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Николай Владимирович Жуков, д.м.н., руководитель 
отдела междисциплинарной онкологии НМИЦ детской 
гематологии, онкологии и иммунологии им. Д. Рогачева, 
доцент кафедры онкологии, гематологии и лучевой тера-
пии РНИМУ им. Н.И. Пирогова, выступил в качестве моде-
ратора дискуссии. Открывая симпозиум, он отметил, что 
история лечения метастатической меланомы современ-
ными препаратами насчитывает менее 10  лет: 
«Препараты таргетной терапии и  иммунотерапии для 
лечения меланомы появились в 2011 г. В России же пер-
вый иммунный препарат стал применяться только 
в 2015 г. Таким образом, практика эффективного лечения 
меланомы охватывает очень короткий период времени. 
К настоящему моменту еще не выработаны четкие стан-
дарты лечения, не устранен ряд противоречий в между-
народных рекомендациях, что не всегда позволяет сразу 
подобрать оптимальный вариант терапии». Если же рас-
сматривать отечественную ситуацию, то  она, по  словам 
Николая Владимировича, по-прежнему отличается 
от  таковой за  рубежом. «С одной стороны, у  нас суще-
ствуют ограничения в  плане доступности препаратов, 
с  другой  – в  арсенале российских онкологов есть как 
минимум еще один препарат, которым не  располагают 
наши зарубежные коллеги. Подобные  же симпозиумы 
как раз и  предназначены для того, чтобы понять, что 
делать с  информацией, которая поступает из  разных 
источников, и  очень важно, что в  этой дискуссии мы 

можем оперировать данными из реальной клинической 
практики», – отметил спикер. 

Далее Николай Владимирович предоставил слово пред-
седателю симпозиума Льву Владимировичу Демидову, д.м.н., 
профессору, председателю правления Ассоциации специали-
стов по проблемам меланомы «Меланома ПРО», руководите-
лю отделения биотерапии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
Минздрава РФ. Его выступление было посвящено оценке 
подходов к  1-й линии терапии метастатической меланомы 
в  реальной клинической практике. Докладчик представил 
результаты опроса на сайте Rosoncoweb, проведенного ком-
панией BIOCAD, которые позволяют понять, чем руководству-
ются специалисты при выборе того или иного варианта 
терапии. В опросе приняли участие 23 специалиста в области 
лечения меланомы, в т. ч. метастатической, – онкологи, хими-
отерапевты и хирурги-онкологи. 

Лев Владимирович представил выдержку из российских 
клинических рекомендаций 2020 г.: «У пациентов с метаста-
тической или неоперабельной меланомой кожи с мутацией 
в гене BRAF в 1-й линии терапии рекомендуется использо-
вать либо комбинацию ингибиторов протеинкиназы ВRAF 
и МЕК, либо комбинированное лечение МКА-блокаторами 
PD-1  и  МКА, блокирующими тормозные сигналы каскада 
CTLA-4, либо монотерапию МКА-блокаторами PD-1. Лечение 
проводится до прогрессирования заболевания или разви-
тия выраженных некупируемых токсических явлений. 
Уровень убедительности и достоверности доказательств для 

Симпозиум / Symposium

Ингибитор PD-1 пролголимаб в лечении 
метастатической меланомы кожи:  
новые данные и опыт применения

PD-1 inhibitor prolgolimab in metastatic skin 
melanoma: recent data and experience of use

Ежегодно в мире и в России растет заболеваемость меланомой кожи, в т. ч. доля метастатической меланомы. До недавнего 
времени для ее лечения использовались режимы химиотерапии. Появление в клинической практике иммунологических пре-
паратов – анти-PD-1 и анти-CTLA-4 стало прорывом, поскольку они увеличили и время до прогрессирования, и общую выжи-
ваемость пациентов с метастатической меланомой. 11 ноября 2020 г. на XXIV Российском онкологическом конгрессе ведущие 
специалисты по меланоме собрались на сателлитном симпозиуме компании BIOCAD «Российская действительность. Как и чем 
лечить метастатическую меланому в реальной клинической практике?». Эксперты обсудили клинические рекомендации, выбор 
терапии у пациентов с наличием BRAF-мутаций, представили данные клинического исследования MIRACULUM моноклонально-
го антитела пролголимаб и анонсировали наблюдательную программу FORA по оценке безопасности данного препарата. 

Лев Владимирович Демидов, 
д.м.н., профессор, председатель прав-
ления Ассоциации специалистов 
по проблемам меланомы «Меланома 
ПРО», руководитель отделения биоте-
рапии НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина Минздрава РФ

Николай Владимирович Жуков, 
д.м.н., руководитель отдела междисци-
плинарной онкологии НМИЦ детской 
гематологии, онкологии и иммуноло-
гии им. Д. Рогачева, доцент кафедры 
онкологии, гематологии и лучевой 
терапии РНИМУ им. Н.И. Пирогова
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этих методов наивысший. У пациентов с большой опухоле-
вой массой и высокой скоростью прогрессирования заболе-
вания следует отдать предпочтение комбинации BRAF- 
и  МЕК-ингибиторов». Как показали результаты опроса, 
среди практикующих специалистов нет единого мнения 
о том, какой объем опухолевой массы (суммарный диаметр 
всех очагов) считается «большим». Так, 43% респондентов 
выбрали суммарный диаметр более 8  см, такое  же число 
опрошенных указали более высокое значение  – более 
10  см.  Меньшее количество респондентов выбрали еще 
больший диаметр (более 11 см). 62% специалистов считают, 
что четверть всех первично диагностированных пациентов 
имеют большой объем опухолевой массы.

Опрос показал, что понимание того, что является 
быстрым прогрессированием (критерий  – нарастание 
симптомов, т. е. ухудшение показателей ECOG на 1 балл 
за  определенный срок), довольно гетерогенно: 35% 
респондентов придерживаются мнения, что это 4  нед., 
17% – 3 нед., 13% – 2 нед. и 4% – 1 нед. В целом же почти 
70% респондентов считают, что быстрое прогрессирова-
ние – это ухудшение статуса в пределах 1 мес. 83% прак-
тикующих врачей полагают, что среди всех первично 
диагностированных больных с метастатической мелано-
мой у 25% происходит быстрое прогрессирование.

Данные опроса также показывают, что 92% онкологов 
назначают тестирование на  мутацию в  гене BRAF всем 
пациентам. Интересными показались ответы респонден-
тов на вопрос: «По каким критериям вы выбираете тера-
пию ингибиторами BRAF либо комбинацию ингибиторов 
BRAF/МЕК при наличии мутации?» Для 40% специалистов 
критерием выбора служит наличие BRAF-мутации, а для 
52% – если вместе с мутацией есть какие-то дополнитель-
ные факторы, такие как большая опухолевая масса, 
быстрое прогрессирование. 

Затем эксперт снова обратил внимание слушателей 
на выдержку из рекомендаций, где говорится, что у пациен-
тов с  ММ, не  имеющих симптомов заболевания, предпо-
чтительным вариантом лечения следует считать комбини-
рованную терапию блокаторами PD1 или CTL4. Тогда воз-
никает вопрос: какого больного можно расценивать как 
не имеющего симптомов заболевания? В опросе 30% вра-
чей ответили, что это пациент со статусом по шкале ECOG 0, 
35% – со статусом ECOG 0–1, 35% – что это пациент, кото-
рый не жалуется на специфические клинические проявле-
ния, связанные с поражением внутренних органов (по сути, 
тот же ECOG 0–1). На вопрос «сколько пациентов с метаста-
тической меланомой не имеют симптомов заболевания?» 
66% респондентов ответили, что это половина пациентов. 

Завершая выступление, Лев Владимирович отметил, 
что опрос помог определить ряд задач, над решением 
которых еще предстоит работать. Так, значительная часть 
специалистов назначает анти-BRAF-терапию всем боль-
ным с  мутацией BRAF V600E, игнорируя действующие 
клинические рекомендации, в которых сказано, что тар-
гетная терапия должна ограничиваться популяцией паци-
ентов, имеющих дополнительные неблагоприятные при-
знаки. Другой проблемой является отсутствие четкого 
понимания, что такое большая опухолевая масса, быстрое 

прогрессирование, отсутствие симптомов, а также единой 
трактовки известных критериев, таких как исходный раз-
мер опухолевой массы и  статус ECOG. Все это необхо
димо учитывать, когда речь идет о  предпочтительном 
выборе того или иного варианта лечения. 

Далее слово было предоставлено старшему научному 
сотруднику хирургического отделения №10  (биотерапии 
опухолей) НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, к.м.н. Игорю 
Вячеславовичу Самойленко, доклад которого был посвящен 
анализу клинических рекомендаций в  отношении выбора 
терапии первой линии у BRAF+-пациентов. Свое выступле-
ние Игорь Вячеславович начал с обсуждения вопроса, поче-
му у  большинства пациентов выгоднее начинать лечение 
с иммунотерапии независимо от их генетического статуса? 
Эксперт отметил, что в случае BRAF дикого типа существует 
ограниченное число лечебных опций – это либо монотера-
пия анти-PD-1, либо комбинация анти-PD-1 с анти-CTLA-4, 
иногда применяются препараты не из первой линии, напри-
мер иматиниб. При этом у многих врачей существует некий 
стереотип: если есть мутация BRAF – нужно начинать лече-
ние с BRAF/МЕК-ингибиторов. По аналогии с другими лока-
лизациями (опухолями легкого или молочной железы): если 
есть определенная мишень – с нее и надо начинать. Однако 
в случае меланомы это работает несколько иначе. В каче-
стве иллюстрации Игорь Вячеславович привел клинические 
рекомендации NCCN (Version 4.2020) по лечению меланомы 
кожи, согласно которым наличие BRAF-мутации  – еще 
не  повод начинать лечение с  таргетной терапии: 
«Положительный статус BRAF V600  является значимым 
основанием для назначения BRAF-/MEK-ингибиторов 
у  пациентов с  признаками быстрого прогрессирования, 
выраженной симптоматикой, но есть и другие возможности. 
И  даже появление тройной комбинации (верамуфениб/
кобиметиниб + атезолизумаб) не означает, что всем обяза-
тельно нужно с этого начинать лечение, также данная ком-
бинация обладает выраженной токсичностью». 

Помимо наличия мутации, существует еще ряд факто-
ров, которые необходимо учесть при выборе тактики, 
такие как распространенность болезни, скорость про-
грессирования, уровень ЛДГ. В  подтверждение того, что 
эффективность иммунотерапии у BRAF-позитивных паци-
ентов может быть выше, чем эффективность таргетной 
терапии, Игорь Вячеславович привел данные нескольких 
исследований (рис. 1). 

Несмотря на  то  что они были проведены в  разное 
время и на разных популяциях пациентов, цифры отчетли-
во демонстрируют, что показатель 5-летней выживаемости 
без прогрессирования на фоне иммунотерапии значитель-
но выше, чем на  фоне таргетной терапии (38% против 

Игорь Вячеславович 
Самойленко, 
к.м.н., старший научный сотрудник 
хирургического отделения №10 (био-
терапии опухолей) НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина
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14–19%). То же самое касается данных по общей выжива-
емости – они не свидетельствуют в пользу таргетной тера-
пии, если речь идет о популяции в целом. В долговремен-
ной перспективе (более 1 года) выигрывает иммунотера-
пия, если лечение начинается с  нее. Комбинированная 
иммунотерапия «ниволумаб + ипилимумаб» демонстриру-
ет статистически значимое преимущество по общей выжи-
ваемости и выживаемости без прогрессирования в срав-
нении с комбинацией ингибиторов BRAF/МЕК.

«Исследование Keynote 001  (пембролизумаб) под-
твердило, что иммунотерапия дает длительные ответы 
на  лечение вне зависимости от  BRAF-статуса,  – заявил 

эксперт. – После прекращения иммунотерапии у больных 
с  полным ответом сохраняется длительная ремиссия 
и  низкая частота рецидивов: двухлетняя выживаемость 
без признаков развития заболевания была зарегистриро-
вана у 90,9% пациентов. Обратная ситуация наблюдается 
в  случае с  таргетной терапией – медиана длительности 
ответа на  BRAF-/MEK-ингибиторы у  пациентов даже 
с полным ответом составляет 18,1 мес.».

Анализ, проведенный группой экспертов (A.E. Tarhini 
et al.) в 2019 г., показал, что наилучший результат можно 
получить при назначении комбинированной иммуно
терапии в 1-й линии (рис. 2). Прибавка в общей выжива

	►  5-летняя ОВ = 30,8%, медиана 22,5 мес. 
(95% ДИ, 20,3–28,8) BRAF + MEK 
(КИ coBRIM)2

	►  5-летняя ОВ = 34%, медиана 25,9 мес. 
(95% ДИ, 22,6–31,5) BRAF + MEK 
(КИ COMBI- d/v)3

	►  5-летняя ВБП 38% (NIVO + IPI), 
22% (NIVO)1

	►  5-летняя ВБП 14%, медиана 12,6 мес. 
(95% ДИ, 9,5–14,8) BRAF + MEK 
(КИ coBRIM)2

	►  5-летняя ВБП 19%, медиана 11,1 мес. 
(95% ДИ, 9,5–12,8) BRAF + MEK 
(КИ COMBI- d/v)3

 Рисунок 1. Преимущество иммунотерапии в эффективности у BRAF-мутированных пациентов [1–3]
 Figure 1. The efficacy advantage of immunotherapy in BRAF-mutated patients [1-3]

Описательный анализ.
Данные отдельных исследований, не для прямого сравнения.

0

1,0

1,3

1,0 0,4 1,8

1,3 1,82,5

1,3 8,4

6,9

3,2

1,84,3

1 53 72 64 8 9

1L: Anti-PD-1 + Anti-CTLA-4;  
2L: BRAFi + MEKi

1L: Anti-PD-1;  
2L: BRAFi + MEKi

1L: BRAFi + MEKi;  
2L: Anti-PD-1

 Рисунок 2. Годы жизни на последовательной терапии [4]
 Figure 2. Years survival with sequential therapy [4]

 1L: на лечении      1L: без лечения      2L: на лечении      После 2L

Общая выживаемость

Прибавка в ОВ достигается главным образом за счет интервала без лечения, который следует за ИО терапией.
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емости достигается главным образом за  счет интервала 
без лечения, который следует за иммунотерапией. У части 
пациентов наступает прогрессирование, после которого 
можно вернуться к  иммунотерапии или таргетной тера-
пии. Но  если лечение начинается с  таргетной терапии, 
резистентность наступает в среднем через год. 

Докладчик подчеркнул, что общая выживаемость 
зависит от  ряда факторов, в  т. ч. от  опухолевой массы. 
У пациентов с небольшой распространенностью опухоли 
одинаково хорошо работает как иммуно-, так и таргетная 
терапия, поэтому этот критерий можно считать весьма 
условным. Высокий ЛДГ является маркером плохого про-
гноза. Результаты исследования CheckMate 067 комбини-
рованной таргетной и  иммунотерапии у  пациентов 
с  высоким ЛДГ показывают, что 5-летний показатель 
выживаемости выше при иммунотерапии. По  данным 
исследования Keynote 006, эффективность иммунотера-
пии у  пациентов, получавших ингибиторы BRAF/МЕК 
в 1-й и 2-й линии, ниже, чем у ранее не леченных паци-
ентов (21,8% против 40,7%) (рис. 3). 

На конгрессе ESMO 2020 г. были представлены резуль-
таты исследования оптимальной последовательности 
терапии пациентов с мутациями BRAF – SECOMBIT II. Вне 
зависимости от выбора тактики в пользу иммунотерапии 
или таргетной терапии 2-летняя выживаемость без про-
грессирования была одинакова в разных группах.

«В  соответствии с  российскими клиническими реко-
мендациями, вне зависимости от  наличия мутации 
BRAF  V600  и  других мутаций, приоритетным лечением 
в 1-й и последующих линиях терапии в отсутствие висце-
рального криза является назначение ингибиторов кон-

трольных точек иммунного ответа», – напомнил эксперт. 
На рис. 4 представлены критерии назначения ингибито-
ров BRAF и МЕК. Пациенты с высоким и низким риском 
заболевания без вовлечения ЦНС имеют преимущество 
от  лечения иммунотерапией. И  только 30% больных 
с  BRAF-мутацией (18% от  общей популяции) требуется 
назначение таргетной терапии.

В качестве заключения Игорь Вячеславович отметил, 
что к  настоящему времени накоплен ряд доказательств 
того, что у  больных в  отсутствие висцерального криза 
и  выраженных симптомов болезни наиболее выгодно 
с клинической точки зрения в 1-й линии терапии исполь-
зовать блокаторы PD-1  или комбинации с  их участием. 
Требуются дополнительные исследования, чтобы опреде-
лить величину достигаемого преимущества. Необходима 
стандартизация критериев для выбора терапии.

Далее об опыте лечения с помощью иммуноонкологи-
ческих препаратов рассказал Сергей Викторович Шаров, 
к.м.н., первый заместитель главного врача (по лекарствен-
ному обеспечению) Клинического онкологического дис-
пансера №1  Министерства здравоохранения Красно
дарского края, ассистент кафедры онкологии с  курсом 

 Рисунок 4. Критерии назначения BRAF-/MEK-ингибиторов [6, 7]
 Figure 4. BRAF-/meK-inhibitors prescription criteria [6, 7]

Оценка клинического риска

Низкий риск: 
•	Суммарный объем опухолевой массы (BTS < 10 см) 
•	Количество метастатических очагов (<3 органов) 
•	Нормальный уровень ЛДГ
•	Статус по ECOG (0 или 1)
Высокий риск: 
•	Суммарный объем опухолевой массы (BTS ≥ 10 см) 
•	Количество метастатических очагов (≥3)
•	ЛДГ ≥ 2 ВГН
•	Статус по ECOG (>1)

Оценка клинического сценария
•	Пациент с низким риском заболевания без вовлечения 

ЦНС; BRAF MUT/WT – иммунотерапия
•	Пациент с низким риском заболевания с вовлечением 

ЦНС; BRAF MUT/WT – иммунотерапия
•	Пациент с высоким риском заболевания без вовлечения ЦНС
•	BRAF WT – иммунотерапия
•	BRAF MUT – таргетная терапия
•	Пациент с высоким риском заболевания с вовлечением ЦНС
•	BRAF WT – иммунотерапия
•	BRAF MUT – таргетная терапия
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 Рисунок 3. Данные 1-го промежуточного анализа исследо-
вания Keynote 006 [5]

 Figure 3. Findings of the 1st interim analysis from Keynote 
006 study [5]

	►  Ответ на терапию ингибитором 
контрольных точек иммунного 
ответа  после анти-BRAF-терапии 
МЕНЕЕ ВЫРАЖЕН, чем у ранее 
не леченных пациентов

	►  Уровень ответов на те-
рапии пембролизумабом 
достоверно выше неза-
висимо от проведенного 
ранее лечения

* Данные 1-го промежуточного анализа.

Сергей Викторович Шаров, 
к.м.н., первый заместитель главного 
врача (по лекарственному обеспече-
нию) ГБУЗ «Клинический онкологиче-
ский диспансер №1» Министерства 
здравоохранения Краснодарского 
края, ассистент кафедры онкологии 
с курсом торакальной хирургии ФПК 
и ППС КубГМУ
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торакальной хирургии ФПК и ППС КубГМУ. Он представил 
данные о  структуре онкологической заболеваемости 
в Краснодарском крае за 2019 г. Меланома занимает 17-е 
место среди онкологических заболеваний (1,9% в структу-
ре заболеваемости). В 2019  г. было выявлено 500 новых 
случаев, умерло – 160. В структуре заболеваемости мела-
номой 48% составляют мужчины, 52%  – женщины. 20% 
всех новых случаев выявляется на  III и  IV  стадиях. 
Заболеваемость обусловлена географическим положени-
ем Краснодарского края – южного региона РФ, в котором 
45,4% населения заняты в сельском хозяйстве. 

Сергей Викторович продемонстрировал алгоритм такти-
ки выбора терапии при метастатической меланоме (рис. 5). 

Данные S. Ugurel et al., сравнивавших эффективность 
таргетных и  иммуноонкологических препаратов при 
BRAF+-метастатической меланоме, показали, что в  тече-
ние первых 12 мес. лечения лидирующие позиции в отно-
шении общей выживаемости занимают таргетные пре-
параты, но после 14 мес. преимущество получают пациен-
ты на иммунотерапии (рис. 6).

Далее специалист представил собственный опыт 
использования современных иммуноонкологических пре-
паратов. За  2011–2018  гг. было пролечено 95  пациентов 
(таргетная терапия  – 62  пациента, иммунотерапия  – 33), 
в  трети случаев  – в  рамках клинических исследований. 
В  2019  г., в  начале реализации национальных проектов 
«Здравоохранение» и «Борьба с онкологическими заболе-
ваниями», было пролечено 152 пациента (таргетная тера-
пия – 49 пациентов, иммунотерапия – 103). За 9 мес. 2020 г. 
терапию получили 204  пациента (таргетная терапия  – 
58  пациентов, иммунотерапия  – 146, из  них 4  больных 
получают новый отечественный препарат пролголимаб).

Сергей Викторович разобрал несколько клинических 
случаев с  точки зрения тактики выбора терапии. В пер-
вом случае женщине 69 лет в декабре 2018 г. было про-
ведено иссечение кожи правой голени, подтверждена 
меланома IIIb-стадии, после чего назначена адъювантная 
терапия интерферонами. Через полгода произошло про-
грессирование заболевания, множественные метастазы 
в мягкие ткани правой голени с вовлечением большебер-
цовых сосудов. Выполнение органосохраняющей опера-
ции было невозможно, пациентке была предложена 
ампутация, она отказалась от  нее и  от  лекарственной 
терапии. В декабре 2019 г. у больной было констатирова-
но дальнейшее прогрессирование заболевания в  виде 
увеличения и  размеров, и  очагов мягких тканей голени 
и  появления метастатических очагов в  лимфоузлах. 
Начата лекарственная терапия анти-PD-1-препаратами. 
При контрольных обследованиях в марте и июне 2020 г. 
отмечалась положительная динамика, в  августе 2020  г. 
по данным МРТ констатирована полная резорбция всех 
метастатических очагов, которая сохраняется по настоя-
щее время. В настоящий момент выживаемость без про-
грессирования составляет 11 мес. 

 Рисунок 5. Клинические рекомендации Минздрава России 
«Меланома кожи и слизистых оболочек» [8, 9]

 Figure 5. RF Ministry of Health clinical guidelines for skin 
and mucosal melanoma [8, 9]
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 Рисунок 6. Сравнение общей выживаемости при метастатической меланоме кожи [10]
 Figure 6. A comparison of overall survival rates in metastatic skin melanoma [10]
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Во  втором клиническом случае у  пациентки 67  лет 
в  июле 2018  г. были выявлены множественные очаги 
в легких, костях, мягких тканях и в лимфоузлах. Данные 
биопсии позволили диагностировать меланому IV стадии 
с мутацией BRAF. Практически сразу была начата терапия 
иммуноонкологическими препаратами, показавшими 
положительную динамику. В марте 2020 г. по эпидемио-
логической обстановке было прекращено лечение, 
у  пациентки была выявлена коронавирусная инфекция. 
Потом лечение не возобновлялось, в настоящий момент 
по данным МРТ показана полная резорбция метастатиче-
ских очагов в мягких тканях и лимфоузлах, сокращение 
размеров метастазов в легких и склеротизация метаста-
зов в костях. По данным КТ у больной имеется стойкий 
частичный ответ, выживаемость без прогрессирования 
составляет 25 мес., несмотря на остановку терапии. 

В третьем случае мужчине 47 лет в ноябре 2017 г. было 
проведено иссечение опухоли кожи спины, подтверждена 
меланома IIIа-стадии, назначена адъювантная терапия 
интерферонами. В августе 2018 г. было зарегистрировано 
прогрессирование процесса, метастазы в  головной мозг 
и  лимфоузлы. После операции «гамма-нож» ему были 
назначены анти-PD-1-ингибиторы. Больной продолжает 
лечение, по данным ПЭТ-КТ у него сохраняется положи-
тельная динамика, полный ответ (полная резорбция в лим-
фоузлах без реактивации в головном мозге). Выживаемость 
без прогрессирования составляет 24 мес. 

«В этих клинических случаях определялась тактика лече-
ния метастатической меланомы с большим объемом пораже-
ния, наличием мутации BRAF. Иммунотерапия у таких боль-
ных доказала свою эффективность», – подчеркнул специа-
лист. В подтверждение он привел данные статистики по забо-
леваемости и летальности при меланоме кожи в 2019 г. в РФ, 
Москве и Краснодарском крае. При несоизмеримо большей 
заболеваемости (85,1  на  100  тыс. человек) Краснодарский 
край имеет самую маленькую летальность (3,2%). Для сравне-
ния: заболеваемость по России – 66,9 на 100 тыс., по Москве – 
71,5 на 100 тыс.; летальность 3,6 и 4,9% соответственно. 

«Еще 2 года назад выбор терапии 1-й линии у BRAF+-
пациентов был для нас очевиден и  однозначен: таргет-

ная терапия. С получением новых данных сравнительных 
клинических исследований ситуация изменилась карди-
нально. Наш собственный опыт применения ингибиторов 
контрольных точек иммунного ответа у BRAF+-пациентов 
свидетельствует об  эффективности и  оправданности 
такого подхода к  выбору стартовой терапии  – PD1-
ингибиторы в первой линии», – подвел итог докладчик. 

Далее Галина Юрьевна Харкевич, к.м.н., ведущий 
научный сотрудник отделения онкодерматологии НМИЦ 
онкологии им.  Н.Н. Блохина, выступила с  докладом 
«Клиническое исследование MIRACULUM. Особенности 
российской популяции пациентов с  метастатической 
меланомой. Результаты исследования». Она отметила, что 
в настоящее время опции для лечения метастатической 
меланомы расширяются, появился отечественный 
иммуноонкологический препарат  – пролголимаб, анти-
PD1-моноклональное антитело (табл. 1). 

Основанием для регистрации препарата в  России, 
которая была проведена в апреле 2020 г., были результа-
ты клинического исследования MIRACULUM, представ-
ленные в т. ч. в Европе. В исследовании принимала уча-
стие только российская популяция. Критерии отбора 
были стандартными, включались пациенты с  нерезекта-
бельной или метастатической меланомой независимо 
от статуса BRAF, непредлеченные или получившие тера-
пию без применения таргетных препаратов против PD-1, 
PD-L1, CTLA-4, с прогрессированием после или на фоне 
проводимого лечения. Больные со сложными и редкими 
метастатическими формами  – увеальными меланомами 
и меланомами слизистых – также были включены в иссле-
дование. Изучалось два режима приема пролголимаба: 

Галина Юрьевна Харкевич, 
к.м.н., ведущий научный сотрудник 
отделения онкодерматологии НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина

 Таблица 1. Иммуноонкологические препараты, зарегистрированные в РФ для лечения меланомы
 Table 1. Immuno-oncology drugs to treat melanoma that are registered in the Russian Federation

Препарат Показания Схема лечения

Ипилимумаб (Ервой) Метастатическая меланома Индукционная фаза: 3 мг/кг в/в 1 раз в 3 нед. – 4 введения

Ниволумаб (Опдиво) Метастатическая меланома
Адъювантная терапия МК  (III-IV ст.)

3 мг/кг в/в 1 раз в 2 нед.
240 мг в/в 1 раз в 2 нед.
480 мг в/в 1 раз в 4 нед.

Ниволумаб + Ипилимумаб Метастатическая меланома
Индукционная фаза: ниволумаб 1 мг/кг в/в 1 раз в 3 нед. 

 одновременно с ипилимумабом 3 мг/кг – 4 введения,  
далее ниволумаб 3 мг/кг 1 раз в 2 нед.

Пембролизумаб (Китруда) Метастатическая меланома
Адъювантная терапия МК (III ст.)

2 мг/кг в/в 1 раз в 3 нед.
200 мг в/в 1 раз в 3 нед.
400 мг в/в 1 раз в 6 нед. 

Пролголимаб (Фортека)* Метастатическая меланома 1 мг/кг в/в 1 раз в 2 нед.

*Зарегистрирован в РФ 16.04.2020 для лечения метастатической меланомы на основании результатов исследования MIRACULUM.
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1 мг/кг 1 р/2 нед. и 3 мг/кг 1 р/3 нед. Факторами страти-
фикации были статус ECOG 0 или 1 (в российской популя-
ции почти у половины пациентов были симптомы заболе-
вания), уровень ЛДГ (был повышен у 34%), наличие пред-
шествующей терапии. Более трети больных имели исход-
ный размер опухоли более 100 мм, в исследование также 
включались пациенты с метастазами в головной мозг. Эти 
показатели демонстрируют, что российская популяция 
в большей степени отягощена факторами неблагоприят-
ного прогноза по сравнению с популяциями других ино-
странных исследований (табл. 2).

«Частота объективных ответов на терапию пролголи-
мабом в 1-й линии у пациентов с метастатической мела-
номой была выше, чем на  терапию пембролизумабом 
и  ниволумабом (табл.  3). Преимущество сохранялось 
и в отношении двухлетней выживаемости без прогресси-
рования и общей выживаемости. Эффективность пролго-
лимаба продемонстрирована также после 2  лет лече-
ния», – сообщил эксперт. 

Результаты исследования подтвердили, что исходный 
размер опухоли является независимым предиктивным 
фактором выживаемости. Однако у пациентов как с боль-
шим, так и с меньшим объемом опухолевой массы прол-
голимаб доказал эффективность, общая однолетняя 
выживаемость составила 73%. Пролголимаб показал 
преимущество как у  пациентов с  нормальным, так 
и  с  повышенным уровнем ЛДГ, а  также среди сложной 
категории больных с метастазами в ЦНС. 

«Пролголимаб (Фортека®) продемонстрировал высо-
кую эффективность в российской (прогностически небла-
гоприятной) популяции пациентов с неоперабельной или 
метастатической меланомой. Была подтверждена высокая 
эффективность вне зависимости от статуса BRAF, наличия 
метастазов в  ЦНС и  режима дозирования. Применение 
пролголимаба в 1-й линии терапии в минимальном режи-
ме дозирования 1 мг/кг каждые 2 нед. позволило достичь 
частоты объективных ответов у 49% пациентов с мелано-
мой кожи, 24-месячную выживаемость без прогрессиро-
вания у  42,2% и  24-месячную общую выживаемость  – 
у 64%», – заключила Галина Юрьевна.

Об  отличиях пролголимаба от  других ингибиторов 
PD-1  рассказал Евгений Наумович Имянитов, д.м.н., про-
фессор, руководитель референс-центра, отдела биологии 
опухолевого роста НМИЦ онкологии им.  Н.Н. Петрова 
(Санкт-Петербург). Он напомнил, что «в норме цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты распознают опухолевые клетки и унич-
тожают их. Чтобы избежать уничтожения, опухолевые клет-
ки экспрессируют PD-L1. PD-L1  связывается с  Т-лимфо
цитарным рецептором PD-1, что снижает противоопухоле-
вую активность Т-лимфоцитов. Терапевтические анти-
PD-l- антитела препятствуют взаимодействию PD1 с PD-L1 
и  восстанавливают противоопухолевую активность 
Т-лимфоцитов. Эта концепция и новый подход к лечению 
рака были удостоены Нобелевской премии». 

Для прерывания передачи сигнала через иммунную 
контрольную точку PD-1 используются 2 класса препара-
тов, схожих по  действию: ингибиторы рецептора PD-1 

 Таблица 2. Сравнение популяций MIRACULUM и аналогич-
ных исследований [11–13]

 Table 2. Comparison of mIRACuLum and similar studies 
populations [11-13]

Показатель MIRACULUM4

(пролголимаб)
KEYNOTE-0061

(пембролизу-
маб)

CheckMate 
0672,3  

(ниволумаб)

ECOG > 0 44,4% 31% 24,7%

ЛДГ > ВГН 34% 32,3% 35,4%

>1 линии пред-
шествующей 

терапии
8% <1% 0%

Пациенты  
с метастазами  

в ЦНС
21% 10% 2,5% 

Меланома  
некожной  

локализации
7% 0% 0%

Исходный раз-
мер опухоли 

(BTS)

Медиана 84 мм
У 41% > 100 мм Медиана 61 мм У 25% > 97 мм

≥3 сайтов мета-
стазирования 52,3% Данных нет 18,7%

* Данные приведены не для прямого сравнения.
ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group (Восточная объединенная онкологическая 
группа).
BTS – baseline tumor size (исходный размер опухоли).
ЛДГ – лактатдегидрогеназа.
ВГН – верхняя граница нормы.

 Таблица 3. Эффективность анти-PD-1-препаратов в каче-
стве 1-й линии терапии у пациентов с метастатической 
меланомой кожи* [12, 14–16]

 Table 3. Efficacy of anti-PD-1 drugs as the first-line therapy 
in patients with metastatic* [12, 14-16]

Показатель
MIRACULUM4

(пролголимаб)
1 мг/кг каждые 2 

нед.

KEYNOTE-0061

(пембролизумаб)
10 мг/кг  

каждые 2  
или 3 нед.

CheckMate 
0672,3  

(ниволумаб) 
 3 мг/кг  
каждые  
2 нед.

Частота объек-
тивных ответов 49% 40% 45%

2-летняя выжи-
ваемость без 

прогрессирова-
ния

42% 37% 37%

2-летняя общая 
выживаемость 64% 58% 59%

* Данные приведены не для прямого сравнения.

Евгений Наумович Имянитов, 
д.м.н., профессор, руководитель 
референс-центра, отдела биологии 
опухолевого роста НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова (Санкт-Петербург)
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(пембролизумаб, ниволумаб и пролголимаб) и ингибито-
ры лигандов PD-L1  (атезолизумаб, авелумаб и  дурвалу-
маб). Ниволумаб и пембролизумаб, находящиеся во взаи-
модействии с Т-лимфоцитарным рецептором PD1, привле-
кают макрофаги, которые уничтожают часть противоопу-
холевых лимфоцитов. 

Сигнал макрофагам дают определенные части тера-
певтического препарата. Ольга Гончарова (к.б.н., дирек-
тор департамента молекулярной генетики и  клеточной 
технологии BIOCAD, первая заведующая кафедрой техно-
логии рекомбинантных белков СПХФА), в  честь которой 
был назван препарат, предложила модифицировать тера-
певтический антиген, чтобы это антитело не смогло при-
влекать на себя макрофаги. При использовании пролго-
лимаба не  происходит фагоцитоза противоопухолевых 
Т-лимфоцитов. «Важно, чтобы фагоцитоз отсутствовал, 
потому что это снижает противоопухолевый эффект анти-
PD-1-антител», – подчеркнул специалист.

Первые ингибиторы PD-1, пембролизумаб и ниволу-
маб, антитела, принадлежащие к 4-му классу иммуногло-
булинов G (IgG4), у них относительно низкая аффинность 
взаимодействия с  мишенью. Пролголимаб  – IgG1  анти-
PD-1-антитело с LALA-мутацией – более мощный препа-
рат, он полностью перекрывает «поверхность» связыва-
ния PD-1 с его лигандом. Это приводит к высокой насы-
щаемости PD-1-рецепторов в  отличие от  IgG4-антител 
(ниволумаб, пембролизумаб), что подтверждается экспе-
риментальными исследованиями.

В  сравнительном биологическом исследовании изу-
чался уровень активации макрофагов в крови доброволь-
цев при добавлении возрастающих концентраций анти-
PD-l-препаратов: пролголимаба, пембролизумаба и ниво-
лумаба (рис. 7). У пролголимаба уровень активации фаго-

цитоза был ниже. Аффинность пембролизумаба и ниволу-
маба к рецептору FcyRI макрофагов, согласно результа-
там исследования, более чем в 10 раз выше, чем у прол-
голимаба. Данный препарат не  активирует макрофаги 
в  отличие от  ниволумаба и  пембролизумаба, что повы-
шает его клиническую эффективность. 

В  заключение Евгений Наумович привел ключевые 
тезисы своего выступления: «В норме при использовании 
анти-PDI-антител (ниволумаб, пембролизумаб) происхо-
дит активация макрофагов, и за счет фагоцитоза уничто-
жается часть активных Т-лимфоцитов. Модифицированное 
анти-PD-1-антитело пролголимаб имеет мутацию, которая 
препятствует привлечению макрофагов. Таким образом, 
у пролголимаба отсутствует взаимодействие с макрофа-
гами, нет фагоцитоза, за  счет чего противоопухолевые 
Т-лимфоциты остаются интактными. Это приводит к суще-
ственному, статистически достоверному увеличению 
противоопухолевого ответа».

Завершающим было выступление старшего научного 
сотрудника отделения онкодерматологии НМИЦ онколо-
гии им.  Н.Н. Блохина к.м.н. Кристины Вячеславовны 
Орловой. Она рассказала о  планируемой многоцентро-
вой наблюдательной программе по оценке безопасности 
пролголимаба у больных метастатической или неопера-

 Рисунок 7. Уровень активации макрофагов (фагоцитоза) в крови доноров при добавлении возрастающих концентраций 
анти-PD-l-препаратов

 Figure 7. Macrophage activation (phagocytosis) level in the blood of donors on addition of increasing anti-PD-l-drug 
concentrations
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Данные сравнительного биологического исследования. В процессе опубликования*.

Кристина Вячеславовна Орлова, 
к.м.н., старший научный сотрудник 
отделения онкодерматологии НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина
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бельной меланомой в  России Forteca  Real Practice 
Assessment (FORA). Эксперт привел данные крупного 
анализа почти 12 тыс. пациентов, получавших ингибито-
ры контрольных точек иммунитета: хотя общая выживае-
мость в реальной клинической практике ниже, чем в ран-
домизированных клинических исследованиях, но  боль-
ные, получающие aнти-PD-1, по-прежнему достигают 
большей выживаемости по  сравнению с  пациентами, 
получающими стандартную помощь [17].

Целью исследования FORA  будет оценка безопасно-
сти использования препарата пролголимаб в  стандарт-
ном режиме дозирования 1 мг/кг каждые 2 нед. у пациен-
тов с  метастатической или неоперабельной меланомой 
в рутинной практике; описать подходы к  терапии, кото-
рым был назначен данный препарат; описать исходы 
и переносимость. «Мы понимаем, что реальная клиниче-
ская практика отличается от клинических исследований, 
но  хотим, чтобы оценка эффективности терапии была 
произведена в соответствии с клиническими рекоменда-
циями. Согласно им, всем пациентам с  меланомой 
на  фоне лечения МКА-блокаторами PD-1  или CTLA-4 
рекомендовано проводить первоначальную радиологи-
ческую оценку ответа на  лечение не  ранее 12  нед. 
от  начала терапии, а  повторные исследования  – через 
8–12 нед. (при отсутствии клинического ухудшения состо-

яния пациента). Помимо эффективности, мы оценим 
и  безопасность использования препарата в  широкой 
популяции. Регистрации будут подлежать все нежелатель-
ные явления, которые будут происходить с  пациентами 
с момента получения препарата. Они могут быть зареги-
стрированы и в более поздние периоды, если исследова-
тель считает важным об  этом сообщить. Все участники 
наблюдательной программы станут соавторами в публи-
кациях», – сообщила Кристина Вячеславовна.

Подводя итоги симпозиума, Николай Владимирович 
Жуков отметил: «За очень короткий срок мы получили 
огромный арсенал препаратов для лечения метастатиче-
ской и неоперабельной меланомы – заболевания, которое 
раньше казалось безнадежным. Сейчас в России на один 
препарат больше, чем у наших зарубежных коллег, – анти-
PD1- моноклональное антитело пролголимаб. Однако тре-
буются дополнительные обсуждения и научные исследова-
ния данного препарата». Лев Владимирович Демидов 
поддержал своего коллегу: «Есть все основания полагать, 
что у  отечественного иммуноонкологического препарата 
Фортека® интересное будущее. На симпозиуме были пред-
ставлены новые клинические данные, но необходимо про-
должать обсуждение, провести совет экспертов».�
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Пятилетние результаты применения ниволумаба 
у больных с метастатическим немелкоклеточным 
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Резюме 
Введение. Рак легкого остается одним из наиболее распространенных и смертельных онкологических заболеваний в мире. 
Долгое время химиотерапия оставалась единственной возможностью по лечению метастатического рака легкого. В настоящий 
момент иммунотерапия является одной из предпочтительных опций в лечении данной патологии.
Целью данной работы было оценить отдаленные результаты применения PD-1-ингибитора ниволумаба в реальной клиниче-
ской практике. 
Материалы и методы. В данном нерандомизированном наблюдательном исследовании были проанализированы результаты 
лечения 108 пациентов с метастатическим немелкоклеточным раком легкого, получивших ранее платиносодержащую хими-
отерапию. Были оценены общая выживаемость и выживаемость без прогрессирования, объективный ответ, некоторые клини-
ческие особенности. Медиана времени наблюдения составила 54,5 мес.
Результаты. Медиана общей выживаемости в  анализируемой группе пациентов составила 8,8  мес. (6,74–10,65, ДИ 95%). 
Пятилетняя общая выживаемость составила 19,4%. Медиана выживаемости без прогрессирования  – 3,9  мес. (2,95–4,84, 
ДИ 95%). Пятилетняя безрецидивная выживаемость составила 7,7%. Частота объективного ответа была 18%. У пациентов с объ-
ективным ответом медиана общей выживаемости не была достигнута. Продолжение иммунотерапии после прогрессирования 
заболевания положительно повлияло на  общую выживаемость пациентов. Клинически значимые иммуноопосредованные 
нежелательные явления развились у 21% пациентов, но лишь у 7,3% отмечено развитие нежелательных явлений 3–4-й степе-
ни, потребовавших отмены иммунотерапии. К редким нежелательным явлениям, которые нам встретились, можно отнести 
случай энцефалопатии 3-й степени, при этом отмечается длительный полный ответ, несмотря на остановку иммунотерапии.
Выводы. Полученные данные о выживаемости, эффективности и безопасности могут помочь в принятии решений о лечении 
пациентов с метастатическим НМРЛ в реальных условиях.

Ключевые слова: иммунотерапия, немелкоклеточный рак легкого, ингибиторы контрольных точек, ниволумаб 
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Abstract
Introduction. Lung cancer remains the one of the most common and fatal cancers in the world. For a long time, chemotherapy was 
the only treatment option for metastatic lung cancer. Currently, immunotherapy became the one of the preferred options of treatment. 
The purpose of our work was to evaluate the long-term results of using the PD-1 inhibitor nivolumab in real-world settings. 
Materials and methods. 108 pretreated patients with metastatic NSCLC were included in  this non-randomized, observational 
study. The median follow-up time was 54.5 months. 
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ВВЕДЕНИЕ

Иммунотерапия с использованием ингибиторов кон-
трольных точек прочно вошла в практику лечения паци-
ентов с  метастатическим немелкоклеточным раком лег-
кого (НМРЛ). Наибольший по  времени опыт накоплен 
в  применении ингибиторов PD-1, и  в  т. ч. ниволумаба, 
у пациентов во второй линии лечения, прогрессирующих 
на фоне предшествующей платиносодержащей терапии. 

Ниволумаб в  настоящий момент является препаратом 
с  наибольшим временем использования среди PD-1-
ингибиторов. Результаты его применения были оценены 
в целом ряде международных исследований. Уже первич-
ные опубликованные результаты были позитивны  [1, 2]. 
В  настоящее время опубликованы результаты 5-летнего 
наблюдения за  пациентами в  исследовании СА209– 003 
и 4-летнего наблюдения в регистрационных исследованиях 
CheckMate-017  и  CheckMate-057. Полученные результаты 
свидетельствуют о  преимуществе в  общей выживаемости 
и  времени без прогрессирования ниволумаба над стан-
дартной химиотерапией. При этом у определенной группы 
больных оказалось возможным достичь длительной устой-
чивой ремиссии заболевания с высоким качеством жизни. 
По данным исследования I фазы СА209–003, 5-летняя ОВ 
составила 16% для всех пролеченных пациентов (N = 129); 
этот показатель был одинаковым для плоскоклеточного 
(16%) и аденогенного рака (15%). Из переживших 5-летний 
рубеж большинство (88%) были активными курильщиками 
или курили ранее, при этом у  75% пациентов отмечался 
частичный ответ на проводимую иммунотерапию [3]. 

В 2015 г. были опубликованы положительные резуль-
таты исследования II фазы CheckMate 063 [4], что позво-
лило провести два рандомизированных исследования 
III  фазы CheckMate-017  и  CheckMate-057, куда включа-
лись пациенты с плоскоклеточным (N = 272) или непло-
скоклеточным (N  =  582) НМРЛ, прогрессирующие после 
платиносодержащей химиотерапии. Все пациенты были 
случайным образом распределены в  соотношении 
1:1 в группу с ниволумабом (3 мг/кг через каждые 2 нед.) 
или доцетакселом (75 мг/м2 каждые 3 нед.). Одна из пер-
вых оценок результатов была проведена в  2017  г. 

Минимальное время наблюдения за  выживаемостью 
на  момент анализа составило 24,2  мес. Было показано, 
что общая двухлетняя выживаемость с  применением 
ниволумаба в сравнении с доцетакселом составила 23% 
(95% ДИ, 16–30%) против 8% (95% ДИ, 4–13%) в плоско-
клеточном НМРЛ и 29% (95% ДИ, 24%–34%) против 16% 
(95% ДИ, 12%–20%) при аденокарциноме. Длительные 
ответы наблюдались у  пациентов, получавших ниволу-
маб: у 10 (37%) больных из 27 с подтвержденным ответом 
на  терапию при плоскоклеточном раке и  у  19  (34%) 
из 56 при аденокарциноме. При этом ни у одного паци-
ента ни в одной из групп с доцетакселом не было зафик-
сировано длительного ответа на лечение. Относительное 
снижение риска смерти от приема ниволумаба по срав-
нению с доцетакселом составило 28% (отношение рисков 
0,72; 95% ДИ 0,62– 0,84). Важно отметить, что серьезные 
нежелательные явления (3–4-й степени) наблюдались 
у 10% пациентов, получавших ниволумаб [5]. Было отме-
чено статистически достоверное уменьшение выражен-
ности симптомов болезни у пациентов в группе ниволу-
маба, улучшение показателей качества жизни [6]. 

В  2019  г. были опубликованы объединенные данные 
4-летней выживаемости 4  исследований с  ниволумабом 
(CheckMate 017, 057, 063, 003). Было показано, что общая 
4-летняя выживаемость в 4 исследованиях с ниволумабом 
составила 14% для всех пациентов (n = 664), 19% для паци-
ентов с экспрессией PD-L1 более 1% и 11% при экспрессии 
PD-L1 менее 1%. В исследованиях CheckMate 017 и 057 4-лет-
няя общая выживаемость составила 14% у пациентов, полу-
чавших ниволумаб, при этом в группе пациентов, получав-
ших доцетаксел, данный показатель составил лишь 5% [7]. 

Схожие результаты иммунотерапии при назначении 
во второй и последующих линиях терапии были показа-
ны в исследованиях с другим препаратом этой группы – 
пембролизумабом (KEYNOTE 010)  [8], а также ингибито-
ром PD-L1 атезолизумабом в исследовании ОАК [9], что 
позволяет назвать иммунотерапию стандартом второй 
линии метастатического немелкоклеточного рака легкого 
без активирующих мутаций. 

Учитывая, что в России препарат ниволумаб был заре-
гистрирован в  конце 2016  г., отдаленный опыт его при-

Results. Median overall survival was 8.8 months (6-12, 95% CI). The five-year overall survival rate was 19.4%. Median progression-
free survival was 3.9 months (3-5, 95% CI). The five-year progression-free survival rate was 7.7%. Overall response rate (ORR) was 
18%. In patients with ORR, the median overall survival was not achieved. Prolongation of immunotherapy after disease progres-
sion had a positive effect on the overall survival of patients. Clinically significant immuno-related adverse events developed 
in 21% of patients, but only 7.3% showed the development of adverse events grade 3-4 that required discontinuation of immu-
notherapy. A  rare complication that we met was a  case of  encephalopathy, to which the patient achieved durable complete 
response despite discontinuation of immonotherapy.
Conclusion. Received survival, efficacy and safety data may inform treatment decisions for patients with metastatic NSCLC in real 
world settings.
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менения в  российской популяции пациентов пока 
не очень значителен. Ранее мы публиковали результаты 
одно- и трехлетнего наблюдения за больными, получав-
шими ниволумаб в  онкологическом отделении лекар-
ственных методов лечения (химиотерапевтическое) 
№17  ФГБУ НМИЦ онкологии им.  Н.Н. Блохина МЗ РФ. 
В  настоящее время мы готовы представить результаты 
5-летнего анализа. Срез базы данных – 14 апреля 2021 г. 
Целью данной работы являлось оценить отдаленные 
результаты применения ниволумаба во второй и после-
дующих линиях лечения в российской популяции паци-
ентов в условиях реальной клинической практики. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В период с 2015 по 2020 г. в отделении клинических 
биотехнологий ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
МЗ РФ лечение препаратом ниволумаб проведено 
108  пациентам, ранее получившим химиотерапию 
по поводу диссеминированного НМРЛ. В анализ включе-
ны только пациенты, получавшие ниволумаб во  второй 
и  более линиях лечения, прогрессирующих на  фоне 
предшествующей платиносодержащей терапии, при 
минимальном времени наблюдения 12  мес. Медиана 
времени наблюдения во  всей анализируемой группе 
пациентов составила 54,5  мес. Допускалось включение 
больных с  первично-множественными злокачественны-
ми опухолями при условии, что они достигли полной 
ремиссии и  не  нуждались в  дополнительном лечении 
во время исследования. Терапия ниволумабом проводи-
лась внутривенно в  дозе 3  мг/кг либо 240  мг каждые 
2 нед. до наступления прогрессии заболевания или раз-
вития непереносимой токсичности. Для оценки распро-
страненности опухолевого процесса всем пациентам 
выполнялось комплексное обследование, включающее 
в себя компьютерную томографию органов грудной клет-
ки с  контрастированием, УЗИ или компьютерную томо-
графию органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства, МРТ головного мозга с  контрастированием, 
сканирование костей скелета или ПЭТ/КТ.

Определение уровня гормонов щитовидной железы 
производилось после каждых трех-четырех введений 
препарата. Дополнительные методы обследования, 
такие как ЭКГ, ЭхоКГ, консультация терапевта и  др., 
выполнялись при наличии или появлении показаний 
к их проведению. 

Оценка нежелательных явлений проводилась на всех 
этапах согласно основным терминологическим критери-
ям побочных реакций (Common Terminology Criteria for 
Adverse Events) Национального института рака США, вер-
сия 4.0 (NCI CTCAE v. 4.0). 

Ответ на  лечение со  стороны опухоли оценивали 
с помощью критериев оценки ответа солидных опухолей 
(Response Evaluation Criteria  in  Solid Tumors), вер-
сии 1.1 на 9-й нед., затем через каждые 6–12 нед.

Оценка выживаемости пациентов после завершения 
терапии ниволумабом оценивалась при очных визитах 
пациентов в клинику или с помощью телефонных звон-

ков каждые 3–4  мес. Точкой отсчета для вычисления 
общей выживаемости было выбрано начало иммунотера-
пии ниволумабом.

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с использованием программ STATISTICA 10 
и SPSS Statistics 23.0 на основе собранной базы данных. 
Анализ выживаемости проведен с помощью метода 108. 
Для анализа социодемографических и  клинических 
характеристик больных использованы методы описатель-
ной статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Клинические характеристики 108  пациентов, полу-
чивших лечение ниволумабом в  нашем исследовании, 
и 7 пациентов, уже переживших 5 лет, отражены в табл. 1.

При анализе всех пациентов медиана возраста соста-
вила 60 лет, большинство пациентов были мужчины (70%), 
у  54% морфологически верифицирована аденокарцино-
ма, у 14% пациентов ECOG-статус составил 2–3, 56% паци-
ентов получили иммунотерапию ниволумабом в  третьей 
или более линии лечения, 70% больных курили ранее или 
курят. Положительная экспрессия PD-L1  была выявлена 
у  26% пациентов, у  8%  – гиперэкспрессия (более 50%), 
у большинства (64%) экспрессия PD-L1 не определялась. 
У  8% больных выявлена активирующая мутация гена 
EGFR, у  5%  – гена KRAS. Полный ответ зафиксирован 
у 4 (4%), частичный – у 15 (14%), стабилизация – у 46 (43%) 
больных. На  момент среза данных прогрессирование 
заболевания зарегистрировано у  96  (89%) пациентов, 
28  (26%) пациентов живы. Среди 7 пациентов, уже пере-
живших 5-летний срок от начала иммунотерапии ниволу-
мабом, также преобладали мужчины (86%), только один 
пациент начинал лечение со  статусом ECOG-2. Также 
среди переживших 5-летний срок от начала иммунотера-
пии чаще наблюдался плоскоклеточный рак (86%), куре-
ние в анамнезе (86%), положительный статус экспрессии 
и  гиперэкспрессии PD-L1  (42% и  14%), объективный 
ответ  – у  71,5% пациентов (2  пациента  – полный и  3  – 
частичный ответ). Примечательно, что ни у одного пациен-
та среди переживших 5-летний срок, не отмечалось нали-
чия активирующей мутации гена EGFR. 

