная причина продолжения АДТ, в т. ч. у пациен-
тов с установленной значительной популяцией андроген-
резистентных клеток, заключается в предотвращении 
повторного формирования популяции андроген-чувстви-
тельных опухолевых клеток, которые сохраняются за счет 
амплификации AР или развития мутаций AР [69]. 
Поскольку высокоадаптированные опухоли могут быть 
сверхчувствительными к сигналам андрогенов, важно 
поддерживать низкие уровни андрогенов (ниже 20 нг/дл) 
путем продолжения АДТ и регулярного контроля уровня Т 
[69, 70]. Это особенно важно, поскольку в реальной кли-
нической практике нередко имеет место прекращение 
АДТ у пациентов с КРРПЖ, вопреки клиническим руко-
водствам и стандартам [70].

Ингибиторы андрогенного сигнала, такие как абирате-
рон, энзалутамид, апалутамид и даролутамид, продемон-
стрировали клинически значимое влияние на андроген-
ную ось при одновременном применении с АДТ в рамках 
стратегий лечения, направленных на достижение макси-
мального ингибирования активации АР. Недавние рандо-
мизированные исследования III фазы показали, что меди-
ана безметастатической выживаемости (БМВ) составила 
40,4 мес. против 18,4 мес. у пациентов, получавших даро-
лутамид + АДТ или только АДТ соответственно; 40,5 мес. 
против 16,2 мес. у пациентов, получавших апалутамид + 
АДТ или только АДТ соответственно; 36,6 мес. против 
14,7 мес. у пациентов, получавших энзалутамид + АДТ или 
только АДТ соответственно [71–73]. Недавние исследова-
ния абиратерона, апалутамида и энзалутамида в качестве 
препаратов для лечения пациентов с мГЧРПЖ предостав-
ляют дополнительные доказательства того, что более ран-
нее применение этих ингибиторов андрогенного пути 
задерживает прогрессирование заболевания и улучшает 
выживаемость. Остаются нерешенными вопросы, касаю-
щиеся оптимальной последовательности для терапии 
КРРПЖ [74]. Данные исследования CARD свидетельствуют 
о том, что последовательное использование агентов, наце-
ленных на АР, менее эффективно, чем использование 
химиотерапии в 3-й линии мКРРПЖ [75]. Также, по мне-
нию авторов, следует избегать комбинирования новых 
методов лечения, т.  к. это может привести к избыточным 
побочным явлениям и потенцированию нежелательных 
побочных эффектов [76, 77]. Учитывая разнообразие 
вариантов лечения, онкологам следует индивидуализиро-
вать подход к терапии для каждого пациента, тщательно 
принимая во внимание цели лечения, соотношение риска 
и пользы, доступность лекарств и их стоимость.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Стратегия подавления андрогенов является основой в 
лечении распространенного РПЖ. Исторически уровень Т 
ниже 50 нг/дл расценивался как кастрационный. Текущие 
данные показывают, что для улучшения результатов тера-
пии при медикаментозной кастрации уровень Т должен 
быть ниже 20 нг/дл. Подъемы уровня Т и неоптимальный 
кастрационный уровень Т, обусловленные терапией 
аЛГРГ, приводят к ухудшению контроля за течением РПЖ. 

Конечная цель терапии при КРРПЖ – отсрочить про-
грессирование заболевания и продлить БПВ. АДТ, основа 
лечения у этих пациентов, направлена на достижение и 
поддержание максимально низких уровней Т. 
Современное определение КРРПЖ должно быть измене-
но с учетом обновленного целевого уровня Т для под-
тверждения кастрации. Регулярный мониторинг Т позво-
лит онкологам выявлять ситуации, в которых Т неадекват-
но подавляется, и при необходимости корректировать 
терапию. Учитывая значительные достижения в понима-
нии механизмов прогрессирования РПЖ, продолжают 
изучаться оптимальные стратегии ведения больных с 
диагнозом  «РПЖ». Ключевые достижения в области 
КРРПЖ включают улучшение методов анализа уровня 
андрогенов и визуализации, предикторов разви-
тия  КРРПЖ, выявление генетических факторов, способ-
ствующих прогрессированию КРРПЖ, факторов, связан-
ных с прогрессированием и тактикой лечения КРРПЖ, а 
также внедрение новых методов лечения.

По мере разработки новых методов лечения КРРПЖ 
нельзя забывать о сохраняющейся значимости АДТ в каче-
стве основополагающей составляющей терапии; клиниче-
ские исследования абиратерона, энзалутамида, апалута-
мида, даролутамида, доцетаксела, кабазитаксела, радия-

223 и олапариба были выполнены на фоне непрерывной 
АДТ. В тех случаях, когда Т превышает целевой показатель 
из-за снижения ответа на конкретное лечение или несо-
блюдения схемы введения, онкологи должны обеспечить 
соблюдение схемы введения аЛГРГ или рассмотреть 
вопрос о назначении альтернативного аЛГРГ с доказанной 
эффективностью. Применение лекарственных форм с 
более длительным периодом действия (например, 6 мес.) 
может быть полезным, если соблюдение стандартного гра-
фика дозирования сопряжено со сложностями. 

Будущие направления лечения включают в себя вари-
анты с применением биомаркеров, такие как таргетная 
терапия и иммуноонкологические агенты. В дополнение к 
клиническим преимуществам, получаемым от этих новых 
методов лечения, дальнейшие исследования должны 
оценить оптимизацию АДТ для увеличения времени до 
развития КРРПЖ и улучшения ОВ или БПВ. Все клиниче-
ские исследования должны включать основные данные, 
такие как уровни Т исходно и во время лечения, чтобы 
постоянно контролировать эффективное подавление Т. 
Значительные достижения в понимании прогрессирова-
ния КРРПЖ и обновления определения кастрации потен-
циально могут улучшить клинические исходы у пациентов 
с прогрессирующим КРРПЖ. Дальнейшее понимание 
биологии прогрессирования РПЖ, выявление терапевти-
ческой резистентности, определение кастрации и разра-
ботка новых методов лечения РПЖ должны улучшить 
жизнь многих пациентов. Изучение супрессии андроге-
нов заключается в выявлении тех агентов, при помощи 
которых достигаются и поддерживаются максимально 
низкие уровни тестостерона.�
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Специализированные пищевые продукты 
диетического питания в онкологической практике

Т.Л. Пилат, ORCID: 0000-0002-5930-8849, e-mail: tpilat@leovit.ru
	 Научно-исследовательский институт медицины труда им. академика Н.Ф. Измерова; 105275, Россия, Москва, проспект 

Буденного, д. 31 

Резюме
В настоящем обзоре представлены современные данные о роли нутритивной поддержки больных с онкологическими заболе-
ваниями. Описаны основные причины снижения массы тела, белково-энергетической недостаточности при развитии злокаче-
ственных новообразований. Представлены данные, обосновывающие назначение диетических продуктов питания в различные 
фазы заболевания пациентам, длительно получающим системную противоопухолевую терапию (химиотерапию, таргетную 
терапию, иммунотерапию), онкологическим пациентам, перенесшим объемные полостные операции. Подробно описаны меха-
низмы интоксикации, возникающие в результате самого заболевания, а также в результате длительной полихимио- или лучевой 
терапии. Дается понятие и механизмы синдрома эндогенной интоксикации. Особое место уделено роли цитохромной системы 
печени в процессах детоксикации. Показано, что накопление токсичных метаболитов при онкологическом заболевании нару-
шает деятельность органов детоксикации и выведения: метаболиты накапливаются в тканях, что приводит к затруднению 
регуляции функций организма и его защиты от факторов интоксикации. Приводятся результаты клинических исследований 
данных, а также обосновывается эффективность применения специализированных диетических продуктов отечественного 
производства для онкологических пациентов: коктейль белковый детоксикационный для онкологических больных (на основе 
животного белка), коктейль белковый детоксикационный безлактозный для онкологических больных (на основе растительного 
белка) и напиток детоксикационный для онкологических больных (на фруктовой основе). Указанные специализированные про-
дукты проявляют общетонизирующие, антиоксидантные, противовоспалительные, анальгезирующие, антитоксические, детокси-
кационные свойства. Показано, что диетические продукты способствуют восстановлению концентрации в крови важнейших 
ферментов антитоксической защиты печени – АЛТ и АСТ, гамма-ГТ, общий и прямой билирубин, мочевина. 

Ключевые слова: интоксикация, онкологическое заболевание, дезинтоксикация, цитохром Р450, диетические продукты 
питания, нутритивная поддержка
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Abstract
This review presents current data on the role of nutritional support in patients with cancer. The main reasons for the decrease in 
body weight, protein-energy deficiency in the development of malignant neoplasms are described. The data substantiating the 
appointment of dietary food products in various phases of the disease to patients receiving systemic anticancer therapy (chemo-
therapy, targeted therapy, immunotherapy) for a long time, and to cancer patients who underwent volumetric abdominal surgery 
are presented. The mechanisms of intoxication arising as a result of the disease itself, as well as a result of prolonged polychemo- 
or irradiation therapy, are described in detail. The concept and mechanisms of endogenous intoxication syndrome are given. Special 
attention is paid to the role of the cytochrome system of the liver in detoxification processes. It has been shown that the accumu-
lation of toxic metabolites in cancer disrupts the activity of the organs of detoxification and excretion, metabolites accumulate in 
tissues, which leads to difficulty in regulating the functions of the body and its protection from intoxication factors. The results of 
clinical studies of the data are presented and their effectiveness of the use of specialized dietary products of domestic production 
for cancer patients is presented. Detoxification protein cocktail for cancer patients (based on animal protein), Lactose-free detoxi-
fication protein cocktail for cancer patients (based on plant protein) and Drink detoxification for cancer patients (fruit-based). These 
specialized products have promote tonic, antioxidant, anti-inflammatory, analgesic, anti-toxic, detoxifying properties. It has been 
shown that dietary products contribute to the restoration of the concentration in the blood of the most important enzymes of 
antitoxic liver defense – ALT and AST, gamma-HT, total and direct bilirubin, and urea.

Keywords: intoxication in cancer, detoxification, cytochrome P450, dietetic food, nutritional support

For citation: Pilat T.L. Specialized dietary food products in oncological practice. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 
2020;(20):111–117. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2020-20-111-117.

Conflict of interest: the author is an employee of LEOVIT, which supports this article. That did not affect the results of the study.

© Пилат Т.Л., 2020

doi: 10.21518/2079-701X-2020-20-111-117

http://orcid.org/0000-0002-5930-8849
mailto:tpilat@leovit.ru
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-20-111-117
http://orcid.org/0000-0002-5930-8849
mailto:tpilat@leovit.ru
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-20-111-117
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-20-111-117
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-20-111-117


112 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

П
од

де
рж

ив
аю

щ
ая

 т
ер

ап
ия

 в
 о

нк
ол

ог
ии

2020;(20):111–117

ВВЕДЕНИЕ

В сложном комплексе лечебных мероприятий при 
онкологических заболеваниях важное место занимает 
нутритивная поддержка, реализуемая сочетанным при-
менением лечебного, энтерального и парентерального 
питания.

Нутритивное вмешательство должно быть ключевым и 
обязательным для абсолютно любого вида лечебного 
процесса онкобольных. Это позволит получить более 
адекватные и эффективные результаты у пациентов. 
Подобный подход с максимально ранним и регулярным 
включением лечебного и профилактического питания 
играет важную роль в онкологии, что является ключевым 
фактором успешного лечения и выздоровления.

Развитие и прогрессирование онкологического забо-
левания сопровождается нарушениями пищевого статуса. 
Причинами потери массы тела и прогрессирующей бел-
ково-энергетической недостаточности при онкологиче-
ских заболеваниях являются [1]:

■■ алиментарный дисбаланс, характеризующийся дефи-
цитом пищевых веществ и энергии в связи с имеющей-
ся анорексией, нарушениями вкуса и обоняния, болевым 
синдромом, интоксикацией, нарушениями ЖКТ (рвота, ди-
арея, запоры, синдром мальабсорбции, кишечная непро-
ходимость и др.), злоупотреблением алкоголя и т. д.;

■■ нарушения процессов пищеварения, всасывания и ус-
воения пищевых веществ, сопровождающиеся развитием 
алиментарной дистрофии;

■■ нарушения метаболизма и активации иммунной си-
стемы, индуцированные опухолью, с катаболическим дей-
ствием производных опухоли и медиаторов опухолево-
го процесса, увеличением скорости метаболизма, стойкой 
потерей массы тела, быстрым истощением энергетиче-
ских и пластических запасов организма;

■■ осложнения лучевой и химиотерапии (токсико-аллер-
гические реакции, нарушения функций ЖКТ), сопрово-
ждающиеся анорексией, ранней насыщаемостью, тошно-
той, рвотой, диареей, воспалением слизистых оболочек 
(стоматит, эзофагит);

■■ последствия хирургических вмешательств с развити-
ем недостаточности питания, дисбаланса электролитов 
и жидкости, гастропареза (например, синдром короткой 
кишки после резекции тонкой кишки с формированием 
синдрома мальабсорбции);

■■ развитие чувства раннего насыщения и переполнения 
желудка при эзофакостомии, гастростомии и др.;

■■ депрессивные состояния и их рецидивы, сопровожда-
ющиеся тревогой, потерей личных интересов, панически-
ми расстройствами и др.;

■■ нарушения пищеварительной, эндокринной и других 
систем организма.

ОСОБЕННОСТИ НУТРИТИВНОЙ ПОДДЕРЖКИ ПРИ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Нутритивная поддержка онкологическим больным 
должна назначаться всегда:

■■ пациентам, длительно получающим системную проти-
воопухолевую терапию (химиотерапия, таргетная тера-
пия, иммунотерапия). При длительном противоопухоле-
вом лечении развиваются различные побочные эффекты, 
которые вызывают снижение аппетита, снижение показа-
телей белка, разрушение необходимых аминокислот в ор-
ганизме и потерю жидкости. Все это может стать помехой 
дальнейшему проведению терапии и вызвать ухудшение 
самочувствия больного и прогрессирование опухоли; 

■■ онкологическим больным с нарушением прохождения 
пищи (стеноз пищевода, желудка или кишечника) или вса-
сывания питательных веществ (карциноидный синдром). 
Специальное питание в этих случаях позволит воспол-
нять недостающие питательные вещества и предотвра-
тить развитие астении и кахексии; 

■■ при длительной лучевой терапии дополнительное пи-
тание также необходимо для более быстрого восстанов-
ления поврежденных тканей и улучшения работы кост-
ного мозга;

■■ для онкологических пациентов, перенесших объемные 
полостные операции, тоже предусмотрены специальные 
диеты, позволяющие в короткие сроки восстановить ор-
ганизм и перейти к следующим этапам лечения. Это очень 
важно, т. к. существуют строгие временные рамки, в кото-
рые необходимо начинать послеоперационную химиоте-
рапию или лучевую терапию.

ПРИЧИНЫ РАЗВИТИЯ И МЕХАНИЗМЫ ИНТОКСИКАЦИИ 
ПРИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 

При организации питания онкологических пациентов 
следует учитывать также эндогенную и экзогенную инток-
сикацию организма, которая сопровождает больного на 
всех стадиях опухолевого процесса.

Онкологические заболевания сопровождаются нако-
плением значительного количества токсичных метабо-
литов в результате гибели клеток, провоспалительных 
факторов, продуцируемых лимфоидными и нелимфоид-
ными клетками и др. Ограниченные детоксикационные 
возможности печени при заболевании, снижение актив-
ности микросомальных ферментов и выделительных 
систем организма не позволяют эффективно выводить 
токсины. 

Традиционные противоопухолевые виды лечения, 
такие как химиотерапия и лучевая терапия, которая, к 
примеру, используется более чем у 50% больных раком 
как в лечебных, так и в паллиативных целях, также сопро-
вождаются развитием большого числа побочных эффек-
тов вследствие накопления в организме высокотоксич-
ных соединений, и, как следствие, возникает интоксика-
ция. Такая комбинация токсических эффектов лечения и 
токсичности, вызванной неизлечимой болезнью, ставит 
под угрозу функционирование жизненно важных систем 
организма пациента и приводит к быстрому ухудшению 
его физического состояния. У пациентов, проходящих 
химиотерапию, системная токсичность является также 
основным ограничением для адекватного дозирования 
фармакотерапевтических препаратов. 
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Общий уровень интоксикации онкологического больно-
го в раннем послеоперационном периоде при комбиниро-
ванном лечении в сочетании с интраоперационной лучевой 
терапией складывается из интоксикации, связанной с опу-
холевым процессом, последствий хирургического вмеша-
тельства, действий электронного облучения на фоне 
повреждающего воздействия операционной травмы и пре-
паратов наркоза. Развитие злокачественных новообразова-
ний приводит к стресс-индуцированным реакциям, наруше-
нию всех видов обмена, активации протеолиза, дисбалансу 
в системе перекисного окисления, энергодефициту. На фоне 
хирургического воздействия на опухолевые и окружающие 
здоровые ткани происходит повреждение клеток, что ведет 
к образованию в крови продуктов их жизнедеятельности, а 
также биологически активных веществ [2–6].

Механизмы интоксикации при онкологических забо-
леваниях, роль эндогенных токсичных метаболитов, зна-
чение функций детоксицирующих органов, в частности 
важнейшего органа детоксикации – печени, представле-
ны в многочисленных исследованиях [7–16].

Синдром эндогенной интоксикации (СЭИ) относится к 
числу наиболее распространенных синдромов в клинической 
онкологии, скорость развития и степень манифестации кото-
рого зависит от локализации процесса и его стадии [17, 18]. 
У больных с распространенным раком СЭИ выявляется 
в 100% случаев, а при раке почки III–IV стадии  – 
у 31,3–42,7% [19]. Тяжесть СЭИ коррелирует с тяжестью 
патологического процесса. Так, при раке молочной железы 
СЭИ более выражен при II–III стадии, чем при I стадии [20].

Клиническими проявлениями эндогенной интоксика-
ции являются общая слабость, повышенная утомляемость, 
тошнота, рвота, снижение аппетита, вплоть до анорексии, 
бледность и желтизна кожи, слизистых оболочек, лихо-
радка, боль в мышцах и суставах, снижение сопротивляе-
мости к инфекционным заболеваниями и др. [6].

В обеззараживании токсических веществ, чужерод-
ных ядов и микробных токсинов основное значение 
играют печеночные клетки, обладающие ферментатив-
ной активностью, а также органы ЖКТ, выделительной и 
иммунной систем, легкие. Известно, что СЭИ у больных 
раком молочной железы сопровождается значительными 
изменениями в биохимических показателях, активности 
антиоксидантной системы и др. 

Человеческий организм обладает колоссальными 
механизмами саморегуляции, которые являются, безус-
ловно, самовосстанавливающимися, и здоровый орга-
низм способен выводить токсичные соединения – мета-
болиты [19], которые образуются в результате его нор-
мального функционирования, приводящие к нарушению 
обменных процессов, белковой недостаточности [21–24].

Однако, если накопление токсичных метаболитов 
нарушает деятельность органов детоксикации и выведе-
ния, организм накапливает эти вещества в тканях, что 
приводит к затруднению регуляции функций организма и 
его защиты от факторов интоксикации [25].

Детоксикация – решающий шаг на пути к восстановле-
нию регуляторных механизмов организма и, возможно, к 
возвращению мутированных раковых клеток к нормаль-

ным клеткам. Нормальные клетки запрограммированы на 
смерть (апоптоз), когда они «выполнили свою задачу». 

Таким образом, в организме больных с онкологиче-
ской патологией имеются следующие пути образования 
эндотоксинов и внедрения экзотоксинов:

■■ вследствие развития опухолевого процесса за счет 
жизнедеятельности опухоли,

■■ в результате разрушения опухоли на фоне полихимио- 
и лучевой терапии,

■■ за счет образующихся метаболитов лекарственных 
средств, применяемых при химиотерапии, и других пре-
паратов в послеоперационный период.

Метаболизм экзо- и эндобиотиков проходит в две фазы: 
I стадия метаболизма экзо- и эндобиотиков происхо-

дит как окисление (реже восстановление) молекул с 
помощью оксидоредуктаз либо путем их гидролиза эсте-
разами и амилазами. Значительную роль в этом процессе 
играет цитохром Р-450.

Для поддержания активности этого процесса имеет зна-
чение содержание в организме железа, ниацина, магния.

В I фазе метаболизма ксенобиотиков участвуют опре-
деленные вещества, которые относятся к нутриентам: 
рибофлавин (В2), пиридоксин (В6), фолиевая кислота, 
витамин В12, глутатион, аминокислоты с разветвленной 
цепью, флавоноиды, фосфолипиды.

В процессе первой фазы метаболизма образуются 
недоокисленные продукты – свободные радикалы, реак-
тивные кислородные интермедиаты, которые способству-
ют вторичному повреждению тканей. Для инактивации 
этих соединений и предохранения организма от повреж-
дающих реакций важное значение приобретает антиок-
сидантная защита.

Антиоксидантная защита обеспечивает нефермента-
тивными и ферментативными антиоксидантами, действую-
щими в водной и липофильной фазе. К неферментативным 
антиоксидантам относятся некоторые металлоэлементы 
(цинк, селен), витамины С (аскорбиновая кислота) и Е (токо-
ферол), а также ряд соединений, вырабатываемых орга-
низмом: глутатион, металлотионеин, мочевая кислота, 
некоторые белки плазмы и липофильные соединения  – 
билирубин и убихинон (редуцированный коэнзим Q). 
Ферментативными антиоксидантами являются суперок-
сид-дисмутаза (СОД), каталаза, глутатион-пероксидаза и 
церулоплазмин (ЦП). Антиоксиданты – это единая система 
тесно взаимодействующих элементов.

II фаза метаболизма ксенобиотиков  – конъюгация. 
Энзимы II фазы обладают слабой субстратной специфич-
ностью и участвуют в превращении больших групп 
веществ за счет реакций глюкуронидации, сульфатации, 
метилирования, связывания с глутатионом.

РОЛЬ ПИТАНИЯ В ПРОЦЕССАХ ДЕТОКСИКАЦИИ 
ПРИ ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ

Влияние пищевых факторов на процессы биотранс-
формации чужеродных веществ можно рассматривать с 
нескольких основных позиций. Во-первых, пищевые 
вещества выполняют структурную функцию и непосред-
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ственно образуют или являются кофакторами фермент-
ных систем метаболизма ксенобиотиков. Во-вторых, 
нутриенты и пищевые компоненты пищевых продуктов 
оказывают модифицирующее влияние на активность про-
цессов метаболизма ксенобиотиков, индуцируя или инги-
бируя монооксигеназную систему и ферменты конъюга-
ции. В-третьих, пищевые вещества являются предше-
ственниками эндогенных доноров – субстратов конъюга-
ции, а также субстратами перекисного окисления липи-
дов или, напротив, антиоксидантами.

Компоненты пищи, помимо биотрансформации, влия-
ют также и на другие этапы токсикокинетики ксенобиоти-
ков: всасывание, мембранный транспорт, распределение, 
депонирование и экскрецию. Сам рацион питания дол-
жен быть сбалансированным по количественному и каче-
ственному составу, без переедания и недоедания, и 
содержать все биологические вещества, участвующие в 
этом процессе [26–28].

Компоненты питания воздействуют на I и II фазы 
метаболизма ксенобиотиков [29, 30]. Они обеспечивают 
процессы, которые препятствуют развитию патологии:

■■ индукцию или ингибирование ферментов I фазы де-
токсикации: глюкозинолаты (изотиоцианаты) (в основ-
ном ингибирование), полифенолы (активация), селено-
протеины, глутатионсодержащие соединения; индукцию 
ферментов II фазы детоксикации: глутатионсодержащие 
соединения;

■■ антиоксидантное действие – полифенолы (в большей 
степени непрямое действие), глутатионсодержащие сое-
динения (прямое и непрямое действие), каротиноиды, се-
ленпротеины (непрямое действие), витамины-антиокси-
данты, витамины группы В;

■■ влияние на клеточный цикл, дифференцировку и апоп-
тоз: каротиноиды (ликопин – влияние на клеточный цикл), 
глюкозинолаты (модуляция клеточного сигнала и индукция 
апоптоза), селенопротеины (прежде всего апоптоз), полифе-
нолы (гормональная регуляция, регуляция апоптоза), селе-
нопротеины (иммунотропное действие), селенсодержащие 
соединения (опосредованный иммунотропный эффект).

Кроме этого, большое значение имеют продукты пита-
ния и биологически активные вещества, входящие в их 
состав, оказывающие вспомогательное неспецифическое 
действие:

■■ вещества, обеспечивающие выведение токсичных ве-
ществ через функцию дыхания, потоотделения, через желу-
дочно-кишечный тракт и поддерживающие их состояние;

■■ вещества, обеспечивающие защиту контактирующих 
органов (печень, почки, кровь, легкие, кожа): витамины, 
микроэлементы, белки, а также гепатопротекторы, муко-
литики, фитонциды, антианемические средства;

■■ вещества, поддерживающие функцию вовлеченных 
органов (белки, витамины, микроэлементы), а также ан-
тианемические, нейротропные, дерматотропные, гепато-
тропные и поддерживающие сердечно-сосудистую и же-
лудочно-кишечную системы;

■■ вещества, обеспечивающие неспецифическую под-
держку организма (иммунокорректоры, пробиотики, пре-
биотики, адаптогены, антимутагены).

Процесс детоксикации пищей происходит на разных 
уровнях организма. Некоторые соединения препятствуют 
всасыванию токсичных веществ в организме, адсорбируя, 
обволакивая или связывая их антагонистами, обладают 
муколитической активностью или являются индукторами 
образования слизи, интенсифицируют экскрецию (пище-
вые волокна, мочегонные, желчегонные средства, про
биотики и пребиотики, муколитики).

В зависимости от способа поступления токсичных 
веществ и механизма их детоксикации можно подобрать 
способы и средства детоксикации с использованием про-
дуктов питания или биологически активных веществ, 
входящих в их состав.

Правильно подобранные рационы лечебного и про-
филактического питания и детоксикационные продукты 
оказывают неспецифическое детоксикационное дей-
ствие, которое выражается в следующем.
1.	 Защита слизистых оболочек и кожных покровов.
2.	 Замедление адсорбции слизистыми оболочками и 

ускорение выведения токсинов.
3.	 Прямое связывание и конкурентное взаимодействие 

в пределах слизистых оболочек.
4.	 Влияние на метаболизм токсикантов в респиратор-

ном, желудочно-кишечном тракте и печени:
■■ индукция и ингибирование ферментов I фазы деток-

сикации;
■■ индукция ферментов II фазы детоксикации;
■■ антиоксидантное действие (прямое и опосредованное).

5.	 Компенсация повышенных энергетических затрат 
организма.

6.	 Предотвращение или снижение последствий воздей-
ствия на органы-мишени:

■■ улучшение метаболизма клетки;
■■ снижение образования продуктов перекисного окис-

ления липидов;
■■ повышение стабильности генома;
■■ влияние на клеточный цикл, дифференцировку и апоптоз;
■■ влияние на гормональную регуляцию;
■■ иммуномодулирующее действие (в т. ч. снижение ин-

тенсивности воспаления).
7.	 Выведение продуктов обмена.
8.	 Повышение адаптивных возможностей организма.

Пища для онкологического больного должна обладать 
детоксикационными, противовоспалительными, антиок-
сидантными свойствами, способствовать восстановлению 
защитных сил организма. В связи с этим онкологическим 
больным необходимо поступление в организм и биологи-
чески активных веществ, обеспечивающих нормализа-
цию окислительного и иммунного статуса, а также снижа-
ющих уровень эндотоксинов, возникающих в результате 
как самого заболевания, так и проводимой терапии. 

Учитывая особенности процесса детоксикации, раз-
работаны специализированные продукты диетического 
лечебного и диетического профилактического питания 
для онкологических больных, содержащие две группы 
питательных и биологически активных веществ:

■■ первая группа – это животные и растительные белки 
для восполнения белковой недостаточности у пациентов; 
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■■ вторая группа – детоксикационный комплекс, содер-
жащий биологически активные вещества, являющиеся ко-
факторами ферментов I и II фазы метаболизма экзо- и 
эндобиотиков, антиоксиданты, компоненты, уменьшаю-
щие всасывание экзобиотиков, поддерживающие функ-
цию печени и других жизненно важных органов и систем, 
в т. ч. и выделительную функцию. 

Это следующие продукты серии ЛЕОВИТ ONCO: 
■■ Коктейль белковый детоксикационный для онкологи-

ческих больных (на основе животного белка).
■■ Коктейль белковый детоксикационный безлактозный для 

онкологических больных (на основе растительного белка).
■■ Напиток детоксикационный для онкологических боль-

ных (на фруктовой основе). 
Клинические исследования показали хорошую пере-

носимость и безопасность этих специализированных 
пищевых продуктов для диетического лечебного и про-
филактического питания онкологических больных.

Исследованиями установлено улучшение деятельно-
сти желудочно-кишечного тракта, в частности, отмечено 
улучшение аппетита, снижение тошноты, метеоризма, 
улучшение стула, восстановление отношения к приему 
пищи и желания чаще ее принимать, что способствовало 
остановке снижения массы тела больных. 

Установлено, что исследованные продукты снижают 
риск развития побочных эффектов в послеоперацион-
ный период и при проведении фармакотерапии химио
терапевтическими препаратами. У больных не отмече-
но каких-либо побочных реакций при приеме специа-
лизированных продуктов, в т. ч. и реакций непереноси-
мости. 

Прием пищи сопровождался уменьшением болевого 
синдрома при глотании, улучшился белковый обмен, что 
выразилось в повышении концентрации альбумина и 
основных белковых фракций (α-1-, α-2- и γ-глобулинов) 
крови. Комплекс противовоспалительных, антиоксидант-
ных растительных компонентов, содержащихся в диети-
ческих продуктах, способствует развитию противовоспа-
лительного эффекта, что подтверждается снижением 
концентрации острофазного С-реактивного белка. 

Прием больными детоксикационных продуктов улуч-
шал обменные процессы и антитоксическую функцию 
печени, выразившиеся в снижении концентрации били-
рубина, холестерина крови и концентрации фермента 
антитоксической защиты печени АСТ и АЛТ. 

Доказательством детоксикационной активности 
рекомендуемых продуктов питания является и улучше-
ние большинства показателей перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) в крови при приеме специализирован-
ных детоксикационных продуктов питания. Диетические 
продукты ЛЕОВИТ ONCO достоверно снижают концен-
трации первичных продуктов перекисного окисления, в 
частности диеновых конъюгатов, кетодиенов и карбони-
лов, на фоне повышения общей антиокислительной 
активности. Эти данные позволяют говорить также о 
выраженной антиоксидантной активности продуктов 
питания для детоксикации, их способности уменьшать 
последствия окислительного стресса, который является 

важнейшим фактором многочисленных патологических 
процессов в организме1 [31]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, применение рационов питания с 
включением диетических продуктов питания для онколо-
гических больных способствует улучшению антитоксиче-
ской активности печени, снижению воспалительных про-
цессов в организме больных с онкологическими заболе-
ваниями и снижению негативного влияния факторов 
«окислительного стресса». 

Наряду с этим, продукты обладают хорошими органо-
лептическими свойствами, не вызывают явлений непере-
носимости и аллергических реакций, значительно повы-
шают аппетит, подавляют симптомы тошноты и рвоты, 
останавливают катастрофическую потерю массы тела. 
Применение продуктов ЛЕОВИТ ONCO в рационе пита-
ния способствует более быстрому восстановлению боль-
ных в послеоперационный период и снижает общетокси-
ческие проявления заболевания и побочные эффекты 
проводимой химиотерапии, что в целом повышает каче-
ство жизни больных. Специализированные продукты 
ЛЕОВИТ ONCO показаны онкологическим пациентам:

■■ при интоксикационном синдроме;
■■ во время и после противоопухолевой терапии (химио-

терапии, таргетной терапии, иммунотерапии), а также лу-
чевой терапии;

■■ при затруднении прохождения пищи или нарушении 
всасывания питательных веществ;

■■ в послеоперационный период;
■■ при состояниях, связанных с потерей веса, сил и аппе-

тита и/или отказом приема пищи.
Применение диетических лечебных и диетических 

профилактических продуктов питания ЛЕОВИТ ONCO 
обеспечивает детоксикацию организма, нутритивную 
поддержку, снижает явления «окислительного стресса» за 
счет антиоксидантного действия, поддерживает антиток-
сическую функцию печени, улучшает обмен веществ и 
общее состояние организма.

Учитывая безопасность применения специализиро-
ванных пищевых продуктов диетического лечебного и 
диетического профилактического питания, их примене-
ние в качестве специализированных пищевых продуктов 
может способствовать снижению побочных реакций и 
более быстрому восстановлению больных.

Специализированные пищевые продукты диетического 
лечебного и диетического профилактического питания 
рекомендуются в соответствии с регистрационным удосто-
верением в качестве детоксикационного питания больным 
с онкологическими заболеваниями как профилактически 
при подготовке к оперативному вмешательству, проведению 
противоопухолевой фармако- и лучевой терапии, так и в 
послеоперационный период во время реабилитации2 [31]. 

1 Изучение клинической эффективности применения специализированных пищевых про-
дуктов диетического лечебного и диетического профилактического питания у онкологиче-
ских больных. Отчет о результатах НИР, ФГБУ НКЦО ФМБА. М.; 2019.
2 Там же.
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Таким образом, диетические лечебные продукты 
питания серии ЛЕОВИТ ONCO: коктейль белковый деток-
сикационный для онкологических больных, коктейль 
белковый детоксикационный безлактозный для онколо-
гических больных, напиток детоксикационный для онко-
логических больных – могут являться важной составляю-

щей детоксикационной диетотерапии онкологических 
больных в период их лечения и реабилитации в стацио-
наре и амбулаторно.�
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Резюме
На сегодняшний день упростилась выписка наркотических препаратов, но стало очевидно, что монотерапия болевого синдрома 
наркотическими препаратами не всегда эффективна. Пациенты самостоятельно прибегают к замене опиоидов на НПВС, моти-
вируя этот выбор лучшей эффективностью даже при угрозе осложнений. В представленном случае у пациента сохранялся 
болевой синдром 2-й степени, связанный с поражением костной ткани, несмотря на максимальную суточную дозу трамадола, 
с осложнениями в виде тошноты. Необходимость изменить лечебную схему привела к успешной комбинации трамадола и 
декскетопрофена, причем доза каждого препарата была средней. Мы рассматриваем комбинацию наркотических препаратов 
и НПВС (декскетопрофена) как опиоид-сберегающую и полагаем, что эффект декскетопрофена при костных болях связан с 
его влиянием на нейропатический и центральный компонент болевого синдрома. Нами разобраны основные механизмы и 
варианты системной фармакотерапии болевого синдрома при костных метастазах. Известно, что некоторые НПВС обладают 
центральными эффектами. Например, анальгетический эффект кеторолака после травмы седалищного нерва объясняется его 
способностью угнетать синтез алгогенных пептидов в задних рогах спинного мозга и снижением активации астроцитов. 
Однако именно комбинация декскетопрофена и трамадола в мире признана наиболее эффективной. 

Ключевые слова: хроническая боль, нейропатическая боль, опросники, костные метастазы, трамадол, декскетопрофен 
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Abstract
Narcotic drugs have become more available for use, but it is obvious that monotherapy of pain syndrome with narcotic drugs is not 
always effective. Patients sometimes change prescribed opiates to NSAIDs on their own, because it is more effective despite the high 
risk of complications. In this case patient has a grade 2 pain syndrome associated with bone metastases despite taking the maximum 
daily dose of tramadol complicated by nausea. Treatment was successfully changed with medium doses of tramadol and dexketopro-
phen. We consider the combination of narcotic drugs and NSAIDs as opiate-sparing and suggest that dexketoprophen is effective for 
treatment of pain associated with bone metastases because of the effect on neuropathiс and central components of pain syndrome. 
We have analyzed the main mechanisms and options for systemic pharmacotherapy of pain syndrome in bone metastases. Some 
NSAIDs are known to have central analgesic effects. For example, the analgesic effect of ketorolac after an injury of sciatic nerve is 
explained by its ability to inhibit the synthesis of algogenic peptides in the posterior horns of the spinal cord and the decrease in 
astrocyte activation. However, it is the dexketoprofen/tramadol combination that is recognized as the most effective in the world.

Keywords: chronic pain, neuropathic pain, questionnaires, bone metastases, tramadol, dexketoprofen

For citation: Rozengard S.A., Ryazankina A.A., Latipova D.Kh., Malygin A.Yu., Kasparov B.S. A rational approach to opioid dose 
reduction in the treatment of bone pain. Clinical discussion. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2020;(20):118–122. (In Russ.) 
doi: 10.21518/2079-701X-2020-20-118-122.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

© Розенград С.А., Рязанкина А.А., Латипова Д.Х., Малыгин А.Ю., Каспаров Б.С., 2020

doi: 10.21518/2079-701X-2020-20-118-122

http://orcid.org/0000-0002-5042-830X
mailto:rozengard.s@mail.ru
http://orcid.org/0000-0001-7195-6307
mailto:alla-rjazankina@mail.ru
http://orcid.org/0000-0002-8906-0370
mailto:dilat77@mail.ru
http://orcid.org/0000-0003-3619-0750
mailto:arturmalygin197@gmail.com
http://orcid.org/0000-0003-0341-3823
mailto:dr.boriskasparov@gmail.com
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-20-118-122
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-20-118-122
http://orcid.org/0000-0002-5042-830X
mailto:rozengard.s@mail.ru
http://orcid.org/0000-0001-7195-6307
mailto:alla-rjazankina@mail.ru
http://orcid.org/0000-0002-8906-0370
mailto:dilat77@mail.ru
http://orcid.org/0000-0003-3619-0750
mailto:arturmalygin197@gmail.com
http://orcid.org/0000-0003-0341-3823
mailto:dr.boriskasparov@gmail.com
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-20-118-122
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-20-118-122
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-20-118-122


119MEDITSINSKIY SOVET

Su
pp

or
tiv

e 
th

er
ap

y 
in

 o
nc

ol
og

y

2020;(20):118–122

ВВЕДЕНИЕ 

Боль в костях широко распространена у онкологиче-
ских больных. 60–80% пациентов с запущенным раком 
испытывают боль в костях разной степени выраженности, 
часто прибегая к наркотическим анальгетикам [1].

Интенсивность костной боли не коррелирует с типом 
опухоли, ее размером, количеством метастазов. Боль в 
костях усиливается при движении и может сопровождать-
ся повышением температуры тела, обычно усиливается 
ночью. Продолжающийся рост опухоли в кости обычно 
приводит к появлению прорывной (эпизодической) боли. 
Это связано с тем, что клеточное окружение опухолевых 
клеток: нейтрофилы, лимфоциты, стромальные костные 
клетки, макрофаги составляющие до 85% массы опухоле-
вой колонии, активно вырабатывают алгогенные интер-
лейкины и простаноиды, а также факторы роста чувстви-
тельных нервов. Боль может быть спонтанной, т. е. возни-
кать без очевидных триггеров, или случайной, вызванной 
движением и весом тела. 

За последние два десятилетия улучшилось понимание 
механизмов, которые приводят к костной боли. Большое 
внимание обращено на нервную сеть, иннервирующую 
кость, которая играет важную роль в появлении централь-
ной сенситизации. Изучена роль механорецепторов и 
кислоточувствительных ионных каналов в поддержании 
болевого механизма. Вовлечение нейрогенных механиз-
мов вообще меняет клиническую картину боли, нейропа-
тическая составляющая начинает определять болевые 
проявления. Боли «стреляющие», «пекущие», «ударяющие 
током», и парастезии, и гиперестезии становятся ведущи-
ми жалобами, интенсивность болевого синдрома быстро 
нарастает.

Механизм костной боли, таким образом, в целом вос-
палительный, но с выраженным нейропатическим компо-
нентом, быстрым наступлением центральной сенситиза-
ции [2–5]. Последние два механизма успешно поддаются 
лечению не только опиоидами, но и некоторыми НПВС 
(декскетопрофен) [6–9].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

На прием обратился пациент 50 лет с диагнозом 
«остеогенная саркома дистального метаэпифиза левой 
плечевой кости сT2N0M0 G3 St IIB». Стабилизация после 
4 циклов неоадъювантной химиотерапии по схеме «док-
сорубицин + цисплатин» с 02.2020 г. 

Из анамнеза известно, что с весны 2019 г. появились 
боли в области левого локтевого сустава, по поводу чего 
лечился амбулаторно. Проводились физиотерапевтические 
процедуры: лазер, электорофорез, магнитотерапия без 
особого эффекта. В ноябре 2019 г. выполнена рентгено
грамма левой плечевой кости, выявлена деструкция в мета-
эпифизе левой плечевой кости размерами 47 х 35 х 30 мм. 
По данным КТ левой плечевой кости без контрастирования 
от ноября 2019 г.  – остеомиелит? Гигантоклеточная 
опухоль? На предмет чего направлен в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова на консультацию, где был дообследован.

По данным КТ органов грудной клетки и брюшной 
полости с контрастированием от 12.2019 г.  – картина 
остеогенной саркомы левой плечевой кости (рис.). 
Множественные очаги в легких, подозрительных в отно-
шении метастазов. МРТ головного мозга, малого таза от 
01.2020 г. Прямых МР-признаков специфического пора-
жения вещества головного мозга не отмечено. 25.12.2019  г. 
выполнена трепанбиопсия образования левой плечевой 
кости. Гистологическое заключение: остеогенная саркома 
обычного типа. KI67: 30%. Дополнительно проведена 
остеосцинтиграфия от 01.2020 г.  – сцинтиграфическая 
картина очаговой патологической гиперфиксации РФП в 
проекции дистальной трети левой плечевой кости  – 
может соответствовать остеогенной саркоме. Далее, 
решением мультидисциплинарной команды по саркомам 
первым этапом запланировано: проведение химиотера-
певтического лечения в рамках комбинированного лече-
ния сарком опорно-двигательного аппарата. 

Проведено 4 цикла неоадъювантной химиотерапии 
по схеме «доксорубицин + цисплатин». По данным кон-
трольного обследования – КТ органов грудной, брюшной 
полости от 07.2020 г. – выявлена стабилизация процесса. 
В связи с чем запланировано хирургическое лечение. 

Однако у пациента на протяжении лечения сохраняет-
ся болевой синдром 2-й степени в виде жгучей, стреляю-
щей, грызущей боли в области левого локтевого сустава 
на фоне обезболивающей терапии трамадолом по 100 мг 
х 4 раза в сутки. Оценка по вербально-цифровой шкале 
4–5 балла, оценка по вербально-рейтинговой шкале  – 
средняя, по визуально-рейтинговой шкале  – 40 баллов, 
по DN4 – 5 баллов. Терапия трамадолом также сопрово-
ждается плохо переносимой тошнотой 2-й степени. 
Эффективность трамадола следует признавать недоста-

 Рисунок. Дистальный метаэпифиз левой плечевой кости. 
Литическое образование с наличием периостальной реакции 
и мягкотканным компонентом размером не менее 87 х 69 мм

 Figure. The left distal humerus metaepiphysis. Lytic lesion 
with the presence of a periosteal reaction and a soft tissue com-
ponent measuring not less than 87 x 69 mm
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точной, если его разовая доза 100 мг действует менее 
4–6 ч и при недостаточной эффективности трамадола 
следует переходить на обезболивание более сильными 
опиоидными анальгетиками. 

Следовало бы добавить кортикостероиды, которые 
являются одними из наиболее часто используемых адъю-
вантных анальгетиков для лечения боли в костях и невро-
патической боли, вызванной инфильтрацией или сдавле-
нием нервных структур. Кортикостероиды обладают 
противовоспалительным и противоотечным действием. 
Кортикостероиды также могут косвенно влиять на актива-
цию ноцицепторов, снижая уровень простаноидов и про-
воспалительных цитокинов [10–12]. Также возможна ком-
бинация кортикостероидов с противосудорожными пре-
паратами, которые широко используются при нейропати-
ческих болевых синдромах. Они снижают центральную 
сенсибилизацию, но положительный эффект отмечают 
лишь 30–50% пациентов с костными болями [13–18]. 

Однако мы решили предложить комбинацию трама-
дола 400 мг/сут с декскетопрофеном по 25 мг 3 раза в 
день [19, 20]. За ближайшие 72 ч болевой синдром был 
значительно редуцирован и оценка по вербально-цифро-
вой шкале достигла 2 баллов, по вербально-рейтинговой 
шкале – слабая боль, по визуально-рейтинговой шкале – 
10 баллов, по DN4  – 2 балла. Пациент самостоятельно 
снизил дозу трамадола до 50 мг 2 раза в сутки и декске-
топрофена до 25 мг 2 раза в сутки, при этом балльная 
оценка боли не выросла. 

В процессе дообследования к предстоящему хирурги-
ческому лечению пациент принимал указанную обезбо-
ливающую терапию. По данным клинического и биохими-
ческого анализов крови отклонений не выявлено. Через 
неделю пациент обратился на повторную консультацию. 
Отмечен дальнейший регресс болевого синдрома и тош-
ноты, обезболивание адекватное. Пациент в удовлетво-
рительном состоянии, готовится к оперативному этапу 
лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данный пример наглядно показывает, что механизм 
боли, испытываемой пациентами в результате опухолево-
го поражения кости, сложен. Он включает в себя различ-
ные взаимодействия между опухолевыми клетками, кост-
ным матриксом, активированными воспалительными 
клетками и нейронами, иннервирующими кость. 
Интересно, что частота и тяжесть боли в костях не всегда 
пропорциональны количеству и размеру костных пора-
жений. Примерно 25% пациентов с такими опухолями не 
чувствуют боли.

Надкостница имеет чрезвычайно плотную сенсорную 
и симпатическую иннервацию. Костный мозг и минерали-
зованная часть кости также иннервируются сенсорным и 
симпатическим нервами. Например, в надкостнице бедра 
> 90% нервных волокон присутствуют в камбии, менее 
10% – в волокнистом слое. В надкостнице нервные 
волокна расположены в виде сеточки, которая предна-
значена для роли нейронной сети, обнаруживающей 

механическое повреждение или деформацию подлежа-
щего коркового слоя. Симпатические нервные волокна 
надкостницы имеют извитую морфологию и тесно связа-
ны с кровеносными сосудами. В костном мозге сенсор-
ные нервные волокна имеют линейный вид, тогда как 
симпатические нервные волокна снова имеют извитую 
форму, плотно обвивая кровеносные сосуды. Опухолевое 
поражение вызывает реорганизацию в работе как сен-
сорных, так и симпатических нервных волокон [21–26]:

■■ Активация механо- и хемочувствительных ноцицеп-
торов в кости вызывается механической деформацией. 
Механочувствительные нервные волокна в кости будут 
активироваться всякий раз, когда ослабленная кость пе-
ремещается или нагружается. 

■■ Нервные волокна легко активируются при pH 3–4, соз-
даваемом остеокластами при резорбции кости. 

■■ Сенсибилизация ноцицепторов костей (т. е. сети ней-
ронов, которые обнаруживают раздражители в кости). 
Нейроны секретируют нервный ростовой фактор, усили-
вающий ответ рецепторов даже на небольшое поврежде-
ние, вызванное остеокластами, а также простагландинами 
и брадикинином, выделяемыми из поврежденных тканей. 

■■ Разрастание эктопической нервной ткани. Фактор ро-
ста эндотелия сосудов и фактор роста эпидермиса высво-
бождается стромальными и воспалительными клетками и 
может вызвать разрастание нервов, что приводит к избы-
точной иннервации костного мозга, минерализованной 
кости и надкостницы. 

■■ Центральная сенсибилизация  – изменения, происхо-
дящие в спинном и головном мозге, которые усиливают 
восприятие и тяжесть боли. Повреждение скелета гораздо 
чаще вызывает центральную сенсибилизацию по сравне-
нию с травмой кожи или мышц. Опухолевые клетки, стро-
мальные клетки и воспалительные клетки продуцируют и 
высвобождают эндотелин, брадикинин, протеазы, интер-
лейкин 6, ионы водорода, колониестимулирующие фак-
торы, фактор роста нервов, простагландин, серотонин и 
фактор некроза опухоли, которые могут сенсибилизиро-
вать или активировать иннервирующие кость сенсорные 
нервные окончания

■■ Матриксные металлопротеиназы, продуцируемые опу-
холевыми клетками, побуждают активированные фибро-
бласты секретировтаь фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и хемокины (например, CXCL12 и CCL2), которые 
приводят к привлечению лейкоцитов и эндотелиальных 
клеток в микроокружение опухоли. 

Таким образом, костная боль имеет смешанный меха-
низм  – воспалительный (воспалительное микроокруже-
ние), нейропатический (развитая нервная сеть) и НПВС 
являются группой выбора при терапии такой боли. Они 
способны [27–31]: 

■■ уменьшать активность металлопротеиназ,
■■ снижать синтез оксида азота, который является вне-

клеточным посредником в передаче болевого сигнала 
на спинальном и супраспинальном уровне и участвует в 
поддержании гипералгезии,

■■ увеличивать содержание эндоканнабиоидов в воспа-
ленных тканях,
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■■ снижать концентрацию простаноидов в ЦНС (на спи-
нальном и супраспинальном уровнях), что стимулирует 
норадренергическую антиноцицептивную активность.

Применение НПВС приводит, кроме собственно 
противовоспалительного эффекта, к снижению сенсити-
зации центральных и периферических ноцицепторов, 
т. е. они выступают как синергисты опиоидов. Повышение 
анальгетической активности опиатов наблюдалось при 
сочетании с некоторыми НПВС. Снижение уровня боли на 
50% по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) отмечено при 
комбинации НПВС с опиоидными анальгетиками [32–34]. 

Было показано, что многие НПВС обеспечивают 
эффективное послеоперационное обезболивание в орто-
педической хирургии и неврологии. В проспективном 
плацебо-контролируемом двойном слепом исследовании 
у пациентов в клинике нейрохирургии изучалась эффек-
тивность применения декскетопрофена в сравнении с 
внутривенным введением парацетамола по интенсивно-
сти послеоперационной боли и динамики потребления 
опиатов для обезболивания. Исследование показало 
снижение интенсивности боли в течение 24 ч после диск
эктомии в группе, получавшей декскетопрофен.

Результаты исследования 2002 г. показали статистиче-
ски значимый опиоид-сберегающий эффект декскето-
профена по сравнению с плацебо при больших ортопе-
дических операциях. Результаты исследования подтвер-
дили также, что комбинация «декскетопрофен + трама-
дол» в пероральной дозе способна обеспечить обезболи-
вающее действие больше, чем каждым компонентом в 
виде монотерапии [32, 33]. 

Декскетопрофен, кетопрофен, (RS) 2-(3-бензоилфенил) 
пропионовая кислота используется как болеутоляющее и 
противовоспалительное средство и является одним 
из самых сильных ингибиторов in vitro синтеза проста
гландинов. Обезболивающее действие обусловлено S (+) 
энантиомером (декскетопрофеном), в то время как 
R (-)-энантиомер лишен анальгетической активности. Декс
кетопрофен представляет собой S (+)-энантиомер рацеми-
ческой составной кетопрофена. В доклинических исследо-
ваниях было показано, что декскетопрофен является более 
сильным анальгетиком, чем исходное соединение, это 
было подтверждено в модели острой боли у человека. 

Модулирующий эффект, вероятно, связан со способ-
ностью декскетопрофена проникать через гематоэнце-
фалический барьер, при том что очевидной перифери-
ческой мишени часто не было, поскольку воспаления 
нет. Эти данные указывают на вероятную связь между 
эндогенной опиоидной системой и циклооксигена-
зой-1 (ЦОГ-1). Несмотря на известный факт, что НПВС 
не влияют на способность центральной нервной систе-
мы (ЦНС) к суммации подпороговых раздражений, идет 
поиск их центрального противоболевого действия. 
Сейчас изучено подобное действие у кетопрофена. 
Он способен быстро проникать через гематоэнцефали-
ческий барьер (ГЭБ) благодаря исключительной жиро-
растворимости, оказывать центральное воздействие на 
уровне задних столбов спинного мозга путем ингиби-
рования деполяризации их нейронов, селективно бло-
кировать рецепторы NMDA путем подавления деполя-
ризации ионных каналов, оказывая, таким образом, 
прямое и быстрое действие на трансмиссию боли. 
Для кетопрофена описан механизм стимулирования 
активности печеночного энзима триптофан-2,3-диокси
геназы, что непосредственным образом отражается на 
образовании кинуреновой кислоты − антагониста 
NMDA-рецепторов ЦНС, что способствует уменьшению 
выработки субстанции Р с выраженным анальгетиче-
ским эффектом [33, 34]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, возможности анальгетической тера-
пии при поражении костей могут быть расширены за счет 
более глубокого понимания механизмов, лежащих в 
основе развития болевого синдрома. Представленный 
клинический случай наглядно демонстрирует необходи-
мость включения НПВС с центральными эффектами в 
схему лечения костных болей с нейропатическим компо-
нентом, что позволяет не только улучшить качество жизни 
пациента, но и снизить дозы потребляемых опиоидных 
препаратов. �
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Метаанализ исследований по сравнению 
эффективности режимов FOLFOXIRI и FOLFOX или 
FOLFIRI с таргетной терапией при метастатическом 
раке толстой кишки с мутацией в гене BRAF

М.Ю. Федянин1,2,3, e-mail: fedianinmu@mail.ru, Е.М. Полянская1, Х.Х.-М. Эльснукаева1, А.А. Трякин1,4,5, И.А. Покатаев1,6, 
А.А. Буланов1, С.А. Тюляндин1

1	Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, Каширское 
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Резюме
Введение. В соответствии с современными рекомендациями комбинация FOLFOXIRI с бевацизумабом является предпочти-
тельной в первой линии терапии больных с метастатическим раком толстой кишки с мутацией в гене BRAF. Однако данные 
рекомендации исходят из поданализа одного рандомизированного исследования (TRIBE), которое включало 28 пациентов. 
Целью нашего исследования явилось сравнение эффективности режима FOLFOXIRI и двойных комбинаций (FOLFOX, FOLFIRI) 
с бевацизумабом в первой линии терапии метастатического рака толстой кишки с мутацией в гене BRAF.
Материалы и методы. Проведен поиск статей и тезисов в базах данных PubMed, ASCO и ESMO, опубликованных до мая 2020 г. и 
содержащих информацию о результатах проспективных рандомизированных исследований по сравнению режима FOLFOXIRI и 
двойных комбинаций (FOLFOX или FOLFIRI) с таргетной терапией, в которых указана эффективность в зависимости от наличия 
мутаций в гене BRAF. Первичным критерием эффективности явилось отношение рисков прогрессирования или смерти (ОР) с 
95%-ным доверительным интервалом (95% ДИ). Проведен метаанализ с помощью программы Review Manager версии 5.3.
Результаты. Критериям отбора (CHARTA, STEAM, TRIBE, TRIBE2, VISNU, METHEP2) соответствовали 6 исследований, которые 
включили данные 158 пациентов с мутацией BRAF (82 (52%) больным проводился режим FOLFOXIRI и 76 (48%) – режимы 
FOLFOX или FOLFIRI). По результатам метаанализа не выявлено различий между режимами в отношении улучшения выжива-
емости без прогрессирования (ОР 0,89, 95% ДИ 0,64–1,23; p  =  0.48; I2 = 0%, p для гетерогенности 0,63; пять исследований), 
общей выживаемости (ОР 0,9, 95% ДИ 0,37–2,19; I2 = 71%, p для гетерогенности 0,06; p  =  0,48; два исследования) или дости-
жения объективного эффекта (OШ 2,07, 95% ДИ 0,61–7,06; p  =  0,24; I2 = 27%, p для гетерогенности 0,26; три исследования). 
Выводы. Комбинация FOLFOXIRI с таргетным препаратом не имеет преимуществ по сравнению с FOLFOX или FOLFIRI с таргет-
ным препаратом при метастатическом раке толстой кишки и мутацией в гене BRAF. Необходимо проведение проспективных 
рандомизированных исследований в данной популяции больных для определения оптимального режима лечения первой линии. 

Ключевые слова: рак толстой кишки, mBRAF, FOLFOXIRI, бевацизумаб, метаанализ
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ВВЕДЕНИЕ

Частота мутации в гене BRAF, а именно V600 как наи-
более патогенной, при раке толстой кишки, по данным 
различных исследований, колеблется от 1 до 14,5%, 
несколько реже она встречается в странах Азиатского 
региона  – 4,4–7% [1–4]. Выделение данной субпопуля-
ции больных при метастатическом раке толстой кишки 
обусловлено в первую очередь агрессивным течением 
болезни [5] и неблагоприятным прогнозом: медиана про-
должительности жизни с момента начала первой линии 
терапии составляет в академических центрах 11,7 мес. [6], 
а по данным популяционного исследования США и 
Канады – всего 6 мес. [4, 7]. С другой стороны, клиниче-
ская значимость данной альтерации при раке толстой 
кишки обусловлена первичной резистентностью к при-
менению антиEGFR-антител, что значимо ограничивает 
опции лечения данной субпопуляции пациентов [5, 8, 9]. 

Такая непродолжительная выживаемость пациентов 
на стандартной терапии определила необходимость 
поиска эффективных режимов химиотерапии первой 
линии, в частности FOLFOXIRI с бевацизумабом. Ее приме
нение у 25 пациентов с мутацией в гене BRAF в рамках 
нерандомизированного исследования II фазы позволило 
достичь медианы выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
в 11,8 мес., а общей выживаемости (ОВ)  – в 24,1 мес. 
При этом частота объективных эффектов (ОЭ) составила 
72% [10]. В проспективном рандомизированном исследо-
вании III фазы TRIBE, в котором сравнивались режимы 
FOLFOXIRI с бевацизумабом и FOLFIRI с бевацизумабом 
в первой линии лечения, участвовало 28 пациентов с 
мутацией в гене BRAF. Применение 5-компонентного 
режима (FOLFOXIRI + бевацизумаб) было ассоциировано 
с более высокими показателями медианы ОВ в сравне-

нии с режимом «FOLFIRI + бевацизумаб» (19,1 против 
10,8 мес., ОР 0,55; 95% ДИ 0,24–1,23) [11]. Тем не менее 
данный режим сопровождался высокой частотой ослож-
нений III–IV степени, что ограничивает возможность его 
применения и позволяет назначать лишь пациентам с 
хорошим соматическим статусом. 

Именно результаты этих двух работ с небольшим чис-
лом пациентов, учитывая невысокую частоту встречаемо-
сти данного генетического нарушения в опухоли, опреде-
лили включение режима FOLFOXIRI с бевацизумабом в 
качестве первой линии лечения больных метастатиче-
ским раком толстой кишки с мутацией в гене BRAF в 
рекомендации по лечению многих стран [12, 13]. Однако 
последующие аналогичные поданализы не всегда под-
тверждали находки исследования TRIBE [14, 15]. В связи 
с этим целью настоящей работы явилось проведение 
метаанализа исследований по сравнению эффективности 
режима FOLFOXIRI и двойных комбинаций (FOLFOX, 
FOLFIRI) с таргетной терапией в первой линии лечения 
метастатического рака толстой кишки с мутацией в гене 
BRAF.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами выполнен поиск статей и тезисов в базе данных 
PubMed по различным комбинациям слов: “colon cancer”, 
“colorectal cancer”, “rectal cancer”, “CRC”, “mCRC” или “colon 
neoplasms” [MeSH terms], “rectal neoplasms” [MeSH terms], 
“colorectal neoplasms” [MeSH terms] и “braf”, “mutations” и 
“FOLFOXIRI”. Проведен поиск всех статей, опубликован-
ных до мая 2020 г. Компьютерный поиск был дополнен 
изучением списков литературы, включавших обзорные 
статьи и оригинальные работы, а также тезисы, представ-
ленные на конференциях ASCO и ESMO. 

Abstract
Introduction. Based on the subgroup analysis of the TRIBE study FOLFOXIRI with bevacizumab is the recommended option for 
patients (pts) with mBRAF metastatic colorectal cancer (mCRC) in the 1st line. However, subgroup analysis of other studies showed 
conflicting results. Therefore, we performed systemic review and meta-analysis to compare efficacy FOLFOXIRI and doublets with 
targeted therapy in pts with mBRAF mCRC in terms of progression free survival (PFS), objective response rate (ORR) and overall 
survival (OS).
Methods. We performed a search of all prospective randomizes studies in PubMed, ASCO and ESMO congresses for all years before 
May, 2020, compared FOLFOXIRI plus bevacizumab or anti-EGFR antibodies and FOLFOX or FOLFIRI with targeted agents at the 1st 
line with information of the BRAF status. Primary outcome was hazard ratio (HR) for PFS and 95% confidence interval (CI); secondary – 
HR for OS and odds ratio (OD) for ORR. Fixed effects were used for analysis. Meta-analysis was conducted by Review Manager Ver. 5.3.
Results. We identified 6 trials (CHARTA, STEAM, TRIBE, TRIBE2, VISNU, METHEP2), which included 158 pts with mBRAF (FOLFOXIRI – 
82 (52%) and doublets – 76 (48%). According to results of the meta-analysis there was a tendency for higher ORR in pts with 
FOLFOXIRI (OR 2.07, 95% CI 0.61–7.06; p  =  0.24; I2 = 27%, p for heterogeneity 0.26; 3 trials). However we didn’t find any significant 
improvement in PFS (HR 0.89, 95% CI 0.64–1.23; p  =  0.48; I2 = 0%, p for heterogeneity 0.63; 5 trials) or OS (HR 0.9, 95% CI 
0.37–1.19; p  =  0.048; I2 = 71%, p for heterogeneity 0.06; 2 trials) in the group of triplet. 
Conclusions. FOLFOXIRI with targeted therapy did not show significant improvement in the PFS and OS in pts with mBRAF com-
pared with FOLFOX or FOLFIRI with targeted antibodies. A prospective randomized trial is needed to determine the optimal che-
motherapy regimen at the 1st line for pts with mBRAF mCRC.

Keywords: colorectal cancer, mBRAF, FOLFOXIRI, bevacizumab, meta-analysis
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Критерии включения:
■■ Рандомизированные проспективные исследования по 

сравнению режима FOLFOXIRI и двойных комбинаций 
(FOLFOX или FOLFIRI) с таргетной терапией в первой ли-
нии лечения метастатического рака толстой кишки;

■■ в работах должна быть указана эффективность в зави-
симости от наличия мутаций в гене BRAF.

Критерии исключения: 
■■ Не включались в анализ работы, где сравнивались ре-

жимы FOLFOXIRI и двойные комбинации без таргетной 
терапии;

■■ не включались в анализ работы, где сравнивались ре-
жимы FOLFOXIRI и FOLFOXIRI с таргетной терапией.

Первичным критерием эффективности явилось отно-
шение рисков прогрессирования или смерти (ОР) с 95%-
ным доверительным интервалом (95% ДИ). Вторичными 
критериями эффективности являлись ОВ в виде отноше-
ния рисков смерти с 95% ДИ, а также отношение шансов 
(ОШ) достижения объективного эффекта с 95% ДИ.

Диаграмма отбора исследований для анализа сравне-
ния режима FOLFOXIRI и двойных комбинаций (FOLFOX 
или FOLFIRI) с таргетной терапией, в которых указана 
эффективность в зависимости от наличия мутаций в гене 
BRAF, представлена на рис. 1.

Статистический анализ
Различия в ВБП и ОВ представляли в виде отношения 

рисков смерти сравниваемых групп и 95% ДИ к данному 
показателю. Стандартную ошибку вычисляли из 95% ДИ. 
Статистический анализ включал в себя тест χ2 для под-
тверждения однородности результатов включенных в 
анализ исследований. В отсутствие статистически значи-
мой гетерогенности результатов исследований (р > 0,1) 

метод generic inverse variance с фиксированным эффектом 
применяли для оценки отношения рисков прогрессирова-
ния и смерти и построения 95% ДИ. При гетерогенности 
результатов исследований применялась модель случайных 
эффектов. С целью исключения систематической ошибки, 
связанной с публикацией, был построен воронкообразный 
график (со значениями стандартной ошибки (log OР) по 
оси ординат и отношением рисков (ОР)).

Метаанализ проводился с использованием програм-
мы Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 
5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane 
Collaboration, 2014.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В метаанализ работ, в которых проводилось сравнение 
режимов FOLFOXIRI или двойных комбинаций с таргетной 
терапией у пациентов с метастатическим раком толстой 
кишки и мутацией в гене BRAF, вошли 6 работ: в 5 иссле-
дованиях доложены данные по ВБП, в 3  – данные по 
частоте объективных эффектов, в 2  – данные по ОВ. 
Исключены из анализа работы по сравнению режима 
FOLFOXIRI c антиEGFR-антителами и FOLFOXIRI (VOLFI и 
FOCULUM) (рис. 1, табл.). Всего в совокупный анализ вклю-
чены данные 157 пациентов, из них 82 (52%) проводился 
режим FOLFOXIRI с таргетной терапией и 75 (48%) – режи-
мы FOLFOX или FOLFIRI с таргетной терапией.

Характеристика исследований представлена в таблице.

Обзор исследований
В исследовании TRIBE проводилось сравнение эффек-

тивности режима FOLFOXIRI с бевацизумабом и комби-
нации FOLFIRI с бевацизумабом в первой линии у 
508 больных метастатическим раком толстой кишки. При 
медиане наблюдения 48,1 мес. применение многокомпо-
нентного режима определило достижение медианы ОВ 
в 29,8 мес. против 25,8 мес. в группе FOLFIRI с бевацизу-
мабом (ОР 0,8, 96% ДИ 0,65–0,98, р = 0,03), медианы ВБП 
12,3 против 9,7 мес. (ОР 0,77, 95% ДИ 0,65–0,93, р = 0,006) 
и частоты ОЭ (65% против 54%, ОШ 1,59, 95% ДИ 1,1–2,28, 
р = 0,013). При этом ОВ в группе mBRAF (у всех пациентов 
была мутация в 600-м кодоне гена) составила 13,8 мес. 
против 37,7 мес. в группе wtRAS/wtBRAF и 25,6 мес. в 
группе mRAS (ОР 2,79, 95% ДИ 1,75–4,46, р < 0,0001). В то 
же время среди пациентов с мутацией в гене BRAF при-
менение режима FOLFOXIRI с бевацизумабом у 16 боль-
ных незначимо увеличило медиану ОВ в сравнении с 
12 больными, которым проводилась терапия по схеме 
FOLFIRI с бевацизумабом (19 мес. против 10,7 мес., 
ОР 0,54, 95% ДИ 0,24–1,2; p = 0,13), а также медиану ВБП 
(7,5 против 5,5 мес.; ОР 0,57, 95% ДИ 0,27–1,23) и частоту 
ОЭ (56% против 42%, ОШ 1,82, 95% ДИ 0,38–8,78) [11].

В исследовании STEAM 280 пациентов с метастатиче-
ским раком толстой кишки были рандомизированы на 
группы: с применением комбинации FOLFOXIRI с беваци-
зумабом, с альтернирующим назначением комбинаций 
FOLFIRI/FOLFOX с бевацизумабом и контрольную группу с 
FOLFOX с бевацизумабом. Назначение режима FOLFOXIRI 

Изучены результаты 94 работ

После удаления 
обзоров и обзорных 

статей
для последующего 
анализа отобрано
9 исследований

Исключены из анализа:
2 работы по сравнению 
FOLFOXIRI с FOLFOXIRI 
с таргетной терапией;
1 работа – метаанализ 
индивидуальных данных 
пациентов

Результаты
6 исследований вошли 

в заключительный 
метаанализ

25 работ 
соответствовали 
запросу в базе 

данных PubMed

30 работ 
с конференций ESMO;

39 работ 
с конференций ASCO

 Рисунок 1. Диаграмма отбора исследований для метаанализа
 Figure 1. Diagram for selecting studies for meta-analysis
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с бевацизумабом значимо улучшило медиану ВБП (с 9,5 до 
11,7 мес., ОР 0,7; 90% ДИ 0,5–0,9, p < 0,01), но не ОВ 
(с 31 до 34 мес., ОР 0,8, 95% ДИ 0,5–1,2, р = 0,2) в сравнении 
с режимом FOLFOX с бевацизумабом. Также незначимо 
увеличилась частота ОЭ (с 62,1 до 72%, ОШ 1,6, 95% ДИ 
1,0–2,7, р = 0,132) и частота метастазэктомий (с 8,4 до 17,2%). 
В исследовании всего у 8 пациентов выявлена мутация в 
гене BRAF. Наличие мутации было значимо ассоциировано 
с ухудшением ОВ в сравнении с диким типом гена BRAF 
(ОР 2,0, 95% ДИ 1,4–2,7). При этом значимых различий при 
применении классического режима FOLFOXIRI с беваци-
зумабом и FOLFOX с бевацизумабом получено не было ни 
в отношении ВБП (ОР 0,8, 95% ДИ 0,21–3,09), ни в отноше-
нии ОВ (ОР 0,82, 95% ДИ 0,08–8,96). Данных по частоте ОЭ 
в этой субпопуляции пациентов не представлено [14].

В исследовании TRIBE2 проводилось сравнение 
эффективности режима FOLFOXIRI с бевацизумабом в 
первой и во второй линиях лечения и последовательного 
назначения FOLFOX с бевацизумабом в первой линии и 
комбинации FOLFIRI с бевацизумабом во второй линии у 
679 больных метастатическим раком толстой кишки. 
Отмечено значимое увеличение ВБП в первой линии 
(12 против 9,8 мес., ОР 0,74, 95% ДИ 0,63–0,88, р < 0,001) 
и ОВ (27,6 против 22 мес., ОР 0,81, 95% ДИ 0,67–0,98, 
р = 0,033) при применении интенсифицированного режима. 
Среди пациентов с мутацией в гене BRAF (n = 66) не отме-
чено улучшения ВБП в первой линии и ОВ при примене-
нии режима FOLFOXIRI с бевацизумабом в сравнении 
с комбинацией FOLFOX с бевацизумабом (ОР 1,02, 95% 
ДИ 0,61–1,71, р > 0,05 и ОР 1,35, 95% ДИ 0,79–2,3, 
р > 0,05 соответственно). Данных по частоте ОЭ в этой 
субпопуляции пациентов не представлено [15].

В исследовании CHARTA 250 пациентов с метастати-
ческим раком толстой кишки были рандомизированы 
между применением комбинации FOLFOXIRI с бевацизу-
мабом и FOLFOX с бевацизумабом. ВБП, ОВ и частота 

объективных эффектов не различались между пятиком-
понентным режимом химиотерапии и тройной комбина-
цией: 12 против 10,3 мес. (ОР 95% ДИ, р = 0,17), 28 против 
24 мес. (ОР, 95% ДИ, р = 0,39) и 69% против 60% (р = 0,16) 
соответственно. Среди пациентов с мутацией в гене BRAF 
(n = 13) медиана ВБП составила 10,1 мес. при примене-
нии режима FOLFOXIRI с бевацизумабом и 7,8 мес. при 
применении комбинации FOLFOX с бевацизумабом 
(ОР 0,72, 95% ДИ 0,25–2.07, р = 0,61). Данных по ОВ и частоте 
ОЭ в этой субпопуляции пациентов не представлено [16].

В 2019 г. были опубликованы результаты исследования 
VISNU-1, в котором авторы сравнили эффективность при-
менения FOLFOXIRI с бевацизумабом и FOLFOX с беваци-
зумабом в популяции больных метастатическим раком 
толстой кишки с неблагоприятным прогнозом (наличие 
более трех циркулирующих в крови опухолевых клеток на 
7 мл плазмы крови) (n = 372). Применение интенсифици-
рованного режима химиотерапии привело к значимому 
увеличению ВБП (медианы – 12,4 против 9,2 мес., ОР 0,64, 
95% ДИ 0,49–0,82, р = 0,0006), но не частоты ОЭ (59% про-
тив 52%, ОШ 0,74, 95% ДИ 0,49–1,14, р = 0,1685) или 
ОВ (медианы  – 21,7 против 17,6 мес., ОР 0,84, 95% ДИ 
0,66–1,06, р = 0,1407). При этом среди пациентов с mBRAF 
у 17 проводился режим FOLFOXIRI, а у 16  – FOLFOX с 
таргетным препаратом. При этом улучшения ВБП от при-
менения интенсифицированного режима не отмечено 
(ОР 0,829, 95% ДИ 0,37–1,859). Данных по ОВ и частоте ОЭ 
в этой субпопуляции пациентов не представлено [17]. 

В исследовании UNICANCER PRODIGE 14-ACCORD 21 
(METHEP2) было рандомизировано 256 пациентов с изо-
лированными неоперабельными метастазами рака тол-
стой кишки в печени: 130 пациентам проводилась тера-
пия FOLFOXIRI (50 – с бевацизумабом и 80 – с цетукси-
мабом) и 126 пациентам – FOLFOX (n = 70: 27 – с бева-
цизумабом и 43 – с цетуксимабом) или FOLFIRI (n = 56: 
26 – с бевацизумабом и 30 – с цетуксимабом). Медиана 

 Таблица. Характеристика исследований, вошедших в метаанализ
 Table. Characteristics of studies included in the meta-analysis

Исследование Дизайн исследования
Число больных

с mBRAF, которым 
проводилась 

терапия FOLFOXIRI

Число больных
с mBRAF, которым 

проводилась 
терапия

FOLFOX/FOLFIRI

ВБП
(ОР, 95% ДИ)

ОВ
(ОР, 95% ДИ)

ОЭ
(ОШ 95% ДИ)

TRIBE [11] Проспективное, рандомизированное III фазы
(FOLFOXIRI + бев. против FOLFIRI + бев.) 16 12 0,57

(0,27–1,22)
0,54

(0,24–1,21)
1,82

(0,38–8,72)

STEAM [14] Проспективное, рандомизированное II фазы
(FOLFOXIRI + бев. против FOLFOX + бев.) 4 4 0,8

(0,21–3,09) - 0,82
(0,08–8,96)

TRIBE2 [15] Проспективное, рандомизированное III фазы
(FOLFOXIRI + бев. против FOLFOX + бев.) 33 33 1,13

(0,71–1,79)
1,35

(0,79–2,3) -

CHARTA [16] Проспективное, рандомизированное II фазы
(FOLFOXIRI + бев. против FOLFOX + бев.) 8 5 0,72

(0,25–2,07) - -

VISNU [17] Проспективное, рандомизированное III фазы
(FOLFOXIRI + бев. против FOLFIRI + бев.) 16 17 0,83

(0,37–1,86) - -

METHEP2 [18]
Проспективное, рандомизированное II фазы
(FOLFOXIRI + бев./цет. против 
FOLFIRI/FOLFOX + бев./цет.)

5 4 - - 26,84
(0,85–845,17)

ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость, ДИ – доверительный интервал, ОР – отношение рисков, ОШ – отношение шансов, бев. – бевацизумаб, цет. – цетуксимаб.
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ОВ была статистически незначимо выше в группе 
FOLFOXIRI – 42,9 против 37,8 мес. в группе двойных ком-
бинаций (ОР 0,8, 95% ДИ 0,56–1,16, р = 0,24). Аналогичные 
данные были достигнуты и в отношении ВБП: 12,8 против 
11,5 мес. (ОР р = 0,73). И хотя данных по частоте ОЭ в 
общей популяции пациентов в зависимости от режима 
химиотерапии не представлено, отмечено увеличение 
частоты резекций печени при применении FOLFOXIRI 
R0/1 до 56,9% в сравнении с режимами FOLFOX или 
FOLFIRI – 48,4% (ОШ 1,8, 95% ДИ 1,1–2,7, p < 0,02) [19]. 
В исследование было включено 9 пациентов с мутацией 
в гене BRAF (одному пациенту проводилась терапия бева-
цизумабом и восьми  – цетуксимабом). Медиана ВБП в 
группе FOLFOXIRI составила 6,1 мес. против 1,8 мес. 
в группе FOLFOX/FOLFIRI, а ОВ  – 21,3 против 6,6 мес. 
соответственно (данных по ОР не представлено). У 4 из 
5 пациентов в группе FOLFOXIRI был зарегистрирован 
ОЭ, в контрольной группе ОЭ не зарегистрировано [18]. 

Результаты метаанализа
Тест на однородность результатов исследований, вклю-

ченных в метаанализ в отношении ВБП, показал отсутствие 
значимых различий – р = 0,63 (I2 = 0%). При этом не выяв-
лено различий между режимами в отношении ВБП 
(ОР 0,89, 95% ДИ 0,64–1,23; p = 0,48; 5 исследований, рис. 2). 

Тест на однородность результатов исследований, 
включенных в метаанализ в отношении ОВ, показал при-

сутствие различий – р = 0,06 (I2 = 71%). При этом не выяв-
лено различий между режимами в отношении ОВ (ОР 0,9, 
95% ДИ 0,37–2,19; p  =  0,48; 2 исследования, рис. 3). 

Тест на однородность результатов исследований, вклю-
ченных в метаанализ в отношении шанса достижения ОЭ, 
показал отсутствие значимых различий – р = 0,26 (I2 = 27%). 
При этом не выявлено различий между режимами в дости-
жении ОЭ (OШ 2,07, 95% ДИ 0,61–7,06; p = 0,24; 3 исследо-
вания, рис. 4). 

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам метаанализа нами не обнаружено 
влияния интенсификации первой линии системной тера-
пии на увеличение ВБП, ОВ и частоты ОЭ в подгруппе 
пациентов с метастатическим раком толстой кишки и 
мутацией в гене BRAF. Такие находки неудивительны, т. к. 
в исследовании TRIBE, результаты поданализа которого и 
были причиной включения режима FOLFOXIRI с беваци-
зумабом в алгоритмы терапии метастатического рака 
толстой кишки с мутаций в гене BRAF, было всего 
28 пациентов, что обуславливало высокую вероятность 
получения случайных находок. Известно, что чем больше 
включается факторов при проведении подгрупповых 
анализов, тем выше вероятность получения ложнополо-
жительных результатов. Так, при изучении 10 факторов 
риск хотя бы одного ложноположительного результата 

 Рисунок 2. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП пациентов с mBRAF в 
зависимости от режима терапии (5 исследований)

 Figure 2. Forest plot of a meta-analysis of studies comparing the PFS in mBRAF patients depending on therapy regimen 
(5 studies)
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ошибка

Всего Всего Вес Метод объединения данных на основании взвешивания обратно 
пропорционально дисперсии величины эффекта в индивидуальном 

исследовании, модель фиксированных эффектов, 95% ДИ

CHARTA -0,328 0,539 8 5 9,5% 0,72 (0,25; 2,07)
STEAM -0,223 0,690 4 4 5,8% 0,80 (0,21; 3,09)
TRIBE -0,562 0,387 16 12 18,4% 0,57 (0,27; 1,22)
TRIBE2 0,122 0,234 33 33 50,2% 1,13 (0,71; 1,79)
VISNU -0,186 0,412 16 17 16,2% 0,83 (0,37; 1,86)

Всего (95% ДИ) 77 71 100,0% 0,89 (0,64; 1,23)

Тест на гетерогенность: Chi2 = 2,57, df = 4 (p = 0,63); I2 = 0%
Общий эффект:  Z = 0,70 (p = 0,48)

Тройная комбинация Двойная комбинация

 Рисунок 3. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП пациентов с mBRAF в зави-
симости от режима терапии (2 исследования)

  Figure 3. Forest plot of a meta-analysis of studies that compared the  PFS in mBRAF patients depending on therapy regimen 
(2 studies)
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TRIBE -0,616 0,41 16 12 44,4% 0,54 (0,24; 1,21)
TRIBE2 0,3 0,273 33 33 55,6% 1,35 (0,79; 2,30)

Всего (95% ДИ) 49 45 100,0% 0,90 (0,37; 2,19)

Тест на гетерогенность: Tau2 = 0,30, Chi2 = 3,46, df = 1 (p = 0,06); I2 = 71%
Общий эффект:  Z = 0,23 (p = 0,81)
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0,01	   0,1	     1,0	       10	       100



130 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
бз

ор
ы

2020;(20):125–132

достигает 40% [20]. Примером аналогичных ложнопози-
тивных выводов может служить история с эффективно-
стью антиEGFR-моноклональных антител у пациентов с 
метастатическим колоректальным раком с мутацией в 
гене BRAF. Например, при совместном анализе результа-
тов исследований CRYSTAL и OPUS авторы отметили, 
что добавление цетуксимаба к химиотерапии было 
ассоциировано со значимым увеличением ОВ (ОР 0,81, 
p = 0,0062), ВБП (ОР 0,66, p < 0,001) и частоты ОЭ (ОР 2,16, 
p < 0,0001) [21]. Подчеркнем, что число больных, вошед-
ших в поданализ, составило всего 70 человек и в группе 
больных с мутацией в гене BRAF, получавших цетуксимаб, 
чаще встречались пациенты с ECOG 0–1 и изолирован-
ным метастатическим поражением печени в сравнении с 
группой без цетуксимаба. Несмотря на это, в течение 
многих лет антиEGFR-антитела рекомендовались к при-
менению в первой линии в комбинации с FOLFOX или 
FOLFIRI при мутации в гене BRAF. Понадобилось прове-
дение трех метаанализов, доказавших, что мутация в гене 
BRAF при раке толстой кишки является негативным пре-
диктивным фактором эффективности цетуксимаба или 
панитумумаба, и только в 2019 г. рекомендации NCCN 
были изменены. 

Первоначальной целью нашего метаанализа было 
сравнение FOLFOXIRI и двойных комбинаций химиоте-
рапии в сочетании не только с бевацизумабом, но и 
антиEGFR-антителами. Но при изучении литературы не 
удалось найти исследований, за исключением единствен-
ного, в котором изучались бы схемы с цетуксимабом или 
панитумумабом. Только в исследование METHEP2 было 
включено 5 пациентов, которым проводилась терапия с 
цетуксимабом. В то же время в литературе имеются две 
рандомизированные работы по сравнению FOLFOXIRI с 
и без антиEGFR-антител. В исследование с цетуксимабом 
(FOCLUM) не включались пациенты с мутацией в гене 
BRAF [22]. В исследовании VOLFI сравнивались режимы с 
панитумумабом. В последней работе 16 пациентов имели 
мутацию в гене BRAF (из них у двух – не V600). Авторы 
отметили, что добавление к FOLFOXIRI панитумумаба 
значимо увеличивало шанс достижения ОЭ (ОШ 14,93, 
95% ДИ 1,03–200), но не влияло ни на ВБП (ОР 1,12, 95% 
ДИ 0,36–3,51), ни на ОВ (ОР 1,36, 95% ДИ 0,42–1,9) [23]. 

Основным недостатком нашего исследования является 
отсутствие данных по ОВ для пациентов с BRAF-мутацией, 
т. к. они отсутствуют в публикациях большинства исследова-
ний, сравнивавших режим FOLFOXRI с бевацизумабом 
против FOLFOX или FOLFIRI с бевацизумабом (OLIVIA, 
CHARTA, STEAM). Однако в 2020 г. были опубликованы 
результаты метаанализа индивидуальных данных пациен-
тов из 5 рандомизированных исследований (OLIVIA, 
CHARTA, STEAM, TRIBE и TRIBE2), где была представлена 
информация по ОВ интересующей нас субпопуляции боль-
ных раком толстой кишки. Исследователям удалось собрать 
данные по 61 пациенту, которому проводилась терапия 
FOLFOXIRI с бевацизумабом, и 54 больным в контрольной 
группе при мутации в гене BRAF. Как и в нашей работе, не 
было выявлено улучшения ОВ при применении интенсифи-
цированного режима системной терапии в первой линии 
как в общей популяции больных с мутацией в гене BRAF, 
так и при мутации и локализации опухоли в правых отделах 
(ОР 1,11, 95% ДИ 0,75–1,73 и ОР 0,82, 95% ДИ 0,56–1,25). 
В отношении ВБП и ОЭ при мутации в гене BRAF на мень-
шем, чем в нашем анализе, числе пациентов также показано 
отсутствие преимуществ интенсификации лечения (ОР 0,84, 
95% ДИ 0,56–1,25 и ОШ 1,42, 95% ДИ 0,68–2,97), даже при 
локализации опухоли в правых отделах (0,82, 95% ДИ 
0,5–1,33 и ОШ 1,21, 95% ДИ 0,49–3,0) [24]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты двух метаанализов позволяют убедительно 
говорить о том, что комбинация FOLFOXIRI с бевацизума-
бом больше не является вариантом выбора первой линии 
терапии метастатического рака толстой кишки с мута
цией в гене BRAF, а применение режима двойных комби-
наций с бевацизумабом видится более предпочтитель-
ным. Однако, учитывая, что полученные выводы основаны 
на результатах подгрупповых анализов, необходимо про-
ведение проспективных рандомизированных исследова-
ний в данной популяции больных для определения опти-
мального режима лечения первой линии.�
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 Рисунок 4. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ОЭ у пациентов с mBRAF в зави-
симости от режима терапии (3 исследования)

 Figure 4. Forest plot of a meta-analysis of studies comparing OE in mBRAF patients depending on the therapy regimen 
(3 studies)
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Фиброламеллярный рак печени: 
современный взгляд на проблему

Е.Ю. Антонова1, е-mail: elenaantonova5@mail.ru, В.В. Бредер1, Е.А. Мороз1, К.К. Лактионов2, И.А. Джанян1, А.Ю. Волков1

1	Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, Каширское 
шоссе, д. 23

2	Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1 

Резюме
Фиброламеллярная гепатоцеллюлярная карцинома (ФлК) является относительно редкой первичной опухолью печени без 
известных факторов риска (хронические инфекции вирусами гепатитов В или С, хронические алкогольные отравления, цирроз 
печени), которая встречается в основном у молодого населения. ФлК чаще диагностируется уже на распространенных стадиях 
ввиду отсутствия у пациентов выраженных клинических проявлений в течение длительного времени. При патоморфологиче-
ской диагностике ФлК представляет собой скопление больших полигональных эозинофильных клеток с четко выраженным 
везикулярным ядром, окруженным обильными разрастаниями ламеллярного фиброза. Коллагеновые волокна в большинстве 
случаев располагаются параллельными тяжами, в метастазирующих опухолях коллагеновые волокна могут быть расположены 
бессистемно (т. н. спутанные волокна). В течение многих лет предпринимались попытки идентифицировать надежные маркеры 
для выявления дифференциальной диагностики ФлК и определить причину возникновения опухолей у молодых пациентов, 
изучались молекулярные механизмы канцерогенеза ФлК. В 2014 г. при проведении полнотранскриптомного анализа образ-
цов ФлК был открыт химерный транскрипт DNAJB1PRKACA, образующийся в результате делеции участка 19-й хромосомы 
размером 400 тыс. пар нуклеотидов (т.п.н.), приводящий к слиянию двух генов, который встречается в большинстве образцов 
ФлК. Основным методом лечения ФлК является хирургический  – радикальный метод лечения заболевания. Учитывая, что 
поражение лимфатических узлов является важным прогностическим фактором, полная перипортальная лимфаденэктомия 
должна выполняться как часть радикальной операции пациентов с ФлК. Роль и возможности локорегионального и лекарствен-
ного методов лечения не до конца ясны, а поиск эффективных схем терапии и потенциальных мишеней, специфических для 
этой формы ГЦР, является актуальной. Исследования показывают противоречивые результаты для различных схем химио
терапии и применения таргетной терапии. В литературе описаны единичные клинические случаи успешного применения 
иммунотерапии у пациентов с экспрессирующей PD-L1-опухолью. Важнейшим условием для успешного лечения является 
глубокое изучение молекулярных механизмов канцерогенеза ФлК.
В обзоре представлены современные данные об эпидемиологии, классификациях, клинико-морфологических и молекулярно-
генетических аспектах, особенностях диагностики и лечения ФлК.