Медиана общей выживаемости при анализе всей 
группы пациентов составила 8,8  мес. (6,74–10,65; 
ДИ 95%). Пятилетняя выживаемость среди всех пациен-
тов составила 19,4% (рис. 1). Медиана выживаемости без 
прогрессирования составила 3,9 мес. (2,95–4,84; ДИ 95%). 
Пятилетняя выживаемость без прогрессирования соста-
вила 7,7% (рис. 2). Достоверных различий в  5-летней 
общей выживаемости среди пациентов с аденокарцино-
мой и  плоскоклеточным раком легкого не  отмечено 
(рис. 3). Медиана общей выживаемости у пациентов с аде-
нокарциномой и плоскоклеточным раком легкого соста-
вила 8,6 мес. (6,85–10,55; ДИ 95%) и 8,65 мес. (2,18– 14,62; 
ДИ 95%) соответственно. У  пациентов с  объективным 
ответом медиана общей выживаемости не была достиг-
нута. При этом медиана общей выживаемости у пациен-
тов со стабилизацией составила 19 мес. (8,9–33; ДИ 95%) 
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 Таблица 1. Клиническая характеристика всех пациентов 
с метастатическим НМРЛ, получавших иммунотерапию ниво-
лумабом и переживших 5 лет от начала иммунотерапии

 Table 1. Clinical characteristics of all nivolumab treated patients 
with metastatic non-small cell lung cancer and 5-year survivors

Характеристика
Все пациенты 

(n = 108)
Число пациентов 

(%)

Пациенты, пережив-
шие 5 лет от начала 

иммунотерапии 
(n = 7)

Число пациентов (%)

Возраст, медиана 60 лет 64 года

>65 лет, пациентов 32 2

Пол
Мужской 76 (70%) 6 (86%)

Женский 32 (30%) 1 (14%)

Статус ECOG
0 пациентов, % 11 (10%) 1 (14%)

1 82 (76%) 5 (72%)

2 13 (12%) 1 (14%)

3 2 (2%) –

Предыдущие линии  
лечения

2 47 (44%) 3 (43%)

3 25 (26%) 3 (43%)

4 18 (17%) 1 (14%)

5 и более 16 (13%) –

Морфология
Аденокарцинома 58 (54%) 1 (14%)

Плоскоклеточный рак 50 (46%) 6 (86%)

Курение
Да 76 (70%) 6 (86%)

Нет 32 (30%) 1 (14%)

Экспрессия PD-L1
Положительная/Более 50% 28/9 (26%/8%) 3/1 (43%/14%)

Отрицательная 12 (11%) –

Неизвестная 68 (63%) 4 (57%)

Мутации
KRAS 5 (5%) 1 (14%)

EGFR 9 (8%) –

Эффективность лечения
Полный ответ 4 (4%) 2 (28,5%)

Частичный ответ 15 (14%) 3 (43%)

Стабилизация 46 (43%) 2 (28,5%)

 Рисунок 1. Общая выживаемость у пациентов с метастатиче-
ским немелкоклеточным раком легкого, получавших ниволумаб

 Figure 1. Overall survival rates in all nivolumab treated 
patients with metastatic non–small-cell lung cancer
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 Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования у паци-
ентов с метастатическим немелкоклеточным раком легкого, 
получавших ниволумаб

 Figure 2. Progression free survival rates in all nivolumab 
treated patients with metastatic non-small-cell lung cancer
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 Рисунок 3. Общая выживаемость у пациентов с метастати-
ческим плоскоклеточным и неплоскоклеточным немелко-
клеточным раком легкого, получавших ниволумаб

 Figure 3. Overall survival rates in all nivolumab treated 
patients with metastatic squamous and non-squamous non–
small-cell lung cancer
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(рис. 4). Важным моментом для каждого пациента является 
выбор дальнейшего лечения после прогрессирования 
заболевания. На момент проведения анализа у 96 паци-
ентов зафиксировано прогрессирование заболевания 
на  фоне иммунотерапии. Мы проанализировали общую 
выживаемость от момента прогрессирования в 3 группах 
пациентов: у части пациентов с отсутствием клинических 
признаков прогрессирования заболевания иммунотера-
пия ниволумабом была продолжена, другие получали 
химиотерапию и  третья группа пациентов  – без 
какого-либо дальнейшего лечения. Наиболее благопри-
ятной ситуация оказалась в группе продолженной имму-
нотерапии – медиана общей выживаемости не достигну-
та. В  группе пациентов, получавших в  дальнейшем раз-
личные химиотерапевтические режимы, медиана общей 
выживаемости составила 20,2 мес. (ДИ 95%, 11,22–29,17). 
В группе пациентов без какого-либо противоопухолевого 
лечения медиана общей выживаемости составила 3 мес. 
(ДИ 95%, 1,15–5,25), и  практически никто из  пациентов 
не  пережил одного года с  момента прогрессирования 
на иммунотерапии (рис. 5). 

Клинически значимые иммуноопосредованные неже-
лательные явления развились у 21% пациентов, но лишь 
у 7,3% отмечено развитие нежелательных явлений 3–4-й 
степени, потребовавших отмены иммунотерапии (табл. 2). 
Наиболее часто выявлялись пульмониты (n  =  7), кожная 
токсичность (n  =  5) и  эндокринопатии (n  =  6). К  редким 
нежелательным явлениям можно отнести центральную 
нейропатию 3-й степени. Развитие нежелательных явле-
ний наблюдалось как после одного введения препарата, 
так и после 12 мес. терапии. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Принципиально важным показателем эффективности 
того или другого подхода к  лечению пациентов с мета-
статическим процессом является показатель общей выжи-
ваемости. Несмотря на все безусловные успехи химиоте-
рапии, отдаленные результаты лечения метастатического 
немелкоклеточного рака легкого длительное время оста-
вались удручающими. Достигнутый уровень  – менее 4% 
переживающих пятилетний срок пациентов с метастати-
ческим процессом, получающих химиотерапию, казался 
непреодолимым [10]. Однако все изменилось с появлени-
ем ингибиторов контрольных точек иммунитета – снача-
ла в  клинических исследованиях, а  потом и  в  реальной 
клинической практике. В настоящий момент для пациен-
тов, которые получают иммунотерапию после прогресси-
рования на платиносодержащей химиотерапии, 14–16% 
всех пациентов по данным первых клинических исследо-
ваний переживают пятилетний срок [3, 11], при этом для 
пациентов с  высокой экспрессией данный показатель 
может достигать 25%  [11]. В  нашем наблюдательном 
исследовании мы получили сравнимые цифры  – 19,4% 
для всех пациентов, при этом среди пациентов, уже пере-
живших пять лет после начала иммунотерапии, наблюда-
ется возрастание числа больных с наличием экспрессии 
PD-L1. Учитывая, что популяция пациентов в  реальной 

 Таблица 2. Клинически значимые иммуноопосредован-
ные нежелательные явления среди всех пациентов

 Table 2. Clinically significant immune-related adverse 
events in all patients

Нежелательное явление Степень 1–2 Степень 3–4

Пульмонит 2 (1,8%) 5 (4,6%)

Кожная токсичность 4 (3,7%) 1 (0,9%)

Гипо/Гипертиреоз 6 (5,5%) –

Гепатит 2 (1,8%) 1 (0,9%)

Диарея 2 (1,8%) –

Центральная нейропатия – 1 (0,9%)

Всего 16 (14,6%) 8 (7,3%)

 Рисунок 4. Общая выживаемость у пациентов с достигну-
тым объективным ответом и со стабилизацией процесса

 Figure 4. Overall survival rates in patients with objective 
response rate and stable disease
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 Рисунок 5. Лечение после прогрессирования заболевания 
и выживаемость пациентов с метастатическим немелкокле-
точным раком легкого

 Figure 5. Treatment after disease progression and survival 
rates in patients with metastatic non–small-cell lung cancer
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клинической практике отличается от  представленной 
в  клинических исследованиях, очень важен момент 
дополнительной оценки результатов лечения у  пациен-
тов с  плохими прогностическими характеристика-
ми [12– 16], в частности до 14%, пациентов в нашем ана-
лизе начинали иммунотерапию со  статусом ECOG 2–3. 
Также мы провели дополнительный анализ выживаемо-
сти по некоторым клиническим факторам, фигурировав-
шим в  ранее выполненных клинических исследовани-
ях [3–5], – гистологический тип опухоли, наличие объек-
тивного ответа. В  нашем исследовании мы не  увидели 
достоверной разницы в  выживаемости у  пациентов 
с плоскоклеточным и неплоскоклеточным раком легкого, 
получающих иммунотерапию, достигнутый объективный 
ответ оказался значимым предиктивным клиническим 
маркером, что соответствует данным CheckMate 017, 057, 
063  и  003. В  целом профиль безопасности ниволумаба 
тоже соответствовал данным клинических исследований, 
однако у одного пациента была выявлена энцефалопатия 
3-й степени, что потребовало остановки иммунотерапии. 
При этом, по данным литературы, неврологические имму-
ноопосредованные нежелательные явления встречаются 
менее чем в 1% случаев [17, 18]. Интересно, что достигну-
тый положительный эффект у этого пациента продолжает 
сохраняться, несмотря на прекращение лечения. Вопросы 
безопасности и  эффективности иммунотерапии у  паци-
ентов, не  подходящих в  клинические исследования 
по  ряду факторов (общее состояние, аутоиммунные 
и хронические инфекционные заболевания и т. д.), явля-
ются объектом интереса для онкологов во  все мире. 
И  таких исследований, в  т. ч. основанных на ретроспек-
тивном анализе реальной клинической практики, стано-
вится все больше  [19, 20]. Еще одним немаловажным 
вопросом в реальной клинической практике, остающимся 
за  границами регистрационных исследований, является 
выбор дальнейшей тактики лечения после прогрессиро-
вания заболевания на  иммунотерапии. Оказалось, что 
у  части больных, у  которых возможно было продолжить 

иммунотерапию ниволумабом после прогрессирования 
заболевания, показатель общей выживаемости значи-
тельно лучше, и  медиана общей выживаемости на  дан-
ный момент не  достигнута. Безусловно, данные группы 
пациентов выделены искусственно, без рандомизации, 
в  зависимости от  течения заболевания и  изначально 
неравны в своих ожиданиях. Кроме того, число пациентов 
в группах продолженной терапии, особенно иммунотера-
пии, невелико. И полученные данные требуют подтверж-
дения на больших по размеру группах пациентов. Однако 
и сейчас в реальной клинической практике у конкретного 
пациента без клинического прогрессирования заболева-
ния, быстрого ухудшения общего состояния следует пом-
нить о возможности продолжить иммунотерапию с целью 
длительного сохранения высокого качества жизни и луч-
шего контроля за течением заболевания. 

ВЫВОДЫ

В настоящий момент иммунотерапия однозначно заня-
ла приоритетные позиции в лечении пациентов с метаста-
тическим немелкоклеточным раком легкого. Данные меж-
дународных клинических исследований свидетельствуют 
о  неоспоримом преимуществе назначения иммунотера-
пии по  сравнению со  стандартной химиотерапией. 
Российским онкологам иммунотерапия в лечении пациен-
тов с  немелкоклеточным раком легкого стала доступна 
с 2017 г. Наш опыт применения ниволумаба у пациентов 
с НМРЛ в реальной клинической практике свидетельству-
ет, что препарат эффективен, безопасен и  хорошо пере-
носим. Достигнутая 5-летняя выживаемость – 19,4% близка 
к  данным, полученным в  клинических исследованиях 
(CheckMate 017, 057, 063, 003) и значительно превосходит 
исторические достижения химиотерапии в лечении паци-
ентов с метастатическим НМРЛ.�
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Иммунотерапия пожилых пациентов
М.А. Лядова1, ORCID: 0000-0002-9558-5579, dr.lyadova@gmail.com 
В.К. Лядов1,2,3, ORCID: 0000-0002-7281-3591, vlyadov@gmail.com
1 Городская клиническая онкологическая больница №1; 129090, Россия, Москва, ул. Дурова, д. 26, стр. 2
2 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 

ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1 
3 Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей – филиал Российской медицинской академии непре-

рывного профессионального образования; 654005, Россия, Кемеровская обл., Новокузнецк, проспект Строителей, д. 5

Резюме 
В связи с  увеличивающейся продолжительностью жизни населения и  увеличением бремени онкологических заболеваний 
среди пожилых пациентов актуальным является поиск эффективных схем терапии. 
В данной статье представлен обзор современных литературных данных об эффективности и безопасности ингибиторов кон-
трольных точек в популяции пожилых пациентов. 
Поиск опубликованных данных проводился в электронной базе данных Medline (PubMed) и Elibrary. Исследования включали 
в анализ, если они содержали сведения о таких показателях результата лечения, как критерии ответа опухоли на лечение, 
частота ответа на лечение, частота контроля заболевания, общая выживаемость. Публикации отдельных наблюдений, исследо-
вания на животных, а также статьи, в которых дублировались результаты исследований, были исключены из анализа. 
У  пожилых пациентов с  онкологическими заболеваниями отмечается значительное число сопутствующих заболеваний 
и функциональных нарушений, что может изменять эффективность и переносимость ингибиторов контрольных точек. Кроме 
того, отмечаются различные изменения, связанные со старением иммунной системы, включая инволюцию вилочковой железы, 
увеличение числа В-лимфоцитов памяти и снижение интенсивности гематопоэза. В ходе нескольких исследований предпри-
нималась попытка сравнительного анализа различий по эффективности и токсичности ИКТ у пожилых и молодых пациентов. 
В большинстве случаев полученные результаты продемонстрировали сходные показатели эффективности и токсичности. 
Необходимо дальнейшее изучение факторов, определяющих переносимость и ответ на лечение новыми иммунотерапевтиче-
скими препаратами у  пожилых пациентов, а  также дополнительные данные по  побочным эффектам терапии для оценки 
токсичности и влияния препаратов на функциональный статус и другие важные показатели в гериатрической популяции.

Ключевые слова: иммунотерапия, ингибиторы контрольных точек, пожилые, эффективность, безопасность, иммуноопос-
редованные нежелательные явления, ниволумаб, пембролизумаб

Для цитирования: Лядова М.А., Лядов В.К. Иммунотерапия пожилых пациентов. Медицинский совет. 2021;(9):26–32. 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-9-26-32.
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Immunotherapy in elderly patients
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Abstract
In the recent years the growing life expectancy of the population and increasing cancer burden in elderly patients substantiate 
the urgent need for the search of optimal cancer treatment strategies. 
This article provides an overview of the current literature on the efficacy and safety of checkpoint inhibitors in the elderly population.
A literature search for published studies using Medline (PubMed) and Elibrary databases was performed. All studies containing 
data on treatment results including tumor response criteria, treatment response rate, tumor control rate, overall survival were 
included. Case studies, animal studies and studies containing duplicate results were excluded from the analysis. 
In elderly patients with cancer there is a substantial number of comorbid conditions and functional disorders, which may decrease 
the efficacy and modulate the tolerability of immune checkpoint inhibitors (ICI). Besides, different changes associated with immu-
nologic ageing, including thymolysis, increase of the number of memory B-cells and a decrease of hematopoesis intensity are 
observed. Several studies performed a comparative analysis of efficacy and toxicity of ICIs in elderly and younger patients. In most 
cases similar results for efficacy and toxicity were demonstrated.
To evaluate the toxicity and the influence of treatment on functional status and other important measures in geriatric population 
further studies of factors, influencing the tolerability and treatment response of newer ICI in elderly cancer patients are needed, 
including additional adverse events associated with treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

На фоне старения населения во всем мире наблюда-
ется резкое увеличение заболеваемости онкологически-
ми заболеваниями у  пожилых лиц старше 70  лет  [1, 2]. 
Очевидно, что наличие коморбидных заболеваний, осо-
бенности функционального статуса, питания, аффектив-
ной и когнитивной сферы, а также социального окруже-
ния оказывают существенное отрицательное влияние 
на переносимость противоопухолевой терапии или даже 
становятся конкурирующей причиной смерти [3].

Ситуация может улучшиться с  введением иммунотера-
пии опухолей благодаря благоприятному профилю иммуно-
опосредованных нежелательных явлений (иоНЯ) в данной 
группе препаратов  [4]. К  сожалению, пожилая популяция 
недостаточно представлена в онкологических клинических 
исследованиях, поэтому опыт иммунотерапии опухолей 
в пожилой популяции, особенно в возрасте старше 75 лет, 
ограничен. Кроме того, в связи с тем, что старение влияет 
на  функционирование иммунной системы, высказывается 
мнение о том, что эффективность иммунотерапии у пожи-
лых людей может снижаться [5]. В то же время результаты 
ретроспективных исследований применения препаратов 
вне протокола указывают на то, что профиль эффективности 
и безопасности у молодых и пожилых сопоставим [6]. 

В  связи с  неоднозначностью трактовки имеющихся 
сведений цель данного обзора литературы заключается 
в анализе современных литературных данных об эффек-
тивности и  безопасности использования ингибиторов 
контрольных точек в популяции пожилых пациентов.

МЕТОДИКА ПОИСКА

Поиск опубликованных данных проводился в  элек-
тронной базе данных Medline (PubMed) и  Elibrary. 
Ключевыми словами для поиска были: Immunotherapy; 
Immune Checkpoint Inhibitors; Nivolumab; Pembrolizumab; 
Ipilimumab; Geriatric Oncology; Aged; Elderly; Older; 
Immunerelated adverse events; Efficacy; Safety. Ключевыми 
словами для поиска литературы на русском языке были: 
«иммунотерапия», «ингибиторы контрольных точек», 
«пожилые пациенты», «иммуноопосредованные нежела-
тельные явления», «эффективность», «безопасность».

Оценка приемлемости англоязычных оригинальных 
источников осуществлялась в несколько этапов: просмотр 
заголовков, аннотаций и  полнотекстовых статей. Кроме 
того, осуществлялся дополнительный поиск источников 
литературы из подобранных документов.

Исследования включались в анализ, если они содер-
жали сведения о  таких показателях результата лечения, 

как критерии ответа опухоли на лечение, частота ответа 
на лечение, частота контроля заболевания, общая выжи-
ваемость, описание иоНЯ. Публикации отдельных наблю-
дений, исследования на животных, а также статьи, в кото-
рых дублировались результаты исследований, были 
исключены из анализа. 

СТАРЕНИЕ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

Рак рассматривается как заболевание, преимуще-
ственно возникающее в позднем возрасте. Это связывают 
со  снижением активности иммунной системы, сложным 
феноменом старения, с  нарушением адаптивного 
клеточно-опосредованного иммунитета, в  результате 
инволюции вилочковой железы в частности [7, 8]. 

До настоящего времени неясно, каким образом старе-
ние иммунной системы влияет на эффективность и без
опасность противоопухолевой терапии. Старение приво-
дит к динамическому ремоделированию всех иммунных 
функций с  уменьшением объема костного мозга, вилоч-
ковой железы, лимфатических узлов и  селезенки. 
Вследствие хронической антигенной стимуляции орга-
низма в течение жизни накапливается большое количе-
ство клеток памяти, а  также снижается антигенное раз-
нообразие иммунных клеток. Ко-стимулирующие молеку-
лы (CD28  и  CD27) на Т-лимфоцитах также уменьшаются 
в количестве, т. к. CD28 и CTLA-4 связываются с одинако-
выми лигандами. Кроме того, с  возрастом происходят 
изменения В-лимфоцитов, характеризующиеся снижени-
ем выработки антител с высокой аффинностью и специ-
фичностью к  антигенам. В  то  же время увеличивается 
секреция аутоантител и  провоспалительных цитокинов, 
что ведет к хроническому малоактивному воспалению. 

К другим изменениям относят снижение цитотоксиче-
ского действия Т-лимфоцитов, а также их пролифератив-
ной способности и выживаемости [9, 10]. Также отмечает-
ся повышение образования провоспалительных цитоки-
нов и аутоантител, что может приводить к манифестации 
субклинически протекающих аутоиммунных заболева-
ний [7–9]. Указанные изменения позволяют обоснованно 
предполагать, что старение оказывает влияние на систе-
му ключевых точек иммунитета на уровне PD-1/PD-L1. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ИНГИБИТОРОВ 
КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК В ПОПУЛЯЦИИ ПОЖИЛЫХ 
ПАЦИЕНТОВ

В  клинических исследованиях III фазы второй линии 
пациентов с  немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ), 
в которых проводилось сравнение ИКТ (ниволумаб [10, 11], 

Keywords: immunotherapy, immune checkpoint inhibitors, elderly, efficacy, safety, immune-mediated adverse events, 
nivolumab, pembrolizumab
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пембролизумаб [12], атезолизумаб [13] или авелумаб [14]) 
с доцетакселом, не было ограничения по максимальному 
возрасту, за исключением одного исследования (клиниче-
ское изучение авелумаба), во  всех группах было проде-
монстрировано значимое преимущество ИКТ по  сравне-
нию с доцетакселом по показателю общей выживаемости. 
При анализе в  подгруппе пациентов в  возрасте старше 
65  лет не  было выявлено изменения преимущества 
по выживаемости. Однако при анализе подгруппы старше 
75  лет преимущество иммунотерапии по  показателю 
общей выживаемости исчезало во всех проанализирован-
ных клинических исследованиях, хотя следует принимать 
во внимание низкое число пациентов в подгруппе старше 
75 лет и низкую статистическую мощность.

При анализе клинических исследований терапии ИКТ 
в качестве препаратов первой линии как в рамках моноте-
рапии у пациентов с высокой экспрессией PD-L1 (балл про-
порции опухоли ≥ 50%  [15]), так и  в  сочетании с  химио
терапией  [16] или химиотерапией и  бевацизумабом  [17] 
также не  было выявлено ограничений по  максимальному 
возрасту включения пациентов. Зарегистрировано значимое 
улучшение общей выживаемости пациентов в группе пем-
бролизумаба (в  качестве монотерапии или в  сочетании 
с химиотерапией) по сравнению с контрольными группами. 
При анализе возрастной группы старше 65 лет обнаружена 
сопоставимая эффективность при лечении пембролизума-
бом по сравнению с химиотерапией или комбинации пем-
бролизумаба с химиотерапией по сравнению только с хими-
отерапией. В то же время данные по пациентам в возрасте 
70 лет и старше или 75 лет и старше не представлены.

В ходе нескольких исследований проводился сравни-
тельный анализ эффективности терапии антиPD-1/
антиPD-L1 у пожилых и молодых пациентов. По данным 
метаанализа, включавшего 2  192  пациента с  НМРЛ 
из  4  клинических исследований III фазы (из них 
1  271  получал антиPD-1), в  обеих группах показатели 
общей выживаемости и выживаемости без прогрессиро-
вания были выше у  пациентов, получавших препараты 
антиPD-1, по сравнению со стандартной терапией [18].

При анализе подгрупп пациентов клинических иссле-
дований CheckMate 017, 057  применения ниволумаба 
(при раке легкого) и 025 (при раке почки) общая выжива-
емость в группе ниволумаба была ниже, чем в контроль-
ной группе у пациентов в возрасте ≥ 75 лет, хотя получен-
ные различия не  достигали статистической значимости 
(ОР = 1,22; 95% ДИ 0,80–1,85; p = 0,36). У пациентов более 
молодого возраста (от 65 до 74 лет включительно) отмеча-
лось статистически значимое превосходство ниволумаба 
(ОР = 0,62; 95% ДИ 0,50–0,77; р < 0,001). Авторы пришли 
к заключению, что улучшение выживаемости при исполь-
зовании ниволумаба у  пациентов в  возрасте от  75  лет 
и старше сомнительно, что может быть связано с артефак-
тами исследования, включая недостаточный объем выбор-
ки, и возрастными изменениями иммунной системы [19].

Несмотря на то что опыт применения иммунотерапии 
онкологических заболеваний у пожилых пациентов оста-
ется ограниченным, по данным опубликованных исследо-
ваний можно заключить, что доля пожилых пациентов, 

включаемых в клинические исследования, увеличивается, 
а  статистически значимых различий по  эффективности 
и безопасности иммунотерапии опухолевых заболеваний 
между пациентами младше 65  лет и  более пожилыми 
пациентами не выявляется [20]. 

В  приведенных выше исследованиях в  качестве 
основной или вторичной конечной точки использовался 
показатель общей выживаемости. Следует отметить, что 
в  рамках гериатрической онкологии данный показатель 
не является основной целью лечения.

В  ходе ретроспективного исследования пациентов 
в  возрасте 70  лет и  старше с  распространенным раком 
легких, получавших ИКТ, была продемонстрирована доста-
точно высокая частота преждевременного прекращения 
ИКТ, назначения глюкокортикоидов и  госпитализация 
пациентов с целью коррекции НЯ, что скорее определялось 
общим функциональным состоянием, а  не  хронологиче-
ским возрастом или коморбидными заболеваниями [21]. 

Описания клинических случаев демонстрируют, что 
пациенты в возрасте старше 80 лет и даже старше 90 лет 
могут отвечать на  лечение ИКТ, однако степень пользы 
остается неясной  [22]. В ходе одного ретроспективного 
исследования в группе больных с меланомой были про-
демонстрированы сходные показатели эффективности 
и токсичности различных возрастных групп [23]. В рам-
ках двух других ретроспективных исследований было 
сделано предположение, что у пациентов более пожило-
го возраста ИКТ могут обеспечивать большие преимуще-
ства по  сравнению с более молодыми пациентами; эти 
результаты подтверждаются более благоприятным про-
тивоопухолевым соотношением CD8-T-лимфоцитов/
регуляторных Т-лимфоцитов в  микроокружении опухо-
ли [24, 25]. В то же время в доклиническом исследовании 
была продемонстрирована меньшая эффективность ИКТ 
у  более пожилых мышей, что позволяет предполагать 
различное влияние возраста в зависимости от типа опу-
холи и  физиологического состояния (например, у  осла-
бленных пациентов по сравнению с пациентами с хоро-
шим физическим состоянием) [26]. По данным метаана-
лиза рандомизированных контролируемых исследова-
ний был сделан вывод о  том, что, хотя препараты 
антиPD-1  более эффективны у  молодых пациентов 
по сравнению с пожилыми, на фоне терапии препарата-
ми антиPD-1  в  популяции последних отношение риска 
смерти сопоставимо или даже ниже, чем в контрольной 
группе, при отсутствии повышения вероятности токсиче-
ского действия терапии [27, 28].

Проведено и  опубликовано исследование по  исполь-
зованию иммунотерапии в реальной клинической практи-
ке, включавшее 290  пациентов, проходивших лечение 
в отделении медицинской онкологии г. Милана (Италия)  [29]. 
Медиана возраста включенных в исследование пациентов 
составила 67 лет, 110 пациентов в возрасте 70 лет и стар-
ше. Не  было выявлено значимых различий по  частоте 
ответа между возрастными группами (21,2% у пациентов 
в возрасте < 70 лет, 22,3% у пациентов в возрасте 70–79 лет 
и  18% у  пациентов в  возрасте ≥ 80  лет). Частота ответа 
на  лечение согласуется с  результатами ранее опублико-
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 Таблица.Результаты терапии ингибиторами контрольных точек у пожилых пациентов
 Table. Results of treatment with checkpoint inhibitors in elderly patients
ФИО автора, 

год
Количество пациентов, 

возраст Тип опухоли Препарат Эффективность иоНЯ

C.F. Friedman, 
2016 [31] 80 лет и старше – 98 б-х Меланома

ИПИ (n = 74);
НИВО (n = 12); ПЕМ (n = 12); ком-

бинация ИПИ + НИВО (n = 8)
-

Все степени (irAEs):
ИПИ: 87,9%

НИВО, ПЕМ: 87,5%
ИПИ + НИВО: 87,5%

3–5-я степень:
ИПИ: 29,7%

НИВО, ПЕМ: 20,8%
ИПИ + НИВО: 62,5%

K. Nosaki, 2019
[32]

75 лет и старше – 
254 б-х НМРЛ ПЕМ (n = 149)

ОР (95% ДИ) для ОВ было лучше 
при применении ПЕМ по сравне-

нию с химиотерапией: 0,76 (0,56–
1,02) у пациентов с TPS ≥ 1% 

и 0,40 (0,25–0,64) у пациентов
TPS ≥ 50%.

Все степени (irAEs)
ПЕМ: 68%;

химиотерапия: 94%
3–5-я степень:

ПЕМ: 24%;
химиотерапия: 61%

D. Spigel, 2017
[33]

70 лет и старше – 
520 б-х НМРЛ НИВО ОВ (6 мес.) – 58,67%

Все степени (TRAEs)
62%

3–5-я степень:
12%

5-я степень:
<1%

H. Herin, 2018
[34] 70 лет и старше – 46 б-х

Карцинома мочевого пузы-
ря, НМРЛ, почечно-

клеточный рак, рак молоч-
ной железы, рак головы 
и шеи, гинекологический 

рак, рак ЖКТ

Монотерапия ингибиторами PD-1/
PD-L1;

ингибиторы PD-1/PD-L1 + другие 
иммуномодулирующие монокло-

нальные антитела;
ингибиторы PD-1/PD-L1 + таргет-

ная терапия

ЧОО – 14%
ЧКЗ – 39%

1-я степень (irAEs)
72%

2-я степень (irAEs)
41%

3–5-я степень (irAEs)
22%

J. Sattar, 2018
[35]

65–74 года – 26 б-х; 
75 лет и старше – 23 б-х

Меланома,
НМРЛ, почечно-клеточный 

рак

ИПИ
НИВО
ПЕМ

Общий ответ
65–74 года: 27%

75 лет и старше: 39%

Все степени (irAEs):
65–74 года: 58%

75 лет и старше: 61%
3–5-я степень:

65–74 года: 25%
75 лет и старше: 36%

V. Leroy, 2019
[36] 80 лет и старше – 23 б-х Меланома ИПИ

ПО – 0%
ЧО – 13%
СЗ – 39%
ПР – 48%

Все степени (irAEs):
≥80 лет: 65%
<80 лет: 52%

3–5-я степень:
≥80 лет: 22%
<80 лет: 19%

A.S. Betof, 2017
[37]

65–74 года – 65 б-х 
и 75 лет и старше – 

47 б-х
Меланома Ингибиторы PD-1

Ингибиторы PD-L1

ОВ
65–74 года: 22 мес.
≥75 лет: 24,3 мес.

Все степени (irAEs):
65–74 года: 49,2%

≥75 лет: 40,4%

Wong, 2017
[38]

старше 60 лет – 91 б-й
ECOG 0–1: 64%; ECOG 2: 

18%; ECOG 3: 9%
Меланома Ингибиторы PD-1

Ответ опухоли на лечение: 40%;
СЗ – 12%
ПЗ – 48%

3–5-я степень (irAEs):
ECOG 0–1: 15%; ECOG 2: 

0%; ECOG 3: 0%

Luciani, 2018
[39] 75 лет и старше – 72 б-х НМРЛ НИВО

ПЕМ
ЧОО – 24%
ЧКЗ – 54% 3–5-я степень (irAEs): 40%

E. Verzoni, 2019
[40] 75 лет и старше – 70 б-х Почечно-клеточный рак НИВО ОВ – 63%

Все степени (irAEs): 20%;
3-я степень: 2%;
4-я степень: <1%

E. Muchnik, 2019
[21]

70 лет и старше – 75 б-х
(ECOG PS 0–1: 50,7%
ECOG PS ≥ 2: 49,3%)

НМРЛ
НИВО
ПЕМ

Другие

ОВ
ECOG PS 0–1: 13,7 мес.
ECOG PS ≥ 2: 3,8 мес.

Все степени (irAEs): 37%;
3–5-я степень: 8%

O. Yamaguchi, 
2020
[41]

75 лет и старше – 
131 б-й НМРЛ НИВО

ПЕМ

ПО – 5,3%
ЧО – 22,1%
СЗ – 34,4%
ПР – 30,5%

Гипотиреоз – 15,2%; пнев-
монит – 12,7%;

сыпь – 9,1%

O. Yamaguchi, 
2020 (а)

[42]
75 лет и старше – 58 б-х

НМРЛ, меланома,
почечно-клеточный рак, рак 
головы и шеи, рак желудка, 

уротелиальный рак

НИВО
ПЕМ
АТЕЗ

- Все степени (irAEs): 48,3%;
3–5-я степень: 8,6%

H. Imai, 2020
[43] 75 лет и старше – 47 б-х НМРЛ ПЕМ

ПО – 4,2%
ЧО – 48,9%
СЗ – 21,3%
ПР – 17,0%

Сыпь – 23,4%;
гипотиреоз – 12,7%;
пневмонит – 6,3%

Примечание. НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; КРК – колоректальный рак; ИПИ – ипилимумаб; НИВО – ниволумаб; ПЕМ – пембролизумаб; 
АТЕЗ – атезолизумаб; ОВ – общая выживаемость; TPS (Tumor Proportion Score): доля экспрессирующих PD-L1 жизнеспособных опухолевых клеток среди общего количества опухолевых 
клеток; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ; СЗ – стабилизация; ПР – прогрессирование; ЧОО — частота общего ответа; 
ЧКЗ – частота контроля заболевания.
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ванных клинических исследований. Медиана общей выжи-
ваемости составила 9,9 мес. (95% ДИ: 8,26–12,11). Медиана 
общей выживаемости для пациентов, получавших иммуно-
терапию в  качестве терапии первой линии, составила 
22 мес. (95% ДИ: 12,1 – не применимо), а медиана общей 
выживаемости для пациентов, получавших иммунотера-
пию в  качестве терапии второй линии,  – 7,8  мес. 
(95% ДИ: 5,2–13,4). Не выявлено значимого влияния воз-
раста на выживаемость или токсичность. Многофакторный 
анализ выживаемости показал, что значимыми независи-
мыми прогностическими факторами оказались только 
балл по  шкале общего состояния и  число метастазов. 
Число пациентов очень пожилого возраста было невелико, 
лишь 16 пациентов были в возрасте 80 лет и старше. Таким 
образом, необходимо проведение целенаправленных 
исследований в пожилой популяции. 

В настоящее время проводится сравнительное клини-
ческое исследование (NCT03977194) химиотерапии (кар-
боплатин ежемесячно, паклитаксел еженедельно) 
и той же химиотерапии в комбинации с атезолизумабом 
у пациентов с НМРЛ в возрасте от 70 до 89 лет. Можно 
надеяться, что это исследование позволит получить ответ 
на вопрос относительно пользы применения комбинации 
химиотерапии и  иммунотерапии в  пожилой популяции. 
В  Японии также проводится клиническое исследование 
II фазы у пациентов в возрасте ≥ 75 лет с высокой экс-
прессией PD-L1 (балл пропорции опухоли ≥ 50%) [30].

Мы приводим суммированные результаты наиболее 
масштабных исследований по  изучению эффективности 
и безопасности ИКТ у пожилых пациентов (табл.).

При анализе исследований, проведенных в  РФ, был 
найден один клинический случай пациентки 74 лет с пло-
скоклеточным раком легкого, у которой на фоне терапии 
пембролизумабом наблюдались значительное улучшение 
качества жизни, общего состояния, выраженный клиниче-
ский эффект с  сохранением ответа в  течение 23  мес. 
после начала иммунотерапии [44].

ИММУНООПОСРЕДОВАННЫЕ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ 
ЯВЛЕНИЯ У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ

В  научной литературе описывают благоприятный 
эффект и  приемлемую переносимость ИКТ у  пожилых 
пациентов, включая пациентов в  возрасте старше 
90 лет  [45, 46]. В ходе исследования B. Fox et al. благо-
приятный ответ на лечение (улучшение или стабильное 
заболевание) регистрировался у 65% (13 из 20) пациен-
тов в  возрасте 75–94  лет, иоНЯ 3–4-й ст. наблюдались 
у 25% (5 из 20) пациентов [5]. Авторы описали различные 
виды токсичности. Так, у  88-летней женщины с  раком 
легких, получавшей пембролизумаб, отмечалось возник-
новение артралгии и  нестабильности плечевого пояса 
и тазового пояса. Анализ крови на антитела к цитрулли-
нированному пептиду, к ДНК и на ревматоидный фактор 
был отрицательным при повышенном уровне 
С-реактивного белка. Пациентка получала лечение пред-
низолоном с  положительным эффектом. У  75-летней 
пациентки с  меланомой развился миокардит после 

назначения ниволумаба. При катетеризации сердца 
не  было выявлено ишемической этиологии процесса; 
состояние улучшилось после назначения преднизолона 
в дозе 2 мг/кг/сут. У 1 пациента в возрасте 77 лет после 
начала лечения ниволумабом по поводу НМРЛ наблюда-
лось развитие нефрита и  острой почечной недостаточ-
ности. Возникшее состояние потребовало прекращения 
иммунотерапии и  лечения преднизолоном в  дозе 
1  мг/ кг/сут. Отмечалось улучшение почечной функции, 
терапия ниволумабом была продолжена. Через 4  мес. 
наблюдалось развитие почечной недостаточности после 
прекращения приема кортикостероидов, что потребова-
ло их возобновления. Кроме того, в данном исследова-
нии был описан случай клинически проявляющегося 
гипертиреоза и два случая субклинического гипотиреоза 
у одного пациента без указаний на диабет в анамнезе, 
развитие гипергликемии после начала иммунотерапии. 
У  двух пациентов отмечалось развитие гипертриглице-
ридемии 1-й степени на фоне иммунотерапии пембро-
лизумабом. Специфического лечения не потребовалось. 
У  четырех пациентов отмечалось повышение уровня 
печеночных ферментов 1-й степени, у одного пациента – 
преходящее повышение уровня ГГТ 3-й степени, однако 
ни в одном из описанных случаев не потребовалось пре-
кращения иммунотерапии. Диарея 1–2-й степени раз-
вилась у пяти пациентов [5].

Полученные данные показывают, что у более пожилых 
пациентов высокие дозы кортикостероидов, представля-
ющие собой стандарт лечения иоНЯ, могут быть связаны 
с  плохой переносимостью вследствие высокой комор-
бидности (например, диабет, заболевания сердечно-
сосудистой системы и  др.). Таким образом, несмотря 
на  схожую распространенность токсических эффектов 
в различных возрастных группах, восстановление пожи-
лых пациентов после возникновения такого рода собы-
тий может быть осложнено вследствие плохого функцио-
нального статуса и наличия коморбидной патологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для правильного принятия решений о терапии необ-
ходимо дальнейшее изучение факторов, определяющих 
переносимость и ответ на лечение новыми иммунотера-
певтическими препаратами у пожилых пациентов с онко-
логическими заболеваниями. Влияние исходных факто-
ров, включая функциональные ограничения и  наличие 
гериатрических симптомов, таких как дряхлость и сарко-
пения, непереносимость и  эффективность иммунотера-
пии, требует дальнейшего проспективного изучения. 
Также необходимы дополнительные данные по  частоте 
развития, видам и  степени выраженности побочных 
эффектов ИКТ в  популяции пожилых пациентов для 
оценки токсичности и влияния препаратов на функцио-
нальный статус и другие важные показатели в гериатри-
ческой популяции. �
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Клинический случай / Clinical case

Опыт лечения BRCA-ассоциированного рака 
молочной железы. BRCA-история одной семьи

А.В. Султанбаев1, rkodrb@yandex.ru, К.В. Меньшиков1,2, А.Ф. Насретдинов1, А.А. Измайлов1,2, Ш.И. Мусин1,2,  
И.А. Меньшикова2, А.В. Чащин1, 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 молочной железы  (РМЖ)  – наиболее распространенный вид злокачественных новообразований и  основная причина 
смертности от рака. Примерно от 5 до 10% случаев РМЖ являются наследственными. BRCA-ассоциированный РМЖ характе-
ризуется более агрессивным течением, чем спорадический. Одним из препаратов, позволяющих улучшить результаты лечения 
этой группы пациенток, является олапариб. Несколько исследований I и II фаз показали, что PARP-ингибиторы в монотерапии 
у пациенток с метастатическим РМЖ и герминальной мутацией генов BRCA1/2 обладают эффективностью. В рандомизирован-
ном открытом исследовании III фазы OlympiAD, в котором монотерапия олапарибом сравнивалась со стандартной терапией 
у пациенток с метастатическим РМЖ с  герминальной мутацией генов BRCA1/2  и отрицательным HER2-статусом, получены 
многообещающие результаты. Ответ на лечение зарегистрирован в 59,9% случаев в группе олапариба и в 28,8% на стандарт-
ной терапии. Полный ответ был зарегистрирован у 9,0% пациенток в группе олапариба и у 1,5% в группе стандартной терапии. 
Приведен клинический случай лечения пациентки с  метастатическим трижды негативным РМЖ с  мутацией 
BRCA1 с. 5382insC (rs80357906). Получен ответ на терапию олапарибом более 9 мес. после прогрессирования на двух линиях 
системной химиотерапии. Также рассмотрена родословная пациентки, выявлены родственники со злокачественными опухо-
лями. Проведены скрининговые мероприятия по  выявлению родственников пациентки с  герминальной мутацией в  гене 
BRCA1. У выявленных здоровых родственников с мутацией BRCA1 с. 5382insC в последующем планируются более тщательные 
мероприятия для раннего выявления злокачественных новообразований.

Ключевые слова: наследственный рак молочной железы, герминальные мутации, ген BRCA1/2, родословная, здоровые 
носители мутаций, PARP-ингибиторы, олапариб
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Experience in treating BRCA-associated breast cancer. 
The BRCA-history of a family

Alexander V. Sultanbaev1, rkodrb@yandex.ru, Konstantin V. Menshikov1,2, Ainur F. Nasretdinov1, Adel A. Izmailov1,2,  
Shamil I. Musin1,2, Irina A. Menshikova2, Aleksandr V. Chashchin1, Nadezda I. Sultanbaeva1
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Abstract
Breast cancer (BC) is the most common cancer and the primary cause of cancer death. About 5 to 10% of breast cancer cases have 
a hereditary background. BRCA-related breast cancer is characterized by more aggressive phenotype than sporadic breast cancer. 
Olaparib is one of the drugs that can improve the results of treatment in this group of patients. Several phase I and II trials have 
shown that PARP inhibitors are effective as monotherapy in patients with metastatic breast cancer and germline BRCA1/2 muta-
tion. A randomized, open-label, phase III trial (the OlympiAD study) comparing olaparib monotherapy and standard treatment in 
patients with HER2-negative mBC and a germline BRCA1/2 mutation showed hopeful results. The olaparib group registered an 
objective response of 59.9% compared to 28.8% in the standard therapy. A complete response was reported for 9.0% of patients 
in the olaparib group and 1.5% in the standard therapy group. A clinical case of treatment of a triple-negative breast cancer 
patient with BRCA1 c.5382insC (rs80357906) mutation is presented. There was a response to over 9-month olaparib therapy after 
progression on two systemic chemotherapy lines. The pedigree of the patient was also considered, her relatives with malignant 
tumours were identified. Screening tests were done to detect the patient’s relatives with a germline mutation in the BRCA1 gene. 
More thorough tests are planned to be done for early detection of malignant neoplasms in the identified healthy relatives with 
BRCA1 c.5382insC mutation.

Keywords: hereditary breast cancer, germline mutations, BRCA1/2 gene, pedigree, healthy carriers of mutations, PARP 
inhibitors, olaparib
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Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее распростра-
ненный вид злокачественных новообразований и основ-
ная причина смертности от рака среди женщин во всем 
мире  [1]. Примерно от 5 до 10% случаев РМЖ являются 
наследственными и  до  25% случаев наследственного 
РМЖ связано с  герминальной мутацией определенных 
генов  [2]. Наиболее изучены гены BRCA1  и BRCA2, чьи 
высокопенетрантные мутации связаны с  синдромом 
наследственного РМЖ и яичников [3, 4]. Женщины с мута-
циями генов BRCA1/2 имеют пожизненный риск развития 
РМЖ и  яичников от  45 до  75% и  от  18  до  40% 
соответственно [5–7].

BRCA-ассоциированный РМЖ характеризуется 
более агрессивным течением, чем спорадический. 
Ассоциированный с  мутацией в  генах BRCA1/2  РМЖ 
чаще бывает вариантом трижды негативного морфоло-
гического подтипа [5, 8–11]. Была выдвинута гипотеза, 
что BRCA-ассоциированный РМЖ имеет худший про-
гноз по  сравнению со  спорадической формой РМЖ. 
Важным шагом в  эволюции лекарственной терапии 
РМЖ явилось изучение как соматических, так и герми-
нальных мутаций  [11,  12]. Исследования мутаций 
позволили разработать PARP-ингибиторы, которые спо-
собствуют коллапсу репликационной вилки с  образо-
ванием двунитевых разрывов ДНК с  последующей 
гибелью злокачественной клетки.

В  литературном обзоре, посвященном BRCA-
ассоциированному РМЖ, обработано 1330  статей 
из базы PUBMED, изучены данные 105 220 пациенток, 
из  которых 3588  (3,4%) являются носителями мутации 
генов BRCA1/2  [13]. Двадцать семь исследований были 
включены в метаанализ для оценки общей выживаемо-
сти (ОВ). Метаанализ показал значительно более высо-
кий риск смерти для носителей мутации гена 
BRCA1  по  сравнению с контрольной группой  (ОР 1,30, 
95% ДИ 1,11–1,52; p = 0,001).

Прогностическая роль мутаций гена BRCA2  с точки 
зрения ОВ оценивалась в 12 исследованиях. Метаанализ 
этих данных показал более низкую специфическую 
выживаемость, связанную с РМЖ, для носителей мутации 
гена BRCA2 по сравнению с контрольной группой в обеих 
популяциях в целом (ОР 1,29, 95% ДИ 1,03–1,62; p = 0,03).

В графике, представленном на рис. 1, продемонстри-
рована специфичная выживаемость для РМЖ, связанная 
с мутационным статусом, по данным различных авторов. 
Безусловно, наличие мутации в  генах BRCA1/2  ухудшает 
прогноз в этой группе пациенток.

Одним из препаратов, позволяющих улучшить резуль-
таты лечения в этой группе, является олапариб.

Результаты клинических исследований I и II фаз ука-
зали на  эффективность применения PARP-ингибиторов 
у пациенток с метастатическим РМЖ и наличием герми-
нальной мутации в генах BRCA1/2 [14, 15].

В  рандомизированном открытом исследовании 
III фазы OlympiAD, в котором монотерапия олапарибом 
сравнивалась со  стандартной терапией у  пациенток 
с метастатическим РМЖ с герминальной мутацией генов 
BRCA1/2 и отрицательным HER2 статусом и получавшим 
не  более двух предшествующих линий химиотерапии 
по поводу метастатического рака, олапариб продемон-
стрировал многообещающие результаты. Пациентки 
были распределены случайным образом в соотношении 
2:1 в группу олапариба по 600 мг/сут или в группу стан-
дартной терапии (капецитабин, эрибулин или винорель-
бин). Первичной конечной точкой была выживаемость 
без прогрессирования заболевания (ВБП). Лечение про-
должалось до прогрессирования заболевания или появ-
ления неприемлемой токсичности. После прогрессиро-
вания заболевания лечение оставалось на  усмотрение 
исследователя. Кроссовер на  олапариб не  был разре-
шен в этом исследовании. С 7 апреля 2014 г. по 27 ноя-
бря 2015  г. в  общей сложности 302  пациентки были 
рандомизированы, из  них 205  – в  группу олапариба, 
а 97 – в группу стандартной терапии. Первичная конеч-
ная точка была оценена после 234 (77,5%) случаев про-
грессирования заболевания  (по оценке заслепленной 
независимой центральной команды) или смерти. 
Медиана ВБП была значимо выше в группе олапариба, 
чем в  группе стандартной терапии  (7,0  мес. против 
4,2 мес.; отношение рисков прогрессирования болезни 
или смерти 0,58; 95% доверительный интервал  – 
ДИ  от 0,43 до 0,80; p < 0,001; рис. 2.) 

Через 12 мес. у 25,9% пациентов в группе олапари-
ба и у 15,0% пациентов в группе стандартной терапии 
не было отмечено прогрессирования заболевания или 
смерти. По данным независимой центральной коман-
ды, ответ на  лечение зарегистрирован у  100  пациен-
ток из  167  с имеющимися измеряемыми очагами 
в  группе олапариба  (59,9%; 95% ДИ от  52,0  до  67,4) 
и у 19 из 66 пациенток на стандартной терапии (28,8%; 
95% ДИ от 18,3 до 41,3). Полный ответ был зарегистри-
рован у 9,0% пациенток в группе олапариба и у 1,5% 
в  группе стандартной терапии. Медиана продолжи-
тельности ответа составила 6,4 мес. в группе олапари-
ба и  7,1  мес. в  группе стандартной терапии, медиана 
времени до наступления ответа составила 47 и 45 дней 

For citation: Sultanbaev A.V., Menshikov K.V., Nasretdinov A.F., Izmailov A.A., Musin Sh.I., Menshikova I.A., Chashchin A.V., 
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sovet = Medical Council. 2021;(9):34–41. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-9-34-41.
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соответственно  [16]. Медианы времени до  наступле-
ния ответа были практически равнозначны как для 
олапариба, так и  для стандартной терапии, этот факт 
важен для пациентов с  выраженной симптоматикой 
и быстрой прогрессией.

Хотя в  целом нет существенной разницы в  ОВ для 
групп олапариба и  стандартной терапии  (рис.  3), целью 
этого исследования не  являлась оценка различий в  ОВ. 
Анализ ОВ также может быть затруднен последующими 
линиями терапии. 

Проведение исследования для пациенток с  трижды 
негативным РМЖ является важным, учитывая ограничен-
ное количество вариантов после прогрессии на антраци-
клинах и таксанах.

BRCA-АССОЦИИРОВАННЫЙ РМЖ В РЕАЛЬНОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Мы приводим клиническое наблюдение пациентки 
с наследственным раком. 

Жизнь с BRCA. Онкологическая родословная семьи
Из  семейного анамнеза отмечено наличие злокаче-

ственных новообразований у  родственников со  стороны 
отца. У  тети пациентки был установлен РМЖ: в  возрасте 
49 лет манифестация злокачественной опухоли. У отца – рак 
предстательной железы, манифестация в  возрасте 62  лет. 
У родного брата пациентки в возрасте 63 года констатиро-
ван рак желудка. По результатам молекулярно-генетического 

 Рисунок 1. Специфичная выживаемость для РМЖ по мутационному статусу BRCA [13]
 Figure 1. Breast cancer-specific survival according to BRCA mutation status [13]
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 Figure 2. Kaplan–Meier curve of median progression-free survival [16]
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тестирования родственников пробанда выявлено наличие 
мутации с. 5382insC в гене BRCA1 у ее дочери, двоюродного 
племянника, а также троюродных племянниц. На рис. 4 пред-
ставлено генеалогическое древо пациентки.

Пациентка Н. 1955  г.р. в  возрасте 60 лет обратилась 
в онкологический диспансер по поводу опухолевидного 
образования в  правой подмышечной области в  августе 
2015  г. При обследовании выявлено наличие опухоли 
добавочной молочной железы. Гистология: инфильтриру-
ющая карцинома молочной железы, неспецифический 
тип умеренной степени злокачественности. ИГХ: Эр-, Пр-, 
Her2neu-, Кi67 –35%. 

Установлен диагноз  – рак добавочной доли правой 
молочной железы ст. IIIА T3N1M0 гр. II. Пациентке проведе-
но 4 курса неоадъювантной химиотерапии в режиме док-
сорубицин + циклофосфан с  частичным ответом 
и  19.01.2016  выполнена резекция эктопированной доли 
правой молочной железы с подмышечной лимфаденэкто-
мией. Морфологически констатирована 4-я степень пато-
морфоза. Проведено 4 курса адъювантной химиотерапии 
в прежнем режиме, лечение завершила в мае 2016 г.

Через 41 мес. от манифестации заболевания в февра-
ле 2019 г. зарегистрировано прогрессирование заболева-
ния  – метастазы во  внутригрудные, подмышечные лим-
фоузлы слева, легкие.

С учетом ранее проведенного лечения с препаратами 
антрациклинового ряда и достижения кумулятивной дозы 
пациентке проведено 12 еженедельных введений пакли-

таксела в дозе 80 мг / м2. В связи с прогрессией заболева-
ния лечение завершено в  июне 2019  г. Клинически 
у пациентки на фоне терапии паклитакселом отмечалось 
нарастание одышки, в связи с чем она была направлена 
на обследование. По данным ПЭТ КТ от 12.07.2019 кон-
статирована прогрессия заболевания. Таким образом, 
у пациентки на фоне терапии паклитакселом через 2 мес. 
отмечена прогрессия заболевания.

С  августа 2019  г. переход на  2-ю линию химиотера-
пии: эрибулин 1,4  мг/м2  в 1-й, 8-й дни; цикл 21  день. 
До  июня 2020  г. проведено 10  курсов химиотерапии 
по данной схеме. По данным ПЭТ КТ от 10.11.2019 на фоне 
лекарственной терапии эрибулином констатирована 
положительная динамика, а  по  данным ПЭТ КТ 
от 10.11.2019 на фоне химиотерапии отмечена стабили-
зация заболевания. На фоне терапии эрибулином через 
11 мес. констатирована прогрессия заболевания. По дан-
ным ПЭТ КТ от  15.06.2020  (рис. 5, а,  б) в  сравнении 
с  12.07.2019  повышение метаболической активности 
во  внутригрудных лимфоузлах, в  очагах правой молоч-
ной железы  (увеличение размеров), появились новые 
очаги поражения во внутригрудных лимфоузлах. 

Принимая во внимание особенности трижды негатив-
ного РМЖ, проведено молекулярно-генетическое иссле-
дование, в результате которого было выявлено наличие 
герминальной мутации BRCA1  с.  5382insC  (rs80357906) 
от 13.07.2020 в образцах крови и опухолевой ткани паци-
ентки методом ПЦР.

 Рисунок 4. Генеалогическое древо пробанда. BRCA–история одной семьи
 Figure 4. Family tree of the proband. The BRCA-history of a family

 – мужчины;  – женщины;  – мужчины со злокачественными новообразованием в анамнезе;  – женщины со злокачественными 

новообразованием в анамнезе;  – здоровые мужчины с герминальной мутацией с.5382insC в гене BRCA1;  – здоровые женщины с герминальной 

мутацией с.5382insC в гене BRCA1;  – пробанд; РП – рак предстательной железы; РМЖ – рак молочной железы; РЖ – рак желудка
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Наличие герминальной мутации у  пациентки яви-
лось показанием для направления кровных родствен-
ников больной на  определение мутации с.  5382insC 
в  гене BRCA1  и рекомендацией для лечения самой 
пациентки PAR-ингибиторами. 

В  качестве PARP-ингибитора при лечении BRCA-
ассоциированноого РМЖ, согласно клиническим реко-
мендациям, рекомендован олапариб, который пациентка 
начала принимать с августа 2020 г. 

Суточная доза таблетированной формы олапариба 
составляет 600 мг. Лечение планируется до прогресси-
рования заболевания или неприемлемой токсичности. 
На фоне проводимой терапии в первые 4 нед. пациент-
ка отмечала слабость до  II ст., эпизоды тошноты I  ст. 
по  CTCAE v 5.0. Гематологической токсичности или 
каких-либо других побочных эффектов, связанных 
с приемом препарата, не отмечено.

На контрольном ПЭТ КТ от 25.11.2020: метаболически 
активное объемное образование правой молочной желе-
зы; фоновый правый подмышечный лимфоузел – злока-
чественного генеза. Метаболически активные внутри-
грудные лимфоузлы  (рис. 6). В  сравнении с  ПЭТ КТ 
от 15.06.2020 – положительная динамика, зарегистриро-
ван частичный ответ. В настоящее время пациентка про-
должает терапию олапарибом в прежней дозе. Редукции 
или отмены олапариба не было.