Ключевые слова: фиброламеллярная карцинома печени, рак печени, крупные опухолевые клетки, DNAJB1-PRKCА
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Fibrolamellar liver cancer: the modern concept 
Elena Yu. Antonova1, е-mail: elenaantonova5@mail.ru, Valery V. Breder1, Ekaterina A. Moroz1, Konstantin K. Laktionov2, 
Irina A. Dzhanyan1, Alexander Yu. Volkov1

1	Blokhin National Medical Research Center of Oncology; 24, Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia
2	Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia 

Abstract
Fibrolamellar hepatocellular carcinoma (FLC) is a relatively rare primary liver tumor of unknown etiology (chronic infections with 
hepatitis B or C viruses, chronic alcohol poisoning, cirrhosis of the liver), which occurs mainly in the young population. FLK is more 
often diagnosed already at common stages due to the absence of pronounced clinical manifestations in patients for a long time. 
In pathomorphological diagnostics, FLC is a cluster of large polygonal eosinophilic cells with a clearly defined vesicular nucleus, 
surrounded by abundant growths of lamellar fibrosis. In most cases, collagen fibers are arranged in parallel strands; in metastatic 
tumors, collagen fibers can be arranged haphazardly (the so-called “tangled fibers”).For many years, attempts have been made to 
identify reliable markers for the detection and differential diagnosis of FLC and to determine the cause of tumors in young patients, 
and the molecular mechanisms of FLC carcinogenesis have been studied. In 2014 during the full transcriptome analysis of FLC 
samples, the chimeric transcript DNAJB1PRKACA was discovered, which is formed as a result of deletion of a section of chromo-
some 19 with a size of 400 thousand nucleotide pairs and leads to the fusion of two genes, which Is found in most FLC samples. 
Surgery is the only curative treatment of this tumor type and radical method of treating the disease. Given that lymph node 
involvement is an important prognostic factor, complete periportal lymphadenectomy should be performed as part of radical 
surgery for patients with FLK. The role and possibilities of locoregional and drug-based treatment methods are not fully clear, and 
the search for effective treatment regimens and potential targets specific to this form of HCR is urgent. Studies show conflicting 
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ВВЕДЕНИЕ

Фиброламеллярная гепатоцеллюлярная карцинома 
(ФлК) представляет собой отдельный вид гепатоцеллю-
лярного рака (ГЦР), который обычно встречается у более 
молодого населения. ФлК впервые была описана в 1956 г. 
Хью Эдмондсоном, который отметил атипичные гистоло-
гические особенности гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК), резецированной у 14-летней девочки [1]. В 1980 г. 
ФлК была выделена в отдельный подтип рака печени, 
который отличается от «типичного» ГЦР рядом морфоло-
гических признаков, а также молодым возрастом пациен-
тов, как правило не отягощенных другими заболевания-
ми, увеличивающими риск возникновения ГЦР (инфекции 
вирусных гепатитов В и С, цирроз) [2, 3].

По различным оценкам, фиброламеллярная карцинома 
(ФлК) составляет от 0,85 до 16% всех случаев гепатоцеллю-
лярного рака (ГЦР) и внутрипеченочных желчных протоков 
в зависимости от изученной популяции и дизайна иссле-
дования [4–10]. При этом показатель заболеваемости с 
учетом возраста оценивается в 0,02 на 100 000 [11].

В России на данный период времени существуют 
трудности объективного анализа заболеваемости ФлК. 
Это связано с тем, что фиброламеллярная гепатоцеллю-
лярная карцинома не выделяется в отдельную группу 
заболеваний опухолей печени, однако имеет свой уни-
кальный код в гистологической классификации. В 2018 г. 
в России было зарегистрировано 8 810 новых случаев 
заболевания ГЦР и внутрипеченочной ХЦР из 624 709 
выявленных онкологических заболеваний в целом, что 
составляет 1,41%. Что касается динамики показателей 
заболеваемости ГЦР в России, то в 2008 г. он составил 
2,84 на 100 тыс. населения, в 2018 г. – 3,31, что говорит о 
среднегодовом темпе прироста 2,04%, прирост в динами-
ке за 10 лет составил 22,92% [12].

ФлК обычно поражает более молодое население в 
возрасте от 14 до 33 лет со средним возрастом 21 год. 
Большинство случаев (64%) диагностируется в возрасте 
до 40 лет. Бимодальное возрастное распределение 
наблюдалось с пиками заболеваемости в возрастной 
группе 10–30 лет, а второй пик отмечался в возрастной 
группе 60–69 лет [13]. По сравнению с «типичным» ГЦР 
некоторые исследования отмечают, что ФлК чаще встре-
чается у женщин, в то время как другие авторы не отме-
тили никаких специфических различий [5, 7, 14].

В статье представлены данные мировой литературы, 
касающиеся основных диагностических и лечебных 
аспектов при ФлК. 

КЛАССИФИКАЦИЯ И СТАДИРОВАНИЕ ФЛК

Согласно классификации опухолей печени ВОЗ-2010, 
ФлК входит в группу эпителиальных опухолей и имеет 
свой уникальный гистологический код (8171/3) [15]. 

Определение стадии ФлК необходимо для выбора 
оптимальной стратегии лечения, прогнозирования течения 
заболевания и эффективности лечебных мероприятий. 
Большинство солидных злокачественных новообразо
ваний стадируются по системе «опухоль  – лимфатиче-
ские узлы  – метастазы» или TNM/AJCC [16]. Учитывая 
редкость патологии, ФлК классифицируется так же, как и 
ГЦР (табл.) [17].

В РФ нет общепринятого консенсуса по использова-
нию какой-либо из существующих классификаций ГЦР 
(Барселонская классификация ГРЦ (BCLC), оценка цирро-
за печени по шкале Child-Pugh (CP)), учитывая отсутствие 
фоновой патологии печени, целесообразность их исполь-
зования при ФлК, сомнительна. Официальная отчетность 
предполагает использование только TNM/AJCC.

Согласно ряду исследований, средний размер впервые 
выявленной опухоли у пациентов с диагнозом ФлК состав-
ляет 12 см (диапазон 4–20 см) [13]. Только у 16% наблю-
дается опухоль с диаметром < 5 см (T2) по сравнению с 
37% «типичной» формы ГЦР. Частота поражения регионар-
ных л/у составляет 30–40%, в то время как у 33% пациен-
тов имеются отдаленные метастазы, что говорит о неблаго-
приятной клинической перспективе больных ФлК [18, 19]. 
Большинство случаев ФлК выявляются уже на распростра-
ненной стадии на момент постановки диагноза: AJCC ста-
дия III в 37,2% и AJCC стадия IV в 42,3% [20].

results for different chemotherapy regimens and the use of targeted therapy. The literature describes isolated clinical cases of 
successful use of immunotherapy in patients with PD-L1-expressing tumors. The most important condition for successful treatment 
is an in-depth study of the molecular mechanisms of FLC carcinogenesis. This review presents current data on epidemiology, clas-
sification, clinico-morphological, molecular and genetic aspects, as well as some diagnostic features and FLC treatment modalities.
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 Таблица. Стадирование рака печени по системе TNM/AJCC 
(8-я редакция, 2017 г.)

 Table. The TNM /AJCC staging system of liver cancer (8th edition)

Стадия I T1 N0 M0

IA T1a N0 M0

IB T1b N0 M0

II T2 N0 M0

IIIA T3 N0 M0

IIIB T4 N0 M0

IVA Любая Т N1 M0

IVB Любая T Любая N M1

http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-20-134-142
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ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯРНО-
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ФИБРОЛАМЕЛЛЯРНОГО РАКА. ФАКТОРЫ ПРОГНОЗА 

Фиброламеллярная карцинома макроскопически 
представляет собой хорошо очерченное гетерогенное 
объемное образование на фоне чаще всего нецирроти-
ческой печени. Опухоль бывает с участками повышенной 
васкуляризации и некрозов (рис. 1) [21].

Микроскопически ФлК обычно состоит из злокаче-
ственных клеток, напоминающих гепатоциты, которые 
хорошо дифференцированы и полигональны с эозино-
фильными гиалиновыми телами и зернистой цитоплаз-

мой, окруженными обильными разрастаниями ламелляр-
ного фиброза. Выявлено, что средний размер злокаче-
ственных клеток ФлК в три раза больше, чем у нормаль-
ного гепатоцита, и в 1,6 раза больше, чем у опухолевой 
клетки «классического» ГЦР [22]. Опухолевые клетки 
часто содержат крупные везикулярные ядра и крупные 
ядрышки. Коллагеновые волокна в большинстве случаев 
располагаются параллельными тяжами, в метастазирующих 
опухолях коллагеновые волокна могут быть расположены 
бессистемно (т. н. спутанные волокна) (рис. 2) [23, 24]. 
Неспецифическое хроническое воспаление, характери-
зующееся инфильтратами с мононуклеарными клетками 
и лимфоцитами, может присутствовать в окружающей 
паренхиме печени [21].

В целом при патогистологическом исследовании ФлК 
отличают 3 основных признака: 1) крупные опухолевые 
клетки с эозинофильной цитоплазмой; 2) наличие клеток 
с крупным ядром; 3) обильная фиброзная строма, распо-
ложенная тонкими параллельными пластинами вокруг 
опухолевых клеток [25].

При иммуногистохимическом исследовании лизосо-
мы в опухолевых клетках могут быть обнаружены с помо-
щью маркера кластера дифференцировки 68 (CD68), 
также доказано, что положительная экспрессия Hepar1 
(маркера дифференцировки гепатоцеллюлярного белка) 
подтверждает диагноз ФлК [26]. Некоторые ФлК характе-
ризуются экспрессией цитокератинов 8 и 18 (белки про-
межуточных филаментов цитоскелета, экспрессирующие-
ся в гепатоцитах). Окрашивание на глипикан-3 (GPC3, 
гепарин сульфат протеогликан), гиперэкспрессируемый в 
ГЦР, выявляется в 17–59% случаев [24, 27]. В то же время 
фиброламеллярные карциномы экспрессируют диффе-
ренцировочные маркеры клеток желчных протоков  – 
EMA (эпителиальный мембранный антиген), цитокератин 7 
и в редких случаях цитокератин 19 (5–25%) [24]. В ФлК 
часто выявляется синтез EpCAM (Epithelial Cell Adhesion 
Molecule)  – мембраннолокализованного гликопротеина, 

 Рисунок 1. Макроскопическое исследование гепатоцеллю-
лярного рака (ФлК)

 Figure 1. Macroscopic pathology

1) опухоль дольчатого строения, отграничена от паренхимы печени капсулой; 2) рубец; 
3, 4) некрозы и кровоизлияния

1) Lobular structure of the tumor, separated from the liver parenchyma by a capsule; 
2) Scar; 3, 4) Necrosis and hemorrhage

 Рисунок 2. Микроскопическое исследование гепатоцеллюлярного рака (ФлК) (×200, окраска гематоксилином и эозином)
 Figure 2. Microscopic pathology (H&E, 200×)

1) крупные опухолевые клетки с эозинофильной цитоплазмой; 2) обильная фиброзная строма, расположенная между клетками

1) Large tumor cells with eosinophilic cytoplasm; 2) Abundant fibrous stroma located between the cells
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являющегося опухолевым антигеном и маркирующего 
стволовые клетки – предшественники различных тканей, 
в т. ч. и печени [28, 29].

Для того чтобы максимально достоверно дифферен-
цировать ФлК от других типов опухолей печени, в насто-
ящее время используется набор маркеров, включающий 
HepPar1, CK7, EMA и CD68 [24, 30, 31]. 

Для морфологического подтверждения диагноза ФлК 
выполняют биопсию опухоли печени под контролем УЗИ. 
Также биопсия может быть необходима пациентам с 
нерезектабельными опухолями или с сопутствующими 
заболеваниями, исключающими резекцию, чтобы начать 
паллиативную терапию [26].

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ФЛК

В 2014 г. исследовательской группой J.N. Honeyman 
при полнотранскриптомном анализе образцов ФлК был 
впервые описан транскрипт, приводящий к слиянию двух 
генов DNAJB1-PRKCА, исследование которого позволило 
взглянуть на проблему онкогенеза ФлК по-новому. Было 
установлено, что слитный транскрипт является продуктом 
химерного гена DNAJB1-PRKCA, образующегося в резуль-
тате делеции участка 19-й хромосомы размером 400 тыс. 
пар нуклеотидов (т.п.н.), при которой утрачиваются 
последние экзоны гена DNAJB1, несколько промежуточ-
ных генов и первый экзон гена PRKACA. Формирующийся 
в результате такой перестройки слитный транскрипт в 
большинстве опухолей содержит 1 экзон гена DNAJB1 и 
2–10 экзоны гена PRKACA. В некоторых образцах ФлК 
выявлен также более длинный минорный транскрипт, 
включающий часть 2 экзона гена DNAJB1 [32]. Этот транс-
крипт является специфичным для ФлК и не выявляется 
в других типах опухолей печени [33, 34]. В работе 
R.P. Graham et al. при исследовании 106 образцов 
опухолей печени (26 образцов ФлК, включая метастазы, 
25 случаев классического ГЦР, а также образцы гепато
целлюлярной аденомы, холангиокарциномы, гепато
бластомы) экспрессия DNAJB1-PRKАCA в клинических 
образцах ФлК была подтверждена тремя независимыми 
методами (флуоресцентной гибридизации in situ (FISH), 
при РНК-гибридизации in situ (RISH), полимеразной 
цепной реакции с обратной транскрипцией (ОТПЦР)) [33].

Более 75% первичных и метастатических ФлК демон-
стрируют гиперэкспрессию переднего градиента-2 
(AGR2), потенциального онкогена, гиперэкспрессия кото-
рого была обнаружена в нескольких типах солидных 
опухолей, включая первичный рак молочной железы, рак 
легких и рак предстательной железы [35].

Как уже отмечалось, ФлК характеризуется наличием 
ламеллярного фиброза, волокна которого состоят пре-
имущественно из коллагена. E.P. Simon et al. продемон-
стрировали увеличение экспрессии генов, кодирующих 
коллагены различных типов, в т. ч. тех классов, которые 
ассоциированы с канцерогенезом. Также было выявле-
но повышение экспрессии генов, кодирующих белки, 
участвующие в межклеточных взаимодействиях: 
коннексины (GJC1 и GJA5), альфа-субъединицы интегри-

нов, компоненты адгезионных контактов, например 
кадгерин 13, гиперэкспрессия которых была ранее опи-
сана при ГЦР [36]. 

Гиперэкспрессия генов, участвующих в пролиферации 
клеток, таких как RAS, MAPK, PIK3, TGF, EGFR, а также 
генов, участвующих в путях деградации ксенобиотиков, 
наблюдалась и в ФлК [37–40]. В ФлК практически не 
встречаются мутации или метилирование гена Р53 [41], 
однако при транскриптомном анализе ФлК выявлены 
нарушения Р53-зависимой регуляции экспрессии генов. 
E.C. Sorenson et al. описали повышение уровня экспрес-
сии 17 генов, репрессируемых Р53, что указывает на 
инактивацию или снижение активности Р53в ФлК. 
Некоторые из гиперэкспрессированных в ФлК Р53-
зависимых генов, такие как CDC20 и AURKA, могут рас-
сматриваться как потенциальные мишени для направлен-
ной терапии [42].

ФАКТОРЫ ПРОГНОЗА ФЛК ПЕЧЕНИ

К настоящему времени известны несколько факторов, 
которые связаны с лучшим прогнозом,  – это хирургиче-
ское лечение ФлК, более молодой возраст пациента и 
ранняя стадия при постановке диагноза, а также отсут-
ствие опухолевой инвазии крупных сосудов или тромбоза.

Также ассоциируется с плохим прогнозом метастати-
ческий характер заболевания (поражение лимфатиче-
ских узлов и органов), множественные опухоли, сосуди-
стая инвазия и взрослый возраст пациентов [5, 9, 43–44].

Данные в отношении пола пациентов как прогности-
ческого фактора весьма противоречивы – разные иссле-
дования неоднократно указывали на то, что женский пол 
является как благоприятным, так и неблагоприятным фак-
тором, связанным с длительной выживаемостью [7, 10].

Убедительных данных за наличие морфологических 
факторов прогноза в мировой литературе не представлено.

ДИАГНОСТИКА ФЛК

Ввиду отсутствия у пациентов выраженных клиниче-
ских проявлений в течение длительного времени, боль-
шинство случаев ФлК выявляются на распространенной 
стадии на момент постановки диагноза. Боль в животе 
является наиболее распространенным симптомом (72%), 
за которым следует вздутие живота (44%), анорексия 
(32%), лихорадка и желтуха (20%) [20, 43].

При анализе сыворотки крови иногда может быть 
повышен бета-хорионический гонадотропин человека 
(В-ХГЧ) [45]. Чаще всего уровни маркеров нарушения 
функции печени, таких как аспартатаминотрансфераза 
(АСТ), аланинаминотрансфераза (АЛТ) и щелочная фос-
фатаза (ЩФ), в пределах нормальных значений или уме-
ренно повышены [2, 15, 46]. Повышение уровня щелоч-
ной фосфатазы при ФлК, вероятно, обусловлено ростом 
опухоли в билиарное дерево и обструкцией желче
выводящих путей [47]. Уровень альфа-фетопротеина 
(АФП) не повышен у пациентов с ФлК в отличие от 
«классического» ГЦР [27].



138 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
бз

ор
ы

2020;(20):134–142

По данным ультразвукового исследования (УЗИ), ФлК 
печени проявляется в виде четко очерченных образова-
ний с переменной эхогенностью [48]. УЗИ обеспечивает 
диагностику размеров печени и опухолевого образова-
ния, которое требует дальнейшей оценки с помощью КТ 
(компьютерной томографии) или МРТ (магнитно-резо-
нансной томографии) с внутривенным контрастировани-
ем для дальнейшей, более подробной характеристики 
заболевания.

На КТ ФлК обычно представлена в виде крупных гете-
рогенных, четко очерченных очагов поражения (80–100%) 
с дольчатым контуром. Кальцификация и центральный 
звездчатый рубец наблюдаются в 65–70% случаев наряду 
с некрозом опухоли. Большой рубец (шириной > 2 см) и 
наличие фиброзных полос или перегородок являются 
общими и патогномоничными для ФлК [49].

На МРТ узлы ФлК являются гипоинтенсивными на 
Т1-взвешенных изображениях и гиперинтенсивными на 
Т2-взвешенных изображениях. Фиброзный центральный 
рубец гипоинтенсивен как на Т1-, так и на Т2-взвешенных 
изображениях, что отличает его от очаговой узловой 
гиперплазии [50]. Кальцификация редко наблюдается на 
МРТ. При введении МР-контраста картина аналогична 
компьютерной томографии с гетерогенным контрастным 
усилением в артериальной фазе [51]. ФлК обычно не 
удерживает гепатобилиарные специфические контраст-
ные вещества, такие как гадоксетат динатрия и гадобенат 
димеглюмин. Это также является полезным отличием от 
нодулярной гиперплазии печени [52, 53]. 

Иногда в диагностике рака печени используется пози-
тронно-эмиссионная томография (ПЭТ-КТ) [54]. Но пре-
жде чем ПЭТ/КТ можно будет рекомендовать для рутин-
ного использования в клинической практике для диагно-
стики рака печени, а именно ФлК, необходимы дополни-
тельные дальнейшие исследования.

СОВРЕМЕННЫЙ ПОДХОД К ЛЕЧЕНИЮ 
ФИБРОЛАМЕЛЛЯРНОЙ КАРЦИНОМЫ

Хирургическое лечение
К настоящему времени единственным эффективным 

способом лечения пациентов с ФлК остается оператив-
ное лечение – радикальный метод лечения заболевания. 
Считается, что у молодых пациентов (возраст менее 40 лет) 
частота радикальных резекций выше, чем у более взрос-
лых [7]. У пациентов, перенесших резекцию, средний раз-
мер опухоли составляет 10,5 см [55]. Более 70% пациен-
там, которым показано проведение хирургического лече-
ния, выполняется гемигепатэктомия или расширенная 
гепатэктомия. Около 24% пациентов подвергаются 
частичной гепатэктомии [10, 44, 55]. 

В отличие от «классического» ГЦР, 30–60% опериро-
ванных пациентов с ФлК имеют поражение лимфатиче-
ских узлов. Поскольку поражение лимфатических узлов 
является важным прогностическим фактором, полная 
перипортальная лимфаденэктомия должна выполняться 
как часть радикальной операции пациентов с ФлК. 
Данные ряда исследований показывают, что 42% пациен-

тов имеют сосудистую инвазию, причем большинство из 
них имеют крупную сосудистую инвазию (крупная ветвь 
печеночной или воротной вены) [44].

В систематическом обзоре M.N. Mavros et al. проана-
лизировали 575 пациентов с ФлК, где было отмечено, что 
пациенты, перенесшие резекцию, имели 5-летнюю выжи-
ваемость 70% по сравнению с 0% среди тех пациентов, 
которые не подвергались хирургической резекции [13]. 
В исследовании D.G. Darcy et al., в котором изучался 
21 пациент, оперированный по поводу ФлК, полная резек-
ция (R0) была достигнута у 17 (80,9%) пациентов, R1  – у 
двух пациентов (9,5%) и R2  – у двух пациентов (9,5%). 
Общая 5-летняя выживаемость в этой когорте составила 
42,6%, в то время как общая 5-летняя выживаемость тех, 
кто перенес R0-резекцию, составила 51,6%. Улучшение 
общей выживаемости ассоциировалось с резекцией R0 
(Р = 0,003) [45]. В дополнение к резекции R0 регионарная 
лимфодиссекция оправданна в связи с высокой частотой 
метастазирования лимфатических узлов и регионарного 
рецидива у пациентов с узловым заболеванием [9, 56, 57].

Пациентам с рецидивирующим заболеванием также 
может быть показано хирургическое лечение. В серии 
работ S. Yamashita et al. рецидивирующее заболевание 
наблюдалось у 86% пациентов после резекции ФлК. 
Наиболее частыми очагами рецидива были внутрибрюш-
ные и/или внутригрудные лимфатические узлы, печень, 
легкие и брюшина. Хирургическая резекция рецидивиру-
ющего заболевания ассоциировалась с улучшением 
медианы общей выживаемости на 122 мес. по сравнению 
с 37 мес. без хирургической резекции [58].

У пациентов, перенесших резекцию по поводу ФлК, 
выживаемость выше по сравнению с «классическим» ГЦР. 
В метаанализе, проведенном B. Njei et al., включившем 
17 исследований и 368 пациентов с ФлК, значительное 
увеличение общей выживаемости было отмечено у паци-
ентов с ФлК по сравнению с пациентами с «классиче-
ским» ГЦР (84,9 ± 15,8 vs 42,9 ± 6,5 мес.), которым выпол-
нялась гепатэктомия [59]. Некоторые авторы считают, что 
более высокая выживаемость пациентов с ФлК по срав-
нению с пациентами, страдающими гепатоцеллюлярным 
раком, связана с молодым возрастом и отсутствием зна-
чимой патологии печени. С другой стороны, среди ФлК 
встречаются высокоагрессивные, быстро метастазирую-
щие опухоли, приводящие к летальному исходу в течение 
одного года даже после радикальной резекции [18].

Трансплантация печени
Ортотопическая трансплантация печени (ОТП) рас-

сматривается только в отдельных случаях ФлК, когда 
выполнение резекции невозможно [6, 60]. Этот метод 
не является надежным, поскольку данные основаны на 
небольших исследованиях или клинических случаях. 
В серии историй болезни 41 пациента, по данным иссле-
дования A.D. Pinna et al., 13 пациентам была проведена 
трансплантация печени по поводу распространенной ФлК. 
Выживаемость после резекции была выше, чем после 
трансплантации, и через 5 лет эта разница составила 44%. 
Выживаемость при резекции была выше, чем при транс-
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плантации, вероятно, из-за дифференцированного 
отбора пациентов с прогрессирующим заболеванием, 
проведением трансплантации при объемных, нерезекта-
бельных опухолях [5].

L.G. Atienza et al. проанализировали базу данных 
United Network of Organ Sharing (UNOS) в период с октя-
бря 1988 по январь 2013 г. для оценки исходов у пациен-
тов с ФлК, перенесших трансплантацию печени в США. 
Средняя оценка по модели терминальной стадии заболе-
вания печени (MELD) на момент трансплантации состави-
ла 11,3 балла, а среднее время холодной ишемии – 6 ч. 
Общая выживаемость пациентов с ФлК через 1, 3 и 5 лет 
составила 96, 80 и 48% по сравнению с пациентами с «клас-
сическим» ГЦР, частота которых составила 89, 77 и 68%. 
Периоперационная летальность у пациентов с ФлК отсут-
ствовала. Частота рецидивов составила 10%. Было уста-
новлено, что показатель шкалы MELD и холодовое ише-
мическое время являются наиболее характерными пре-
дикторами общей выживаемости у пациентов с ФлК. 
Возраст пациента и время ожидания трансплантации не 
влияли на прогноз [61]. 

Локорегиональная терапия ФлК
В то время как региональные методы лечения печени 

(например, химиоэмболизация, радиоэмболизация с 
иттрием 90 (Y 90), абляция) были хорошо описаны для 
лечения ГЦР, их применение для лечения ФлК остается не 
до конца изученным.

J.G. Peacock et al. продемонстрировали 85%-ное сни-
жение объема опухоли с метастазами ФлК при использо-
вании дистанционной лучевой терапии в режиме 40 Гр в 
десяти фракциях в течение 13-дневного периода [62]. 
S. Mafeld et al. сообщили о случае успешного лечения 
ФлК с помощью ТАХЭ и последующей радиоэмболизаци-
ей с иттрием 90, что привело к уменьшению опухоли до 
резектабельного размера [63]. Для пациентов с ФлК, 
которые не реагируют на химиотерапию и не являются 
кандидатами на трансплантацию печени, химиоэмболи-
зация печеночных артерий может быть рассмотрена в 
качестве альтернативного подхода к лечению опухолей 
печени [64].

Лекарственная терапия ФлК
Роль химиотерапии в неоадъювантном, адъювантном 

режиме и при прогрессировании опухоли с ФлК изучена 
недостаточно – исследования показывают противоречи-
вые результаты для различных схем лечения. В одном 
исследовании 94 пациента, перенесших хирургическое 
лечение с последующей адъювантной терапией, имели 
самую длительную общую выживаемость  – 110,5 мес., 
а те, кто получил неоадъювантную терапию с последую-
щим хирургическим лечением (n = 10), имели медиану ОВ 
60 мес. [10]. В том же исследовании лучшие показатели 
ответа наблюдались при использовании комбинирован-
ных схем на основе интерферона и 5-фторурацила. 
В 2014 г. в литературе описан случай успешного проведе-
ния химиотерапии по схеме Гемцитабин + Оксалиплатин 
(GEMOX) в неоадъювантном режиме с последующим 

хирургическим лечением [65]. Однако S. Chakrabarti et al. 
показали, что ни адъювантная, ни неоадъювантная 
системная терапия не продемонстрировала преимуще-
ства выживания у резектабельных пациентов с ФлК. 
Анализируя 42 случая (с 1990 по 2007 г.), авторы показа-
ли, что периоперационная системная терапия существен-
но не изменила общую выживаемость (ОВ). Кроме того, 
информация о системной терапии у пациентов, которые 
не являются кандидатами на хирургическое лечение, 
была скудной, и никакая системная терапия не показала 
выраженной эффективности [66].

При распространенных стадиях заболевания, когда 
проведение хирургического лечения невозможно, чаще 
всего проводится лекарственная терапия. При обзоре 
ряда небольших исследований и клинических случаев 
выявлено, что чаще всего используются режимы, включа-
ющие сорафениб, FOLFOX (5-фторурацил, лейковорин, 
оксалиплатин), GEMOX (гемцитабин плюс оксалиплатин), 
доксорубицин, гемцитабин, капецитабин в комбинации с 
интерфероном альфа, GEMCIS (гемцитабин плюс цисплатин), 
цисплатин плюс доксорубицин, бевацизумаб [46, 66–69]. 
В одном исследовании использование химиотерапии на 
основе платины у пациентов с ФлК привело к частичному 
ответу у 31% пациентов, но 3-летняя выживаемость соста-
вила только 22% [68]. Прогноз у пациентов, получавших 
только химиотерапию, остается плохим при медиане 
выживаемости 20,6 мес. [10].

В 2015 г. K.J. Riehle et al. выявили существенное повы-
шение экспрессии рецептора фактора роста фибробла-
стов и активацию сигнального пути mTORC1 в ФлК по 
сравнению с неопухолевой тканью печени и другими 
подтипами ГЦР. На основании этих данных авторы пред-
лагают рассмотреть mTORC1 и FGFR1 в качестве новых 
мишеней для таргетной терапии с использованием ком-
бинации эверолимуса (ингибитор mTORзависимого сиг-
нального каскада) и бриваниба/пазопаниба (ингибиторы 
FGFR) [70].

Мультикиназный ингибитор тирозинкиназ  – сорафе-
ниб, доказавший свою эффективность при лечении рас-
пространенных стадий ГЦР, при лечении ФлК показал 
ограниченную эффективность: было зафиксировано про-
грессирование заболевания после 2,5–7 мес. лечения, 
отмеченное в небольшом клиническом наблюдении с 
участием 10 пациентов [46]. Также в литературе описан 
успешный случай приема мультикиназного ингибитора 
тирозинкиназ, включая VEGFR, PDGFR, KIT, RET, FLT3,  – 
сунитиниба при лечении ФлК с метастазами в яичники. 
Была достигнута длительная (12 мес.) стабилизация опу-
холевого процесса после постановки диагноза на фоне 
лечения [71].

В мировой литературе описывается применение анти-
эстрогена тамоксифена при прогрессировании ГЦР. 
Однако в обзоре A.K. Nowak et al., в котором проанализи-
ровано 10 исследований (в общей сложности 1 709 паци-
ентов), изучающих применение тамоксифена у пациентов 
с ГЦР, препарат не оказал существенного влияния на 
выживаемость или размер опухоли, а также не улучшил 
качество жизни. Убедительных данных о применении 
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тамоксифена у пациентов с ФлК в настоящий момент не 
получено [72].

По литературным данным, использование иммуно
терапии для лечения ФлК показало разнонаправленную 
эффективность. В одном описанном клиническом случае 
2 пациента с прогрессирующим ФлК с метастазами в 
легкие получали лечение ингибитором PD-L1 ниволума-
бом. У обоих развилось прогрессирование заболевания 
через 2 и 3 мес. соответственно [73]. Однако в другом 
случае отмечен полный ответ после двух месяцев тера-
пии ниволумабом, который продолжался и после 11 мес. 
наблюдения у пациента с экспрессирующей PD-L1-
опухолью [66]. Эффективность пембролизумаба при 
лечении ФлК не была зафиксирована – у пациента отме-
чена отрицательная динамика по данным контрольного 
обследования после трех месяцев лечения [73].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ФлК остается малоизученным отдель-
ным видом печеночно-клеточного рака. В настоящее 
время нет убедительных доказательств эффективности 
того или иного варианта лекарственного лечения ФлК, и 

для достижения улучшения результатов потребуются 
дальнейшие исследования.

В отсутствие известных факторов риска развития 
ФлК можно лишь надеяться на повышенное внимание 
диагностов к малым объемным образованиям, выявляе-
мым случайно в здоровой печени подростков и моло-
дых людей. Только своевременное выявление опухоли и 
радикальное хирургическое лечение позволяют наде-
яться на выздоровление. Следует отметить, что в ряде 
случаев оправданно и удаление метастатических и 
рецидивных опухолей. Плохо изученные механизмы 
канцерогенеза ФлК определяют неудовлетворительные 
результаты лекарственного лечения распространенных 
опухолей. С появлением новых лекарственных препара-
тов и режимов лечения ГЦР неизбежно будут предпри-
няты попытки их изучения при ФлК. По мере накопле-
ния опыта, связанного с ранней диагностикой и появле-
нием направленного лечения ФлК, можно надеяться на 
улучшение результатов медицинской помощи данной 
категории пациентов. �
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Резюме
Введение. Наличие герминальной BRCA-мутации встречается у 3–4% всех больных раком молочной железы (РМЖ) при различных 
биологических подтипах, но значительно с большой частотой у пациенток с трижды негативным биологическим подтипом 
(в 10–20% случаев). Для лечения больных HER2-негативным метастатическим РМЖ, ассоциированным с gBRCA-мутацией, дока
зана эффективность биологически направленных таргетных препаратов из группы PARP-ингибиторов (олапариба и талазопариба). 
Цель. Сравнение результатов отечественного опыта применения талазопариба у больных HER2-gBRCA+ мРМЖ с данными 
регистрационного исследования EMBRACA. 
Материалы и методы. В рамках многоцентровой программы расширенного доступа при поддержке компании Pfizer 24 боль-
ные HER2-негативным метастатическим РМЖ, ассоциированным c gBRCА-мутацией (HER2-gBRCA1+ мРМЖ), получили по 
жизненным показаниям таргетную терапию PARP-ингибитором талазопарибом в стандартной дозе внутрь 1 мг/сут. Средний 
возраст больных составил 50 лет (29–90 лет).
Результаты. Объективный ответ (ОО) был зарегистрирован в 29% случаев, контроль над заболеванием (ОО + стабилизация) в 
71% случаев. Медиана выживаемости без прогрессирования (мВБП) составила 6,5 мес. (95% ДИ [3–10]). Объективный ответ, 
контроль над заболеванием и мВБП были оценены в зависимости от биологического подтипа, количества линий предшеству-
ющей терапии и наличия платиносодержащих агентов в анамнезе. 
Объективный ответ, контроль над заболеванием были оценены в зависимости от биологического подтипа: у больных ER+ HER2- 
мРМЖ против больных трижды негативным подтипом ОО составил 33% vs 22%, контроль над заболеванием – 83% vs 61% соот-
ветственно. При наличии < 3 против ≥ 3 линий терапии по поводу метастатической болезни в анамнезе ОО составил 31% vs 
12,5%, контроль над заболеванием – 75% vs 50% случаев соответственно. При наличии против отсутствия платиносодержащих 
агентов в анамнезе ОО был отмечен у 22% vs 33% случаев, контроль над заболеванием – 67% vs 67% соответственно. 
У больных с люминальным подтипом против больных трижды негативным подтипом мВБП составила 9 мес. vs 5 мес. соот-
ветственно (ОР = 0,705; 95% ДИ [0,231–2,147]; p = 0,5208). Медиана ВБП при наличии < 3 против ≥ 3 линий терапии по 
поводу метастатической болезни в анамнезе составила 9 мес. vs 4 мес. соответственно (ОР = 4,216; 95% ДИ [1,334–13,327]; 
p = 0,0056). При наличии против отсутствия платиносодержащих агентов в предыдущих линиях терапии – 5 мес. vs 9,5 мес. 
соответственно (ОР = 1,484; 95% ДИ [0,48–4,582]; p = 0,4750).
На фоне лечения талазопарибом были отмечены нежелательные явления 3–4-й ст. у 5 больных (20,8%). Среди них анемия 
средней и тяжелой степени у 3 больных (12,5%), тромбоцитопения у 1 больного (4%) и нейтропения у 1 больного (4%). 
Большинство пациентов (79,5%), получивших талазопариб, не требовали коррекции дозы. Необходимость в снижении дозы до 
0,75 мг отмечена у 3 больных (12,5%), до 0,5 мг – у 2 больных (8%). Гемотрансфузии были проведены 3 пациентам. Для эффек-
тивного управления безопасностью терапии необходим регулярный мониторинг показателей крови.
Заключение. Таким образом, таргетная терапия талазопарибом является эффективной опцией лечения больных HER2-gBRCA+ 
мРМЖ. 

Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, мутация BRCA, PARP-ингибиторы, талазопариб, объективный 
ответ, контроль над заболеванием, выживаемость без прогрессирования, анемия, тромбоцитопения
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Abstract
Introduction. The presence of a germinal BRCA mutation occurs in 3–4% of all breast cancer (BC) patients with various biological 
subtypes, but significantly with a high frequency in patients with a triple negative biological subtype (in 10–20% of cases). For the 
treatment of patients with HER2-negative metastatic breast cancer associated with gBRCA mutation, the effectiveness of biologi-
cally targeted drugs from the group of PARP inhibitors (olaparib and talazoparib) has been proven.
Purpose. Comparison of the results of our experience with the use of talazoparib in patients with HER2-gBRCA+ + mBC with the 
data of the EMBRACA registration study.
Materials and methods. As part of the multicenter compassionate use program (CUP) with the support of Pfizer, 24 patients with 
HER2-negative metastatic gBRCA-associated mutation metastatic breast cancer (HER2-gBRCA+ breast cancer) received biologi-
cally targeted therapy with the PARP inhibitor talazoparib at a standard oral dose of 1 mg per day for vital indications . The average 
age of patients with HER2-gBRCAm+ breast cancer was 50 years (29–90 years).
Results. Objective response (OR) was registered in 29% of cases, disease control (OR+stabilization) – in 71% of cases. The median 
progression-free survival (PFS) was 6.5 months (95% CI [3–10]). Objective response, disease control, and median PFS were evalu-
ated depending on the biological subtype, the number of lines of previous therapy, and the presence of platinum-containing agents 
in the anamnesis.
Objective response and disease control were evaluated depending on the biological subtype: in patients with ER+HER2-mBC 
versus patients with triple negative subtype, OR was 33% vs 22%, and disease control was 83% vs 61%, respectively. In the pres-
ence of < 3 vs ≥ 3 lines of therapy for metastatic disease in the anamnesis, OR was 31% vs 12.5%, disease control – 75% vs 50% 
of cases, respectively. In the presence or absence of platinum-containing agents in the anamnesis, OR was observed in 22% vs 33% 
of cases, and disease control – 67% vs 67%, respectively.
In patients with the luminal subtype versus patients with the triple negative subtype, the PFS was 9 months vs 5 months, respec-
tively (HR = 0.705; 95% CI [0.231–2.147]; p = 0.5208). Median PFS in the presence of <3 vs ≥3 lines of therapy for metastatic disease 
in the anamnesis was 9 months vs 4 months, respectively (HR = 4,216; 95% CI [1,334–13,327]; p = 0.0056). In the presence or 
absence of platinum-containing agents in previous lines of therapy - 5 months vs 9.5 months, respectively (HR =1.484; 95% CI 
[0.48–4.582]; p = 0.4750).
During the treatment with talazoparib adverse events of the 3rd-4th grades were observed in 5 patients (20,8%). These include 
moderate and severe anemia in 3 patients (12.5%), thrombocytopenia in 1 patient (4%), and neutropenia in 1 patient (4%). The 
majority of patients (79,5%), which received talazoparib, did not require dose adjustment. The need to reduce the dose to 0.75 mg 
was noted in 3 patients (12.5%), to 0.5 mg – in 2 patients (8%). Hemotransfusion was performed in 3 patients. For effective thera-
py safety management regular monitoring of blood parameters is necessary.
Conclusion. Thus, targeted therapy with talazoparib is an effective treatment option for HER2-gBRCA+ mBC. 

Keywords: metastatic breast cancer, BRCA mutation, PARP inhibitors, talazoparib, objective response, disease control, progres-
sion-free survival, anemia, thrombocytopenia
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ВВЕДЕНИЕ

Наличие герминальной BRCA-мутации встречается у 
3–4% всех больных раком молочной железы при различ-
ных биологических подтипах,  но значительно с большой 
частотой у  пациенток с трижды негативным биологиче-
ским подтипом (в 10–20% случаев) [1, 2]. Для больных 
метастатическим РМЖ с наличием герминальной BRCA-
мутации доказана эффективность таргетных препаратов 
из группы PARP-ингибиторов, в основе противоопухолево-
го действия которых лежит механизм «синтетической 
летальности», направленный на BRCA-дефицитные опухо-
ли [1, 3–9]. В настоящее время в Российской Федерации 
зарегистрированы два PARP-ингибитора (олапариб и тала-
зопариб) для лечения больных HER2-негативным метаста-
тическим РМЖ, ассоциированным с gBRCA-мутацией [6–9]. 

Целью данного анализа является сопоставление резуль-
татов отечественного многоцентрового опыта применения 
талазопариба, полученного в ходе реальной клинический 
практики у больных HER2- gBRCA+ мРМЖ, с данными реги-
страционного исследования EMBRACA [7, 8]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

C марта 2018 г. по июнь 2020 г. в рамках программы 
расширенного доступа в различных российских онколо-
гических учреждениях приняли участие 24 пациентки с 
HER2-негативным метастатическим РМЖ, ассоциирован-
ным c gBRCA-мутацией (HER2- gBRCAm+ мРМЖ). До вклю-
чения в программу все пациенты подписывали информи-
рованное согласие на основе ознакомления. Определение 
BRCA-мутации проводилось методом аллель-специфиче-
ской полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени [10]. Все реакции ПЦР проводились при соблю-
дении стандартных условий в соответствии с методикой, 
описанной в оригинальной статье 10]. Спектр мутаций 
BRCA1 у больных HER2- мРМЖ: BRCA1 с.5382 мутация 
обнаружена у 16 (67%) больных, BRCA1 4153delA  – 
у 2 (8,3%), BRCA1 с.5251  – у 1 (4,2%), BRCA1 C61G  – 
у 1 (4,2%), BRCA1 c.4154delA – у 1 (4,2%), BRCA1 2080delА – 
у 1 (4,2%), BRCA1 c.1629delC – у 1 (4,2%), BRCA1 р.Сys61Gly – 
у 1 (4,2%).

Средний возраст пациенток составил 50 лет (от 29 до 
90 лет), из них с билатеральным метахронным РМЖ – 
9 больных (37,5%), с первично множественными опухолями – 
3 больных (12,5%). У всех больных метастатическим РМЖ 
было определено и подтверждено наличие носительства 
gBRCA-мутации 1-го типа. Большинство (n = 18) были с 
трижды негативным мРМЖ (75%), тогда как с ER+HER2- 
мРМЖ – 6 больных (25%). Висцеральные метастазы были 
зарегистрированы у 50%, метастазы в головном мозге – у 
20,8% больных. Проведена 1 линия системной терапии у 8 
(33,5%), 2 линии терапии – у 7 больных (29%), 3 и более 
линий – у 8 (33,5%) человек. Не было терапии по поводу 
метастатического заболевания у одной больной. Препараты 
платины ранее получали 18 женщин (75%). Адъювантная 
и/или неоадъювантная терапия проводилась у 19 (79%) 
больных HER2- gBRCAm+ мРМЖ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В рамках анализа многоцентрового опыта приме-
нения талазопариба в условиях реальной клинической 
практики была оценена эффективность и перено
симость биологически направленной таргетной 
терапии PARP-ингибитором талазопарибом в стан
дартной дозе внутрь 1 мг/сут у 24 пациенток 
HER2- gBRCAm+ мРМЖ. Объективный ответ, контроль 
над заболеванием и мВБП были оценены в зависи
мости от биологического подтипа, количества линий 
предшествующей терапии и наличия платиносодер
жащих агентов в анамнезе. 

В качестве наилучшего ответа полный регресс был 
зарегистрирован у 1 (4%), частичный регресс – у 6 (25%), 
стабилизация – у 10 (42%), прогрессирование – у 7 боль-
ных (29%). Объективный ответ отмечен у 7 больных (29%) 
при максимальной длительности ответа на терапию до 
26+ мес. Тогда как в исследовании EMBRACA объективный 
ответ составил 62,6%, при этом клиническое преимуще-
ство у 68,6% было выявлено на 24-й нед. лечения. В это 
регистрационное исследование включались больные 
HER2- gBRCAm+ мРМЖ, которые могли получать: не более 
3 линий терапии по поводу метастатического рака (тала-
зопариб получали в 3-й линии только 4,2% пациентов); 
препараты платины, но без прогрессирования на них в 
течение 6 мес. после окончания неоадъювантной и/или 
адъювантной терапии или без прогрессирования на тера-
пии метастатического рака (16%). В исследование 
EMBRACA могли также включаться пациенты с цере-
бральными метастазами (15%). Полученные различия в 
частоте ОО в многоцентровой программе сострадатель-
ного доступа могут быть объяснены значительной пред-
леченностью участниц в условия реальной клинической 
практики (33,5% больных получали 3 и более линий 
терапии).

У больных ER+HER2- мРМЖ (n = 18) против больных 
трижды негативным подтипом (n = 6) объективный ответ 
составил 33% vs 22%, контроль над заболеванием – 83% 
vs 61% соответственно (рис. 1). 

 Рисунок 1. Объективный ответ (ОО) и контроль над заболе-
ванием (ОО + стабилизация) на фоне приема талазопариба у 
больных HER2- gBRCAm+ мРМЖ в зависимости от биологи-
ческого подтипа

 Figure 1. Objective response (OR) and disease control (RO + 
stable disease) during therapy with thalazoparib in patients with 
HER2- gBRCAm + mBC depending on biological subtype
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При наличии < 3 (n = 16) против ≥ 3 линий терапии 
(n = 8) по поводу метастатической болезни в анамнезе 
ОО зарегистрирован в 31% vs 12,5%, контроль над забо-
леванием – 75% vs 50% случаев соответственно (рис. 2).

При наличии (n = 18) против отсутствия платиносодер-
жащих агентов в анамнезе (n = 6) ОО был зарегистрирован 
у 22% vs 33% случаев, а контроль над заболеванием  – 
67% vs 67% соответственно (рис. 3). 

В рамках анализа отечественного многоцентрового 
опыта применения талазопариба в условиях реальной 
клинической практики (рис. 4) у 24 больных HER2- 
gBRCAm+ мРМЖ медиана выживаемости без прогресси-
рования составила 6,5 мес. (95% ДИ [3–10]), тогда как в 
регистрационном исследовании мВБП была выше и ока-
залась равна 8,6 мес. 

У больных ER+HER2- мРМЖ против больных трижды 
негативным подтипом (ТН мРМЖ) мВБП составила 9 мес. 
vs 5 мес. (HR = 0,705 95% ДИ [0,231–2,147]; p = 0,5208 
соответственно (рис. 5). Медиана ВБП (рис. 6) при наличии < 3 против ≥ 3 линий 

терапии по поводу метастатической болезни в анамнезе 
достигла 9 мес. vs 4 мес. соответственно (OP = 4,216 95% 
ДИ [1,334–13,327]; p = 0,0056). 

Медиана ВБП оказалась ниже (рис. 7) в группе пациен-
тов, у которых проводилась терапия платиносодержащи-
ми агентами по сравнению с пациентами, у кого ранее 
платиносодержащие агенты не применялись.

На фоне лечения талазопарибом были отмечены 
нежелательные явления 3–4-й ст. у 5 больных (20,8%). 
Среди них анемия средней и тяжелой степени зафикси-
рована у 3 (12,5%), тромбоцитопения у 1 (4%) и нейтропе-
ния у 1 больной (4%). Большинство пациентов (79,5%), 
получивших талазопариб, не требовали коррекции дозы. 
Необходимость в снижении дозы до 0,75 мг потребова-
лась 3 больным (12,5%), до 0,5 мг – 2 (8%). Гемотрансфузии 
были проведены 3 участникам программы. 

По данным регистрационного исследования EMBRACA, 
наиболее частыми побочными явлениями в группе талазо-
париба были анемия (52,8%), повышенная утомляемость 

 Рисунок 2. Объективный ответ (ОО) и контроль над заболе-
ванием (ОО + стабилизация) на фоне приема талазопариба у 
больных HER2- gBRCAm+ мРМЖ в зависимости от числа 
линий предшествующей химиотерапии в анамнезе

 Figure 2. Objective response (OR) and disease control (OR + sta-
ble disease) during therapy with thalazoparib in patients with HER2- 
gBRCAm + mBC depending on the number of prior chemotherapy 
lines in past medical history
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 Рисунок 3. Объективный ответ (ОО) и контроль над заболе-
ванием (ОО + стабилизация) на фоне приема талазопариба у 
больных HER2- gBRCAm+ мРМЖ в зависимости от наличия 
препаратов платины в анамнезе

 Figure 3. Objective response (OR) and disease control (OR + 
stable disease) during therapy with thalazoparib in patients 
with HER2- gBRCAm + mBC depending on the presence of 
platinum drugs in past medical history
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 Рисунок 4. Медиана ВБП на фоне приема талазопариба у 
больных HER2- gBRCAm+ мРМЖ

 Figure 4. Median progression free survival (PFS) during therapy 
with thalazoparib in patients with HER2- gBRCAm + mBC
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 Рисунок 5. Медиана ВБП на фоне приема талазопариба у 
больных HER2- gBRCAm+ мРМЖ в зависимости от биологи-
ческого подтипа

 Figure 5. Median PFS during therapy with thalazoparib in pati
ents with HER2- gBRCAm + mBC depending on biological subtype
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(50,3%), тошнота (48,6%), нейтропения (34,6%) и тромбоци-
топения (26,9%), побочными явлениями 3–4-й ст. – анемия 
(39,2%), нейтропения (21,0%), тромбоцитопения (14,7%). 
Редукция дозы талазопариба в связи с токсичностью потре-
бовалась 66% больных, отмена препарата – 5,9%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Терапия PARP-ингибитором талазопарибом внутрь в 
дозе 1 мг/сут в условиях реальной клинической практики 
эффективна у больных gBRCA-ассоциированным 
HER2-негативным метастатическим РМЖ независимо от 
биологического подтипа, количества линий предшест
вующей терапии и наличия платиносодержащих агентов 
в анамнезе, что сопоставимо с результатами регистра
ционного исследования EMBRACA.

Обращает на себя внимание более низкая частота 
объективного ответа, полученного на талазопарибе, у 
больных в рамках анализа отечественного многоцентро-
вого опыта применения талазопариба (29%) по сравне-
нию с 62,6% объективного ответа в регистрационном 
исследовании EMBRACA. Полученные результаты могут 
быть объяснены включением в реальной клинической 
практике более предлеченных больных HER2- gBRCAm+ 
мРМЖ (33,5% больных получали 3 и более линий терапии), 

тогда как в исследовании EMBRACA талазопариб полу
чали в 3-й линии только 4,2% пациентов.

Наиболее высокие показатели объективного ответа, 
контроля над заболеванием и выживаемости без 
прогрессирования были отмечены у больных HER2- 
gBRCAm+ мРМЖ, получавших талазопариб в более 
ранних линиях лечения. Медиана ВБП при наличии < 3 
против ≥ 3 линий терапии по поводу метастатического 
заболевания составила 9 мес. против 4 мес. соответст
венно (p = 0,0056) (рис. 7).

Терапия талазопарибом может сопровождаться раз-
витием гематологической токсичности (анемией, тром-
боцитопенией). По полученным данным, до 79,5% паци-
ентов не требовали коррекции дозы талазопариба в 
процессе лечения. Важно помнить, что для эффек
тивного управления безопасностью терапии обязателен 
регулярный мониторинг гематологических показателей.

Таким образом, таргетная терапия PARP-ингибитором 
талазопарибом внутрь в дозе 1 мг/сут является эффектив-
ной опцией лечения с управляемым профилем токсич
ности для больных gBRCA-ассоциированным HER2-нега
тивным метастатическим раком молочной железы. �
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 Рисунок 7. Медиана ВБП на фоне приема талазопариба у 
больных HER2- gBRCAm+ мРМЖ в зависимости от наличия 
платиносодержащих режимов в анамнезе

 Figure 7. Median PFS during therapy with thalazoparib in 
patients with HER2- gBRCAm + mBC depending on the pres-
ence of platinum-containing regimens in past medical history

22
33

61

83

ТНРМЖ

П
ац

ие
нт

ы
 (%

)

ER+HER2-
0

20

40

60

80

100

Объективный
ответ
Контроль над
заболеванием

31

75

12,5

50

< 3 линий лечения

П
ац

ие
нт

ы
 (%

)

≥ 3 линий лечения
0

20

40

60

80

100

Объективный
ответ
Контроль над
заболеванием

22

67

33

67

Препараты платины
в анамнезе

П
ац

ие
нт

ы
 (%

)

Отсутствие препаратов
платины в анамнезе

0

20

40

60

80

100

Объективный
ответ
Контроль над
заболеванием

Длительность наблюдения, месяцы

П
ац

ие
нт

ы
 (%

)

0
0

20

40

5 10 15 20 25 30

60
50

80

100

Длительность наблюдения, месяцы

П
ац

ие
нт

ы
 (%

)

0
0

20

40

5 10 15 20 25 30

60
50

80

100

Длительность наблюдения, месяцы

П
ац

ие
нт

ы
 (%

)

0
0

20

40

5 10 15 20 25 30

60
50

80

100

Длительность наблюдения, месяцы

П
ац

ие
нт

ы
 (%

)

0
0

20

40

5 10 15 20 25 30

60
50

80

100

Биологический подтип:
ER+        TH

Число линий терапии
метастатического заболевания ≥3:

да        нет

Платиновые режимы в анамнезе:

да        нет

Зависимость от наличия платиновых режимов в анамнезе Да Нет

Медиана ВБП, мес. 5 мес. 9,5 мес.
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 Рисунок 6. Медиана ВБП на фоне приема талазопариба у 
больных HER2- gBRCAm+ мРМЖ в зависимости от количе-
ства линий предшествующего лечения

 Figure 6. Median PFS during therapy with thalazoparib in 
patients with HER2- gBRCAm + mBC depending on the number 
of prior chemotherapy lines
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Стереотаксическая гипофракционная радиотерапия 
в лечении больных раком легкого

Т.Н. Борисова, e-mail: tborisova111@gmail.com, А.В. Назаренко, К.К. Лактионов, С.И. Ткачев, С.Б. Алиева, В.В. Бредер, 
О.П. Трофимова, В.В. Глебовская, А.А. Федорова, Д.Т. Маринов, Н.А. Мещерякова, С.М. Иванов, С.С. Герасимов

	 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, Каширское 
шоссе, д. 23

Резюме
Введение. Стереотаксическая радиотерапия (СРТ) больных раком легкого I–II стадии в настоящее время является методом 
выбора для лечения функционально неоперабельных пациентов. Однако остается ряд нерешенных вопросов, связанных 
с прогнозированием эффективности лечения и частоты осложнений, и интеграция в процесс планирования и лечения 
новых технологий позволяет расширить поиск предиктивных факторов.
Материалы и методы. С 2014 г. проведена СРТ 42 больным раком легкого клинической I–IIa стадии (сT1N0M0 – 16 больных, 
сT2N0M0 – 26 больных). Большинство пациентов (38) признаны функционально неоперабельными в связи с сопутствующей 
патологией, 4 условно-операбельных больных отказались от операции. У 11 пациентов в анамнезе имелись первично-множе-
ственные опухоли, у 3 больных определялись центральные формы рака легкого. При планировании применялась методика 
4D КТ–ITV. Использованные варианты фракционирования: 10 Гр х 5 фракций (n = 29) и 7 Гр х 8 фракций (n = 13) – BED = 100 Гр.
Результаты. При медиане прослеженности 32 мес. (диапазон 6–56 мес.) 3-летний локальный контроль составил 94%. При 
прогрессировании наблюдалось регионарное и отдаленное метастазирование. Изолированных локальных рецидивов не 
отмечено. Общая 3-летняя выживаемость  – 74% (95% ДИ, 60–90), 3-летняя опухоль-специфическая выживаемость  – 
84% (95% ДИ, 71–98). При однофакторном анализе выявлено достоверное прогностическое влияние режима фракциони-
рования (р = 0,04) и близкое к достоверности влияние исходного уровня SUVmax (р = 0,07). Легочная токсичность 3-й сте-
пени отмечена у 4 (9%) пациентов, один пациент с опухолью центральной локализации умер от легочного кровотечения 
(токсичность 5-й степени). Боли в области грудной стенки 3-й степени отмечены у 3 (7%) пациентов, у двух из которых 
произошел бессимптомный перелом ребра. 
Выводы. При современных подходах к планированию и реализации СРТ необходим поиск дополнительных предикторов 
эффективности и токсичности лечения. Предикторными факторами эффективности могут являться режим подведения 
суммарной дозы и исходный SUVmax опухоли. 

Ключевые слова: стереотаксическая радиотерапия, рак легкого, общая выживаемость, опухоль-специфическая выживае-
мость, лучевая токсичность, предикторные факторы

Для цитирования: Борисова Т.Н., Назаренко А.В., Лактионов К.К., Ткачев С.И., Алиева С.Б., Бредер В.В., Трофимова О.П., 
Глебовская В.В., Федорова А.А., Маринов Д.Т., Мещерякова Н.А., Иванов С.М., Герасимов С.С. Стереотаксическая гипофрак-
ционная радиотерапия в лечении больных раком легкого. Медицинский совет. 2020;(20):150–156. doi: 10.21518/2079-701X-
2020-20-150-156.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Stereotactic hypofractive radiotherapy in the treatment 
of patients with lung cancer

Tatiana N. Borisova, e-mail: tborisova111@gmail.com, Aleksey V. Nazarenko, Konstantin K. Laktionov, Sergey I. Tkachev, 
Sevil B. Alieva, Valeriy V. Breder, Oxana P. Trofimova, Valeriya V. Glebovskaya, Anna A. Fedorova, Dimitr T. Marinov, 
Nadezhda A. Meshcheriakova, Stanislav M. Ivanov, Sergey S. Gerasimov
Blokhin National Medical Research Center of Oncology; 23, Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia

Abstract
Introduction. Nowadays the stereotactic radiotherapy (SRT) of patients with clinical stage I-II lung cancer is the choice of the 
treatment modality for functionally inoperable patients. It shows safety and high efficiency in reaching the local control. Though 
there is a range of unsolved issues connected with the prediction of treatment efficiency and frequency of complications, an 
integration of new technologies in the planning and treatment process allows to widen the search of the predictive factors. 
Materials and methods. Since 2014, 42 patients (T1N0M0 – 16 patients, T2N0M0 – 26 patients) with clinical stage I-IIa lung 
cancer have underwent SRT. The majority of patients (38) have been recognized as functionally inoperable due to the concur-
rent broncho-pulmonary pathology, 4 conditionally operable patients have refused an operation. 11 patients had the primary 
multiple tumors in their anamneses, 3 patients had a сentral tumor. Used dose fractionation options were: 10 Gy х 5 fractions 
(n = 29) and 7 Gy х 8 fractions (n = 13) – BED = 100 Gy.
Resuts. The median follow-up was 32 months (range 6–56 months). The 3-year local control was 94%. The isolated local recur-
rences were not registered. Overall 3-year survival rate was 74% (95% CI, 60–90) and a 3-year tumor-specific survival rate – 
84% (95% CI, 71–98). During one-factor analysis a reliable influence on the prognosis of the fractionation regimen (р = 0,04) 
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ВВЕДЕНИЕ

Каждый год во всем мире от рака легкого умирает 
столько же людей, сколько от рака предстательной желе-
зы, молочной железы и толстой кишки вместе взятых – до 
1,6 млн смертей [1]. При имеющейся неблагоприятной 
тенденции увеличения частоты распространенных форм 
рака легкого, лишь у 15% больных имеется процесс, огра-
ниченный первичной опухолью легкого на момент поста-
новки диагноза [2]. Основные трудности при планирова-
нии лечения больных I–II стадии рака легкого обусловле-
ны значимой сопутствующей патологией и пожилым 
возрастом. Это означает снижение на 15–20% числа 
больных, способных перенести оперативное лечение, 
когда, помимо стандартной лобэктомии, у 5–15% пациен-
тов необходимо выполнение билобэктомии и еще у 
4–15% – пневмонэктомии [3].

Стереотаксическая радиотерапия (СРТ) представляет 
собой высокоточную лучевую терапию с использованием 
крупных доз за небольшое количество фракций. По дан-
ным Американского общества радиационной онкологии 
(ASTRO), частота выполнения СРТ в возрастной группе 
60 лет составляет 11% и возрастает до 39% в возрастной 
группе 90 лет (p < 0,001). При этом показатель общей 
2-летней выживаемости больных, получивших СРТ, увели-
чился с 2004 по 2011 г. с 39 до 58% (p < 0,001) [4, 5].

Подведение аблативных доз, превышающих толе-
рантность окружающих структур, требует высокой степе-
ни прецизионности, значительного градиента дозы, тех-
нологических инструментов компенсации движения опу-
холи, «риск-адаптивных» доз.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С 2014 г. получили СРТ и находились под наблюдени-
ем 42 больных раком легкого клинической I–IIa стадии. 
Цитологическое или гистологическое подтверждение 
немелкоклеточного рака легкого было получено с исполь-
зованием трансторакальных пункций и эндоскопических 
биопсий. Определение стадии процесса проводилось с 
использованием компьютерной томографии, магнитно-
резонансной томографии головного мозга, ультразвуко-
вого исследования органов и лимфоузлов и ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ. Часть больных (11–26%) имели в анамнезе изле-

ченную ранее злокачественную опухоль (первично-мно-
жественные злокачественные опухоли) без проведения 
лучевой терапии на область грудной клетки.

Тактика лечения вырабатывалась на мультидисципли-
нарном консилиуме, 38 пациентов признаны неопера-
бельными по медицинским показаниям, 4 условно-опе-
рабельных больных отказались от оперативного лечения. 
Все пациенты подписали информированное согласие на 
лечение. 

Для планирования лучевой терапии всем пациентам 
осуществлялась однотипная иммобилизация и выполня-
лась четырехмерная компьютерная томография, связан-
ная с контролем дыхания (4D-КТ) для оценки движения 
опухоли. Синхронизация по дыханию осуществлялась с 
использованием «метода ITV» (внутренний объем мише-
ни – Internal Target Volume). 

Макроскопический объем опухоли (GTV) определялся 
по данным КТ в «легочном окне» и при необходимости 
(прилежание плотных анатомических структур)  – в «мяг-
котканном окне». Дополнительных расширений объема 
мишени на микроскопическое распространение не выпол-
нялось: таким образом, объем GTV был равен объему CTV. 

Внутренний объем мишени (ITV), представляющий 
собой пространство, занимаемое опухолью во время 
всего дыхательного цикла, определялся из набора дан-
ных 4D-КТ. Планируемый объем мишени (PTV) создавался 
вокруг ITV путем равномерного добавления 0,5 см в 
аксиальном и продольном направлениях.

В процессе лечения использовалась радиотерапия, 
корректируемая по изображениям (Image Guided 
Radiation Therapy  – IGRT), как визуально-управляемый 
способ верификации позиционирования. 

Использовались дозы 50 Гр за 5 фракций и 56 Гр за 
8 фракций в зависимости от расположения опухоли отно-
сительно паренхиматозных и полых органов. Ограничения 
дозы на критические органы основывались на данных 
отчета Американской ассоциации медицинских физиков. 

Контрольное обследование, включающее физикальный 
осмотр и КТ грудной клетки, выполнялось в сроки 
8 нед., 16 нед., затем каждые 3 мес. в течение 2 лет и в 
дальнейшем каждые 6 мес. Опухоль оценивалась при каж-
дой контрольной КТ с использованием критериев RECIST 
1.1. (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). При появ-
лении симптомов легочной токсичности выполнялось 

and, close to reliability, the initial SUVmax level influence (р = 0,07) were revealed. Grade 3 pulmonary toxicity was observed 
in 4 (9%) patients, one patient with a Central tumor died from pulmonary hemorrhage (grade 5 toxicity). Grade 3 chest pain 
was observed in 3 (7%) patients, two of them had a rib fracture. 
Conclusions. With modern approaches to SRT treatment planning and delivery there should be a search for additional treat-
ment efficiency and toxicity predictors. The total dose delivery regimen and initial tumor SUVmax can be predictive efficiency 
factors, while the pulmonary tissue volume can be a predictive toxicity factor.

Keywords: stereotactic radiotherapy, lung cancer, overall survival, disease-specific survival, radiation toxicity, predictor factors
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рентгенологическое и/или внеплановое КТ-исследование 
органов грудной клетки. При зафиксированном прогресси-
ровании по данным КТ выполнялась ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ с 
оценкой метаболической активности по критериям 
PERCIST 1.0 (PET Response Criteria in Solid Tumors). 
Токсичность в течение 1 года после лечения оценивалась 
с использованием шкалы NCI-CTCAE v. 4,03 при каждом 
контрольном обследовании и/или при появлении жалоб. 

Основными конечными точками исследования были 
оценка локального контроля, 3-летняя общая выживае-
мость, 3-летняя опухоль-специфическая выживаемость, 
токсичность лечения в течение 1 года.

РЕЗУЛЬТАТЫ

С января 2014 г. лечение в объеме СРТ получили 
42 больных раком легкого I–IIa клинической стадии 
(сT1N0M0 – 16 больных, сT2N0M0 – 36 больных). Возраст 
больных превышал 55 лет, большинство были мужчины 
(соотношение 3:1) с длительным стажем курения. Функцио
нальная неоперабельность в большинстве случаев 
(38 больных  – 90%) обуславливалась бронхолегочными 
заболеваниями: хронической обструктивной болезнью лег-
ких (ХОБЛ) II–III степени тяжести по критериям GOLD 
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2007) 
и бронхиальной астмой средней и тяжелой степени по кри-
териям GINA (Global Initiative for Asthma, 2006). У 3 пациен-
тов отмечалась сочетанная патология: бронхолегочная, сер-
дечно-сосудистая и цереброваскулярная. Еще 4 пациента 
отказались от предложенного оперативного лечения. 

У 10 больных рак легкого явился метахронной и у 
1 больной синхронной первично-множественной опу
холью (ПМЗО): из них у 3 больных в анамнезе был рак 
контрлатерального легкого, излеченный хирургическим 
методом 5, 7 и 12 лет назад, и у 1 больной диагностиро-
ван синхронный рак обоих легких, по поводу чего выпол-
нена верхняя лобэктомия слева за 4 мес. до СРТ на опу-
холь правого легкого.

В большем числе наблюдений опухоль представлена 
аденокарциномой (64%), по локализации чаще перифе-
рической формой (93%), средний диаметр опухоли по 
данным КТ составил 3,26 ± 1,14 см (табл. 1).

При медиане прослеженности 32 мес. (диапазон 6–56 мес.) 
3-летний локальный контроль составил 94%. У 28 (67%) 
пациентов подтверждена полная регрессия опухоли, в 
остальных случаях – частичная регрессия по данным КТ и 
ПЭТ/КТ. 

Общая 3-летняя выживаемость в группе больных, 
получивших СРТ, составила 74% (95% ДИ, 60–90) (рис. 1), 
3-летняя опухоль-специфическая выживаемость  – 85% 
(95% ДИ, 71–98) (рис. 2).

 Таблица 1. Характеристики 42 пациентов, получивших СРТ
 Table 1. Characteristics of 42 patients who received SRT

Характеристики пациентов (n = 42)

Пол Мужчин – 32
Женщин – 10

Возраст (лет) Медиана – 65,5
Диапазон – 56–86

Соматический статус (ECOG) (0–1) – 28
(2–3) – 14

ПМЗО 11

Объем легких (см³) Медиана – 4011
Диапазон – 2200–8299

Фракционирование 10 Гр х 5 фракций – 28
7 Гр х 8 фракций – 14

Характеристики опухоли

Стадия сT1N0M0 – 16
сT2N0M0 – 26

Гистологический подтип
Аденокарцинома – 27
Плоскоклеточный – 9
Не определено – 6

Локализация Периферическая – 39
Центральная – 3

PТV (см³) Медиана – 63,42
Диапазон – 13,22–201,8

SUVmax
Медиана – 8,102
Диапазон – 4,36–23,02

ECOG – Восточная объединенная онкологическая группа, ПМЗО – первично-множественные 
злокачественные опухоли, GTV – макроскопический объем опухоли, PTV – планируемый 
объем мишени, SUVmax – максимальное стандартизованное значение поглощения.

 Рисунок 1. Общая выживаемость больных после СРТ
 Figure 1. Overall survival rate of patients after SRT
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 Рисунок 2. Опухоль-специфическая выживаемость
 Figure 2. Tumor-specific survival rate
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От прогрессирования болезни умерло 4 (9%) пациентов. 
Медиана времени до прогрессирования – 14 мес. (диа-
пазон 10–39 мес). Прогрессирование заболевания про-
являлось в виде одновременного сочетания локального 
рецидива, регионарного и отдаленного метастазирова-
ния. Медиана выживаемости при прогрессировании 
составила 7 мес. (диапазон 4–11 мес.).

За период наблюдения 7 больных умерли от причин, 
не связанных с основным заболеванием (осложнение 
лечения, вторая внелегочная опухоль, сопутствующая 
патология).

С целью выявления факторов, оказавших влияние на 
результаты лечения c использованием СРТ в группе 
42 больных, выполнен однофакторный дисперсионный 
анализ (табл. 2).

Однофакторный анализ продемонстрировал отсут-
ствие связи таких параметров, как возраст, пол, наличие 
ПМЗО, размеры опухоли и облучаемого объема с про-
грессированием заболевания. В изучаемой группе имеет-
ся достоверная зависимость результатов СРТ от схемы 
фракционирования (р = 0,04). Также определена тенден-
ция к достоверной связи между высоким уровнем SUVmax 
в опухоли до проведения СРТ и неблагоприятным исхо-
дом лечения (P = 0,07).

Токсичность лечения 2-й и 3-й степени, оцененная в 
течение первого года, отмечена у 11 (26%) пациентов 
(табл. 3). Проявлялась она в большинстве случаев в виде 
лучевого пульмонита – 8 больных. Из них у 4 (9%) боль-
ных  – легочная токсичность 2-й степени, не требующая 
специального медикаментозного лечения; у 4 (9%) боль-
ных – 3-й степени с необходимостью назначения противо-
воспалительной терапии. Клиническая картина острого луче
вого пульмонита развивалась в среднем через 3–4 мес. 
после окончания облучения и проявлялась в виде 

усиления кашля, нарастания одышки, лихорадки. Лечение 
включало кортикостероиды, антибиотики, ингаляции с 
10%-ным раствором диметилсульфоксида, бронхолитиче-
ские, муколитические, антиагрегантные, антигистамин-
ные, противокашлевые средства, ориентируясь на инди-
видуальную клинико-рентгенологическую картину. 
После проводимого лечения острого пульмонита 3-й сте-
пени клинические проявления купированы в течение 
25–30 дней от начала медикаментозной терапии. 

Из 3 пациентов с лучевым пульмонитом 3-й степени 
один умер от легочного кровотечения через 11 мес. после 
СРТ (токсичность 5-й степени). Это 72-летний больной 
плоскоклеточным раком центральной локализации с 
тяжелым течением бронхиальной астмы, получивший 
лечение по схеме 7 Гр х 8 фракций с клинико-морфоло-
гической картиной полной регрессии опухоли и отсут-
ствием клинических признаков легочной токсичности 
после лекарственной терапии на момент смерти. 

У 3 (7%) пациентов через 3 мес. после облучения 
отмечено появление болевого синдрома в области груд-
ной клетки, расцененного как токсичность 3-й степени, 
что требовало назначения нестероидных противовоспа-
лительных, нейротропных, обезболивающих средств. 
Болевой синдром на фоне лечения был купирован во 
всех случаях, у 2 из этих больных в разные сроки (от 5 до 
10 мес.) после облучения зафиксирован перелом ребра в 
зоне лучевой терапии. 

ОБСУЖДЕНИЕ

С 90-х гг. прошлого века в Госпитале Каролинска в 
Швеции принципы стереотаксической радиотерапии 
были впервые использованы для экстракраниальных 
локализаций, и этот вид терапии стал вариантом лечения 
опухолей небольших размеров, в т. ч. «ранних» форм 
рака легкого. С внедрением в клиническую практику СРТ 
популяционный анализ демонстрирует повышение 
общей выживаемости с 16 до 24 мес. в период между 
2001 и 2009 гг. у пожилых функционально неоперабель-
ных больных раком легкого I стадии [6]. 

Высокие показатели локального контроля после СРТ, 
достигающие 85–90% за 5 лет, позволяют рассматривать 
данный консервативный подход равноценным хирурги-
ческому. Но отмечено, что уровень общей и особенно 
болезнь-специфичной выживаемости после СРТ в долго-

 Таблица 2. Однофакторный анализ. Влияние параметров 
на исход лечения

 Table 2. Single-factor analysis. Impact of parameters on 
treatment outcomes

Параметр Число больных / 
Прогрессирование Медиана P-value

Пол
•	Женщины
•	Мужчины

10 / 0
32 / 4

0,634

Возраст (лет) 72,1 0,683

ПМЗО 11 / 0 0,264

SUVmax 8,102 0,07

Размер GTV(см³) 22,03 0,664

Размер PTV(см³) 63,42 0,77

Диаметр опухоли (см) 3,4 0,675

Фракционирование
•	10 Гр х 5фракций
•	7 Гр х 8 фракций

28 / 4
14 / 0

0,04*

* Статистически достоверно.

 Таблица 3. Лучевая токсичность 2–3-й степени после СРТ 
(шкала NCI-CTCAE v. 4,03)

 Table 3. 2nd-3rd degree radiation toxicity after SRT (NCI-CTCAE 
v. 4,03 scale)

Вид токсичности Степень Число больных
(n = 11)

Пульмонит/Бронхолегочные 
геморрагические нарушения

2 степень n = 4

3 степень/5 степень n = 4/1

Боль в грудной клетке
2 степень 0

3 степень n = 3
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срочной перспективе уступает хирургическим методам 
(показатель смертности на 3 года после хирургии и СРТ – 
25,0% против 45,1%, р = 0,001) с более высокими показа-
телями регионарных рецидивов после СРТ [7]. 

Первые рандомизированные исследования (III фаза) 
сравнения хирургического и лучевого лечения STARS и 
ROSEL, включавшие 58 пациентов, продемонстрировали 
лучшие результаты общей 3-летней выживаемости (95% 
против 79%, р = 0,037) в группе больных, получивших СРТ. 
Однако достоверных различий в показателях безреци-
дивной выживаемости между группами не получено, и у 
половины больных с рецидивом после СРТ отмечено 
регионарное прогрессирование [8]. 

Такая тенденция к регионарному и отдаленному про-
грессированию при высоких показателях локального 
контроля может свидетельствовать о клинической недо-
оценке стадии процесса в лимфатических узлах на 
момент проведения СРТ и, как следствие, отсутствии 
лечебного воздействия на регионарные лимфоузлы, тогда 
как оперативное лечение включает систематическую 
лимфодиссекцию, послеоперационное морфологическое 
стадирование и при необходимости адъювантное лече-
ние. Это является основной нерешенной проблемой 
методологии СРТ, ухудшающей результаты лечения. 
По данным хирургической клиники Национального 
медицинского исследовательского центра онкологии 
им. Н.Н. Блохина, внедрение систематической медиасти-
нальной лимфодиссекции при I стадии НМРЛ нашло 
отражение в тенденции к уменьшению частоты прогрес-
сирования опухоли и увеличению показателей 5-летней 
общей выживаемости с 41,1% до 62,4%, что связано с 
повышением радикализма лечения и точным послеопе-
рационным стадированием [9]. В нашей группе больных 
все виды прогресса заболевания сопровождались регио-
нарным прогрессированием, и ни в одном случае не 
отмечено изолированного локального рецидива, что 
позволяет думать о возможной недооценке распростра-
ненности процесса в регионарных лимфоузлах по дан-
ным КТ и ПЭТ/КТ. По данным различных авторов, число 
«скрытых» метастазов в лимфоузлы при стадировании по 
данным ПЭТ/КТ составляет от 16% до 25%, и основными 
независимыми прогностическими факторами их наличия 
являются размер первичной опухоли и уровень SUVmax в 
ней [10]. В наших наблюдениях в однофакторном анали-
зе также отмечена тенденция корреляции уровня SUVmax 
в опухоли до проведения СРТ с прогнозом заболевания. 

По нашим данным, отсутствие в группе больных после 
СРТ случаев изолированного локального рецидива ука-
зывает на биологическую адекватность дозы, подведен-
ной к опухоли. Об этом может свидетельствовать и полу-
ченная в однофакторном анализе значимость режима 
фракционирования дозы для прогноза заболевания.

Локальный контроль опухоли при СРТ отражает непо-
средственную эффективность метода, и исторически 
было исследовано множество схем фракционирования и 
уровней подводимой дозы. Onishi et al. пришли к заклю-
чению, что эффективность СРТ существенно выше при 
биологически эффективной дозе (BED-Biological Effective 

Dose), превышающей 100 Гр с 5-летним локальным кон-
тролем 84% при BED10 > 100 Гр и 37% при BED10 < 100 Гр 
(р < 0,001), и в настоящее время BED10 = 100 Гр является 
пороговым минимумом для СРТ [11].

С учетом подводимых экстремально высоких биологи-
чески эффективных доз одну из основных проблем пред-
ставляет угроза тяжелой лучевой токсичности после СРТ 
у больных, как правило, с исходно низкими соматически-
ми показателями. Анализ результатов последних исследо-
ваний позволяет правильно оценивать соотношение 
«польза – риск», т. к. чисто линейная зависимость «доза – 
реакция» поставлена под сомнение, и реакция после СРТ 
демонстрирует более сложный сценарий. Потенциальный 
риск используемых для СРТ высоких доз в недавнем 
исследовании продемонстрирован зависимостью между 
размером облучаемого объема и уровнем легочной ток-
сичности при подведении дозы, составляющей BED ≥ 90 Гр, 
тогда как при превышении пороговых BED > 100 Гр для 
риска возникновения тяжелого пульмонита уже теряют 
значимость параметры объема облучения [12]. При 
использовании режима фракционирования 18 Гр за 
3 фракции (BED = 150 Гр) тяжелая легочная токсичность 
3-й, 4-й степеней возникала у 16% больных с перифери-
ческими формами рака легкого после СРТ в исследова-
нии II фазы RTOG 0236, но, как отмечают авторы, симпто-
мы токсичности в большей степени связаны с первично 
низкими функциональными параметрами легких [13]. 
Однако неоднократные исследования не обнаружили 
корреляции исходно сниженных легочных показателей с 
возникновением легочной токсичности любой степени и 
риском смерти в течение 1 года после СРТ, тогда как кар-
диальная патология связана с более высоким риском 
смерти [14]. Таким образом, как и в общей популяции, 
больные раком легкого I–II стадии с тяжелой сердечной 
патологией имеют меньше шансов на длительное выжи-
вание после лечения, чем пациенты с нарушениями 
функции легких, и тяжелые бронхолегочные заболевания 
не должны являться причиной отказа в СРТ. В наших 
наблюдениях также все смерти, не связанные с опухоле-
вым процессом, ассоциированы с сердечной патологией. 

Для легких, являющихся тканью с параллельной функ-
циональной структурой, способной компенсировать 
радиоиндуцированные повреждения, значимым параме-
тром является объем облученной нормальной ткани, за 
пороговым уровнем которого можно ожидать стадию 
декомпенсации функций. Эти закономерности отражены 
в рекомендациях Американской ассоциации медицин-
ских физиков (ААРМ), когда угроза лучевой токсичности 
определяется объемом легочной ткани, свободной от воз-
действия определенной дозы излучения (объем легочной 
ткани более 1500 см³ не должен получить выше 12,5 Гр 
для 5 фракций СРТ – V12,5 Гр < 1500см³) [15]. 

Использование СРТ для опухолей легкого центральной 
локализации исторически сдерживалось угрозой фаталь-
ной лучевой токсичности за счет тесного прилежания 
органов средостения (трахея, бронхи, пищевод, сердце). 
В исследовании Timmerman et al. после СРТ в режиме 60 Гр 
за 3 фракции у 20% больных с центральными опухолями 
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отмечена токсичность выше 3-й степени, из них 6 умерли 
(токсичность 5-й степени). Самым сильным фактором про-
гноза лучевой токсичности в мультифакторном анализе 
явилась центральная локализации опухоли (р = 0,004), 
которая 11-кратно увеличивала риск возникновения тяже-
лой токсичности [16]. В наших наблюдениях у одного боль-
ного с опухолью центральной локализации после СРТ в 
режиме 7 Гр х 8 фракций через 3 мес. зафиксирована 
полная регрессия опухоли, однако через 11 мес. после 
лечения развилось аррозивное кровотечение, приведшее 
к смерти (токсичность 5-й степени). Патогенезом могла 
служить резорбция опухоли с формированием фиброзных 
тканей, местная иммуносупрессия на фоне длительного 
приема стероидов, при которой фиброзные изменения 
прикорневой зоны обеспечивают преобладание деструк-
тивных процессов над репаративными возможностями с 
возникновением аррозионного кровотечения. Таким обра-
зом, продемонстрировано сочетание нескольких факторов 
риска терапии, приведшее к возникновению токсичности 
5-й степени, и в настоящее время центральная локализа-
ция опухоли рассматривается как жесткое условие исполь-
зования риск-адаптивных доз при СРТ.

Хирургические вмешательства на грудной клетке, осо-
бенно торакотомия, давно признаны одними из наиболее 
травматичных, приводящие к развитию хронического 
болевого синдрома. Выраженная боль, связанная с торако-
томией, сопровождается гиповентиляцией, нарушением 
пассажа мокроты и предрасполагает к развитию ателекта-
зов и пневмонии, поскольку пациент избегает активного 
использования дыхательной мускулатуры. В то время как 
большинство пациентов после хирургического лечения 
испытывают боль в области грудной стенки, связанную с 
инвазивностью метода, после СРТ у ряда больных отмеча-
ются нейропатические боли разной степени интенсивно-
сти. У небольшого числа пациентов регистрируются спон-
танные переломы ребер в зоне облучения перифериче-
ской опухоли легкого, как правило, асимптомные. Авторы 
отмечают от 12 до 30% случаев переломов ребер в сроки 
от 1 до 4 лет после облучения. Прогностические факторы 
четко не определены, однако вероятность перелома 
ребер на срок 4 года при превышении максимальной 

дозы на грудную стенку (Dmax) 54 Гр составляет 47,7%, и 
значимым прогностическим фактором может явиться 
параметр V160 [17, 18]. Считается, что патогенетический 
механизм возникновения болей в грудной стенке отлича-
ется от такового при переломе ребер, однако болевой 
синдром может явиться предиктором последующего пере-
лома. Грудная стенка рассматривается как важный орган 
риска при СРТ, однако консенсус по ограничению дозы на 
нее не был достигнут. Как правило, переломы ребер явля-
ются бессимптомными и не ухудшают качество жизни. 
В наших наблюдениях у 3 больных после облучения суб-
плевральных опухолей отмечены боли в грудной клетке, и 
у двух из этих больных случайной находкой при плановом 
контрольном обследовании явился перелом ребра в зоне 
облучения. Малое число случаев не позволило оценить вклад 
клинических и дозиметрических параметров для риска 
возникновения этих нежелательных последствий СРТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СРТ является неинвазивной альтернативой опера-
тивному лечению больных клинической I–II стадии 
НМРЛ с высокими показателями локального контроля и 
умеренной токсичностью. Возможность прогнозирова-
ния «скрытых» для ПЭТ/КТ метастазов в лимфоузлах 
средостения определяет важность поиска предикторных 
факторов их наличия. SUVmax можно считать одним из 
возможных объективных предикторов «скрытых» мета-
стазов, обуславливающих раннее прогрессирование 
после СРТ. Суммарную дозу облучения и способ 
фракционирования можно считать прогностическими 
факторами эффективности лечения. Для риска возник-
новения лучевой токсичности в настоящее время окон-
чательно не определены прогностические факторы, 
однако, придерживаясь ограничений на критические 
органы, реализовывая концепцию риск-адаптивных доз, 
возможно снизить уровень лучевой токсичности у сома-
тически тяжелого контингента больных. �
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Резюме
Введение. Дерматологические нежелательные явления (дНЯ) при назначении моноклональных антител к рецептору эпидер-
мального фактора роста (EGFR) развиваются в 50–90% случаев. Доказана прямая корреляционная связь между степенью 
выраженности дНЯ и положительным терапевтическим эффектом ингибиторов EGFR. Низкая эффективность стандартных 
методов лечения дНЯ снижает приверженность к противоопухолевой терапии, приводит к изменению ее режима или полной 
отмене, что отражается на результатах лечения.
Цель. Сравнить эффективность стандартной и предложенных комбинированных схем поддерживающей терапии акнеподоб-
ной сыпи, индуцированной моноклональными антителами к EGFR. 
Материалы и методы. 44 пациента с акнеподобной сыпью I–II степени тяжести были включены в 12-недельное исследование 
и распределены на три однородные группы: группа 1а получала лечение по стандартной схеме, группа 1б – комбинированное 
лечение в непрерывном режиме, группа 1в – комбинированное лечение в интермиттирующем режиме. Во время контрольных 
визитов определялись дерматологический индекс качества жизни, индекс IGA, тяжесть сыпи с использованием стандартизи-
рованной шкалы NCI-CTCAE v.4.03.
Результаты. В группах 1б и 1в, где пациенты получали комбинированное лечение, положительная динамика отмечалась к 
концу первой недели терапии и сохранялась до конца исследования. При сравнении показателей групп 1б и 1в более выра-
женная динамика отмечалась в группе 1в. Пациенты группы 1а демонстрировали улучшение показателей на первой неделе 
терапии, на второй и третьей неделях выраженной динамики не отмечалось, на четвертой неделе было зарегистрировано 
ухудшение клинических параметров, в связи с чем пациентов данной группы перевели на схему лечения группы 1в с дости-
жением быстрого положительного эффекта.
Выводы. Комбинированное лечение по интермиттирующей схеме, включающее системную терапию доксициклином и наруж-
ное лечение: гель с метронидазолом 1% и крем с гидрокортизона ацетатом 1% и фузидовой кислотой 2%, обладает наиболь-
шей эффективностью и лучшей переносимостью.