Результаты анализа BRCA-ассоциированных злокаче-
ственных новообразований у одной семьи показали, что 
скрининг мутаций BRCA 1/2 может иметь решающее зна-
чение для раннего выявления злокачественных новооб-
разований. Исходя из вышеизложенного родственникам 
пациента было предложено пройти молекулярно-
генетическое тестирование на  наличие мутации 
BRCA1  с.  5382insC. Среди кровных родственников про-
банда у  дочери пациентки, двоюродного племянника, 
а также у двух троюродных племянниц выявлены герми-
нальные мутации с.  5382insC в  гене BRCA1. Указанным 
родственникам пациента даны рекомендации по профи-
лактике и скринингу злокачественных новообразований 

молочных желез и  яичников. Скрининг предполагается 
с достижения возраста 40 лет, в настоящее время дочери 
пациентки 39 лет.

ОБСУЖДЕНИЕ

Олапариб действительно демонстрирует оптималь-
ные результаты в  противоопухолевой терапии BRCA-
мутированного РМЖ. В  представленном клиническом 
примере олапариб показал не только объективный ответ, 
но и 10-месячную ВБП на момент среза, уже в 3-й линии 
терапии метастатического РМЖ, и  вполне управляемый 
спектр побочных явлений. Обладая преимуществом 
в  спектре токсических проявлений в  сравнении с  воз-
можно применимой химиотерапией  (в  исследовании 
OlympiAD частота нежелательных явлений 3-й и  выше 
степени токсичности по критериям CTC AE 5.0 составила 
38% в  группе олапариба и  49,5% в  группе химиотера-
пии), описываемый PARP-ингибитор становится более 
выгодной опцией для лечения пациенток с  мутацией 
в гене BRCA на поздних линиях [17]. Однако, надо заме-
тить, что герминальная мутация в гене BRCA подразуме-
вает нечто большее, чем прогностический фактор ответа 
на  таргетную терапию. Наследственная BRCA-мутация – 
болезнь не  одного человека, но  семейная болезнь. 
Родственники пациента и потенциальные носители гер-
минальной мутации предрасположены к появлению зло-
качественных новообразований молочной железы, яич-
ников и  фаллопиевых труб, грудной железы у  мужчин, 
поджелудочной и  предстательной желез  [18]. 
Мероприятия, направленные на поиск носителей данной 
мутации у  родственников пациента, а  в  приведенном 
случае у дочери, двоюродного племянника, а также тро-
юродных племянниц, могут проспективно помочь выяв-
лению злокачественных новообразований, ассоцииро-
ванных с герминальной мутацией гена BRCA, на ранних 
стадиях. Это позволит оказать выраженное влияние 
на  улучшение показателей смертности от  заболевания 
и выявление опухоли на ранней стадии. 

 Рисунок 5. ПЭТ КТ от 15.06.2020: повышение метаболической активности в очагах правой молочной железы (увеличение размеров)
 Figure 5. PET-CT scans of  June 15, 2020: foci of increased metabolic activity in the right breast (increase in size)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Определение герминальных мутаций в  гене 
BRCA 1/2 способствует ранней выявляемости злокачествен-
ных новообразований. Также, в свою очередь, персонифика-
ция лечения этой группы пациенток позволяет улучшить как 
непосредственные, так и отдаленные результаты терапии. 

Олапариб в нашей практике показал хороший проти-
воопухолевый эффект. Препарат продемонстрировал 
безопасный профиль токсичности, вызывая слабость 
2-й  степени и тошноту 1-й степени. Через 10 мес. после 
начала терапии прогрессирования заболевания не отме-
чается, и пациентка остается на терапии олапарибом.

В  лечении больных трижды негативным РМЖ, где 
не  так много опций, PARP-ингибиторы являются совре-
менной и  эффективной терапией. Знание о  наличии 
мутации в гене BRCA может повлиять на исход заболева-
ния, добавление олапариба позволяет улучшить показа-
тели ВБП и ОВ. Олапариб продемонстрировал удовлетво-
рительный профиль переносимости. 

BRCA – диагностика является крайне важным элемен-
том не  только в  лечении пациента, но  и  профилактике 
многих онкологических нозологий. �
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 Рисунок 6. ПЭТ КТ от 25.11.2020: А, Б – метаболически активные внутригрудные лимфоузлы; В, Г – метаболически активное 
объемное образование правой молочной железы

 Figure 6. PET-CT scans of November 25, 2020: A, Б – metabolically active intrathoracic lymph nodes; В, Г – right breast 
metabolically active mass
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Обзорная статья / Review article

Эрлотиниб: как увеличить длительность 
эффективного применения ингибиторов 
тирозинкиназ при немелкоклеточном раке легкого 
с мутацией EGFR

Е.И. Борисова, ORCID: 0000-0001-8907-1523, doctorborisova@yandex.ru
С.Л. Гуторов, ORCID: 0000-0001-5912-1155, s1gutorov@gmail.com 
Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, 
Каширское шоссе, д. 24

Резюме 
Ингибиторы тирозинкиназ 1–3-го поколения являются основным методом лечения при немелкоклеточном раке легкого 
с мутацией EGFR. При прогрессировании на фоне ингибиторов тирозинкиназ 1-го или 2-го поколения в первой линии при-
мерно у 60% пациентов выявляется мутация Т790М. У таких пациентов возможно назначение осимертиниба во второй линии. 
Альтернативой является назначение осимертиниба в первой линии, но это ограничивает варианты последующего лечения, 
в связи с чем важной задачей является поиск стратегии, позволяющей максимально продлить эффективное лечение ингиби-
торами тирозинкиназ. Одним из рациональных подходов представляется применение комбинации ингибитора тирозинкиназ 
1-го поколения с антиVEGF-агентами. В доступной литературе показано повышение эффективности при совместном приме-
нении эрлотиниба и антиангиогенных препаратов. Комбинация эрлотиниба и бевацизумаба, по данным ряда исследований, 
второй-третьей фазы привела к статистически значимому увеличению выживаемости без прогрессирования, однако не пока-
зала значимого увеличения общей выживаемости. В исследовании третьей фазы RELAY комбинация эрлотиниба и рамуциру-
маба показала эффективность, сравнимую с применением осимертиниба в первой линии, однако результаты общей выжива-
емости пока недоступны. При этом открываются более широкие возможности выбора режима второй линии с учетом извест-
ной частоты выявления мутации T790M. Обсуждается попытка оптимизировать последовательность лечения, опцией которого 
является назначение комбинации эрлотиниба с бевацизумабом или рамуцирумабом в первой линии и осимертиниба во вто-
рой при наличии мутации T790M. 
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Abstract
Tyrosine kinase inhibitors of the first, second and third generations are the main treatment method for non-small cell lung cancer 
with EGFR mutation. About 60% of patients progressing on a  first-generation or second-generation tyrosine kinase inhibitor 
acquire T790M mutation. An alternative is first-line osimertinib, but second-line treatment options are limited,
and therefore it is important to find a strategy that allows to extend the effective treatment of TKI. One of the rational approach-
es is the use of a combination of a  first-generation tyrosine kinase inhibitor with anti-VEGF agents. The available information 
sources show an increase in the effectiveness of the combined use of erlotinib and antiangiogenic drugs-bevacizumab and ramu-
cirumab. The combination of erlotinib and bevacizumab in several studies of the second — third phase, led to a statistically sig-
nificant increase in progression-free survival, but did not show a significant increase in overall survival. In the Phase 3 RELAY study, 
the combination of erlotinib and ramucirumab showed comparable efficacy with the third-generation TKI — osimertinib in the first 
line, however, overall survival results are not yet available. At the same time, there are more opportunities to choose the second-
line mode, taking into account the known frequency of detection of the T790M mutation. The optimal treatment sequence is dis-
cussed, with the option of prescribing a combination of erlotinib with bevacizumab or ramucirumab in the first line and osimertinib 
in the second in the presence of the T790M mutation. In such patients, osimertinib may be prescribed in the second line.
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ВВЕДЕНИЕ

Эрлотиниб – низкомолекулярный ингибитор тирозин-
киназного домена EGFR, показавший эффективность 
в  лечении немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) 
с активирующей мутацией EGFR. В ряде крупных рандо-
мизированных исследований показано значительное 
увеличение выживаемости без прогрессирования при 
применении эрлотиниба и других ингибиторов тирозин-
киназ (ТКИ) в сравнении со стандартной химиотерапией. 
При этом различий в общей выживаемости не получено, 
что обусловлено высокой частотой применения ТКИ 
в  последующих линиях у  участвовавших в  клинических 
исследованиях больных, имевших прогрессирование 
на  фоне химиотерапии первой линии; в  то  же время 
в ретроспективном исследовании было показано очевид-
ное (более чем в два раза) увеличение общей выживае-
мости у  пациентов, получавших ТКИ на  любом этапе 
лечения, по  сравнению с  историческим контролем  [1]. 
По  данным различных исследований, медиана времени 
без прогрессирования (ВБП) при применении эрлотини-
ба в  первой линии составляла от  10  до  13  мес.  [2, 3]. 
Ранее нами уже был опубликован пример длительного 
эффекта на фоне лечения эрлотинибом у больного НМРЛ 
IV стадии с  мутацией EGFR, при этом общая продолжи-
тельность лечения составила 68 мес. [4].

Около 60% пациентов, прогрессирующих на  фоне 
лечения ТКИ 1–2-го поколения, имеют мутацию 
T790M  [5–7] и  как опцию могут получить во  второй 
линии ТКИ 3-го поколения осимертиниб. 

Рандомизированное исследование 3-й фазы (AURA3, 
NCT02151981), сравнившее эффективность лечения оси-
мертинибом и химиотерапией у пациентов с выявленной 
мутацией T790M после прогрессирования на  ТКИ 1-го 
поколения, показало увеличение ВБП (10,1  vs 4,4  мес.;  
ОР 0,30; 95% ДИ 0,23–0,41, р <  0,001)  [8]. Осимертиниб 
также зарегистрирован в  первой линии лечения НМРЛ 
с  мутацией EGFR. В  клиническом исследовании 
FLAURA показано увеличение медианы ВБП в сравнении 
с  эрлотинибом и  гефитинибом с  10,2  до  18,9  мес.  
(ОР 0,46; 95% ДИ: 0,37–0,57, р  <  0,001)  [9], было также 
показано увеличение общей выживаемости (ОВ) – 38,6 мес. 
vs 31,8 мес. (ОР 0,80; 95% ДИ: 0,64–1,0, р = 0,046) [10]. 

Таким образом, ТКИ 1–3-го поколения позволяют 
добиться у пациентов с EGFR + НМРЛ длительного эффек-
та при невысокой токсичности лечения и остаются основ-
ным методом лечения, предпочтительно в первой линии. 

После прогрессирования на ТКИ может быть назначена 
химиотерапия, паллиативное лечение или исследова-
тельские режимы  [11, 12]. Необходимо отметить, что 
ингибиторы контрольных иммунных точек показали 
меньшую эффективность при наличии мутацией 
EGFR  [13]. В  связи с  этим важной проблемой является 
поиск стратегий, которые позволят увеличить длитель-
ность ответа на  ТКИ, максимально отложив необходи-
мость назначения химиотерапии. В  нашей предыдущей 
статье мы обсуждали стратегию сохранения лечения ТКИ 
при медленном прогрессировании заболевания. При 
«олигопрогрессировании» локальное воздействие 
на  единичные растущие очаги позволяет продолжить 
инициирующее лечение, обеспечивая адекватный кон-
троль болезни. 

КОМБИНАЦИЯ ТИРОЗИНКИНАЗ 
С БЕВАЦИЗУМАБОМ: УВЕЛИЧЕНИЕ ВРЕМЕНИ БЕЗ 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ

Одной из  представляющихся эффективными страте-
гий является комбинированная блокада сигнальных 
путей EGFR и VEGF в первой линии лечения.

Предклинические данные продемонстрировали взаи-
мосвязь VEGF- и EGFR-сигнальных путей [14]. По данным 
исследований в эксперименте, добавление бевацизумаба 
к эрлотинибу позволило преодолеть развитие резистент-
ности к  ТКИ, хотя механизм этого явления до  конца 
неясен [15].

Получены интересные клинические данные при 
использовании комбинации «эрлотиниб + бевацизумаб». 
Это  – несколько исследований II фазы и  исследование 
III  фазы NEJ026, подтвердившее эффективность данной 
комбинации.

В  рандомизированное исследование II фазы 
JO25567 [16] были включены 152 пациента, получившие 
эрлотиниб + бевацизумаб или эрлотиниб в монотерапии. 
Медиана ВБП составила 16,4 мес. в группе с бевацизума-
бом по сравнению с 9,8 мес. при монотерапии (ОР 0,52; 
95% ДИ: 0,35–0,76, р = 0,0005). В то же время медианы ОВ 
практически не различались – 47,0 vs 47,4 мес., ОР 0,81; 
95% ДИ: 0,53–1,23, р = 0,32. При этом процент 5-летней 
выживаемости был выше при комбинации (41% vs 35%). 
Необходимо отметить, что дизайн исследования 
JO25567 не был рассчитан на оценку ОВ. H. Saito et al. [17] 
отмечают, что только половина пациентов, участвовавших 
в исследовании, дали согласие и были включены в оцен-
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ку ОВ. Учитывая это, с нетерпением ожидали результаты 
исследования NEJ026.

Исследование NEJ026  (UMIN000017069) III фазы 
включило 228  пациентов с  EGFR-мутированным НМРЛ. 
Рандомизация проводилась на две группы лечения: эрло-
тиниб 150 мг/сут + бевацизумаб 15 мг/кг 1 раз в 3 нед. vs 
эрлотиниб в монотерапии. Обе группы были хорошо сба-
лансированы по  основным характеристикам (гистологи-
ческая форма, мутации EGFR, наличие метастазов в голов-
ной мозг без клинических проявлений и пр.). После про-
грессирования всем пациентам проводилось стандартное 
лечение –химиотерапия с включением препаратов пла-
тины и  пеметрекседа; те  пациенты, которые получали 
эрлотиниб в  монорежиме, во  второй линии получали 
также бевацизумаб. Медиана ВБП составила 16,9  vs 
13,3  мес., ОР 0,605, 95% ДИ 0,417–0,877. Объективный 
ответ отмечен у  72% больных в  группе с  добавлением 
бевацизумаба и у 66% в группе монотерапии (p = 0,31). 
Токсичность  >  3-й степени была выше в  комбинации: 
88  vs 46%. Различия обусловлены преимущественно 
за  счет токсичности, характерной для бевацизумаба, 
которую авторы сочли контролируемой (гипертензия  – 
23 vs 1%, протеинурия 7 vs 1%), геморрагические ослож-
нения 3-й степени отмечены у  2% пациентов при при-
менении бевацизумаба и 1% – при монотерапии эрлоти-
нибом  [17]. Эти данные позволили внести комбинацию 
эрлотиниба и  бевацизумаба в  стандарты лечения 
в Европе и США. 

В 2020 г. были представлены данные по общей выжи-
ваемости исследования NEJ026  [18]. На  момент оценки 
ОВ медиана времени наблюдения составила 39,2  мес. 
Медиана ОВ была выше в группе «бевацизумаб + эрлоти-
ниб» и составила, соответственно, 51 vs 46 мес. (ОР 1,00, 
95% ДИ 0,68–1,48), однако разница не была статистиче-
ски достоверной. 

Аналогичные данные получены в  метаанализе  [19], 
включившем 10 клинических исследований, в 6 из кото-
рых была представлена ОВ на  декабрь 2019  г. Авторы 
пришли к выводу, что добавление бевацизумаба к эрло-
тинибу дает значимое увеличение ВБП (ОР 0,63, 95% ДИ: 
0,57–0,70, p < 0,001), но разница не имела статистических 
различий (ОР 1,03, 95% ДИ: 0,91–1,17, p = 0,24).

Интересно также, что в исследовании NEJ026 отмече-
но преимущество комбинации бевацизумаба и эрлотини-
ба у  пациентов с  мутацией Leu858Arg, в  то  время как 
обычно такие опухоли менее чувствительны к ТКИ 1-го 
поколения в  сравнении с  делециями 19-го экзона. 
По данным исследования II фазы BELIEF [20], комбинация 
эрлотиниба с  бевацизумабом была более эффективной 
при наличии мутации Т790М, появление которой являет-
ся наиболее частым механизмом развития резистентно-
сти к ингибиторам 1–2-го поколения. 

КОМБИНАЦИЯ ТИРОЗИНКИНАЗ 
С РАМУЦИРУМАБОМ: ПЕРСПЕКТИВЫ

Необходимо отметить, что бевацизумаб связывает 
только VEGF-A-рецепторы, в то время как альтернативный 

антиVEGF-агент рамуцирумаб обладает более широким 
спектром воздействия  – он связывает экстрацеллюляр-
ный домен VEGFR-2, таким образом, блокируя рецепторы 
VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, обеспечивая более полную бло-
каду ангиогенеза и более широкую противоопухолевую 
активность [21].

Исходя из этого, комбинация эрлотиниба с рамуциру-
мабом представляет большой интерес с  точки зрения 
увеличения эффективности режима.

Она изучена в  рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании III фазы RELAY 
(NCT02411448) [22]. Включено 450 пациентов с диссе-
минированным EGFR+ НМРЛ, не  получавших ранее 
лечения. Сравнивали комбинацию эрлотиниба 
150  мг/сут и  рамуцирумаба 10  мг/кг каждые 2  нед. 
с  монотерапией эрлотинибом. При первом промежу-
точном анализе медиана наблюдения составила 
20,7  мес., прогрессирование было отмечено у  48% 
в группе с рамуцирумабом и у 65% пациентов в группе 
эрлотиниба/плацебо. Медиана ВБП составила, соответ-
ственно, 19,4 vs 12,4 мес.; ОР 0,59, 95% ДИ 0,46–0,76, 
р  <  0,0001. Это различие сохранялось практически 
во  всех подгруппах, в  т.  ч. в  подгруппах с  делецией 
19-го экзона и  мутацией Leu858Arg. Ответ опухоли  – 
частота полных и частичных регрессий – существенно 
не отличался в обеих группах. На момент промежуточ-
ного анализа было недостаточно данных для оценки 
ОВ. Тем не  менее с  учетом разницы в  медианах ВБП 
комбинация рамуцирумаба и  эрлотиниба представля-
ется весьма перспективной.

Токсичность ≥ 3-й степени отмечена у 72 и 54% паци-
ентов соответственно. Наиболее частыми были гипертен-
зия (24%) и акнеподобная сыпь (15%) в группе «рамуци-
румаб + эрлотиниб» и  акнеподобная сыпь (9%) и повы-
шение АЛТ (8%) в группе «плацебо + эрлотиниб». Новых 
видов токсичности, не  свойственных рамуцирумабу 
и эрлотинибу при совместном их применении, не отмече-
но, хотя добавление рамуцирумаба увеличило частоту 
и  интенсивность побочных эффектов эрлотиниба (сыпь, 
диарея). Доза рамуцирумаба была редуцирована у  10% 
пациентов, основной причиной стала протеинурия. 
Лечение полностью прекращено из-за токсичности, свя-
занной с лечением, у 13% в группе «рамуцирумаб + эрло-
тиниб» и  у  11% в  группе «плацебо + эрлотиниб», что 
сравнимо. При оценке качества жизни пациентов в иссле-
довании RELAY сделан вывод, что добавление рамуциру-
маба к  эрлотинибу не  привело к  ухудшению качества 
жизни пациентов [23]. При фармакокинетическом иссле-
довании не отмечено влияния рамуцирумаба на фармако
кинетику эрлотиниба. 

При анализе подгруппы пациентов европеоидной 
расы, которая составила около ¼ всех больных – 25,9%, 
подтверждено увеличение ВБП при комбинации эрлоти-
ниба с  рамуцирумабом (20,6  vs 10,9  мес., ОР 0,605, 
95%  ДИ: 0,362–1,010)  [24]. Комбинация эрлотиниба 
и  рамуцирумаба в  настоящее время одобрена FDA  для 
применения в первой линии у больных с наличием акти-
вирующей мутации EGFR (2020 г.).
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Интересна также комбинация рамуцирумаба с  оси-
мертинибом, однако она пока мало изучена, и единичные 
небольшие исследования не обнадеживают [25, 26]. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Какие цифры бросаются в глаза при анализе приве-
денных исследований? Конечно, ретроспективное срав-
нение различных исследований некорректно, но все же 
интересно сопоставить данные, например ВБП в первой 
линии лечения EGFR-позитивного НМРЛ. 

ВБП при применении эрлотиниба в  первой линии  – 
от 10 до 13 мес. В исследовании FLAURA: показано увели-
чение медианы ВБП при назначении осимертиниба 
в первой линии в сравнении с эрлотинибом и гефитини-
бом с  10,2  до  18,9  мес. При применении комбинации 
эрлотиниба и бевацизумаба в исследовании NEJ026 ВБП 
несколько ниже – 16,9 мес. А комбинация рамуцирумаба 
с  эрлотинибом в  исследовании RELAY показала 19,4–
20,6 мес. Следует отметить, что увеличение ОВ было ста-
тистически значимым в исследовании FLAURA в отличие 
от  комбинации с  бевацизумабом. В  свете полученных 
данных по увеличению ВБП при добавлении рамуциру-
маба к  эрлотинибу в  исследовании RELAY чрезвычайно 
интересно будет увидеть данные по  ОВ в  этом 
исследовании.

Мы обсудили эффект первой линии лечения. Но в слу-
чае, если в  первой линии лечения были использованы 
ТКИ 1–2-го поколения, в  частности эрлотиниб, в  т.  ч. 
и  в  комбинации с  бевацизумабом или рамуцирумабом, 
как уже было сказано выше, примерно у 60% пациентов 
при прогрессировании выявляется мутация Т790М. Тогда, 
согласно рекомендациям, мы можем назначить во второй 
линии лечения осимертиниб (напоминаем, что медиана 
ВБП осимертиниба во второй линии составила 10,1 мес. 
по  данным исследования AURA3, что дает дополнитель-
ные 6 мес. преимущества в сравнении с химиотерапией).

Такой подход, несомненно, интересен, хотя стоит 
оценить ряд проблем, возникающих при назначении 
осимертиниба во второй линии. По данным различных 
авторов, часть пациентов, имеющих прогрессирование 
после первой линии лечения ТКИ 1–2-го поколения, 
не  получает осимертиниб по  различным причинам, 
среди которых  – тяжелое состояние, отказ от  лечения 
или отсутствие технической возможности тестирования 
на  мутацию Т790М. В  ретроспективном исследовании 
J. Roeper et al. обсуждают переход на лечение осимерти-
нибом при прогрессировании на  фоне ТКИ 1–2-го 
поколения. При анализе больных, получавших лечение 
в медицинском центре Германии в 2009–2017 гг., после 
получения доступа к  осимертинибу 30% пациентов, 
получавших ранее ТКИ в  первой линии, не  получили 
осимертиниб по  разным причинам, причем отсутствие 
возможности провести тестирование на  T790M было 
отмечено у 42%. По данным авторов, у получивших оси-
мертиниб во  2–3-й линии лечения медиана ОВ была 
значительно выше, чем у неполучивших – 55 vs 22 мес. 
(p < 0,0001) [27]. 

В  исследовании FLAURA  оценены результаты второй 
линии лечения, и 43% пациентов, получавших в первой 
линии ТКИ 1-го поколения, начали лечение осимертини-
бом. Авторы называют те же причины отказа от осимерти-
ниба, одна из  основных  – техническая невозможность 
биопсии опухоли для определения мутации Т790М (прав-
да, возможно тестирование «жидкостной биопсией» или 
плеврального выпота при его наличии). Кроме того, 
в исследовании в группах осимертиниба и ТКИ 1-го поко-
ления после первой линии лечения на фоне прогресси-
рования, соответственно, 12  и  17% пациентов умерли, 
не получив вторую линию лечения [28]. 

Интересны данные исследования NEJ026  по  приме-
нению осимертиниба во второй линии лечения. Во вто-
рой линии терапии в обеих группах осимертиниб полу-
чали в группах комбинации и монотерапии 25,9 и 23,2% 
соответственно. Исследователи оценили время до второ-
го прогрессирования (от включения в  исследование 
NEJ026  до  прогрессирования на  фоне второй линии 
лечения  – ВБП2). Медиана ВБП2  составила 28,6  vs 
24,3  мес. (ОР 0,80, 95% ДИ 0,59–1,10). В  обеих группах 
медиана ОВ у пациентов, получавших осимертиниб, была 
выше, чем без осимертиниба: 50,7 vs 40,1 мес. (ОР 0,645, 
95% ДИ 0,40–1,03). Не  получено статистической досто-
верности при обобщенной оценке эффективности двух 
линий лечения – ОВ2 и ВБП2 между группами «бевацизу-
маб + эрлотиниб» и «эрлотиниб». Авторы сделали заклю-
чение о снижении роли бевацизумаба при дальнейшем 
наблюдении – при оценке как ВБП 1–2-й линий лечения, 
так и ОВ [18].

Интересная попытка преодоления резистентности 
и  продления срока эффективного лечения ТКИ была 
представлена в  статье K. Kaira  et  al.  [29]. Это скорее 
несколько наблюдений, чем исследование, но  получен-
ный результат требует, с  нашей точки зрения, дополни-
тельного изучения. Пациенты с  диссеминированным 
EGFR + НМРЛ получили ранее лечение ТКИ и имели про-
грессирование на  фоне лечения. Ингибиторы контроль-
ных иммунных точек показали низкую эффективность 
при наличии мутации EGFR, но авторы используют назна-
чение ингибитора PD-1 ниволумаба с целью восстанов-
ления чувствительности к ТКИ. Пациенты, имеющие про-
грессирование болезни на  фоне ТКИ, в  течение 1  мес. 
получают ниволумаб, на фоне которого фиксируют про-
грессирование заболевания, после чего авторы возоб-
новляют лечение ТКИ. У 13 больных при таком подходе 
был отмечен объективный эффект в 46%, причем у двух 
пациенток эффект достигнут повторно. Один из наиболее 
ярких примеров – пациентке 39 лет, имевшей прогресси-
рование на  фоне лечения ТКИ 2-го и  3-го поколения, 
назначен ниволумаб; при контрольном обследовании 
через 1  мес. отмечено прогрессирование заболевания. 
Затем начато лечение эрлотинибом, на  фоне которого 
отмечена значительная регрессия опухоли. Эффект сохра-
нялся в течение 9 мес., после чего опять назначен ниво-
лумаб, и через 1 мес. вновь возобновили лечение эрлоти-
нибом, и  опять получена частичная регрессия опухоли 
длительностью 5  мес. Очень интересное наблюдение, 
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безусловно, требует дальнейшего изучения, хотя меха-
низм взаимодействия ингибиторов контрольных точек 
иммунитета и ТКИ неясен.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ключевой проблемой стратегии лече-
ния НМРЛ с  мутацией EGFR становится оптимальная 
последовательность назначения ТКИ. Лечение продолжа-
ется в  случае олигопрогрессирования, когда возможно 
локальное лечение и  сохранение варианта инициирую-
щего лечения. Если в первой линии применяли ТКИ 1-го 
поколения (или второго, т. к. результаты сравнимы, но ток-
сичность выше), то во второй линии при выявлении мута-
ции Т790М возможно назначение осимертиниба.

Альтернатива – осимертиниб в 1-й линии, но вариан-
ты последующего лечения ограниченны, и обычно во вто-

рой линии применяется химиотерапия. Мутации, возни-
кающие на фоне лечения осимертинибом и приводящие 
к развитию резистентности, многочисленны [30]. В отдель-
ных случаях делаются попытки эрлотиниба или других 
ТКИ 1–2-го поколения в комбинации с таргетными пре-
паратами, имеющими ограниченную эффективность при 
определенных мутациях [31].

В  свете вышеизложенного интересным вариантом 
представляется комбинация в  1-й линии эрлотиниба 
с антиангиогенным препаратом (бевацизумаб или рамуци-
румаб), где ВБП сравнимы с осимертинибом, но при выяв-
лении мутации Т790 возможна 2-я линия осимертинибом, 
хотя требуются дополнительные исследования для под-
тверждения его эффективности после бевацизумаба.�
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Биомаркеры при метастатической меланоме кожи: 
можем ли мы точнее выбирать тактику  
лечения наших пациентов?
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Резюме
При наличии возрастающего количества альтернативных эффективных методов лечения пациентов увеличивается потребность 
в более точной селекции пациентов для проведения терапии (в сравнении, например, с наблюдением после радикального хирур-
гического лечения), выбора оптимального способа терапии  (предсказание первичной резистентности или, напротив, высокой 
чувствительности), а также критериев для прекращения лечения (полная элиминация опухоли) или смены терапии (молекулярное, 
т. е. предклиническое и предрадиологическое прогрессирование). Ответы на все эти вопросы мы ищем в разнообразных биомар-
керах. Сегодня изучено много клинических маркеров (например, состояние по шкале ECOG или распространенность заболевания), 
молекулярно-генетических (например, таких, как мутации в генах BRAF, NRAS, NF1, TMB), иммунологических (например, инфильтра-
ция опухоли лимфоцитами и экспрессия PD-L1, PD-L2, PD-1 или других контрольных точек иммунитета на опухолевых клетках 
и клетках микроокружения), а также факторов, циркулирующих в крови и плазме (например, соотношение клеток крови между 
собой, циркулирующая опухолевая ДНК или цитокины в периферической крови). В данной работе мы постарались проанализи-
ровать накопленные к  настоящему времени сведения и  попытаться соотнести их как с  имеющейся клинической практикой 
и доступными способами лечения, так и наметить перспективы ближайших исследований в этой области. Имеющиеся сведения, 
на наш взгляд, могут повлиять на текущую рутинную практику врачей-онкологов и позволят аккуратнее выбирать терапию первой 
линии для получения от нее максимальной пользы и минимального вреда. Хотя вероятно, что для определения таких биомаркеров 
потребуется предпринять некоторые организационные усилия для изменения устоявшейся клинической практики. 

Ключевые слова: ингибиторы BRAF, ингибиторы MEK, блокаторы контрольных точек иммунитета, тройная комбинация 
BRAFi + MEKi + aPDL1, резистентость, чувствительность, циркулирующая опухолевая ДНК
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Abstract
With an increasing number of alternative effective therapies available for patients, there is an increasing need for a more accurate 
selection for therapy (compared to observation, for example, after radical surgical treatment), selection of the optimal therapy (pre-
diction of primary resistance or, conversely, high sensitivity), and criteria for stopping treatment (complete tumor elimination) or 
changing therapy (molecular, i.e. preclinical and preradiological progression). We look for answers to all these questions in a variety 
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of biomarkers. Many clinical markers (e.g. ECOG performance status or disease prevalence), molecular genetic (e.g. such as mutations 
in the BRAF gene, NRAS, NF1, TMB), immunological (e.g. tumor infiltration by lymphocytes and expression of PDl1, PDl2, PD1 or other 
«immune checkpoints» on tumor cells and microenvironmental cells), as well as factors circulating in the blood and plasma (e.g., 
blood cell-to-cell ratio, circulating tumor DNA or cytokines in the peripheral blood). In this study, we have tried to analyze the data 
accumulated so far and attempt to relate them both to current clinical practice and available therapies, as well as to outline the 
prospects for upcoming research in this area. In our opinion, the available data may influence the current routine practice of oncol-
ogists and allow for a more careful choice of first-line therapy to maximize benefit and minimize harm. Although it is likely that some 
organizational effort will be needed to change established clinical practice in order to identify such biomarkers.

Keywords: BRAF inhibitors, MEK inhibitors, immune checkpoint blockers, BRAFi + MEKi + aPDL1 triple combination, 
resistance, sensitivity, circulating tumor DNA
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ВВЕДЕНИЕ

Впечатляющие успехи в  области лечения метастатиче-
ской меланомы, которые непрерывно транслируют на кон-
ференциях и в научных журналах ученые из разных стран 
на  протяжении последних десяти лет, все  же не  должны 
позволять нам считать эту болезнь легко излечимой. 
Действительно, в  2021  г. исполнится ровно десять лет 
с момента регистрации первого препарата, который улучшил 
выживаемость с метастатической меланомой – ипилимума-
ба  [1]. За  эту декаду мы получили большой спектр лекар-
ственных препаратов и  их комбинаций, которые можем 
применять как при метастатической болезни, так и в адъю-
вантном режиме у  хирургически излеченных пациентов 
с высоким риском рецидива или прогрессирования заболе-
вания. Эти препараты, судя по данным клинических исследо-
ваний и  реальной практики, могут помочь значительной 
части пациентов, но,  к  сожалению, далеко не  всем из них. 
В  условиях, когда у  практикующего онколога может стоять 
выбор, какой вариант лечения назначить или вообще 
не назначать никаких лекарств и проводить только наблюде-
ние, остро стоит вопрос об использовании таких подсказок, 
как биомаркеры, которые помогли бы решить такую пробле-
му. В этом обзоре литературы мы постарались проанализи-
ровать накопленные к  настоящему времени сведения 
о пользе или бесполезности тех или иных биомаркеров при 
меланоме и разобраться в причинах того, что они практиче-
ски не используются для селекции правильной терапии.

Биомаркеры, как известно, могут иметь прогностиче-
ский или предиктивный характер. Прогностические био-
маркеры дают представление об общем исходе заболева-
ния, но не предсказывают вероятность пользы от назначен-
ного лечения. Предиктивные биомаркеры дают представ-
ление о  вероятности терапевтического ответа болезни 
пациента на конкретное лечение. Также биомаркеры чрез-
вычайно заманчиво использовать для принятия решения 
об отмене терапии (при условном излечении пациента) или 
для смены терапии (при первых ранних признаках биомар-

керного прогрессирования заболевания до  наступления 
признаков прогрессирования по данным радиологических 
исследований или, тем более, до клинического прогресси-
рования). Некоторые популярные на сегодня биомаркеры, 
которые попадают в одну их этих трех групп, мы объедини-
ли на схеме (по A. Tarhini с изменениями [2]) (рис. 1).

Прогностические биомаркеры могут использоваться 
для отбора пациентов для проведения определенной 
терапии и  (или) для их стратификации при включении 
в клинические исследования и имеют наибольшее значе-
ние при локализованных стадиях меланомы. Предиктивные 
биомаркеры позволяют осуществлять в большей или мень-
шей степени точный, адресный и индивидуализированный 
подбор схемы лекарственного лечения и наиболее важны 
при метастатической меланоме.

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ПАТОГЕНЕЗ МЕЛАНОМЫ 
И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ БИОМАРКЕРЫ

Почти всегда метастатическую меланому можно 
отнести к одному из 9 молекулярно-генетических типов, 
выделенных в актуальной версии гистологической клас-
сификации ВОЗ [3]. Основой этой достаточно непростой 
классификации является уточненное понимание меха-
низмов молекулярного и клеточного патогенеза злока-
чественной меланомы у  человека. Наиболее важные 
из этих механизмов – это инициация опухоли, вызывае-
мая ключевыми мутациями-драйверами, и  обретение 
опухолью злокачественного потенциала, связанное 
с накоплением мутаций-модификаторов.

Подавляющее большинство случаев меланомы кожи 
и слизистых оболочек возникает из эпидермальных мела-
ноцитов, в  которых активируется ключевой сигнальный 
каскад MAPK вследствие драйверных мутаций в  генах 
BRAF, NRAS, KIT и реже в некоторых других. Наличие дан-
ных драйверных мутаций определяет потенциальную чув-
ствительность опухолей, происходящих из эпидермальных 
меланоцитов, к  таргетной терапии. Прогрессирование 
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клона эпидермальных меланоцитов до  злокачественной 
меланомы связано с  накоплением множества дополни-
тельных мутаций – как правило, из-за ультрафиолетового 
повреждения ДНК той или иной степени выраженности. 
При этом воздействие ультрафиолета индуцирует также 
большое количество мутаций-пассажиров, которые в своей 
массе не  участвуют в  канцерогенезе и  являются свое
образной нестираемой памятью о  солнечных ожогах 
в детстве или молодости. Обилие данных мутаций (мута-
ционная нагрузка) определяет потенциальную чувстви-
тельность этого типа меланом к иммунотерапии ингиби-
торами контрольных точек, а также вызывает существен-
ные сложности при попытке выделить молекулярные 
факторы хорошего или плохого прогноза.

Меланомы кожи из голубых невусов, а также увеальные 
меланомы и  крайне редко встречающиеся первичные 
меланомы ЦНС и  некоторых других внутренних органов 
возникают из дермальных меланоцитов, в которых активи-
руется другой сигнальный путь – эндотелиновый – вслед-
ствие драйверных мутаций в генах GNAQ, GNA11, PLCB4 и 
CYSLTR2. Наличие соответствующих мутаций определяет 
устойчивость данной группы опухолей к современной тар-
гетной терапии (специфических ингибиторов эндотелино-
вого каскада в настоящее время, к сожалению, не разрабо-
тано). Дальнейшие этапы канцерогенеза в этом случае, как 
правило, происходят без внешнего мутагенного воздей-
ствия, вследствие чего данные меланомы содержат крайне 
небольшое количество мутаций-модификаторов и практи-
чески лишены пассажирских мутаций. Из-за этого опухоли 
из  дермальных меланоцитов обычно низкоиммуногенны 
и устойчивы к иммунотерапии ингибиторами контрольных 
точек. Вместе с тем небольшое количество молекулярных 
нарушений в этих опухолях позволяет успешно идентифи-
цировать важные прогностические биомаркеры: так, имен-
но при увеальной меланоме прогностическая классифика-
ция на  основе профиля мутаций является практически 
общепринятой.

В канцерогенезе при кожной меланоме важное зна-
чение имеет несколько несвязанных напрямую с ультра-
фиолетом событий: это появление активирующей мута-
ции в  генах BRAF или NRAS или инактивация NF1. При 
увеальной меланоме наиболее часто драйверная мута-
ция происходит в различных субъединицах G-белка. При 
меланоме слизистой оболочки мутации BRAF и  NRAS 
встречаются гораздо реже, чем при меланоме кожи, 
а мутации в KIT наблюдаются в 7–25% случаев [3].

МУТАЦИИ В ГЕНЕ BRAF

Открытие роли мутаций BRAF при меланоме, неудач-
ное применение сорафениба  (первого неселективного 
ингибитора BRAF [4, 5]) и создание селективных ингиби-
торов мутантного белка BRAF  (вемурафениба  (PLX4032) 
вначале и целой серии потом), безусловно, сделали мута-
цию в гене BRAF предиктивным маркером ответа на тар-
гетную терапию.

Двумя наиболее частыми мутациями в  гене BRAF 
являются p.V600E и p.V600K [6]. Существуют наблюдения, 
согласно которым мутация BRAF p.V600E чаще встречает-
ся у  лиц более молодого возраста с  меланомой кожи 
после острого солнечного повреждения, в  то  время как 
BRAF p.V600K – у пациентов старшего возраста на коже 
с  хроническим солнечным повреждением  (например, 
на коже головы и шеи) [7].

Применение монотерапии ингибиторами BRAF после 
глубокого и  яркого ответа на  лечение приводило 
к  быстрому развитию приобретенной резистентности 
в течение 6–8 мес. у подавляющего большинства пациен-
тов. Во  многих случаях резистентность развивалась 
за  счет повышения активности MEK, ERK или NRAS  [8]. 
Присоединение к терапии ингибиторов MEK (траметини-
ба, кобиметиниба и биниметиниба) привело практически 
к  удвоению выживаемости без прогрессирования  (ВБП) 
и общей выживаемости  (ОВ) по сравнению с монотера-

 Рисунок 1. Основные прогностические, предиктивные биомаркеры и биомаркеры для контроля эффективности терапии 
при меланоме кожи 

 Figure 1. Main prognostic, predictive biomarkers and biomarkers for monitoring treatment efficacy in skin melanoma

•	Уровень лактатдегидрогеназы;
•	Локализация метастатических очагов 

(стадия М);
•	Распространенность болезни

Прогностические маркеры

Валидированные
•	Мутации p.V600E/K в гене BRAF

Перспективные
•	Экспрессия сигнальных молекул 

(иммунных чекпойнтов) – PD-L1, LAG-3  
и т. д. – в опухоли;

•	Мутационная нагрузка (TMB);
•	Инфильтрация опухоли цитотоксическими 

T-лимфоцитами (СD8+);
•	Другие молекулярно-генетические 

нарушения в опухоли;
•	Экспрессия ИЛ-17;
•	Экспрессия генов, индуцируемых гамма-

интерфероном;
•	Микробиом кишечника и т. д.

Предиктивные биомаркеры

•	Уровень циркулирующей опухолевой ДНК;
•	Абсолютное число лимфоцитов 

и отношение числа нейтрофилов к числу 
лимфоцитов;

•	Пролиферация специфических 
субпопуляций Т-лимфоцитов;

•	Экспрессия сигнальных молекул 
(иммунных чекпойнтов) – PD-L1, LAG-3  
и т. д. – в периферической крови;

•	Повышение экспрессии гранзима В;
•	Репертуары Т-клеточных рецепторов и т. д.

Маркеры резидуальной болезни или 
неэффективности проводимой терапии
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пией ингибиторами BRAF [9–11]. В частности, новая ком-
бинация энкорафениб + биниметиниб улучшает медиану 
ВБП с 7 до 15 мес. и ОВ с 16,9 до 33,6 мес. [12] по срав-
нению с монотерапией вемурафенибом.

Интересно также, что наличие мутации в  гене BRAF 
в одном из исследований с иммунотерапевтическими пре-
паратами, чей механизм действия не связан с активацией 
или блокированием MAPK-пути в опухоли, оказалось пре-
диктивным в  отношении эффективности комбинирован-
ной иммунотерапии по сравнению с монотерапией aPD1: 
5-летняя ВБП в группе комбинированной иммунотерапии 
ипилимумабом  (aCTLA4) и  ниволумабом  (aPD1) у  BRAF-
мутированных пациентов составила 38 против 22% (отно-
шение рисков (ОР) 0,60, 95% доверительный интервал (ДИ): 
0,43–0,86), в  то время как среди пациентов без мутации 
такой разницы в 5-летней ВБП практически не наблюдает-
ся: 35 против 32% (ОР 0,89, 95% ДИ: 0,70–1,13) [13]. 

Таким образом, мутация в гене BRAF является необходи-
мым условием для назначения комбинированной таргет-
ной терапии BRAFi + MEKi. В то же время только наличия 
мутации в  гене BRAF недостаточно, чтобы принять такое 
решение с учетом того, что 38% больных не будут прогрес-
сировать пять лет и более при назначении иммунотерапии 
aPD1  + aCTLA4. А  при выборе иммунотерапии наличие 
мутации в  гене BRAF будет аргументом в  пользу именно 
комбинированного режима aPD1 + aCTLA4 по сравнению 
с монорежимом.

У 5–10% пациентов с BRAF-мутацией обнаруживаются 
варианты, отличные от p.V600E/K. Несмотря на то что боль-
шинство из них сопровождаются активацией MAPK, их про-
гностическая и  предиктивная роли в  настоящее время 
до конца не понятны [14–16]. Редкие мутации, затрагиваю-
щие кодоны 600  или 601  гена BRAF, а  также мутация 
p. L597R потенциально чувствительны к комбинации BRAFi + 
MEKi или к  монотерапии MEK-ингибиторами. Наш соб-
ственный опыт терапии пациентов с  мутациями p.V600R 
и p. K601E говорит о намного более скоротечном и неглубо-
ком ответе на проводимую терапию по сравнению с мута-
циями p.V600E/K  (данные не опубликованы). Редкие мута-
ции в гене BRAF, не затрагивающие кодоны 600 и 601 (точеч-
ные замены в  экзоне 11, делеции и  точечные замены 
в  начале экзона 15  и точечные замены в  кодоне 
597 за исключением p.L597R), судя по имеющимся ограни-
ченным данным, могут быть потенциально чувствительны 
к  монотерапии ингибиторами MEK, сорафенибом/регора-
фенибом или к комбинации ингибиторов MEK с мультики-
назными ингибиторами; при этом применение вемурафе-
ниба и  его аналогов при опухолях с  такими мутациями 
чревато парадоксальным ускорением роста опухоли. Ввиду 
редкой встречаемости, высокого разнообразия и  потенци-
альной лекарственной чувствительности данных мутаций 
представляется целесообразным внедрение в практику круп-
ных онкологических центров рутинного тестирования мела-
ном без мутаций в горячих точках генов BRAF и NRAS на ред-
кие мутации в гене BRAF, а также организация многоцентро-
вых исследований по таргетной терапии пациентов с этими 
мутациями и  оперативное сообщение результатов, в  т. ч. 
в формате презентации отдельных клинических случаев.

МУТАЦИИ В ГЕНЕ NRAS

Мутации в гене NRAS наблюдаются у 20–30% больных 
меланомой и, как правило, являются взаимоисключающи-
ми с мутацией в BRAF [3]. Мутации в гене NRAS чаще всего 
обнаруживаются в кодоне 61 и реже – в других горячих 
точках: в кодонах 12, 13, 59, 117 и 146. Меланома с мута-
цией в гене NRAS чаще обнаруживается в коже с хрониче-
ским солнечным повреждением [3]. Прогностическая роль 
мутации в гене NRAS в отношении выживаемости оконча-
тельно не  продемонстрирована  [17, 18]. Специфические 
ингибиторы белка NRAS в настоящее время не разработа-
ны, что связано с фундаментальными сложностями в раз-
работке такого рода ингибиторов. Из  других подходов 
к  таргетной терапии данной группы опухолей следует 
отметить попытку ингибирования МЕК у пациентов с RAS-
мутированной меланомой в рамках исследования NEMO. 
Ингибитор МЕК  (биниметиниб) улучшил ВБП по  сравне-
нию с  химиотерапией, однако всего на  несколько 
недель  [19]. Подгрупповой анализ исследования NEMO 
также указывает на  возможную роль ингибиторов MEK 
в увеличении чувствительности NRAS-мутированной мела-
номы к  иммунотерапии. На  этом основании ингибиторы 
МЕК могут быть рекомендованы пациентам с  NRAS-
мутированной меланомой, которые не отвечают на имму-
нотерапию aPD1 или aPD1 + aCTLA4. У отдельных пациен-
тов с  RAS-мутированными эпителиальными опухолями 
показала определенную эффективность комбинация 
ингибиторов MEK с  препаратами хлорохинового ряда, 
являющимися мощными блокаторами аутофагии. В насто-
ящее время эта комбинация активно исследуется при 
аденокарциноме поджелудочной железы и колоректаль-
ном раке  [20–22]; возможно, она заслуживает внимания 
и при меланоме с мутацией в гене NRAS при исчерпании 
стандартных терапевтических опций [12, 23].

МУТАЦИИ В ГЕНЕ KIT

Мутации в  гене KIT редко встречаются в  меланоме, 
возникающей на коже после острого солнечного повреж-
дения (3–5%), но намного чаще (28–39%) их можно обна-
ружить при меланоме, возникающей на коже с хрониче-
ским солнечным повреждением, акральной и  лентиги-
нозной меланоме и  меланоме слизистых оболочек  [3]. 
В отличие от  генов BRAF и NRAS, ген KIT не имеет ярко 
выраженных горячих точек: активирующие мутации в нем 
широко разбросаны по более чем сотне позиций в экзо-
нах 8, 9, 11, 13, 14, 17 и 18. Прогностическая и предиктив-
ная роли каждой конкретной мутации в  гене KIT доста-
точно индивидуальны и  для многих мутаций остаются 
до  конца не  выясненными. В  настоящее время в  мире 
зарегистрировано 9  таргетных препаратов, способных 
высокоэффективно ингибировать белок KIT с  теми или 
иными мутациями: иматиниб, сунитиниб, дасатиниб, нило-
тиниб, сорафениб, регорафениб, авапритиниб, рипрети-
ниб и  мидостаурин. Чувствительность KIT-мутированной 
опухоли к  каждому из них зависит от  конкретной мута-
ции. Относительная редкость KIT-мутированных меланом 
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не  позволяет провести большие рандомизированные 
исследования различных ингибиторов KIT. Завершенные 
клинические исследования, не использовавшие индиви-
дуализированный подход к выбору таргетного препарата 
в зависимости от обнаруженной мутации, продемонстри-
ровали достаточно скромные результаты. Так, по данным 
F.S. Hodi et al., частота ответов KIT-мутированной мелано-
мы на  иматиниб составила 29%  (21%, исключая непод-
твержденные ответы)  [24]. В  исследовании с  нилотини-
бом, другим ингибитором KIT, частота объективного отве-
та  (ЧОО) составила 26,2%  (ни одного полного ответа 
не  было зарегистрировано) и  общую выживаемость 
18  мес.  [25]. Дасатиниб и  сунитиниб также ограничено 
изучены для меланомы с  мутацией в  гене KIT c весьма 
неоднозначными результатами  [26, 27]. В  неселектиро-
ванных когортах пациентов с  KIT-мутированными мела-
номами наилучшие результаты таргетной терапии отме-
чены у пациентов с мутациями в экзонах 11 и 13; вместе 
с тем описаны случаи полных ответов меланом с мутаци-
ей в других экзонах гена KIT на таргетную терапию.

Таким образом, в настоящее время таргетные препа-
раты – ингибиторы KIT могут быть рекомендованы паци-
ентам с KIT-мутированной меланомой, которые не отве-
чают на  иммунотерапию aPD1  или aPD1  + aCTLA4. При 
возможности следует отдавать предпочтение индивидуа-
лизированному выбору таргетного препарата в  зависи-
мости от характера мутации. Ввиду относительной редко-
сти мутаций в гене KIT при меланоме и их высокого раз-
нообразия особую ценность имеют организация совмест-
ных исследований, а также документирование и публика-
ция каждого клинического случая.

Следует также иметь в виду, что предикторами потен-
циальной эффективности KIT-ингибиторов являются толь-
ко точечные мутации в  гене KIT. Амплификация данного 
гена встречается при меланоме существенно чаще, но она 
не  имеет ни  предиктивного, ни  прогностического значе-
ний. Еще чаще – практически в 100% меланом может быть 
обнаружена экспрессия белка KIT (CD117), но ее выявле-
ние может быть ограниченно полезно разве что при диф-
ференциальной диагностике сложных случаев беспиг-
ментных меланомоподобных новообразований.

ДРУГИЕ МУТАЦИИ – КАНДИДАТЫ  
ДЛЯ ПОТЕНЦИАЛЬНОЙ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ

Повышение доступности технологий секвенирования 
следующего поколения, безусловно, позволяет врачам-
онкологам получать все больше информации о генетиче-
ских абберациях в  опухоли конкретного пациента. Без 
сомнения, обнаружение драйверной мутации в  генах 
BRAF или NRAS на текущий момент позволяет остановить 
поиск и  переходить к  эффективному лечению. Однако 
проблема первичной резистентности к  таргетной тера-
пии (до 10% больных с мутацией в гене BRAF не отвечают 
на  комбинированную таргетную терапию), приобретен-
ной резистентности и,  самое важное, 20–30% случаев, 
не  имеющих активирующих мутаций в  BRAF или NRAS, 
однозначно, могут стать поводом выполнить широкое 

молекулярное тестирование (например, широкое таргет-
ное секвенирование одним из  множества доступных 
сегодня коммерческих тестов).

Третьей по  частоте мутацией, которую также можно 
обнаружить как у  пациентов с  мутациями в  генах BRAF 
или NRAS, так и без них, является инактивирующая мута-
ция в  гене NF1, который кодирует нейрофибромин  – 
белок, негативно регулирующий путь MAPK [3]. В настоя-
щее время идет набор в  небольшое неконтролируемое 
клиническое исследование у пациентов с рефрактерной 
к стандартному лечению меланомой и инактивирующей 
мутацией в гене NF1  (NCT02465060), в котором изучают 
активность траметиниба, а на мышиных моделях комби-
нация MEK и ингибиторов PI3K или mTOR показала мно-
гообещающую активность [28].

В большинстве случаев в клетках меланомы обнару-
живается инактивация гена CDKN2A, зачастую в комбина-
ции с  активацией генов CCND1  или CDK4/CDK6  [29]. 
Инактивирующие герминальные мутации в  гене 
CDKN2A или активирующие мутации в гене CDK4 обнару-
живаются примерно у  20% пациентов с  синдромом 
семейной меланомы и атипических невусов [29]. Наличие 
в опухоли двух и более мутаций в генах данной группы 
может быть ассоциировано с  устойчивостью к комбина-
ции mBRAFi  + MEKi. Доклинические исследования 
и  отдельные клинические наблюдения показывают, что 
ингибиторы CDK4/6  могут преодолевать устойчивость 
меланомы к таргетной терапии [30–32].

В увеальной меланоме в почти в 95% случаях можно 
обнаружить активирующую драйверную мутацию в горя-
чих точках одного из  четырех генов  – GNAQ, GNA11, 
PLCB4  и CYSLTR2. Эти гены являются частями одного 
и  того  же сигнального пути, включение любого из  них 
вызывает одновременную активацию каскадов MAPK, 
AKT, PKC и YAP/TAZ [33, 34]. В настоящее время ситуация 
с  разработкой таргетной терапии для данных мутаций 
отчасти напоминает ситуацию с мутациями в генах RAS. 
Исследования, направленные на поиск специфического 
ингибитора или других способов блокирования избы-
точного сигналинга от  GNAQ/GNA11, идут весьма неак-
тивно, однако не столько из-за фундаментальных слож-
ностей, сколько ввиду относительной редкости этой 
молекулярной патологии. Специфические ингибиторы 
мутантных белков GNAQ и GNA11 из группы депсипеп-
тидов, известные более 10 лет, так и не перешли на ста-
дию клинических испытаний. Ингибиторы белка CYSLTR2, 
широко используемые для лечения бронхиальной 
астмы, с  большой вероятностью не  будут эффективны 
против его мутантной формы. В настоящее время основ-
ное внимание уделяется попыткам заблокировать 
эффекторные каскады, но  значительных результатов 
пока достигнуть не  удалось. Так, лечение ингибитором 
MEK селуметинибом по сравнению с монохимиотерапи-
ей дакарбазином показало существенную прибавку 
в ВБП, но не в общей выживаемости [35, 36]. В настоя-
щее время активно исследуются различные комбинации 
ингибиторов MEK с ингибиторами PKC, AKT/mTOR и YAP/
TAZ  (NCT01430416, NCT01801358, NCT01430416, 
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NCT01801358), большинство из  которых обладает как 
существенной потенциальной эффективностью, так 
и высокими рисками серьезной токсичности.