Ключевые слова: акнеподобная сыпь, таргетная противоопухолевая терапия, дерматологические нежелательные явления, 
поддерживающая терапия, ингибитор EGFR
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Abstract
Introduction. Dermatologic adverse events (DAEs) occur in 50-90% of cases during anti-EGFR monoclonal antibody treatment. 
Positive correlation between the severity of acneiform rash (AR) and the effectiveness of anti-EGFR management is established. 
Low effectiveness of traditional treatment for AR impairs patients’ compliance, leads to dose reduction or drug discontinuation, 
affecting treatment results. 
Objective. To assess the effectiveness of traditional and proposed combined treatment for AR associated with anti-EGFR monoclo-
nal antibody therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным Всемирной организации здравоохра
нения (ВОЗ), в 2018 г. в мире было зарегистрировано 
18,1 млн новых случаев злокачественных новообразова-
ний (ЗНО) и 9,6 млн летальных исходов от ЗНО1. По мне-
нию ВОЗ, при сохранении существующей тенденции, 
заболеваемость ЗНО возрастет на 60% в течение ближай-
ших 20 лет2. На территории Российской Федерации в 
течение последних 10 лет отмечается постепенный рост 
заболеваемости ЗНО, в то время как уровень смертности 
сохраняется примерно на одном уровне [1]. Широкая 
распространенность и выраженная социальная значи-
мость заболеваний данной группы делают исследования 
в области их профилактики и лечения одной из наиболее 
важных задач современной медицинской науки. Успехи в 
сдерживании уровня смертности во многом связаны с 
появлением новых молекулярно-ориентированных, тар-
гетных противоопухолевых препаратов (ТПП) [1–6]. 
Механизм их действия заключается в избирательном воз-
действии на сигнальные молекулы, играющие ключевые 
роли в онкогенезе. 

К частым побочным эффектам ТПП относится разви-
тие дерматологических нежелательных явлений (дНЯ). 
Патогенетические механизмы и проявления дНЯ, ассоци-
ированных с ТПП, значительно отличаются от таковых 
при дНЯ, развивающихся на фоне приема традиционных 
химиотерапевтических препаратов. В связи с этим раз-
работанные ранее методы поддерживающего лечения, 
как правило, не дают желаемого эффекта [7–10]. 

При назначении препаратов из группы моноклональ-
ных антител к рецептору эпидермального фактора роста 
(EGFR) дНЯ в виде акнеподобной сыпи развиваются в 
50–90% случаев. Препараты данного класса в настоящее 
время занимают важную роль в лечении пациентов с 
колоректальным раком (цетуксимаб и панитумумаб) и 

1 WHO report on cancer: setting priorities, investing wisely and providing care for all. Geneva: 
World Health Organization; 2020. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO. Available at: https://www.
who.int/publications/i/item/who-report-on-cancer-setting-priorities-investing-wisely-and-
providing-care-for-all.
2 Режим доступа: https://www.who.int/ru/news-room/detail/04-02-2020-who-outlines-steps-
to-save-7-million-lives-from-cancer.

опухолями головы и шеи (цетуксимаб) [7, 11–13]. 
Доказано, что акнеподобная сыпь существенно снижает 
качество жизни пациентов, вызывая значительный эмо-
циональный и физический дискомфорт [14–17]. Низкая 
эффективность лечения акнеподобной сыпи снижает 
приверженность пациентов к проводимому лечению, зачас
тую приводит к изменению режима противоопухолевой 
терапии или ее полной отмене, что отражается на результа-
тах лечения и уровне выживаемости пациентов [17]. Важно 
отметить, что доказана прямая корреляционная связь 
между степенью выраженности акнеподобной сыпи и 
терапевтическим эффектом моноклональных антител к 
EGFR: кожные реакции служат своеобразным маркером 
эффективности [10, 18–22]. Таким образом, профилак
тика и лечение акнеподобной сыпи, возникающей при 
лечении моноклональными антителами к EGFR, приоб-
ретают особое значение [23, 24].

ЦЕЛЬ

Сравнить эффективность стандартной и предложен-
ных комбинированных схем поддерживающей терапии 
акнеподобной сыпи, индуцированной моноклональ
ными антителами к рецептору эпидермального фактора 
роста (EGFR). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находилось 44 пациента с акне
подобной сыпью I–II степени тяжести в возрасте от 36 до 
73 лет (27 (61,4%) женщин и 17 (38,6%) мужчин). Пациенты 
были распределены на три однородные группы по 15, 15 
и 14 человек в зависимости от проводимой терапии по 
поводу акнеподобной сыпи (табл. 1).

Пациентам всех групп проводилась поддерживающая 
терапия по следующим схемам: в группе 1а пациенты 
получали только наружное лечение по стандартной 
схеме, в группе 1б – комбинированное лечение в непре-
рывном режиме, в группе 1в – комбинированное лече-
ние в интермиттирующем режиме с непрерывным 
использованием геля с метронидазолом 1% (табл. 2).

Materials and methods. 44 patients with grade I-II acneiform rash were included in a 12-week study. Patients were divided into 
3 equal groups and received different treatment: group 1a – traditional therapy, group 1b – combined continuous therapy, and group 
1c – combined intermittent therapy. Assessment of clinical outcomes was performed with DLQI, IGA score, and the NCI CTCAE v. 4.03. 
Results. The severity of AR in groups 1b and 1c improved by the end of week 1, and this trend was kept until the end of the study. 
The improvement was more prominent in group 1c comparing to group 1b. The severity of AR in group 1a improved by the end of 
week 1. During weeks 2 and 3 there was no significant change. At week 4 a deterioration of the evaluated parameters was regis-
tered, and the treatment regimen in group 1a was changed according to the treatment protocols of group 1c with rapid improve-
ment of AR.
Conclusion. Combined intermittent therapy with systemic doxycycline and topical therapy with metronidazole 1% gel and cream 
with hydrocortisone acetate 1% and fusidic acid 2% showed the best effectiveness and tolerability in patients with anti-EGFR 
monoclonal antibody-related AR.

Keywords: acneiform rash, targeted cancer therapy, dermatologic adverse events, supportive care, anti-EGFR monoclonal antibodies
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Наблюдение и оценка результатов проводились в 
течение 12 нед. с контрольными визитами на 1, 2, 3, 4, 8 и 
12-й нед. При каждом визите все пациенты проходили 
анкетирование для оценки дерматологического индекса 
качества жизни (ДИКЖ, Dermatology Life Quality Index, 
DLQI). Данный индекс (A.Y. Finlay, Gk. Khan, 1994) исполь-
зуется в дерматологии для оценки негативного влияния 
заболевания на разные аспекты жизнедеятельности 
пациента [25–27]. Индекс рассчитывался путем суммиро-
вания баллов, полученных при ответах пациентов на 
10 вопросов, где каждый ответ на вопрос может быть 
оценен от 0 до 3 баллов, таким образом, результат может 
варьировать от 0 до 30 баллов, при этом чем выше пока-

затель, тем более негативно заболевание сказывается на 
качестве жизни пациента (табл. 3).

Для определения тяжести акнеподобной сыпи исполь-
зовалась эталонная шкала тяжести различных нежела-
тельных явлений противоопухолевой терапии, в т. ч. и 
кожных, NCI-CTCAE v.4.033, которая описывает побочные 
эффекты, их серьезность и влияние на повседневную 
жизнь. Данная классификация включает пять степеней 
тяжести (табл. 4).

3 US Department of Health and Human Services et al. Common terminology criteria for adverse 
events (CTCAE) version 4.0 (May 28, 2009). National Institute of Health, National Cancer Insti-
tute v.4.03: June 14, 2010, p. 71. Available at: https://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03/
CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_8.5x11.pdf.

 Таблица 1. Характеристика групп пациентов с акнеподобной сыпью
 Table 1. Baseline characteristics of patients with acneiform rash

 Группа 1а / Group 1a
(n = 15)

Группа 1б / Group 1b
(n = 15)

Группа 1в / Group 1c
(n = 14) р

Возраст (медиана, мин. – макс., лет)
Age (median, min-max, years) 50 [36–61] 55 [41–71] 55 [40–73] 0,248

Пол:    м (%) / male (%)
           ж (%) / female (%)

5 (33, 33%) 7 (46, 67%) 5 (35, 71%)
0,729

10 (66, 67%) 8 (53, 33%) 9 (64, 29%)

Колоректальный рак, n больных (%)
Colorectal cancer, n of patients (%) 14 (93,3%) 14 (93,3%) 13 (92,86%) 0,779

Терапия панитумумабом, n больных (%)
Treatment with panitumumab, n of patients (%) 12 (80%) 13 (86,7%) 11 (78,57%)

0,661
Терапия цетуксимабом, n больных (%)
Treatment with cetuximab, n of patients (%) 3 (20%) 2 (13,3%) 3 (21,43%)

I cтепень акнеподобной сыпи, n больных (%)
Acneiform rash grade I, n of patients (%) 4 (26,67%) 4 (26,67%) 2 (14,29%)

0,642
II cтепень акнеподобной сыпи, n больных (%)
Acneiform rash grade II, n of patients (%) 11 (73,33%) 11(73,33%) 12 (85,71%)

 Таблица 2. Схемы поддерживающего лечения дНЯ в группах 1а, 1б и 1в
 Table 2. Supportive treatment protocols for acneiform rash in groups 1a, 1b and 1c

Наружное лечение / Topical treatment Системное лечение / Systemic treatment Длительность лечения / Duration of treatment

Группа 1а (n = 15)
Group 1a (n = 15)

Гель с метронидазолом 1% 2 раза в день
metronidazole 1% gel b.i.d. Не проводилось

No systemic treatment
12 нед.

12 weeksМазь с такролимусом 0,1% 2 раза в день 
tacrolimus 0,1% oinment b.i.d.

Группа 1б (n = 15)
Group 1b (n = 15)

Гель с метронидазолом 1% 2 раза в день
metronidazole 1% gel b.i.d.

доксициклин 100 мг 2 раза в день
doxycycline 100 mg bid

6 нед.
6 weeksМазь с гидрокортизона ацетатом 1% 

1 раз в день
hydrocortisone acetate 1% oinment q.d.

Группа 1в (n = 14)
Group 1c (n = 14)

Гель с метронидазолом 1% 1 раз в день
metronidazole 1% gel q.d.

12 нед.
12 weeks

Комбинированный крем с гидрокорти-
зона ацетатом 1% и фузидовой (фузиди-
евой) кислотой 2% 2 раза в день
Combined cream with hydrocortisone 
acetate 1% and fusidic acid 2% b.i.d.

доксициклин 100 мг 2 раза в день
doxycycline 100 mg bid

Интермиттирующий режим: начиная с 3-го дня 
после инфузии моноклонального антитела к 
EGFR в течение 7 дней, далее 7 дней перерыв. 
Общая длительность курса 12 нед.
12 weeks of intermittent regimen: starting from 
the 3d day after anti-EGFR infusion, for 7 days, 
then a 7-day break 
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Как до начала дерматологического лечения, так и при 
каждом визите исследователем определялся индекс IGA 
(Investigator‘s Global Assessment) по пятибалльной систе-
ме (0–5), где объективные симптомы дНЯ оценивались от 
0 до 5 баллов по степени выраженности: 0 – нет прояв-
лений, 1 – минимальные, 2 – легкие, 3 – умеренные, 4 – 
выраженные, 5  – крайне выраженные проявления кож-
ной реакции на противоопухолевую таргетную терапию. 
Пациентом определялся балл выраженности субъектив-
ных симптомов по визуально-аналоговой шкале VAS 
(Visual Analogue Scale) в баллах (0–5). 

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью пакета программ Statistica 13.5. Использо

вались методы описательной, а также непараметриче-
ской статистики: достоверность различий средних зна-
чений определялась с помощью критерия Манна  – 
Уитни; cтатистическая значимость межгрупповых разли-
чий определялась критерием Краскела – Уоллиса; раз-
личие категориальных показателей  – критерием 
хи-квадрат Пирсона; значимость изменений в группах 
по интервалам исследования  – критерием Вилкоксона 
для связанных выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На начальном этапе (0 точка) группы были одно-
родны по клинической картине (рис. 1–4). Через 1 нед. 
от начала поддерживающей терапии (1 контрольная 
точка) регресс кожного процесса наблюдался во всех 
группах, наиболее выраженная положительная дина-
мика наблюдалась в группе 1б, и в особенности в груп-
пе 1в: достоверные отличия получены при оценке IGA 
пустул (рис. 1) и анализе показателей субъективных 
ощущений (жжение, покалывание, гиперчувствитель-
ность кожи) по VAS при сравнении данных 1а- и 
1в-групп (р < 0,05) (рис. 2). Показатели DLQI также 
достоверно отличались уже на этом этапе лечения 
между 1б- и 1в-группами (р < 0,05) и между группами 
1а и 1в (р < 0,05) (рис. 3). 

Через 2 нед. терапии (2-я контрольная точка) в группах 
1б и 1в сохранялась положительная динамика (рис. 1–4), 
в то время как в группе 1а показатели клинических про-
явлений и DLQI остались приблизительно на том же 
уровне (рис. 3), а показатели выраженности субъективных 
симптомов даже несколько ухудшились (рис. 2). Значи
тельные улучшения в группах 1б и 1в с достоверными 

 Таблица 4. Классификация акнеподобной сыпи в соответствии с версией NCI-CTCAE v.4.03
 Table 4. Classification of acneiform rash according to the NCI CTCAE v.4.03

Нежелательное 
явление

Adverse event

Степень тяжести
Grades 

I II III IV V

Акнеподобная сыпь
Acneiform rash

Папулы и/или пустулы, 
покрывающие < 10% 
BSA, которые могут быть 
связаны или не связаны 
с симптомами зуда или 
повышенной чувстви-
тельностью.
Papules and/or pustules 
covering < 10% BSA, 
which may or may not be 
associated with symptoms 
of pruritus or tenderness 

Папулы и/или пустулы, 
покрывающие 10–30% 
BSA, которые могут быть 
связаны или не связаны 
с симптомами зуда или 
повышенной чувстви-
тельностью;
оказывает психосоци-
альное воздействие; 
ограничивает повсед-
невную активность.
Papules and/or pustules 
covering 10–30% BSA, 
which may or may not be 
associated with symp-
toms of pruritus or ten-
derness; associated with 
psychosocial impact; lim-
iting instrumental ADL

Папулы и/или пустулы, 
покрывающие > 30% 
BSA, которые могут быть 
связаны или не связаны 
с симптомами зуда или 
повышенной чувстви-
тельностью; ограниче-
ние самообслуживания; 
осложнение местной 
вторичной инфекцией, 
необходимы оральные 
антибиотики.
Papules and/or pustules 
covering > 30% BSA, 
which may or may not be 
associated with symp-
toms of pruritus or ten-
derness; limiting self 
care ADL; associated with 
local superinfection with 
oral antibiotics indicated

Папулы и/или пустулы, 
покрывающие любой % 
BSA, который связан или 
не связан с симптомами 
зуда или чувствительно-
стью , осложнение 
системной инфекцией, 
использование в/в анти-
биотиков; угрожающие 
жизни последствия.
Papules and/or pustules 
covering any % BSA, 
which may or may not be 
associated with symptoms 
of pruritus or tenderness 
and are associated with 
extensive superinfection 
with IV antibiotics indicat-
ed; lifethreatening conse-
quences

Летальный исход
Death 

 Таблица 3. Интерпретация значений ДИКЖ
 Table 3. DLQI interpretation

Значение 
индекса
(баллы)
Scores

Интерпретация
Interpretation

0–1 кожное заболевание не влияет на жизнь пациента
no effect at all at patient’s life

2–5
заболевание оказывает незначительное влияние на жизнь 
пациента
small effect at all at patient’s life

6–10 заболевание оказывает умеренное влияние на жизнь пациента
moderate effect at all at patient’s life

11–20 заболевание оказывает очень сильное влияние на жизнь пациента
very large effect at all at patient’s life

21–30
заболевание оказывает чрезвычайно сильное влияние на 
жизнь пациента
extremely large effect at all at patient’s life
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отличиями от показателей 1а группы наблюдались по IGA 
пустул (рис. 1) и по VAS субъективных ощущений (жжение, 
покалывание, гиперчувствительность кожи, рис. 2). DLQI 
имел разные значения во всех 3 группах (p < 0,05): наи-
более выраженное снижение индекса отмечалось в груп-
пе 1в, в группе 1б DLQI характеризовался менее выра-
женной положительной динамикой, а в группе 1а сохра-
нялись высокие значения DLQI, соответствующие уровню 
«заболевание оказывает чрезвычайно сильное влияние 
на жизнь пациента» (рис. 3). 

В 3-й контрольной точке (3 нед. поддерживающей 
терапии) явная положительная динамика сохранялась в 
группах 1б и 1в (рис. 1–4), при этом показатели пациен-
тов из группы 1в демонстрировали наиболее выражен-
ную положительную динамику по IGA пустул (рис. 1) и по 
VAS субъективных ощущений (p < 0,05) (рис. 2). 
Клинические параметры в группе 1а, где пациенты 
использовали стандартные методы терапии, через 3 нед. 
терапии не имели существенных изменений и сохраняли 
свою выраженность, что отражалось на показателе DLQI, 
демонстрируя «чрезвычайно сильное влияние на каче-
ство жизни» онкологических больных этой группы. 
Среднее значение DLQI в группе 1б соответствовало 
уровню «заболевание оказывает очень сильное влияние 
на жизнь пациента», в группе 1в DLQI достиг наиболее 
низких значений, а его среднее значение вошло в диа-
пазон показателей, когда «заболевание оказывает уме-
ренное влияние на жизнь пациента» (p < 0,05) (рис. 3). 

В 4-й контрольной точке (4 нед. терапии акнеподоб-
ной сыпи) кожный процесс в группах 1б и 1в активно 

разрешался в отличие от группы 1а, где зафиксировано 
ухудшение состояния кожи по многим параметрам. 
Достоверные различия (p < 0,05) выявлены при сравнении 
данных групп 1а и 1в при оценке папул, пустул, жжения, 

 Рисунок 1. Динамика IGA пустул при акнеподобной сыпи 
(0–5 баллов)

 Figure 1. Pustule IGA change (scores 0–5)

голубая линия – график группы 1а (сравнения); оранжевая линия – график группы 1б; 
зеленая линия – график группы 1в 
Blue line – group 1a (control); orange line – group 1b; green line – group 1c 

*	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1а и 1б
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1a and 1b
**	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1б и 1в 
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1b and 1c
***	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1а и 1в
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1a and 1c

Точка исследования / Control visits

6

5

4

3

2

1

0

-1
0                 1                 2                 3                 4                 5                  6

П
ус

ту
лы

 / 
Pu

st
ul

es

 Рисунок 2. Динамика оценки субъективных ощущений при 
акнеподобной сыпи (VAS, 0–5 баллов)

 Figure 2. Visual analogue score (VAS) of subjective percep-
tion changes (scores 0–5)

голубая линия – график группы 1а (сравнения); оранжевая линия – график группы 1б; 
зеленая линия – график группы 1в 
Blue line – group 1a (control); orange line – group 1b; green line – group 1c 

*	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1а и 1б
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1a and 1b
**	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1б и 1в 
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1b and 1c
***	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1а и 1в
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1a and 1c
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 Рисунок 3. Динамика DLQI при акнеподобной сыпи (0–30 баллов)
 Figure 3. DLQI changes (scores 0–30)

голубая линия – график группы 1а (сравнения); оранжевая линия – график группы 1б; 
зеленая линия – график группы 1в 
Blue line – group 1a (control); orange line – group 1b; green line – group 1c 

*	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1а и 1б
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1a and 1b
**	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1б и 1в 
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1b and 1c
***	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1а и 1в
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1a and 1c
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покалывания, гиперчувствительности кожи (рис. 1–4). 
При сравнении групп 1а и 1б также отмечались выра-
женные отличия по показателям, характеризующим 
пустулы и субъективные ощущения пациентов (p < 0,05). 
Клинические показатели оказывали влияние на показа-
тели DLQI в этой точке: индекс характеризовался поло-
жительной динамикой в группах 1б и 1в и ее отсутстви-
ем в группе 1а. На данном этапе у 4 пациентов группы 

1а и у 1 пациента группы 1б (рис. 5) было зарегистриро-
вано присоединение вторичной инфекции (импетигини-
зация), в связи с чем тяжесть дНЯ у данных пациентов по 
CTCAE NCI v.4.03 стала соответствовать III степени (рис. 5), 
что является показанием к прерыванию полихимиоте-
рапии с использованием ингибиторов EGFR. Учитывая 
выраженную эффективность лечения акнеподобной 
сыпи в группе 1в, на фоне которого отмечался быстрый 
регресс высыпаний и улучшение самочувствия уже 
через неделю от начала терапии, пациентам из группы 1а 
было начато лечение по схеме группы 1в без изменения 
схемы противоопухолевой терапии с включением инги-
биторов EGFR. В группе 1б пациент, у которого зареги-
стрирована импетигинизация, выбыл из исследования в 
связи с несоблюдением режима приема доксициклина. 
Данному пациенту был назначен системный антибакте-
риальный препарат для купирования осложненной 
формы акнеподобной сыпи.

В 5-й контрольной точке (8 нед. терапии акнеподоб-
ной сыпи, 4 нед. терапии по схеме группы 1в в группе 1а), 
как и ожидалось, показатели группы 1а достигли средних 
значений группы 1в. Проявления акнеподобной сыпи в 
виде папул и пустул практически разрешились, субъек-
тивные ощущения пациентов были минимальны, DLQI во 
всех группах соответствовал уровню «заболевание ока-
зывает умеренное влияние на жизнь пациента». 
Большинство показателей в этой точке были сравнимы 
между собой без достоверных различий (рис. 1–4). 

В 6-й контрольной точке (12 нед. терапии, 8 нед. тера-
пии по схеме группы 1в в группе 1а) во всех группах 
сохранились минимальные значения по основным клини-
ческим проявлениям и субъективным симптомам (рис. 1–4). 
Некоторое ухудшение субъективных ощущений в группе 1б 
связано с возникновением вторичного инфицирования 
акнеподобной сыпи (импетигинизации) у 1-го пациента. 
Это не отразилось на наличии достоверных различий 
средних величин между группами, но если рассматривать 
общие направления графиков, то можно отметить усиле-
ние эритемы в группе 1б, отсутствие положительной 
динамики по показателю DLQI и увеличение квадратич-
ного отклонения по показателям субъективных ощуще-
ний, степени тяжести и DLQI у пациентов этой группы, что 
говорит о более выраженном разбросе первичных пока-
зателей (рис. 3).

В ходе проведения исследования не зарегистрирова-
но нежелательных явлений, связанных с применением 
комбинированных схем поддерживающей терапии акне-
подобной сыпи. Важно отметить, что ни одному пациенту 
из трех групп не потребовалось снижения дозы монокло-
нального антитела к EGFR и прерывания курса противо-
опухолевого лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Ведение пациентов с акнеподобной сыпью на фоне 
приема моноклональных антител к EGFR является акту-
альной междисциплинарной проблемой. Полученные 
данные по оценке эффективности поддерживающей 

 Рисунок 5. Появление импетигинизации при акнеподобной 
сыпи (IGA, 0–5 баллов)

 Figure 5. Impetiginization of acneiform rash (IGA, scores 0–5)

голубая линия – график группы 1а (сравнения); оранжевая линия – график группы 1б 
Blue line – group 1a (control); orange line – group 1b
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 Рисунок 4. Динамика степени тяжести акнеподобной сыпи 
(CTCAE NCI v.4.03)

 Figure 4. Acneiform rash changes (CTCAE NCI v.4.03)

голубая линия – график группы 1а (сравнения); оранжевая линия – график группы 1б; 
зеленая линия – график группы 1в 
Blue line – group 1a (control); orange line – group 1b; green line – group 1c 

*	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1а и 1б
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1a and 1b
**	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1б и 1в 
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1b and 1c
***	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1а и 1в
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1a and 1c
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терапии данной группы больных свидетельствуют о том, 
что комбинированное лечение по интермиттирующей 
схеме, включающее системную антибактериальную тера-
пию доксициклином и наружное лечение: гель с метрони-
дазолом 1% и комбинированный крем с гидрокортизона 
ацетатом 1% и фузидовой (фузидиевой) кислотой 2%, 
обладает наибольшей эффективностью и лучшей пере-
носимостью. Данная терапевтическая схема способствует 

быстрому разрешению эффлоресценций, эффективному 
облегчению состояния пациентов, уменьшению жалоб и 
улучшению качества жизни, а также позволяет продол-
жать противоопухолевое лечение моноклональными 
антителами к EGFR в полном объеме.�
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Динамика заболеваемости раком молочной железы 
в Московской области (2011–2018 гг.)
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	 Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского; 129110, Россия, Москва, 
ул. Щепкина, д. 61/2, корп. 15

Резюме
Введение. Заболеваемость раком молочной железы в большинстве стран возрастает, и это может быть связано с рядом причин. 
В первую очередь следует отметить улучшение методов диагностики, в частности массового маммографического скрининга, 
который позволяет выявить новообразования на ранних стадиях, до появления клинических симптомов. Что касается показа-
телей смертности, то в последние годы данные мировой статистики свидетельствуют о тенденции к их снижению. 
Цель. Провести анализ показателей заболеваемости и смертности от рака молочной железы (РМЖ) в Московской области (МО) 
за период с 2011 по 2018 г. 
Материалы и методы. Использованы некоторые данные территориального канцер-регистра МО по диагностике и лечению боль-
ных раком молочной железы, которые позволят определить потребность этой когорты пациентов в специализированной помощи. 
Результаты. С 2011 по 2018 г. в Московской области диагностировано 26 755 новых случаев рака груди. Анализ сравнительной 
стратификации рака груди по медицинскому округу позволил получить статистически значимые различия, свидетельствующие 
об увеличении заболеваемости в период 2015–2018 гг. по сравнению с периодом 2011–2014 гг. Представленные данные 
также указывают на тенденцию к снижению однолетней смертности: с 6,33% в 2011 г. до 5,32% в 2018 г. За период с 2011 по 
2018 г. (8 лет) зафиксирован рост количества пациентов с раком груди, находящихся под диспансерным наблюдением, в 
медицинских лечебных учреждениях МО 5 и более лет.
Выводы. Анализ полученных данных по показателям заболеваемости и смертности от злокачественных новообразований 
имеет большое значение для определения потребности населения в специализированной медицинской помощи.

Ключевые слова: рак молочной железы, заболеваемость, эпидемиология, диагностика, одногодичная выживаемость, дина-
мическое наблюдение, хирургическое лечение, комплексное лечение
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The dynamics of the incidence of breast cancer 
in the Moscow region (2011–2018)
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Abstract
Introduction. Breast cancer is a serious medical and social challenge and the statistics around the world look daunting.
Relevance. The incidence of breast cancer is increasing in most countries and this may be due to a number of reasons. First of 
all, it should be noted the improvement of diagnostic methods, in particular, mass mammographic screening, which allows 
detecting neoplasms at early stages, before the onset of clinical symptoms. As for mortality rates, in recent years, world statis-
tics show a downward trend in rates.
Goal. To analyze the incidence and mortality rates of breast cancer (BC) in the Moscow Region (MO) for the period from 2011 
to 2018. The study of indicators in one of the regions of Russia – MO – is of great importance for determining and predicting 
the true needs of the population in specialized medical care.
The purpose of the study was to analyze the incidence of breast cancer (breast cancer) in the Moscow Region (MO) for a 
period of time from 2011 to 2018.
Materials and methods. Some data of the territorial cancer registry of the Ministry of Defense of the Russian Federation on the 
diagnosis and treatment of patients with breast cancer were used, which will make it possible to determine the needs of this 
cohort of patients in specialized care.
Results. From 2011 to 2018, 26755 new cases of breast cancer were diagnosed in the Moscow Region. The analysis of the 
comparative stratification in breast cancer in the medical district made it possible to obtain statistically significant differ-
ences indicating an increase in the incidence in the period from 2015–2018 in comparison with the period of 2011–2014. The 
presented data also indicate a trend towards a decrease in the one-year mortality rate over 8 years: from 6.33% in 2011 to 
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ВВЕДЕНИЕ 

Рак молочной железы (РМЖ) остается лидирующей 
опухолью, диагностируемой у женского населения планеты. 
По данным WHO, в 2018 г. в мире было выявлено более 
2 млн новых случаев заболевших РМЖ [1, 2]. И этот же 
вид злокачественных новообразований (ЗНО) занимает 
второе место в структуре всех опухолей [1–6].

Учитывая актуальность проблемы, высокий уровень 
заболеваемости РМЖ в мире, экспертная панель IARC 
(International Agency for Research on Cancer) не только 
рекомендует основанные на доказательной медицине 
диагностические [7–14] и лечебные подходы к решению 
этой проблемы, но и определяет факторы, которые могут 
способствовать возникновению [13–16] недуга. Исследо
вания и анализ эпидемиологических данных по заболе-
ваемости различными формами ЗНО лежат в основе 
разработки региональных [6, 7] противораковых про-
грамм [5, 17, 18].

В 2018 г. IARC представила данные [1, 2] по 22 странам 
мира с высоким уровнем заболеваемости (табл. 1). 

Цель исследования. В РФ уровень заболеваемости 
РМЖ на различных территориях неодинаков [2–7, 13]. 

Поскольку исследования и анализ эпидемиологиче-
ских данных о заболеваемости различными формами 
ЗНО лежат в основе разработки региональных [6, 7] 
противораковых программ [5, 15], то исследование осо-
бенностей этого показателя в пределах одной территори-
альной единицы является актуальным. 

В настоящей работе представлены результаты анализа 
ряда показателей РМЖ, прежде всего заболеваемости и 
смертности, на территории Московской области (населе-
ние более 7,5 млн) за период с 2011 по 2018 г.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В МО за период с 2011 по 2018 г. было взято на учет 
26 755 больных с впервые выявленным РМЖ (табл. 2). 
В настоящей статье представлены доступные данные о 
заболеваемости, диагностике, об использовании хирурги-

ческого и комбинированных методов лечения (кроме 
химиолучевой терапии) при РМЖ.

Анализ некоторых аспектов онкологической ситуации 
в настоящей работе осуществлялся по экстенсивным, 
интенсивным, стандартизованным показателям, рассчи-
танным прямым (мировой стандарт) методом, определя-
лась их динамика. Использовались методы онкологиче-
ской статистики (применение программы Statistica V10, 
MedCalc для расчетов количественных данных).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В 2011 г. в МО был впервые диагностирован РМЖ у 
3 126 пациенток, поставленных на учет, что соответствует 
регистрации в указанном году ежедневно 8,5 человек 

5.32% in 2018. For the period from 2011 to 2018 (8 years) there is an increase in the number of patients with breast cancer 
who have been in the medical center under dispensary supervision for 5 years or more. 
Conclusions. Analysis of the data obtained on the indicators of morbidity and mortality from malignant neoplasms is of great 
importance for determining the needs of the population in specialized medical care.

Keywords: breast cancer, incidents, morbidity, epidemiology, diagnostics, one-year survival rate, follow-up, comprehensive 
treatment incidents 
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 Таблица 2. Число пациентов МО, принятых на учет с впервые выявленным РМЖ
 Table 2. Number of MR patients registered with first-time detected BC

Количество пациентов 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Взято на учет больных с впервые в жизни уст. диагнозом (АБС.) 3126 3202 3185 3218 3397 3627 3499 3501

Номер Страна Данные
на 100 тыс.

1 Бельгия 113,2

2 Люксембург 109,3

3 Голландия 105,9

4 Франция 99,1

5 Ливан 97,6

6 Австралия 94,5

7 Англия 93,6

8 Италия 92,8

9 Н. Зеландия 92,6

10 Ирландия 90,3

11 Швеция 89,8

Номер Страна Данные
на 100 тыс.

12 Дания 88,8

13 Швейцария 88,1

14 Монтенегро 87,8

15 Мальта 87,6

16 Норвегия 87,5

17 Венгрия 85,5

18 Германия 85,4

19 США 84,9

20 Канада 83,8

21 Кипр 81,7

22 Самоа 80,1

*  World Health Organization. Global Health Observatory, 2018. Available at: https://www.who.
int/gho/database/en.

 Таблица 1. Заболеваемость РМЖ в 2018 г. по 22 странам 
мира* (age-стандартизованные данные на 100 тыс. населения)

 Table 1. ВС morbidity in 2018 in 22 countries of the world 
(age-standardized data per 100 000 population)

http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-20-166-173
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(или 60 человек в неделю), в 2012 г. – у 3 202 (8,7 человек 
в день, или 61,5 человек в неделю), в 2013 г. – у 3 185 
(8,7 человек в день, или 61,25 человек в неделю), в 2014 г. – 
у 3 218 больных (8,8 человек в день, или 62,9 человек 
в неделю), в 2015 г.  – у 3 397 (9,3 человек в день, или 
65,3 человек в неделю), в 2016 г. – у 3 627 (10 человек в 
день или 69,75 человек в неделю), в 2017 г.  – у 3 499 
(9,6 человек в день, или 67,3 человек в неделю), в 2018 г. – 
у 3 501 (9,6 человек в день или 67,3 человек в неделю) 
больных (табл. 2).

Для удобства анализа представляемый материал был 
разделен на 2 подгруппы (табл. 2А): 1-я подгруппа вклю-
чает в себя материал 2011–2014 гг., 2-я подгруппа  – 
материал 2015–2018 гг. 

При разделении общей группы пациентов с РМЖ на 
две подгруппы была выявлена статистически значимая 
разница между ними. Так, в 1-й подгруппе за 4 года 
наблюдений взято на учет с впервые выявленным РМЖ в 
среднем 3 182,8 пациентки, а во второй – 3 506 (табл. 2А) 
(p < 0,0001).

Абсолютное число заболевших РМЖ в МО за период 
с 2011 по 2018 г. представлено в табл. 3.

В течение рассматриваемого периода число впервые 
выявленных за год случаев увеличилось на 550 (17,3%): с 
3 172 (2011 г.) до 3 722 (2018 г.) (табл. 3). В 2011 г. абсо-
лютное число случаев заболевания составило 3 172, в 
2012 г. – 3 261, в 2013 г. – 3 277, в 2014 г. – 3 313, в 2015 г. – 
3 526, в 2016 г. – 3 756, в 2017 г. – 3 722, в 2018 г. – также 
3 722 (рис. 1). Представленные данные свидетельствуют о 
неуклонном росте показателей заболеваемости в тече-
ние 8 лет (рис. 1). 

В табл. 4 представлена стратификация случаев забо-
левания РМЖ в МО по годам за период 2011–2018 гг. по 
стандартизированному (мировой стандарт) и «грубому» 
показателям.

На первый взгляд, кривая заболеваемости по «грубо-
му» и стандартизованному показателям (рис. 2) не демон-
стрирует выразительной визуальной разницы от года к 
году. Однако когда мы разделили больных на 2 подгруп-
пы – с 2011 по 2014 г. и с 2015 по 2018 г., проанализиро-
вали показатели, объединив данные за каждые 4 года, то 

 Рисунок 2. Заболеваемость РМЖ по «грубому» и стандар-
тизованному показателям

 Figure 2. “Rough” and standardized BC morbidity rates
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 Рисунок 1. Динамика выявленных случаев заболевания 
РМЖ в МО в 2011–2018 гг.

 Figure 1. Dynamics of detected cases of BC in the MR in 
2011–2018
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 Таблица 3. Абсолютное число заболевших РМЖ в МО в 2011–2018 гг.
 Table 3. Absolute number of patients with first-time detected BC in MR in 2011–2018

Заболеваемость 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Абсолютное число больных 3172 3261 3277 3313 3526 3756 3722 3722

 Таблица 2А. Число пациентов МО с впервые выявленным 
РМЖ в период 2011–2014 гг. и 2015–2018 гг.

 Table 2А. Number of MR patients with first-time detected BC 
in the period 2011–2014 and 2015–2018

Количество пациентов 1-я группа
2011–2014

2-я группа
2015–2018

Взято на учет больных с впервые 
в жизни уст. диагнозом (абс.) 3182,8 3506,0 р < 0,0001

Контингент больных (абс.) 36367,5 40595,0 p < 0,0001

 Таблица 4. Стратификация по стандартизованному и «грубому» показателям
 Table 4. Stratification by standardized and “rough” indicators

 Заболеваемость 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Абсолютное число 3172 3261 3277 3313 3526 3756 3722 3722

Грубый показатель 44,35 45,78 46,21 46,13 48,47 50,96 49,87 49,87

Стандартизованный показатель (мировой стандарт) 27,49 28,56 28,59 28,44 29,56 31,2 30,43 31
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получили статистически достоверную разницу (табл. 4А, 
4Б). Так, «грубый» показатель в 2015–2018 гг. увеличился 
на 4,2 по сравнению с 2011–2014 гг. По стандартизован-
ному показателю также показана разница на 2,2 в пользу 
периода 2015–2018 гг. (табл. 4Б). Таким образом, наблюда-
ется рост и «грубого», и стандартизованного показателей.

Поскольку мы разделили больных на 2 подгруппы – с 
2011 по 2014 г. и с 2015 по 2018 г., то, проанализировав 
показатели, объединив данные за каждые 4 года, полу-
чили статистически достоверную разницу.

При сравнительной стратификации данных по этим 
показателям при РМЖ в МО были получены статисти
чески достоверные различия, свидетельствующие о росте 
заболеваемости (табл. 4Б) в период 2015–2018 гг. в срав-
нении с периодом 2011–2014 гг.

В последние годы, учитывая внедрение новых диа-
гностических приемов, эффективных лечебных тактик, 
панель экспертов отмечает улучшение прогноза при 
РМЖ. В целом в мире, по данным ВОЗ, 5-летняя выжива-
емость равна 50–60%. Наилучшие показатели 5-летней 
выживаемости отмечены в США (84%), Австралии (73%), 
Японии (74%), в Европе этот показатель составляет 
63–67% [1–4].

В МО под диспансерным наблюдением в течение 
5 лет и более (в абсолютных числах) находилось в 2011 г. 
20 557 пациенток, в 2012 г. – 20 261, в 2013 г. – 22 192, 
в 2014 г. – 23 425, в 2015 г. – 24 437, в 2016 г. – 25 114, 
в 2017 г. – 26 097, в 2018 г. – 24 555 (табл. 5). 

Анализ данных по подгруппам также показал досто-
верную разницу р < 0,001 (табл. 5А).

Стратификация больных на 2 группы позволила выявить 
статистически достоверную разницу в пользу периода 
2015–2018 гг. (р < 0,0001) (табл. 5 и табл. 5А, рис. 3).

На рис. 4 графически изображена динамика контин-
гента больных РМЖ в МО в период с 2011 по 2018 г., 
состоящих на диспансерном учете 5 лет и более.

 Таблица 5А. Количество пациенток, находящихся под дис-
пансерным наблюдением 5 лет и более, по подгруппам 
2011–2014 гг. и 2015–2018 гг.

 Table 5А. Number of patients under medical supervision for 
5 years or more, by subgroups in 2011–2014 and 2015–2018

Подгруппы пациенток 2011–2014 гг. 2015–2018 гг.

Под наблюдением 
5 лет и более (абс.) 21608,8 25050,8 p < 0,001

Под наблюдением 
5 лет и более (%) 59,4 61,7

 Рисунок 3. 5-летняя прослеженность больных РМЖ в МО
 Figure 3. 5-year follow-up of patients with BC in MR
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 Рисунок 4. График числа пациентов РМЖ, находящихся в 
МО под наблюдением 5 лет и более

 Figure 4. Graph of the number of BC patients in the MR who 
have been under supervision for 5 years or more
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 Таблица 4А. Сравнительные данные по заболеваемости с 
2011 по 2014 г. и с 2015 по 2018 г.

 Table 4А. Comparative data on morbidity from 2011 to 2014 
and from 2015 to 2018

Заболеваемость 2011–2014 гг. 2015—2018 гг.  

Абсолютное число 3255,8 3681,5 p < 0,0001

 Таблица 4Б. Заболеваемость РМЖ по «грубому» и стандар-
тизированному показателям

 Table 4B. Breast cancer incidence by “rough” and standardized 
indicators

Заболеваемость 2011–2014 гг. 2015–2018 гг.  

Грубый показатель 45,6 49,8 p < 0,0001

Стандартизованный 
показатель (мировой 
стандарт)

28,3 30,5 p < 0,0001

 Таблица 5. Число пациенток, находящихся под диспансерным наблюдением 5 лет и более
 Table 5. Number of patients under medical supervision for 5 years or more

Количество пациенток 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Абсолютный показатель (чел.) 20557 20261 22192 23425 24437 25114 26097 24555

% 58,78 56,91 59,58 62,22 62,99 61,46 61,26 61,2
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Индекс накопления незначительно изменился: 
в 2011 г.  – 11,19, в 2012 г.  – 11,12, в 2013 г.  – 11,69, 
в 2014 г. – 11,7, в 2015 г. – 11,42, в 2016 г. – 11,27, в 2017 г. – 
12,17, в 2018 г. – 11,46 (табл. 6).

Индекс накопления  – это отношение контингента 
больных к впервые взятым на учет больным. 

Таким образом, за период с 2011 по 2018 г. (8 лет) 
отмечается увеличение числа пациенток с РМЖ, находя-
щихся в МО под диспансерным наблюдением 5 лет и 
более, а индекс накопления вырос незначительно.

Поскольку точная диагностика необходима для 
построения адекватной лечебной тактики, большое зна-
чение имеет анализ и использование данных окончатель-
ного морфологического заключения. Показатели морфо-
логической верификации диагноза РМЖ в МО за 8-лет-
ний период наблюдения демонстрируют определенную 
динамику: так, в 2011 и 2012 гг. морфологическое под-
тверждение диагноза было получено у 100% больных; в 
2013 г. – у 97,58%, в 2014 г. – у 98,64%, в 2015 г. – у 97,23%, 
в 2016 г. – у 97,7%, в 2017 г. – у 97,36%, в 2018 г. – у 94,49%. 
Эти данные свидетельствуют об актуальности развития 
новых диагностических подходов и эффективного их 
использования, в т. ч. и морфологической верификации 
диагноза.

Данные по стратификации пациенток по стадиям 
заболевания представлены на рис. 5 и 6, в табл. 7.

I стадия РМЖ была диагностирована у 22,59% боль-
ных в 2011 г., в 2012 г. – у 20,8%, в 2013 г. – у 20,92%, в 
2014 г. – у 24,39%, в 2015 г. – у 24,14%, в 2016 г. – у 22%, 
в 2017 г. – у 25,26%, в 2018 г. – у 23,82%.

II стадия заболевания имела место в 45,71% случаев в 
2011 г., в 2012 г. – у 43,71% больных, в 2013 г. – у 44,5%, 

в 2014 г.  – у 41,82%, в 2015 г.  – у 42,16%, в 2016 г.  – 
у 47,04%, в 2017 г. – у 44,83%, в 2018 г. – у 46,63%.

III стадия РМЖ была диагностирована в 2011 г. у 
22,02% больных, в 2012 г. – у 24,33%, в 2013 г. – у 23, 98%, 
в 2014 г.  – у 24, 67%, в 2015 г.  – у 25,05%, в 2016 г.  – 
у 22,06%, в 2017 г. – у 20,79% и в 2018 г. – у 20,27%. 

IV стадия заболевания зарегистрирована в 2011 г. у 
9,68% больных, в 2012 г. – у 11,01%, в 2013 г. – у 10,61%, 
в 2014 г. – у 8,88%, в 2015 г. – у 8,65%, в 2016 г. – у 8,04%, 
в 2017 г. – у 8,3% и в 2018 г. – у 8,29%.(табл. 6, рис. 6, 7).

Обращает на себя внимание группа пациенток, кото-
рым не удалось определить стадию заболевания. В 2011 г. 

 Таблица 6. Индекс накопления
 Table 6. Uptake ratio

Показатель 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Взято на учет больных с впервые в жизни уст. диагнозом (абс.) 3126 3202 3185 3218 3397 3627 3499 3501

Контингент больных (абс.) 34975 35600 37248 37647 38793 40862 42600 40125

Индекс накопления 11,19 11,12 11,69 11,7 11,42 11,27 12,17 11,46

 Рисунок 5. Заболеваемость РМЖ по стадиям
 Figure 5. BC morbidity by stages
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 Рисунок 6. Распределение больных РМЖ по стадиям
 Figure 6. Distribution of BC patients by stage

2011 2012 2013 2014 2015

3172
3261 3277 3313

3756 3722

3526

3722

2016
Годы

Аб
со

лю
тн

ое
 ч

ис
ло

2017 2018

2011 2012 2013 2014 2015 2016
Годы

Стандартизованный показатель
(мировой стандарт)

Грубый показатель

2017 2018

44,35 45,78 46,21 46,13 48,47 50,96 49,87 49,87

27,49 28,56 28,59 28,44 29,56 31,20 30,43 31,00

9,25
21,43

44,39

22,98

9,99

21,39

41,44

8,22

1,15 0,24 0,87 0,82 0,98
10,08
20,67

42,48

24,89

9,21
21,85

40,10

27,88

10,41
19,87

41,73

27,78

9,39
21,30

40,88

28,43

8,41
20,43

40,64

30,36

7,64
19,02

43,44

29,76

67,48

32,52

71,24

28,76

70,76

29,24

63,90

36,10

63,83

36,17

69,39

30,61

64,20

35,80

64,69

35,31

2800

3000

3200

3400

3600

3800

4000

0

10

20

30

40

50

60

0

5000

10000

15000

20000

25000

30000

50

60

70

80

0

10

20

30

40

50

0

20

40

60

80

100

1900

2000

2100

2200

2300

2400

2500

50

60

70

80

0

500

1000

1500

2000

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

0

50

100

150

200

250 8
7
6
5
4
3
2
1
0

%

2011 2012 2013 2014 2015 2016
Годы

Аб
со

лю
тн

ое
 ч

ис
ло

2017 2018

2011 2012 2013 2014 2015 2016
Годы

2017 2018

2011 2012 2013 2014 2015 2016
Годы

2017 2018

2011 2012 2013 2014 2015 2016
Годы

2017 2018

2011 2012 2013 2014 2015 2016
Годы

2017 2018

2011 2012 2013 2014 2015 2016
Годы

2017 2018

2011 2012 2013 2014 2015 2016
Годы

2017 2018

2011 2012 2013 2014 2015 2016
Годы

2017 2018

2011 2012 2013 2014 2015 2016
Годы

2017 2018

187
216

174 177
197 192

141

186

20557 20261 22192 23425 25114 2609724437 24555

58,78
56,91

59,58
62,22 61,46 61,26

62,99
61,20

I стадия (%)

IV стадия (%)

II стадия (%) III стадия (%)

Стадия не установлена (%)

I стадия (%)

IV стадия (%)

II стадия (%) III стадия (%)

Стадия не установлена (%)

22,59

20,80 20,92
24,39 24,14 22,00

25,26 23,82

45,71 43,71 44,50 41,82 42,16
47,04 44,83 46,63

9,68
11,01 10,61

8,88 8,65 8,04 8,30 8,29

0 0,15 0 0,24 0 0,82 0,98

22,02

24,33 23,98 24,67 25,05
22,06

20,79 20,27

0,87

2165

2333

2185

2316

2153

2268

2430

2110

Аб
со

лю
тн

ое
 ч

ис
ло

Аб
со

лю
тн

ое
 ч

ис
ло

%

68,30
71,56

66,82
70,18

58,27
61,73

69,41

57,57

1461
1662 1546 1480 1494 14561551

1365

704 671 639
836

659
812879

745

комбинированноетолько хирургическое 

комбинированное

Одногодичная летальность (абс.)

только хирургическое 

Одногодичная летальность (%)

 Таблица 7. Распределение больных в зависимости от стадии 
заболевания

 Table 7. Distribution of patients according to the stage of the 
disease

Стадия 2011–2014 гг. 2015–2018 гг.

I ст. (АБС.)  720,8 864,8 p < 0,001

I ст. (%) 22,2 23,8

II ст. (АБС.) 1427,3 1642,5 p < 0,001

II ст. (%) 43,9 45,2

I–II ст. (АБС.) 2148,0 2507,3 p < 0,0001

I–II ст. (%) 66,1 69,0

III ст. (АБС.) 772,3 799,8

III ст. (%) 23,8 22,0

IV ст. (АБС.) 326,5 302,3

IV ст. (%) 10,0 8,3 p < 0,05
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таких больных было 0%, в 2012 г. эта цифра составила 
0,15%, в 2013 г. – 0%, в 2014 г. – 0,24%, в 2015 г. – 0%, в 
2016 г. – 0,87%, в 2017 г – 0,82%, в 2018 г. – 0,98%. 

Как продемонстрировано на рис. 6, показатели выяв-
ления I и III стадий у пациенток с РМЖ остаются стабиль-
ными за весь период наблюдения. Для II стадии заболе-
вания характерна высокая степень выявления и тенден-
ция к некоторому увеличению числа больных, что может 
свидетельствовать о более высокой обращаемости паци-
енток и о более тщательном обследовании в онкологиче-
ских учреждениях МО. В группе пациенток с IV стадией 
РМЖ выявлено снижение показателей заболеваемости с 
9,68% в 2011 г. до 8,29% в 2018 г. (рис. 6, 7).

Широкое внедрение в МО скрининговых программ по 
наблюдению за женским населением старше 45 лет 
также привело к увеличению числа больных с ранними 
стадиями заболевания (табл. 7).

Распределение пациенток по степени завершенно-
сти проводимой специальной терапии в каждом отчет-
ном году в период с 2011 г. по 2018 г. представлено на 
рис. 7, 8, в табл. 8.

За последние 5 лет в лечении больных РМЖ произошли 
значительные изменения в плане более широкого 
использования специальных методов лечения (неоадъю-
вантных, адъювантных режимов химиотерапии, гормо-
нальной терапии, лучевой терапии), а это может увеличи-
вать время пребывания пациентов в стационарах или 
время нахождения под наблюдением у районных онко-
логов. Подобный подход, в свою очередь, увеличивает 
число больных, которые продолжают длительное лечение 
и не могут быть включены в графу «завершившие ради-
кальное лечение в отчетном году» (табл. 8, рис. 8). Анализ 
данных по подгруппам (табл. 8) также подтверждает это 
предположение. 

Как показано на рис. 8, законченное радикальное 
лечение в 2011 г. составило 68,3%, в 2012 г. – 71,56%, в 
2013 г. – 66,82%, в 2014 г. – 70,18%, в 2015 г. – 69,41%, в 
2016 г. – 58,77%, в 2017 г. – 61,73%, в 2018 г. – 57,57%.

Поскольку в материалах канцер-регистра по МО 
отражаются данные, касающиеся только хирургического 
и комбинированных (кроме химиолучевого) методов 
лечения РМЖ (рис. 9 и 10), то в настоящей работе пред-
ставлены проанализированные данные только этих 
позиций.

Только хирургическое лечение в 2011 г. получила 
1 461 пациентка, в 2012 г.  – 1 662, в 2013 г.  – 1 546, 
в 2014 г. – 1 480, в 2015 г. – 1 551, в 2016 г. – 1 494, в 2017 г. – 
2 456, в 2018 г. –1 365 (рис. 9 и 10). Эти данные свидетель-

 Рисунок 7. Завершенность проводимой специальной тера-
пии с 2011 по 2018 г.

 Figure 7. Completion of conducted special therapy from 2011 
to 2018
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 Рисунок 8. Закончено радикальное лечение в отчетном 
году (2011–2018 гг.)

 Figure 8. Radical treatment was completed in the reporting 
year (2011–2018)
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 Рисунок 9. Вид выполняемого лечения при РМЖ (2011–2018 гг.)
 Figure 9. Type of treatment performed in BC (2011–2018)
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 Таблица 8. Завершение радикального лечения по подгруппам
 Table 8. Completion of radical treatment by subgroups

Завершение лечения 2011–2014 гг. 2015–2018 гг.

Закончено радикальное 
лечение в отч. году (АБС.) 2249,8 2240,3

Закончено радикальное 
лечение в отч. году (%) 69,2 61,7 p < 0,001

 Таблица 9. Показатели одногодичной летальности среди больных РМЖ в МО за период с 2011 по 2018 г.
 Table 9. Annual lethality rates among patients with BC in the period from 2011 to 2018

Летальность 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Одногодичная летальность (абс.) 187 216 174 177 197 192 141 186

Одногодичная летальность (%) 6,33 6,91 5,43 5,56 6,12 5,65 3,89 5,32
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ствуют о наметившейся тенденции более осторожного 
применения хирургического вмешательства в качестве 
единственного метода лечения больных с РМЖ.

Что касается комбинированного лечения, то в МО за 
8-летний период наблюдения прослеживается все более 
широкое его использования. Так, в 2011 г. комбини
рованную терапию в МО получили 704 пациентки, в 
2012 г. – 671, в 2013 г. – 630, в 2014 г. – 836, в 2015 г. – 
879, в 2016 г.  – 659, в 2017 г.  – 812, в 2018 г.  – 745. 
На графике (рис. 9 и 10) отражена тенденция к более 
широкому использованию комбинированных методов 
лечения РМЖ. Ранее мы указали, что под «комбиниро-
ванным лечением» в данной статье подразумеваются 
хирургические и комбинированные методы лечения, 
кроме химиолучевой терапии. 

Нами проанализированы показатели одногодичной леталь-
ности от РМЖ в МО за период с 2011 по 2018 г. (табл. 9).

Так, в 2011 г. этот показатель составил 6,33%, в 2012 г. – 
9,91%, в 2013 г.  – 5,43%, в 2014 г.  – 5,56%, в 2015 г.  – 
6,12%, в 2016 г.  – 5,56%, в 2017 г.  – 3,89%, в 2018 г.  – 
5,32%. Представленные данные свидетельствуют о неко-
тором снижении уровня одногодичной летальности за 
8 лет: с 6,33% в 2011 г. до 5,32% в 2018 г. (табл. 9).

Как представлено в табл. 9, 10, показатели одногодич-
ной летальности имеют тенденцию к неуклонному сниже-
нию (рис. 11).

Как следует из табл. 10, одногодичная летальность 
уменьшилась со 188,5 (6,1%) в первой подгруппе 
(2011–2014 гг.) до 179,0 (5,2%) во второй (2015–2018 гг.).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В Московской области за период с 2011 по 2018 г. было 
взято на учет 26 755 больных с впервые выявленным РМЖ. 
В течение рассматриваемого периода число ежегодно 
впервые выявляемых случаев заболевания увеличилось на 
550 (17,3%): с 3 172 (2011 г.) до 3 722 (2018 г.). Анализ абсо-
лютного числа заболевших в эти годы свидетельствует о 
неуклонном росте показателей заболеваемости в течение 8 лет.

Зафиксирована устойчивая тенденция к увеличению 
числа больных со II стадией заболевания. Это может сви-
детельствовать о более высокой своевременной обраща-
емости в лечебные учреждения МО, а также являться 
результатом улучшения диагностических подходов.

Анализ данных за период с 2011 по 2018 г. (8 лет) позво-
лил выявить увеличение числа пациенток с РМЖ, которые 
находятся под диспансерным наблюдением 5 лет и более.

Представленные данные также свидетельствуют о неко-
тором снижении уровня одногодичной летальности за рас-
сматриваемый период: с 6,33% в 2011 г. до 5,32% в 2018 г.

Полученные нами результаты, касающиеся показате-
лей первичной выявляемости, заболеваемости, диагно-
стики, одногодичной летальности в МО, представляют 
интерес и могут быть использованы для сравнительной 
оценки ситуации в отдельной территориально-админи-
стративной единице МО.�
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 Таблица 10. Одногодичная летальность от РМЖ в МО по под-
группам 2011–2014 гг. и 2015–2018 гг.

 Table 10. One-year mortality among patients with BC in MR 
by subgroups in 2011–2014 and 2015–2018

Летальность 2011–2014 гг. 2015–2018 гг.

Одногодичная летальность (абс.) 188,5 179,0

Одногодичная летальность (%) 6,1 5,2

 Рисунок 10. Вид выполняемого лечения у больных РМЖ в 
2011–2018 гг.

 Figure 10. Type of treatment performed in BC patients in 
2011–2018
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 Рисунок 11. Одногодичная летальность больных РМЖ в МО 
в 2011–2018 гг.

 Figure 11. One-year mortality among patients with BC in MR 
in 2011–2018
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Клинический случай / Clinical case

Трастузумаб эмтанзин в терапии HER2-положительного 
рака молочной железы с метаcтазами в головной мозг

Л.Ю. Владимирова, И.Л. Попова, Н.А. Абрамова, М.А. Теплякова, e-mail: teplyakova0308@gmail.com, Н.М. Тихановская, 
К.А. Новоселова, А.А. Льянова, Л.А. Рядинская, М.О. Ежова, В.С. Мягкова, Л.К. Страхова
Национальный медицинский исследовательский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63

Резюме
Пациенты с метастазами в головной мозг HER2-положительного рака молочной железы (РМЖ) представляют собой особую 
группу больных, которые трудно поддаются лечению и имеют небольшую продолжительность жизни. Возможности тотального 
облучения головного мозга (ТОГМ), стереотаксической радиохирургии и хирургического вмешательства у таких пациентов 
достаточно ограничены. Трастузумаб эмтанзин (T-DM1) показал потенциальную активность в этой подгруппе пациентов. T-DM1 
представляет собой конъюгат антитела и химиопрепарата (ADC), доставляющий последний непосредственно в HER2-
положительные раковые клетки, благодаря чему ограничивается повреждение здоровых тканей. К настоящему времени 
эффективность трастузумаба эмтанзина была продемонстрирована в нескольких рандомизированных исследованиях в каче-
стве терапии второй и последующих линий лечения распространенного рака молочной железы при достаточно благоприят-
ном профиле токсичности препарата. В данной работе приведено описание клинического случая пациентки с люминальным В, 
HER-2-позитивным раком молочной железы, которой после трастузумаб-/пертузумаб-содержащей терапии во второй линии 
лечения по поводу прогрессирования заболевания с метастатическим поражением головного мозга проведена стереотакси-
ческая радиохирургия и лечение препаратом трастузумаб эмтанзин. Достигнута частичная регрессия метастазов с длительным 
сохранением эффекта на фоне продолжающегося лечения трастузумабом эмтанзином в течение 24 мес. Отмечается удовлет-
ворительная переносимость терапии: среди основных побочных эффектов – тромбоцитопения 2-й ст. Пациентка сохраняет 
полученный результат в течение 2 лет и продолжает лечение. Проведено обсуждение результатов реальной клинической 
практики и сравнение полученных данных с известными исследованиями.

Ключевые слова: трастузумаб эмтанзин, T-DM1, метастатический HER2-позитивный рак, молочная железа, метастазы, 
головной мозг
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Trastuzumab emtansine of the treatment of 
HER2-positive breast cancer with brain metatases

Lubov Yu. Vladimirova, Irina L. Popova, Natalia A. Abramova, Maria A. Teplyakova, e-mail: teplyakova0308@gmail.com, 
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Abstract
Patients with brain metastases of HER2-positive breast cancer (BC) is a special group of patients who are difficult to treat and have 
a short life expectancy. The possibilities of whole brain radiotherapy, stereotactic radiosurgery and surgery in such patients are 
rather limited. Trastuzumab emtansine (T-DM1) showed potential activity in this subset of patients. T-DM1 is an antibody-chemical 
conjugate (ADC) that delivers directly to HER2-positive cancer cells, thereby limiting damage to healthy tissue. At this point, the 
efficacy of trastuzumab emtansine has been demonstrated in several randomized trials as a second and subsequent lines of 
therapy for advanced breast cancer with a favorable toxicity profile of the drug. This article describes a clinical case of a patient 
with luminal B HER-2 positive breast cancer who, underwent stereotactic radiosurgery and was treated with trastuzumab emtan-
sine as a the second line of treatment for disease progression with metastatic brain lesions after trastuzumab/pertuzumab-con-
taining therapy. Partial regression of metastases with long-term duration of the effect was achieved treatment with trastuzumab 
emtazine has been being continued for 24 months. Tolerability of therapy was good: thrombocytopenia 2 degree was the main 
among side effects. The effect has been persisted for 2 years and the patient continues the treatment. Discussion of the results of 
real clinical practice with well-known studies was carried out.

Keywords: trastuzumab emtansine, T-DM1, metastatic HER2-positive, breast cancer, metastases, brain
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ВВЕДЕНИЕ 

Злокачественные опухоли молочной железы являются 
ведущей онкологической патологией у женского населе-
ния, метастазы в головной мозг выявляются у 10–20% 
пациенток. Продолжительность жизни этих больных 
составляет в среднем около года [1, 2]. Симптоматические 
метастазы в головной мозг (МГМ) встречаются у 8–10% 
онкологических больных. Считают, что со временем часто-
та регистрации МГМ будет возрастать, поскольку общая 
выживаемость онкологических пациентов увеличивается 
в связи с совершенствованием лекарственного лечения 
[3–5]. Интервал от установления диагноза РМЖ до мани-
фестации МГМ составляет в среднем 32–34 мес. [6–8]. 
Метастазирование в головной мозг у пациентов с РМЖ 
является катастрофическим событием, предсказывающим 
плохой прогноз; медиана выживаемости, несмотря на 
лечение, колеблется от 2 до 25,3 мес. [9–11].

Отмечаются различия в появлении МГМ у больных 
раком молочной железы в зависимости от подтипа. Так, 
при Her-2/neu-положительном раке молочной железы интер-
вал от выявления первичной опухоли до прогрессирования 
в центральной нервной системе (ЦНС) составляет в среднем 
21 мес., при Her-2/neu-отрицательном  – 48 мес. [12, 13]. 
Средняя продолжительность жизни больных с метастати-
ческим поражением головного мозга составляет 5–9,5 мес. 
Количество больных, переживших год после обнаружения 
метастазов в головном мозге, не превышает 40%. 5-летняя 
выживаемость составляет 10%, полное излечение отмеча-
ется в единичных случаях [14, 15].

Новые молекулярно-генетические и иммунногистохи-
мические маркеры, а также их корреляция позволяют 
индивидуализировать тактику лечения больных [16, 17]. 
Сегодня определение биологического подтипа опухоли 
при РМЖ является обязательным для всех стадий заболе-
вания и необходимо для оценки прогноза и выработки 
оптимального лечебного алгоритма [13, 18–21]. Пациенты 
с HER-2-положительным раком молочной железы имеют 
высокий риск развития метастазов в центральной нерв-
ной системе, особенно в головной мозг. С МГМ связаны 
неблагоприятные исходы, т. к. варианты лечения для 
пациентов с HER2-положительным метастатическим 
раком молочной железы ограничены. Накопленные дан-
ные указывают на то, что системное лечение, включаю-
щее препараты, нацеленные на HER2, может улучшить 
прогноз пациенток с HER2-положительным раком молоч-
ной железы с метастазами в головной мозг. По некоторым 
данным, выживаемость таких пациентов составляет при-
мерно 11–30 мес. [22].

Трастузумаб эмтанзин (T-DM1) представляет собой 
конъюгат антитела и химиопрепарата (ADC), доставляю-
щий последний непосредственно в HER2-положительные 
раковые клетки, благодаря чему ограничивается повреж-
дение здоровых тканей [13, 23]. 

Механизм противоопухолевого действия T-DM1 скла-
дывается из эффектов трастузумаба и DM1 и является 
многоступенчатым: на I этапе трастузумаб, связываясь с 
HER2-рецептором, осуществляет весь спектр своего проти-

воопухолевого воздействия, а именно вызывает блокаду 
сигнальных путей HER2, активирующих рост опухоли, и 
маркирует опухолевую клетку для иммунной системы. 
Далее образовавшиеся комплексы поступают внутрь клет-
ки посредством обычного эндоцитоза, где при участии 
внутриклеточных ферментов происходит разрушение лин-
кера и высвобождение химиопрепарата DM1, который 
вызывает гибель клетки за счет нарушения полимериза-
ции микротрубочек и остановки клеточного цикла [24, 25].

Результаты лечения пациентов с метастазами рака 
молочной железы в мозг все еще остаются неудовлетво-
рительными, особенно при использовании системной 
терапии. T-DM1 одобрен в нескольких странах в качестве 
единственного препарата для терапии HER2-поло
жительного метастатического рака молочной железы 
после проведенного ранее лечения трастузумабом и 
таксанами. При прогрессировании HER2-позитивного 
метастатического рака молочной железы после трастузу-
маба и таксанов было доказано преимущество нового 
препарата T-DM1, в т. ч. у больных с метастазами в голов-
ном мозге [26, 27]. 

В исследовании III фазы EMILIA T-DM1 значительно 
увеличивал медиану выживаемости без прогрессирова-
ния заболевания (ВБП; коэффициент риска (КР) = 0,65; 
P < 0,001; 9,6 против 6,4 мес.) и медиану общей выжива-
емости (ОВ; КР = 0,68; P < 0,001; 30,9 против 25,1 мес.). 
Абсолютный выигрыш в медиане общей выживаемости в 
подгруппе с метастазами в головной мозг достиг 13,9 мес. 
Выявлена меньшая частота нежелательных явлений 
≥3 ст. по сравнению с капецитабином и лапатинибом у 
пациентов с предлеченным HER2-положительным 
местнораспространенным или метастатическим РМЖ [24]. 

Представленные данные крупных исследований 
(TH3RESA, KAMILLA) говорят о том, что современная тера-
пия HER2-положительного РМЖ позволила перевести 
фатальное течение заболевания в длительно контролиру-
емую форму [25–27]. В исследовании TH3RESA ВБП была 
значительно выше при применении трастузумаба эмтан-
зина по сравнению с терапией по выбору врача (медиана 
6,2 мес. (95% ДИ 5,59–6,87) против 3,3 мес. (2,89–4,14); 
коэффициент риска 0,528 (0,422–0,661); p < 0,0001). 
Финальный анализ общей выживаемости показал значи-
мое преимущество в пользу трастузумаба эмтанзина 
(медиана ОВ составила 22,7 мес. в группе T-DM1 и 
15,8 мес. в группе терапии по выбору врача, ОР = 0,68 
(95% ДИ: 0,54-0,85), p = 0,0007) [28]. При использовании 
трастузумаба эмтанзина наблюдалась меньшая частота 
нежелательных явлений 3-й ст. и выше, чем при терапии 
по выбору врача (130 случаев (32%) у 403 пациентов против 
80 случаев (43%) у 184 пациентов). Нейтропения (10 (2%) 
против 29 (16%)), диарея (3 (<1%) против 8 (4%)) и 
фебрильная нейтропения (1 (<1%) против 7 (4%)) были 
самыми распространенными – 3-й или более степени тяжести 
нежелательными явлениями, которые чаще встречались в 
группе выбора врача, чем в группе трастузумаба эмтанзина. 
Тромбоцитопения (19 (5%) против 3 (2%)) являлась нежела-
тельным явлением 3-й или более степени тяжести, которое 
чаще встречалось в группе трастузумаба эмтанзина. 
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74 (18%) пациентов в группе трастузумаба эмтанзина и 
38 (21%) в группе выбора врача сообщили о серьезных 
нежелательных явлениях [26].

Эффективность системного и местного лечения 
(хирургия, стереотаксическая радиохирургия и тотальное 
облучение головного мозга (ТОГМ)) у пациентов с мета-
стазами РМЖ в головной мозг были проанализированы в 
реальной клинической практике у 873 пациентов с 1999 
по 2012 г. Медианы общей выживаемости (ОВ) и времени 
до прогрессирования в головном мозге после выявления 
метастазов в головной мозг составили 9,1 и 7,1 мес. соот-
ветственно. ТОГМ увеличивало ОВ у пациентов с множе-
ственными МГМ (коэффициент риска 0,68; 95% ДИ, 
0,52–0,88; P = 0,004). Стереотаксическая радиохирургия и 
хирургическое вмешательство или стереотаксическая 
радиохирургия с последующим ТОГМ были эквивалентны 
по ОВ и времени до прогрессирования в головном мозге 
(медиана OВ, 14,9 против 17,2 мес.; медиана времени до 
прогрессирования в головном мозге 8,2 против 8,6 мес.). 
Продолжение химиотерапии увеличивало ОВ (КР, 0,35; 
95% ДИ, 0,30–0,41; P < 0,001) и время до прогрессирова-
ния в головном мозге (КР, 0,48; 95% ДИ, 0,33–0,70; 
р < 0,001), однако без каких-либо преимуществ капецита-
бина по сравнению с другой химиотерапией (медиана ОВ 
11,8 против 12,4 мес.; медиана время до прогрессирова-
ния в головном мозге 7,2 против 7,4 мес.). У пациентов, 
получавших трастузумаб при метастазах в головной мозг, 
продолжение терапии анти-HER2 увеличивало OВ 
(КР, 0,53; 95% ДИ, 0,34–0,83; P = 0,005) и время до про-
грессирования в головном мозге (КР, 0,41; 95% ДИ, 
0,23–0,74; р = 0,003); при переходе с трастузумаба на 
лапатиниб дополнительных преимуществ не наблюдалось 
(медиана ОВ 18,4 против 22,7 мес.; медиана времени до 
прогрессирования в головном мозге: 7,4 против 8,7 мес.). 
Стереотаксическая радиохирургия или хирургия/стерео-
таксическая радиохирургия + ТОГМ были эквивалентны 
по ОВ. Продолжение системной химиотерапии, включая 
терапию анти-HER2, улучшило ОВ и время до прогресси-
рования в головном мозге без явного преимущества 
капецитабина и лапатиниба перед другими препаратами 
по выбору врачей [22].

Имеющиеся в международной базе данные опреде-
лили актуальность случая из практики, который c согласия 
пациентки мы хотим предложить вниманию читателей.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 

Пациентка С. 55 лет находилась на обследовании и 
лечении в нашем учреждении с 28.05.2015 г.

Особенности течения заболевания 
В течение года отмечала дискомфорт и отек в правой 

молочной железе. Обратилась в мае 2015 г., когда была 
выполнена трепанобиопсия правой молочной железы. 
Получен гистологический анализ №18661/15 – инфиль-
трирующая карцинома, при проведении иммуногистохи-
мического исследования №18661/15  – 28.05.2015 г.  – 
инвазивная карцинома молочной железы с наличием 

экспрессии рецепторов эстрогена  – 3 балла, прогесте-
рона – 3 балла, с пролиферативной активностью Кi-67 
3–5%, гиперэкспрессией белка HER2/neu 3+.

При СРКТ шеи, органов грудной клетки, брюшной 
полости, малого таза от 28.05.15 г. выявлено: выраженная 
инфильтрация, отек правой молочной железы, в ней опу-
холевые узлы до 3,3 см, аксиллярные лимфоузлы справа 
до 2,4 см. Висцеральные органы и костная система без 
онкопатологии.

В результате проведенного обследования пациентке 
был выставлен диагноз: «Рак правой молочной железы, 
люминальный тип В, Неr-2 neu-позитивный T4аN1M0, 
ст. III B, кл. гр. II».

С июня 2015 г. по декабрь 2015 г. проведено 2 курса 
химиотерапии с антрациклинами без эффекта и 7 курсов 
таксанами и карбоплатином в стандартных дозах в ком-
бинации с трастузумабом. Эффект по RECIST – 20% (ста-
билизация).

4.12.2015 г. выполнена радикальная мастэктомия 
справа, послеоперационный гистологический анализ 
№101037-38/15  – инвазивный дольковый рак с выра-
женным склерозом и дистрофическим изменением опу-
холевых клеток, №101039-43 – в лимфоузлах метастазов 
нет. RCB-I.

С 19.01.2016 г. по 5.02.2016 г. – курс ДГТ на область 
послеоперационого рубца и пути лимфотока, СОД 46 Гр. 

С февраля 2016 г. продолжила трастузумаб (общее 
число  – 20 введений) и антиэстрогены в адъювантном 
режиме вплоть до мая 2017 г.

При контрольной СРКТ головного мозга, органов груд-
ной клетки, брюшной полости, забрюшинного простран-
ства и малого таза от 16.05.2017 г.: по плевре слева мета-
статические узлы до 1,3 см, в печени на фоне выражен-
ного гепатоза в правой доле немногочисленные метаста-
тические очаги до 2,9 см. Придатки справа солидной 
структуры до 5 см. В С1-L5, костях таза множественные 
остеолитические метастатические очаги. 

При остеосцинтиграфии от 18.05.2017 г.  – признаки 
множественных остеодеструктивных изменений костей 
скелета, костей таза, C1-L5, в/3 правой бедренной кости. 

В связи с генерализацией процесса, появлением 
метастазов по плевре, ткани легких, печени, костях скеле-
та пациентке с мая 2017 г. по сентябрь 2017 г. проведено 
8 курсов полихимиотерапии препаратами пертузумаб, 
трастузумаб, доцетаксел в стандартных дозах.

При контрольном СРКТ головного мозга, органов 
грудной клетки, брюшной полости, забрюшинного про-
странства и малого таза от 14.09.2017 г.: данных за мета-
статическое поражение висцеральных органов не выяв-
лено, в костях множественные смешанные метастатиче-
ские очаги. Констатирована полная регрессия. 

Эхокардиография от 18.08.2017 г.: фракция выброса 
62,9%. 

В связи с ремиссией у пациентки с октября 2017 г. по 
август 2018 г. проводилось лечение ингибиторами арома-
тазы, золедроновой кислотой, трастузумабом. Находилась 
под динамическим наблюдением. Каждые 3–4 мес. паци-
ентке выполняли контрольную СРКТ головного мозга, 
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органов грудной клетки, брюшной полости, забрюшинно-
го пространства и малого таза, эхокардиографию.

При очередном СРКТ головного мозга, органов груд-
ной клетки, брюшной полости, забрюшинного простран-
ства и малого таза от 24.08.2018 г. выявлено прогресси-
рование заболевания: левосторонний гидроторакс, 
гидроперикард, слева в лобной области метастатический 
очаг 1,6 см, в костях множественные смешанные метаста-
тические очаги. 

При МРТ головного мозга от 27.08.18 г.: МР-картина 
солитарного метастатического поражения левой лобной 
доли (рис. 1a).

С 4.09.2018 г. проведен курс стереотаксической радио
хирургии на метастатический очаг в левой лобной доле 
головного мозга, РОД 20 Гр на очаг. 

При контрольной МРТ головного мозга от 24.09.18 г.: 
МР-картина солитарного метастатического поражения 
левой лобной доли, незначительное сокращение разме-
ров очага и перифокального отека. 

С 01.10.2018 г. принято решение о назначении паци-
ентке препарата трастузумаб эмтанзин в дозе 3,6 мг/кг 
внутривенно один раз в 21 день, продолжить золедроно-
вую кислоту 4 мг внутривенно 1 раз в 28 дней. 

На этапах лечения выполнялось контрольное обсле-
дование: МРТ головного мозга: в головном мозге сокра-
щение зоны вазогенного отека, без отрицательной дина-
мики (рис. 1b). 

После 6 курсов лечения на СРКТ ОГК, ОБП, МТ: пато-
логических изменений со стороны грудной клетки и 
брюшной полости не обнаружено, регресс левого гидро-
торакса и гидроперикарда, в костях множественные сме-
шанные метастатические очаги. ЭхоКГ – фракция выбро-
са стабильная.

На текущий момент проведено 30 циклов терапии 
препаратом T-DM1, эффект сохраняется в течение 24 мес. 
по настоящее время. Последнее МРТ головного мозга от 
30.06.2020 г.: сокращение зоны вазогенного отека, без 
отрицательной динамики (рис. 1c).

Лечение пациентка переносила удовлетворительно, 
из нежелательных явлений, связанных с терапией, после 
25-го цикла отмечалась тромбоцитопения 2-й ст., других 
побочных эффектов не выявлено. Лечение продолжается, 
пациентка ведет активный образ жизни.

 Основные временные этапы данного клинического 
случая представлены в таблице. Время до прогрессиро-
вания в головной мозг у этой больной составило 50,5 
мес., бессобытийная выживаемость от начала лечения 
трастузумабом эмтанзином равна 24 мес., ОВ к настояще-
му моменту составляет 76 мес.

 Рисунок. Больная С. МРТ-картина метастатического поражения левой лобной доли: а – до лечения; b – после стереотакси-
ческой радиохирургии; c – после 24 курсов лечения трастузумабом эмтанзином

 Figure. Patient S. MRI of metastatic lesion of the left frontal lobe: a – before treatment; b – after stereotactic radiosurgery; 
c – after 24 courses of trastuzumab emtansine treatment

a b c

 Таблица. Временные этапы клинического случая
 Table. Temporal stages of the clinical case

Дата Событие

05.2015 Установлен диагноз

06.2015–12.2015 Лечение: антрациклины + таксаны + трасту-
зумаб

04.12.2015 Радикальная мастэктомия справа

19.01.2016–05.02.2016 ДГТ на область послеоперационного рубца 
и пути лимфооттока

02.2016–05.2017 Адъювантная терапия 
(трастузумаб (до 20 циклов), антиэстрогены)

16.05.2017 Прогрессирование 1: метастазы в плевру, 
печень, кости

05.2017–09.2017 Лечение: 8 курсов – доцетаксел + пертузу-
маб + трастузумаб

10.2017–08.2018 Поддерживающая терапия: ингибиторы аро-
матазы, золедроновая кислота, трастузумаб

24.08.2018
Прогрессирование 2: левосторонний плев-
рит, гидроперикард, солитарный метастати-
ческий очаг в левой лобной доле

09.2018 Стереотаксическая радиохирургия

10.2018 – настоящее время Трастузумаб эмтанзин, золедроновая кислота
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Приведенное нами клиническое наблюдение примене-
ния препарата Т-DM1 показало, что он обладает достаточно 
высокой эффективностью у пациенток с HER-2-положи
тельным метастатическим РМЖ с поражением головного 
мозга при достаточно благоприятном профиле токсично-
сти. Это позволяет значимо увеличить продолжительность и 
качество жизни при таком неблагоприятном метастатиче-
ском поражении, как интракраниальное распространение 
болезни. Данное клиническое наблюдение подтверждает, а 
в определенной мере даже превосходит имеющиеся дан-
ные представленных крупных рандомизированных иссле-
дований. Так, по данным исследования EMILIA применение 
T-DM1 в монотерапии во второй линии лечения метастати-
ческого HER2-позитивного рака молочной железы позво-
ляет добиться существенного увеличения общей выживае-
мости до 2,5 лет и увеличить медиану времени до прогрес-
сирования заболевания на 50% в сравнении со стандарт-
ной комбинацией лапатиниба и капецитабина. Среди 
пациентов с метастазами в ЦНС медиана ОВ составила 
26,8 мес. и медиана выживаемости без прогрессирования 
5,9 мес. [24]. В исследовании TH3RESA медиана ОВ дос
тигла 22,7 мес., а данные подгруппового анализа при нали-
чии метастатического поражения головного мозга демон-
стрируют медиану в 17,3 мес. [25]. 

Относительно переносимости лечения наш случай хоро-
шо соотносится с данными исследования, представленными 
S. Verma et al., в котором серьезные нежелательные явления 
были зарегистрированы у 76 пациентов (15,5%). Наиболее 
частыми НЯ 3-й или 4-й ст., связанными с T-DM1, были 
тромбоцитопения (12,9%) и повышение аспартатамино-
трансферазы (4,3%) и аланинаминотрансферазы (2,9%) [29]. 
В исследовании TH3RESA сообщалось о более высокой 
частоте тромбоцитопении 3-й ст. или более тяжелой степени 
в группе трастузумаба эмтанзина (5%), чем при терапии по 
выбору врача (2%) [25]. Среди 2002 пролеченных пациентов 
в исследовании KAMILLA нежелательные явления и серьез-
ные НЯ встречались у 1862 (93,0%) и 427 (21,3%) пациентов 
соответственно. НЯ степени ≥3 имели место у 751 (37,5%) 
пациента; тремя наиболее распространенными были ане-
мия (3,0%), тромбоцитопения (2,7%) и утомляемость (2,5%). 
Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) соста-

вила 6,9 мес. (95%-ный доверительный интервал (ДИ), 
6,0–7,6). Медиана общей выживаемости составила 27,2 мес. 
(95% ДИ 25,5–28,7) [26, 27]. 

Отдельно хотим обратить внимание на возможность 
сочетания локальных методов терапии и лекарственной 
терапии в реальной клинической практике. Приведенный 
клинический случай применения T-DM1 в сочетании со 
стереотаксической радиохирургией при метастазах РМЖ 
в головной мозг показал эффективную возможность тако-
го сочетания. 

В когортном исследовании Ch. Gao et al., проведенном в 
2014 г., продемонстрировано, что у пациентов, получавших 
трастузумаб при диагнозе «МГМ», продолжение терапии 
анти-HER2 увеличивало OВ. Медиана ОВ составила 9,1 мес. 
(95% ДИ, 8,2–10,0 мес.) после выявления МГМ. Местная 
терапия значительно улучшила ОВ на 7,4 мес. по сравнению 
с отсутствием местной терапии (медиана 9,7 против 2,3 мес.; 
р < 0,001; КР, 0,49; 95% ДИ, 0,40–0,62; р < 0,001). Для паци-
ентов, которые получали терапию на основе трастузумаба 
при постановке диагноза «МГМ», продолжение терапии на 
основе анти-HER2 привело к увеличению ОВ на 7,8 мес. по 
сравнению с прекращением лечения (медиана 19,0 против 
11,2 мес.; р = 0,004; КР 0,53; 95% ДИ 0,34 0,83; р = 0,005). 
Однако не было различий в ОВ между пациентами, которые 
перешли на лапатиниб, и теми, кто продолжал прием трасту-
зумаба (медиана 22,7 против 18,4 мес.; р = 0,98) [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хотя нами описан единичный случай, мы считаем его 
ценным, поскольку перед каждым врачом стоит задача в 
определении оптимальной стратегии лечения для каждо-
го пациента с HER2-позитивным РМЖ с метастазами в 
головной мозг индивидуально, опираясь на максимально 
эффективные опции в лечении этого, прогностически 
неблагоприятного и трудно поддающегося лечению мета-
стазирования. Дальнейшие клинические исследования 
могут ответить на вопрос, как оптимально сочетать и в 
каком порядке применять различные виды терапии для 
получения наилучшего результата лечения. �
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Клинический случай / Clinical case

Опыт таргетной терапии ALK-позитивного 
немелкоклеточного рака легкого: клинический случай

А.В. Султанбаев1, e-mail: rkodrb@yandex.ru, Ш.И. Мусин1,2, К.В. Меньшиков1,2, А.Ф. Насретдинов1, Б.А. Ибрагимов1, 
А.Г. Нигматуллин1, Р.Т. Аюпов1, А.А. Измайлов1,2, Н.И. Султанбаева1

1	Республиканский клинический онкологический диспансер; 450054, Россия, Республика Башкортостан, Уфа, проспект 
Октября, д. 73/1

2	Башкирский государственный медицинский университет; 450000, Россия, Республика Башкортостан, Уфа, ул. Ленина, д. 3

Резюме
Рак легкого во всем мире занимает лидирующую позицию в структуре смертности от злокачественных новообразований. 
Появление знаний о драйверных мутациях ознаменовало новую эру таргетной терапии легочных карцином. Среди больных 
с немелкоклеточным раком легкого транслокация гена ALK встречается в 5–7% случаев. ALK-позитивные аденокарциномы 
легкого ассоциированы со специфическими клиническими особенностями, включая отсутствие или легкий анамнез курения, 
более молодой возраст. Новый ALK-ингибитор алектиниб удостоился статуса «прорывная терапия», присвоенного ему FDA для 
ускоренной регистрации в качестве препарата второй линии после прогрессии на кризотинибе.
В статье представлен клинический случай применения препарата алектиниб у пациента с метастатической ALK-позитивной 
аденокарциномой легкого. Молекулярно-генетическое тестирование на наличие драйверных мутаций позволяет персонали-
зировать подходы к противоопухолевой лекарственной терапии. При этом подобранная таргетная терапия чаще сопрово-
ждается значимыми объективными ответами и умеренными проявлениями токсичности, что актуально для пациентов в тяже-
лом состоянии. Опыт применения алектиниба демонстрирует возможность его продолжительного приема при высокой 
эффективности и контролируемом профиле безопасности.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, аденокарцинома, ALK-транслокация, ингибиторы ALK, алектиниб, выжи-
ваемость без прогрессирования
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non-small cell lung cancer – a clinical case

Aleksandr V. Sultanbaev1, e-mail: rkodrb@yandex.ru, Shamil I. Musin1,2, Konstantin V. Menshikov1,2, Ainur F. Nasretdinov1, 
Bulat A. Ibragimov1, Arthur G. Nigmatullin1, Rustam T. Ayupov1, Adel A. Izmailov1,2, Nadezda I. Sultanbaeva1

1	Republican Clinical Oncology Dispensary; 73/1, Oktyabrya Ave., Ufa, Republic of Bashkortostan, 450054, Russia
2	Bashkir State Medical University; 3, Lenin St., Ufa, Republic of Bashkortostan, 450000, Russia

Abstract
Lung cancer holds a leading position in the cancer mortality pattern worldwide. The emergence of knowledge about driver muta-
tions heralded a new era in the targeted therapy for lung carcinomas. ALK translocation is identified in 5–7% of non-small cell 
lung cancer cases. ALK-positive lung adenocarcinomas are associated with specific clinical features, including no or light smoking 
history and younger age. Alectinib is a novel ALK inhibitor that has been granted a breakthrough therapy status by the FDA to 
accelerate approval as a second-line therapy after progression during crizotinib therapy.
Here, the case of a patient with metastatic ALK-positive lung adenocarcinoma treated with alectinib has been discussed. Molecular 
genetic testing for driver mutations makes it possible to personalize approaches to anticancer drug therapy. At the same time, the 
custom-compounded targeted therapy is more often accompanied by significant objective responses and moderate symptoms of 
toxicity, which is relevant for patients in critical condition. The experience in using alectinib demonstrates the possibility of its 
long-term administration with high efficiency and a controlled safety profile.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак легкого (РЛ) во всем мире занимает лидирующую 
позицию в структуре злокачественных новообразова-
ний, а также является ведущей причиной смертности от 
рака. Показатели и тенденции развития рака легкого 
существенно различаются в зависимости от пола, воз-
раста, этнической принадлежности, социально-экономи-
ческого статуса, а также географического региона, что 
объясняется различиями в исторических моделях куре-
ния, всегда бывшего основной причиной заболеваемо-
сти данной нозологией [1]. Однако в условиях ослабева-
ния моды на курение во всем мире все более важную 
роль приобретают опухоли некурильщиков – аденокар-
циномы легкого.