Появление генетических аберраций в процессе лече-
ния также может быть одним из механизмов возникнове-
ния резистентности к проводимой терапии. Так, примерно 
у 50% больных, которые получают комбинированную тар-
гетную терапию mBRAFi + MEKi, резистентность возникает 
из-за дополнительных мутаций в сигнальном пути MAPK. 
Среди них следует упомянуть активирующие мутации 
в  генах RAS и MAP2K1/MAP2K2  (MEK1/MEK2), амплифика-
цию генов BRAF и MAP3K8 (COT) и активацию генов рецеп-
торных тирозинкиназ [37]. Другой механизм ускользания – 
это альтернативный сплайсинг гена BRAF, который делает 
невозможным связывание mBRAFi  [38]. Иными механиз-
мами возникновения резистентности могут быть амплифи-
кации генов MET и MITF  [39]. Активация альтернативного 
сигнального пути (путей) – еще один возможный механизм 
резистентности к  проводимой терапии. Активация пути 
PI3K-AKT за счет потери гена PTEN и многих других моле-
кулярных нарушений предотвращает апоптоз клеток мела-
номы и стимулирует рост клеток, что приводит к устойчи-
вости к ингибитору BRAF [40]. Клинические исследования 
по  комбинированию BRAFi/MEKi и  PI3K сталкиваются 
с  трудностями в  связи с  дозолимитирущей токсично-
стью  (NCT01512251, NCT02159066), хотя доклинические 
исследования выглядят многообещающе [41].

ЭКСПРЕССИЯ PD-L1

Экспрессия PD-L1  на  опухолевых клетках, оценивае-
мая с  помощью иммуногистохимического окрашивания, 
широко изучалась как предиктор клинического ответа 
на  терапию анти-PD-1/PD-L1  и лучшей выживаемости. 
В  нескольких крупных исследованиях была выявлена 
положительная связь между экспрессией PD-L1 и ответом 
на терапию aPD1+/-aCTLA4 [33, 34, 42–45], в то время как 
в других не выявлено какой-либо значимой связи [45, 46]. 
Эти противоречивые результаты могут быть частично свя-
заны с отсутствием четкого определения порога положи-
тельности PD-L1. Кроме того, разные специфические 
антитела к PD-L1 имеют разные дополнительные диагно-
стические тесты, которые также имеют разные пороги 
положительности: так, в исследованиях с пембролизума-
бом положительность тканей в отношении PD-L1 опреде-
лялась с использованием антитела 22C3 с порогом поло-
жительности ≥ 1% опухолевых клеток, а для ниволумаба 
использовали антитело 28-8 с порогом положительности 
≥ 5% опухолевых клеток. Такой разброс нашел отражение 
и в результатах клинических исследований: в KEYNOTE-006, 
например, экспрессия PD-L1  была обнаружена в  80,5% 
образцов [43], тогда как в Checkmate-067 – только в 23,6% 
случаев, и даже при использовании порога определения 
> 1% в случае Checkmate-067 число позитивных образцов 
составляет 51,8% [13]. Очевидно, что положительная экс-
прессия PD-L1 связана с клинической пользой при при-
менении ингибиторов контрольных точек иммуните-
та (ИКТИ), но клинические ответы также могут наблюдать-

ся и  у  пациентов с  опухолями, в  которых не  выявляется 
экспрессии PD-L1. Таким образом, этот тест не может быть 
использован в текущем виде для отбора пациентов, кото-
рым не показана терапия aPD1 (рис. 2, 3) [13]. 

Интересно, что в  клиническом исследовании комби-
нации ниволумаба и ипилимумаба для пациентов с любой 
положительной экспрессией PD-L1 (более 1%, более 5%) 
частота ответов на  лечение и  ВБП были сопоставимы 
между группами иммунологической комбинации и моно-
терапии aPD1, но в группах холодных опухолей (без экс-
прессии PD-L1) или, напротив, с очень высокой экспрес-
сией PD-L1  (более 10%) комбинированная иммунотера-
пия имела явные нумерические преимущества. 
Статистическая значимость была достигнута, естественно, 
только в более многочисленной группе холодных опухо-
лей. Конечно, наблюдаемые расхождения подчеркивают, 
что к определению экспрессии PD-L1 следует относиться 
более строго: необходимо учитывать потенциальную 
вариабельность экспрессии между первичным и метаста-

 Рисунок 2. Частота ответов на лечение в зависимости 
от экспрессии PD-L1 в опухоли, % [13]

 Figure 2. Frequency of response to treatment depending on 
tumor PD-L1 expression, % [13]
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 Рисунок 3. Медиана выживаемости без прогрессирования 
в зависимости от экспрессии PD-L1 в опухоли, мес. [13]

 Figure 3. Median progression-free survival depending on 
tumor PD-L1 expression, months [13]
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неслучайности этих данных соответствующий биомаркер 
можно было бы использовать для селекции кандидатов 
на тройную терапию, что было бы в высшей степени раз-
умно с учетом ее потенциальной токсичности и высокой 
стоимости этой схемы лечения. 

С учетом все большего числа возможных опций лече-
ния больных метастатической меланомой в первой линии 
терапии (aPD1 + aCTLA4 или aPD1 или BRAFi + MEKi или 
aPD1/aPDl1 + BRAFi + MEKi) мы полагаем использование 
такого маркера, как уровень экспрессии PD-L1, весьма 
полезным. Вместе с  тем рутинное использование этого 
биомаркера существенно затрудняется наличием различ-
ных тест-систем с  разным порогом позитивности. 
Потенциальным решением проблемы могло  бы стать 
внедрение в практику ПЦР-тестов, оценивающих уровень 
экспрессии мРНК гена PD-L1 (CD274), однако такие тесты 
не  дадут нам возможности оценить локализацию пози-
тивных опухолевых и  иммунных клеток, которая также 
может иметь высокие прогностическую и предиктивную 
ценности (см. следующий раздел). 

Отдельного исследования заслуживает оценка уровня 
экспрессии второго лиганда PD-1  – PD-L2  (PDCD1LG2), 
поскольку в результате мы теоретически смогли бы иден-
тифицировать субпопуляцию пациентов, потенциально 
чувствительных к aPD1, но не к aPDL1.

ОПУХОЛЬ-ИНФИЛЬТРИРУЮЩИЕ ЛИМФОЦИТЫ

Совершенно очевидно, что взаимодействие опухоли 
и организма-хозяина, его иммунной системы подчинено 
эволюционному процессу, как и  любое другое взаимо-
действие сложных биологических систем. Это взаимодей-
ствие не может быть ограничено только лишь активацией 

тическими очагами  [47], а  также изменение экспрессии 
с  течением времени. Тем не менее полученные данные 
подталкивают нас к  использованию этого биомаркера 
для выбора варианта иммунотерапии: экстремально низ-
кая  (менее 1%) или высокая  (более 10%) экспрессии 
PD-L1  в опухоли, вероятно, могут стать аргументом 
к назначению более токсичного комбинированного лече-
ния aCTLA4 + aPD1/aPDL1.

В новых исследованиях с применением тройных ком-
бинаций (BRAFi + MEKi + aPDL1/aPD1) также было пока-
зано, что aPD1/aPDL1 достоверно улучшают ВБП по срав-
нению только с BRAFi + MEKi именно в популяции паци-
ентов с экспрессией PD-L1 > 1% (рис. 4) [48]. Так, напри-
мер, в исследовании TRILOGY у пациентов с экспрессией 
PD-L1 > 1% медиана ВБП в группе вемурафениба и коби-
метиниба составила 11,4 мес. (158 пациентов), а в группе 
вемурафениба, кобиметиниба и  атезолизумаба  – 
14,8 мес.  (160 пациентов), отношение рисков составило 
0,80  (95% ДИ: 0,60–1,06)  [48]. Очень схожая картина 
была получена и  в  другом исследовании III фазы  – 
COMBI-I: у  пациентов с  уровнем экспрессии белка 
PD-L1 > 1% отношение рисков составило 0,76 (95% ДИ: 
0,54–1,07) в пользу тройной терапии (дабрафениб + тра-
метиниб  + спартализумаб против комбинированной 
таргетной терапии)  [49]. Несмотря на  отсутствие досто-
верности в выявленных различиях в популяции без учета 
уровня ЛДГ, полученные результаты представляются 
весьма интересными. Более того, такие второстепенные 
показатели, как длительность ответа на  лечение или 
даже ВБП, в  группе с нормальным уровнем ЛДГ оказа-
лись достоверно лучше на  тройной терапии только 
у  пациентов с  уровнем экспрессии белка PD-L1  > 
1%  (22,7  против 12,9, ОР 0,67). При подтверждении 

 Рисунок 4. Преимущество в отношении выживаемости без прогрессирования при назначении тройной комбинации 
aPDl1 + BRAFi +MEKi (атезолизумаб + вемурафениб + кобиметиниб) у пациентов с положительной экспрессией PD-L1 
и нормальным уровнем лактатдегидрогеназы [48]

 Figure 4. Progression-free survival advantage of the triple combination aPDl1 + BRAFi +MEKi (atezolizumab + vemurafenib + 
cobimetinib) in patients with positive PD-L1 expression and normal lactate dehydrogenase levels [48]
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одного из механизмов PD-1/PD-L1, который к настояще-
му моменту находится в самом центре внимания ученых 
различных областей знаний.

Для меланомы (как впрочем, и для многих других опу-
холей, например, рака молочной железы или колорек-
тального рака  [50]) было многократно показано, что 
инфильтрация иммунными клетками опухоли  (как пер-
вичной опухоли, так и  метастатических узлов) может 
иметь прогностическое значение [51]. 

В целом инфильтрация опухоли иммунными клетками 
может быть классифицирована на три модели: с иммунным 
воспалением, иммунным фронтом и  иммунной пусты-
ней [52]. При воспалительном, или горячем, профиле опу-
холь диффузно инфильтрирована иммунными клетками, 
наблюдается высокая экспрессия PD-1 и PD-L1 как на опу-
холевых, так и на иммунных клетках – борьба иммунных 
клеток и опухоли в разгаре. Такой тип инфильтрации лучше 
всего связан с ответом на терапию ИКТИ [53, 54]. При нали-
чии иммунного фронта опухоль практически не  инфиль-
трирована лимфоцитами, которые остаются среди стро-
мального компонента и не могут добраться до своих мише-
ней. Имеются сведения, что активация в опухоли сигналь-
ных путей WNT и TGFβ может способствовать возникнове-
нию резистентности к иммунотерапии [55, 56]. Блокирование 
этих путей в моделях позволяет восстановить чувствитель-
ность к  aPD1. Иммунная пустыня  – фенотип опухолей, 
в  которых практически не  обнаруживается лимфоидных 
элементов. Такие опухоли (холодные) практически не отве-
чают на проводимую терапию aPD1 [52, 53].

Но,  помимо общего количества и  пространственной 
локализации иммунных клеток, инфильтрирующих опу-
холь, все большее значение придают их субпопуляциям: 
иначе говоря, становится важным, какие именно лимфо-
циты инфильтрируют опухоль [57]. В двух исследованиях 
была выявлена связь между присутствием именно эффек-
торных Т-клеток, оцениваемых по  уровням перфорина 
и  гранзима B, и  наблюдаемым ответом на  лечение 
aPD1 [58, 59]. У пациентов с меланомой PD-1 экспрессиру-
ется гетерогенными популяциями Т-клеток. Использование 
дополнительных маркеров, связанных с Т-клетками, таких 
как CTLA-1, LAG-3, TIGIT, может привести к  различению 
популяций активных и уже истощенных T-клеток [60].

Также можно отметить роль так называемой интерфе-
роновой сигнатуры. T-клеточный опосредованный уровень 
IFN-γ коррелирует с ответом на иммунотерапию. Пациенты 
с  экспрессией генов, индуцируемых γ-интерфероном, 
выше медианных значений имели лучшую ВБП на комби-
нации атезолизумаба  + вемурафениба  + кобиметини-
ба  [61] или на  комбинации дабрафениба и  траметини-
ба [62] или при монотерапии ипилимумабом или ниволу-
мабом  [63]. Эти данные позволяют предположить, что 
интерфероновая сигнатура при меланоме является скорее 
прогностическим, нежели предиктивным биомаркером. 

СОСТАВ КЛЕТОК ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ

На протяжении многих лет состав клеток перифериче-
ской крови изучался в  качестве предиктивного или про-

гностического биомаркера [64, 65]. Так, по данным B. Weide 
et al., лучшие показатели ОВ и ВБП у пациентов с метаста-
тической меланомой, получавших ипилимумаб, наблюда-
лись при исходно высоком абсолютном числе эозинофи-
лов, высоком относительном содержании лимфоцитов (RLC), 
высоком абсолютном числе моноцитов и высоком (!) отно-
сительном содержании иммуносупрессивных клеток, таких 
как регуляторные T-лимфоциты (CD4+CD25+FOXP3+) и мие-
лоидные супрессоры [66]. Во втором исследовании клини-
ческая польза у  пациентов, получавших пембролизумаб, 
была связана с низким уровнем ЛДГ и высоким относитель-
ным количеством лимфоцитов и эозинофилов [67]. Однако 
эти закономерности не  всегда хорошо воспроизводятся 
в других исследованиях [68, 69].

Мало внимания уделялось роли врожденного имму-
нитета в  контексте предиктивных маркеров современ-
ной противоопухолевой терапии. В  самом деле, 
PD-1 экспрессируется на естественных киллерах и ден-
дритных клетках, что может иметь значение для опухо-
лей с потерей экспрессии HLA [70], в которых элимина-
ция опухоли зависит от  NK-клеток и  может произойти 
на фоне применения aPD1 [69]. 

Тем не  менее сегодня маркеры периферической 
крови могут мало дополнить другие, более надежные 
маркеры, предсказывающие эффект терапии или про-
гноз течения заболевания. 

РАСТВОРИМЫЕ ФАКТОРЫ  
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ

Кроме хорошо известного прогностического факто-
ра – активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) – было про-
ведено много исследований других факторов, таких как 
опухолевые маркеры (S100B, HMB45), цитокины и хемо-
кины, а  также, например, уровень растворимого 
PD-L1  (sPD-L1). Так, по  данным S. Hodi, уровни sPD-
L1 перед лечением были повышены в сыворотке пациен-
тов с меланомой IV стадии по сравнению со здоровыми 
донорами. Высокие уровни sPD-L1 перед лечением были 
связаны с повышенной вероятностью прогрессирования 
заболевания у пациентов, получавших aCTLA-4 или aPD1. 
Изменения уровня sPD-L1  сразу после начала лечения 
не  позволяли отличить пациентов, которые ответят 
на лечение в будущем, от тех, у кого оно будет неэффек-
тивным. Однако эти различия становились намного более 
отчетливыми спустя 5 мес. терапии: пациенты с повышен-
ным уровнем sPD-L1  имели бо́льшую вероятность раз-
вития частичного ответа  [71]. Практическая ценность 
данного класса биомаркеров в настоящее время остается 
предметом интенсивных научных исследований.

МУТАЦИОННАЯ НАГРУЗКА ОПУХОЛИ

Опухоли с  высокой частотой несинонимичных сома-
тических мутаций (Tumor Mutational Burden – TMB), такие 
как меланома и  рак легкого, генерируют повышенное 
количество неоантигенов, т.  е. новых белков, способных 
вследствие своей новизны стать мишенями для активной 
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атаки со стороны иммунной системы [72]. В связи с этим 
уровень TMB считается высокоинформативным преди-
ктором эффективности иммунотерапии.

Тем не менее результаты опубликованных клинических 
исследований показывают, что по крайней мере при мела-
номе высокая мутационная нагрузка связана с  лучшей 
выживаемостью вне зависимости от  типа проводимого 
лечения: так, у  пациентов, которые получали комбиниро-
ванную таргетную терапию в исследовании COMBI-d, в слу-
чае высокой мутационной нагрузки и нормального уровня 
ЛДГ трехлетняя ОВ составила 82% в  сравнении с  30% 
у  пациентов с  повышенным ЛДГ и  низкой мутационной 
нагрузкой [62]. Аналогичные данные были получены и при 
применении иммунотерапии: в адъювантном исследовании 
CheckMate-238, в котором применяли ипилимумаб и ниво-
лумаб, в обеих группах лечения у пациентов с мутационной 
нагрузкой, превышающей медианное значение, определял-
ся самый высокий клинический эффект [63]. Интересно, что 
в исследовании с тройными комбинациями aPDL1 + BRAFi + 
MEKi именно у пациентов с высокой мутационной нагруз-
кой  (более 10 мутаций на мегабазу) также отмечена тен-
денция к преимуществу от применения aPDL1 в сравнении 
с BRAFi  + MEKi  (медиана ВБП 16,6 мес. против 10,9 мес., 
ОР 0,73, 95% ДИ: 0,52–1,02) [61].

Тест на уровень мутационной нагрузки в современ-
ной научной литературе оценивается как крайне пер-
спективный предиктивный биомаркер. Однако для его 
использования в  рутинной клинической практике 
необходимо ответить на  множество вопросов. Так, 
не вполне ясно, какой уровень мутационной нагрузки 
следует считать высоким (где порог отсечения): с боль-
шой вероятностью осмысленное пороговое значение 
маркера TMB будет различным для разных злокаче-
ственных опухолей, в т. ч. для меланом с разным уров-
нем экспозиции к ультрафиолету. Также нет однознач-
ных данных о  том, какое количество генетического 
материала необходимо просеквенировать для досто-
верной оценки уровня мутационной нагрузки. 
Отдельную проблему составляют субклональные мута-
ции, которые при стандартном анализе увеличивают 
числовое значение TMB, но  на  деле являются скорее 
негативными предикторами эффективности иммуноте-
рапии. Кроме того, анализ TMB – довольно ресурсоза-
тратный тест, для которого все еще нет консенсуса 
по оценке и интерпретации результатов [73].

МИКРОБИОМ

Рост интереса к  влиянию состава кишечной 
флоры (микробиома) на прогноз течения злокачественных 
опухолей может даже опережать таковой в смежных дис-
циплинах  – в  кардиологии и  внутренних болезнях  [74]. 
Накопленные данные указывают на важный вклад микро-
биома на разные процессы заболевания, включая канце-
рогенез [75], в связи с созданием про- или противоопухо-
левой воспалительной среды. Например, при колоректаль-
ном раке увеличивается доля Fusobacterium nucleatum 
в опухоли по сравнению с нормальными тканями.

В  моделях на  животных специфические изменения 
микробиоты кишечника приводили к развитию спонтан-
ного противоопухолевого иммунного ответа и модулиро-
вали эффективность терапии aCTLA-4 и aPDL1.

В исследованиях с участием пациентов с меланомой 
было показано, что значимые различия наблюдались 
в разнообразии и составе кишечного микробиома паци-
ентов, ответивших и не ответивших на  терапию. Анализ 
образцов фекального микробиома пациентов показал 
значительно более высокое альфа-разнообразие и отно-
сительную многочисленность бактерий семейства 
Ruminococcaceae  (в  обоих случаях p  <  0,01) у  пациентов 
с ответом на лечение  [76]. Метагеномные исследования 
выявили функциональные различия кишечных бактерий 
у  пациентов, ответивших на  лечение, включая обогаще-
ние анаболических путей. Иммунное профилирование 
позволило предположить усиление системного и проти-
воопухолевого иммунитета у пациентов с благоприятным 
составом кишечного микробиома, а  также у  стерильных 
мышей, получавших фекальные трансплантаты от  паци-
ентов, ответивших на лечение. 

Такие данные позволили провести исследование, 
целью которого было модифицировать неблагоприятный 
состав микробиома на  благоприятный. У  10  пациентов, 
резистентных к  терапии aPD1, была выполнена транс-
плантация фекальной микробиоты от  лиц, ответивших 
на  лечение, после чего возобновлена терапия aPD1. 
У  3  пациентов был зарегистрирован ответ на  лече-
ние (2 частичных и 1 полный) [77].

Наконец, состав микробиоты кишечника также может 
быть связан с побочными эффектами: было показано, что 
присутствие видов из типа Bacteroidetes связано со сни-
жением риска иммуноопосредованного колита [78].

Изучение кишечного микробиома в  контексте про-
гностического или предиктивного биомаркера или даже 
компонента лечения к настоящему моменту все еще оста-
ется в плоскости научных исследований, но, безусловно, 
этот биомаркер может в ближайшей перспективе занять 
очень важное место в выборе тактики лечения пациентов 
с диссеминированной меланомой. 

ЦИРКУЛИРУЮЩАЯ ОПУХОЛЕВАЯ ДНК

Циркулирующая опухолевая ДНК  (цоДНК)  – фраг-
менты ДНК опухолевых клеток, попадающие в циркуля-
цию вследствие апоптоза, некроза или активного выбро-
са [79, 80]. В настоящее время бесспорно доказано, что 
мутации опухолевого происхождения у онкологических 
больных могут быть обнаружены в циркулирующей ДНК, 
выделенной из  плазмы и  сыворотки крови, а  также 
из  других биологических жидкостей  (мочи, слюны, 
мокроты, желчи и  пр.) и  даже из  выдыхаемого возду-
ха  [81]. Исследование цоДНК позволяет дать оценку 
активности опухолевого процесса, а также с определен-
ной степенью точности оценить молекулярный профиль 
опухоли и ее клональную архитектуру.

ДНК из опухоли попадает в циркуляцию наряду с ДНК 
из всех органов и тканей человека, поэтому даже при доста-
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точно большом объеме метастатического поражения доля 
молекул опухолевого происхождения в  циркулирующей 
ДНК редко превышает 1%. Вследствие этого для достовер-
ного анализа цоДНК необходимо использовать достаточно 
сложные высокочувствительные лабораторные методи-
ки  (избирательность от  1  : 1  000  до  1  : 100  000  и выше), 
а  отрицательный результат теста на  цоДНК всегда менее 
информативен, чем положительный.

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что уро-
вень цоДНК при меланоме, так же как и при большин-
стве других злокачественных новообразований, являет-
ся важным прогностическим биомаркером: более высо-
кие исходные уровни цоДНК были статистически значи-
мо связаны с большей опухолевой нагрузкой и меньшей 
выживаемостью без прогрессирования  [82–84]. Было 
показано, что уровень цоДНК до операции может быть 
связан с ВБП у пациентов с меланомой III стадии высо-
кого риска независимо от подстадии [85]. Интересно, что 
цоДНК в  плазме крови, полученной после опера-
ции  (в  среднем через 2  нед.), выявлялась только 
у 12–36% пациентов с меланомой высокого риска  [86, 
87], но именно у этих пациентов и отмечались наихуд-
шие результаты: медиана ВБП составила 4 мес. (95% ДИ: 
0,1–10,0) у пациентов с детектируемой цоДНК по срав-
нению с 4,2 годами (95% ДИ 2,5 – не достигнуто) у паци-
ентов, у  которых цоДНК не  была обнаружена. 
Чувствительность для прогнозирования рецидива соста-
вила 18–55%, специфичность – 95%, при этом прогно-
стическая ценность положительного результата состави-
ла 79%, а отрицательного – 51% [86, 87]. У большинства 
пациентов с обнаруживаемой цоДНК рецидивы возни-
кали в течение первого года после операции, что позво-

ляет предположить, что цоДНК в плазме может выявлять 
минимальную резидуальную болезнь, которая не доступ-
на радиологической визуализации [86, 87]. 

Тест на  присутствие цоДНК может играть крайне 
важную роль у пациентов после радикального хирурги-
ческого лечения, поскольку положительный результат 
такого теста говорит о  наличии остаточной болезни 
и теоретически способен выделить субпопуляцию паци-
ентов, в наибольшей степени нуждающихся в проведе-
нии адъювантной терапии [88]. 

При метастатической болезни обнаружение цоДНК 
и ее количество также имеют прогностическое значение. 
В  исследовании BREAK-2  было показано, что высокий 
исходный уровень цоДНК коррелирует с  более низкой 
общей частотой ответа и  более низкой выживаемостью 
без прогрессирования при применении таргетной тера-
пии дабрафенибом [89]. Аналогичные результаты наблю-
дались и  при иммунотерапии aCTLA4  [90]  и  aPD1  [91]. 
Более того, повышение уровня цоДНК может предше-
ствовать радиологическому прогрессированию. К  сожа-
лению, по  имеющимся данным цоДНК не  позволяет 
предсказывать или мониторировать метастатическое 
поражение ЦНС [92].

Наконец, цоДНК можно потенциально использовать 
для мониторинга клональной эволюции опухоли 
на  фоне таргетной терапии. При обнаружении потен-
циально резистентного опухолевого клона может быть 
полезным скорейшее подключение иммунотерапии  – 
возможно, на  фоне продолжения таргетных препара-
тов. Практическая эффективность такого подхода 
заслуживает проверки в проспективных рандомизиро-
ванных исследованиях.

 Таблица 1. Некоторые биомаркеры при меланоме кожи и способы их оценки
 Table 1. Certain skin melanoma biomarkers and how to assess them

Биомаркер
Связь с лучшим 

клиническим 
исходом

Подтверждение 
в клиническом 
исследовании 

III фазы

Предиктивный/ 
прогностический

Тип ткани 
для оценки 
биомаркера

Возможный способ 
оценки биомаркера

Мутационная нагрузка 
опухоли Позитивная Да Предиктивный Кровь или ткань 

опухоли
NGS WES или таргетные панели 

секвенирования генов

Экспрессия PD-L1  Позитивная Да Предиктивный Ткань опухоли ИГХ

Воспалительное 
микроокружение T-клеток Позитивный Нет Прогностический, 

Предиктивный Ткань опухоли NGS RNA-seq или 
иммуноокрашивание

Разнообразие микробиоты 
кишечника Позитивный Нет Предиктивный Оральная или 

кишечная ПЦР или NGS

Отдельные виды кишечной 
микробиоты

Позитивный или 
негативный Нет Предиктивный Оральная или 

кишечная ПЦР или NGS

Мутации в генах сигнального 
пути WNT Негативный Нет Предиктивный Ткань опухоли или 

кровь
NGS WES, таргетные панели 

секвенирования генов или RNA-seq

Мутации в гене JAK2 (редко) Негативный Нет Предиктивный Ткань опухоли или 
кровь

NGS WES или таргетные панели 
секвенирования генов

Мутации в гене B2M Негативный Нет Предиктивный Ткань опухоли или 
кровь

NGS WES или таргетные панели 
секвенирования генов

Амплификация генов  
MDM2/MDM4  Негативный Нет Предиктивный Ткань опухоли или 

кровь
NGS WES или таргетные панели 

секвенирования генов
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разнообразие лекарственных подходов к  терапии 
меланомы и  наличие двух эффективных вариантов 
адъювантной лекарственной терапии, безусловно, ста-
вят перед врачами и  пациентами вопросы о  том, как 
выбрать наиболее правильную стратегию лечения, 
которая приведет к  максимальному эффекту с  мини-
мальным вредом. К настоящему моменту изучено нема-
ло биомаркеров, которые наряду с клиническими про-
гностическими факторами теоретически способны 
помочь сделать правильный выбор в  самых разных 
клинических ситуациях. 

Тем не менее в настоящее время единственным рутин-
но используемым прогностическим биомаркером при 
метастатической меланоме остается уровень ЛДГ, а един-
ственным бесспорно валидированным предиктивным 
биомаркером  – мутация BRAF p.V600E/K. В  остальных 

случаях мы, к сожалению, по традиции ссылаемся на недо-
статок качественных данных, которые могли бы однознач-
но разрешить все спорные вопросы. 

Тем не менее, на наш взгляд, уже накопленных знаний 
вполне достаточно, чтобы рекомендовать некоторые новые 
биомаркеры  – в  частности, редкие мутации в  гене BRAF, 
мутации в гене NRAS, результаты широкого молекулярного 
тестирования при меланомах без мутаций BRAF и  NRAS 
и  при прогрессировании на  фоне проводимого лечения, 
уровень экспрессии белка PD-L1, количество копий генов 
MDM2/MDM4 и уровень циркулирующей опухолевой ДНК 
в крови – к принятию во внимание при выборе и коррек-
ции тактики лекарственного лечения пациентов с метаста-
тической меланомой (табл. 1 (по L. Pilla et al. с изменени-
ями [93]) и табл. 2).�
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 Таблица 2. Влияние некоторых маркеров на потенциальную эффективность доступной терапии (оценочно) при метастати-
ческой меланоме

 Table 2. Effect of some markers on the potential efficacy of available therapy (estimated) in metastatic melanoma

Фактор / маркер

ECOG > 2 BRAFi + MEKi aPD1 – –

Суммарные размеры опухоли  
(сумма таргетных очагов) > 10 см BRAFi + MEKi BRAFi + MEKi + aPDl1/aPD1 aCTLAa+aPD1 aPD1

ЛДГ > ВГН BRAFi + MEKi или BRAFi + MEKi + aPDl1/aPD1 aCTLAa + aPD1 aPD1 –

PD-L > 1% aPD1 или BRAFi + MEKi + aPDl1/aPD1 aCTLAa + aPD1 BRAFi + MEKi –

Мутация NRAS aCTLAa + aPD1 или aPD1 MEKi 
(+/–гидроксихлорохин) – –

Мутация KIT aCTLAa + aPD1 или aPD1 KITi (подбор в зависимости 
от мутации) – –

Вероятность (оценочная) полезности схемы лекарственной терапии
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Клинический случай / Clinical case

Некоторые аспекты применения ниволумаба 
в лечении метастатической меланомы  
(клинические наблюдения)

Л.Ю. Владимирова, А.Э. Сторожакова, И.Л. Попова, С.Н. Кабанов, Н.А. Абрамова, М.А. Теплякова, teplyakova0308@gmail.com, 
Н.М. Тихановская, К.А. Новоселова, А.А. Льянова, Л.А. Рядинская, В.С. Мягкова, Ф.В. Алиева, Е.А. Калабанова, Я.В. Светицкая, 
Н.Ю. Саманева, А.В. Тишина 
Национальный медицинский исследовательский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63

Резюме
В последние несколько лет развитие нового направления противоопухолевой лекарственной терапии – применение ингиби-
торов иммунных контрольных точек, нацеленных на  PD-1/PD-L1  и  CTLA-4,  – в  значительной степени изменило подходы 
к лечению опухолей. Блокатор PD1 ниволумаб в основных регистрационных клинических исследованиях привел к улучшению 
общей выживаемости, в т. ч. при метастатической меланоме, обладая при этом благоприятным профилем токсичности. Однако 
эффективность препарата в когорте больных с метастазами меланомы в головной мозг изучена недостаточно, поскольку кри-
терии включения для большинства клинических исследований не  предусматривают привлечение таких пациентов. 
Иммуноопосредованная токсичность ингибиторов иммунных контрольных точек в  настоящее время хорошо изучена. Тем 
не менее случаи кожной токсичности достаточно редки и представляют определенные сложности для дифференциальной 
диагностики и  лечения. В  статье приведены два случая эффективного лечения пациентов с  генерализованной BRAFwt 
и BRAFmut меланомой кожи препаратом ниволумаб. Первый представляет интерес наличием у пациента метастазов в голов-
ном мозге. На фоне терапии ниволумабом достигнута полная регрессия интракраниальных метастазов с длительным сохра-
нением эффекта. Второй случай, кроме эффективного лечения, демонстрирует редкое проявление кожной токсичности  –  
витилиго кожи лица и верхних конечностей. 

Ключевые слова: ингибиторы иммунных контрольных точек, ниволумаб, метастатическая меланома, метастазы в голов-
ной мозг, иммуноопосредованная токсичность, витилиго
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Some aspects of nivolumab administration in treatment 
for metastatic melanoma (clinical cases)

Lubov Yu. Vladimirova, Irina L. Popova, Nataliya A. Abramova, Kristina A. Novoselova, Lyudmila A. Ryadinskaya, Natalya M. 
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Abstract 
The development of a new direction in anticancer medical therapy – the use of immune checkpoint inhibitors targeting PD-1/
PD-L1 and CTLA-4 – has significantly changed the approach to tumor treatment in the last few years. The PD1 blocker nivolum-
ab in major registered clinical trials improved overall survival, including in metastatic melanoma, with a  favorable toxicity 
profile. However, its efficacy in patients with brain metastases from melanoma was poorly studied, since the inclusion crite-
ria  for  most clinical trials do not envisage recruiting such patients. The  immune-mediated toxicity of  immune checkpoint 
inhibitors is currently well enough studied. However, cases of cutaneous toxicity are quite rare and present certain difficulties 
for differential diagnosis and treatment. This article presents two cases of effective nivolumab treatment in patients with gen-
eralized BRAFwt and BRAFmut cutaneous melanoma. The  first case is of  interest due to the  presence of  brain  metastases 
in the patient. Nivolumab therapy helped achieving complete regression of intracranial metastases with the long-term effect. 
The second case, in addition to effective treatment, demonstrates a rare manifestation of skin toxicity – vitiligo on the face and 
upper extremities.

Keywords: immune checkpoint inhibitors, nivolumab, metastatic melanoma, brain metastases, immune-mediated toxicity, vitiligo
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Меланома  – одна из  самых агрессивных злокаче-
ственных опухолей, характеризующаяся быстрым ростом 
и  склонностью к  раннему метастазированию. Заболе
ваемость меланомой неуклонно растет во  всем мире, 
включая Россию. В  РФ распространенность меланомы 
за последние 10 лет возросла с 44,5 на 100 000 населе-
ния в 2009 г. до 66,9 на 100 000 населения в 2019 г. [1].

 По  данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), ежегодно в  мире регистрируется около 
132  000  новых случаев меланомы. ВОЗ прогнозирует 
прирост заболевания на 25% к 2025 г. [2]. Доля меланомы 
среди заболеваний эпидермиса и дермы составляет всего 
1%, но это самая злокачественная опухоль, чаще других 
приводящая к метастазированию и смерти. Прогноз при 
наличии отдаленных метастазов крайне неблагоприят-
ный: общая годичная выживаемость при метастазах 
в коже, подкожной клетчатке и нерегионарных лимфати-
ческих узлах составляет 62%, при метастазах в легких – 
53%, при других висцеральных метастазах либо при 
повышении уровня лактатдегидрогеназы – 33% [3].

Метастазы в  головной мозг являются достаточно 
частым проявлением меланомы кожи, основной причиной 
неврологических осложнений и,  как правило, приводят 
к смерти пациентов [4]. Зачастую данный вид метастази-
рования способствует хроническому болевому синдрому, 
который ассоциируется с более злокачественным течени-
ем заболевания [5]. Основным подходом к лечению мета-
стазов в головной мозг по-прежнему являются локальные 
методы воздействия: хирургическая резекция, стереотак-
сическая радиохирургия (СР) и/или тотальное облучение 
головного мозга (ТОГМ). Цитотоксическая химиотерапия 
не играет значимой роли в лечении таких пациентов [6].

Таргетные препараты, такие как ингибиторы BRAF, про-
демонстрировали эффективность у  пациентов с  бессим-
птомными метастазами в  мозг, но  только при наличии 
мутации BRAF V600E или V600K (BRAFmut) [7, 8]. За послед-
ние несколько лет более глубокое понимание опухолевого 
иммунитета привело к  успешному развитию иммунотера-
пии и полностью изменило подходы к лечению опухолей. 
Другая группа таргетных препаратов – ингибиторы иммун-
ных контрольных точек (ИКТ), нацеленные на  PD-1/
PD-L1  и  CTLA-4,  – продемонстрировали исключительную 
противоопухолевую активность при многочисленных солид-
ных и гематологических злокачественных новообразовани-
ях, что привело к  заметному увеличению выживаемо-
сти [9–12]. Вслед за ипилимумабом ингибиторы PD-1 пем-
бролизумаб и ниволумаб стали препаратами первой линии 
для лечения метастатической меланомы  [13], в  т.  ч. и  при 
BRAFwt-меланоме. Однако их эффективность при метаста-

зировании именно в головной мозг еще недостаточно изу-
чена. Ниволумаб – антитело, блокирующее белок PD-1 про-
граммируемой гибели клеток, которое подавляет толерант-
ность к  цитотоксическим Т-лимфоцитам,  –  был впервые 
одобрен для применения в России в 2016 г. [14, 15]. Препарат 
продемонстрировал убедительное преимущество по пока-
зателям общей и безрецидивной выживаемости практиче-
ски во  всех рандомизированных исследованиях. В  то  же 
время, поскольку пациенты с метастазами в головной мозг 
не включались в большинство из этих исследований, дан-
ные об эффективности ниволумаба у данной когорты паци-
ентов на сегодняшний день ограниченны.

Проводились ретроспективные анализы эффективно-
сти ИКТ при метастазах различных солидных опухолей 
в головной мозг, в т. ч. меланомы [16]. Первые проспектив-
ные отчеты об использовании иммунотерапии при мета-
стазах в мозг были представлены по результатам крупных 
исследований III фазы, таких как CheckMate-012 
(NCT01454102) и  Checkmate-017 (NCT01642004), в  кото-
рые были включены пациенты с бессимптомными метаста-
зами в  мозг, однако непосредственная эффективность 
в  отношении интракраниальных метастазов в  данных 
исследованиях не  представлена  [17, 18]. В  исследование 
фазы  II CheckMate-204  (NTC02320058), представленное 
на  ASCO-2017, были включены 90  пациентов с  бессим-
птомными метастазами меланомы в  головной мозг, один 
из которых как минимум мог быть измерен (0,5–3,0 см) [19]. 
Пациенты получали комбинацию ниволумаба с ипилиму-
мабом в течение четырех циклов (ниволумаб 1 мг/кг плюс 
ипилимумаб 3  мг/кг каждые 3  нед.), а  затем ниволумаб 
в поддерживающем режиме. В случае возникновения ток-
сичности 3-й или 4-й степени комбинированная терапия 
прекращалась, а  после разрешения проявлений токсич-
ности был продолжен ниволумаб в качестве поддержива-
ющей терапии. Авторы представили результаты оценки 
эффекта у 75 пациентов с метастазами меланомы в голов-
ной мозг. 35% (26  из  75  пациентов) получили только 
4 цикла комбинации ИКТ, 51% (38 из 75 пациентов) полу-
чали ниволумаб в  качестве поддерживающей терапии. 
Частота объективного интракраниального ответа состави-
ла 56%, при этом у  19% пациентов наблюдался полный 
ответ. Исследование II фазы ABC (NCT02374242), также 
представленное на ASCO-2017, позволяет оценить эффек-
тивность именно ниволумаба при метастазах меланомы 
в  головной мозг  [20]. В  этом исследовании сравнивалась 
эффективность ниволумаба в монорежиме и его комбина-
ции с ипилимумабом в первой линии терапии пациентов 
с данной патологией. Пациенты первой группы получали 
4  индукционных курса комбинацией ингибиторов ИКТ 
с последующей поддерживающей терапией ниволумабом, 
второй группы  – только ниволумаб. В  отдельную, третью 
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группу включались пациенты после прогрессирования 
метастазов меланомы в  головной мозг после локальной 
терапии, с активной неврологической симптоматикой или 
лептоменингиальным карциноматозом. Эти пациенты 
получали монотерапию ниволумабом в дозе 3 мг/кг каж-
дые 2  нед. Авторы представили результаты лечения 
66 пациентов со средним периодом наблюдения 14 мес. 
Общая шестимесячная выживаемость в  сравниваемых 
группах составила 76, 59 и 44% соответственно. 

Ингибиторы ИКТ приводят к нежелательным явлени-
ям, которые в совокупности известны как иммуноопосре-
дованные нежелательные явления (иНЯ). Известно, что 
комбинации антиCTLA4  и  антиPD1  ИКТ обладают боль-
шей эффективностью, но  и  более выраженной иммуно
опосредованной токсичностью. Например, в  исследова-
нии ABC использование комбинации ипилимумаба 
и ниволумаба сопровождалось и более частым возникно-
вением иНЯ 3–4-й степени в  сравнении с  группами 
монотерапии (68 и 40% соответственно) [20]. 

Кожные НЯ наблюдаются у 40% пациентов, получаю-
щих таргетную иммунотерапию: это зуд, неспецифическая 
сыпь, лихеноидная реакция, экзема, псориазиформный 
дерматит, буллезный пемфигоид и витилиго [21]. Данные 
иНЯ редко требуют отмены терапии, коррелируют с часто-
той противоопухолевого ответа и благоприятным прогно-
зом с точки зрения выживаемости без прогрессирования 
у пациентов с меланомой  [22]. Витилиго является доста-
точно редким осложнением иммунотерапии ингибитора-
ми ИКТ. По  данным ретроспективного исследования, 
среди 2 954 пациентов с меланомой витилиго наблюда-
лось у  2,8% пациентов  – это выше, чем распространен-
ность в общей популяции (0,4–2%)  [23]. Именно появле-
ние витилиго у пациентов с метастатической меланомой 
является прогностическим фактором более длительной 
выживаемости [24, 25]. По данным некоторых исследова-
ний, после лечения антиPD1-ингибиторами ИКТ совокуп-
ная частота витилиго может достигать 9,6–25% [26, 27].

В связи с ожидаемым ростом числа пациентов, полу-
чающих терапию ингибиторами ИКТ, для врачей важно 
знать о терапевтических возможностях данных препара-
тов и связанных с ними редких нежелательных явлениях. 
Ограниченное количество имеющихся в международной 
базе данных относительно эффективности ингибиторов 
ИКТ при метастазах в головной мозг и редких проявлени-
ях иммуноопосредованной токсичности определило 
актуальность случаев из  практики, которые, с  согласия 
пациентов, мы хотим предложить вниманию читателей.

Клинический пример 1
Пациент С. 59 лет отметил рост врожденного образо-

вания на коже поясничной области после травмы, обра-
тился в наше учреждение в апреле 2018 г. 

При СРКТ патологических изменений со  стороны 
головного мозга, органов грудной клетки, брюшной поло-
сти и малого таза не выявлено. 

14.05.2018 г. выполнено удаление образования на коже 
поясничной области слева. Гистологически  – меланома, 
преимущественно из  эпителиоподобных клеток с  изъяз-

влением, лимфолейкоцитарной инфильтрацией и неболь-
шим количеством пигмента, обширными очагами некроза 
с инвазией сосудистых пространств, инвазия 3-й степени 
по Кларку, толщина 12 мм по Бреслоу, удалена в пределах 
здоровых тканей. При анализе соматических мутаций 
в гене BRAF обнаружена мутация V600E в 15-м экзоне. 

В результате проведенного обследования и хирургиче-
ского лечения установлен диагноз «(С43.7) Меланома кожи 
поясничной области слева BRAFmut рT4bN0M0, St IIc, кли-
ническая группа 2». В июне-июле 2018  г. проведена дис-
танционная гамма-терапия на пахово-бедренные лимфоуз-
лы слева до СОД 48 изоГр. Рекомендованную адъювантную 
терапию интерфероном 2-альфа пациент не получал.

В декабре 2018 г. пациент обратился повторно с жало-
бами на кашель и боли в грудной клетке, а также отметил 
появление подкожных образований правой верхней 
конечности. При контрольной СРКТ органов грудной 
клетки, брюшной полости и малого таза выявлены мно-
жественные метастатические очаги в легких с обеих сто-
рон (справа до  0,7  см, слева до  0,6  см), в  обеих долях 
печени – до 1,8 см, в селезенке – 1,7 см, остеолитические 
очаги в грудине до 1,5 см, ребрах – до 1,1 см, лопатке – 
до 1,1 см, в телах позвонков – до 1,2 см (рис. 1а, б). 

При МРТ головы выявлены метастазы в правой теменной 
доле головного мозга 6 × 7 мм и тела С2-позвонка (рис. 1в).

При остеосцинтиграфии  – признаки множественных 
остеодеструктивных изменений костей скелета в проек-
ции костей черепа, грудины, ребер, Th1-L5, левой ключи-
цы, правой лопатки, плечевых и бедренных костей, пра-
вого плечевого сустава, костей таза, коленных суставов. 

Время до  прогрессирования заболевания с  метаста-
зированием в головной мозг после радикального хирур-
гического лечения у данного пациента составило 7 мес. 
С декабря 2018 г. была начата иммунотерапия ниволума-
бом, пациент получал препарат в режиме 200 мг каждые 
14 дней, на фоне остеомодифицирующей терапии (золе-
дроновая кислота 4 мг каждые 28 дней). 

При контрольном СРКТ органов грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза в феврале 2019 г. отме-
чена стабилизация со стороны метастазов в легких, пече-
ни, селезенке и  костных структурах (рис. 2а, б). Но  при 
этом отмечен регресс подкожных образований правой 
верхней конечности.

Противоопухолевая терапия продолжена в  прежнем 
режиме. 

В апреле 2019 г. выполнен очередной контроль СРКТ 
органов грудной клетки, брюшной полости и малого таза: 
тотальное смешанное метастатическое поражение С1-L5, 
регресс метастазов в  легких и  селезенке, уменьшение 
метастазов в печени (рис. 3а, б).

По  данным МРТ головного мозга отмечен полный 
регресс ранее выявленного метастаза правой теменной 
доли, картина кистозного образования С2-позвонка 
(вероятно, остеолитический метастаз), новых очагов 
не выявлено (рис. 3в).

По  данным обследования, эффект  – частичный ответ 
по критериям RECIST. Учитывая положительную динамику, 
продолжена терапия ниволумабом и золедроновой кисло-



67MEDITSINSKIY SOVET2021;(9):64–74

Sk
in

 t
um

or
s

 Рисунок 2б. Метастазы в легкие и кости у пациента С. 
через 2 мес. от начала лечения ниволумабом (стабилизация)

 Figure 2b. Metastases to the lungs and bones in patient S. after 
2 months. from initiation of nivolumab treatment (stabilization)

 Рисунок 2а. Метастазы в легкие и кости у пациента С. через 
2 мес. от начала лечения ниволумабом (стабилизация)

 Figure 2a. Metastases to the lungs and bones in patient S. after 
2 months. from initiation of nivolumab treatment (stabilization)

 Рисунок 1б. Метастатическое поражение печени, селезен-
ки и костей (ребра) у пациента С. при генерализации про-
цесса (до лечения ниволумабом)

 Figure 1b. Metastatic lesions of the liver, spleen and bones 
(ribs) in patient S. during generalization of the process (before 
treatment with nivolumab)

 Рисунок 1а. Метастатическое поражение легких и костей 
(ребра, грудина) у пациента С. при генерализации процесса 
(до лечения ниволумабом)

 Figure 1a. Metastatic lesions of the lungs and bones (ribs, 
sternum) in patient S. during generalization of the process 
(before treatment with nivolumab)

 Рисунок 1в. Метастатическое поражение головного мозга 
у пациента С. при генерализации процесса (до лечения 
ниволумабом)

 Figure 1в. Metastatic brain damage in patient S. during 
generalization of the process (before treatment with nivolumab)

той в прежнем дозовом режиме до декабря 2020 г. Всего 
проведено 54  цикла терапии препаратом ниволумаб. 
Лечение пациент переносил удовлетворительно, нежела-
тельных иммуноопосредованных явлений не отмечалось.

На  этапах лечения выполнялось СРКТ- и  МРТ-
обследование, где определялись только метастатические 
очаги в костях (ребра, грудина, тела позвонков), продол-
жает лечение золедроновой кислотой.

В настоящее время пациент находится под динамиче-
ским наблюдением. По  данным последнего обследова-
ния, при МРТ – стабилизация объема вторичного пораже-
ния тела С2-позвонка, метастазы в  головном мозге 
не выявлены, при СРКТ органов грудной клетки, брюшной 
полости и  малого таза – множественные смешанные 
метастатические очаги в костях, данных за другие мета-
стазы не выявлено. Сохраняется частичная ремиссия.

Время жизни от начала лечения ниволумабом к насто-
ящему моменту составляет 28 мес., от момента установки 
диагноза – 36 мес. Временные интервалы клинического 
случая 1 представлены в табл. 1.
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Клинический пример 2
Больной Я. 59  лет наблюдается и  лечится в  нашем 

учреждении с января 2020 г. по настоящее время. Считает 
себя больным с апреля 2019 г., когда по месту жительства 
было удалено образование кожи волосистой части голо-
вы без морфологического исследования. В августе 2019 г. 
заметил опухолевидное образование в  околоушной 
области справа, обратился к  врачу по месту жительства. 
Выполнено УЗИ, образование описано как киста около-
ушной области справа. 

В связи с ростом образования в декабре 2019 г. обра-
тился в медицинский центр в Махачкале, где выполнена 
пункционная биопсия опухоли. Цитологически – метастаз 
аденокарциномы. Самостоятельно обратился в консульта
тивно-диагностическое отделение нашего учреждения, 
обследован. 

При УЗИ – правая околоушная слюнная железа 5,3 х 
2,4 х 4,8 см, в среднем сегменте анэхогенное образование 
с гиперэхогенным неоднородным компонентом, размера-
ми 2,0 х 2,6 см, при допплерографии – единичные интра-
нодулярные сосуды, в нижнем полюсе кистозное образо-
вание размерами 1,6  х 1,4  см, шейные лимфатические 
узлы справа 0,7–0,8–1,4  см, слева 1,0–1,4  см. Заключе
ние – образование и киста правой околоушной слюнной 
железы, гиперплазия шейных лимфатических узлов. 

Выполнена трепан-биопсия опухоли. Гистологически 
в  трепан-биоптате слюнной железы опухоль солидного 
и альвеолярного строения, представленная гиперхромны-
ми клетками с полиморфным ядром, обильной цитоплаз-
мой, наличием пигмента, очагами некроза, морфологиче-
ская картина характерна для меланомы. Цитологически – 
метастаз пигментной меланомы. При ИГХ-исследовании – 
морфологическая картина и иммунофенотип клеток опу-
холи в объеме исследованного материала характерны для 
метастаза эпителиоидноклеточной меланомы с  неболь-
шим количеством пигмента с позитивным PDL-1-статусом. 
При молекулярно-генетическом исследовании ДНК мута-
ции BRAF V600E не обнаружено. 

 Рисунок 3в. Полный регресс метастаза в головной мозг 
у пациента С через 4 мес. от начала лечения ниволумабом.

 Figure 3с. Complete regression of brain metastasis in patient C 
after 4 months from the start of treatment with nivolumab

 Рисунок 3а. Динамика метастазов в кости и легкие у паци-
ента С. через 4 мес. от начала лечения ниволумабом 
(частичный ответ)

 Figure 3a. Dynamics of bone and lung metastases 
in patient S. after 4 months from initiation of nivolumab 
treatment (partial response)

 Рисунок 3б. Динамика метастазов в печень, селезенку 
и кости у пациента С. через 4 мес. от начала лечения ниво-
лумабом (частичный ответ)

 Figure 3b. Dynamics of metastases to the liver, spleen and 
bones in patient S. after 4 months from initiation of nivolumab 
treatment (partial response)

 Таблица 1. Временные этапы клинического случая 1
 Table 1. Time stages of a clinical case 1

Дата Событие

14.05.2018 Установлен диагноз

24.12.2018
Генерализация процесса:  

появление подкожных образований,  
метастазы в легкие, печень, головной мозг, кости

26.12.2018 Лечение: ниволумаб + золедроновая к-та

14.02.2019 Регресс очагов в легких и подкожных образований

02.2019 Продолжение терапии:  
ниволумаб + золедроновая к-та

26.03.2019 Частичная ремиссия

03.2019–12.2020 Продолжение терапии:  
ниволумаб + золедроновая к-та

12.2020 –  
настоящее время

Динамическое наблюдение,  
сохраняется частичная ремиссия
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При СРКТ головного мозга, грудной клетки, брюшной 
полости и малого таза справа в области слюнной железы 
выявлены плотные образования, по структуре – лимфати-
ческие узлы до  2,8  см, паховые лимфатические узлы 
до  1,6  см, в  4-м сегменте печени киста, киста правой 
почки (рис. 4а, б).

В  январе 2020  г. выполнена пункционная биопсия 
паховых лимфатических узлов. Цитологически в паховом 
лимфатическом узле справа метастаз пигментной мела-
номы, слева – подозрение на метастаз пигментной мела-
номы (в  материале разрушенные элементы лимфатиче-
ского узла, пигмент). 

При осмотре в правой подчелюстной области лимфа-
тический узел до 1,0 см и в правой околоушной области 
лимфатический узел до 3,0 см, плотно-эластической кон-
систенции, неподвижные, безболезненные, в  паховых 

областях с обеих сторон лимфатические узлы до 1,5 см, 
эластической консистенции, ограниченно подвижные, 
безболезненные (рис. 5а, б). 

Гормоны щитовидной железы и уровень ЛДГ в преде-
лах нормы. 

Диагноз «(С43.4) Меланома кожи волосистой части 
головы, состояние после хирургического лечения первич-
ного очага в IV-2019, прогрессирование процесса с мета-
стазами в околоушные и подчелюстные лимфоузлы спра-
ва, паховые лимфоузлы с двух сторон в VIII-2019, BRAFwt, 
TxN2bM1a (LYM), St IV, кл. гр. 2».

С января 2020 г. начата иммунотерапия ниволумабом 
в режиме 480 мг 1 раз в 4 нед. 

После 4 мес. терапии ниволумабом отмечен полный 
клинический эффект, регрессировала опухоль в области 
правой околоушной слюнной железы, подчелюстные 

 Рисунок 5а, б. Клиническая картина метастатического поражения правой слюнной железы у пациента Я. при генерализации 
процесса (до лечения ниволумабом)

 Figure 5a, b. Clinical picture of metastatic lesion of the right salivary gland in patient I. during generalization of the process 
(before treatment with nivolumab)

 Рисунок 4а, б. Метастатическое поражение правой слюнной железы и  шейных лимфатических узлов у пациента Я. при 
генерализации процесса (до лечения ниволумабом)

 Figure 4a, b. Metastatic lesion of the right salivary gland and cervical lymph nodes in patient I. during generalization 
of the process (before treatment with nivolumab)

a

a

b

b
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лимфатические узлы справа и  паховые лимфатические 
узлы с обеих сторон. 

При СРКТ головы, органов грудной клетки, брюшной 
полости и  малого таза в  апреле 2021  г. околоушные 
и  поднижнечелюстные слюнные железы симметричны, 
без патологии, лимфоузлы шеи не увеличены (рис. 6а, б).

После регистрации полной ремиссии продолжена 
иммунотерапия ниволумабом в том же режиме по насто-
ящее время. Лечение переносит удовлетворительно. 

Из  иммуноопосредованных нежелательных явлений 
у  пациента отмечено появление витилиго на  коже лица 
и верхних конечностей после пятого курса иммунотерапии 
(рис. 7, 8). Лекарственной коррекции, приостановки лече-

ния, коррекции дозового режима в связи c иНЯ не потре-
бовалось, терапия продолжена в прежнем режиме.

По данным контрольных СРКТ-обследований (послед-
нее в  марте 2021  г.), у  пациента сохраняется полная 
ремиссия. Уровень гормонов щитовидной железы и уро-
вень ЛДГ за  период наблюдения в  пределах нормы. 
Витилиго кожи лица и  рук сохраняется с  момента воз-
никновения без динамики и  не  влияет на  проводимое 
лечение. Пациент продолжает терапию по той же схеме, 
ведет активный образ жизни. 

Всего проведено 16  курсов иммунотерапии ниволу-
мабом в  режиме 480  мг 1  раз в  4  нед. Время жизни 
от  начала лечения ниволумабом к  настоящему моменту 

 Рисунок 7. Витилиго на коже лица через 5 мес. от начала лечения ниволумабом
 Figure 7. Vitiligo on the skin of the face after 5 months from the start of treatment with nivolumab

 Рисунок 6а, б. Метастатическое поражение правой слюнной железы и  шейных лимфатических узлов у пациента Я. при 
генерализации процесса (через 4 мес. от начала лечения ниволумабом)

 Figure 6a, b. Metastatic lesion of the right salivary gland and cervical lymph nodes in patient I. during generalization 
of the processs (4 months after the start of treatment with nivolumab)

a b
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составляет 15 мес., от момента удаления первичной опу-
холи – 24 мес. Временные интервалы клинического слу-
чая 2 представлены в табл. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Приведенные нами клинические наблюдения при-
менения препарата ниволумаб показали, что он облада-
ет достаточно высокой эффективностью у  пациентов 
с меланомой, в т. ч. с поражением головного мозга, при 
достаточно благоприятном профиле токсичности. 
Применение иммунотерапии ИКТ способно значительно 
увеличить продолжительность жизни при удовлетвори-
тельном ее качестве при таком неблагоприятном мета-
статическом поражении, как интракраниальное распро-
странение болезни. 

В  исследовании CheckMate-204  индукционная тера-
пия комбинацией ниволумаба с ипилимумабом с после-
дующей поддерживающей терапией ниволумабом 
позволила получить объективный эффект у  более чем 
половины пациентов с  бессимптомными метастазами 
меланомы в  головной мозг, при этом у  каждого пятого 
наблюдался полный ответ. В  исследовании ABC проде-
монстрированы возможности монотерапии ниволума-
бом при данной патологии. При среднем периоде наблю-
дения 14 мес. шестимесячная общая выживаемость при 
бессимптомных метастазах составила 59% – это вполне 
ожидаемо ниже, чем при использовании комбинации 
ингибиторов ИКТ (74%), но  использование ниволумаба 
в монорежиме обеспечивает пациентам более высокое 
качество жизни в  сравнении с  комбинацией за  счет 
меньших частоты и  выраженности иНЯ. При этом при 
симптомных метастазах меланомы в  головной мозг 
в данном исследовании в течение 6 мес. были живы 44%, 
что является значительным результатом для данной 
когорты пациентов. 

Наше первое клиническое наблюдение вполне согла-
суется с  результатами представленных исследований. 
На  фоне терапии ниволумабом у  пациента достигнута 
полная резорбция метастаза меланомы в головной мозг, 
висцеральных метастазов, выраженная положительная 
динамика со стороны метастазов в кости. От начала лече-
ния ниволумабом пациент жив без прогрессирования 
28 мес. и ведет активный образ жизни.

Второе клиническое наблюдение демонстрирует ред-
кое и прогностически значимое иммуноопосредованное 
кожное осложнение  – витилиго. Мы проанализировали 
базу данных FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) 
для ниволумаба c 2017  по  2021  г., чтобы включить все 
зарегистрированные случаи витилиго на  фоне приема 
ниволумаба. Всего в  FAERS было зарегистрировано 

 Рисунок 8. Витилиго на коже рук через 5 мес. от начала лечения ниволумабом 
 Figure 8. Vitiligo on the skin of the hands after 5 months from the start of treatment with nivolumab

 Таблица 2. Временные этапы клинического случая 2
 Table 2. Time stages of a clinical case 2

Дата Событие

Апрель 2019 г. Удаление образования кожи волосистой части головы

Август 2019 г. Увеличение лимфатических узлов  
околоушной области справа 

Декабрь 2019 г.
Верифицированы метастазы меланомы  

в околоушные, подчелюстные лимфоузлы справа,  
паховые лимфатические узлы с обеих сторон 

20.01.2020 Лечение: ниволумаб 

20.04.2020 Полный ответ на лечение

27.04.2020–
26.02.2021 Продолжение терапии: ниволумаб

11.03.2021 Сохраняется полный ответ на лечение

С 25.03.2021 
по настоящее  

время
Продолжение терапии: ниволумаб 
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49,390  случая НЯ. Мы выявили в  общей сложности 
115 случаев витилиго – 0,23%, что подтверждает доста-
точную редкость данного иНЯ при лечении данным пре-
паратом. Хотя причина витилиго при использовании 
ниволумаба еще не до конца ясна, в большинстве случа-
ев витилиго рассматривается как аутоиммунное заболе-
вание, при котором меланоциты разрушаются антиген-
специфическими Т-лимфоцитами. У пациентов с мелано-
мой, когда Т-клетки нацелены на  общие антигены для 
нормальных меланоцитов и  клеток меланомы, этот 
перекрестно-реактивный иммунный ответ может приве-
сти к развитию витилиго или галоневуса [28]. 

Интересно, что хотя механизмы витилиго (обычное 
витилиго, витилиго (o)) и витилиго после лечения схожи, 
некоторые исследователи обнаружили и  различия. 
Например, у  пациентов с  витилиго (o) перилезионная 
Т-клеточная инфильтрация кожи состояла в  основном 
из Т-хелперных клеток 1, экспрессирующих хемокиновый 
рецептор CXCR3, а не CD8+Т-клеток. Кроме того, располо-
жение витилиго (o) и витилиго после лечения (антиPD1) 
различается. Чаще всего при витилиго (о) поражаются 
участки кожи вокруг глаз, рта, локтей, запястий или паль-
цев. Напротив, витилиго после лечения (антиPD1) наблю-
дается на участках, подвергшихся воздействию солнца.

У нашего пациента возникновение витилиго отмечено 
после 5-го курса иммунотерапии ниволумабом, при этом 
была быстро достигнута полная ремиссия в соответствии 
с  критериями RECIST. Данные результаты согласуются 
с данными литературы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то что нами описан единичный случай 
полной резорбции метастатического очага в  головном 
мозге, мы считаем его ценным. В  ожидании крупных 
рандомизированных исследований, которые будут иметь 
решающее значение для подтверждения эффективно-
сти ниволумаба у пациентов с метастатическим пораже-
нием головного мозга при диссеминации меланомы, 
ниволумаб подтверждает свою эффективность и  без
опасность в  реальной клинической практике. Каждый 
онколог, находясь в процессе принятия решения о стра-
тегии лечения метастатической меланомы, должен учи-
тывать множество факторов, связанных как с пациентом 
(например, статус BRAF, ECOG, сопутствующие заболева-
ния), так и с основным заболеванием (метастазы в голов-
ной мозг).

Кожные побочные эффекты, связанные с ингибитора-
ми ИКТ, относительно редки, но распознавание и детали-
зация иНЯ имеют важное значение в  онкологической 
практике из-за все более широкого использования этих 
агентов в  лечении злокачественных новообразований. 
Приведенный клинический пример демонстрирует воз-
можность дифференциальной диагностики иммуноопос-
редованного витилиго и  возможную прогностическую 
значимость данного проявления токсичности. 

Поступила / Received 27.04.2021
Поступила после рецензирования / Revised 28.05.2021

Принята в печать / Accepted 04.06.2021

1.	 Каприн А.Д., Старинский В.В., Шахзадова А.О. (ред.). Состояние 
онкологической помощи населению России в 2019 году. М.: МНИОИ 
им. П.А. Герцена − филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 
России; 2020. 239 с. Режим доступа: https://glavonco.ru/cancer_register/
Помощь%202019.pdf. 
Kaprin A.D., Starinskiy V.V., Shakhzadova A.O. (eds.). The state of cancer care 
for the population of Russia in 2019. Moscow: Herzen Moscow Research 
Oncological Institute of Minzdrav of Russia; 2020. 239 p. (In Russ.) 
Available at: https://glavonco.ru/cancer_register/Помощь%202019.pdf.

2.	 Bray F., Colombet M., Mery L., Piñeros M., Znaor A., Zanetti R., Ferlay J. 
(eds.). Cancer incidence in Five Continents, Vol. XI (electronic version). Lyon: 
IARC; 2017. Available at: https://ci5.iarc.fr/ci5-xi/Default.aspx.

3.	 Balch C.M., Gershenwald J.E., Soong S.J., Thompson J.F., Atkins M.B., Byrd 
D.R. et al. Final version of 2009 AJCC melanoma staging and classification. 
J Clin Oncol. 2009;27(36):6199–6206. https://doi.org/10.1200/
JCO.2009.23.4799.

4.	 Sloan A.E., Nock C.J., Einstein D.B. Diagnosis and treatment of melano-
ma brain metastasis: a literature review. Cancer Control. 2009;16(3): 
248–255. https://doi.org/10.1177/107327480901600307.

5.	 Кит О.И., Франциянц Е.М., Котиева М.М., Каплиева И.В., Трепитаки Л.К., 
Бандовкина В.А. и др. Динамика тканевой системы регуляторов плазми-
ногена при меланоме кожи на фоне хронической боли у самок мышей. 
Трансляционная медицина. 2018;5(2):38–46. https://doi.org/10.18705/ 
2311-4495-2018-5-2-38-46. 
Kit O.I., Frantsiyants E.M., Kotieva I.M., Kaplieva I.V., Trepitaki L.K., 
Bandovkina V.A. et al. Dynamics of the tissue system of plasminogen regu-
lators in cutaneous melanoma with chronic pain in female mice. 
Translyatsionnaya meditsina = Translational Medicine. 2018;5(2):38–46. 
(In Russ.) https://doi.org/10.18705/2311-4495-2018-5-2-38-46.

6.	 Margolin K., Atkins B., Thompson A., Ernstoff S., Weber J., Flaherty L. et al. 
Temozolomide and whole brain irradiation in melanoma metastatic to 
the brain: a phase II trial of the Cytokine Working Group. J Cancer Res 
Clin Oncol. 2002;128(4):214–218. https://doi.org/10.1007/s00432-002-0323-8. 

7.	 Long G.V., Trefzer U., Davies M.A., Kefford R.F., Ascierto P.A., Chapman P.B. 
et al. Dabrafenib in patients with Val600Glu or Val600Lys BRAF-mutant 

melanoma metastatic to the brain (BREAK-MB): a multicentre, open-label, 
phase 2 trial. Lancet Oncol. 2012;13(11):1087–1095. https://doi.org/ 
10.1016/S1470-2045(12)70431-X.

8.	 Dummer R., Goldinger S.M., Turtschi C.P., Eggmann N.B., Michielin O., 
Mitchell L. et al. Vemurafenib in patients with BRAFV600 mutation-positive 
melanoma with symptomatic brain metastases: Final results of an open-
label pilot study. Eur J Cancer. 2014;50(3):611–621. https://doi.org/10.1016/ 
j.ejca.2013.11.002.

9.	 Ribas A., Puzanov I., Dummer R., Schadendorf D., Hamid O., Robert C. et al. 
Pembrolizumab versus investigator‐choice chemotherapy for ipilimumab‐
refractory melanoma (KEYNOTE‐002): A randomised, controlled, phase 2 
trial. Lancet Oncol. 2015;16(8):908–918. https://doi.org/10.1016/S1470-
2045(15)00083-2.

10.	 Reck M., Rodriguez‐Abreu D., Robingson A.G., Hui R., Csőszi T., Fülöp A. 
et al. Pembrolizumab versus chemotherapy for PD‐L1‐positive non‐small‐
cell lung cancer. N Engl J Med. 2016;375:1823–1833. https://doi.org/ 
10.1056/NEJMoa1606774.

11.	 Motzer R.J., Escudier B., McDermott D.F., George S., Hammers H.J., Srinivas S. 
et al. Nivolumab versus everolimus in advanced renal‐cell carcinoma. N Engl 
J Med. 2015;373:1803–1813. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1510665.

12.	 Peters S., Gettinger S., Johnson M.L., Jänne P.A., Garassino M.C., Christoph D. 
et al. Phase II trial of atezolizumab as first‐line or subsequent therapy 
for patients with programmed death‐ligand 1‐selected advanced non‐
small‐cell lung cancer (BIRCH). J Clin Oncol. 2017;35(24):2781–2789. 
https://doi.org/10.1200/JCO.2016.71.9476.

13.	 Alsaab H.O., Sau S., Alzhrani R., Tatiparti K., Bhise K., Kashaw S.K. et al. 
PD‐1 and PD‐L1 checkpoint signaling inhibition for cancer immunothera-
py: Mechanism, combinations, and clinical outcome. Front Pharmacol. 
2017;8:561. https://doi.org/10.3389/fphar.2017.00561.

14.	 Blank C., Brown I., Peterson A.C., Spiotto M., Iwai Y., Honjo T., Gajewski T.F. 
PD-L1/B7H-1 inhibits the effector phase of tumor rejection by T cell 
receptor (TCR) transgenic CD8+ T cells. Cancer Res. 2004;64(3):1140–1145. 
https://doi.org/10.1158/0008-5472.can-03-3259.

15.	 Singh B.P., Salama A.K. Updates in Therapy for Advanced Melanoma. 
Cancers (Basel). 2016;8(1):17. https://doi.org/10.3390/cancers8010017.

Список литературы / References

https://glavonco.ru/cancer_register/Помощь 2019.pdf
https://glavonco.ru/cancer_register/Помощь 2019.pdf
https://glavonco.ru/cancer_register/Помощь 2019.pdf
https://ci5.iarc.fr/ci5-xi/Default.aspx
 https://doi.org/10.1200/JCO.2009.23.4799
 https://doi.org/10.1200/JCO.2009.23.4799
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/107327480901600307
https://doi.org/10.18705/2311-4495-2018-5-2-38-46
https://doi.org/10.18705/2311-4495-2018-5-2-38-46
https://doi.org/10.18705/2311-4495-2018-5-2-38-46
https://link.springer.com/article/10.1007/s00432-002-0323-8
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(12)70431-X
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(12)70431-X
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2013.11.002
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2013.11.002
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(15)00083-2
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(15)00083-2
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1606774
 https://doi.org/10.1056/NEJMoa1510665
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2016.71.9476
https://doi.org/10.3389/fphar.2017.00561
https://cancerres.aacrjournals.org/content/64/3/1140
https://www.mdpi.com/2072-6694/8/1/17


73MEDITSINSKIY SOVET2021;(9):64–74

Sk
in

 t
um

or
s

16.	 Parakh S., Park J.J., Mendis S., Rai R., Xu W., Lo S. et al. Efficacy of anti-PD-1 
therapy in patients with melanoma brain metastases. Br J Cancer. 
2017;116:1558–1563. https://doi.org/10.1038/bjc.2017.142.

17.	 Hellmann M.D., Rizvi N.A., Goldman J.W., Gettinger S.N., Borghaei H., 
Brahmer J.R. et al. Nivolumab plus ipilimumab as first-line treatment 
for advanced non-small-cell lung cancer (CheckMate 012): results of an 
open-label, phase 1, multicohort study. Lancet Oncol. 2017;18(1):31–41. 
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30624-6.

18.	 Vokes E.E., Ready N., Felip E., Horn L., Burgio M.A., Antonia S.J. et al. 
Nivolumab versus docetaxel in previously treated advanced non-small-cell 
lung cancer (CheckMate 017 and CheckMate 057): 3-year update and out-
comes in patients with liver metastases. Ann Oncol. 2018;29(4):959–965. 
https://doi.org/10.1093/annonc/mdy041.

19.	 Long G.V., Atkinson V., Menzies A.M., Lo S., Guminski A.D., Brown M.P. et al. 
A randomized phase II study of nivolumab or nivolumab combined with ipil-
imumab in patients (pts) with melanoma brain metastases (mets): the Anti-
PD1 Brain Collaboration (ABC). J Clin Oncol. 2017;35(15):9508–9508. 
https://doi.org/10.1200/JCO.2017.35.15_suppl.9508.

20.	 Collins L.K., Chapman M.S., Carter J.B., Samie F.H. Cutaneous adverse effects 
of the immune checkpoint inhibitors. Curr Probl Cancer. 2017;41(2):125–128. 
https://doi.org/10.1016/j.currproblcancer.2016.12.001.

21.	 Nakamura Y., Teramoto Y., Asami Y., Matsuya T., Adachi J.I., Nishikawa R., 
Yamamoto A. Nivolumab therapy for treatment-related vitiligo in a patient 
with relapsed metastatic melanoma. JAMA Dermatol. 2017;153(9):942–944. 
https://doi.org/10.1001/jamadermatol.2017.1679.

22.	 Silverberg N.B. The epidemiology of vitiligo. Current Dermatology Reports. 
2015;4:36–43. https://doi.org/10.1007/s13671-014-0098-6.

23.	 Nordlund J.J., Kirkwood J.M., Forget B.M., Milton G., Albert D.M., Lerner A.B. 
Vitiligo in patients with metastatic melanoma: a good prognostic sign.  
J Am Acad Dermatol. 1983;9(50):689–696. https://doi.org/10.1016/S0190-
9622(83)70182-9.

24.	 Bystryn J., Rigel D., Friedman R.J., Kopf A. Prognostic Significance of Hypo
pigmentation in Malignant Melanoma. Arch Dermatol. 1987;123(8): 
1053–1055. https://doi.org/10.1001/archderm.1987.01660320095019.

25.	 Freeman-Keller M., Kim Y., Cronin H., Richards A., Gibney G., Weber J.S. 
Nivolumab in resected and unresectable metastatic melanoma: characteris-
tics of immune-related adverse events and association with outcomes. 
Clin Canc Res. 2016;22(4):886–894. https://doi.org/10.1158/1078-0432. 
CCR-15-1136.

26.	 Hua C., Boussemart L., Mateus C., Routier E., Boutros C., Cazenave H. et al. 
Association of vitiligo with tumor response in patients with metastatic mel-
anoma treated with pembrolizumab. JAMA Dermatol. 2016;152(1):45–51. 
https://doi.org/10.1001/jamadermatol.2015.2707.

27.	 Schallreuter K.U., Levenig C., Berger J. Vitiligo and cutaneous melanoma. 
A case study. Dermatologica. 1991;183:239–245. https://doi.org/10.1159/ 
000247693. 

28.	 Bertolotti A., Boniface K., Vergier B., Mossalayi D., Taieb A., Ezzedine K. et al. 
Type I interferon signature in the initiation of the immune response in viti-
ligo. Pigment Cell Melanoma Res. 2014;27(3):398–407. https://doi.org/ 
10.1111/pcmr.12219.

Информация об авторах: 
Владимирова Любовь Юрьевна, д.м.н., профессор, руководитель отдела лекарственного лечения опухолей, Национальный меди-
цинский исследовательский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63; ORCID:  0000-0003-4236-6476;  
vlu@aaanet.ru 
Попова Ирина Леонидовна, к.м.н., старший научный сотрудник отдела лекарственного лечения опухолей, Национальный меди-
цинский исследовательский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63; ORCID:  0000-0003-4865-8832;  
sofira09@rambler.ru 
Абрамова Наталия Александровна, к.м.н., старший научный сотрудник отдела лекарственного лечения опухолей, Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63; ORCID: 0000-0001-7793-9794; pylulkin@mail.ru 
Новоселова Кристина Александровна, к.м.н., врач-онколог отделения противоопухолевой лекарственной терапии №1, Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63; ORCID: 0000-0002-7059-9026; 
knovoselova@me.com 
Рядинская Людмила Алексеевна, к.м.н., врач-онколог отделения противоопухолевой лекарственной терапии №1, Национальный ме-
дицинский исследовательский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63; ORCID:  0000-0002-5964-2513; 
riadinskaya10@mail.ru 
Тихановская Наталья Михайловна, врач-онколог отделения противоопухолевой лекарственной терапии №1, Национальный медицинский ис-
следовательский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63; ORCID: 0000-0001-5139-2639; ntihanovskaya@mail.ru 
Льянова Аза Ахметовна, к.м.н., врач-онколог отделения противоопухолевой лекарственной терапии №1, Национальный медицинский ис-
следовательский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63; ORCID: 0000-0001-8723-5897; SPIN-код: 5292-6017; 
blackswan-11@mail.ru 
Теплякова Мария Андреевна, врач-онколог отделения противоопухолевой лекарственной терапии №1, Национальный медицинский исследо-
вательский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63; ORCID: 0000-0002-1957-4931; teplyakova0308@gmail.com
Мягкова Валерия Сергеевна, врач-онколог отделения противоопухолевой лекарственной терапии №1, Национальный медицин-
ский исследовательский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63; ORCID:  0000-0002-8481-88795;  
Karnauhova.valeria@gmail.com 
Алиева Фаина Володяевна, врач-онколог отделения противоопухолевой лекарственной терапии №1, Национальный медицинский ис-
следовательский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63; ORCID: 0000-0002-7627-5399; top.per@yandex.ru
Сторожакова Анна Эдуардовна, к.м.н., заведующая отделением противоопухолевой лекарственной терапии №2, Национальный меди-
цинский исследовательский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63; ORCID: 0000-0003-0965-0264; Scopus 
Author ID: 57045921800; SPIN-код: 2804-7474; Researcher ID: U-6202-2019; maymur@list.ru 
Калабанова Елена Александровна, к.м.н., старший научный сотрудник отдела лекарственного лечения опухолей, Национальный меди-
цинский исследовательский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63; ORCID: 0000-0003-0158-3757; Scopus 
Author ID: 57046062200; SPIN-код: 9090-3007; Researcher ID: V-2943-2019; alenakalabanova@mail.ru 
Кабанов Сергей Николаевич, к.м.н., врач отделения противоопухолевой лекарственной терапии №2, Национальный медицинский ис-
следовательский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63; ORCID: 0000-0001-8628-4240; Scopus Author ID: 
57045732600; SPIN-код: 6369-0824; Researcher ID: V-3023-2019; introitus@mail.ru 
Саманева Наталья Юрьевна, врач отделения противоопухолевой лекарственной терапии №2, Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63; ORCID: 0000-0003-0843-6012; Scopus Author ID: 57192874030; 
SPIN-код: 1181-0659; Researcher ID: AAH-7905-2019; prettyfairy19@rambler.ru 
Светицкая Яна Владимировна, к.м.н., научный сотрудник отдела лекарственного лечения опухолей, Национальный медицинский иссле-
довательский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63; ORCID: 0000-0001-5371-0709; SPIN-код: 6821-0327; 
Researcher ID: AAH-7906-2019; tenero_passione@mail.ru 
Тишина Анна Викторовна, врач отделения противоопухолевой лекарственной терапии №2, Национальный медицинский исследова-
тельский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63; ORCID:  0000-0002-7990-8710; SPIN-код: 7686-3707; 
Researcher ID: H-2460-2018; tishina@sc-te.ru 

https://www.nature.com/articles/bjc2017142
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30624-6
https://doi.org/10.1093/annonc/mdy041
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2017.35.15_suppl.9508
https://doi.org/10.1016/j.currproblcancer.2016.12.001
https://jamanetwork.com/journals/jamadermatology/article-abstract/2635348
https://doi.org/10.1007/s13671-014-0098-6
https://doi.org/10.1016/S0190-9622(83)70182-9
https://doi.org/10.1016/S0190-9622(83)70182-9
https://jamanetwork.com/journals/jamadermatology/article-abstract/548508
https://clincancerres.aacrjournals.org/content/22/4/886
https://clincancerres.aacrjournals.org/content/22/4/886
https://jamanetwork.com/journals/jamadermatology/fullarticle/2464931
https://www.karger.com/Article/Abstract/247693
https://www.karger.com/Article/Abstract/247693
https://doi.org/10.1111/pcmr.12219
https://doi.org/10.1111/pcmr.12219
https://orcid.org/0000-0003-4236-6476
mailto:vlu@aaanet.ru
https://orcid.org/0000-0003-4865-8832
mailto:sofira09@rambler.ru
https://orcid.org/0000-0001-7793-9794
mailto:pylulkin@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-7059-9026
mailto:knovoselova@me.com
https://orcid.org/0000-0002-5964-2513
mailto:riadinskaya10@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-5139-2639
mailto:ntihanovskaya@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-8723-5897
mailto:blackswan-11@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-1957-4931
mailto:teplyakova0308@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-8481-88795
mailto:Karnauhova.valeria@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-7627-5399
mailto:top.per@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0003-0965-0264
mailto:maymur@list.ru
https://orcid.org/0000-0003-0158-3757
mailto:alenakalabanova@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-8628-4240
mailto:introitus@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-0843-6012
mailto:prettyfairy19@rambler.ru
https://orcid.org/0000-0001-5371-0709
mailto:tenero_passione@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-7990-8710
mailto:tishina@sc-te.ru


74 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2021;(9):64–74

О
пу

хо
ли

 к
ож

и

Information about the authors:
Lubov Yu. Vladimirova, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the Department of Drug Treatment of Tumors, National Medical Research Centre for On-
cology; 63, 14th Liniya St., Rostov-on-Don, 344037, Russia; ORCID: 0000-0003-4236-6476; vlu@aaanet.ru 
Irina L. Popova, Cand. Sci. (Med.), Senior Researcher, Department of Tumor Drug Treatment, National Medical Research Centre for Oncology; 63, 
14th Liniya St., Rostov-on-Don, 344037, Russia; ORCID: 0000-0003-4865-8832; sofira09@rambler.ru 
Nataliya A. Abramova, Cand. Sci. (Med.), Senior Researcher, Department of Tumor Drug Treatment, National Medical Research Centre for Oncol-
ogy; 63, 14th Liniya St., Rostov-on-Don, 344037, Russia; ORCID: 0000-0001-7793-9794; pylulkin@mail.ru 
Kristina A. Novoselova, Cand. Sci. (Med.), Oncologist, Tumor Medical Therapy Department No. 1, National Medical Research Centre for Oncology; 
63, 14th Liniya St., Rostov-on-Don, 344037, Russia; ORCID: 0000-0002-7059-9026; knovoselova@me.com 
Lyudmila A. Ryadinskaya, Cand. Sci. (Med.), Oncologist, Tumor Medical Therapy Department No. 1, National Medical Research Centre for Oncol-
ogy; 63, 14th Liniya St., Rostov-on-Don, 344037, Russia; ORCID: 0000-0002-5964-2513; riadinskaya10@mail.ru 
Natalya M. Tikhanovskaya, Oncologist, Tumor Medical Therapy Department No. 1, National Medical Research Centre for Oncology; 63, 14th Lini-
ya St., Rostov-on-Don, 344037, Russia; ORCID: 0000-0001-5139-2639; ntihanovskaya@mail.ru 
Aza A. Lyanova, Cand. Sci. (Med.), Oncologist, Tumor Medical Therapy Department No. 1, National Medical Research Centre for Oncology; 63, 
14th Liniya St., Rostov-on-Don, 344037, Russia; ORCID: 0000-0001-8723-5897; blackswan-11@mail.ru 
Maria A. Teplyakova, Oncologist, Tumor Medical Therapy Department No. 1, National Medical Research Centre for Oncology; 63, 14th Liniya St., 
Rostov-on-Don, 344037, Russia; ORCID: 0000-0002-1957-4931; teplyakova0308@gmail.com
Valeria S. Myagkova, Oncologist, Tumor Medical Therapy Department No. 1, National Medical Research Centre for Oncology; 63, 14th Liniya St., 
Rostov-on-Don, 344037, Russia; ORCID: 0000-0002-8481-8795; Karnauhova.valeria@gmail.com 
Faina V. Alieva, Oncologist, Tumor Medical Therapy Department No. 1, National Medical Research Centre for Oncology; 63, 14th Liniya St., Rostov-
on-Don, 344037, Russia; ORCID: 0000-0002-7627-5399; top.per@yandex.ru
Anna Eh. Storozhakova, Cand. Sci. (Med.), Head of the Department of Anticancer Drug Therapy No. 2, National Medical Research Centre for On-
cology; 63, 14th Liniya St., Rostov-on-Don, 344037, Russia; ORCID: 0000-0003-0965-0264; Scopus Author ID: 57045921800; Researcher  ID: 
U-6202-2019; maymur@list.ru 
Elena A. Kalabanova, Cand. Sci. (Med.), Senior Researcher, Department of Tumor Drug Treatment, National Medical Research Centre for Oncology; 
63, 14th Liniya St., Rostov-on-Don, 344037, Russia; ORCID: 0000-0003-0158-3757; Scopus Author ID: 57046062200; Researcher ID: V-2943-
2019; alenakalabanova@mail.ru 
Sergey N. Kabanov, Cand. Sci. (Med.), Doctor of the Department of Anticancer Drug Therapy No. 2, National Medical Research Centre for Oncol-
ogy; 63, 14th Liniya St., Rostov-on-Don, 344037, Russia; ORCID: 0000-0001-8628-4240; Scopus Author ID: 57045732600; Researcher ID: V-3023-
2019; introitus@mail.ru 
Natalya  Yu. Samaneva, Doctor of  the  Department of  Anticancer Drug Therapy No. 2, National Medical Research Centre for  Oncology;  
63, 14th  Liniya St., Rostov-on-Don, 344037, Russia; ORCID:  0000-0003-0843-6012;  Scopus Author ID: 57192874030; SPIN-код: 1181-0659; 
Researcher ID: AAH-7905-2019; prettyfairy19@rambler.ru 
Yana V. Svetitskaya, Cand. Sci. (Med.), Researcher, Department of Tumor Drug Treatment, National Medical Research Centre for Oncology; 63, 
14th Liniya St., Rostov-on-Don, 344037, Russia; ORCID: 0000-0001-5371-0709; Researcher ID: AAH-7906-2019; tenero_passione@mail.ru 
Anna V. Tishina, Doctor of the Department of Anticancer Drug Therapy No. 2, National Medical Research Centre for Oncology; 63, 14th Liniya St., 
Rostov-on-Don, 344037, Russia; ORCID: 0000-0002-7990-8710; Researcher ID: H-2460-2018; tishina@sc-te.ru 

https://orcid.org/0000-0003-4236-6476
mailto:vlu@aaanet.ru
https://orcid.org/0000-0003-4865-8832
mailto:sofira09@rambler.ru
https://orcid.org/0000-0001-7793-9794
mailto:pylulkin@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-7059-9026
mailto:knovoselova@me.com
https://orcid.org/0000-0002-5964-2513
mailto:riadinskaya10@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-5139-2639
mailto:ntihanovskaya@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-8723-5897
mailto:blackswan-11@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-1957-4931
mailto:teplyakova0308@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-8481-8795
mailto:Karnauhova.valeria@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-7627-5399
mailto:top.per@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0003-0965-0264
mailto:maymur@list.ru
https://orcid.org/0000-0003-0158-3757
mailto:alenakalabanova@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-8628-4240
mailto:introitus@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-0843-6012
mailto:prettyfairy19@rambler.ru
https://orcid.org/0000-0001-5371-0709
mailto:tenero_passione@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-7990-8710
mailto:tishina@sc-te.ru


76 2021;(9):76–86МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
нк

ог
ин

ек
ол

ог
ия

Обзорная статья / Review article

Роль иммунотерапии в лечении метастатических 
и рецидивирующих новообразований женской 
репродуктивной системы

А.А. Румянцев1, ORCID: 0000-0003-4443-9974, alexeymma@gmail.com 
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Резюме
В 2019 г. такие злокачественные новообразования женской репродуктивной системы, как рак яичников (РЯ), рак тела (РТМ) 
и шейки матки (РШМ) были диагностированы у 58 860 пациенток, что составляет 17,6% от всех злокачественных опухолей 
у женщин. Показатели заболеваемости и смертности от этих новообразований в течение последних 10 лет остаются на ста-
бильно высоком уровне. В данной статье проведен подробный обзор текущей доказательной базы по применению различных 
иммунотерапевтических агентов при таких злокачественных новообразованиях женской репродуктивной системы, как рак 
тела матки, рак шейки матки и рак яичников. Продемонстрировано, что при рецидивах РЯ единственной нишей для примене-
ния иммунотерапии является категория пациенток с наличием в опухоли доказанной микросателлитной нестабильности (MSI), 
а такой распространенный маркер, как PD-L1, не имеет самостоятельной роли при данном заболевании. При этом MSI встре-
чается приблизительно у 8% пациенток с метастатическим РЯ. Значительно бо́льшая частота встречаемости этого биомарке-
ра – до 25% отмечается при диссеминированном РТМ, MSI-позитивный подтип заболевания характеризуется крайне высокой 
чувствительностью к иммунотерапии – частота объективного ответа при применении пембролизумаба превышает 50%. При 
MSI-негативном РТМ доказанной эффективностью обладает комбинация пембролизумаба и ленватиниба. При диссеминиро-
ванном РШМ, с другой стороны, PD-L1 обладает предиктивной ролью в отношении эффективности иммунотерапии: исследо-
вание KEYNOTE-158 продемонстрировало, что около 15% пациенток с предлеченным метастатическим PD-L1-позитивным 
РШМ достигают длительной ремиссии на фоне иммунотерапии пембролизумабом по сравнению с 0% при PD-L1-негативных 
опухолях. Одновременно с этим анализ литературных данных показывает, что экспрессия PD-L1 отмечается у ≥ 30% пациенток 
с распространенным РШМ, что делает целесообразным широкое тестирование пациенток на наличие данного биомаркера.

Ключевые слова: рак шейки матки, рак тела матки, рак эндометрия, эндометриальная карцинома, рак яичников, пембро-
лизумаб, ленватиниб, таргетная терапия, иммунотерапия, MSI, PD-L1

Для цитирования: Румянцев А.А., Анохин А.Ю. Роль иммунотерапии в лечении метастатических и рецидивирующих ново-
образований женской репродуктивной системы. Медицинский совет. 2021;(9):76–86. https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2021-9-76-86
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The role of immunotherapy in the management 
of metastatic/recurrent female reproductive system 
neoplasms
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Abstract
In 2019 malignant neoplasms of the female reproductive system (ovarian cancer, (OC), endometrial carcinoma (EC) and cervical 
cancer (CC) were diagnosed in 58 860 patients – 17.6% of all malignant tumors in women in Russia. The morbidity and mortality 
rates from these neoplasms remain high over the past 10 years. This article provides a detailed review of the current evidence 
base for  the  use of  various immunotherapeutic agents in  mentioned malignant neoplasms. It has been demonstrated that 
in  relapsed OC (ROC), the  only proved indication for  immunotherapy is tumors with microsatellite instability (MSI), whereas 
PD-L1 does not have an independent role in this disease. MSI occurs in approximately 8% of patients with metastatic OC. A sig-
nificantly higher frequency MSI — up to 25% is detected in metastatic EC. MSI-positive subtype of the disease is characterized by 
an extremely high sensitivity to immunotherapy - the  rate of  objective response with pembrolizumab exceeds 50%. 
For  MS-stable  EC, the  combination of  pembrolizumab and lenvatinib is an effective therapeutic option. In  advanced CC, 
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ВВЕДЕНИЕ

В  соответствии со  статистическими данными 2020  г., 
в  России на  долю опухолей женской репродуктивной 
системы приходится 17,6% всех злокачественных новооб-
разований у  женщин. Рак тела матки (РТМ), рак шейки 
матки (РШМ) и рак яичников (РЯ) были диагностированы 
у 27 151, 17 503, 14 206 пациенток соответственно; 6 820, 
6  389, 7  520  умерло от  данных нозологических форм. 
Таким образом, эта группа заболеваний в структуре онко-
логических заболеваний у женщин уступает только раку 
молочной железы (73 918 и 21 871 случай соответствен-
но). Показатели заболеваемости и смертности за послед-
ние 10 лет находятся на  стабильно высоком уровне  [1]. 
Крайне высокой остается частота встречаемости данных 
патологий, выявленных на  поздних стадиях: РШМ, РТМ 
и РЯ были диагностированы на III–IV стадии у 32,1, 14,4, 
58,4% пациенток соответственно [2].

В  течение длительного времени единственными 
доступными опциями для лечения диссеминированных 
опухолей женской репродуктивной системы была цитоток-
сическая химиотерапия, однако результаты лечения для 
многих пациенток оставались крайне неудовлетворитель-
ными, особенно для пациенток с  метастатическим РШМ 
или РТМ. В соответствии с результатами анализа результа-
тов лечения пациенток по базе данных SEER (Surveillance, 
Epidemiology and End Results) в 2010–2015 гг. показатель 
5-летней общей выживаемости (ОВ) при IV стадии РШМ 
или РТМ составлял всего 12% [3]. Это указывает на крити-
ческую необходимость разработки более эффективных 
вариантов лечения для таких пациенток. 

Одной из  наиболее перспективных методик лечения 
онкогинекологических пациенток является иммунотерапия. 
Данная статья посвящена обзору современных возможно-
стей иммунотерапии в лечении диссеминированных опухо-
лей женской репродуктивной системы и  влиянию на  ее 
эффективность различных биомаркеров, включая экспрес-
сию лиганда сигнального пути программируемой клеточ-
ной гибели (Programmed cell Death pathway Ligand, PD-L1), 
а также микросателлитную нестабильность (MSI). 

РАК ЯИЧНИКОВ

РЯ – одна из наиболее чувствительных к традицион-
ной цитотоксической химиотерапии опухолей. На  фоне 
применения современной противоопухолевой химиоте-

рапии и  таргетной терапии удается достигать высоких 
результатов лечения у значительной части пациенток [4, 5], 
однако во многих случаях рано или поздно развивается 
резистентность к  проводимой терапии, что требует раз-
работки новых подходов к  лечению этого заболевания. 
В то же время РЯ относится к потенциально иммуночув-
ствительным опухолям. Еще в 2003 г. L. Zhang et al. в New 
England Journal of Medicine были опубликованы результа-
ты исследования, посвященного изучению роли наличия 
инфильтрирующих опухоль лимфоцитов (ИОЛ) при РЯ. 
Проанализировав образцы опухолей 186 пациенток, авто-
ры обнаружили ИОЛ в 102  (54,8%) образцах и отметили 
их важное прогностическое значение. Показатель 5-лет-
ней ОВ пациентов с ИОЛ(+)- и ИОЛ(- )-опухолями составил 
38,0 и 4,5% соответственно (p < 0,001) [6]. Это подтверж-
дает важность иммунной системы в естественном течении 
опухолевого процесса при раке яичников. 

Вместе с тем исследования PD-1/PD-L1-антагонистов 
при РЯ продемонстрировали противоречивые результаты 
(табл.  1). Как видно из  результатов, суммированных 
в данной таблице, показатель частоты объективных отве-
тов (ЧОО) на фоне применения препаратов этого класса 
не превысил 15%  [7], а в наиболее крупном исследова-
нии U. Matulonis он составил всего 8,2% [8]. 

Результаты нескольких рандомизированных исследо-
ваний также не смогли подтвердить эффективность моно-
терапии ингибиторами PD-1/PD-L1  при РЯ. В  2019  г.  
были представлены результаты рандомизированного 
исследования III фазы JAVELIN  Ovarian 200  (n  =  550), 
посвященного сравнению эффективности авелумаба, 
пегилированного липосомального доксорубицина (ПЛД) 
и их комбинации (авелумаб + ПЛД) в лечении платино-
резистентных рецидивов РЯ. Медиана ОВ в группе авелу-
маба, авелумаба + ПЛД и  монотерапии ПЛД составила 
11,8, 15,7 и 13,1 мес. соответственно (p > 0,2). Таким обра-
зом, исследование не  показало значимых различий 
в эффективности терапии между группами вне зависимо-
сти от PD-L1-статуса опухолей [13]. 

В  2020  г. K. Omatsu et  al. представили результаты 
крупного рандомизированного исследования II фазы 
NINJA  (n  =  316), посвященного сравнению монотерапии 
ниволумабом и  стандартной терапии (гемцитабин или 
ПЛД) при платино-резистентных рецидивах РЯ. Пациентки 
были рандомизированы в  группу ниволумаба (n  =  157) 
или стандартной химиотерапии (n = 159). По результатам 
исследования медиана ОВ составила 10,1  мес. в  группе 

on the other hand, PD-L1 has a predictive role for immunotherapy efficacy — the KEYNOTE-158 study showed that about 15% 
of  patients with extensively pretreated metastatic PD-L1-positive CC can achieve long-term remission with pembrolizumab 
compared to 0% in PD-L1 negative tumors. Current evidence shows that PD-L1 expression can be observed in ≥ 30% of patients.
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ниволумаба по сравнению с 12,1 мес. в группе химиоте-
рапии (ОР 1,0; 95% ДИ 0,8–1,3; p = 0,8), медиана ВБП – 
2,0 и 3,8 мес. (ОР 1,5; 95% ДИ 1,2–1,9; p = 0,002) [11].

Использование такого биомаркера, как PD-L1, для 
отбора пациенток для проведения иммунотерапии 
не продемонстрировало своей эффективности. Так, в упо-
мянутом исследовании NINJA показатель ОР в отношении 
риска смерти составил 1,09  и  1,07  среди пациенток 
с  PD-L1(+)- и  PD-L1(-)-опухолями  [11]. Результаты мета
анализа 11  исследований (n  =  1  296), опубликованного 
J. Piao et al. в 2020 г., также не показали прогностической 
роли PD-L1 при РЯ с точки зрения как ВБП (ОР 1,07; 95% 
ДИ 0,88–1,30), так и ОВ (ОР 1,13; 95% ДИ 0,95–1,36), хотя 
нельзя исключить его прогностическую значимость при 
несерозных гистологических подтипах данного заболева-
ния (ОР 1,29; 95% ДИ 1,03–1,61; p  =  0,02)  [14]. Другие 
исследования также продемонстрировали отсутствие 
прогностической значимости экспрессии PD-L1  в  отно-
шении эффективности иммунотерапии при РЯ [9, 13], хотя 
в исследовании U. Matulonis et al. была отмечена тенден-
ция к  улучшению ЧОО в  когорте пациенток с  высокой 
экспрессией PD-L1 (CPS ≥ 10) [8].

Наиболее перспективным биомаркером, определяю-
щим эффективность иммунотерапии при РЯ, в настоящее 
время можно считать микросателлитную нестабильность 
(Microsatellity Instability, MSI). В  основе возникновения 
MSI лежат нарушения в процессах репарации неспарен-
ных оснований ДНК (Mismatch Repair System  – MMR), 
которая «отвечает» за распознавание и удаление непра-
вильно спаренных оснований, возникающих вследствие 
ошибок в  процессе репликации ДНК. В  работе системы 
репарации неспаренных оснований ДНК участвует ряд 
генов, 4  гена (MLH1, MSH2, MSH6  и  PMS2) критически 
важны для функционирования данной системы. Наличие 
дефицита в системе MMR (обозначаемое как dMMR) или 
высокий уровень MSI (MSI-h) приводит к  появлению 
большого числа генетических альтераций и повышению 
мутационной нагрузки опухоли  [15]. Роль ингибиторов 
PD-1 при MSI-h-опухолях была изучена в исследовании 
II  фазы KEYNOTE-158  (n  =  233), в  которое включались 
пациенты с различными солидными опухолями при нали-
чии высокого уровня микросателлитной нестабильности 
(MSI-h), в  т.  ч. в  исследование было включено 15  (6,4%) 
пациенток с метастатическим РЯ. Все пациенты получали 

монотерапию ингибитором PD-1  пембролизумабом. 
По результатам исследования показатель ЧОО у пациен-
ток с РЯ составил 33,3%, а медиана ОВ у пациенток дан-
ной когорты достигнута не  была  [16]. Истинная частота 
встречаемости MSI-h при РЯ неизвестна, однако в мета
анализе 28 исследований (n = 356) наличие MSI-h было 
отмечено у 8% пациенток с РЯ [17], а при эндометриоид-
ном подтипе заболевания – у 17% пациенток.

Перспективным направлением в развитии иммуноте-
рапии при РЯ является изучение различных комбинаций 
препаратов с целью потенцирования эффекта и преодо-
ления иммунологической толерантности. E. Zsiros et  al. 
в 2020 г. представили результаты нерандомизированного 
исследования II фазы (n  =  40), в  рамках которого была 
изучена эффективность применения пембролизумаба 
в сочетании с «метрономной» терапией циклофосфами-
дом (50 мг один раз в сутки ежедневно) и бевацизумабом 
в  лечении пациенток с  рецидивами РЯ. По  результатам 
исследования показатель ЧОО составил 47,5% (при 
платино-резистентных рецидивах – 43,3%). Медиана ВБП 
составила 10,0 мес.  [18]. D. Zamarin et al. в 2020 г. пред-
ставили результаты рандомизированного исследования 
II фазы, посвященного сравнению эффективности моно-
терапии ниволумабом (n = 49) с комбинацией ниволума-
ба и ипилимумаба в лечении пациенток с диссеминиро-
ванным РЯ, получивших ≥  2  линий химиотерапии. 
По  результатам исследования показатель ЧОО в  группе 
ниволумаба/ипилимумаба и  монотерапии ниволумабом 
составил 31,4  и  12,2% (отношение шансов  [ОВ] 3,28; 
p = 0,034), а медиана ВБП – 3,9 и 2,0 мес. соответственно 
(ОР 0,53; p = 0,004). Наибольшее преимущество от про-
ведения иммунотерапии получали пациентки с  PD-L1+-
опухолями (p  =  0,0498). К  сожалению, отсутствие стан-
дартной контрольной группы оставляет неясной роль 
этой комбинации для рутинной клинической практики, 
но  подчеркивает целесообразность ее дальнейшего 
изучения [12]. 

Таким образом, иммунотерапия является перспектив-
ным направлением терапии РЯ, однако на данный момент 
клиническое применение этого метода ограничено попу-
ляцией пациенток с высоким уровнем микросателлитной 
нестабильности (MSI-high) и/или опухолями с  высокой 
мутационной нагрузкой (TMB-high). Рутинное определе-
ние PD-L1-статуса нецелесообразно, т. к. данный биомар-

 Таблица 1. Эффективность монотерапии ингибиторами PD-1/PD-L1 при раке яичников
 Table 1. Efficacy of PD-1/PD-L1 inhibitor monotherapy in ovarian cancer

Исследование N пациентов Препарат ЧОО Медиана ОВ

M.L. Disis, 2015 г. [9] 125 Авелумаб 9,6% 11,2 мес.

U. Matulonis et al., 2019 г. [8] 207 Пембролизумаб 8,0% 17,6 мес.

J. Hamanishi et al., 2015 г. [7] 18 Ниволумаб 15,0% 20,0 мес.

M.C. Normann, 2019 г. [10] 18 Ниволумаб 0% 7,0 мес.

K. Omatsu et al., 2020 г. [11] 157 Ниволумаб 8,0% 10,1 мес.

D. Zamarin et al., 2020 г. [12] 49 Ниволумаб 12,2% 2,0 мес.

ЧОО – частота объективного ответа, ОВ – общая выживаемость.
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кер не позволяет выделить пациенток, которым показано 
проведение иммунотерапии. Задачей будущих исследо-
ваний является разработка иммунотерапевтических ком-
бинаций для лечения пациенток с РЯ. 

РАК ШЕЙКИ МАТКИ

Основой лечения метастатического РШМ являются 
комбинации на  основе препаратов платины  [19, 20]. 
Использование паклитаксела в  комбинации с  цисплати-
ном или карбоплатином позволяет добиться объективного 
ответа на  терапию у  29–36% пациенток, а  включение 
в  состав режима терапии антиангиогенного препарата 
бевацизумаба позволяет повысить этот показатель 
до 48% [21]. Тем не менее отдаленные результаты лечения 
этого заболевания остаются крайне неудовлетворитель-
ными  – медиана общей выживаемости (ОВ) составляет 
9,8–13,3 мес. при проведении стандартной химиотерапии 
(препараты платины и  таксаны) и  около 17  мес. при 
использовании комбинаций с включением бевацизумаба. 

Стандарты терапии второй и  последующих линий 
терапии для метастатического РШМ не  разработаны. 
Современные клинические рекомендации указывают 
на возможность применения различных цитотоксических 
неплатиновых агентов в монотерапии, например, топоте-
кана, гемцитабина, этопозида или иринотекана, а также 
бевацизумаба  [22]. Данные об  эффективности данных 
терапевтических опций суммированы в табл. 2. 

Как видно из данных, представленных в табл. 2, при-
менение ни  одного из  перечисленных препаратов 
не позволяет обеспечить долговременного контроля опу-
холевого процесса и длительной выживаемости пациен-
ток, что свидетельствует о достаточно низкой эффектив-
ности традиционных методов противоопухолевой тера-
пии у  пациенток с  метастатическим РШМ, получивших 
стандартную платино- и таксан-содержащую терапию. 

Новым направлением противоопухолевой терапии при 
лечении пациенток с  метастатическим РШМ является 
иммунотерапия. В 2019 г. в Journal of Clinical Oncology были 
опубликованы дополнительные результаты нерандомизи-
рованного исследования II фазы KEYNOTE-158, о котором 
речь шла выше. Одну из  когорт в  данном исследовании 
составили пациентки с метастатическим или рецидивирую-
щим РШМ, у которых оценивалась эффективность моноте-

рапии пембролизумабом [29]. Пембролизумаб – монокло-
нальное антитело к рецептору сигнального пути програм-
мируемой клеточной гибели (PD-1). 

Суммарно в  этом исследовании приняло участие 
98  пациенток. Включались пациентки с  различными 
гистологическими подтипами заболевания, однако 
у  большинства пациенток был диагностирован плоско-
клеточный вариант опухоли (94%). Большинство пациен-
ток (65%) до  включения в  исследование получили 
≥ 2 линий системной терапии по поводу метастатическо-
го опухолевого процесса, 87% ранее получали таксаны, 
81% – цисплатин, 67% – карбоплатин, 42% – бевацизу-
маб; 87% пациенток ранее получали лучевую тера-
пию [29]. У 82 (84%) пациентов была выявлена позитив-
ная экспрессия PD-L1, которая определялась как CPS 
(combined positive score) ≥ 1. Первичной конечной точ-
кой в данном исследовании была частота объективного 
ответа (ЧОО).

По  результатам проведенного исследования показа-
тель ЧОО в  общей популяции (без учета экспрессии 
PD-L1) составил 12% (95% ДИ 6,5–20,4), у 3 (3%) пациен-
ток была достигнута полная регрессия опухолевого про-
цесса, при этом медиана длительности ответа не  была 
достигнута, а  расчетный показатель его длительности 
≥  12  мес. составил 80%. Среди пациенток с  PD-L1-
позитивными опухолями (n = 82) показатель ЧОО соста-
вил 14,6% (95% ДИ 7,8–24,2%), медиана длительности 
ответа достигнута не  была, показатель ожидаемой про-
должительности ответа на терапию ≥ 12 мес., так же как 
и  в  общей популяции исследования, составил 79,5%. 
Медиана ВБП составила 2,1  мес., расчетный показатель 
12-месячной ОВ  – 47,3%. Ни  у  одной из  15  пациенток 
с негативным PD-L1-статусом (CPS < 1) не было отмечено 
ответа на терапию пембролизумабом [29]. 

Как часто встречается PD-L1-позитивный РШМ? 
Несколько исследований были посвящены изучению 
частоты встречаемости позитивной экспрессии этого био-
маркера при РШМ – результаты суммированы в табл. 3. 
В рамках выполненных исследований позитивный PD-L1-
статус был зарегистрирован у 34,4–95% пациенток с пло-
скоклеточным РШМ. Разброс оценок, вероятно, обуслов-
лен различными методиками тестирования и пороговы-
ми уровнями для определения позитивности экспрессии 
PD-L1. Кроме того, описано динамическое изменение 

 Таблица 2. Различные режимы терапии метастатического рака шейки матки и их эффективность
 Table 2. Different therapy regimens for metastatic cervical cancer and their effectiveness

Препарат N пациентов ЧОО Медиана ВБП Медиана ОВ

Бевацизумаб [23] 46 11% 3,4 мес. 7,3 мес.

Топотекан [24] 45 12,5% 2,1 мес. 6,6 мес.

Этопозид [25] 25 8,3% 2,2 мес. 5,8 мес.

Гемцитабин [26] 27 8% 1,9 мес. 4,9 мес.

Иринотекан [27] 42 21% Нет данных 6,4 мес.

Капецитабин [28] 26 15% 2,9 мес. 5,9 мес.

ЧОО – частота объективного ответа, ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость.
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экспрессии PD-L1 после проведенной химиотерапии [30]. 
Таким образом, правомочно сделать вывод, что экспрес-
сия PD-L1  обнаруживается у  значительного количества 
пациенток с  РШМ. Данный биомаркер целесообразно 
использовать для индивидуализации лекарственной 
терапии при РШМ. 

Отдельно отметим, что определение PD-L1-статуса 
у пациенток в исследовании KEYNOTE-158 проводилось 
с  помощью диагностического теста Dako  22C3, вслед-
ствие чего именно этот тест следует использовать в рутин-
ной клинической практике для определения возможно-
сти назначения иммунотерапии пациенткам с метастати-
ческим РШМ. Вопрос о  взаимозаменяемости различных 
тестов для определения экспрессии указанного биомар-
кера является дискутабельным [38]. 