В данной ситуации гетерогенность немелкоклеточного 
рака легкого (НМРЛ) требует проведения молекулярно-
генетического тестирования, которое способствует выбору 
наиболее надежной терапевтической стратегии [2]. 
Проводимые в последние годы генетические исследова-
ния позволили определить множество драйверных мута-
ций, к каждой из которых возможно подобрать соответ-
ствующую и наиболее выгодную опцию противоопухоле-
вой таргетной терапии. Применение препаратов с каче-
ственно новым механизмом воздействия на опухоль 
сопровождается лучшей эффективностью и меньшей 
частотой побочных эффектов. 

Одной из рассматриваемых мутаций является транс-
локация ALK. 

Транслокация ALK характеризуется внутрихромосом-
ной перестройкой II хромосомы, приводящей к образова-
нию химерного белка EML4-ALK. При образовании 
химерного белка ALK попадает под влияние регулирую-
щих последовательностей EML4 и переходит в активное 
состояние, становится независимым от своих лигандов и 
передает постоянный пролиферативный сигнал, запуская 
механизм канцерогенеза. Среди больных с НМРЛ ALK-
транслокация встречается в 5–7% случаев (в зависимости 
от популяции и используемого метода выявления) [3–6]. 
ALK-позитивные аденокарциномы легкого ассоциирова-
ны со специфическими клиническими особенностями, 
включая отсутствие или легкий анамнез курения, более 
молодой возраст. Также у пациентов с ALK-позитивным 
НМРЛ отмечается метастазирование в головной мозг в 
50–60% случаев [7]. Применение таргетных препаратов 
позволило улучшить прогноз больных с транслокацией 
ALK, что стало прорывом в терапии НМРЛ. 

Первым анти-ALK-ингибитором тирозинкиназ в дан-
ной группе препаратов стал кризотиниб, который проде-
монстрировал преимущество перед химиотерапией у 
больных с распространенным НМРЛ: медиана выживае-
мости без прогрессирования составила 10,9 мес. и 7,0 мес. 
соответственно [6].

В дальнейшем был разработан препарат второго 
поколения  – церитиниб. Противоопухолевая эффектив-
ность церитиниба в лечении распространенного ALK+ 
НМРЛ была представлена в исследованиях I и II фазы: 
ASCEND-1 и ASCEND-3 [8–10].

С течением времени появлялись новые ингибиторы 
ALK: церитиниб, лорлатиниб, бригатиниб и алектиниб. 
Каждый из них демонстрировал определенные преиму-
щества перед предыдущим поколением. 

Алектиниб удостоился статуса «прорывная терапия», 
присвоенного FDA для ускоренной регистрации в каче-
стве препарата второй линии после прогрессии на кризо-
тинибе.

При этом особенностью алектиниба является нако-
пление в ликворе, позволяющее проявить противоопухо-
левую эффективность в группе пациентов с метастазами 
в головной мозг [11]. 

Кроме того, рандомизированные клинические иссле-
дования указали на явное преимущество алектиниба в 
первой линии. Исследование ALEX, в свою очередь, пока-
зало беспрецедентную выживаемость без прогрессиро-
вания (ВБП) в 34,8 мес., а также снижение риска прогрес-
сирования на 57% по сравнению с кризотинибом [12]. 
Комбинация ВБП с высокой частотой противоопухолевых 
ответов сделала препарат привлекательной опцией для 
лечения ALK-позитивных опухолей легкого.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В Республиканском клиническом онкологическом 
диспансере (ГАУЗ РКОД МЗ Республики Башкортостан) 
таргетная терапия ALK-положительных пациентов 
НМРЛ – это относительно новое явление. Долгое время 
ALK-диагностика и таргетная терапия были малодоступны 
на территории Республики Башкортостан. Однако в 
последние годы благодаря федеральным программам 
развития и поддержки учреждений, занимающихся моле-
кулярно-генетической диагностикой, стало возможным 
как определение всех драйверных мутаций, так и при-
менение препаратов, их ингибирующих. 

В данной работе мы хотим поделиться опытом анти-
ALK-терапии в ГАУЗ РКОД МЗ РБ и представить клиниче-
ский случай.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Больной А., 65 лет, в апреле 2019 г. обратился в поли-
клинику по месту жительства. На момент обращения 
пациент отмечал жалобы на потерю веса, одышку, сла-
бость, боли в грудной клетке и спине. На рентгенографии 
органов грудной клетки (ОГК) было определено объем-
ное образование левого легкого. 

Пациент направлен в ГАУЗ РКОД МЗ РБ с подозрением 
на опухоль легкого. В анамнезе у пациента отмечалось 
цереброваскулярное заболевание, церебральный атеро-
склероз. В 2018 г. перенес инфаркт миокарда, в связи с чем 
в последующем из-за имеющегося электрофизиологиче-
ского разобщения между предсердиями и желудочками 
(атриовентрикулярная блокада) установлен кардиостиму-
лятор (водитель ритма). Рассматриваемый пациент в связи 
с перенесенными заболеваниями и установленным кардио
стимулятором должен соблюдать некоторые ограничения 
по применению для исследования МРТ. По анамнезу 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D1%82%D1%80%D0%B8%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%80%D0%B8%D0%BA%D1%83%D0%BB%D1%8F%D1%80%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%B1%D0%BB%D0%BE%D0%BA%D0%B0%D0%B4%D0%B0


183MEDITSINSKIY SOVET

Cl
in

ic
al

 c
as

e

2020;(20):181–186

пациент определен как некурильщик. На базе РКОД паци-
ент прошел обследование с определением распространен-
ности опухолевой ткани и морфологической верификацией. 
Пациенту проведена компьютерная томография (КТ) орга-
нов грудной клетки и фибробронхоскопия. 24 апреля 2019 г. 
выполнена видеоторакоскопическая биопсия опухоли 
плевры слева.

По результатам гистологического исследования от 
29.04.2019 определена низкодифференцированная аде-
нокарцинома легкого. Учитывая клинические данные, 
КТ-картину (рис. 1), установлена стадия IV, T3N2M1, канце-
роматоз плевры. 

На этапе обследования нижней доли левого легкого 
S8 определялось объемное образование размерами 
30 х 20 х 31 мм, с неровными контурами, мягкотканной 
структуры, плотностью +40 ед.Х. Также дифференцирова-
ны множественные сходные очаги по костальной плевре 
левого легкого размерами от 5 до 15 мм, частично слива-
ющиеся между собой (рис. 1).

В соответствии с клиническими рекомендациям по 
диагностике и лечению больных неплоскоклеточным 
раком легкого [13], необходимо проведение молекуляр-
но-генетического исследования на наличие активирую-
щих мутаций, в т. ч. транслокации ALK. При выявлении 
активирующих мутаций оптимальным является назначе-
ние таргетной терапии, а в период ожидания результатов 
молекулярно-генетического тестирования рекомендо
вана химиотерапия [13, 14].

Полученный опухолевый материал был отправлен на 
молекулярно-генетическую диагностику, а пациенту 
назначена химиотерапия в режиме карбоплатин AUC 6 + 
паклитаксел 175 мг/м2 с интервалом в 21 день. В период 
с 30.04.2019 по 11.06.2019 выполнено 3 курса рекомен-
дованной химиотерапии. На контрольном КТ-исследо
вании ОГК от 22.06.2019 отмечается отрицательная дина-
мика в виде увеличения размеров первичного очага 
до 38 х 23 х 33 мм, увеличения количества очагов 
по костальной плевре левого легкого, появление лево
стороннего плеврального выпота (рис. 2). 

В июне 2019 г. пациент начал отмечать головные боли. 
Выполнено КТ-исследование головного мозга, где выяв-
лен метастатический очаг. На рис. 3 представлен резуль-
тат КТ головного мозга от 22.06.2019. 

На КТ головного мозга в правой гемисфере определяет-
ся опухоль размерами 27 х 17 х 22 мм с зоной невыражен-
ного перифокального отека. Пациенту выполнялось КТ 
головного мозга в связи с ограничением по применению 
МРТ, обусловленным установкой электрокардиостимулятора.

В июне 2019 г. получены результаты молекулярно-гене-
тического тестирования в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пет
рова  – выявлена ALK-транслокация EML4ex6/ALKex20 
в опухоли. Ввиду определения ALK-мутации в опухолевой 
ткани, с учетом данных о препаратах, обладающих пре-
восходящим преимуществом среди ингибиторов тиро-
зинкиназы, пациент с июня переведен на терапию алек-
тинибом в дозе 600 мг 2 раза в сутки. С 2019 г. по настоя
щее время пациент проходит терапию алектинибом.

На четвертом месяце терапии алектинибом у пациента 
полностью исчезли головные боли и одышка. Сохранялся 
умеренно выраженный кашель. Каких-либо побочных 
эффектов от приема алектиниба не зарегистрировано: 
лабораторные анализы без клинически значимых откло-
нений, клинически побочные эффекты не зарегистрирова-
ны. По данным контрольного КТ-исследования от 
25.10.2019 отмечается положительная динамика в виде 

 Рисунок 1. Компьютерная томография органов грудной 
клетки перед химиотерапией (опухоль показана стрелкой)

 Figure 1. Chest CT scan before chemotherapy (the tumour is 
indicated by the arrow)

 Рисунок 2. Компьютерная томография органов грудной клет-
ки после 3 курсов химиотерапии (опухоль показана стрелкой)

 Figure 2. Chest CT scan after 3 courses of chemotherapy (the 
tumour is indicated by the arrow)

 Рисунок 3. Метастатический очаг в правой гемисфере 
головного мозга (опухоль показана стрелкой)

 Figure 3. Metastatic lesion in the right cerebral hemisphere 
of the brain (the tumour is indicated by the arrow)
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уменьшения размеров первичного очага и пораженных 
лимфоузлов (рис. 4). Зарегистрирован частичный ответ по 
RECIST 1.1 (Response evaluation criteria in solid tumors). 

На фоне проводимой терапии алектинибом отмечалось 
уменьшение размеров основного очага до 18 х 15 х 16 мм, 
уменьшение размеров и количества метастатических оча-
гов по плевре, уменьшение левостороннего плеврального 
выпота. 

На контрольном обследовании метастазов в головном 
мозге – КТ головного мозга от 25.10.2019 – зарегистри-
рована стабилизация заболевания (рис. 5).

При описании КТ головного мозга с внутривенным 
болюсным усилением от 25.10.2019 в задних отделах 
правой височной доли визуализировалось объемное 
образование размерами 25 х 13 х 18 мм с зоной умерен-
ного перифокального отека, несколько неровными конту-
рами, активной васкуляризацией по периферии.

Клинически отмечалось исчезновение всех связанных 
с опухолевой прогрессией симптомов: одышки, кашля, 
головных болей.

На контрольном исследовании от 30.06.2020 опреде-
ляется исчезновение метастатических очагов по плевре. 
Отмечается стабилизация размеров основного очага до 
15 х 13 х 13 мм (рис. 6).

На контрольном КТ-обследовании головного мозга 
от 30.06.2020 зарегистрирована стабилизация заболе-
вания (рис. 7).

На КТ головного мозга с внутривенным болюсным 
усилением от 30.06.2020 в задних отделах правой височ-
ной доли сохраняется объемное образование. Размеры 
метастатического очага 24 х 13 х 17 мм, с зоной умерен-
ного перифокального отека, несколько неровными конту-
рами, активной васкуляризацией по периферии.

 Рисунок 6. КТ ОГК после 1 года терапии алектинибом. 
Частичный ответ по RECIST 1.1

 Figure 6. Chest CT scan after 1 year of alectinib therapy. 
Partial response according to RECIST 1.1

 Рисунок 7. КТ головного мозга через 1 год после начала 
терапии алектинибом. Частичный ответ по RECIST 1.1

 Figure 7. Brain CT scan 1 year after the initiation of alectinib 
therapy. Partial response according to RECIST 1.1

 Рисунок 5. КТ-контроль головного мозга после 4 мес. тера-
пии алектинибом

 Figure 5. Brain CT scan after 4 months of alectinib therapy 

 Рисунок 4. Результаты КТ ОГК от 25.10.2019. Частичный 
ответ по RECIST 1.1

 Figure 4. Chest CT scan findings of October 25, 2019. Partial 
response according to RECIST 1.1
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациент более 12 мес. находится на терапии алекти-
нибом. За это время зарегистрирован частичный ответ, 
отмечено улучшение функционального статуса пациента 
и отсутствие клинически значимых побочных эффектов. 
Представленный клинический случай показывает эффек-
тивность применения ингибиторов тирозинкиназ 3-го 
поколения при запущенной форме аденокарциномы с 
ALK-транслокацией. Несмотря на то что в целом эффекты 
терапии алектинибом вполне ожидаемы, клинические 
примеры ценны для практикующих онкологов, т. к. рас-
ширяют представление об опыте применения анти-ALK-
терапии. 

В случае развития клинически значимых побочных 
эффектов или при прогрессировании заболевания будет 
рассмотрена комбинация, включающая карбоплатин, атезо-
лизумаб, паклитаксел и бевацизумаб, продемонстрировав-
шая неплохие результаты у пациентов в первой линии 
терапии НМРЛ независимо от EGFR- или ALK-мутации [15]. 
Некоторые литературные источники также описывают пред-
посылки эффективности церитиниба после прогрессии на 
алектинибе [16, 17]. В случае невозможности применения 
стандартной цитотоксической терапии вышеназванный 
вариант может быть рассмотрен врачебной комиссией при 
планировании последующей тактики лечения. �
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Клинический случай / Clinical case

Абскопальный эффект у пациента с метастатическим 
немелкоклеточным раком легкого, возникший после 
курса лучевой терапии на головной мозг
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Резюме
Абскопальный эффект был описан более 50 лет назад и представляет собой явление, при котором лучевая терапия способству-
ет регрессии метастатических очагов, удаленных от места облучения. В течение десятилетий данный эффект характеризовался 
как редкий, необъяснимый феномен у пациентов, получавших лучевую терапию. На сегодняшний день абскопальный эффект все 
еще остается исключительным явлением: механизм, лежащий в его основе, до сих пор до конца не изучен. Считается, что он, 
вероятнее всего, связан с системными иммунными реакциями, возникающими под воздействием лучевой терапии.
Мы приводим случай 63-летнего пациента с распространенным периферическим раком верхней доли левого легкого, прогрес-
сированием заболевания в виде метастатического поражения головного мозга и регрессией опухолевых очагов в легких после 
проведенной лучевой терапии на головной мозг, при этом пациент не получал дополнительного лечения в виде иммунотерапии. 
В статье рассматривается история абскопального эффекта, делается попытка понять механизмы его возникновения, что может 
помочь в дальнейшем улучшении результатов лечения больных с НМРЛ с помощью лучевой терапии и современных подхо-
дов к комплексному лечению рака.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, лучевая терапия, аденокарцинома, абскопальный эффект, метастатиче-
ское поражение, головной мозг, клинический случай
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following a course of radiation therapy to the brain
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Abstract
The abscopal effect was described more than 50 years ago and is a phenomenon in which radiation therapy promotes the regres-
sion of metastatic foci remote from the site of radiation. For decades, this effect has been described as a rare, unexplained phe-
nomenon in patients receiving radiation therapy. Today, the abscopal effect is still an exceptional phenomenon: the mechanism 
underlying it is still not fully understood. It is believed that the abscopal effect is most likely associated with systemic immune 
responses that occur under the influence of radiation therapy.
We present the case of a 63-year-old patient with advanced peripheral cancer of the upper lobe of the left lung, disease progres-
sion in the form of metastatic brain lesions and regression of tumor foci in the lungs after radiation therapy to the brain, while the 
patient did not receive additional treatment in the form of immunotherapy.
The article examines the history of the abscopal effect, an attempt is made to understand the mechanisms of its occurrence, which 
can help to further improve the results of treatment of patients with NSCLC using radiation therapy and modern approaches to 
complex cancer treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

Лучевая терапия, наряду с хирургическими и лекар-
ственными методами лечения, играет одну из ведущих 
ролей в борьбе со злокачественными новообразования-
ми. Более 60% всех онкологических пациентов получают 
лучевую терапию на одном из этапов лечения [1].

Принято считать, что она позволяет добиваться 
локального контроля над опухолью в облученной зоне. 
Тем не менее в некоторых случаях лучевая терапия 
может одновременно вызывать регрессию опухолевых 
очагов, удаленных от области облученного участка. Этот 
феномен был назван абскопальным эффектом. Впервые 
термин «абскопальный эффект» (лат.: ab = положение 
вдали от, scopus = цель) был введен Р.Х. Молем в 1953 г. 
для описания радиационных эффектов «на расстоянии 
от облучаемого объема, но в пределах одного и того же 
организма» [2].

В данной работе приводится клинический случай 
абскопального эффекта у пациента с метастатическим 
НМРЛ после лучевой терапии на весь объем головного 
мозга. По сравнению с предыдущими описанными клини-
ческими случаями возникновения абскопального эффек-
та при НМРЛ представленный нами случай довольно 
редок в том смысле, что пациент не получал дополнитель-
ного лечения в виде иммунотерапии.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациент Ш., мужчина, 1957 г. р., наблюдается в НМИЦ 
им. Н.Н. Блохина с 02.08.2018 г. При плановом обследова-
нии в июле 2017 г. установлен диагноз «Периферический 
рак верхней доли левого легкого, 
метастазы в легкие, T4N3M1a, стадия 
IV». Цитологическое заключение: 
аденокарцинома. В августе 2017 г. 
выявлена активирующая мутация в 
18-м экзоне гена EGFR типа G719Х. 
C сентября 2017 г. по июль 2018 г. 
пациент получал таргетную терапию: 
гефитиниб (250 мг/сут). 

По данным компьютерной томо-
графии органов грудной клетки 
от июня 2018 г. отмечено прогресси-
рование заболевания: в легких с 
обеих сторон сохраняются множе-
ственные, без возможности подсчета, 
очаги с неровными четкими контура-
ми, размеры от 0,3  до 2,7  x  2,0  см. 
Периферическое образование C1-2 
левого легкого с динамикой роста. 
Внутригрудные лимфоузлы паратрахе
альной группы размером 21 х 31,8 мм 
(ранее 17,3  х  26 мм), аорто
пульмональной группы – до 28,4 мм 
(ранее 20 мм), бронхопульмональ
ной группы справа  – 29 мм (ранее 
до 23 мм).

По данным молекулярно-генетического исследования 
плазмы крови от июля 2018 г. ранее выявленная активи-
рующая мутация EGFR отсутствует. На КТ от августа 2018 г. 
отмечается увеличение некоторых лимфоузлов в средо-
стении, в остальном – без динамики (рис. 1). По данным 
МРТ от августа 2018 г. поражения вещества головного 
мозга не выявлено. Гистологическое исследование от 
октября 2018 г.: полученный материал представлен раз-
растаниями инвазивной аденокарциномы ацитарного 
субтипа G-II, мутации T790M, CMET не обнаружены. 

Учитывая полученные данные, с ноября по февраль 
2019 г. было проведено четыре курса 2-й линии ПХТ по 
схеме «винорелбин 25 мг/м2 в 1-й, 8-й дни + карбоплатин 
AUC5 в 1-й день».

По данным КТ от марта 2019 г. в обоих легких отмеча-
ется уменьшение большей части ранее описанных мета-
стазов, увеличение числа очагов с полостями распада по 
сравнению с предыдущим исследованием (рис. 2). Новых 
очагов не обнаружено. Лимфатические узлы средостения: 
конгломерат лимфоузлов в аортопульмональном окне 
уменьшился с 6,8 х 3,7 до 5,9 х 2,5 см, правый нижний 
паратрахеальный уменьшился с 3,8 х 2,5 до 3,1 х 2,3 см, 
бифуркационный – с 2,4 х 1,4 до 2,2 х 1,1 см, под левым 
главным бронхом уменьшился с 2,8 х 1,1 до 2,1 х 1,1 см. 
В корне правого легкого конгломерат лимфоузлов сохраня-
ется до 3,8 х 2,7 см, в корне левого легкого – до 2,2 х 1,5 см. 

В августе 2019 г. пациента начали беспокоить слабость 
и судороги в левой руке и ноге.

По данным КТ от августа 2019 г. отмечается отрица-
тельная динамика: в обоих легких увеличились на 2–4 мм 
все ранее описанные метастазы, в субплевральных отделах 
S10 нижней доли левого легкого метастаз с 1,9 х 1,6 см 

 Рисунок 1. КТ органов грудной клетки от 09.08.2020 г.
 Figure 1. CT scan of chest organs from 09.08.2020

 Рисунок 2. КТ органов грудной полости от 06.03.2019 г.
 Figure 2. CT scan of chest organs from 06.03.2019
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увеличился до 2,2 х 1,8 см, полость 
распада также увеличилась, в над
диафрагмальных отделах S10 ниж-
ней доли правого легкого опухоле-
вый узел с 1,5 х 1,8 см увеличился до 
1,7 х 2,0 см, полость распада осталась 
прежней. Лимфатические узлы сре-
достения: конгломерат лимфоузлов в 
аортопульмональном окне с 5,9 х 2,5 см 
увеличился до 6,2 х 3,8 см, правый 
нижний паратрахеальный с 3,1 х 2,3 см 
увеличился до 3,5 х 3,0 см, бифурка-
ционный с 2,2 х 1,1 см увеличился до 
2,4 х 1,6 см, под левым главным 
бронхом с 2,1 х 1,1 см увеличился до 
2,5 х 1,6 см. В корне правого легкого 
конгломерат лимфоузлов до 3,8 х 2,7 см, 
в корне левого легкого лимфоузлы 
сохраняются до 2,2 х 1,5 см. Заклю
чение: увеличение всех метастазов в 
легочной ткани, частичное увеличение 
лимфоузлов в средостении (рис. 3).

По данным МРТ головного мозга 
от сентября 2019 г. выявлено три объ-
емных метастатических образования: 
в правой теменной доле размером 
до 2,8 х 2,5 х 2,6 см, в левой темен-
ной доле до 0,4 х 0,4 см, в правой 
лобно-височной области 0,2 х 0,2 см 
с признаками гиперцеллюлярности, 
гиперваскулярности (рис. 4). 

С сентября по октябрь 2019 г. про-
веден курс дистанционной лучевой 
терапии на весь объем головного 
мозга (РОД 3 Гр, СОД 30 Гр).

В октябре 2019 г. также проведен 
курс стереотаксической радиотера-
пии в режиме гипофракционирова-
ния на метастатические очаги в 
головном мозге локально (РОД 5 Гр, 
СОД 20 Гр) за 4 фракции.

В исследуемом материале плазмы 
крови пациента от октября 2019 г. 
ранее выявленная активирующая 
мутация EGFR, мутация T790M не 
обнаружены.

При этом по данным КТ органов 
грудной клетки от ноября 2019 г. по 
сравнению с исследованием от авгу-
ста 2019 г. отмечено уменьшение 
всех ранее описанных метастазов в 
обоих легких (рис. 5).

По данным МРТ головного мозга с 
контрастированием от декабря 2019 г. 
(рис. 6), а также от февраля 2020 г. 
отмечается уменьшение очага и зоны 
перифокального отека в правой 
теменной доле. 

 Рисунок 5. КТ органов грудной полости от 06.11.2019 г.
 Figure 5. CT scan of chest organs from 06.11.2019

 Рисунок 4. МРТ головного мозга от 05.09.2019 г.
 Figure 4. MRI of the brain from 05.09.2019

 Рисунок 3. КТ органов грудной полости от 20.08.2019 г. 
 Figure 3. CT scan of chest organs from 20.08.2019

 Рисунок 6. МРТ головного мозга от 09.12.2019 г. (1. Т1 с в/в контрастированием. 
2. Т2-ВИ метастаз с кистозной трансформацией)

 Figure 6. MRI of the brain from 09.12.2019 (1. T1 with IV contrast. 2. T2-WI metas-
tasis with cystic transformation)
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По данным КТ органов грудной клетки, проведенной 
пациенту в феврале 2020 г., опухолевый узел в параме-
диастинальных отделах S1-3 левого легкого без дина-
мики. Большая часть метастазов в паренхиме обоих 
легких уменьшились, часть метастазов исчезла. Лимфа
тические узлы средостения: конгломерат лимфоузлов в 
аортопульмональном окне без явной динамики; правый 
нижний паратрахеальный уменьшился с 2,4 х 1,8 до 
2,2 х 1,4 см; бифуркационный уменьшился с 2,2 х 1,3 до 
1,5 х 1,1 см; под левым главным бронхом уменьшился с 
1,8 х 1,2 до 1,6 х 0,5 см.

ОБСУЖДЕНИЕ

Механизм, лежащий в основе абскопального эффекта, 
пока до конца не ясен. Принято считать, что лучевая тера-
пия вызывает гибель клеток через повреждения ДНК, а 
также в результате образования свободных радикалов, 
что, в свою очередь, приводит к апоптозу [3, 4]. 

При этом предполагается, что абскопальный эффект 
связан с системными иммунными реакциями, возникаю-
щими под воздействием лучевой терапии [5, 6].

Традиционно считалось, что лучевая терапия обла-
дает иммуносупрессивным эффектом. Это может быть 
связано с тем, что лимфоциты являются одними из 
самых радиочувствительных клеток в организме [7]. 
Лучевая терапия может приводить к лимфоцитопении [8], 
а также вызывать подавление костимуляции поверх-
ностных маркеров CD80 и CD86 на незрелых дендрит-
ных клетках (ДК), препятствуя, таким образом, актива-
ции Т-клеток [9].

Тем не менее накапливаются доказательства того, 
что ЛТ, напротив, способна стимулировать активацию 
иммунных реакций, т.  к. активирует ядерный фактор-
каппа В (NF-кB) [10]. Разрушение опухоли под воздей-
ствием ЛТ индуцирует высвобождение циркули
рующих опухолевых антигенов и вызывает каскад 
воспаления, который, в свою очередь, приводит к 
активации дендритных клеток и цитотоксических 
Т-лимфоцитов [11, 12]. 

В работах разных авторов есть четкие доказательства 
того, что абскопальный эффект в значительной степени 
зависит именно от Т-клеток. Это было продемонстрирова-
но в многочисленных исследованиях по истощению 
Т-клеток [13–21].

CD8+-Т-лимфоциты продемонстрировали важную роль 
в абскопальном эффекте [22, 23]. При этом были опубли-
кованы противоречивые данные о CD4+-Т-лимфоцитах 
[13–18, 24]. Несколько исследований показали, что дру-
гие факторы также могут способствовать возникновению 
абскопального эффекта. Предполагается, что NK- клетки и 
супрессорные клетки миелоидного происхождения 
(MDSC) играют в данном процессе далеко не последнюю 
роль [14, 17, 25], тогда как В-клетки не продемонстриро-
вали здесь свою значимость [26].

Сообщается также о белке – супрессоре опухоли р53 
как медиаторе абскопального эффекта. Так, в исследова-
нии, проведенном на мышах, опухоли легких и фибро-

саркомы регрессировали при облучении отдаленных 
здоровых тканей у дикого типа, но не у мутантных 
мышей р53 [27]. 

Подавляющее большинство исследований в этой 
области указывает на ключевую роль CD8+ и/или CD4+-Т-
лимфоцитов в возникновении противоопухолевого 
иммунитета и абскопального эффекта. Однако при соче-
тании лучевой терапии с инъекциями мезенхимальных 
стволовых клеток у трансгенных мышей NOD/SCID, испы-
тывающих дефицит как В-, так и Т- и NK-клеток, также 
были описаны абскопальные эффекты при меланоме 
человека [28].

Таким образом, влияние лучевой терапии на отдален-
ные опухоли зависит не исключительно от Т-клеток. 

С точки зрения клинициста, абскопальный эффект 
является феноменальным и одновременно многообе-
щающим явлением. За последние десятилетия он был 
зарегистрирован в нескольких типах опухолей. 
Интересно отметить, что большинство из задокументи-
рованных случаев приходятся на лимфому, меланому, 
почечно-клеточный рак, которые традиционно счита-
ются наиболее иммуногенными опухолями [29]. Однако 
сообщения об абскопальном эффекте при НМРЛ 
крайне редки [30].

В то же время описан ряд клинических случаев воз-
никновения данного эффекта при злокачественных ново-
образованиях с метастатическим поражением головного 
мозга [31, 32]. Это заставляет задуматься о том, имеет ли 
абскопальный эффект особенности в случае вовлечения 
в опухолевый процесс головного мозга (при метастазах, а 
также первичных опухолях головного мозга), ведь из-за 
особой анатомии и наличия гематоэнцефалического 
барьера его доступность для лекарств и клеток иммунной 
системы отличается от доступности других органов и 
систем организма.

Насколько нам известно, до сих пор не было зареги-
стрировано ни одного случая регрессии метастазов в 
головном мозге при облучении периферических опухо-
левых поражений. Однако описано возникновение абско-
пального эффекта после лучевой терапии на головной 
мозг [31–33]. В одной из опубликованных работ было 
рассмотрено 46 зарегистрированных случаев абскопаль-
ного эффекта с 1969 по 2014 г., при этом средняя доза 
облучения составила 31 Гр (диапазон 0,45–60,75 Гр) с 
медианой дозы 3 Гр на фракцию (диапазон 0,15–26 Гр). 
Среднее задокументированное время до возникновения 
абскопального эффекта составило 2 мес. (диапазон 
0–24 мес.), медиана выживаемости без прогрессиро
вания – 6 мес. (диапазон 0,7–14 мес.) [29].

На сегодняшний день существуют данные о том, что 
лучевая терапия способствует усилению иммунного 
ответа, когда ионизирующее излучение сопровождает-
ся введением ингибиторов контрольных точек иммун-
ного ответа [34, 35] и других иммуномодуляторов, 
таких как агонистические моноклональные антитела, 
воздействующие на CD40, гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор и интерлей-
кин-12 [36, 37]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Абскопальный эффект у больных НМРЛ может проя-
виться после облучения метастатических поражений и 
без химиотерапевтического или иммунотерапевтическо-
го лечения. За 16 лет, прошедших с момента демонстра-
ции Демарием и Форменти иммунологической основы 
абскопального эффекта лучевой терапии [6], мы стали 
лучше понимать механизмы, лежащие в его основе. 
Однако, несмотря на эти достижения, абскопальный 

эффект все еще остается исключительным явлением. 
Дальнейшее внедрение современных комплексных под-
ходов к лечению рака может позволить абскопальному 
эффекту стать не просто интересным и редким случаем в 
практике врачей, но и клинически полезным результатом 
и действительно ожидаемой целью терапии злокаче-
ственных новообразований.�
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Клинический случай / Clinical case

Клинический случай применения осимертиниба 
у пациентки с диссеминированным немелкоклеточным 
раком легкого с мутацией гена EGFR в первой линии терапии
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Резюме
Осимертиниб был первым ингибитором тирозинкиназы (TKI) рецептора эпидермального фактора роста третьего поколе-
ния (EGFR), получившим одобрение для лечения пациентов с метастатическим EGFR-мутированным немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ), а также пациентов с мутацией резистентности T790M. Метастатическое поражение центральной 
нервной системы (ЦНС) является частым осложнением у пациентов с мутацией гена EGFR и одним из неблагоприятных 
факторов прогноза, существенно ограничивающим возможности терапии. Почти у 25% пациентов на момент постановки 
диагноза обнаруживается метастатическое поражение ЦНС. Лечение метастазов в ЦНС требует мультидисциплинарного 
подхода, но оптимальная последовательность этапов терапии пока не определена и в каждом конкретном случае под-
бирается индивидуально. Многие системные методы лечения имеют низкую эффективность в отношении ЦНС из-за про-
блем с преодолением гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), что заставляет исследователей искать новые агенты, способ-
ные решить эту проблему. В целом ряде клинических исследований осимертиниб продемонстрировал высокую способ-
ность проникновения через ГЭБ и высокую концентрацию в спинномозговой жидкости. Совокупность этих факторов 
позволяет не только достигнуть клинического контроля над уже развившимися метастазами в головной мозг, но и предот-
вратить появление новых. Это является еще одним серьезным аргументом в пользу назначения осимертиниба в качестве 
первой линии лечения.

Ключевые слова: ингибиторы тирозинкиназы EGFR, осимертиниб, метастазы, головной мозг, рак легкого, немелкоклеточ-
ный рак легкого
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Clinical case of use of osimertinib in a patient with 
disseminated EGFR-mutated non-small cell lung cancer in 
the first-line therapy
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Abstract
Osimertinib is a third-generation tyrosine kinase inhibitor (TKI) of the epidermal growth factor receptor (EGFR) that has 
been approved for the treatment of metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) positive for the secondary T790M muta-
tion of EGFR. Central nervous system (CNS) metastases are a common complication in patients with epidermal growth 
factor receptor (EGFR)‐mutated non‐small cell lung cancer (NSCLC), resulting in a poor prognosis and limited treatment 
options. Almost 25% of patients present with accompanying central nervous system (CNS) metastases at the first diagno-
sis. Treatment of CNS metastases requires a multidisciplinary approach, and the optimal treatment options and sequence 
of therapies are yet to be established. Many systemic therapies have poor efficacy in the CNS due to the challenges of 
crossing the blood‐brain barrier (BBB), creating a major unmet need for the development of agents with good BBB‐pen-
etrating biopharmaceutical properties. Although the CNS penetration of first‐ and second‐generation EGFR tyrosine kinase 
inhibitors (TKIs) is generally low, EGFR‐TKI treatment has been shown to delay time to CNS progression in patients with 
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ВВЕДЕНИЕ

Ингибиторы тирозинкиназы рецептора эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR-TKI) обеспечивают значитель-
ное клиническое преимущество пациентам с мутациями 
EGFR [1, 2]. До последнего времени в лечении этих боль-
ных основным подходом было последовательное при-
менение ингибиторов тирозинкиназы (ИТК) I поколения 
и назначение химиотерапии либо осимертиниба при 
выявлении мутации резистентности Т790М [3]. 
Осимертиниб, ингибитор тирозинкиназы III поколения 
(EGFR), был первоначально одобрен как препарат второй 
линии таргетной терапии, а недавно получил одобрение 
для лечения пациентов с мутациями в 19-м и 21-м экзо-
нах гена EGFR в качестве первой линии терапии [4, 5].

Эффективность и безопасность препарата были под-
тверждены в исследовании FLAURA, в которое были 
включены 556 ранее не леченных пациентов с местно
распространенным или метастатическим НМРЛ, с делецией 
в 19-м экзоне либо мутацией L858R гена EGFR. Медиана 
выживаемости без прогрессирования заболевания была 
значительно больше при использовании осимертиниба, 
чем при использовании стандартных EGFR-TKI (18,9 мес. 
против 10,2 мес.; отношение рисков прогрессирования 
заболевания или смерти 0,46; 95% доверительный интер-
вал (ДИ) от 0,37 до 0,57; p < 0,001). Частота объективного 
ответа была сходной в двух группах: 80% в группе оси-
мертиниба и 76% в группе стандартных EGFR-TKI (отно-
шение шансов 1,27; 95% ДИ 0,85–1,90; p = 0,24). Средняя 
продолжительность ответа составила 17,2 мес. (95% ДИ, 
13,8–22,0) при применении осимертиниба и 8,5 мес. 
(95% ДИ, 7,3–9,8) при использовании стандартных EGFR-TKI. 
Медиана общей выживаемости составила 38,6 мес. (95% ДИ, 
от 34,5 до 41,8) в группе осимертиниба и 31,8 мес. 
(95% ДИ, от 26,6 до 36,0) в группе сравнения (отношение 
рисков смерти, 0,80; 95,05%. CI от 0,64 до 1,00; p = 0,046). 
Через 3 года 79 из 279 пациентов (28%) в группе осимер-
тиниба и 26 из 277 (9%) в группе сравнения продолжали 
получать исследовательский препарат; медиана длитель-
ности лечения составила 20,7 и 11,5 мес. соответственно. 
Нежелательные явления 3-й степени и выше были заре-
гистрированы у 42% пациентов в группе осимертиниба и 
у 47% пациентов в группе сравнения. На момент среза 
данных зафиксирована 321 смерть (зрелость 58%), что 
соответствует запланированному количеству событий и 
зрелости [6]. Преимущество осимертиниба было очевид-

ным во всех подгруппах независимо от пола, этнической 
принадлежности, функционального статуса, типа генети-
ческого нарушения, наличия или отсутствия метастатиче-
ского поражения головного мозга. Ниже приведен случай 
из собственной клинический практики, демонстрирую-
щий эффективность применения осимертиниба в первой 
линии лечения у пациентов с метастатическим пораже-
нием головного мозга. 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациентка Н. 62 лет, жительница Казахстана, стаж куре-
ния 20 лет, обратилась в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
в марте 2019 г. с жалобами на головокружение, головные 
боли, нарушение памяти и речи, шаткость походки. 
Из анамнеза заболевания известно, что в 2017 г. при про-
хождении обследования в Корее было выявлено образо-
вание правого легкого, предложено оперативное вмеша-
тельство. От предложенного лечения отказалась. В ноябре 
2018 г. в Израиле повторно проходила обследование с 
целью диспансеризации. При ПЭТ-КТ выявлено увеличе-
ние размеров опухолевого узла в правом легком по срав-
нению с 2017 г., появление очагов накопления РФП в 
головном мозге, яичниках. От предложенного дообследо-
вания и лечения пациентка также отказалась. В феврале 
2019 г. отметила нарушение памяти, затруднение речи, 
появились головные боли, головокружения. В марте 2019 г. 
родственниками привезена на консультацию в НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина. Госпитализирована в онколо-
гическое отделение лекарственных методов лечения 
(химиотерапевтическое) №17 для верификации диагноза 
и решения вопроса о дальнейшей тактике лечения.

При поступлении – состояние средней степени тяже-
сти, обусловленное выраженной неврологической сим-
птоматикой. По данным КТ ОГК от 12.03.2019 – в средней 
доле правого легкого определяется объемное образова-
ние округлой формы размерами до 5,7 х 4,4 см с обтура-
цией просветов сегментарных бронхов и формировани-
ем участка безвоздушного уплотнения. По данным МРТ 
головного мозга от 29.03.2020 в веществе головного 
мозга определяются множественные образования (коли-
чеством не менее 5) от 0,6 до 2,8 х 2,7 см с зоной пери-
фокального отека, смещением срединных структур. При 
осмотре офтальмолога выявлен выраженный застой 
диска зрительного нерва. Начатая дегидратационная 
терапия не имела значимого эффекта.

CNS metastases from EGFR‐mutated disease. As a CNS active EGFR-TKI, osimertinib offers clinical benefit both in prevent-
ing or delaying the onset of CNS metastases, and in leading to intracranial response of preexisting CNS lesions. This is 
one of the arguments in favor of starting osimertinib upfront rather than initiating treatment with first- or second-gener-
ation EGFR-TKIs.

Keywords: EGFR tyrosine kinase inhibitors, osimertinib, metastases, brain, lung cancer, non-small cell lung cancer
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В день поступления выполнена трансторакальная 
биопсия опухоли правого легкого под КТ-навигацией. 
По данным иммуноцитохимического исследования вери-
фицирована аденокарцинома легкого. 

На консилиуме с участием нейрохирурга и лучевого 
терапевта пришли к мнению, что ввиду выраженного 
перифокального отека и дислокации структур головного 
мозга проведение пациентке оперативного лечения 
сопряжено с высоким риском послеоперационных 
осложнений; проведение лучевой терапии возможно 
после проведения дегидратационной терапии. По дан-
ным молекулярно-генетического исследования от 
21.03.2019 г. у пациентки выявлена мутация в 21-м 
экзоне гена EGFR. С учетом поражения головного мозга 
принято решение о попытке таргетной терапии Тагриссо 
(осимертиниб) 80 мг/сут. Лечение было начато с 
22.03.2019 г. Клиническое улучшение в виде уменьше-
ния неврологической симптоматики было отмечено уже 
через сутки.

При контрольном обследовании 28–29.03.2019 отме-
чено сокращение очага в средней доле правого легкого с 
5,7 х 4,4 до 3,6 х 3,5 см, уменьшение лимфоузлов средо
стения; сокращение очагов в головном мозге и уменьше-
ние выраженности перифокального отека (рис. 1, 2).

Пациентка выписана из стационара в удовлетвори-
тельном состоянии. При дальнейшем динамическом 
наблюдении отмечено нарастание положительного 
эффекта по всем очагам (рис. 3). Пациентка полностью 
восстановила привычный образ жизни.

По данным обследования от 07.2020 г. достигнута 
полная регрессия опухоли. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В европейской популяции частота активирующих 
мутаций в гене EGFR у больных с немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) составляет от 11 до 16% [7–10]. 
В подавляющем большинстве случаев (около 90%) они 
представлены двумя вариантами  – делецией в 19-м 
экзоне и точечной мутацией L858R в 21-м экзоне [11]. 
В российской популяции частота мутаций в гене EGFR для 
аденокарцином составляет 20% [12]. В течение послед
него 10-летия ингибиторы тирозинкиназ (ИТК) EGFR 
I поколения (гефитиниб и эрлотиниб), а также II поколе-
ния (афатиниб) были стандартом 1-й линии таргетной 
терапии EGFR-позитивных больных НМРЛ [13].

Несмотря на более высокую эффективность EGFR-TKI 
первого и второго поколения в лечении экстракрани-
ального EGFR-мутированного рака легкого (НМРЛ) по 
сравнению с традиционной химиотерапией, лечение 
метастазов в ЦНС представляет проблему из-за огра-
ниченной способности этих препаратов преодолевать 
гематоэнцефалический барьер [14–17]. Соответст
венно, на фоне таргетной терапии одним из частых 
вариантов прогрессирования является поражение 
ЦНС [18, 19], которое не только ухудшает общий про-
гноз заболевания, но и значительно влияет на качество 
жизни пациента [20].

Осимертиниб значительно лучше проникает через 
ГЭБ, а его активность в отношении костного мозга 
у пациентов с прогрессированием заболевания на 
EGFR-TKI первого и второго поколения была продемон-

 Рисунок 1. Опухоль в средней доле правого легкого
 Figure 1. Tumour in the middle lobe of the right lung

 Рисунок 2. Очаги в головном мозге
 Figure 2. Brain metastases

 Рисунок 3. Минимальное накопление РФП в очаге в легком 
и головном мозге по данным ПЭТ-КТ от 16.09.2019

 Figure 3. PET-CT scans of September 16, 2019 revealed the 
minimum RPH accumulation in the focus in the lung and brain
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стрирована недавними клиническими испытаниями [21, 22]. 
Это позволяет не только достигнуть контроля над уже 
существующими метастазами в головном мозге, но и 
предотвратить либо отсрочить появление новых оча-
гов. Это один из аргументов в пользу назначения в 
качестве первой линии терапии препарата осимерти-
ниб, а не ингибиторов EGFR-TKI первого или второго 
поколения.

Этот случай иллюстрирует несколько важных клиниче-
ских наблюдений. Во-первых, осимертиниб в качестве 
лечения первой линии при множественном поражении 
головного мозга позволяет достичь полной ремиссии без 
назначения лучевой терапии. Эти данные подтверждают-
ся целой серией клинических исследований: 2-й фазы 
AURA extension [23, 24], 2-й фазы AURA2 [2] и 3-й фазы 
AURA3 [4] у T790M-положительной популяции, а также в 
исследовании 3-й фазы FLAURA [5] у ранее не леченных 
пациентов, куда включались пациенты со стабильными 
бессимптомными метастазами в ЦНС.