Микросателлитная нестабильность (MSI) также может 
играть важную роль для отбора пациенток для проведе-
ния иммунотерапии при РШМ, однако наличие dMMR/
MSI-h в  опухоли выявляется у  не  слишком большого 
количества пациенток с РШМ. Так, Y. Feng et al. сообщили 
об обнаружении MSI-h у 4 (6,1%) из 66 пациенток с пло-
скоклеточным РШМ  [35]. Анализ баз данных TCGA 
(The  Cancer Genome Atlas) показал наличие высокого 
уровня микросателлитной нестабильности у  8  (2,6%) 
из 305 пациенток с аденокарциномой или плоскоклеточ-
ным раком шейки матки [39]. В упомянутом выше рукаве 

исследования KEYNOTE-158 у пациентов с высоким уров-
нем MSI приняло участие 6  (2,6%) пациенток с  РШМ. 
Таким образом, имеющиеся данные позволяют сделать 
вывод, что всем пациенткам с метастатическим РШМ сле-
дует определять экспрессию PD-L1  и  наличие dMMR/
MSI-h для выработки оптимальной тактики лечения.

РАК ТЕЛА МАТКИ

Как и при прогрессирующем течении метастатическо-
го РШМ, для РТМ актуальные клинические рекомендации 
указывают на  возможность использования различных 
агентов, однако их эффективность представляется 
неудовлетворительной (табл. 4). Обращает на себя внима-
ние низкая непосредственная эффективность большин-
ства перечисленных вариантов лечения РТМ. Создается 
впечатление, что режимы с  паклитакселом позволяют 
достичь наилучших результатов при лечении рецидивов 
РТМ, однако важно отметить, что представленные иссле-
дования включали пациенток, не получавших паклитаксел 
в составе ранее проведенной химиотерапии [40].

Как видно из  табл.  4, ни  один из  перечисленных 
вариантов лечения не  позволяет достичь медианы ОВ 
более 12  мес., что указывает на  острую необходимость 
разработки более эффективных методов лечения для 
этой категории пациенток. Одним из наиболее значитель-

 Таблица 3. Частота встречаемости позитивной экспрессии PD-L1 при раке шейки матки
 Table 3. Prevalence of PD-L1-positive expression in cervical cancer

Автор N Гистологический тип PD-L1 ≥ 1%

E. Enwere et al., 2017 г. [31] 120 Плоскоклеточный, аденокарцинома 87,9%

L. Mezache et al., 2015 г. [32] 70 Плоскоклеточный рак 80%

B. Howitt et al., 2016 [33] 24 Плоскоклеточный рак 95%

O. Reddy et al., 2016 г. [34] 93 Плоскоклеточный, аденокарцинома 34,4%

Y.C. Feng et al., 2018 г. [35] 66 Плоскоклеточный рак 60,6%

H.C. Chung et al., 2019 г. [29] 98 Плоскоклеточный, аденокарцинома 83,7%

Y. Liang et al., 2020 г. [30] 142 Плоскоклеточный 87,3%

R. Grochot et al., 2020 г. [36] 59 Плоскоклеточный, аденокарцинома 32,2%

J. Rotman et al., 2020 г. [37] 60 Плоскоклеточный, аденокарцинома 41%

 Таблица 4. Различные режимы терапии метастатического рака тела матки и их эффективность
 Table 4. Different therapy regimens for metastatic uterine corpus cancer and their effectiveness

Препарат N пациентов ЧОО Медиана ВБП Медиана ОВ

Паклитаксел [40] 44 27,3% Нет данных 10,3 мес.

Доцетаксел [41] 26 7,7% 2,0 мес. 6,4 мес.

ПЛД [42] 42 9,5% Нет данных 8,2 мес.

Топотекан [43] 28 9,0% Нет данных Нет данных

Оксалиплатин [44] 44 13,5% Нет данных Нет данных

Гемцитабин [45] 24 4,0% 1,7 мес. Нет данных

Бевацизумаб [46] 56 13,5% 4,2 мес. 10,5 мес.

ЧОО – частота объективного ответа, ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость.
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ных прорывов в лечении метастатического рака эндоме-
трия следует считать открытие взаимосвязи наличия 
в опухоли dMMR/MSI-h и высокой эффективности имму-
нотерапии. В когорте исследования KEYNOTE-158, посвя-
щенной изучению пембролизумаба при MSI-h-
позитивных опухолях, подгруппа пациенток с РТМ была 
наиболее многочисленной (n  =  49). Показатель ЧОО 
в  этой категории пациенток составил 57,1% (95% ДИ 
42,2–71,2), в т. ч. у 8 (16,3%) пациенток была зарегистри-
рована полная регрессия опухолевого процесса. Медиана 
ВБП составила 25,7  мес., а  медиана ОВ достигнута 
не  была, равно как и  медиана длительности ответа 
на  терапию  [16]. Аналогичная картина была отмечена 
в другой когорте того же исследования, в котором также 
изучалась роль мутационной нагрузки опухоли (TMB) при 
различных злокачественных новообразованиях: при РТМ 
(n = 15) ЧОО составила 46,6% [47].

Как часто встречается dMMR/MSI-h при раке эндоме-
трия? Результаты проведенных исследований продемон-
стрировали, что РТМ является одним из лидеров по часто-
те встречаемости этого биомаркера. В  метаанализе 
26  исследований, опубликованном M.  Lorenzi et  al. 
в  2020  г. (n  =  1  302), частота встречаемости MSI-h при 
раке эндометрия составила 25%, причем была обнаруже-
на схожая частота данной генетической альтерации при 
ранних и  распространенных стадиях заболевания  [17]. 
Это открывает очень широкие возможности для примене-
ния иммунотерапии при РТМ – при условии обеспечения 
адекватной доступности тестирования для пациенток 
с данной патологией.

Другой возможной опцией терапии метастатического 
РТМ – но при отсутствии dMMR/MSI-h в опухоли – являет-
ся использование комбинации ленватиниба и пемброли-
зумаба, которая впервые продемонстрировала свою 
эффективность и безопасность в лечении данного заболе-
вания в нерандомизированном одногрупповом исследо-
вании II фазы Study 111 (n = 108), в которое включались 
пациентки с метастатическим РТМ с прогрессированием 
опухолевого процесса после ранее проведенной систем-
ной терапии. У 11 (10,2%) пациенток был выявлен высокий 
уровень микросателлитной нестабильности. По результа-
там исследования показатель ЧОО в  группе MSI-
позитивных и негативных пациенток составил 64 и 36% 
соответственно, а медиана ВБП – 18,9 и 7,4 мес. соответ-
ственно [48]. На основании полученных данных комбина-
ция ленватиниба и пембролизумаба была одобрена для 
клинического применения во многих странах мира, вклю-
чая Россию,  – у  пациенток с  прогрессированием рака 
эндометрия при отсутствии в опухоли dMMR/MSI-h.

Подтверждение этих результатов в рамках рандоми-
зированных исследований было получено в  2021  г.  – 
на  конференции Society of  Gynecologic Oncology (SGO) 
были представлены результаты исследования III фазы 
Study 309/KEYNOTE-775, посвященного сравнению 
эффективности комбинации пембролизумаба и ленвати-
ниба в лечении пациенток с метастатическим РТМ, ранее 
получивших ≥ 1  линии системной терапии. Пациентки 
рандомизировались в  группу пембролизумаба 200  мг 

1 раз в 21 день в комбинации с ленватинибом 20 мг 1 раз 
в  сутки ежедневно непрерывно длительно или в  группу 
химиотерапии по  выбору лечащего врача. В  последней 
допускалось применение доксорубицина в  дозе 
60  мг/ м2  каждые 21  день или паклитаксела в  дозе 
80  мг/ м2  еженедельно  [49]. Стратификация осуществля-
лась в соответствии с наличием или отсутствием dMMR/
MSI-h; при наличии позитивного статуса – в соответствии 
с  регионом происхождения пациентки, общим статусом 
по шкале ECOG и ранее проведенной терапией на область 
малого таза. Первичными конечными точками исследова-
ния были показатели ВБП и ОВ. Дизайном исследования 
не было предусмотрено ограничений по гистотипу опухо-
лей для включаемых пациенток.

Суммарно в исследование было включено 827 паци-
енток, медиана возраста составила 65 лет. Высокий уро-
вень MSI был выявлен у 16% пациенток. По результатам 
исследования медиана ВБП составила 7,2 мес. в  группе 
пембролизумаба/ленватиниба по  сравнению с  3,8  мес. 
в  группе стандартной химиотерапии (ОР 0,56; 95% ДИ 
0,47–0,66; p  <  0,0001), медиана ОВ  – 18,3  и  11,4  мес. 
соответственно (ОР 0,62; 95% ДИ 0,51–0,75; p < 0,0001). 
Таким образом, на фоне применения исследуемой ком-
бинации препаратов было зафиксировано снижение 
относительного риска смерти пациенток на 38% по срав-
нению со стандартной терапией. В подгруппе пациенток 
без dMMR/MSI-h медиана ВБП составила 6,6 мес. в груп-
пе пембролизумаба/ленватиниба по  сравнению 
с  3,8  мес. в  группе химиотерапии (ОР 0,60; 95% ДИ 
0,50–0,72; p  <  0,0001), медиана ОВ  – 17,4  и  12,0  мес. 
соответственно (ОР 0,68; 95% ДИ 0,56–0,84; p = 0,0001). 
При проведении подгруппового анализа преимущества 
применения комбинации были выявлены во  всех изу-
ченных подгруппах [49]. 

В то же время применение комбинации ленватиниба/
пембролизумаба сопровождалось повышением риска раз-
вития различных нежелательных явлений (НЯ). НЯ 3–4-й 
степени были отмечены у 89% пациенток в группе комби-
нации по  сравнению с  73% в  группе химиотерапии, 
у 33 и 8,0% пациенток терапия была досрочно прервана 
вследствие непереносимой токсичности. Среди НЯ 3–4-й 
степени в  группе комбинированной терапии наиболее 
часто отмечалось развитие артериальной гипертензии 
(38% по сравнению с 2% в контрольной группе), снижение 
массы тела (10  и  0%) и  диарея (8  и  2%). Это указывает 
на  необходимость тщательного мониторинга состояния 
пациенток на  фоне проводимой терапии ленватинибом/
пембролизумабом. В  целом результаты исследования 
KEYNOTE-775 закрепляют данную комбинацию в качестве 
нового стандарта терапии для пациенток с  метастатиче-
ским РТМ, получивших ≥ 1 линии системной терапии [49]. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Пациентки с метастатическим/рецидивирующим РШМ 
и  РТМ, как правило, имеют неблагоприятный прогноз. 
В  соответствии с данными проведенных проспективных 
исследований на фоне стандартной химиотерапии меди-
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ана ОВ этих категорий пациенток составляет около 
12  мес., что является крайне неудовлетворительным 
результатом  – около половины пациенток погибает 
в  течение первого года с  момента выявления распро-
страненного опухолевого процесса.

Иммунотерапия предлагает пути решения указанной 
проблемы. Результаты вышеприведенных исследований 
не оставляют сомнений в том, что этот метод лечения будет 
играть все более важную роль в  лечении опухолей жен-
ской репродуктивной системы и  позволит добиваться 
хороших результатов лечения даже у  тех пациенток, для 
которых ранее не  существовало эффективных методов 
противоопухолевой терапии. В то же время врачам и кли-
ницистам предстоит решить много важных задач для опти-
мального применения этого метода лечения в практике. 

К сожалению, РЯ в целом оказался малочувствителен 
к  уже разработанным методикам иммунотерапии, что 
требует новых изысканий в области лечения этого забо-
левания. На данный момент в стадии клинических иссле-
дований находится множество перспективных комбина-
ций, которые, вероятно, позволят достичь новых высот 
в  лечении данной патологии. Уже сегодня при MSI-h-
позитивных подтипах РЯ иммунотерапия может позво-
лить добиться выраженного противоопухолевого эффек-
та даже у  пациенток с  заболеванием, рефрактерным 
к  стандартной химиотерапии. При этом сравнительно 
низкая частота встречаемости MSI-h (8% по  данным 
M. Lorenzi et al. [17]) и отсутствие клинико-патологических 
факторов, прогнозирующих наличие данного биомаркера 
(за исключением синдрома Линча), осложняет отбор 
пациенток для проведения иммунотерапии при РЯ. 
Использование PD-L1-тестирования при РЯ на сегодняш-
ний день нецелесообразно и не должно выполняться при 
отборе пациенток для проведения иммунотерапии вне 
рамок клинических исследований. 

С  другой стороны, показатель экспрессии PD-L1  про-
демонстрировал свою прогностическую значимость как 
маркер эффективности иммунотерапии для пациенток 
с  метастатическим РШМ. В  исследовании KEYNOTE-158 
было показано, что пациентки с PD-L1-негативным РШМ 
нечувствительны к  иммунотерапии пембролизумабом, 
в то время как пациентки с PD-L1-позитивным подтипом 
заболевания имеют шансы на долговременную ремиссию 
при назначении этого препарата [29]. Сопоставляя резуль-
таты по  эффективности терапии пембролизумабом 
в  когорте пациенток с  позитивной экспрессией 
PD-L1 с результатами применения других противоопухо-
левых препаратов в лечении пациенток с метастатическим 
РШМ, можно отметить схожую непосредственную эффек-
тивность терапии. В то же время обращает на себя внима-
ние гораздо более продолжительный период ответов 
на терапию среди пациенток с достигнутым объективным 
ответом на фоне применения пембролизумаба. Эти резуль-
таты особенно примечательны с учетом того, что экспрес-
сия PD-L1  при РШМ ассоциирована с  ухудшением отда-
ленных результатов стандартного лечения пациенток. 
В метаанализе 7 исследований (n = 783), представленном 
X. Gu et al. в 2019 г., было показано, что экспрессия данного 

биомаркера коррелирует с  неблагоприятным прогнозом 
и ассоциирована с достоверным ухудшением ОВ пациен-
ток (ОР 2,51; 95% ДИ 1,09–5,83; p  =  0,031)  [50]. Именно 
пациентки с  метастатическим РШМ должны рассматри-
ваться как первоочередные кандидаты для проведения 
PD-L1-тестирования с целью оценки возможности прове-
дения иммунотерапии пембролизумабом.

При лечении метастатического РТМ наиболее важную 
роль играет определение статуса dMMR/MSI-h. Крайне 
высокая частота встречаемости (до 25% [17]) в сочетании 
с высокой эффективностью делает это заболевание «иде-
альной мишенью» для проведения иммунотерапии при 
метастатическом опухолевом процессе и неэффективно-
сти стандартной химиотерапии. По этой причине тестиро-
вание на  предмет наличия dMMR/MSI-h должно прово-
диться всем пациенткам с диссеминированными форма-
ми заболевания при планировании системной терапии. 
PD-L1-тестирование при РТМ в настоящее время не обла-
дает доказанным клиническим значением.

В то же время нерешенным остается вопрос об опти-
мальной последовательности терапии для пациенток 
с dMMR/MSI-h-позитивным РТМ: для лечения этой кате-
гории больных на сегодняшний день доступной является 
только монотерапия пембролизумабом согласно одо-
бренному показанию. Вместе с  тем имеются данные, 
которые показывают, что применение ленватиниба 
в сочетании с ингибиторами контрольных точек иммун-
ного ответа позволяет восстановить чувствительность 
опухолевых клеток к иммунотерапии после ранее отме-
ченного прогрессирования [51]. Таким образом, при лече-
нии пациенток с dMMR/MSI-h-позитивным РТМ, возмож-
но, наиболее рациональной может быть стратегия при-
менения пембролизумаба в  монотерапии с  переходом 
на  комбинацию «пембролизумаб/ленватиниб» в  случае 
отсутствия эффекта или прогрессирования опухолевого 
процесса. Надеемся, что будущие исследования помогут 
уточнить оптимальную последовательность терапии для 
этой категории пациенток.

Отметим, что использование dMMR/MSI-h и  TMB 
в  настоящее время одобрено многими регуляторами 
здравоохранения, включая FDA  (Food and Drug 
Administration) в  качестве агностических маркеров для 
назначения иммунотерапии. Значимость dMMR/MSI-h 
в  этом контексте не вызывает сомнений, в  то  время как 
роль TMB как самостоятельного биомаркера в настоящее 
время подвергается интенсивной критике. Так, в  марте 
2021 г. в Annals of Oncology D. McGrail et al. опубликовали 
результаты исследования, посвященного изучению влия-
ния высокого уровня TMB на иммуногенность неоантиге-
нов и  эффективность иммунотерапии при различных 
солидных опухолях. Авторами исследования было выявле-
но, что высокий уровень TMB коррелирует с эффективно-
стью иммунотерапии только в тех случаях, когда наблюда-
ется одновременное повышение уровня CD8+-T-
лимфоцитов в  опухолевой ткани (опухоли I  категории). 
Наряду с  этим, при опухолях с  отсутствием корреляции 
между мутационной нагрузкой и уровнем указанных кле-
ток была отмечена низкая эффективность иммунотерапии, 
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несмотря на формальное наличие высокого уровня TMB. 
К опухолям, при которых отмечается сильная корреляция 
между TMB и уровнем CD8+-клеток, были отнесены РТМ 
(p < 0,0001) и РШМ (p < 0,0001), что указывает на важность 
дальнейшего изучения TMB в  качестве фактора отбора 
пациенток для проведения иммунотерапии [52].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, возможности современной терапии 
при метастатических опухолях женской репродуктивной 

системы позволяют существенно улучшить результаты 
лечения пациенток и  обеспечить длительную выживае-
мость для части пациенток с  этим диагнозом даже при 
резистентности и рефрактерности к  стандартной проти-
воопухолевой терапии. Своевременное и  полноценное 
тестирование для оценки возможности назначения имму-
нотерапии может быть ключом к обеспечению наилучших 
результатов лечения.�
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Осталось ли место сунитинибу в современных 
рекомендациях по системному лечению 
распространенного почечно-клеточного рака?
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Резюме
Рак почки – распространенная злокачественная опухоль. Частота встречаемости почечно-клеточного рака (ПКР) в структуре 
онкологических заболеваний неуклонно растет. Несмотря на миграцию стадии в сторону увеличения частоты первичного 
выявления локализованных форм заболевания, рак почки относится к агрессивным и непредсказуемым злокачественным 
новообразованиям. У трети пациентов уже на момент установки диагноза имеются отдаленные метастазы. Хирургическое 
вмешательство является единственным радикальным методом лечения рака почки. Однако, несмотря на успехи хирургии 
в лечении ПКР, по разным данным более, чем у 30% радикально оперированных пациентов в процессе наблюдения выяв-
ляется диссеминация опухолевого процесса. Лучевая терапия и  химиотерапия в  лечении метастатического ПКР (мПКР) 
неэффективны. Результаты применения неспецифической иммунотерапии при лечении метастатического рака почки были 
также неудовлетворительными. Прогресс в изучении молекулярной биологии привел к открытию новой группы противоопу-
холевых препаратов, относящихся к ингибиторам ангиогенеза. Использование таргетной терапии позволило в несколько раз 
повысить эффективность лекарственной терапии в лечении мПКР по сравнению с использованием цитокиновой иммуно
терапии. Одним из  первых таких препаратов, зарегистрированных в  2007  г. для лечения мПКР, стал сунитиниб, который 
в  ряде клинических исследований продемонстрировал наибольшую эффективность и  приемлемую токсичность. Наряду 
с новыми режимами лекарственного лечения мультикиназный ингибитор сунитиниб остается препаратом предпочтения для 
1-й линии терапии неоперабельного местно-распространенного и диссеминированного светлоклеточного и несветлоклеточ-
ного ПКР у больных группы благоприятного прогноза. В обзоре литературы представлен критический анализ данных, каса-
ющихся исследований сунитиниба при раке почки и изменений позиции монотерапии этим препаратом при распространен-
ных формах заболевания. 

Ключевые слова: сунитиниб, распространенный почечно-клеточный рак, группа хорошего прогноза, первая линия терапии
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Does sunitinib still have a place in the current 
recommendations for the systemic treatment 
of advanced renal cell carcinoma?
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Abstract
Renal cancer is a common malignancy. The frequency of renal cell carcinoma (RCC) in the structure of oncological diseases is 
steadily increasing. Despite the migration of the stage towards an increase in the frequency of primary detection of localized 
forms of the disease, renal cancer belongs to the aggressive and unpredictable malignant neoplasms. One third of patients 
already have distant metastases at the time of diagnosis. Surgery is the only radical method of treatment of renal cancer. However, 
despite the successes of surgery in the treatment of RCC, according to various data, more than 30% of radically operated patients 
show dissemination of the tumor process during follow-up. Radiation therapy and chemotherapy are ineffective in treating 
metastatic RCC (mRCC). The results of nonspecific immunotherapy in the treatment of metastatic renal cancer were also unsatis-
factory. Progress in the study of molecular biology has led to the discovery of a new group of anti-tumor drugs related to angio-
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ВВЕДЕНИЕ

Рак почки – распространенная злокачественная опу-
холь. Несмотря на миграцию стадии в  сторону увеличе-
ния частоты первичного выявления локализованных 
форм заболевания, у  трети пациентов уже на  момент 
установки диагноза имеются отдаленные метастазы. 
У 30% радикально оперированных пациентов в процессе 
наблюдения выявляется диссеминация опухолевого про-
цесса. Таким образом, около половины больных почечно-
клеточным раком (ПКР) нуждаются или в процессе раз-
вития болезни будут нуждаться в проведении системной 
противоопухолевой терапии [1].

Выбор терапии 1-й линии при неоперабельном 
местно-распространенном и  диссеминированном ПКР 
определяется группой прогноза International Metastatic 
RCC Database Consortium (IMDC). Согласно шкале IMDC 
пациенты распределяются в  группы благоприятного 
(0 факторов риска), промежуточного (1–2 фактора риска) 
или неблагоприятного (3  и  более факторов риска) про-
гноза в зависимости от наличия и количества таких фак-
торов риска, как низкий соматический статус, менее 
12 мес. от нефрэктомии до старта лечения метастатиче-
ской формы ПКР (мПКР), анемия, гиперкальциемия, ней-
трофилез и тромбоцитоз [2]. 

До недавнего времени стандартом 1-й линии терапии 
у  пациентов групп благоприятного и  промежуточного 
прогноза IMDC являлся сунитиниб. Сунитиниб  – малая 
молекула, которая ингибирует несколько рецепторных 
тирозинкиназ, включая рецепторы фактора роста эндоте-
лия сосудов (VEGFR) 1 и 2-го типов, рецепторы тромбо-
цитарного фактора роста (PDGFR-α и PDGFR-β), рецептор 
фактора стволовых клеток c-KIT, а  также киназы 
FLT3  и  RET1. Ингибирование этих молекул блокирует 
передачу проангиогенного сигнала, что обусловливает 
значительный потенциал противоопухолевого действия 
сунитиниба при опухолях, характеризующихся гиперва-
скулярностью, в том числе ПКР. Кроме того, было показа-
но, что сунитиниб оказывает ингибирующее действие 
на  рост опухоли, способствуя апоптозу и  стимуляции 
противоопухолевого иммунного ответа [3].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ СУНИТИНИБА

Сунитиниб изучался в рамках клинических исследова-
ний (КИ) I фазы с использованием различных схем, вклю-
чая 3-недельный цикл, состоящий из лечения в  течение 
2  нед. с  последующим 1-недельным перерывом (режим 
2/1), 4-недельный цикл, включающий лечение в течение 
2 нед., за которыми следует 2-недельный перерыв (режим 
2/2), или 6-недельный цикл лечения в  течение 4  нед., 
за  которым следует 2-недельный перерыв (режим 4/2). 
В рамках этих режимов изучались как ежедневное при-
менение препарата, так и его прием через день. Перерывы 
были запланированы из-за длительного периода полувы-
ведения препарата, а также в связи с получением данных 
о  его накоплении в  организме при непрерывном еже-
дневном приеме  [4]. Итогом исследований I фазы стала 
рекомендация о необходимости применении сунитиниба 
в  дозе 50  мг/сут, достаточной для получения целевых 
концентраций препарата в  плазме, необходимых для 
ингибирования PDGFR и VEGFR, в режиме 4/2 недели. 

На следующем этапе были проведены два КИ II фазы, 
изучавших эффективность и  безопасность сунитиниба 
у больных светлоклеточным мПКР, резистентным к цито-
кинам. При этом была продемонстрирована чрезвычайно 
высокая частота объективных ответов (ЧОО), достигшая 
40%, а  также длительная медиана беспрогрессивной 
(БПВ) и  общей выживаемости (ОВ), составившая 
8,7 и 16,4 мес. соответственно [5, 6]. Полученные резуль-
таты послужили основанием для инициации КИ III фазы.

В рандомизированном КИ (РКИ) III фазы 750 больных 
светлоклеточным мПКР, ранее не получавших системного 
противоопухолевого лечения, были рандомизированы 
в  группы терапии сунитинибом (перорально 50  мг/сут, 
4/2  недели) или интерфероном-α (ИФН-α); подкожно, 
9 МЕ трижды в неделю. Основной конечной точкой иссле-
дования была БПВ, одной из вторичных целей – ОВ. В РКИ 
разрешался перевод на  терапию сунитинибом в  случае 
прогрессирования заболевания на фоне лечения ИФН-α. 
Сунитиниб значимо увеличивал БПВ по  сравнению 
с ИФН-α (11 мес. vs 5 мес. соответственно), но не приво-
дил к  достоверному увеличению ОВ во  всей популяции 

genesis inhibitors. The use of targeted therapies has increased the efficacy of drug therapy in the treatment of mRCC several times 
over the use of cytokine immunotherapy. One of the first such drugs registered in 2007 for the treatment of mRCC was sunitinib, 
which in a number of clinical trials has demonstrated the greatest efficacy and acceptable toxicity. Along with new drug regimens, 
the multikinase inhibitor sunitinib remains the drug of choice for first-line therapy of inoperable locally advanced and dissemi-
nated clear cell and non-small cell RCC in patients with favorable prognosis. The literature review presents a critical analysis of 
the data related to sunitinib research in kidney cancer and changes in the position of monotherapy with this drug in advanced 
forms of the disease.
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РКИ (26,4 мес. vs 21,8 мес. соответственно). Однако по дан-
ным цензурированного анализа, из которого были исклю-
чены пациенты группы контроля, переведенные на  тар-
гетную терапию, сунитиниб обеспечивал значимое преи-
мущество ОВ по сравнению с ИФН-α. ЧОО в группе суни-
тиниба достигла 31%. У пациентов, получавших сунитиниб, 
была отмечена более высокая частота диареи, рвоты, 
артериальной гипертензии, ладонно-подошвенного син-
дрома и нейтропении, чем у больных контрольной группы. 
Однако качество жизни на  фоне терапии сунитинибом 
было выше, чем при назначении ИФН-α [7–9]. 

БЕЗОПАСНОСТЬ СУНИТИНИБА И ВОЗМОЖНОСТИ 
КОРРЕКЦИИ ДОЗОВОГО РЕЖИМА

Как показало регистрационное исследование, сунити-
ниб обладает приемлемым профилем безопасности 
и вызывает предсказуемый спектр управляемых нежела-
тельных явлений (НЯ)  [7–9]. В дальнейшем было проде-
монстрировано, что артериальная гипертензия, вызван-
ная сунитинибом, может коррелировать со  значительно 
более высокой вероятностью ответа, лучшей БРВ 
и ОВ [10]. Аналогично развитие гипотиреоза у пациентов, 
получавших сунитиниб, является предиктором лучшего 
ответа на лечение [11].

Тем не менее у ряда пациентов развитие непереноси-
мых НЯ не  позволяет поддерживать дозовый режим 
50  мг 4/2  недели, что приводит к  снижению эффектив-
ности терапии [12, 13]. В РКИ II фазы EFFECT стандартный 
режим монотерапии сунитинибом показал преимущество 
времени до  прогрессирования и  ухудшения состояния 
здоровья по сравнению с непрерывной терапией сунити-
нибом 37,5 мг/сут [14]. В РКИ II фазы RESTORE сравнива-
лись эффективность и безопасность схем терапии сунити-
нибом 2/1  и  4/2  у  74  пациентов со  светлоклеточным 
мПКР. Схема 2/1 оказалась ассоциирована со значимым 
увеличением 6-месячной выживаемости без отказа 
от лечения (с 44 до 63%), медианы времени до неудачи 
лечения (с 6,0 до 7,6 мес.), снижением частоты нейтропе-
ний (с 61  до  37%) и  усталости (с 83  до  58%), а  также 
с уменьшением времени до первого снижения дозы [15]. 
Лучшая переносимость режима 2/1 также продемонстри-
рована в  ряде ретроспективных исследований  [16–19]. 
На  основании этих данных в  России дозовый режим 
2/1  разрешен к  использованию у  пациентов с  плохой 
индивидуальной переносимостью режима 4/2.

СУНИТИНИБ У НЕОТОБРАННЫХ БОЛЬНЫХ 
РАСПРОСТРАНЕННЫМ ПКР

В  рамках глобальной программы расширенного 
доступа (EAP) сунитиниб получали 4564  больных мПКР, 
включая пациентов, не подходящих для включения в КИ 
(с метастазами в  головном мозге, низким функциональ-
ным статусом, несветлоклеточным ПКР – нПКР). Результаты 
анализа EAP подтвердили безопасность и эффективность 
сунитиниба при мПКР: медиана БПВ составила 10,9 мес., 
а ОВ – 18,4 мес. [20–22].

Недавний метаанализ 22 исследований, включивший 
15 ретроспективных серий наблюдений из реальной кли-
нической практики (РКП) и 7 РКИ, был направлен на изу-
чение БПВ (18 исследований, n = 4815), ОВ (19 исследова-
ний, n = 5321) и ЧОО (15 исследований, n = 4183) у боль-
ных распространенным ПКР, получавших сунитиниб в 1-й 
линии терапии. Метаанализ показал, что медиана БПВ 
в РКП (7,5–11,0 мес. и 14,0–34,6% соответственно) и РКИ 
(5,6–15,1 мес. и 18,8–46,9% соответственно) были сопо-
ставимы, в то время как разброс медианы ОВ был более 
существенным (6,8–33,2  мес. в  РКП и  21,8–31,5  мес. 
в РКИ соответственно). Авторы заключили, что эффектив-
ность сунитиниба, продемонстрированная в  РКИ, под-
тверждается рутинной практикой [23]. 

СУНИТИНИБ В ГРУППАХ КОНТРОЛЯ 
РАНДОМИЗИРОВАННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
НОВЫХ ПРЕПАРАТОВ

На основании данных КИ сунитиниб в течение долгих 
лет оставался стандартом 1-й линии терапии распростра-
ненного светлоклеточного ПКР. Неудивительно, что имен-
но этот препарат был выбран в качестве терапии в груп-
пах сравнения большинства рандомизированных иссле-
дований, направленных на  изучение новых препаратов 
при диссеминированном раке почки. 

РКИ COMPARZ, включившее 1110  пациентов, сплани-
рованное в дизайне non-inferiority («не хуже»), сравнивало 
пазопаниб (800 мг/сут) и сунитиниб (50 мг/сут, 4/2 недели) 
в  1-й линии терапии светлоклеточного мПКР. Пазопаниб 
не уступал сунитинибу в отношении БПВ (отношение шан-
сов  – ОШ 1,05; 95% доверительные интервалы  – ДИ 
0,90–1,22), а  также ОВ (ОШ 0,91; 95% ДИ 0,76–1,08). 
Качество жизни на фоне терапии пазопанибом оказалось 
лучше, чем при использовании сунитиниба. Эффективность 
сунитиниба, зарегистрированная в  РКИ COMPARZ, соот-
ветствовала данным, полученным ранее [24]. 

В  исследовании PISCES, сравнивавшем пазопаниб 
и  сунитиниб в  1-й линии терапии диссеминированного 
светлоклеточного ПКР, основной конечной точкой иссле-
дования были предпочтения пациентов. Согласно прото-
колу, больных рандомизировали на  прием пазопаниба 
в течение 10 нед. с последующим назначением сунитини-
ба на 10 нед. после 2-недельного перерыва или в обрат-
ной последовательности. Первичная конечная точка оце-
нивалась с  помощью анкеты в  конце двух периодов 
лечения. Значительно больше пациентов предпочли 
пазопаниб (70%) сунитинибу (22%), тогда как 8% не выра-
зили предпочтения (p  <  0,001). Меньшая утомляемость 
и  лучшее общее качество жизни были основными при-
чинами для предпочтения пазопаниба. В  исследовании 
PISCES не было получено новых сигналов по безопасно-
сти. Пазопаниб оказался лучше сунитиниба в отношении 
качества жизни [25].

Как COMPARZ, так и PISCES не являлись методологи-
чески безупречными исследованиями, однако они позво-
лили пазопанибу стать стандартом 1-й линии терапии 
распространенного ПКР наряду с сунитинибом.
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Дальнейшие разработки новых режимов лекарствен-
ной терапии у  ранее нелеченных больных диссеминиро-
ванным светлоклеточным раком почки были большей 
частью сфокусированы на изучении возможностей лечения 
больных групп промежуточного и плохого прогноза IMDC. 

Еще один тирозинкиназный ингибитор, кабозантиниб, 
сравнивался с  сунитинибом в  РКИ II фазы CABOSUN 
у  больных групп промежуточного и  плохого прогноза 
IMDC (n = 157). Первичной целью исследования являлась 
БПВ, к основным вторичным целям относились ЧОО и ОВ. 
По сравнению с сунитинибом кабозантиниб достоверно 
увеличивал БПВ (с 5,3  до  8,6  мес. соответственно; 
ОШ 0,48; 95% ДИ 0,31–0,74) и ЧОО (с 9 до 20% соответ-
ственно), однако не  обеспечивал значимого преимуще-
ства ОВ (21,2 и 26,6 мес. соответственно; ОШ 0,80; 95% 
ДИ 0,53–1,21) [26].

Иммуноонкологические комбинации, основанные 
на ингибиторах белка программируемой клеточной смер-
ти лимфоцитов и его лиганда 1-го типа (PD-(L)1), активно 
изучались в 1-й линии терапии в рамках пяти основных 
РКИ III фазы, использовавших сунитиниб в качестве пре-
парата сравнения. Все исследования оказались положи-
тельными, однако в субанализах данных протоколов про-
слеживается интересная закономерность: иммунотерапия 
обеспечивает значимое преимущество выживаемости 
по сравнению с сунитинибом в основном в группах про-
межуточного и плохого прогноза, тогда как у больных без 
факторов риска монотерапия сунитинибом как минимум 
не уступает иммуноонкологическим комбинациям. 

Так, в  когорте больных с  хорошим прогнозом IMDC 
исследования III фазы CheckMate 214 терапия ниволума-
бом с ипилимумабом уступала сунитинибу в отношении 
ЧОО (29,6% vs 51,6%) и  БПВ (12,4  мес. vs 28,9  мес.; 
ОШ  1,84; 95% ДИ 1,29–2,62) и  была равноэффективна 
в отношении ОВ (медианы не достигнуты в обеих груп-
пах; ОШ 0,93; 95% ДИ 0,62–1,40) [27]. 

В РКИ III фазы KEYNOTE-426 пембролизумаб с аксити-
нибом не увеличивали БПВ и ОВ по сравнению с сунити-
нибом в 1-й линии терапии распространенного светлокле-
точного ПКР у больных группы хорошего прогноза IMDC: 
медиана БПВ составила 20,8 и 18,0 мес. (ОШ 0,76; 95% ДИ 
0,57–1,09), 24-месячная ОВ – 85 и 88% (ОШ 1,06; 95% ДИ 
0,60–1,89) в группах исследования соответственно [28].

Во  втором промежуточном анализе РКИ III фазы 
JAVELIn Renal 101 авелумаб с акситинибом не приводили 
к  значимому увеличению ОВ в  группе благоприятного 
прогноза IMDC по  сравнению с  сунитинибом (ОШ 0,86; 
95% ДИ 0,34–1,96) [29].

В когорте больных с хорошим прогнозом РКИ III фазы 
CheckMate 9ER ниволумабу с кабозантинибом не удалось 
обеспечить значимого преимущества БПВ, являвшейся 
первичной целью исследования, по сравнению с сунити-
нибом (ОШ 0,62; 95% ДИ 0,38–1,01) [30].

Пембролизумаб с  ленватинибом сравнивался с  лен-
ватинибом и  эверолимусом, а  также сунитинибом в 1-й 
линии терапии ПКР в РКИ III фазы CLEAR. В данном про-
токоле когорта больных без факторов риска имела значи-
мое преимущество БПВ, являвшейся первичной целью 

исследования, в  группе иммуно-таргетной терапии 
по сравнению с сунитинибом [31]. 

Таким образом, целый ряд исследований привел 
к  коренному пересмотру существующих рекомендаций 
в отношении 1-й линии терапии у больных групп проме-
жуточного и  плохого прогноза, заменив таргетные пре-
параты 1-го поколения на  комбинации, основанные 
на  ингибиторах PD-(L)1. Тем не  менее специфический 
профиль токсичности иммуноонкологических препара-
тов, включающий возможность развития иммуно-
опосредованных НЯ, не позволяет назначать ингибиторы 
контрольных точек больным с предсуществующими ауто-
иммунными заболеваниями. В  подобных ситуациях 
в качестве альтернативы могут быть использованы тиро-
зинкиназные ингибиторы. У ранее нелеченных пациентов 
группы хорошего прогноза IMDC монотерапия сунитини-
бом по-прежнему остается режимом предпочтения [32].

СУНИТИНИБ ПРИ НЕСВЕТЛОКЛЕТОЧНОМ 
РАКЕ ПОЧКИ

Несмотря на растущую доказательную базу эффектив-
ности новых режимов при нПКР [33, 34] монотерапия 
сунитинибом остается режимом предпочтения для лече-
ния данной категории больных [32]. 

В двух РКИ II фазы сунитиниб сравнивался с эвероли-
мусом в качестве терапии 1-й линии при нПКР. В иссле-
довании ESPN сунитиниб обеспечивал более высокую 
БПВ (6,1 мес. vs 4,1 мес.) и ОВ (16,2 мес. vs 14,9 мес.), чем 
эверолимус [35]. В РКИ ASPEN сунитиниб значимо увели-
чивал БПВ по  сравнению с  эверолимусом (8,3  мес. vs 
5,6 мес.; ОШ 1,41; p = 0,16), в то время как медиана ОВ 
не  различалась между двумя группами  [36]. Помимо 
этого, умеренная эффективность сунитиниба при нПКР 
была продемонстрирована в  соответствующей когорте 
больных, вошедших в EAP [37].

АДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ СУНИТИНИБОМ 
У БОЛЬНЫХ ПКР ГРУППЫ ВЫСОКОГО РИСКА 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНОГО 
ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ

Сунитиниб изучался в качестве препарата для адъю-
вантной терапии у радикально оперированных больных 
ПКР группы высокого риска рецидива в двух РКИ, про-
демонстрировавших противоречивые результаты. Так, 
исследование ASSURE не подтвердило увеличение без-
рецидивной (БРВ) и ОВ при использовании адъювантной 
терапии сунитинибом или сорафенибом по  сравнению 
с  плацебо  [38]. Напротив, в  РКИ S-TRAC адъювантная 
терапия сунитинибом в  стандартном дозовом режиме 
в  течение года обеспечила значимое увеличение БПВ 
(с  5,6  до  6,8; ОШ 0,76; 95% ДИ 0,59–0,98; p  =  0,03), 
но  не  ОВ по  сравнению с  плацебо  [39]. Несмотря 
на  то  что сунитиниб зарегистрирован по  показанию 
«адъювантная терапия при раке почки» в России, корен-
ные различия полученных результатов, отсутствие преи-
муществ ОВ в  обоих исследованиях наряду с  высокой 
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частотой НЯ, ассоциированных с терапией сунитинибом, 
ставят под сомнение целесообразность и  безопасность 
рутинного использования адъювантной антиангиогенной 
терапии [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ современной мировой литературы показал, 
что на сегодняшний день применение сунитиниба в ряде 
случаев остается актуальным для лечения мПКР. 
Результаты анализа недавних рандомизированных 
исследований (CABOSUN, CheckMate 214, KEYNOTE-426, 
JAVELIn Renal 101, CheckMate 9ER, CLEAR) демонстриру-
ют, что наряду с новыми режимами лекарственного лече-

ния мультикиназный ингибитор сунитиниб остается пре-
паратом предпочтения для 1-й линии терапии неопера-
бельного местно-распространенного и диссеминирован-
ного светлоклеточного и нПКР у больных группы благо-
приятного прогноза. Кроме того, возможность развития 
иммуноопосредованных НЯ не  позволяет назначать 
иммуноонкологические препараты больным с  ранее 
выявленными аутоиммунными заболеваниями. В подоб-
ных ситуациях в  качестве альтернативы могут быть 
использованы тирозинкиназные ингибиторы и в частно-
сти сунитиниб.�

Поступила / Received 05.05.2021
Поступила после рецензирования / Revised 09.06.2021

Принята в печать / Accepted 10.06.2021

1.	 Матвеев В.Б., Волкова М.И., Ольшанская А.С. Изменение позиций иммуно-
терапии при распространенном раке почки: ниволумаб в комбинации 
с ипилимумабом в 1 линии лечения. Онкоурология. 2019;15(1):125–130. 
https://doi.org/10.17650/1726-9776-2019-15-1-125-130. 
Matveev V.B., Volkova M.I., Olshanskaya A.S. Changing paradigm of immu-
nooncology in advanced kidney cancer: nivolumab and ipilimumab combina-
tion in the first line therapy. Onkourologiya = Cancer Urology. 2019;15(1): 
125–130. (In Russ.) https://doi.org/10.17650/1726-9776-2019-15-1-125-130.

2.	 Heng D.Y., Xie W., Regan M.M., Warren M.A., Golshayan A.R., Sahi C. et al. 
Prognostic factors for overall survival in patients with metastatic renal 
cell carcinoma treated with vascular endothelial growth factor-targeted 
agents: results from a large, multicenter study. J Clin Oncol. 2009;27(34): 
5794−5799. https://doi.org/10.1200/JCO.2008.21.4809.

3.	 Chow L.Q., Eckhardt S.G. Sunitinib: from rational design to clinical efficacy. 
J Clin Oncol. 2007;25(7):884–896. https://doi.org/10.1200/JCO.2006.06.3602.

4.	 Houk B.E., Bello C.L., Poland B., Rosen L.S., Demetri G.D., Motzer R.J. 
Relationship between exposure to sunitinib and efficacy and tolerability 
endpoints in patients with cancer: results of a pharmacokinetic/pharma-
codynamic meta-analysis. Cancer Chemother Pharmacol. 2010;66(2): 
357–371. https://doi.org/10.1007/s00280-009-1170-y.

5.	 Motzer R.J., Michaelson M.D., Redman B.G., Hudes G.R., Wilding G., 
Figlin R.A. et al. Activity of SU11248, a multitargeted inhibitor of vascular 
endothelial growth factor receptor and platelet-derived growth factor 
receptor, in patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol. 
2006;24(1):16–24. https://doi.org/10.1200/jco.2005.02.2574.

6.	 Motzer R.J., Rini B.I., Bukowski R.M., Curti B.D., George D.J., Hudes G.R. et al. 
Sunitinib in patients with metastatic renal cell carcinoma. JAMA. 
2006;295(21):2516–2524. https://doi.org/10.1001/jama.295.21.2516.

7.	 Motzer R.J., Hutson T.E., Tomczak P., Michaelson M.D., Bukowski R.M., Rixe O. 
et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. 
New Engl J Med. 2007;356:115–124. https://doi.org/10.1056/NEJMoa065044.

8.	 Motzer R.J., Hutson T.E., Tomczak P., Michaelson M.D., Bukowski R.M., Oudard S. 
et al. Overall survival and updated results for sunitinib compared with inter-
feron alfa in patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol. 
2009;27(22):3584–3590. https://doi.org/10.1200/JCO.2008.20.1293.

9.	 Motzer R.J., Escudier B., Bukowski R.M., Rini B.I., Hutson T.E., Barrios C.H. 
et al. Prognostic factors for survival in 1059 patients treated with sunitin-
ib for metastatic renal cell carcinoma. Br J Cancer. 2013;108:2470–2477. 
https://doi.org/10.1038/bjc.2013.236.

10.	 Ravaud A., Sire M. Arterial hypertension and clinical benefit of sunitinib, 
sorafenib and bevacizumab in first and second-line treatment of meta-
static renal cell cancer. Ann Oncol. 2009;20(5):966–967; author reply 967. 
https://doi.org/10.1093/annonc/mdp201.

11.	 Buda-Nowak A., Kucharz J., Dumnicka P., Kuzniewski M., Herman R.M., 
Zygulska A.L., Kusnierz-Cabala B. Sunitinib-induced hypothyroidism pre-
dicts progression-free survival in metastatic renal cell carcinoma patients. 
Med Oncol. 2017;34(4):68. https://doi.org/10.1007/s12032-017-0928-z.

12.	 Heng D., Xie W., Regan M., Waren M., Golshayan R., Sahi C. et al. Prognostic 
factors for overall survival in patients with metastatic renal cell carcino-
ma treated with vascular endothelial growth factor-targeted agents: 
results from a large, multicentre study. J Clin Oncol. 2009;27(34):5794–
5799. https://doi.org/10.1200/JCO.2008.21.4809.

13.	 Porta C., Levy A., Hawkins R., Castellano D., Bellmunt J., Nathan P. et al. Impact 
of adverse events, treatment modifications, and dose intensity on survival 
among patients with advanced renal cell carcinoma treated with first-line 
sunitinib: a medical chart review across ten centers in five European coun-
tries. Cancer Med. 2014;3(6):1517–1526. https://doi.org/10.1002/cam4.302.

14.	 Motzer R., Hutson T., Olsen M., Hudes G., Burke J., Edenfield W. et al. 
Randomized phase II trial of sunitinib on an intermittent versus continu-
ous dosing schedule as first-line therapy for advanced renal cell carcino-
ma. J Clin Oncol. 2012;30(12):1371–1377. https://doi.org/10.1200/
JCO.2011.36.4133.

15.	 Lee J., Kim M., Park I., Ahn J.-H., Lee D., Ryoo H. et al. Randomized phase II 
trial of sunitinib four weeks on and two weeks off versus two weeks on 
and one week off in metastatic clear-cell type renal cell carcinoma: 
RESTORE trial. Ann Oncol. 2015;26(11):2300–2305. https://doi.org/ 
10.1093/annonc/mdv357.

16.	 Atkinson B., Kalra S., Wang X., Bathala T., Cjun P., Tannir N., Jonasch E. 
Clinical outcomes for patients with metastatic renal cell carcinoma treat-
ed with alternative sunitinib schedules. J Urol. 2014;191(3):611–618. 
https://doi.org/10.1016/j.juro.2013.08.090.

17.	 Bjarnason G., Khalil B., Hudson J., Williams R., Milot L., Atri M. et al. 
Outcomes in patients with metastatic renal cell cancer treated with indi-
vidualized sunitinib therapy: correlation with dynamic microbubble ultra-
sound data and review of the literature. Urol Oncol. 2014;32(4):480–487. 
https://doi.org/10.1016/j.urolonc.2013.10.004.

18.	 Lee J., Kim M., Park I., Ahn J.-H., Lee D., Ryoo H. et al. Randomized phase II 
trial of sunitinib four weeks on and two weeks off versus two weeks on 
and one week off in metastatic clear-cell type renal cell carcinoma: 
RESTORE trial. Ann Oncol. 2015;26(11):2300–2305. https://doi.org/ 
10.1093/annonc/mdv357.

19.	 Bracarda S., Negrier S., Casper J., Porta C., Schmidinger M., Larkin J. et al. 
How clinical practice is changing the rules: the sunitinib 2/1 schedule 
in metastatic renal cell carcinoma. Expert Rev Anticancer Ther. 
2017;17(3):227–233. https://doi.org/10.1080/14737140.2017.1276830.

20.	 Gore M., Szczylik C., Porta C., Bacarda S., Bjarnason G., Oudard S. et al. 
Safety and efficacy of sunitinib for metastatic renal-cell carcinoma: an 
expanded-access trial. Lancet Oncol. 2009;10(8):757–763. https://doi.
org/10.1016/S1470-2045(09)70162-7.

21.	 Gore M., Szczylik C., Porta C., Bracarda S., Bjarnason G., Oudard S. et al. 
Final results from the large sunitinib global expanded-access trial in met-
astatic renal cell carcinoma. Br J Cancer. 2015;113(1):12–19. https://doi.org/ 
10.1038/bjc.2015.196.

22.	 Sternberg C.N., Calabrò F., Bracarda S., Carteni G., Lo Re G., Ruggeri E. et al. 
Safety and efficacy of sunitinib in patients from Italy with metastatic 
renal cell carcinoma: final results from an expanded-access trial. Oncology. 
2015;88(5):273–280. https://doi.org/10.1159/000369256.

23.	 Moran M., Nickens D., Adcock K., Bennets M., Desscan A., Charnley N., 
Fife K. Sunitinib for Metastatic Renal Cell Carcinoma: A Systematic Review 
and Meta-Analysis of Real-World and Clinical Trials Data. Targ Oncol. 
2019;14(4):405–416. https://doi.org/10.1007/s11523-019-00653-5.

24.	 Motzer R., Hutson T., Cella D., Reeves J., Hawkins R., Guo J. et al. Pazopanib 
versus sunitinib in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med. 
2013;369(8):722–731. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1303989.

Список литературы / References

https://doi.org/10.17650/1726-9776-2019-15-1-125-130
https://doi.org/10.17650/1726-9776-2019-15-1-125-130
https://doi.org/10.1200/JCO.2008.21.4809
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2006.06.3602
http://dx.doi.org/10.1007/s00280-009-1170-y
https://doi.org/10.1200/jco.2005.02.2574
http://dx.doi.org/10.1001/jama.295.21.2516
https://doi.org/10.1056/NEJMoa065044
https://doi.org/10.1200/jco.2008.20.1293
https://doi.org/10.1038/bjc.2013.236
https://doi.org/10.1093/annonc/mdp201
https://link.springer.com/article/10.1007/s12032-017-0928-z
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2008.21.4809
http://dx.doi.org/10.1002/cam4.302
https://doi.org/10.1200/JCO.2011.36.4133
https://doi.org/10.1200/JCO.2011.36.4133
https://doi.org/10.1093/annonc/mdv357
https://doi.org/10.1016/j.juro.2013.08.090
https://doi.org/10.1016/j.urolonc.2013.10.004
https://doi.org/10.1093/annonc/mdv357
https://doi.org/10.1080/14737140.2017.1276830
https://doi.org/10.1016/s1470-2045(09)70162-7
https://doi.org/10.1038/bjc.2015.196
https://doi.org/10.1159/000369256
https://doi.org/10.1007/s11523-019-00653-5
https://doi.org/10.1056/nejmoa1303989


94 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2021;(9):89–94

О
нк

оу
ро

ло
ги

я

25.	 Escudier B., Porta C., Bono P., Powles T., Eisen T., Sternberg C. et al. 
Randomized, controlled, double-blind, cross-over trial assessing treatment 
preference for pazopanib versus sunitinib in patients with metastatic 
renal cell carcinoma: PISCES Study. J Clin Oncol. 2014;32(14):1412–1418. 
https://doi.org/10.1200/JCO.2013.50.8267.

26.	 Choueiri T., Hessel C., Halabi S., Sanford B., Michaelson M., Hahn O. et al. 
Cabozantinib versus sunitinib as initial therapy for metastatic renal cell carci-
noma of intermediate or poor risk (Alliance A031203 CABOSUN randomised 
trial): Progression-free survival by independent review and overall survival 
update. Eur J Cancer. 2018;103:287. https://doi.org/10.1016/j.ejca.2018.09.022.

27.	 Albiges L., Tannir N.M., Burotto M., McDermott D., Plimack E.R., Barthélémy P. 
et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib for first-line treatment 
of advanced renal cell carcinoma: extended 4-year follow-up of the phase 
III CheckMate 214 trial. ESMO Open. 2020;5(6):e001079. https://doi.org/ 
10.1136/esmoopen-2020-001079.

28.	 Rini B.I., Plimack E.R., Stus V., Gafanov R., Hawkins R., Nosov D. et al. 
Pembrolizumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell 
Carcinoma. N Engl J Med. 2019;380(12):1116–1127. https://doi.org/ 
10.1056/NEJMoa1816714.

29.	 Choueiri T., Motzer R., Rini B., Haanen J., Campbell M., Venugopal B. et al. 
Updated efficacy results from the JAVELIn Renal 101 trial: first-line ave-
lumab plus axitinib versus sunitinib in patients with advanced renal cell 
carcinoma. Ann Oncol. 2020:31(8):1030-1039. https://doi.org/10.1016/j.
annonc.2020.04.010.

30.	 Choueiri T.K., Powles T., Burotto M., Escudier B., Bourlon M.T., Zurawski B. 
et al. Nivolumab plus Cabozantinib versus Sunitinib for Advanced Renal-
Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2020;384(9):829–841. https://doi.org/ 
10.1056/NEJMoa2026982.

31.	 Motzer R., Alekseev B., Rha S.-Y., Porta C., Eto M., Powles T. et al. Lenvatinib plus 
Pembrolizumab or Everolimus for Advanced Renal Cell Carcinoma. N Engl 
J Med. 2021;384(14):1289–1300. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2035716.

32.	 Ljungberg B., Albiges L., Abu-Ghanem Y., Bensalah K., Dabestani S., 
Fernandes-Pello S. et al. European Association of Urology Guidelines on 

Renal Cell Carcinoma: The 2019 Update. Eur Urol. 2019;75(5):799–810. 
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2019.02.011.

33.	 Campbell M., Bilen M., Shah A., Lemke E., Jonasch E., Venkatesan A. et al. 
Cabozantinib for the treatment of patients with metastatic non-clear cell 
renal cell carcinoma: A retrospective analysis. Eur J Cancer. 2018;104:188–
194. https://doi.org/10.1016/j.ejca.2018.08.014. 

34.	 McKay R., Bossé D., Xie W., Wankowicz S., Flaifel A., Brandao R. et al. The 
Clinical Activity of PD-1/PD-L1 Inhibitors in Metastatic Non-Clear Cell 
Renal Cell Carcinoma. Cancer Immunol Res. 2018;6(7):758–765.  
https://doi.org/10.1158/2326-6066.CIR-17-0475.

35.	 Tannir N., Jonasch E., Albiges L., Altimakas E., Ng C., Matin S. et al. 
Everolimus versus sunitinib prospective evaluation in metastatic non-clear 
cell renal cell carcinoma (ESPN): a randomized multicentre phase 2 trial. 
Eur Urol. 2016;69(5):866–874. https://doi.org/10.1016/j.eururo.2015.10.049.

36.	 Armstrong A., Halabi S., Eisen T., Broderick S., Stadler W., Jones R. et al. 
Everolimus versus sunitinib for patients with metastatic non-clear cell 
renal cell carcinoma (ASPEN): a multicentre, open-label, randomized 
phase 2 trial. Lancet Oncol. 2016;17(3):378–388. https://doi.org/10.1016/
S1470-2045(15)00515-X.

37.	 Ravaud A., Oudard S., De Fromont M., Chevreau C., Gravis G., Zanetta S. 
et al. First-line treatment with sunitinib for type 1 and type 2 locally 
advanced or metastatic papillary renal cell carcinoma: a phase II study 
(SUPAP) by the French Genitourinary Group (GETUG). Ann Oncol. 
2015;26(6):1123–1128. https://doi.org/10.1093/annonc/mdv149.

38.	 Haas N., Manola J., Uzzo R., Flaherty K., Wood C., Kane C. et al. Adjuvant 
sunitinib or sorafenib for high-risk, non-metastatic renal-cell carcino-
ma (ECOG-ACRIn E2805): a double-blind, placebo-controlled, randomised, 
phase 3 trial. Lancet. 2016;387(10032):2008–2016. https://doi.org/10.1016/ 
S0140-6736(16)00559-6.

39.	 Ravaud A., Motzer R., Pandha H., George D., Pantuck A., Patel A. et al. 
Adjuvant sunitinib in high-risk renal-cell carcinoma after nephrectomy. 
N Engl J Med. 2016;375(23):2246–2254. https://doi.org/10.1056/
NEJMoa1611406.

Информация об авторах: 
Волкова Мария Игоревна, д.м.н., профессор, ведущий научный сотрудник урологического отделения, Национальный медицинский иссле-
довательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, Каширское шоссе, д. 24; mivolkova6@gmail.com
Калинин Сергей Анатольевич, к.м.н., доцент кафедры онкологии и лучевой терапии лечебного факультета, Российский национальный ис-
следовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, ул. Островитянова, д. 1; hrpc@mail.ru

Information about the authors:
Maria  I. Volkova, Dr. Sci. (Med.), Professor, Senior Researcher of the Department of Urology, Blokhin  National Medical Research Center 
of Oncology; 24, Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia; mivolkova6@gmail.com 
Sergey A. Kalinin, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Oncology and Radiation Therapy of the Medical Faculty, Pirogov 
Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia; hrpc@mail.ru 

https://doi.org/10.1200/jco.2013.50.8267
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804918313923
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804918313923
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804918313923
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804918313923
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2018.09.022
https://doi.org/10.1136/esmoopen-2020-001079
https://doi.org/10.1056/nejmoa1816714
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.04.010
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.04.010
https://doi.org/10.1056/nejmoa2026982
https://doi.org/10.1056/nejmoa2035716
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2019.02.011
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2018.08.014
https://doi.org/10.1158/2326-6066.cir-17-0475
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2015.10.049
https://doi.org/10.1016/s1470-2045(15)00515-x
https://doi.org/10.1016/s1470-2045(15)00515-x
https://doi.org/10.1093/annonc/mdv149
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(16)00559-6
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(16)00559-6
https://doi.org/10.1056/nejmoa1611406
https://doi.org/10.1056/nejmoa1611406
mailto:mivolkova6@gmail.com
mailto:hrpc@mail.ru


96 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2021;(9):96–107

О
бз

ор
ы

Обзорная статья / Review article

Ниволумаб как представитель  
ингибиторов контрольных точек иммунного ответа  
в поздних линиях лечения  
при диссеминированном раке желудка

Н.С. Бесова, ORCID: 0000-0002-1693-0523, besovans@mail.ru 
Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, 
Каширское шоссе, д. 24

Резюме
Рак желудка (РЖ) является одной из наиболее распространенных злокачественных опухолей как в мире, так и в России. 
Основным методом лечения является лекарственная терапия с последовательным применением нескольких линий. Число 
химиопрепаратов, эффективных при данном виде злокачественных опухолей, ограничено, спектр таргетных препаратов также 
узок и включает трастузумаб в 1-й линии лечения HER2-позитивного РЖ и рамуцирумаб – во 2-й линии. Ингибиторы контроль-
ных точек иммунного ответа произвели революцию в лечении многих злокачественных опухолей. При диссеминированном РЖ 
доказана эффективность ингибитора рецепторов PD-1, расположенных на T-лимфоцитах, – ниволумаба – в 3-й линии лечения. 
Согласно результатам рандомизированного исследования ATTRACTION-2, ниволумаб по сравнению с оптимальной симптома-
тической терапией значимо увеличил медиану общей выживаемости (с 4,14 до 5,26 мес., p < 0,0001), выживаемости без про-
грессирования (с 1,45 до 1,61 мес., p < 0,0001); объективный ответ с медианой длительности 9,5 мес. был достигнут у 11,2% 
пациентов, стабилизация болезни – у 29,1%. Медиана времени до ответа на терапию ниволумабом составила 1,61 мес. 
Токсичность лечения была довольно низкой и привела к прекращению лечения только у 1% (n = 4) больных, ранее получивших 
массивную химиотерапию. В исследовании ATTRACTION-2 принимали участие только пациенты из стран Азии. Однако его 
результаты были подтверждены в исследовании CheckMate-032 на неазиатской популяции больных: частота объективного 
ответа составила 12%, медиана длительности ответа – 7,1 мес., медиана выживаемости без прогрессирования – 1,4 мес., меди-
ана общей выживаемости – 6,1 мес. Ниволумаб был эффективен при MSI-H и MSS, при PD-L1-позитивных и PD-L1-негативных 
опухолях. Ниволумаб является общепризнанным и хорошо переносимым стандартом терапии поздних линий при диссемини-
рованном РЖ. Спектр показаний для его назначения в ближайшее время будет расширяться.

Ключевые слова: рак желудка, ниволумаб, третья линия, поздние линии, химиотерапия, иммунотерапия

Для цитирования: Бесова Н.С. Ниволумаб как представитель ингибиторов контрольных точек иммунного ответа в позд-
них линиях лечения при диссеминированном раке желудка. Медицинский совет. 2021;(9):96–107.  
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Nivolumab as a representative  
of immune checkpoint inhibitors in late-line treatment 
for disseminated gastric cancer

Natalia S. Besova, http://orcid.org/0000-0002-1693-0523, besovans@mail.ru 
Blokhin National Medical Research Center of Oncology; 24, Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia

Abstract
Gastric cancer (GC) is one of the most common malignant tumours both in Russia and in the world. The drug therapy with con-
sistent use of several therapy lines is the main method for treatment. The number of chemotherapy drugs, which are effective for 
the treatment of this type of malignant tumours, is limited; the range of targeted drugs is also narrow and includes trastuzumab 
in the first-line regimen for the treatment of HER2-positive gastric cancer and ramucirumab in the second-line regimen. Immune 
checkpoint inhibitors made a revolution in the treatment of many cancers. The efficacy of nivolumab, T cell inhibitory receptor of 
PD-L1, has been proven in the third-line regimen in disseminated gastric cancer. The ATTRACTION-2 randomized study showed 
that nivolumab significantly increased the median overall survival (from 4.14 to 5.26 months, p < 0.0001), progression-free sur-
vival (from 1.45 to 1.61 months, p < 0.0001); objective response with a median duration of 9.5 months was achieved in 11.2% of 
patients, stable disease in 29.1%. The median time to progression was 1.61 months. The toxicity of the treatment was quite low 
and led to discontinuation of treatment in only 1% (n = 4) of patients, who had previously received massive chemotherapy. Only 
patients from Asia took part in the ATTRACTION-2 study. However, its results were confirmed in the CheckMate-032 study in the 
non-Asian patient population: the objective response rate was 12%, the median DOR was 7.1 months, the median progression-
free survival was 1.4 months, and the median overall survival was 6.1 months. Nivolumab was effective for the treatment of 
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Несмотря на  успешное развитие скрининговых про-
грамм по выявлению рака желудка (РЖ) на ранних стади-
ях в Японии, более половины пациентов на момент уста-
новления диагноза имеют распространенный процесс [1]. 
В большинстве случаев аденокарциноме желудка прису-
щи резистентность к терапии или скорое развитие рези-
стентности после первоначальной регрессии опухоли. 
Эмпирическое назначение лекарственной терапии, 
общепринятое в настоящее время, должно быть заменено 
научно-обоснованным подходом, базирующимся 
на  молекулярно-генетических характеристиках 
опухоли [1].

Однако РЖ молекулярно и  фенотипически является 
высокогетерогенным заболеванием, что затрудняет выра-
ботку единого стандарта лечения [2].

В настоящее время лечение диссеминированного РЖ 
представляет собой последовательное применение раз-
личных режимов химиотерапии. Разработка новых пре-
паратов таргетной терапии и особенно внедрение имму-
нотерапии сделали возможным проведение не  только 
одной, но  и  двух, и  трех линий лекарственной терапии 
при  диссеминированном РЖ, что  привело к  увеличению 
продолжительности жизни пациентов и активному поиску 
эффективных режимов терапии 3-й и последующих линий.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ РАКА ЖЕЛУДКА  
И ФАКТОРЫ РИСКА

В  2018  г. в  мире зарегистрировано 18,1  млн новых 
случаев рака и 9,6 млн смертей от рака различной лока-
лизации, около половины всех случаев выявления и боль-
ше половины смертей от  рака произошли в  Азии, где 
проживает почти 60% населения планеты. Европе при-
надлежит до 23,4% от общего числа заболевших и 20,3% 
от общего числа умерших от рака, хотя здесь проживает 
лишь 9% народонаселения Земли, следом идут Северная, 
Центральная, Южная Америки  – 21% от  общего числа 
заболевших и  14,4% от  общего числа умерших от  рака 
на планете [3].

РЖ по заболеваемости занимает 4-е место у мужчин 
(7,2%) и 7-е – у женщин (4,1%), по смертности – 3-е место 
у мужчин (9,5%) и 5-е – у женщин (6,5%) среди злокаче-
ственных новообразований. В 2018 г. в мире было заре-
гистрировано около 1 млн новых случаев и 783 000 смер-

тей от РЖ, т. е. одна из каждых 12 смертей, что поставило 
РЖ на  5-е место в  мире по  заболеваемости 
и на 3-е – по смертности [3, 4].

РЖ в целом может быть подразделен на 2 топографи-
ческие категории: кардиальный и  некардиальный рак. 
В течение последних 50 лет отмечено снижение частоты 
некардиального РЖ в большинстве популяций, что являет-
ся следствием успешной борьбы с  Helicobacter pylori 
и совершенствования условий консервирования и хране-
ния продуктов. Кардиальный РЖ, частота которого растет, 
особенно в экономически развитых странах, по эпидемио
логическим характеристикам сходен с аденокарциномой 
пищевода. Наиболее важными факторами риска являются 
ожирение и кардиоэзофагеальный рефлюкс [3].

В 2019 г. в Российской Федерации впервые был выяв-
лен 640 391 случай злокачественных новообразований 
(в  т. ч. 291 497 у  пациентов мужского пола и  348 894  – 
женского). Прирост данного показателя по  сравнению 
с  2018  г. составил  2,5%. Максимальное число заболева-
ний приходится на возрастную группу 65–69 лет (18,0%).

В  2019  г. среди злокачественных новообразований 
РЖ занял  6-е место (5,7%) по  заболеваемости, общее 
число заболевших составило 36 171 чел., грубый показа-
тель заболеваемости на  100 000 населения (24,65) 
по сравнению с 2009 г. (28,41) снизился на 11,77%, стан-
дартизованный показатель (мировой стандарт) за 10 лет 
снизился на 22,38%: с 17,7 в 2009 г. до 13,11 в 2019 г.

Абсолютное число умерших от злокачественных ново-
образований в  2019  г. составило 294 400, стандартизо-
ванный показатель смертности – 106,8 на 100 000 насе-
ления; наблюдается убыль показателя на 14,4%. По пока-
зателю смертности РЖ занял  2-е место (9,3%), в  2019  г. 
от РЖ умерло 27 267 чел. Стандартизованный показатель 
смертности, равнявшийся в 2009 г. 14,73, в 2019 г. соста-
вил 9,52, снизившись за 10 лет на 34,75% при среднего-
довом снижении на 4,30% [5].

Показатели первичной диагностики заболевания 
на IV стадии были максимальны при раке поджелудочной 
железы (среднероссийский показатель – 59,5%) и при РЖ 
(среднероссийский показатель – 38,9%) [6].

ГЕНЕТИЧЕСКИ ОБУСЛОВЛЕННЫЙ РАК ЖЕЛУДКА

Около 10% всех случаев РЖ имеют семейный анам-
нез, 1–3% пациентов являются носителями герминальных 
мутаций [7]. Как  указывают E. C.  Smyth et al. [2], наслед-

MSI-H and MSS, PD-L1-positive and PD-L1-negative tumours. Nivolumab is a recognized and well-tolerated standard of late-line 
therapy in disseminated gastric cancer. The range of indications for its prescription will be expanded in the nearest future.
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ственные формы РЖ могут быть подразделены на  три 
группы: наследственный диффузный тип РЖ, составляю-
щий менее  1%, семейный интестинальный РЖ и  адено-
карцинома с проксимальным полипозом желудка [7–10]. 
При  наследственном диффузном РЖ в  30–40% случаев 
обнаруживают мутацию в гене CDH1, при наличии кото-
рой в отдельных случаях может быть рекомендована про-
филактическая гастрэктомия [10], аденокарцинома 
с  проксимальным полипозом желудка ассоциирована 
с точечными мутациями в APC промоторном гене 1B [11].

РЖ чаще встречается и  при  других наследственных 
синдромах: таких как семейный аденоматозный полипоз 
(APC), синдром Линча (MLH1, MLH2, PMS2 и  MSH6), син-
дром Коудена (PTEN), ювенильный полипоз (BMPR1A 
и  SMAD4), синдром Ли  – Фраумени (TP53), MUTYH-
ассоциированный аденоматозный полипоз (MUTYH) 
и синдром Пейтса – Егерса (STK11) [12].

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ РАКА ЖЕЛУДКА

Среди морфологических классификаций актуальной 
остается классификация P.  Lauren, выделяющая в  каче-
стве основных диффузный и  кишечный типы аденокар-
циномы желудка, имеющие разные клинические характе-
ристики. Диффузный тип чаще встречается у людей более 
молодого возраста, имеет тенденцию к инфильтративно-
му росту и низкой дифференцировке, менее благоприят-
ный прогноз. Кишечный тип является наиболее частым 
вариантом в  странах с  высокой заболеваемостью РЖ, 
характеризуется тремя степенями дифференцировки 
(высокая, умеренная, низкая) и  более благоприятным 
прогнозом [13].

В настоящее время, помимо диффузного и кишечного 
типов, выделяют также смешанный и  неклассифицируе-
мый типы.

С момента публикации классификации P. Lauren про-
шло много времени, в течение которого было выделено 
большое количество специфических типов РЖ [14], одна-
ко именно классификация P. Lauren до настоящего време-
ни используется для  характеристики сбалансированно-
сти групп больных и в подгрупповых анализах результа-
тов клинических исследований III фазы.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ КЛАССИФИКАЦИИ

В последнее десятилетие был предложен ряд различ-
ных молекулярно-генетических классификаций РЖ, 
пытающихся отразить взаимосвязь молекулярных харак-
теристик опухоли с гистологическим фенотипом и клини-
ческими особенностями [15, 16].

В 2014 г. на основе исследования 295 первичных слу-
чаев РЖ международная группа по исследованию геном-
ного атласа рака The Cancer Genome Atlas (TCGA) Research 
Network выделила 4 отдельных подтипа РЖ: позитивный 
по  вирусу Эпштейна  – Барр (Epstein-Barr virus-positive, 
EBV+), микросателлитно-нестабильный (MSI), геномно-
стабильный (GS) и  хромосомно-нестабильный (CIN) [17]. 
MSI, CIN и EBV+ как отдельные подтипы были идентифи-

цированы ранее, но не имели детальных молекулярных 
характеристик [18–24].

Азиатская группа по  изучению рака (Asian Cancer 
Research Group) предложила свою молекулярную класси-
фикацию РЖ, которая частично совпадала с классифика-
цией TCGA, и  выделила следующие молекулярные под-
типы РЖ: микросателлитно-нестабильный (MSI), EMT, MSS 
с интактной активностью TP53, MSS с потерей активности 
TP53, напоминающий эпителиально-мезенхимальный 
переход [25].

Анализ молекулярных характеристик РЖ, выделение 
различных молекулярных подтипов, безусловно, увеличи-
вают наши знания о биологии РЖ, хотя клиническое зна-
чение в  настоящее время имеют только подтипы MSI 
и EBV+ [26–29].

К сожалению, в большинстве случаев при диссемини-
рованном РЖ молекулярные подтипы пока еще не явля-
ются основой выбора лечения в  рутинной клинической 
практике. Рутинным исследованием при  назначении 
терапии является определение статуса HER2, MSI опухо-
ли и  определение экспрессии PD-L1 по  комбинирован-
ному показателю позитивности (CPS). Дальнейшее раз-
витие молекулярно-генетических исследований при  РЖ 
чрезвычайно важно не  только для  объяснения неудач 
таргетной терапии в клинических исследованиях III фазы, 
но  и  для  выработки оптимальных лечебных 
подходов [30].

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ 1-Й И 2-Й ЛИНИЙ 
ПРИ ДИССЕМИНИРОВАННОМ РАКЕ ЖЕЛУДКА

При  диссеминированном РЖ основным методом 
лечения является лекарственная терапия с  последова-
тельным использованием нескольких линий терапии. 
Стандартом первой линии лечения является комбинация 
производных платины с  фторпиримидинами с  добавле-
нием таксанов или  иринотекана у  отдельных больных. 
Единственным показанием для  назначения препарата 
таргетной терапии в 1-й линии является HER2-позитивный 
статус РЖ, при  котором в  сравнительном рандомизиро-
ванном исследовании III фазы ToGA получено значимое 
улучшение эффективности при комбинации трастузумаба 
с  платино-фторпиримидиновыми дуплетами [31]. 
Остальные препараты таргетной терапии, изучавшиеся 
в  рамках рандомизированных клинических исследова-
ний III фазы, не  улучшали результаты лекарственной 
терапии 1-й линии (табл. 1) [30–58].

Разработка терапии  2-й линии при  РЖ привела 
к  дальнейшему увеличению продолжительности жизни 
больных (табл. 1) [37–43]. По сравнению с оптимальной 
симптоматической терапией химиотерапия в монорежи-
ме препаратами, не  входившими в  состав  1-й линии 
лечения, значимо улучшала общую выживаемость паци-
ентов, что  способствовало внедрению химиотера-
пии  2-й  линии в  стандартную клиническую практику 
во  всем мире [37–39]. Дальнейшее повышение эффек-
тивности 2-й линии лечения при РЖ связано с ингибито-
ром рецепторов к  сосудисто-эндотелиальному фактору 
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 Таблица 1. Основные клинические исследования III фазы при диссеминированном раке желудка с химиотерапией и тар-
гетной терапией [30]

 Table 1. Main phase III clinical trials in disseminated gastric cancer with chemotherapy and targeted therapy [30]

Клиническое исследование n Лечение
OS PFS

ORR, % p 
m HR m HR

Химиотерапия первой линии лечения

The V325 Trial
E. Van Cutsem et al. [32] 445 DPF

PF
9,2 
8,6 

1,29
p = 0,02

5,6*
3,7 

1,47
p < 0,01

37
25

0,01

The Randomized ECF for Advanced and Locally 
Advanced Esophagogastric Cancer 2 (REAL-2) 

Trial 
D. Cunningham et al. [33]

1002

EPF
EPC
EOF
EOC

9,9 
9,9 
9,3 

11,2 

Не меньшая 
эффективность

6,2 
6,7 6,5 

7 

40,7
46,4
42,4
47,9

The ML17302 Trial 
Y.K. Kang et al. [34] 316 CP

FP
10,5
9,3

0,85 
p = 0,008 5,6 5,0 0,81 

p < 0,01 
46 
32 0,020

The FLAGS Trial 
J.A. Ajani et al. [35] 1053 P-S1 

P-F 
8,6 
7,9 

0,92 
p = 0,2 

4,8 
5,5 

0,99 
p = 0,92 

29,1 
31,9 0,40

The French Intergroup Trial 
R. Guimbaud et al. [36] 416 EPC 

FOLFIRI 
9,49 
9,72 

1,01 
p = 0,95 

5,29 
5,75 

0,99 
p = 0,96 

39,2
37,8

Вторая и последующие линии лечения

The Arbeitsge meinschaft Internistische 
Onkologie (AIO) Trial 

P.C. Thuss-Patience et al. [37]
40 CPT-11 

BSC
4,0 
2,4 

0,48 
p = 0,012 

2,6 
–

0
–

The Salvage Chemo Trial 
J.H. Kang et al. [38] 188 D/CPT-11 

BSC
5,3
3,8 

0,65 
p = 0,007 – 13

–

The COUGAR-02 Trial 
H.E. Ford et al. [39] 168 D

BSC 
5,2 
3,6 

0,67 
p = 0,01 

7
–

The West Japan Oncology Group (WJOG) 
Trial 4007 (WJOG 4007) 
S. Hironaka et al. [40]

223 Pac 
CPT-11 

9,5 
8,4 

1,13 
p = 0,38 

3,6 
2,3 

1,14 
p = 0,33 

20,9
13,6 0,24

The KEYNOTE 061 Trial
K. Shitara et al. [41] 592 Pem 

Pac 
9,1 
8,3 

0,82 
p = 0,042 

1,5 
4,1

1,27
–

16 
14 –

The TAGS Trial 
K. Shitara et al. [42] 507 TAS-102 

PB 
5,7 
3,6 

0,69 
p < 0,01 

2,0 
1,8 

0,57
p < 0,01

4 
2 0,28

The JAVELIN 300 Trial 
Y.J. Bang et al. [43] 371 Ave 

CPT-11/Pac
4,6 
5,0 

1,1 
p = 0,81 

1,4 
2,7 

1,73 
p > 0,99 

2,2 
43 –

Таргетная терапия

The ToGA Trial 
Y.J. Bang et al. [31] 594 CP/FP-T 

CP/FP 
13,8 
11,1 

0,74 
p < 0,01 

6,7 
5,5 

0,71 
p < 0,01 

47 
35 < 0,01

The TRIO-013/LOGIC Trial 
J.R. Hecht et al. [44] 545 OC + L 

OC 
12,2 
10,5 

0,91 
p = 0,34 

6,0 
5,4 

0,82 
p = 0,038 

53 
39 < 0,01

The JACOB Trial 
J. Tabernero et al. [45] 780 CP/FP-T-Per 

CP/FP-T
17,5 
14,2 

0,84 
p = 0,057 

8,5 
7,0 

0,73 
p < 0,01 

56,7 
48,3 0,026

The TyTAN (Tykerb With Taxol in Asian  
HER2-Positive Gastric Cancer) Trial 

T. Satoh et al. [46]
261 Pac + L 

Pac 
11,0 
8,9 

0,84 
p = 0,104 

5,4 
4,4 

0,85 
p = 0,244 

27 
9 < 0,01

The GATSBY Trial 
P.C. Tuss-Patience et al. [47] 345 T-DM1 

D/Pac
7,9 
8,6 

1,15 
p = 0,86 

2,7 
2,9 

1,13 
p = 0,31 

20,6 
19,6 0,840

The Erbitux (cetuximab) in combination with 
Xeloda (capecitabine) and cisplatin 

in advanced esophagogastric cancer (EXPAND) 
Trial

F. Lordick et al. [48]

904 CP-Cet 
CP

9,4 
10,7 

1,00 
p = 0,95 

4,4 
5,6 

1,09 
p = 0,32

30
29 0,77
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роста 2-го типа рамуцирумабом [52, 53]. В  клиническом 
исследовании III фазы RAINBOW была доказана превос-
ходящая эффективность комбинации рамуцирумаба 
с паклитакселом по сравнению с паклитакселом в моно-
режиме [53], что  привело к  повсеместному включению 
данной комбинации в стандарты лечения1.

При  наличии персистирующей полинейропатии аль-
тернативой является комбинация рамуцирумаба с режи-
мом FOLFIRI [59, 60].

3-Я ЛИНИЯ ЛЕЧЕНИЯ ПРИ ДИССЕМИНИРОВАННОМ 
РАКЕ ЖЕЛУДКА

Повышение эффективности химиотерапии  1-й и 
2-й  линий способствует повышению частоты назначе-
ния  3-й и  последующих линий лекарственной терапии. 
Результаты анализа реальной клинической практики раз-
личных стран дают сходный процент больных, получив-
ших  3-ю линию лекарственной терапии. По  данным 

1 National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines. Treatment by Cancer Type. 
Available at: https://www.nccn.org/guidelines/category_1; ESMO Guidelines Committee. 
eUpdate – Gastric Cancer Treatment Recommendations. 2019. Available at: https://www.esmo.
org/guidelines/gastrointestinal-cancers/gastric-cancer/eupdate-gastric-cancer-treatment-
recommendations2#page.

M.  Davidson et al. в  Великобритании  3-я  линия лечения 
была назначена 14% пациентов [61], в  США  – 18% [62], 
В Италии – 15% [63], в Южной Корее – 21% [64].

В  клинических исследованиях частота назначения 
3-й линии лечения при РЖ гораздо выше. Так, в исследо-
вании RAINBOW 3-ю линию лечения получило 69% боль-
ных азиатской и  39% пациентов неазиатской 
популяций [53].

Целесообразность назначения лекарственной тера-
пии  3-й линии показана в  современных метаанализах, 
согласно результатам которых проведение  3-й линии 
лечения значимо увеличивает выживаемость больных 
по  сравнению с  оптимальной симптоматической 
терапией [65–67].

Анализ результатов клинических исследований 
и  реальной клинической практики позволил идентифи-
цировать ряд прогностических и предиктивных факторов 
более длительной общей выживаемости при  РЖ, 
что  может позволить более точно планировать вероят-
ность проведения  3-й линии у  конкретного пациен-
та [53,  65]. В  число прогностических факторов вошли 
географическое местоположение [53], химиочувствитель-
ность опухоли на  момент постановки диагноза [63, 68], 

Клиническое исследование n Лечение
OS PFS

ORR, % p 
m HR m HR

The REAL3 Trial
T. Waddell et al. [49] 553 EOC-Pan 

EOC
8,8 

11,8 
1,37 

p = 0,013 
6,0 
7,4 

1,22 
p = 0,068 

46
42 0,42

The Avastin in Gastric cancer (AVAGAST) Trial 
A. Ohtsu et al. [50] 774 CP-Bev 

CP
12,1 
10,1 

0,87 
p = 0,100 

6,7 
5,3 

0,80 
p = 0,003 

46 
37,4 0,031

The RAINFALL Trial
C.S. Fuchs et al. [51] 645 CP-Ram 

CP
11,2 
10,7 

0,96 
p = 0,68 

5,7** 
5,4 

0,75 
p = 0,011 

41,1 
36,4 0,17

The REGARD Trial
C.S. Fuchs et al. [52] 355 Ram

PB
5,2 
3,8 

0,77 
p = 0,047 

2,1 
1,3 

0,48
p < 0,01 

3 
3 0,76

The RAINBOW Trial
H. Wilke et al. [53] 665 Pac-Ram 

Pac
9,6 
7,4 

0,80 
p = 0,017 

4,4 
2,9 

0,63 
p < 0,01 

28 
16 < 0,01

The Apatinib Trial
J. Li et al. [54] 267 Apa

PB 
6,5 
4,7 

0,70 
p = 0,015 

2,6 
1,8 

0,44 
p < 0,01 

2,84 
0 0,169

The RILOMET-1 Trial
D.V.T. Catenacci et al. [55] 609 EPC-Rilo 

EPC 
8,8 
10,7 

1,34 
p = 0,003 

5,6 
6,0 

1,26 
p = 0,016 

29,8 
44,6 < 0,01

The METGastric Trial
M.A. Shah et al. [56] 562 FOLFOX-Ona 

FOLFOX
11,0 
11,3 

0,82 
p = 0,24 

6,7 
6,8 

0,90 
p = 0,43 

46,1 
40,6 0,25

The GOLD Trial
Y.J. Bang et al. [57] 643 Pac-O 

Pac
8,8 
6,9 

0,79 
p = 0,026 

3,7 
3,2 

0,84 
p = 0,065 

17 
11 0,055

The GRANITE-1 Trial
A. Ohtsu et al. [58] 656 Eve 

PB 
5,4 
4,3 

0,90 
p = 0,124 

1,7 
1,4 

0,66 
p < 0,001 

4,5
2,1 –

Примечание. * – время до прогрессирования (невыживаемость без прогрессирования), ** – не подтверждено пересмотром независимых экспертов, – – нет данных, Apa – апатиниб, Ave – 
авелумаб, BSC – оптимальная симптоматическая терапия, Bev – бевацизумаб, C – капецитабин, CPT-11 – иринотекан, Cet – цетуксимаб, D – доцетаксел, E – эпирубицин, Eve – эверолимус, 
FOLFIRI – иринотекан, лейковорин, 5-фторурацил, FOLFOX – оксалиплатин, лейковорин, 5-фторурацил, 5-FU – 5-фторурацил, L – лапатиниб, O – олапариб, OS – общая выживаемость, OX – 
оксалиплатин, Ona – онартузумаб, P – цисплатин, PB – плацебо, PFS – выживаемость без прогрессирования, Pac – паклитаксел, Pan – панитумумаб, Pem – пембролизумаб, Per – пертузумаб, 
Ram – рамуцирумаб, Rilo – рилотумумаб, T – трастузумаб, TAS-102 – трифлюридин/типирацил, HR – отношение риска, m – месяцы, PFS – выживаемость без прогрессирования, ORR – 
частота объективного ответа.

 Таблица 1 (окончание). Основные клинические исследования III фазы при диссеминированном раке желудка с химиотера-
пией и таргетной терапией [30]

 Table 1 (ending). Main phase III clinical trials in disseminated gastric cancer with chemotherapy and targeted therapy [30]

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
https://www.esmo.org/guidelines/gastrointestinal-cancers/gastric-cancer/eupdate-gastric-cancer-treatment-recommendations2#page
https://www.esmo.org/guidelines/gastrointestinal-cancers/gastric-cancer/eupdate-gastric-cancer-treatment-recommendations2#page
https://www.esmo.org/guidelines/gastrointestinal-cancers/gastric-cancer/eupdate-gastric-cancer-treatment-recommendations2#page
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ответ на  лечение [68–71]. В  целом следует отметить, 
что  пациенты с  низкой распространенностью РЖ, мед-
ленно растущей и чувствительной к лекарственной тера-
пии опухолью имеют больше шансов получить третью 
линию лечения [72].

ИММУНОТЕРАПИЯ В 3-Й И ПОСЛЕДУЮЩИХ 
ЛИНИЯХ ЛЕЧЕНИЯ ДИССЕМИНИРОВАННОГО  
РАКА ЖЕЛУДКА

Ингибиторы иммунных контрольных точек, такие 
как  анти-CTLA4 (цитотоксичный Т-лимфоцит-
ассоциированный белок  4), анти-PD-1  (рецептор про-
граммируемой клеточной смерти 1) и анти-PD-L1 (лиганд 
рецептора программируемой клеточной смерти 1) моно-
клональные антитела стали революционным этапом 
в  лечении меланомы, немелкоклеточного рака легкого, 
рака мочевого пузыря и др. [73].

Лекарственные препараты, ингибирующие контрольные 
точки иммунного ответа,  – ниволумаб и  пембролизумаб, 
блокирующие рецепторы PD-1, ипилимумаб, блокирующий 
рецепторы CTLA4 на  иммунных клетках,  – широко вошли 
в клиническую практику как в монорежиме, так и в комби-
нациях при  многих злокачественных новообразованиях. 
Внедрение иммунотерапии существенно повысило эффек-
тивность лечения, кардинально изменив судьбу пациентов.

Однако рандомизированных исследований, доказы-
вающих эффективность назначения лекарственных пре-
паратов в 3-й линии лечения больных диссеминирован-
ным РЖ, чрезвычайно мало. Одним из таких препаратов 
является ниволумаб.

Ниволумаб в 3-й и последующих линиях лечения:  
исследование ATTRACTION-02 (азиатская популяция)

Анти-PD-1  гуманизированное моноклональное анти-
тело ниволумаб в  настоящее время рекомендован 
для лечения многих злокачественных новообразований, 
включая меланому, немелкоклеточный рак легкого, рак 
почки, мочевого пузыря, области головы и шеи, лимфомы 
Ходжкина [73], гепатоцеллюлярный, колоректальный рак.

23 сентября 2017  г. ниволумаб был лицензирован 
в Японии для лечения химиорефрактерного РЖ на осно-
вании результатов рандомизированного плацебо-кон-
тролируемого исследования III фазы ATTRACTION-02. 
В рамках этого исследования пациенты с диссеминиро-
ванным или рецидивировавшим РЖ с прогрессировани-
ем заболевания после двух и более линий стандартной 
лекарственной терапии получали лечение ниволумабом 
по  3  мг/кг каждые  2  нед. или  плацебо в  соотноше-
нии 2 : 1 [74]. В исследование было включено 493 паци-
ента из  трех азиатских стран: Японии, Кореи и Тайваня, 
80% из  которых уже получили не  менее трех линий 
химиотерапии (табл.  2). Факторами стратификации 
при рандомизации в подгруппы лечения являлись: стра-
на, функциональный статус по шкале ECOG и число мета-
стазов. Главным параметром сравнительной оценки была 
общая выживаемость больных, получивших ниволумаб 
или  плацебо, дополнительными параметрами  – сравне-
ние выживаемости без  прогрессирования, частоты объ-
ективного ответа, времени до  регистрации ответа, дли-
тельности ответа, частоты контроля заболевания, безо-
пасности. Планировался поисковый ретроспективный 
анализ эффективности ниволумаба в зависимости от экс-
прессии PD-L1, а  также анализ общей выживаемости 
в зависимости от предшествующего назначения рамуци-
румаба и наличия гастрэктомии. PD-L1 оценивался только 
на опухолевых клетках (TPS) с использованием платфор-
мы 28–8 pharmDx. Опухоль считалась PD-L1-позитивной, 
если доля жизнеспособных опухолевых клеток, экспрес-
сирующих PD-L1, составляла не  менее  1% от  общего 
числа жизнеспособных опухолевых клеток.

Первые результаты были опубликованы в 2017 г. [74] 
и обновлены в последующие годы [75–79].

Главная цель исследования была достигнута: медиана 
общей выживаемости пациентов, получивших ниволумаб, 
была статистически значимо выше по сравнению с пла-

 Таблица 2. Исследование ATTRACTION-2: исходные харак-
теристики пациентов

 Table 2. ATTRACTION-2 study: Baseline characteristics of 
patients

Характеристики Ниволумаб 
(n = 330)

Плацебо 
(n = 163)

Медиана возраста (диапазон), лет 62 (54–69) 61 (53–68)

Мужчины, n (%) 229 (69) 119 (73)

Страна, n (%):
Япония

Южная Корея
Тайвань

 
152 (46)
146 (44)
32 (10)

 
74 (45)
74 (45)
15 (9)

ОС по шкале ECOG, n (%):
0
1

 
95 (29)

235 (71)

 
48 (29)

115 (71)

Локализация первичного очага, n (%):
Желудок

Пищеводно-желудочный переход
Неизвестно

272 (82)
30 (9)
28 (8)

135 (83)
12 (7)

16 (10)

Зоны метастазирования (≥ 2), n (%): 246 (75) 119 (73)

Линии предшествующей терапии, n (%):
2
3

≥ 4

 
69 (21)
137 (42)
124 (38)

 
29 (18)
62 (38)
72 (44)

Предшествующее лечение, n (%):
Аналоги пиримидина

Производные платины
Таксаны

Иринотекан
Рамуцирумаб

329 (100) 
311 (94) 
284 (86) 
247 (75) 
35 (11) 

163 (100)
157 (96)
140 (86)
123 (75)
22 (13)

Предшествующая гастрэктомия:
Не было

Была
133 (40)
197 (60)

58 (36)
105 (64)

Пациенты, подлежащие оценке экс-
прессии PD-L1, n (%):

≥ 1% или < 1%

≥ 5% или < 5%

130 (39)
16 (12)  

или 114 (88)
10 (8)  

или 120 (92)

62 (38)
10 (16)  

или 52 (84)
7 (11)  

или 55 (89)



102 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2021;(9):96–107

О
бз

ор
ы

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

О
бщ

ая
 в

ы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

Месяцы

Месяцы

Месяцы

HR = 0,62 (95% ДИ: 0,51–0,76)
p < 0,0001

HR = 0,71  
(95% ДИ: 0,50–1,01)

HR = 0,58  
(95% ДИ: 0,24–1,38)

PD-L1 < 1%

PD-L1 ≥ 1%

1-г OВ
27,3%

11,6%

3,2%

2-г OВ
10,6%

Ниволумаб

Общая выживаемость (главная цель)

ATTRACTION-2 (ONO-4538-12): монотерапия ниволумабом

Плацебо

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

0 2 4 6 8 10 12 14                   16 18 20 22 24 26 28

Медиана ОВ, мес. (95% ДИ)

Ниволумаб 5,26 (4,60–6,37)

Плацебо 4,14 (3,42–4,86)

Медиана ОВ, мес. (95% ДИ)

Ниволумаб (n = 114) 6,1 (4,8–8,6)
Плацебо (n = 52) 4,2 (3,0–6,9)

Медиана ОВ, мес. (95% ДИ)

Ниволумаб (n = 16) 5,2 (2,8–9,4)
Плацебо (n = 10) 3,8 (0,8–5,0)

Ниволумаб 330 275 192 143 123 97 84 70 60 51 44 37 32 21 13 6 3 3 0 0

Плацебо 163 121 82 54 37 24 18 10 9 6 6 5 5 3 3 3 2 1 1 0

 Рисунок 1. Исследование ATTRACTION-2: ниволумаб против оптимальной симптоматической терапии в 3-й линии при дис-
семинированном раке желудка, общая выживаемость

 Figure 1. ATTRACTION-2 study: nivolumab versus optimal symptomatic therapy in the third-line regimen for the disseminated 
gastric cancer, overall survival
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 Рисунок 2. Ниволумаб против оптимальной симптоматической терапии в 3-й линии лечения при диссеминированном раке 
желудка: общая выживаемость, подгрупповой анализ

 Figure 2. Nivolumab versus optimal symptomatic therapy in the third-line regimen for the disseminated gastric cancer: overall 
survival, subgroup analysis

Подгруппа Отношение рисков  
[95% ДИ]

Гистологический тип (классификация Лорена) 
Интестинальный тип 
Диффузный тип 
Смешанный 
Неизвестен

0,59 [0,41–0,85] 
0,82 [0,57–1,17] 
0,37 [0,13–1,04] 
0,57 [0,38–0,87]

Количество органов с метастазами
< 2 
≥ 2

0,70 [0,46–1,08]
0,62 [0,49–0,79]

Перитонеальные метастазы
Нет 
Да 

0,64 [0,50–0,82] 
0,74 [0,48–1,15]

Метастазы в печени 
Нет 
Да 

0,67 [0,42–1,07]
0,64 [0,50–0,81]

Наличие измеримого очага 
Нет 
Да 

0,70 [0,43–1,14]
0,64 [0,51–0,81]

Количество предшествующих режимов терапии
2
3
≥ 4

0,82 [0,50–1,35]
0,89 [0,63–1,25]
0,44 [0,31–0,61]

Подгруппа Отношение рисков  
[95% ДИ]

Все 0,65 [0,53–0,80]
Страна 
Япония
Корея
Тайвань

0,63 [0,46–0,85] 
0,72 [0,52–0,98] 
0,46 [0,23–0,92]

Возраст, лет 
< 65 
≥ 65

0,76 [0,58–1,00] 
0,53 [0,38–0,74]

Пол 
Мужчины
Женщины

0,59 [0,46–0,75] 
0,83 [0,56–1,23]

ФС по шкале ECOG
0
1

0,59 [0,40–0,87] 
0,68 [0,53–0,87]

Предшествующая гастрэктомия 
Нет 
Да

0,69 [0,49–0,98] 
0,61 [0,46–0,80]

Локализация первичного процесса 
Желудок (дно, тела, антр. и пиловус) 
Пищеводно-желудочный переход 
Неизвестна

0,69 [0,55–0,87] 
0,44 [0,20–0,97]
0,59 [0,29–1,19]

В пользу 
ниволумаба

В пользу 
плацебо

Отношение рисков [95% ДИ]

0                 1                2                 3
В пользу 

ниволумаба
В пользу 
плацебо

Отношение рисков [95% ДИ]

0                 1                2                 3
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цебо: 5,26 против 4,14 мес. (ОР 0,62; 95% ДИ: 0,51–0,76, 
p < 0,0001) [74–76] (рис.  1) со  снижением риска смерти 
по сравнению с плацебо на 38%.

Улучшение общей выживаемости было длитель-
ным: 1-годичная выживаемость при лечении ниволумабом 
и  при  плацебо-терапии составила 27,3  и  11,6%,  2-годич-
ная – 10,6 и 3,2%, 3-годичная – 5,6 и 1,9% соответствен-
но [77]. Экспрессия PD-L1 в  опухоли была оценена 
у 192 пациентов, позитивный статус был выявлен только 
у  26 (13,5%) больных. Несмотря на  явное преимущество 
ниволумаба (рис.  1), различие в  общей выживаемости 
не  достигло статистической значимости в  связи малым 
числом наблюдений. Аналогичная ситуация сложилась 
и при PD-L1-негативных опухолях [78], в связи с чем ниво-
лумаб был рекомендован для 3-й линии лечения вне зави-
симости от статуса PD-L1 [73].

Предшествующая терапия рамуцирумабом не влияла 
на эффективность ниволумаба, который улучшал общую 
выживаемость пациентов как получавших, так и не полу-
чавших ранее рамуцирумаб.

Объективный ответ с  медианой длительности  9,5  мес. 
в  процессе лечения ниволумабом был достигнут у  11,2% 
пациентов, стабилизация болезни – у 29,1%. Медиана време-
ни до ответа на терапию ниволумабом составила 1,61 мес. [74]. 
Медиана выживаемости без прогрессирования болезни была 
значимо (p <  0,0001) выше при  лечении ниволумабом 
по  сравнению с  плацебо (1,61 и  1,45  мес.) при  1-годич-
ной, 2-годичной и 3-годичной выживаемости без прогресси-
рования на терапии ниволумабом: 9,3, 3,8 и 2,4%, на плацебо-
терапии – 1,5, 0, 0% соответственно.

При  подгрупповом анализе было выявлено преиму-
щество ниволумаба во  всех проанализированных под-
группах (рис. 2).

Токсичность терапии ниволумабом была довольно 
низкой и привела к прекращению лечения только у 1% 
(n = 4) больных, ранее получивших массивную химиоте-
рапию (табл. 3).

Наиболее частым побочным эффектом был кожный 
зуд, наблюдавшийся у  9% больных, общая частота таких 
побочных эффектов, как  гипотиреоз, повышение уровня 
аминотрансфераз, лихорадка, не  превышала  3%, случаи 
тяжелых побочных эффектов носили единичный характер 
(табл. 3). Частота развития побочных эффектов была мак-
симальной в  первые  3  мес. Интересно, что  при  наличии 
побочных эффектов, как показал ретроспективный анализ, 
общая выживаемость пациентов была выше (рис. 3) [77, 79].

Корреляцию между наличием иммуноопосредован-
ных побочных эффектов ниволумаба при диссеминиро-
ванном РЖ и прогнозом течения заболевания отмечали 
и другие авторы [80].

Из  493 пациентов, включенных в  исследование 
ATTRACTION-2, 81 чел. ранее получал трастузумаб по пово-
ду HER2-позитивного диссеминированного РЖ, из  них 59 
была проведена терапия ниволумабом, 22  – плацебо. 
Применение ниволумаба также привело к  статистически 
значимому увеличению выживаемости этой категории боль-
ных. Медианы общей выживаемости при лечении ниволу-
мабом и  при  плацебо-терапии составили  8,3  и  3,1  мес. 
(ОР 0,38, 95% ДИ: 0,22–0,66, p = 0,0006), медианы выживае-
мости без прогрессирования – 1,6 и 1,5 мес. (ОР 0,49, 95% 
ДИ: 0,29–0,85, p = 0,0111) [81].

Таким образом, в  исследовании ATTRACTION-2, вклю-
чившем только азиатскую популяцию больных, была дока-
зана эффективность ниволумаба в  3-й линии лечения 
больных диссеминированным РЖ. Однако эти данные тре-
бовали подтверждения на общей популяции больных, так 

 Таблица 3. Исследование ATTRACTION-2: профиль безопасности ниволумаба
 Table 3.  ATTRACTION-2 study: nivolumab safety profile

Побочные эффекты 

Ниволумаб
(n = 330)

Плацебо
(n = 161)

Любой степени, 
n (%)

3–4-й степени,
n (%)

Любой степени, 
n (%)

3–4-й степени,
n (%)

Любые, связанные с лечением 142 (43) 36 (11) 43 (27) 7 (4)

Серьезные, связанные с лечением 35 (11) 23 (7) 8 (5) 4 (2)

Связанные с лечением, которые привели к прекращению терапии 9 (3) 4 (1) 4 (2) 3 (2)

Связанные с лечением, которые привели к отсрочке введения дозы 29 (9) 16 (5) 2 (1) 1 (< 1)

Случаи смерти, связанные с лечением 5 (2) 2 (1)

Связанные с лечением (> 2%):
Зуд

Диарея
Сыпь

Утомляемость
Снижение аппетита

Тошнота
Недомогание

Повышение уровня АСТ
Гипотиреоз
Лихорадка 

Повышение уровня АЛТ

30 (9)
23 (7)
21 (6)
18 (5)
16 (5)
15 (5)
13 (4)
11 (3)
11 (3)
9 (3)
8 (2)

0
2 (< 1)

0
2 (< 1)
4 (1)

0
0

2 (< 1)
0

1 (< 1)
1 (< 1)

9 (6)
3 (2)
5 (3)
9 (6)
7 (4)
4 (2)
6 (4)
3 (2)

1 (< 1)
3 (2)

1 (< 1)

0
0
0

2 (1)
1 (< 1)

0
0
0
0
0
0
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как при одной и той же стадии заболевания больные РЖ, 
проживающие в Азии, имеют более высокую выживаемость 
по  сравнению с  пациентами неазиатских стран и  могут 
отличаться по противоопухолевому иммунному ответу [82].

Изучение эффективности ниволумаба в 3-й линии лече-
ния пациентов диссеминированным РЖ неазиатской попу-
ляции было проведено в исследовании CheckMate-032 [83].

Ниволумаб в  3-й линии лечения в  исследовании 
CheckMate-03 (неазиатская популяция)

Исследование Checkmate 032 – открытое мультикогорт-
ное исследование фазы I/II. В когорту пациентов с раком 
желудка и пищеводно-желудочного перехода были вклю-
чены 18 центров в США и 5 в европейских странах. 
Пациенты в рандомизированном порядке распределялись 
на три группы для лечения ниволумабом в дозе 3  мг/кг 
каждые 2 недели в монорежиме, ниволумаб 1 мг/кг в ком-
бинации с ипилимумабом 3 мг/кг каждые 3 недели в коли-
честве 4-х инфузий, или ниволумаб 3 мг/кг в комбинации с 
ипилимумабом 1 мг/кг каждые 3 недели в количестве 4-х 
инфузий. После 4-х инфузий в комбинации с ипилимума-
бом в обеих группах с комбинацией лечение продолжа-
лось в виде монотерапии ниволумабом в дозе 3  мг/ кг. 
В группу пациентов, получавших ниволумаб в монорежиме 
в поздних линиях лечения, вошло 59 больных, 49% из кото-
рых получили не  менее трех линий химиотерапии. 
Характеристики больных (табл. 4) были сходны с характе-
ристиками пациентов исследования ATTRACTION-2, хотя 
частота поражения пищеводно-желудочного перехода 
была значительно выше (68 против 9%).

Объективный ответ был достигнут у  12% больных 
при 2% полных эффектов, контроль заболевания – у 32%, 

медиана длительности ответа составила 7,1 мес., медианы 
выживаемости без прогрессирования – 1,4 мес., медиана 
общей выживаемости  –  6,1  мес.,  1-годичная выживае-
мость – 39%, 2-годичная – 25%. PD-L1 статус был опреде-
лен у 42 пациентов, в 38% (16 больных) он был позитив-
ным (TPS >  1%). Несмотря на  пограничное увеличение 
объективного ответа при PD-L1-позитивном статусе опухо-
ли (19 против 12% при PD-L1-негативном статусе), выжи-
ваемость пациентов не отличалась:  1-годичная выживае-
мость  – 34 и  45%,  1,5-годичная  – 13 и  28% при  PD-L1-
позитивных и PD-L1-негативных опухолях соответственно. 
При  анализе эффективности ниволумаба в  зависимости 
от  наличия микросателлитной нестабильности в  опухоли 
различий также не получено: для MSI-H- и MSS-опухолей 
объективный ответ составил 2 и 2%, 1-годичная выживае-
мость – 57 и 33%, 1,5-годичная – 29 и 17% [84]. Возможно, 
как и в исследовании ATTRATION-2, причиной выявления 
различий является малочисленность выборки.

Время, мес.
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Ниволумаб ПЭ есть Без ПЭ
n (%) 183 (55,5) 147 (44,5)

Медиана ОВ, мес. 
(95% ДИ)

7,95 (5,95–8,90) 3,81 (3,35–4,44)

ОР (95% ДИ) 0,49 (0,39–0,62)

ПЭ есть 183 142 100 74 62 51 43 38 31 26 22 22 15 21 13 6 3 3 0 0

Без ПЭ 147 92 43 33 22 16 8 4 1 1 1 0 0 3 3 3 2 1 1 0

 Рисунок 3. Исследование ATTRACTION-2: сравнительная 
общая выживаемость больных с наличием побочных 
эффектов ниволумаба и без них

 Figure 3. ATTRACTION-2 study: comparative overall survival 
of patients with and without side effects of nivolumab

 Таблица 4. Исследование CheckMate-03: характеристика 
больных

 Table 4. CheckMate-03 study: characteristics of patients

Характеристики Ниволумаб 3 мг/кг 
(n = 59)

Возраст, медиана (диапазон), лет
≥ 65 лет

60 (29–80)
17 (29)

Мужчины, n (%) 45 (76)

Раса, n (%):
Европеоидная

Негроидная
Монголоидная/иная

56 (95)
3 (5)

0

Локализация первичного очага, n (%):
Желудок

Пищеводно-желудочный переход
19 (32)
40 (68)

Линии предшествующей терапии, n (%):
0
1
2
3

> 3

0
10 (17)
20 (34)
19 (32)
10 (17)

Предшествующая терапия, n (%):
Аналоги фторпиримидинов

Препараты платины
Таксаны

Анти-HER2-терапия

59 (100) 
57 (97) 
38 (64) 
14 (24) 

Предшествующая лучевая терапия, n (%) 24 (41)

HER2-статус, n (%):
Положительный
Отрицательный

Неизвестен

8 (14)
30 (51)
21 (36)

Экспрессия PD-L1, n =42 (%):
≥ 1%
< 1%

Данные не подлежат оценке / отсутствуют

16 (38)
26 (62)
17 (29)

Статус MSI, n = 25 (%):
MSI-H
MSS

Данные не подлежат оценке / отсутствуют

7 (28)
18 (72)
34 (58)



105MEDITSINSKIY SOVET2021;(9):96–107

Re
vi

ew
s

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ниволумаб является одним из  немногих препаратов, 
эффективность которого в поздних линиях лечения боль-
ных диссеминированным РЖ доказана в рандомизирован-
ных исследованиях. При умеренной эффективности объек-
тивные ответы, достигаемые в процессе лечения, отличают-
ся стойкостью и  продолжительностью. Терапия ниволума-
бом характеризуется низкой частотой побочных эффектов, 
которые хорошо контролируются и лишь в единичных слу-
чаях приводят к  отмене терапии. Эффективность и  пере-
носимость ниволумаба не зависят от расовой принадлеж-
ности пациентов, предшествующей химио- и  таргетной 

терапии, числа проведенных линий терапии, что позволяет 
безопасно назначать его большому числу больных.

Предварительные данные клинических исследований 
свидетельствуют об  успешном применении ниволумаба 
не только в поздних линиях лечения при диссеминирован-
ном РЖ, но и в первой линии в комбинации с химиотерапи-
ей, а также о возможности повышения его эффективности 
при  комбинации с  ипилимумабом. Вне всякого сомнения, 
в ближайшее время спектр показаний к назначению ниво-
лумаба при диссеминированном РЖ будет расширен.�
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Ограничения и возможности лекарственного лечения 
в условиях пандемии COVID-19

Р.В. Орлова1,2, Е.А. Каледина1, А.М. Малкова1, Н.В. Жукова1,2, drnvz@yandex.ru, П.А. Наймушина1, Н.П. Беляк1,2,  
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Резюме 
Пандемия COVID-19 повлияла на все сферы медицинской деятельности и поставила перед клиницистами ряд серьезных 
проблем. Одним из  важных вопросов для врачей-онкологов является понимание особенностей протекания инфекции 
SARS- CoV-2 у больных со злокачественными новообразованиями. Согласно большинству источников, онкологические паци-
енты более уязвимы для COVID-19 по сравнению с общей популяцией. У пациентов, получающих лечение по поводу злока-
чественнх новообразований, заболеваемость составляет 1–4%. Наиболее высок риск развития COVID-19 у пациентов с гема-
тологическими неоплазиями и раком легких, у данных групп пациентов также отмечается более тяжелое течение заболева-
ния. В настоящей статье освещено влияние опухолевого процесса на иммунную систему, разобран патогенез новой корона-
вирусной инфекции с точки зрения воздействия на иммунитет. Также в обзоре проанализированы накопленные на сегод-
няшний день данные о влиянии различных типов лечения онкологических заболеваний (химиотерапии, таргетной, лучевой 
и иммунотерапии) на тяжесть течения инфекции COVID-19. Данные о влиянии химиотерапии на тяжесть течения и смертность 
от COVID-19 неоднозначны. Тогда как в одних исследованиях были получены результаты, свидетельствующие о том, что про-
ведение химиотерапии не влияет на прогноз заболевания новой коронавирусной инфекцией, в других была выявлена зна-
чимая взаимосвязь этих двух событий. С другой стороны, анализ влияния противоопухолевого лечения показал, что таргетная, 
лучевая и иммунотерапия, вероятнее всего, не утяжеляют течение COVID-19 и не способствуют развитию осложнений. Однако 
необходимо подчеркнуть, что имеющихся на сегодняшний день данных недостаточно для однозначных выводов.