Пациенты с симптоматическими или нестабильными 
метастазами в ЦНС включались только в том случае, если 
они были стабильными в течение ≥ 2 нед. после заверше-
ния курса лучевой терапии и кортикостероидов. Среди 
пациентов с метастазами в ЦНС 25% в группе осимерти-
ниба и 24% в группе стандартной терапии EGFR-TKI полу-
чали предшествующую лучевую терапию головного мозга 
в течение 6 мес. после участия в исследовании. Анализ 
полученных данных продемонстрировал статистически и 
клинически значимое улучшение ВБП в этой группе 
пациентов при применении осимертиниба по сравнению 
с подгруппой, получавшей гефитиниб или эрлотиниб 
(медиана ВБП: не достигнута по сравнению с 13,9 мес., 
соотношение рисков (HR) = 0,48; p = 0,014), что снижает 
риск прогрессирования поражения ЦНС на 52%. Отдельно 
проводился анализ эффективности в отношении измеря-
емых (cEFR) поражений головного мозга и неизмеряемых 
(cFAS) поражений.

Частота объективного ответа в ЦНС составила 66% 
(cFAS) и 91% (cEFR) в группе осимертиниба и 43% (cFAS) 
и 68% (cEFR) в стандартной группе EGFR-TKI. Частота 
полного ответа ЦНС составила 41% (cFAS; n = 25) и 23% 
(cEFR; n = 5) в группе осимертиниба и 24% (cFAS; n = 16) 
и 0% (cEFR) в стандартной группе EGFR-TKI. Полный 
ответ со стороны ЦНС был достигнут без предваритель-
ного облучения головного мозга у всех пяти пациентов 
в группе cEFR, принимавших осимертиниб. Максималь
ный диаметр поражения головного мозга в этом случае 
составлял 12 мм, что было классифицировано как изме-
римые метастазы в ЦНС. Предполагается, что полный 
ответ по очагам в ЦНС может быть получен примерно в 
четверти случаев независимо от размера, количества 
метастатических поражений и проведения лучевой 
терапии. Также предполагается, что более полный ответ 
может быть достигнут при меньших поражениях, как это 
наблюдается при наличии множественного мелкого 
(неизмеряемого) поражения.

Во-вторых, проведение лучевой терапии на головной 
мозг может быть отложено или даже отменено, особенно 

когда осимертиниб используется в качестве лечения пер-
вой линии, потому что полная ремиссия ЦНС иногда 
может быть достигнута уже через один месяц даже при 
множественных поражениях (описана полная регрессия 
при наличии двадцати очагов поражения). Среднее время 
развития ответа составило 6 нед. в группе осимертиниба 
в исследовании FLAURA [25]. Можно рассмотреть страте-
гию лечения, включающую предварительный прием оси-
мертиниба с последующей лучевой терапией, если необ-
ходимо. Лучевая терапия может быть приостановлена, 
особенно в случае полной ремиссии. Таким образом, 
следует учитывать преимущества и риски сочетания луче-
вой терапии с EGFR-TKI.

Отдельно стоит сказать об эффективности осимерти-
ниба при таком серьезном осложнении, как лептоменин-
геальный канцероматоз (ЛМК). Это фатальное осложне-
ние диссеминированного рака, частота которого растет 
по мере увеличения продолжительности жизни пациен-
тов с немелкоклеточным раком легкого, получающих 
эффективное лекарственное лечение, прежде всего тар-
гетную терапию [26]. ЛМК развивается у 10% пациентов с 
мутацией гена EGFR.

В исследовании BLOOM I фазы 21 пациента, страда-
ющего распространенным НМРЛ с мутантом EGFR, 
с прогрессированием болезни на фоне таргетной тера-
пии и цитологически подтвержденным наличием ЛМС 
лечили осимертинибом в дозе 160 мг в день (19). 
У 5 пациентов улучшилось неврологическое состоя
ние. МРТ показала радиологическое улучшение у 
7 пациентов (33%) и стабильное заболевание у 
9 пациентов (43%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Представленный клинический случай показывает, 
что осимертиниб может представлять собой эффектив-
ный вариант лечения пациентов с метастатическим 
поражением головного мозга либо без поражения 
головного мозга при EGFR-мутантном НМРЛ, даже при 
T790M-отрицательном заболевании. Развитие полного 
эффекта в отношении метастазов в головном мозге под-
тверждают результаты, полученные в рамках клиниче-
ских исследований. Пересмотр тактики лечения в дан-
ной группе больных позволит в дальнейшем не только 
улучшить результаты общей выживаемости, но и сохра-
нить когнитивные функции и высокое качество жизни 
пациентов. Поскольку пациенты с поражением головно-
го мозга исходно имеют более низкий статус ECOG, то 
еще одним требованием к выбору тактики лечения 
является минимальное время до реализации клиниче-
ского ответа и невысокая частота развития нежелатель-
ных явлений. В описанном нами случае проиллюстриро-
ваны все преимущества осимертиниба в качестве пер-
вой линии лечения перед ингибиторами 1–2-го поколе-
ния либо лучевой терапией.�
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Резюме
Рамуцирумаб – антиангиогенный препарат, являющийся антителом к рецепторам фактора роста эндотелия сосудов 2-го типа 
(VEGFR-2). Его применение в монотерапии и в комбинации с паклитакселом или FOLFIRI является стандартом второй линии 
лечения пациентов ДРЖ. Внедрение в рутинную клиническую практику режимов на основе рамуцирумаба позволило увели-
чить МОВ во второй линии лечения до 9,6 мес. Чем больше времени мы работаем с препаратом, тем шире становится спектр 
нежелательных явлений, выявленных при его применении. Побочными эффектами, наблюдающимися на фоне терапии раму-
цирумабом, являются нарушение заживляемости ран, артериальная гипертензия, кровотечения и перфорации. В некоторых 
работах описано также развитие мукозитов и кожной тоскичности на фоне лечения, проявляющейся в виде сыпи, крайне 
редким осложнением является поражение голосовых связок.
В статье представлен клинический случай высокой эффективности комбинации FOLFIFI и рамуцирумаба у пациента ДРЖ и 
опыт лечения такого нежелательного явления, как мукозит голосовых связок, развившейся на фоне терапии. Явления дисфо-
нии регрессировали на фоне адекватной и своевременной симптоматической терапии.

Ключевые слова: рак желудка, рамуцирумаб, вторая линия лечения, FOLFIRI, отек связок гортани 
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Abstract
Ramucirumab is a human anti-vascular endothelial growth factor receptor 2(VEGFR-2)monoclonal antibodythat acts on vascular 
endothelial cells to inhibit angiogenesis. Ramucirumab in monotherapy or in combination with paclitaxel or FOLFIRI has proven 
to prolong overall survival in patients with pretreated metastatic gastric/gastrooesophageal junction adenocarcinoma. In clinical 
practice combination with ramucirumab showed promising efficacy with median overall survival in 9,6 months and manageable 
toxicities. Most common specific adverse events in ramucirumab were impaired wound healing, hypertension, bleeding and perfo-
ration. In several article describe dysphonia induced by anti-angiogenic compounds.
Herein, we report on a case a high activity ramucirumab in combination with FOLFIRI. This report aims to present a long-term 
survivor of recurrent gastric cancer and describe dysphonia induced by ramucirumab.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак желудка (РЖ) является одной из наиболее распро-
страненных злокачественных опухолей в мире. По дан-
ным мировой статистики, среди злокачественных ново-
образований РЖ занимает 5-е место по заболеваемости 
и 3-е место по смертности [1]. Несмотря на активное 
внедрение скрининговых программ, расширение показа-
ний к периоперационной и адъювантной химиотерапии 
5-летняя общая выживаемость (ОВ) больных локализо-
ванным РЖ составляет 36–45%, при диссеминированном 
РЖ (ДРЖ) – 5% [2].

Исследования, посвященные изучению молекуляр-
ной биологии РЖ, показали, что неоангиогенез является 
одним из ключевых факторов прогрессирования и мета-
стазирования болезни1. Клетки РЖ продуцируют и 
секретируют различные факторы неоангиогенеза, 
основным из которых является сосудисто-эндотелиаль-
ный фактор роста VEGF [3]. Высокий уровень VEGF в 
плазме крови наблюдается у 43% больных ДРЖ и ассо-
циирован с массивным опухолевым процессом, низкой 
чувствительностью к химиотерапии и короткой ОВ [4, 5]. 
Назначение рамуцирумаба, ингибитора рецепторов 
сосудисто-эндотелиального фактора роста 2 (VEGFR2), 
во второй линии лечения как в монотерапии, так и в 
комбинации с паклитакселом приводит к значимому 
увеличению МОВ [6, 7]. В настоящее время «золотым 
стандартом» второй линии терапии является комбина-
ция рамуцирумаба с паклитакселом, позволяющая 
достигать медианы ОВ (МОВ) в 9,6 мес. [6]. 

В рутинной клинической практике противопоказания 
к рамуцирумабу наблюдаются редко, в отличие от поли-
нейропатии, которая развивается у 43–72,7% больных 
после первой линии, что делает назначение паклитаксела 
затруднительным [8–10]. Кроме того, в первой линии 
терапии ДРЖ в комбинации с фторпиримидинами и про-
изводными платины все чаще применяется доцетаксел, 
что ставит под сомнение эффективность и целесообраз-
ность назначения паклитаксела в случае прогрессирова-
ния процесса на фоне или в течение 4 мес. после завер-
шения первой линии лечения [11, 12].

Альтернативой палитакселу во второй линии терапии в 
таких случаях является иринотекан в монорежиме (МВБП – 
4,0 мес.) или в комбинации с 5-фторурацилом в режиме 
48-часовой инфузии (FOLFIRI) (МВБП – 4,3 мес.) [13–15]. 

Результаты исследований рамуцирумаба в комбина-
ции с FOLFIRI во второй линии лечения больных диссе-
минированным раком желудка отражены в таблице.

В представленных работах добавление рамуцирумаба 
к FOLFIRI позволило увеличить МВБП до 5,9–7,6 мес., что 
может косвенно указывать на их синергизм [16–19]. 

Наиболее частыми побочными эффектами, наблюда-
ющимися на фоне терапии рамуцирумабом, являются 
нарушение заживляемости ран, артериальная гипертен-

1 Зорькин В.Т. Исследование биомолекулярных маркеров и активности неоангиогенеза при 
раке желудка: автореф. канд. мед. наук. Томск; 2010. 21 с. Режим доступа: https://www.dis-
sercat.com/content/issledovanie-biomolekulyarnykh-markerov-i-ativnosti-neoangiogeneza-
pri-rake-zheludka.

зия, кровотечения и перфорации. В некоторых работах 
описано также развитие мукозитов и кожной тоскичности 
на фоне лечения, проявляющейся в виде сыпи, крайне 
редким осложнением является поражение голосовых 
связок [14].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Под наблюдением в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
с 2017 г. находится больной Д. 42 лет. В 2017 г. пациент с 
жалобами на боли в эпигастральной области, изжогу, сла-
бость, потерю веса (20 кг) обратился в поликлинику по 
месту жительства, где при эзофагогастродуоденоскопии 
верифицирована низкодифференцированная аденокар-
цинома тела желудка. Для решения вопроса о тактике 
дальнейшего лечения пациент направлен в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

В онкологическом отделении абдоминальной хирургии 
торакоабдоминального отдела НИИ КО им. академика РАН 
и РАМН Н.Н. Трапезникова 10.02.2017 пациенту выполнена 
гастрэктомия, спленэктомия, лимфодиссекция D2.

При гистологическом исследовании операционного 
материала выявлена низкодифференцированная адено-
карцинома желудка, прорастающая в субсерозный слой. 
В краях резекции элементов опухолевого роста не обна-
ружено, в 19 лимфатических узлах малого сальника и в 
6 лимфатических узлах большого сальника элементов 
опухолевого роста не выявлено. 

Таким образом, у пациента в соответствии с 8-й 
редакцией TNM от 2017 г. была установлена IIА-стадия 
рака желудка, рТ3N0M0. В соответствии с рекомендация-
ми 2017 г. адъювантная химиотерапия больному назначе-
на не была. 

Через 22 мес., в январе 2019 г., у пациента зареги-
стрировано прогрессирование болезни, при МРТ брюш-
ной полости в проекции левого латерального канала на 

 Таблица. Результаты исследований рамуцируба в комбин-
цаии с FOLFIRI во второй линии лечения больных диссеми-
нированным раком желудка

 Table. Results of the studies of ramucirumab in combination 
with FOLFIRI in the second-line chemotherapy for disseminat-
ed gastric cancer

Исследование Режим Фаза n ЧОО, 
%

МВБП, 
мес.

МОВ, 
мес.

S.J. Klempner 
et al. [16] FOLFIRI + R - 29 20,7 6,0 13,4

RAMIRIS [17]
FOLFIRI + R

2
72 21 3,9 6,8

паклитаксел + R 38 11 3,6 7,6

p=0,89 p=0,14

M.U. Vogl [18]
FOLFIRI + R

-
18 23,1 4,4 8,3

паклитаксел + R 38 9,4 2,9 5,9

p=0,05 НД

Бесова Н.С. [19] FOLFIRI/XELIRI +R 38 17,9 7,6 НД

R – рамуцирумаб, FOLFIRI – иринотекан + 5-ФУ, НД – нет данных.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vogl UM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32399277
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расстоянии 5,0 см от крыла подвздошной кости выявлен 
опухолевый конгломерат 5,5 х 3,6 х 4,2 см. Значения опу-
холевых маркеров РЭА, СА 19-9, СА 72-4 находились в 
пределах референсных значений.

Под контролем УЗИ 26.02.2019 больному выполнена 
core-биопсия забрюшинного новообразования. При 
гистологическом исследовании биоптата подтвержден 
метастаз рака желудка (гистологическое исследование – 
фрагмент ткани с разрастаниями умеренно- и низкодиф-
ференцированной аденокарциномой желудка, HER2/
neu – отрицательный, MSS, PD-L1 CPS = 0). 

Решением междисциплинарного консилиума с учетом 
молодого возраста больного, функционального статуса по 
шкале ECOG = 0, отсутствия клинически значимых сопут-
ствующих заболеваний рекомендована 1-я линия тера-
пии по схеме FLOT.

С 26.03.2019 по 22.08.2019 проведено 9 курсов химио
терапии 1-й линии в режиме FLOT (доцетаксел 50 мг/м2 + 
оксалиплатин 85 мг/м2 + лейковорин 200 мг/м2 + 5-ФУ 
2600 мг/м2 в/в инфузия 24 ч). В результате лечения была 
достигнута стабилизация болезни. Лечение осложнилось 
ладонно-подошвенным синдромом 2–3-й ст., полинейро-
патией 3-й ст.

Через 4 нед. после завершения 9-го курса терапии 
пациенту выполнено МРТ брюшной полости.

Данные МРТ от 21.09.2019: в проекции левого лате-
рального канала, на расстоянии около 5,0 см от крыла 
подвздошной кости, на брюшине определяется конгло-
мерат суммарными размерами 9,0 х 6,3 х 7,0 см (ранее 
7,0 х 2,9 х 6,3 см). По ходу брюшины слева от уровня 
хвоста поджелудочной железы визуализируются обра-
зования от 0,3 см до 1,7 см. Аналогичные зоны опреде-
ляются паравертебрально в виде участков слабого огра-
ничения диффузии и накопление контрастного препа-
рата (рис. 1). 

Таким образом, у больного выявлено прогрессирова-
ние болезни через 4 нед. после окончания химиотерапии 
первой линии.

Учитывая нестойкость ремиссии, нейротоксичность 
2-й степени тяжести, сохраняющуюся токсичность после 
1-й линии лечения, на междисциплинарном консилиуме 
рекомендовано проведение химиотерапии 2-й линии по 
схеме FOLFIRI (иринотекан 180 мг/м2 + лейковорин 400 мг + 
5-ФУ 400 мг/м2 в/в стр + 5-ФУ 2400 мг/м2 в/в инфузия 
48 ч) в комбинации с рамуцирумабом по 8 мг/кг – в 1 и 
15 дни, цикл 28 дней.

С 01.10.2019 пациенту было начато лечение по схеме 
FOLFIRI + рамуцирумаб. 

При обследовании после 2 циклов лечения на МРТ от 
15.12.2020 определяемый в проекции левого латераль-
ного канала конгломерат уменьшился с 9,0 х 6,3 х 7,0 см 
до 8,3 х 7,9 х 5,6 см, ранее описанные по ходу брюшины 
слева от уровня хвоста поджелудочной железы образова-
ния уменьшились до 0,3–1,4 см (ранее до 1,7 см) (рис. 2). 

При обследовании после 5 циклов терапии достигнут 
частичный ответ. 

МРТ от 15.05.2020: в проекции левого латерального 
канала определяется конгломерат суммарными размера-
ми 5,8 х 4,8 х 3,6 см. По ходу брюшины слева от уровня 
хвоста поджелудочной железы определяются образова-
ния от 0,3 см до 0,7 см (рис. 3).

С 01.10.2019 по октябрь 2020 г. пациенту проведено 
13 циклов терапии (12 мес.). На фоне терапии достигнут 
частичный ответ, нарастание которого отмечается в про-
цессе лечения.

На 10-м цикле лекарственной терапии у пациента 
появилась осиплость голоса. При ларингоскопии выявле-
на отечность голосовых связок. Пациенту проводились 
щелочные ингаляции, ингаляции с дексаметазоном, на 

 Рисунок 1. МРТ брюшной полости от 21.09.2019
 Figure 1. Abdominal MRI scan of September 21, 2019

 Рисунок 2. МРТ брюшной полости от 15.12.2019
 Figure 2. Abdominal MRI scan of December 15, 2019
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фоне адекватной симптоматической терапии явления 
мукозита регрессировали. 

Пациент переносит лечение с гипертензией 2-й ст., 
успешно контролирующейся на фоне адекватной анти-
гипертензивной терапии, гепатотоксичностью 1–2-й ст., 
диареей 1-й ст. и нейтропенией 1–3-й ст. в межкурсовом 
интервале. Профиль токсичности был предсказуем и 
успешно поддается коррекции стандартной симптомати-
ческой терапии.

Таким образом, продолжительность жизни больного 
РЖ с момента диссеминации болезни составляет 20+ мес., 
выживаемость на 1-й линии 8 мес. при выживаемости на 
2-й линии лечения 12+ мес. Длительность частичной 
ремиссии на 2-й линии достигла 4 мес. 

ОБСУЖДЕНИЕ

РЖ у молодых больных, как правило, ассоциирован с 
агрессивным течением, быстрым развитием 
химиорезиcтентности и крайне неблагоприятным про-
гнозом. Проведение интенсивной химиотерапии этой 
группе пациентов позволяет достигнуть контроля над 
болезнью и сохранить качество жизни. 

Представленный клинический случай затрагивает ряд 
сложных клинических вопросов, таких как применение 
двухкомпотнентных режимов химиотерапии во второй 
линии лечения, повторное назначение фторпиримидинов 
и, конечно, назначение рамуцирумаба в комбинации с 
режимом FOLFIRI. 

В нескольких ретроспективных и проспективных 
исследованиях использование режима FOLFIRI во второй 
линии терапии у пациентов ДРЖ позволило достигнуть 
ОО в 10,0–29,0% случаях и МОВ в 6,2 мес.  – 10,9 мес. 
[14–22]. Необходимо отдельно упомянуть о рандомизи-
рованном исследовании 2-й фазы (n = 59) по сравнению 

иринотекана 150 мг/м2 в/в кап. 1 раз в 14 дней и 
mFOLFIRI (иринотекан 150 мг/м2 + лейковорин 400 мг + 
5-ФУ 2000 мг/м2 24 ч) во второй линии лечения, на кото-
рое ссылаются противники комбинированного режима. 
В работе назначение режима FOLFIRI не привело к зна-
чимому увеличению ни МВБП (2,3 мес. и 2,0 мес.), ни МОВ 
(5,8 мес. и 6,7 мес.). Однако дизайн исследования был 
разработан для сравнения ЧОО в указанных группах и 
при достижении ОО в 20% в группе mFOLFIRI, первичная 
конечная точка должна была считаться достигнутой, а 
режим mFOLFIRI  – перспективным и требующим даль-
нейшего изучения. В исследовании ЧОО ответ в группе 
mFOLFIRI составил 20,0%, что позволяет говорить о том, 
что задача работы была выполнена, но объективно срав-
нивать МВБП и МОВ в исследуемых группах преждевре-
менно [23]. 

Режим FOLFIRI обладает активностью у пациентов ДРЖ, 
рефрактерным к режимам первой линии с использованием 
доцетаксела. В ретроспективном исследовании назначение 
FOLFIRI этой группе больных позволило достичь ЧОО в 
22,8%, МВБП – 3,8 мес. и МОВ в 6,2 мес. [20, 21].

В клинической практики, по данным международного 
ретроспективного исследования GENERATE, опублико-
ванного в 2020 г., частота назначения двухкомпонентных 
режимов химиотерапии во второй линии лечения боль-
ных ДРЖ достигает 75,6%, схема FOLFIRI используется в 
33,3% случаев, а реиндукция фторпиримидинов в раз-
личных комбинациях составляет 51,1%. При использова-
нии во второй линии различных режимов монотерапии 
МОВ составляет 4,5 мес. (95% ДИ 3,81–5,52), назначение 
двухкомпонентных схем позволяет увеличить МОВ до 
7,53 мес. (95% ДИ 6,41–8,74), однако статистичеcкой зна-
чимости различия не достигают [24].

В настоящий момент комбинация рамуцирумаба с 
режимом FOLFIRI является официальной зарегистриро-
ванной опцией терапии второй линии [25, 26]. 
Целесообразность ее назначения в качестве альтернати-
вы режиму «паклитаксел + рамуцирумаб» после режимов 
первой линии на основе доцетаксела обоснована в ран-
домизированном исследовании 2-й фазы RAMIRIS. 
В исследование было рандомизировано 110 пациентов в 
соотношение 2:1, первая группа больных получала 
FOLFIRI в комбинации с рамуцирумабом, вторая – клас-
сический режим «паклитаксел + рамуцирумаб». В общей 
группе пациентов исследуемые режимы продемонстри-
ровали сопоставимую эффективность, в группе FOLFIRI + 
рамуцирумаб МВБП составила 3,9 мес. при МОВ в 
6,8 мес., в группе «паклитаксел + рамуцирумаб» – 3,6 мес. 
и 7,6 мес. соответственно. 

При анализе эффективности терапии у пациентов, 
получавших в первой линии лечения режимы на основе 
доцетаксела, ЧОО режима FOLFIRI с рамуцирумабом 
составила 25% против 8% для комбинации паклитаксела 
с рамуцирумабом, МВБП в группах статистически значи-
мо различались и достигли 4,6 мес. и 2,1 мес. (p = 0,007), 
однако МОВ были сопоставимы, составив 7,5 мес. и 6,6 мес. 
для режимов FOLFIRI + рамуцирумаб и паклитаксел + 
рамуцирумаб соответственно [17]. 

 Рисунок 3. МРТ брюшной полости от 15.05.2020
 Figure 3. Abdominal MRI scan of May 15, 2020
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Комплаентность лечения во многом зависит от спек-
тра нежелательных явлений, развивающихся на фоне 
терапии. В представленном клиническом случае проде-
монстрировано развитие такого редкого нежелательного 
явления, как повреждение голосовых связок. Ранее это 
явления описывалось при применении различных инги-
биторов ангиогенеза, таких как бевацизумаб, афлибир-
цепт, сунитиниб, сорафениб, пазопаниб, акситиниб и 
регорафениб [27]. Причиной такой клинической картины 
является регрессия капилляров слизистой оболочки 
верхних дыхательных путей на фоне терапии антиангио-
генными препаратами [28]. Кажущаяся клиническая 
незначимость дисфонии может существенно ухудшать 
качество жизни пациента, снижая его повседневную 
активность и социальную адаптацию. В представленном 
примере явления дисфонии регрессировали на фоне 
адекватной и своевременной симптоматической терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечение пациентов ДРЖ остается сложной клиниче-
ской задачей. Внедрение рамуцирумаба в монотерапию 
и в различных комбинациях с химиотерапией в рутинную 
клиническую практику позволило увеличить продолжи-
тельность жизни пациентов и сохранить ее качество. Чем 
больше времени мы работаем с препаратом, тем шире 
становиться спектр нежелательных явлений, выявленных 
при его применении. В представленном клиническом 
случае продемонстрирована высокая эффективность 
комбинации FOLFIFI с рамуцирумабом у пациента ДРЖ и 
представлен опыт лечения такого редкого нежелательно-
го явления, как мукозит голосовых связок. �
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Клинический случай / Clinical case

Комбинация химиолучевой терапии с иммунотерапией 
в лечении пациентов с неоперабельным 
немелкоклеточным раком легкого III стадии
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Резюме
В течение более чем 10 лет не наблюдалось существенных улучшений в результатах лечения пациентов с неоперабельным 
местнораспространенным немелкоклеточным раком легкого. В настоящий момент стандартом лечения данной категории 
пациентов является одновременная химиолучевая терапия. При этом 5-летняя общая выживаемость варьирует в диапазоне 
15–25%. Этот показатель способствует модернизации существующих подходов, а также поиску новых путей в лечении паци-
ентов с неоперабельной III стадией немелкоклеточного рака легкого. 
Одним их перспективных направлений является комбинация химиолучевой терапии с иммунотерапией. Так, применение препа-
рата «Имфинзи» (дурвалумаб, AstraZeneca) в качестве консолидирующей терапии в рамках клинического исследования III фазы 
PACIFIC продемонстрировало снижение риска смерти примерно на треть в сравнении со стандартным подходом.
Мы приводим клиническое наблюдение пациента с местнораспространенным немелкоклеточным раком легкого, получивше-
го лечение в рамках одновременной химиолучевой терапии с последующей иммунотерапией дурвалумабом, продолжающей-
ся до настоящего момента. Результатом проводимой терапии является зафиксированный по данным ПЭТ-КТ полный ответ на 
проведенное специфическое лечение.
Таким образом, применение дурвалумаба в качестве консолидирующей терапии после одновременной химиолучевой тера-
пии у пациентов с неоперабельной III стадией немелкоклеточного рака легкого представляет собой многообещающую стра-
тегию улучшения результатов. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, местнораспространенный рак легкого, химиолучевая терапия, иммуно-
терапия, дурвалумаб, ингибиторы контрольных точек, анти-PD-L1, PACIFIC
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Combination of chemoradiation therapy with 
immunotherapy in the treatment of patients with 
inoperable stage III non-small cell lung cancer
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Abstract
For more than 10 years, there have been no significant improvements in treatment outcomes for patients with inoperable locally 
advanced non-small cell lung cancer. At the moment, the standard of treatment for this category of patients is concurrent chemo-
radiation therapy. At the same time, the 5-year overall survival rate varies in the range of 15–25%. This indicator contributes to the 
modernization of existing approaches, as well as the search for new ways in the treatment of patients with inoperable stage III 
non-small cell lung cancer.
One of the promising areas is the combination of chemoradiation therapy with immunotherapy. Thus, the use of Imfinzi (dur-
valumab, AstraZeneca) as a consolidation therapy in the Phase III clinical trial PACIFIC demonstrated a reduction in the risk of death 
by about one third in comparison with the standard approach.
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ВВЕДЕНИЕ

Приблизительно у трети пациентов с немелкоклеточ-
ным раком легкого (НМРЛ) на момент обращения в меди-
цинское учреждение диагностируют неоперабельную 
III стадию заболевания. Стандартным подходом в лечении 
данной категории пациентов остается дуплетная химио-
терапия (ХТ) на основе препаратов платины в сочетании 
с лучевой терапией (ЛТ) [1–3]. Несмотря на радикальный 
метод лечения, у большинства пациентов наблюдается 
прогрессирование заболевания: у 40% из них – локоре-
гионарное, а приблизительно у 50% и более – отдаленное 
метастазирование. При этом медиана выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) составляет 8–12 мес., а 5-летняя 
общая выживаемость остается на уровне 15–25% [1, 4, 5]. 
Долгое время эти показатели оставались неизменными, 
что, в свою очередь, способствовало поиску новых 
направлений в лечении больных с местнораспространен-
ной формой НМРЛ.

Учитывая высокий риск метастазирования и непродол-
жительную ВБП после химиолучевой терапии (ХЛТ), одна 
из стратегий, направленных на улучшение результатов, – 
консолидирующая терапия. С 2010 г. наблюдаются значи-
тельные успехи в понимании молекулярных механизмов, 
связанных с иммунологией опухоли, в частности роли 
иммунных контрольных точек в подавлении противоопу-
холевого иммунного ответа. Ускользание от иммунной 
системы опухолевыми клетками происходит с помощью 
множества механизмов, включая сверхэкспрессию опре-
деленных лигандов, таких как PD-L1 [6, 7]. Открытие этих 
механизмов привело к разработке новых агентов – инги-
биторов иммунных контрольных точек. Ингибиторы PD-L1 
блокируют взаимодействия между PD-L1 на опухолевых 
клетках и PD-1 на иммунных клетках, тем самым позволяя 
иммунной системе атаковать опухолевые клетки [8, 9].

Так, дурвалумаб представляет собой человеческое 
селективное высокоаффинное моноклональное антитело 
IgG1, которое блокирует связывание лиганда программи-
руемой клеточной гибели 1 (PD-L1) с белком программи-
руемой смерти 1 (PD-1) и CD80, что дает возможность 
Т-клеткам уничтожать опухолевые клетки [2, 9, 10]. 
Существующие доклинические данные позволяют предпо-
ложить, что химиотерапия и лучевая терапия могут повы-
шать экспрессию PD-L1 в опухолевых клетках, что является 
прогностическим фактором ответа на дурвалумаб [11–13].

Ниже приводится клинический случай пациента с 
местнораспространенной формой НМРЛ, получившего 
одновременную ХЛТ на основе препаратов платины, с 
последующей консолидирующей терапией дурвалумабом.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент Д., 68 лет, обратился в поликлинику ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ в марте 2018 г.

Из анамнеза известно, что пациент в феврале 2018 г. 
с жалобами на малопродуктивный кашель, одышку при 
физической нагрузке обратился в поликлинику по месту 
жительства, где при дообследовании диагностировано 
злокачественное новообразование правого легкого. Для 
уточнения распространенности процесса и решения 
вопроса о дальнейшей тактике лечения пациент направ-
лен в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ.

Выполнена бронхоскопия. Гистологическое заключе-
ние: плоскоклеточный рак легкого. PD-L1-статус не иссле-
довался. Пациент – курильщик, стаж курения 45 лет, индекс 
пачка/лет 45. На момент обследования не курил 3 года.

Результаты ПЭТ-КТ от 26.02.2018 г.: в области корня 
правого легкого определяется гетерогенный конгломерат 
первичного опухолевого образования и вторично изме-
ненных бронхолегочных лимфатических узлов справа, 
приблизительными размерами 29 х 45 мм с гиперфикса-
цией РФП (SUV max 14,53), частично ателектазирующее 
передние сегменты правого легкого. Визуализируются 
увеличенные (нижний паратрахеальный справа, субкари-
нальные) лимфатические узлы до 11 мм с гиперфиксаци-
ей РФП (SUV max 14,53).

По данным КТ органов грудной клетки от 23.03.2018 г.: 
в корне правого легкого вокруг верхнедолевого бронха 
определяется опухолевый узел 3,4 х 4,5 см, сливающийся 
с ателектазированной частью правого легкого. Опухоль 
обтурирует просвет правого верхнедолевого бронха, рас-
пространяется на правый главный бронх вдоль задней 
стенки и выступает в просвет промежуточного бронха. 
В средостении определяются увеличенные нижние правые 
паратрахеальные лимфатические узлы до 1,8 х 1,0 см, 
бифуркационные – до 1,7 х 1,5 см. Подмышечные, над-
ключичные и подключичные лимфоузлы не увеличены. 
Выпота в плевральных полостях нет.

Отдаленные метастазы в ходе обследования не выяв-
лены.

We present a clinical case study of a patient with locally advanced non-small cell lung cancer who received treatment in the 
framework of concurrent chemoradiation therapy followed by immunotherapy with durvalumab, continuing until now. The result 
of the therapy is the complete response to the specific treatment, recorded according to PET-CT.
Thus, the use of immunotherapy as consolidation therapy represents a promising strategy for improving outcomes after concurrent 
chemoradiation therapy in patients with inoperable stage III non-small cell lung cancer

Keywords: non-small cell lung cancer, locally advanced lung cancer, chemoradiotherapy, immunotherapy, durvalumab, check-
point inhibitors, anti-PD-L1, PACIFIC
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На основании полученных данных пациенту был 
выставлен диагноз: «центральный рак правого легкого, 
метастазы в лимфатические узлы средостения, T2N2M0 – 
IIIA стадия».

На момент обращения в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ сохранялись жалобы на мало-
продуктивный кашель, одышку при физической нагрузке. 
Сопутствующие заболевания: ИБС: атеросклероз аорты. 
Гипертоническая болезнь II ст., 2 ст., риск 3. Хронический 
бронхит. ECOG 0.

Тактика лечения пациента была обсуждена на мульти-
дисциплинарном консилиуме. С учетом результатов дан-
ных обследования, общего состояния пациенту было 
предложено проведение хирургического лечения в объ-
еме пневмонэктомии справа. Однако пациент от предло-
жено хирургического вмешательства отказался, в связи с 
чем было принято решение о проведении ХЛТ по ради-
кальной программе. С 27.04.18 г. по 22.05.2018 г. проведе-
но 2 курса ПХТ в рамках одновременной ХЛТ по схеме: 
Паклитаксел 175 мг/м2 + Карбоплатин AUC5. Лечение 
перенес удовлетворительно, нежелательных явлений не 
отмечено. 

С 28.05.2018 г. по 27.06.2018 г. пациенту проведен курс 
дистанционной конформной ЛТ на линейном ускорителе 
Varian Clinac 2300 iX с применением трехмерного планиро
вания объема облучения (3D CRT), мно-
голепесткового коллиматора Milenium 
120 и динамических клиновидных филь-
тров фотонами с энергией 6–18 МэВ. 
Первая точность укладки контролиро-
валась с использованием технологии 
КТ в коническом пучке (Conebeam CT) 
и рентгеновских снимков в ортогональ-
ных проекциях на ускорителе Clinac 
2300 iX. Область облучения: на узел в 
корне правого легкого РОД 2,7 Гр 
СОД 59,4 Гр, одновременно на пора-
женные лимфатические узлы РОД 
2,2 Гр, СОД 48,4 Гр. Облучение прово-
дилось ежедневно, 5 раз в неделю. 
Лучевые реакции не выражены.

29.06.2018 г. проведен 3-й курс 
ПХТ по прежней схеме: Паклитаксел 
175 мг/м2 + Карбоплатин AUC5. Лече
ние без непосредственных ослож
нений.

Через 1,5 мес. после завершения 
ХЛТ было проведено контрольное 
обследование  – КТ органов грудной 
клетки. По данным КТ органов груд-
ной клетки от 08.08.2018 г. отмечается 
сокращение опухолевого узла в корне 
правого легкого вокруг верхнедоле-
вого бронха до 2,1 х 2,2 см. Стал 
частично прослеживаться просвет 
верхнедолевого бронха, частично 
восстановилась воздушность верхней 
доли. Перестал определяться эндо-

бронхиальный компонент в просвете правого главного 
бронха. В средостении увеличенные лимфатические узлы 
сократились: паратрахеальные до 1,1 х 0,8 см, бифурка-
ционные до 1,2 см в диаметре (рис. 1).

Таким образом, после проведения одновременной 
ХЛТ был достигнут частичный ответ (-43,3%).

Пациент находился на динамическом наблюдении. 
С момента завершения ХЛТ жалоб активно не предъявлял.

В сентябре 2018 г. пациенту предложено участие в 
персонализированной программе использования неза-
регистрированного лечебного препарата дурвалумаб 
(MEDI 4736) для терапии больных с местнораспростра-
ненным нерезектабельным НМРЛ после окончания ХЛТ 
при отсутствии признаков прогрессирования заболева-
ния. Пациент дал согласие на продолжение лечения в 
рамках программы. С 17.10.2018 г. начато проведение 
иммунотерапии  – введение дурвалумаба в дозировке 
10 мг/кг внутривенно капельно, каждые 2 нед. 

После 3 циклов иммунотерапии проведено контроль-
ное обследование. По данным КТ органов грудной клетки 
от 07.12.2018 г. появилась инфильтрация легочной ткани 
в прикорневых отделах правого легкого, на фоне которой 
прослеживаются просветы мелких бронхов. Размер узла 
в корне правого легкого сократился до 1,6 х 1,7 см. 
Лимфатические узлы средостения – без динамики (рис. 2).

 Рисунок 1. Компьютерная томография
 Figure 1. CT scan

26.02.2018 г. КТ. При обращении в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина, до начала терапии. Определяется 
опухолевый узел в корне правого легкого с распро-
странением в главный правый бронх

08.08.2018 г. КТ. После проведения ХЛТ. Отмечается 
уменьшение размеров опухолевого узла в корне 
правого легкого

 Рисунок 2. Компьютерная томография
 Figure 2. CT scan

08.08.2018 г. КТ. После проведения ХЛТ. Отмечается 
уменьшение размеров опухолевого узла в корне 
правого легкого после ХЛТ

07.12.2018 г. КТ. Уплотнение в корне правого 
легкого, постлучевые изменения
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Таким образом, отмечалась поло-
жительная динамика в виде умень-
шения в размерах опухолевого узла 
(-51,6%), при этом отмечены постлу-
чевые изменения, не требующие 
медикаментозной коррекции (пуль-
монит 1 ст.).

Контрольные обследования паци-
ента в рамках данной программы 
лечения проводились через каждые 
3–4 курса дурвалумаба. В течение 
длительного периода у пациента 
сохранялась КТ-картина без динами-
ки (рис. 3), ECOG 0, жалоб активно не 
предъявлял. 

С учетом отсутствия изменений со 
стороны опухоли, для оценки рас-
пространенности процесса принято 
решение о проведении ПЭТ-КТ. 
Согласно результатам проведенного 
исследования в очагах уплотнения в 
правом легком гиперфиксации РФП 
не отмечено (рис. 4).

Таким образом, с 17.10.18 г. по 
настоящий момент проведено 53 вве-
дения дурвалумаба. Нежелательных 
явлений, требующих коррекции или 
прекращения терапии, не отмечено, 
лечение переносит удовлетворитель-
но. Общая выживаемость (ОВ) состав-
ляет 30 мес. В июне 2020 г. зафикси-
рован полный метаболический ответ на проводимое 
лечение, сохраняющийся до настоящего момента. 
Иммунотерапия будет продолжена до прогрессирования 
заболевания или непереносимой токсичности.

ОБСУЖДЕНИЕ

Прогноз для пациентов с местнораспространенным 
НМРЛ остается неудовлетворительным, что стимулирует 
поиск новых стратегий в лечении. Ингибиторы иммунных 
контрольных точек открыли новую эру в лечении НМРЛ.

В 2017 г. тактика ведения НМРЛ III стадии изменилась 
после публикации результатов исследования PACIFIC. 
В  этом исследовании III фазы проводилось сравнение 
дурвалумаба в качестве консолидирующей терапии с 
плацебо у пациентов с III стадией НМРЛ в отсутствие про-
грессирования заболевания после, по крайней мере, 
2 циклов ХЛТ на основе препаратов платины. Пациенты 
рандомизировались в соотношении 2:1 в группу дурвалу-
маба (в дозе 10 мг/кг внутривенно) или плацебо, полу-
чали лечение 1  раз в 2 нед. на протяжении 12 мес. 
Исследуемый препарат вводился в интервале 1–42 дней 
после проведения ХЛТ. Основными конечными точками 
были ВБП и ОВ. Вторичные конечные точки включали 
12-месячную и 18-месячную ВБП, частоту объективных 
ответов, длительность ответов, время до смерти или появ-
ления отдаленных метастазов, а также безопасность. 

Из 713 рандомизированных пациентов 709 получи-
ли консолидирующую терапию (473  – дурвалумаб, 
236 – плацебо). Согласно обновленным данным медиа-
на ВБП после рандомизации составила 17,2 мес. 
(95% ДИ 13,1–23,9) в группе дурвалумаба по сравнению 
с 5,6 мес. (95% ДИ 4,6–7,7) в группе плацебо (отношение 
рисков прогрессирования заболевания или смерти с 
учетом стратификации составило 0,51; 95% ДИ 
0,41–0,63); ОВ для группы дурвалумаба – 47,5 мес., для 
группы плацебо – 29,1 мес. 12-месячная ОВ составила 
83,1% (95% ДИ от 79,4 до 86,2) в группе дурвалумаба по 
сравнению с 74,6% (95% ДИ от 68,5 до 79,7) в группе 
плацебо, 24-месячная ОВ выживаемость составила 
66,3% (95% ДИ от 61,8 до 70,4) в группе дурвалумаба по 
сравнению с 55,3% (95% ДИ от 48,6 до 61,4) в группе 
плацебо, 36-месячная ОВ составила 57% (95% ДИ от 
52,3 до 61,4) в группе дурвалумаба по сравнению с 
43,5% (95% ДИ от 37,0 до 49,9).

Частота ответа была выше в группе дурвалумаба, 
чем в группе плацебо (30,0% и 17,8%; P < 0,001); также 
была выше и медиана длительности ответа (ответ, 
сохранявшийся через 18 мес., отмечался у 73,5% и 
52,2% пациентов соответственно). Медиана времени 
до смерти или появления отдаленных метастазов 
также была больше в группе дурвалумаба, чем в груп-
пе плацебо (28,3 мес. и 16,2 мес. соответственно; 
P < 0,001) [14, 15].

 Рисунок 4. ПЭТ-КТ
 Figure 4. PET-CT

26.02.2018 г. ПЭТ/КТ. В сопоставимых с опухолью 
областях визуализируется участок с повышенным 
уровнем накопления 18-ФДГ

15.06.2020 г. ПЭТ/КТ. Очаги уплотнения в правом 
легком без гиперфиксации РФП

 Рисунок 3. Компьютерная томография
 Figure 3. CT scan

27.05.2020 г. КТ. Уплотнение в корне правого легко-
го и постлучевые изменения без динамики

15.06.2020 г. КТ. Уплотнение в корне правого легко-
го и постлучевые изменения без динамики
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Данные клинического исследования, как и приведен-
ное клиническое наблюдение, демонстрируют возмож-
ность повышения эффективности лечения пациентов с 
неоперабельной III стадией рака легкого путем использо-
вания одновременной ХЛТ с консолидирующей иммуно-
терапией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Иммунотерапия является одним из новаторских 
системных методов лечения НМРЛ на сегодняшний 
день. Обнадеживающие результаты клинического иссле-
дования дурвалумаба в качестве консолидирующей 
терапии после стандартной ХЛТ позволяют сделать 
выводы об эффективности комбинации ХЛТ и иммуно-
терапии.

Так, обновленные результаты для вторичных конеч-
ных точек, включая время до смерти или появления отда-
ленных метастазов, частоту новых поражений и частоту 
объективного ответа, продолжают свидетельствовать о 
значительной противоопухолевой активности при тера-
пии дурвалумабом после ХЛТ и его благоприятным влия-
нием на предотвращение распространения метастазов, 
что может объяснить наблюдаемое улучшение ОВ.

Вышеуказанные данные и результаты собственных 
клинических наблюдений позволяют предположить, что 
использование дурвалумаба является эффективной стра-
тегией лечения пациентов с неоперабельной III стадией 
НМРЛ, значительно улучшая их прогноз.�
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