Ключевые слова: злокачественное новообразование, SARS-CoV-2, COVID-19, иммунотерапия, химиотерапия, лучевая терапия
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Limitations and opportunities of cancer treatment 
in the COVID-19 pandemic
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Abstract
The COVID-19 pandemic has affected all medical fields and brought up a lot of serious problems. The features of the COVID-19 
infection in patients with cancer are important to understand. According to many articles, patients with cancer are more vulner-
able to COVID-19  infection. Patients undergoing anticancer treatment have 1-4% morbidity rate. Patients with hematological 
diseases and lung cancer are at higher risk of SARS-CoV-2 infection and also have more severe symptoms and complications. 
In this article we discuss the effect of the tumors on the immune system and comprehend the pathogenesis of the coronavirus 
disease according to its impact on the immunity. Moreover, in the review we analyze available data about the influence of the dif-
ferent types of cancer therapy (chemotherapy, target therapy, radiotherapy and immunotherapy) on the severity of the COVID-19 
infection. Evidence on the effect of chemotherapy on severity and mortality from COVID-19 is contradictory. Whereas there are 
some authors concluding that chemotherapy treatment is not affecting the severity of COVID-19 disease, there are also some 
works where the connection between these facts was established. At the same time target therapy, radio- and immunotherapy 
most likely do not worsen the SARS-CoV-2  infection and are not associated with the development of  complications. But it’s 
important to say that the amount of data available for today is insufficient to make a unambiguous conclusion.
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ВВЕДЕНИЕ 

Вирус SARS-CoV-2 (Severe Аcute Respiratory Syndrome 
CoronaVirus) относится к  семейству коронавирусов 
и является причиной развития болезни, вызванной коро-
навирусной инфекцией (COVID), характеризующейся 
высоким риском развития острого тяжелого респиратор-
ного синдрома. Известно, что первые случаи заболевания 
были выявлены в декабре 2019 г. в городе Ухань провин-
ции Хубэй в Китае. Спустя несколько месяцев, 11 марта 
2020  г., Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
объявила о пандемии COVID-19 [1, 2]. 

Согласно большинству источников, онкологические 
пациенты более уязвимы для COVID-19  по  сравнению 
с общей популяцией; у пациентов, получающих лечение, 
заболеваемость составляет 1–4%. Наиболее высок риск 
развития COVID у  пациентов с  гематологическими нео-
плазиями и  раком легких  [3]. При этом у  данных групп 
пациентов отмечается более тяжелое течение коронави-
русной инфекции [4, 5]. 

Достаточно большое количество данных накоплено 
касательно смертности от COVID-19 среди онкологических 
пациентов. В 2020 г. был опубликован метаанализ 32 меж-
дународных исследований, включавший 46 499 пациентов 
с COVID-19 (из них у 1 776 были злокачественные новооб-
разования). Смертность по  всем причинам была выше 
среди онкобольных (относительный риск, ОР 1,66, 95%-
ный доверительный интервал, ДИ 1,33–2,07). Риск перево-
да в отделение интенсивной терапии среди таких пациен-
тов был также выше (ОР 1,56, 95% ДИ 1,31–1,87)  [6]. 
Аналогичные результаты были получены в исследовании, 
проведенном в  Великобритании: у  пациентов, которым 
был диагностирован рак в течение года до COVID-19, риск 
смерти был выше в 1,8 раза, у пациентов с гематологиче-
скими новообразованиями  – в  4  раза выше  [7]. Однако 
согласно другим исследованиям, частота возникновения 
тяжелого состояния и смертность от COVID-19 были сопо-
ставимы между онкологическими пациентами и  общей 
популяцией [8]. Возможно, более высокая смертность обу-
словлена другими прогностическими факторами тяжелого 
течения COVID-19, которые имеют место быть у онкологи-
ческих пациентов (плохо контролируемая коморбид-
ность – сахарный диабет, ожирение, хроническая болезнь 
почек, возраст, ослабленное общее состояние), а не самим 
онкологическим заболеванием [9, 10].

Однако даже с учетом возраста, расы, пола и комор-
бидности у пациентов с онкологическими заболеваниями 
смертность выше (ОР 2,10, 95% ДИ 1,44–2,87) по сравне-
нию с общей популяцией [11]. 

В  совокупности в  настоящее время имеется больше 
данных о повышенном риске тяжелого течения и смертно-

сти от COVID-19 у пациентов с диагностированным онколо-
гическим заболеванием. Более высокая частота осложне-
ний и тяжелого течения у онкологических пациентов может 
быть объяснена несколькими причинами, каждая из кото-
рых будет подробно рассмотрена в данном обзоре.

ВЛИЯНИЕ ОПУХОЛЕВОГО ПРОЦЕССА НА 
ИММУННУЮ СИСТЕМУ 

Появление опухоли свидетельствует о локальном сни-
жении противоопухолевого иммунного ответа, и с течени-
ем времени снижение иммунных функций может наблю-
даться уже во всем организме из-за поражения костного 
мозга метастазами и иммуносупрессивных свойств опухо-
ли [12]. Одним из механизмов снижения функциональной 
активнсти иммунитета является способность опухолевых 
клеток индуцировать дифференциацию макрофагов (МФ) 
в МФ 2-го типа и Т-хелперов – в Т-регуляторные лимфоци-
ты, синтезирующие противовоспалительные цитокины: 
IL-10, трансформирующий фактор роста β (TGFβ), аргиназа 
1 (ARG1) [13–15]. Кроме того, при гемобластозах наблюда-
ется дисфункциональность плазматических клеток, лим-
фоцитов и лейкоцитов [16]. 

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ НОВОЙ 
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

Для элиминации вируса и  процессов восстановления 
поврежденных тканей требуются серьезные ресурсы 
иммунной системы. При адекватном иммунном ответе про-
исходит локальная активация макрофагов, моноцитов 
с  последующей продукцией провоспалительных цитоки-
нов, а также активация Т- и В-лимфоцитов, способствующих 
цитотоксическим реакциям и  выработке антител против 
антигенов вируса. В случае сбалансированности участвую-
щих иммунных процессов происходит элиминация вируса 
и разрешение воспаления. Оказалось, что SARS- CoV-2 спо-
собен подавлять врожденные механизмы противовирусно-
го ответа. Исследования на атипичной пневмонии показы-
вают, что множественные вирусные структурные и неструк-
турные белки препятствуют действию интерферона на раз-
личных этапах сигнальных путей [17–21].

Одной из  особенностей коронавирусной инфекции 
является лимфопения и снижение активности лимфоцитов, 
что имеет важнейшую роль при онкологических заболева-
ниях. Массивная выработка провоспалительных цитокинов-
хемоаттрактантов приводит к  усилению инфильтрации 
легочной ткани лимфоцитами, что может объяснять сниже-
ние уровня лимфоцитов в периферической крови и увели-
ченное отношение нейтрофилов к лимфоцитам, что наблю-
дается примерно у  80% пациентов с  COVID-19  [22]. 

For citation: Orlova R.V., Kaledina E.A., Malkova A.M., Zhukova N.V., Naymushina P.A., Beliak N.P., Jukova A.E., Sarmatova A.S., 
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Существует гипотеза, что лимфоциты концентрируются 
в очаге воспаления и во время восстановления возвраща-
ются в общий кровоток [23]. Описанная у многих пациен-
тов лимфопения характеризуется в основном понижением 
CD4+- и CD8+-T-лимфоцитов [24–26]. 

У пациентов с COVID-19, помимо лимфопении, также 
наблюдается повышенное истощение Т-клеток, снижение 
функционального разнообразия, что коррелирует с про-
грессированием заболевания [27]. 

Одним из механизмов снижения уровня лимфоцитов 
может быть прямое воздействие вируса на  клетки. 
Согласно различным исследованиям вирусы были обна-
ружены в  Т-лимфоцитах, макрофагах и  дендритных 
клетках [28–32]. 

Несмотря на относительно хорошо изученный патоге-
нез течения онкологических заболеваний и коронавирус-
ной инфекции, вопрос о влиянии различных видов тера-
пии остается открытым и одной из важных составляющих. 

ТИПЫ ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ЛЕЧЕНИЯ И COVID-19

Химиотерапия и таргетная терапия
Неотъемлемой частью системного лечения практиче-

ски каждой нозологии в онкологии является химиотера-
пия (ХТ). Многие пациенты принимают химио- или луче-
вую терапию, оказывающую иммуносупрессивное дей-
ствие за  счет подавления активности костного мозга 
и  усиления дифференциации миелоидных клеток 
в клетки-супрессоры [33]. 

Данные о влиянии химиотерапии на тяжесть течения 
и  смертность от  COVID-19  неоднозначны. Так, согласно 
проведенным исследованиям, если пациент получал ХТ 
за некоторое время до возникновения COVID-19, у него 
выше риск тяжелого течения и смерти от данного инфек-
ционного заболевания. В частности, речь идет о популя-
ционном исследовании, проведенном в Британии. В нем 
пациенты были разделены на  группы в  зависимости 
от  риска развития нейтропении 3–4-й степени: <10% 
(включая гормонотерапию и  иммунотерапию), 10–50% 
и >50%. Проведение ХТ за 12 мес. до COVID-19 статисти-
чески значимо увеличило риск смерти среди таких паци-
ентов, в особенности у получавших схемы химиотерапии 
с  большим риском развития тяжелой нейтропении  [34]. 
Результаты другого метаанализа также продемонстриро-
вали, что проведение химиотерапии за 30 дней до раз-
вития COVID-19 повышает риск смерти (4 исследования, 
n  =  1996; ОР 1,85, 95% ДИ 1,26–2,71), но  не  влияет 
на тяжесть течения инфекционного заболевания [35]. 

Однако несколько других когортных исследований, 
включавших онкологических больных, говорят о том, что 
проведение химиотерапии в  течение 4  нед. до  диагно-
стирования COVID-19 не влияет на течение заболевания 
и смертность [9, 10, 36]. Влияние лечения таргетными пре-
паратами на  течение новой коронавирусной инфекции 
на  данный момент оценено в  небольшом количестве 
исследований. Выборка пациентов невелика, поэтому 
интерпретировать полученные результаты на  общую 

популяцию может быть преждевременно. У  пациентов, 
принимающих таргетную терапию, наблюдаются проти-
воречивые результаты. С  одной стороны, моноклональ-
ные антитела или малые молекулы, ингибирующие VEGF, 
IL-6, IL-1β, могут предотвратить развитие цитокинового 
шторма, с другой – прием анти-VEGF-препаратов сопро-
вождался развитием гипертонии [37]. В одном из первых 
проспективных когортных исследований (J. Lee et  al.), 
посвященных влиянию разных видов лечения рака 
на  течение COVID-19, таргетную терапию (ингибиторы 
EGFR-TKI  – epidermal growth factor receptor tyrosine 
kinase inhibitor, ингибиторы тирозинкиназы рецептора 
эпидермального фактора роста), получали четверо паци-
ентов. По сравнению с пациентами, которые не получали 
таргетную терапию, пациенты, находящиеся на  данном 
виде лечения, не  подвергались дополнительному риску 
смерти после поправки на возраст, пол и сопутствующие 
заболевания (n = 72; ОР 0,83 [0,45–1,54]; p = 0,559) [36]. 

В исследовании J. Jee et al. было показано, что полу-
чение таргетной терапии в течение 35 дней было связано 
с тенденцией к увеличению риска пребывания в отделе-
нии интенсивной терапии или смерти после постановки 
диагноза COVID-19 (ОР 2,2, 95% ДИ 1,1–4,3; P = 0,02) [38]. 

В исследовании с самым большим количеством паци-
ентов (n = 93), получавших таргетную терапию, доступном 
на настоящий момент, было продемонстрировано, что она 
не  ассоциирована с  тяжестью течения инфекции 
COVID-19 (p = 0,08) [39]. 

Таким образом, в  исследованиях не  отмечается тен-
денция к  выявлению связи между таргетной терапией 
и  более тяжелым течением новой коронавирусной 
инфекции. К  такому  же выводу приходят авторы един-
ственного на  настоящий момент метаанализа влияния 
различных типов лечения рака на  течение и  исход 
COVID- 19 [35]. Также не рекомендуется прерывать тера-
пию таргетными препаратами в случае постановки диа-
гноза COVID-19 согласно рекомендациям ESMO [40]. 

Более того, некоторые эксперты предлагают исследо-
вать эффективность различных таргетных препаратов 
против SARS-CoV-2. Так, в обзоре E. Weisberg et al. обсуж-
даются возможные механизмы действия отдельных групп 
препаратов (ингибиторов циклин-зависимых киназ, 
EGFR-ингибиторы, ERK/MAPK и mTOR-ингибиторов и т. д.) 
на разные этапы патогенеза COVID-19 [41]. 

Иммунотерапия 
Ингибиторы контрольных точек способствуют актива-

ции адаптивного иммунного ответа, в  т. ч. и  противови-
русного, однако прием ИКТ может также инициировать 
аутоиммунное воспаление легких и развитие цитокино-
вого шторма  [42–44]. Влияние иммунотерапии (ИТ) 
на  течение и  смертность от  COVID-19  было оценено 
в нескольких исследованиях. В целом результаты проти-
воречивы, но  большинство из  них подтверждают без
опасность назначения чекпоинт-ингибиторов во  время 
пандемии [36, 42, 44]. Одним из наиболее крупных иссле-
дований на эту тему является упомянутый выше метаана-
лиз из 16 исследований. Согласно результатам, проведе-
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ние ИТ за  последние 30  дней до  постановки диагноза 
новой коронавирусной инфекции не  увеличивало риск 
возникновения тяжелого течения и  смерти от COVID-19. 
Ограничивающими моментами этого анализа являются 
возможные вмешивающиеся факторы (например, возраст, 
пол, коморбидность и  др.) и  количество пациентов 
(2 исследования, n = 486; ОР 1,02, 95% ДИ 0,1–10,4) [35]. 

В прошлом году были опубликованы первые результаты 
международного когортного исследования, в которое было 
включено 200 пациентов со злокачественными образовани-
ями легких и  плевры, у  которых был диагностирован 
COVID- 19. Из них 34 (23%) пациента получали ИТ, а 20 (14%) – 
химиоиммунотерапию. Из  системной терапии риск смерти 
от  новой коронавирусной инфекции увеличивало только 
проведение ХТ (ОР 2,65, 95% ДИ 1,09–6,11) [45]. 

Противоположным по результатам является ретроспек-
тивное исследование, включавшее выборку из 423 онко-
логических пациентов с COVID-19, получавших чекпоинт-
ингибиторы. Было выявлено, что у таких пациентов в 3 раза 
выше риск госпитализации (ОР 2,84, 95% ДИ 1,24–6,72) 
и  развития тяжелого респираторного синдрома (ОР 2,74, 
95% ДИ 1,37–5,46), в то время как проведение ХТ не вли-
яло на упомянутые параметры. Однако данное исследова-
ние имеет ряд ограничений, в первую очередь ретроспек-
тивный характер, и тот факт, что чаще всего ИТ назначается 
пациентам с раком легкого, у которых выше риск тяжелого 
течения новой коронавирусной инфекции вне зависимо-
сти от назначения иммунотерапии [46]. 

Согласно рекомендациям Европейского общества 
медицинской онкологии (ESMO, European Society 
for Medical Oncology), во время пандемии предпочтитель-
но назначение дозировок чекпоинт-ингибитором с наи-
большим межцикловым периодом (например, ниволумаб 
в дозировке 480 мг и циклом 28 дней или пембролизу-
маб 400 мг каждые 6 нед.) для минимизации контактов 
с медицинскими работниками и снижения частоты посе-
щения медицинских организаций с  целью снижения 
риска возникновения COVID-19 [40]. 

Лучевая терапия
По причине пандемии структура оказания специали-

зированной медицинской помощи изменилась, в частно-
сти, было отложено большое количество плановых хирур-
гических вмешательств, что не  могло не  отразиться 
и  на  онкологических больных, поскольку для лечения 
злокачественных новообразований многих локализаций 
хирургический метод имеет немаловажное значение, осо-
бенно при ранних и  местнораспространенных стадиях. 
В связи с этим многими мультидисциплинарными сообще-

ствами были выпущены рекомендации, согласно которым 
в случае если радиотерапия или сочетание радиотерапии 
с  химиотерапией демонстрируют столь  же эффективные 
результаты лечения как хирургический метод, предпочте-
ние должно отдаваться нехирургическому лечению  [47]. 
Учитывая это, необходимы научные данные, которые смо-
гут пролить свет на  то, как влияет лучевая терапия (ЛТ) 
на течение новой коронавирусной инфекции.

Исследований, касающихся влияния лучевой терапии 
на  течение COVID-19, на  сегодняшний день очень мало. 
Предположительно, проведение данного типа лечения 
не  ухудшает течение новой коронавирусной инфекции 
и не повышает смертность от всех причин. Об этом пишут, 
к примеру, L.Y. Lee et  al. в журнале Lancet, подчеркивая 
при этом, что количество пациентов, включенных в иссле-
дование, недостаточно для однозначных выводов [36]. 

В китайском исследовании M. Dai et al. также отмечается, 
что лучевая терапия не продемонстрировала статистически 
значимого повышения риска серьезных событий, связанных 
с  коронавирусной инфекцией. Однако у  исследования 
достаточно нестандартный дизайн (по сравнению с другими 
на  схожую тему): группы пациентов, проходивших разные 
типы противоопухолевого лечения, сравнивались с пациен-
тами вообще без онкологических заболеваний [16].

Опасения вызывает возможность развития ЛТ-индуциро
ванной лимфоцитопении (RTIL, radiotherapy induced 
lymphopenia), это особенно связано с облучением больших 
полей организма. Лимфоцитопения является плохим про-
гностическим признаком COVID-19 [48]. Стереотаксическая 
лучевая терапия, по  некоторым данным, ассоциирована 
с меньшей вероятностью возникновения такого побочного 
эффекта, поэтому ее использование более безопасно каса-
тельно возможных рисков развития COVID-19 [49]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Согласно некоторым проведенным исследованиям, 
у  онкологических пациентов более вероятно развитие 
осложнений и выше риск смерти от новой коронавирус-
ной инфекции. Анализ литературы показал, что такие 
способы лечения, как иммунотерапия, таргетная и луче-
вая терапия, не оказывают значимого влияния на течение 
и прогноз COVID-19. В отношении проведения химиоте-
рапии однозначный вывод не  представляется возмож-
ным, хотя складывается впечатление о  ее негативном 
влиянии, учитывая развитие иммуносупрессии.�
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Резюме
Частота лекарственно-индуцированного панкреатита (ЛИП) составляет от  2  до  5% от  всех случаев острого панкреатита (ОП), 
но значительно чаще он встречается в группах риска – среди детей и ВИЧ-инфицированных больных. Прием ряда лекарственных 
средств (ЛС) ассоциирован с развитием ЛИП, среди них особое место занимают противоопухолевые ЛС в связи с большой медико-
социальной значимостью онкологических заболеваний и появлением в последние годы большого количества новых противоопу-
холевых ЛС. Целью настоящей статьи является обзор данных литературы о противоопухолевых ЛС, прием которых ассоциирован 
с развитием ЛИП.  Лекарственно-индуцированный острый панкреатит развился у 1,8% пациентов, получавших ниволумаб или 
пембролизумаб. Суммарно в 14 исследованиях 1–3-й фаз по изучению эффективности и безопасности ипилимумаба сообщалось 
о развитии ОП менее чем у 1% испытуемых. С развитием ОП ассоциирована и терапия молекулярно-нацеленными таргетными 
препаратами, такими как ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) или другими представителями класса ингибиторов киназ. В базе дан-
ных безопасности лекарств (нежелательных лекарственных реакций) Всемирной организации здравоохранения (the WHO Global 
Medicines Safety Database – VigiAccess) содержатся сообщения об отдельных клинических случаях развития ОП на фоне лечения 
ингибиторами протеасом и конъюгатами «антитело-лекарственное средство». Известно, что с развитием панкреатита также ассо-
циирован прием следующих противоопухолевых ЛС: 6-меркаптопурина, L-аспарагиназы, тамоксифена, цисплатина, цитарабина, 
ифосфамида, паклитаксела, доцетаксела, оксалиплатина, капецитабина, алкалоидов барвинка, цитозина, цисплатина, интерферона 
альфа-2b, доксорубицина, тамоксифена, гефитиниба, винорелбина, левамизола, метотрексата, 5-фторурацила, капецитабина, транс-
ретиноевой кислоты. Большинство случаев ЛИП, ассоциированных с приемом противоопухолевых ЛС, заканчивается выздоров-
лением после отмены препарата-индуктора, однако описаны и случаи тяжелого течения, в т. ч. летальные. 

Ключевые слова: острый панкреатит, лекарственно-индуцированный острый панкреатит, лекарственно-индуцированные 
заболевания, противоопухолевые лекарственные средства, нежелательные лекарственные реакции
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Abstract
The frequency of drug-induced pancreatitis (LIP) is from 2 to 5% of all cases of acute pancreatitis (OP), but it is much more com-
mon in risk groups – among children and HIV-infected patients. The use of a number of drugs (drugs) is associated with the devel-
opment of lipids, among them a special place is occupied by antitumor drugs due to the great medical and social significance 
of oncological diseases and the appearance in recent years of a large number of new antitumor drugs. The purpose of this review 
was to review the literature data on antitumor drugs, the use of which is associated with the development of lipids.
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ВВЕДЕНИЕ

На долю лекарственно-индуцированного панкреатита 
(ЛИП) приходится 2–5% всех случаев острого панкреати-
та (ОП), однако актуальность данной проблемы обуслов-
лена тем, что уже известно более 70  лекарственных 
средств (ЛС), прием которых ассоциирован с его развити-
ем, и  этот список продолжает постоянно пополняться 
в связи с появлением в последние годы большого коли-
чества новых препаратов [1–3]. 

Кроме того, хотя в большинстве случаев ЛИП протека-
ет доброкачественно и  с благоприятным прогнозом, 
однако описаны и  случаи с  летальным исходом  – при 
развитии некротической формы острого панкреатита [4]. 

Диагноз ЛИП всегда является диагнозом-исключением 
и  требует проведения дифференциального диагноза 
с другими этиологическими причинами острого панкреа-
тита, при этом самым важным в диагностике ЛИП являет-
ся выявление причинно-следственной связи между при-
емом препарата и развитием его симптомов [4–6]. 

В начале 1980-х гг. A. Mallory и F. Kern Jr разработали 
первую классификацию ЛС, основанную на вероятности 
развития ЛИП на фоне их приема [7]. В качестве опреде-
ляющих критериев авторы выделили следующие 
положения:
1)	 панкреатит развился на фоне приема подозреваемо-

го препарата;
2)	 отсутствие других этиологических факторов 

панкреатита;
3)	 исчезновение симптомов после отмены препарата;
4)	 рецидив панкреатита при повторном назначении 

подозреваемого препарата.
Позже C.D. Trivedi и C.S. Pitchumoni  [8] модифициро-

вали эту классификацию, она рекомендована к примене-
нию в настоящее время. Данная классификация предус-
матривает деление ЛС, прием которых потенциально 
может вызывать ЛИП, на 3 категории: категория I – опи-

сано ≥  20  случаев ЛИП на  фоне приема данного ЛС, 
из которых минимум в одном случае имел место рецидив 
ЛИП после отмены и повторного назначения данного ЛС; 
категория II – описано > 10, но < 20 случаев ЛИП на фоне 
приема данного ЛС со  случаями повторного развития 
ЛИП на  фоне отмены и  повторного назначения ЛС или 
без них; категория III – все остальные ЛС, ассоциирован-
ные с ЛИП (≤ 10 случаев, как опубликованных, так и имею
щихся в  соответствующих базах данных нежелательных 
реакций (НР) ЛС).

Несколько позже была предложена еще одна класси-
фикация ЛС по их способности вызывать ЛИП (N. Badalov 
et  al., 2007  [9]), которая также рекомендована для при-
менения в настоящее время. Данная классификация учи-
тывает рецидивирование ЛИП после возобновления 
приема ЛС, возможность латентного периода действия ЛС 
и доказательства отсутствия других вероятных причин ОП 
в каждом случае. Авторы разделили ЛС на 4 класса:

I. ЛС, у которых известен как минимум один случай ре-
цидива ОП после повторного назначения препарата:

•	 Ia – исключены другие факторы риска развития ОП, 
такие как алкоголь, гипертриглицеридемия, камни 
в желчном пузыре и (или) прием других ЛС, которые 
могут вызывать развитие ЛИП;
•	 Ib – не исключены другие факторы риска развития ОП.
II. ЛС, у которых опубликовано как минимум 4 случая 

развития ОП на фоне их приема и в ≥ 75% случаях четко 
выражен латентный период.

III. ЛС, у  которых опубликовано ≥ 2 случаев, однако 
отсутствуют данные о  латентном периоде и  повторном 
назначении препарата после его отмены.

IV. ЛС, которые не были включены в предыдущие классы; 
ЛС, у которых опубликован единственный случай, в публи-
кации отсутствует информация о повторном назначении.

Также для выявления причинно-следственной связи 
можно использовать и шкалу C.A. Naranjo et al. [10] – уни-
версальный алгоритм оценки причинно-следственной 

LI OP developed in 1.8% of patients treated with nivolumab or pembroluzumab. In total, in 14 phase 1-3 studies on the efficacy 
and safety of ipilimumab, the development of OP was reported in less than 1% of the subjects. Therapy with molecular-targeted 
targeted drugs, such as tyrosine kinase inhibitors (TKI) or other representatives of the kinase inhibitor class, is also associated 
with the development of OP. The HP database of the World Health Organization (WHO, World Health Organization Adverse Drug 
Reaction database) contains reports of individual clinical cases of OP development during treatment with proteosome inhibitors 
and antibody-drug conjugates.
It is known that the  following antitumor drugs are also associated with the development of pancreatitis: 6-mercaptopurine, 
L-asparaginase, tamoxifen, cisplatin, cytarabine, ifosfamide, paclitaxel, docetaxel, oxaliplatin, capecitabine, periwinkle alkaloids, 
cytosine, cisplatin, interferon alpha-2b, doxorubicin, tamoxifen, gefitinib, vinorelbine, levamizole, methotrexate, 5-fluorouracil, 
capecitabine, trans-retinoic acid.

Keywords: acute pancreatitis, drug-induced pancreatitis, drug-induced diseases, antitumor drugs, antineoplastic drugs, 
adverse drug reactions
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связи между приемом ЛС и  развитием НР, хотя она 
и не является специфичной для ЛИП. 

Определение причинно-следственной связи между 
приемом ЛС и развитием ЛИП, как и любой НР ЛС, дикту-
ет необходимость очень тщательного сбора фармаколо-
гического анамнеза, для этой цели предложен специаль-
ный алгоритм [6, 11].

Существует много групп ЛС, прием которых ассоции-
рован с  развитием ЛИП  [4, 6], среди них особое место 
занимают противоопухолевые ЛС в  связи с  большой 
медико-социальной значимостью онкологических забо-
леваний и появлением в последние годы большого коли-
чества новых противоопухолевых ЛС. В свете вышеизло-
женного целью настоящей статьи является обзор данных 
литературы о  противоопухолевых ЛС, прием которых 
ассоциирован с развитием ЛИП. 

ИНГИБИТОРЫ ИММУННЫХ  
КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК 

В  обзоре L. Hofmann et  al.  [12] сообщалось, что 
лекарственно-индуцированный острый панкреатит 
(ЛИОП) развился у 1,8% пациентов, получавших ниволу-
маб или пембролизумаб. У 5 из 9 пациентов авторы пред-
полагают иммунный механизм развития ЛИП, так как его 
симптомы разрешились на  фоне приема глюкокортико-
стероидов (ГКС). 

Суммарно в  14  исследованиях 1–3-й фаз по  изуче-
нию эффективности и безопасности ипилимумаба сооб-
щалось о развитии ОП менее чем у 1% испытуемых [13]. 
Ипилимумаб-индуцированный ОП может проявиться как 
бессимптомным повышением уровня амилазы и липазы, 
так и  протекать с  клиническими проявлениями в  виде 
лихорадки, недомогания или абдоминальных болей. В тех 
случаях когда для лечения ипилимумаб-индуцированного 
ОП был назначены ГКС (преднизон или дексаметазон), 
снижение уровня панкреатических ферментов было мед-
ленным – часто в течение нескольких месяцев [14]. В экс-
периментальных исследованиях при аутоиммунном пан-
креатите вследствие блокирования CTLA4 (англ. cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein  4  – гликопротеин цито-
токсических T-лимфоцитов 4) наблюдалось подавление 
регуляторной функции Т-клеток, развивался ОП, проявле-
ния которого купировались циклоспорином или рапами-
цином, однако клинические данные об  эффективности 
этих препаратов в  лечении ОП и  в  частности ЛИОП 
отсутствуют [15].

У  двух из  1  978  больных (0,1%) развитие ОП было 
ассоциировано с терапией атезолизумабом – гуманизи-
рованным моноклональным антителом, которое связыва-
ется с PD-L1 (химическое вещество, лиганд, экспрессиру-
емый опухолевыми клетками) и  блокирует взаимодей-
ствие с рецепторами PD-1  (англ. programmed cell death 
protein 1 – белок запрограммированной клеточной смер-
ти 1) и B7-1  (или CD80 – мембранным белком суперсе-
мейства иммуноглобулинов)1. 

1 Genentech. Tecentriq (Highlights of Prescribing Information). 2016. Available at: https://www.
gene.com/download/pdf/tecentriq_prescribing.pdf.

Блинатумомаб (моноклональное антитело-конструкт, 
селективно связывающееся с  антигеном CD19, экспрес-
сируемым на  поверхности В-клеток, и  антигеном CD3, 
экспрессируемым на  поверхности Т-клеток, активирует 
эндогенные Т-клетки), применяется для лечения острого 
лимфобластного лейкоза. В  августе 2016  г. производи-
тель препарата опубликовал рекомендации гематологам 
и  онкологам, в  которых указывалось, что с  февраля 
2016  г. у  10  из  более чем 2  000  больных, получавших 
блинатумомаб, развился ОП2. Однако его причиной 
могли быть и  другие ЛС, которые получали пациенты, 
прежде всего ГКС в высоких дозах. В одном случае сим-
птомы ОП исчезли после отмены блинатумомаба и вновь 
возникли при повторном назначении препарата. 
Предполагают, что механизм развития ЛИП на фоне при-
ема блинатумомаба связан с его основным механизмом 
действия  – ингибированием иммунных контрольных 
точек  [16]. Так, известно, что CD19+, CD27+, CD24-high 
(субпопуляции В-лимфоцитов) при аутоиммунном пан-
креатите снижаются  [17], а  блинатумомаб транзиторно 
активирует повышение экспрессии молекул клеточной 
адгезии, выработку цитологических белков, высвобожде-
ние воспалительных цитокинов и  пролиферацию 
Т-клеток и приводит к ликвидации клеток CD19+ [16].

Механизм индуцированного ингибиторами тирозин-
киназы ОП окончательно не установлен, но предполо-
жительно это обусловлено его воздействием на сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста (англ. vascular 
endothelial growth factor – VEGF) и моторику желудочно-
кишечного тракта  [18, 19]. Ингибирование сосудистого 
эндотелиального фактора роста может обусловливать 
ишемию ткани поджелудочной железы, увеличивая тем 
самым риск развития ОП  [20]. Кроме того, сосудистый 
эндотелиальный фактор роста играет роль в регулиро-
вании клеточного цикла ацинарных клеток, поэтому его 
ингибирование может привести к апоптозу ацинарных 
клеток и  высвобождению липолитических ферментов 
(фосфолипазы А  и  липазы), которые обусловливают 
аутодигестивные процессы в  поджелудочной желе-
зе  [18, 19]. Ингибиторы тирозинкиназы могут снижать 
моторику желудочно-кишечного тракта, приводя к реф-
люксу содержимого двенадцатиперстной кишки в пан-
креатический проток и  преждевременной активации 
пищеварительных ферментов ацинарных клеток под-
желудочной железы, что также приводит к  аутодиге-
стии [18, 19].

МОЛЕКУЛЯРНО-НАЦЕЛЕННЫЕ ТАРГЕТНЫЕ 
ПРЕПАРАТЫ

С  развитием ОП ассоциирована и  терапия 
молекулярно-нацеленными таргетными препаратами, 
такими как ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) или други-
ми представителями класса ингибиторов киназ  [18, 21]. 
Так, в  ретроспективном исследовании S.H.  Tiruman 
et al.  [22] базы данных крупного радиологического цен-

2 Amgen. BLINCYTO (blinatumomab) – Risk of pancreatitis. 2016. Available at: https://healthyca-
nadians.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-sc/2016/59308a-eng.php.

https://wiki2.org/ru/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
https://wiki2.org/ru/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
https://www.gene.com/download/pdf/tecentriq_prescribing.pdf
https://www.gene.com/download/pdf/tecentriq_prescribing.pdf
https://healthycanadians.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-sc/2016/59308a-eng.php
https://healthycanadians.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-sc/2016/59308a-eng.php
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тра среди 91  пациента 15  с  панкреатитом по  данным 
компьютерной томографии (7 женщин и 8 мужчин в воз-
расте от 25 до 84 лет, средний возраст 59 лет) принимали 
молекулярно-нацеленные препараты. Панкреатит проте-
кал бессимптомно у 2 пациентов, однако у 13 наблюда-
лись боли в  животе, у  многих  – диарея. У  4  пациентов 
также имелись камни в желчном пузыре (один из главных 
факторов риска развития ОП), однако именно прием пре-
парата считался причиной развития ОП в  указанных 
клинических случаях. У 4 из 9 пациентов, возобновивших 
прием ИТК, был отмечен рецидив ОП. Симптомы панкреа
тита разрешились у  14  из  15  пациентов, один пациент 
умер из-за прогрессирующего рака еще до того, как пан-
креатит был вылечен. ОП протекал в  легкой форме: 
у 7 из 15 пациентов уровень панкреатических ферментов 
в крови был в пределах нормального диапазона, а диа-
гноз был поставлен при компьютерной томографии.

Р. Ghatlia et al. [21] представили результаты метаана-
лиза исследований по изучению эффективности и без-
опасности препаратов данного класса для оценки отно-
сительного риска развития ОП, ассоциированного с при-
емом молекулярно-нацеленных таргетных препаратов 
(сунитиниба, сорафениба, пазопаниба, акситиниба, ван-
детаниба, кабозантиниба, понатиниба, регорафениба). 
Всего в метаанализ были включены данные 10 578 паци-
ентов, принимавших участие в 16 исследованиях III фазы 
и  в  6  исследованиях II фазы. Авторы установили, что 
риск развития ОП у пациентов, получавших молекулярно-
нацеленные таргетные препараты, был выше по сравне-
нию с  пациентами, не  получавшими такие препараты 
(относительный риск (ОР) 1,95, 95% ДИ: 1,02–3,70, 
p  = 0,042). Р. Ghatlia  et  al.  [21] выявили 9  случаев раз-
вития панкреатита у  пациентов, лечившихся сунитини-
бом. Из  них 4  пациента проходили терапию только 
сунитинибом, а  у  5  больных сунитиниб был назначен 
в комбинации с другими противоопухолевыми препара-
тами. Также авторы сообщили о 8 случаях ОП, ассоции-
рованного с  приемом сорафениба: в  3  случаях имела 
место монотерапия данным препаратом, в 5 он приме-
нялся в  составе комбинированной противоопухолевой 
терапии, в т. ч. в одном случае в комбинации с трансар-
териальной химиоэмболизацией. В обзоре также пред-
ставлены 3  случая ОП, ассоциированного с  приемом 
вандетаниба, в  двух из  них вандетаниб применялся 
в сочетании с другими противоопухолевыми препарата-
ми. Наконец, авторы сообщают об  одном найденном 
в литературе описании случая ОП, развившегося на фоне 
лечения акситинибом.

Сообщалось о  случаях возникновения ОП во  время 
1-й фазы испытаний сорафениба и  сунитиниба  [18, 22]. 
У 3 из 69 испытуемых, принимавших сорафениб, развил-
ся ОП с клиническими проявлениями, а у 5% испытуемых, 
принимавших сунитиниб, отмечено бессимптомное повы-
шение уровня амилазы и липазы.

В литературе имеются данные о развитии ОП на фоне 
лечения другими ИТК, в  их числе пазопаниб  [23, 24], 
акситиниб [25] и нилотиниб [26]. R. Pezzilli et al. [20] опи-
сали 5 случаев развития ОП на фоне терапии сорафени-

бом, 3 – сунитинибом, 6 – нилотинибом. На фоне лечения 
ибрутинибом, ингибитором тирозинкиназы Брутона, 
у одного из 9 пациентов развился ОП [27].

В литературе имеется описание одного случая разви-
тия ОП, ассоциированного с  приемом вемурафениба  – 
ингибитора BRAF-киназ (BRAF  – онкоген, кодирующий 
белок B-Raf  – серин-треонин протеинкиназу, участвую-
щую в функционировании высокоонкогенных сигнальных 
путей)  [28]: ОП развился через 2  нед. после введения 
вемурафениба с  рецидивом после повторного назначе-
ния препарата [28]. В открытом многоцентровом исследо-
вании с участием 3 222 пациентов, получавших вемура-
фениб, ОП развился у 3 пациентов [29]. 

Также имеется описание одного клинического случая 
на фоне лечения дабрафенибом3.

Ингибиторы тирозинкиназы BCR-ABL (гибридный 
белок, продукт гибридного гена BCR-ABL1, формирую-
щегося в результате реципрокной транслокации между 
хромосомами 9  и  22  (филадельфийская хромосома)) 
являются терапией первой линии для большинства 
пациентов с  хроническим миелогенным лейкозом, их 
прием также ассоциирован с развитием ЛИОП. В лите-
ратуре имеются сообщения о  нескольких случаях 
иматениб-индуцированного ОП [30]. Повышение уровня 
амилазы/липазы в  крови, как бессимптомное, так 
и в сочетании с клиническими симптомами ОП, выявле-
но на фоне приема нилотиниба [26, 31]. Еще один инги-
битор тирозинкиназы BCR-ABL, понатиниб, также рас-
сматривается в качестве этиологического фактора раз-
вития ЛИОП  [32]: у  11  из  81  пациентов, принимавших 
понатиниб, развился ОП, при этом у 8 больных он про-
текал в  тяжелой форме. Повышение уровня амилазы 
и  липазы без клинической картины ОП наблюдалось 
еще у 7 пациентов.

ИНГИБИТОРЫ ПРОТЕАСОМ

В  базе данных безопасности лекарств (нежелатель-
ных лекарственных реакций) Всемирной организации 
здравоохранения (the  WHO Global Medicines Safety 
Database – VigiAccess) содержится 11 сообщений о том, 
что в течение 2–7 дней после начала приема бортезо-
миба развивался ОП [16, 33–36]. В двух из этих случаев 
повторное назначение бортезомиба привело к рециди-
ву ОП в  течение нескольких часов  [35, 36]. G.  Talamo 
et al. [37] представили серию из 8 случаев бортезомиб-
индуцированного ОП. В настоящее время патофизиоло-
гический механизм развития ЛИП, ассоциированного 
с  приемом бортезомиба, остается неясным  [34, 38, 39]. 
М. Gotoh et  al.  [40] опубликовали клинический случай 
пациента с меланомой, у которого после терапии борте-
зомибом повысился уровень триглицеридов; подобные 
данные были представлены и  в  других литературных 
источниках  [33, 41], при этом уровни триглицеридов 
были повышены не  экстремально. И  хотя очень редко 

3 European Medicines Agency. Tafinlar. Summary of Product Characteristics. 2013. Available 
at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tafinlar-epar-product-
information_en.pdf.

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D0%B1%D1%80%D0%B8%D0%B4%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D0%B1%D1%80%D0%B8%D0%B4%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BB%D0%BE%D0%BA%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/9-%D1%8F_%D1%85%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D1%81%D0%BE%D0%BC%D0%B0_%D1%87%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/22-%D1%8F_%D1%85%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D1%81%D0%BE%D0%BC%D0%B0_%D1%87%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BB%D0%BE%D0%BA%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F#%D0%A4%D0%B8%D0%BB%D0%B0%D0%B4%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D1%84%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8F_%D1%85%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D1%81%D0%BE%D0%BC%D0%B0
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tafinlar-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tafinlar-epar-product-information_en.pdf
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при меланоме может иметь место гипертриглицериде-
мия  [42], тем не  менее этот факт позволяет предполо-
жить метаболический механизм развития бортезомиб-
индуцированного панкреатита. В  литературе имеется 
описание одного клинического случая развития ОП 
на  фоне терапии карфилзомибом (данные исследова-
ния I фазы) [43].

Конъюгаты «антитело-лекарственное средство» 
(англ. аntibody-drug conjugates – ADCs). В  литературе 
имеется по меньшей мере 9  сообщений о возникнове-
нии ЛИП, ассоциированного с  приемом брентуксимаба 
ведотина [44, 45]. При этом сообщалось о 2 смертельных 
случаях в  результате прогрессирующей полиорганной 
недостаточности вследствие ОП, вызванного этим ЛС [45]. 
Медиана времени до появления симптомов ОП состав-
ляла от  26  дней от  начала терапии брентуксимабом 
ведотином до  12  дней после приема последней дозы, 
причем все случаи заболевания приходились на третий 
цикл терапии [44, 45]. У одного из трех пациентов, кото-
рым брентуксимаб ведотин был назначен повторно, 
наблюдался рецидив ОП [44]. С другой стороны, в одном 
случае после разрешения брентуксимаб-индуци
рованного ОП дополнительно было проведено 6 циклов 
данным ЛС без рецидива ЛИП  [44]. Поскольку на фоне 
приема брентуксимаба ведотина часто возникают боли 
в  животе (до 18% случаев), частота брентуксимаб-
индуцированного ОП может быть недооценена4 [46].

Имеется сообщение о случае ОП, возникшем через 3 дня 
после начала терапии трастузумабом эмтанзином [16].

ДРУГИЕ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЕ ПРЕПАРАТЫ

6-меркаптопурин и  азатиоприн являются сильными 
иммуносупрессивными агентами, на  фоне их приема 
частота ЛИП составляет 3,3–5,3% случаев  [47–65]. 
В представленных литературных данных дозы препара-
тов варьировались от 50 до 200 мг/сут. Зарегистрирован 
один случай летального исхода у  25-летнего пациента 
с трансплантированной почкой5 [30, 31].

На  фоне приема L-аспарагиназы ОП развивается 
у  2–18% больных  [66–69]. Описаны многочисленные 
случаи ЛИП на  фоне лечения L-аспарагиназой, в  т. ч. 
с  летальными исходами  [70–86]. ЛИП, ассоциирован-
ный с приемом данного ЛС, обычно возникает во время 
введения препарата, часто сразу после одной или 
нескольких доз  [68, 73, 84, 87–90]. Индуцированный 
L-аспарагиназой ОП может возникнуть в  результате 
ингибирования синтеза белка путем гидролиза амино-
кислоты L-аспарагина  [87, 91–93]. Органы и  ткани, 
в  которых данный белок синтезируется в  большом 
количестве, такие как печень и поджелудочная железа, 
подвергаются более серьезному риску неблагоприят-
ных последствий такого воздействия.

4 Truven Health Analytics. Micromedex® Clinical Knowledge Suite. Micromedex Solutions. User 
Guide. 2017. Available at: https://www.periodicos.capes.gov.br/images/documents/Microme-
dex%20UserGuide.pdf.
5 European Medicines Agency. Tafinlar. Summary of Product Characteristics. 2013. Available 
at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tafinlar-epar-product-
information_en.pdf.

Имеются также сообщения о развитии ЛИП на фоне 
приема цисплатина, цитарабина, ифосфамида, пакли-
таксела, доцетаксела, оксалиплатина, капецитабина 
и алкалоидов барвинка, но частота его возникновения 
на  фоне приема перечисленных препаратов неиз-
вестна  [94–118]. Многие случаи ЛИП были зареги-
стрированы при одновременном применении цитара-
бина и  L-аспарагиназы. В  одном исследовании ОП 
развился в  течение 10  дней после начала приема 
цитарабина и  рецидивировал при повторном назна-
чении препарата [100].

Имеется по  крайней мере 8  сообщений о  разви-
тии  ОП, ассоциированного с  приемом тамоксифе-
на [119–126]. В 5 сообщениях отмечено, что пациенты 
имели в анамнезе дислипидемию [120–122, 124, 125]. 
Поскольку гипертриглицеридемия является фактором 
риска развития ОП, влияние тамоксифена на триглице-
риды может способствовать увеличению риска его раз-
вития. В  одном из  опубликованных случаев описано, 
что пациент, у  которого на  фоне лечения тамоксифе-
ном развился ОП, в последующем принимал его в ком-
бинации с  фибратом  – в  течение последующих 3  лет 
рецидива ОП не  отмечено  [122]. Время дебюта 
тамоксифен-индуцированного ОП варьируется в широ-
ких пределах: от 4 до 24 мес. [5, 6]. Патофизиологические 
механизмы индуцированного тамоксифеном ОП неяс-
ны, но  его развитие может быть связано с  повышен-
ным синтезом триглицеридов, что приводит к присут-
ствию в  крови большого количества хиломикронов, 
которые могут закупоривать капилляры, приводя 
к ишемии поджелудочной железы. Кроме того, дегра-
дация триглицеридов до  свободных жирных кислот 
панкреатическими липазами может привести к  цито-
токсическим повреждениям [119].

Известно, что с  развитием ОП также ассоциирован 
прием следующих противоопухолевые ЛС: цитозина ара-
бинозида, интерферона альфа-2b, доксорубицина, гефи-
тиниба, винорелбина, оксалиплатина, левамизола, мето-
трексата, 5-фторурацила, капецитабина, трансретиноевой 
кислоты [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, большое количество различных 
противоопухолевых ЛС могу вызывать ЛИП. Многие 
аспекты данной проблемы, включая частоту развития 
ОП на  фоне приема новых классов противоопухоле-
вых ЛС, патофизиологические механизмы развития 
ЛИП, ассоциированного с  приемом противоопухоле-
вых ЛС, в  настоящее время неясны и  требуют даль-
нейшего изучения. Однако уже сегодня повышение 
информированности врачей разных специальностей 
о  данном лекарственно-индуцированном заболева-
нии позволит улучшить подходы к  ведению таких 
пациентов.�
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Комбинированное лечение больных пожилого 
и старческого возраста с локализованным  
раком поджелудочной железы 

Л.И. Москвичева, ludamed16@mail.ru, Л.В. Болотина, А.Л. Корниецкая, Д.В. Сидоров, Н.А. Гришин, М.В. Ложкин, А.Д. Каприн 
Московский научно-исследовательский онкологический институт имени П.А. Герцена — филиал Национального медицин-
ского исследовательского центра радиологии; 125834, Россия, Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 3

Резюме
Введение. Золотым стандартом лечения больных локализованной формой рака поджелудочной железы является радикальное 
оперативное вмешательство, характеризующееся высокой частотой развития послеоперационных осложнений и  не  реали-
зующееся у  пациентов с  ослабленным общим функциональным статусом и  наличием множественной тяжелой сопутствую-
щей соматической патологии.
Цель. Оценить безопасность и  эффективность комбинированного лечения с  включением монохимиотерапии препаратом 
гемцитабин и HIFU-терапии у больных пожилого и старческого возраста с локализованным аденогенным раком поджелудоч-
ной железы.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 15 больных в возрасте 60 лет и старше с IIА- (T3N0M0) и IIB- (T3N1M0) 
стадией рака поджелудочной железы, общим функциональным статусом 2  балла по  ECOG и  высоким операционно-
анестезиологическим риском, получавших паллиативное комбинированное лечение на базе МНИОИ им. П.А. Герцена в пери-
од с 2017 по 2020 г. HIFU-терапия проводилась на аппарате HIFU-2001 (Shenzhen Huikang Medical Apparatus Co., Ltd.), коли-
чество сеансов локального лечения составляло 3–8 за курс, они проводились ежедневно в промежутках между днями внутри-
венного введения гемцитабина в дозировке 1 000 мг/м2 (1, 8, 15-й дни каждые 4 нед.).
Результаты. Нежелательные явления при проведении системной лекарственной терапии были отмечены у 9 (60%) больных, 
местные осложнения HIFU-терапии – у 6 (37,5%) пациентов. Через 6 мес. после начала лечения контроль болевого синдрома 
был достигнут у 87,5% пациентов, локальное прогрессирование заболевания выявлено в 2 (13,3%) случаях, частичный ответ 
опухоли определен у 2 больных, стабилизация процесса – у 11 человек. Медиана общей продолжительности жизни пациентов 
составила 19 мес., медиана продолжительности жизни без прогрессирования – 12 мес. Общая 1-, 2-, 3-летняя выживаемость 
составила 80, 20, 13% соответственно, 1-летняя выживаемость без прогрессирования – 54%.
Вывод. Результаты исследования демонстрируют перспективность применения комбинации HIFU-терапии и монохимиотера-
пии гемцитабином у соматически неоперабельных больных пожилого и старческого возраста с локализованным аденогенным 
раком поджелудочной железы.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, аденокарцинома, паллиативное лечение, химиотерапия, высокоинтенсив-
ная фокусированная ультразвуковая терапия, HIFU
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Combined treatment of patients with localized 
pancreatic cancer of elderly and senile age

Liudmila I. Moskvicheva, ludamed16@mail.ru, Larisa V. Bolotina, Аnna L. Kornietskaya, Dmitry V. Sidorov, Nikolai A. Grishin, 
Mikhail V. Lozhkin, Andrey D. Kaprin
Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Research Radiological Center; 3, 2nd Botkinskiy 
Proezd, Moscow, 125834, Russia 

Abstract
Introduction. The gold standard for the treatment of patients with a localized form of pancreatic cancer is radical surgical inter-
vention. It is characterized by a  high frequency of postoperative complications and is not performed in patients with a  weakened 
general functional status and the presence of multiple severe concomitant somatic pathology.
Purpose. The aim of this study is a assessment of the safety and effectiveness of combined treatment with the inclusion of gem-
citabine chemotherapy and HIFU therapy in somatically inoperable patients with localized pancreatic adenocarcinoma of the elder-
ly and senile age.
Materials and methods. This study involved 15 patients with stage II (T3N0-1M0) disease aged 60 years and older, with a perfor-
mance status ECOG 2  and a  high operational and anesthetic risk, who received palliative combined treatment on the  basis 
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of the P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute in the period from 2017 to 2020. HIFU therapy was performed on the HIFU-
2001 (Shenzhen Huikang Medical Apparatus Co., Ltd.), local treatment sessions were carried out in the amount of 3–8 per course, 
conducted daily, in the intervals between days of intravenous administration of gemcitabine at a dosage of 1000 mg/m2 (1, 8, 
15 days every 4 weeks).
Results. Adverse events of systemic drug therapy were observed in 9 (60%) patients, local complications of HIFU therapy — 
in 6 (37.5%) patients. 6 months after the start of treatment, pain control was achieved in 87.5% of patients, local progression 
of the disease was detected in 2 (13.3%) cases, and a partial tumor response was determined in 2 patients and stable dis-
ease in 11 patients. The median overall survival was 19 months, and the median progression-free survival was 12 months. 
The overall 1-, 2-, and 3-year survival rate was 80%, 20%, and 13%, respectively, and the 1-year progression-free survival 
rate was 54%.
Conclusions. The results of this study demonstrate the prospects of using a combination of HIFU therapy and gemcitabine mono-
therapy in somatically inoperable patients with localized pancreatic adenocarcinoma of the elderly and senile age.

Keyword: pancreatic cancer, adenocarcinoma, palliative care, chemotherapy, high-intensity focused ultrasound therapy, HIFU 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время рак поджелудочной железы (РПЖ) 
остается одной из наиболее неблагоприятных нозологи-
ческих форм опухолей, которая характеризуется весьма 
ограниченными возможностями радикального хирурги-
ческого лечения, а также выраженным негативным влия-
нием на общий функциональный статус больных [1]. 

РПЖ находится на  4-й и  5-й позиции среди причин 
смерти от  онкологической патологии в  Соединенных 
Штатах Америки и Европе [2]. Локализованный РПЖ диа-
гностируется лишь у 15–25% больных. В настоящее время 
для определения резектабельности процесса могут быть 
использованы критерии, предложенные MD Anderson 
Cancer Center (MDACC), American Hepato-Pancreato-Biliary 
Association (AHPBA) и  National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) [3–5].

Хирургическое лечение ранних стадий РПЖ может 
быть выполнено как открытым, так и  малоинвазивным 
доступом, в т. ч. с использованием роботизированной тех-
ники. Данные способы являются сопоставимыми по пока-
зателям эффективности и безопасности [6–9].

Стандартным объемом хирургического лечения рака 
головки поджелудочной железы является классическая 
(с резекцией желудка) или пилоросохраняющая панкреа-
тодуоденальная резекция [10]. При локализации опухоли 
в теле и хвосте органа выполняют дистальную резекцию 
поджелудочной железы.

Основным фактором, определяющим продолжитель-
ность жизни больных РПЖ, является радикальность 
выполненного оперативного вмешательства. Согласно 
рекомендациям Европейского общества медицинской 
онкологии (European Society for Medical Oncology, ESMO), 
радикальным считается удаление опухоли, при котором 
свободный от  злокачественных клеток край удаленного 

препарата составляет более 1 мм. В этом случае медиана 
общей продолжительности жизни больных может дости-
гать 41,6 мес., а общая 5-летняя выживаемость – 37,7% [11]. 
Однако резекция R0  выполняется не  более чем в  20% 
случаев при раке головки поджелудочной железы 
и в 23,5% – при локализации опухоли в дистальных отде-
лах органа  [12, 13]. В  случае обнаружения опухолевых 
клеток в крае резекции при плановом морфологическом 
исследовании (R1-резекция) и проведении адъювантной 
химиотерапии общая 5-летняя выживаемость пациентов 
не превышает 10%, а медиана общей продолжительности 
жизни – 25 мес. [13].

Несмотря на высокую эффективность хирургического 
лечения, частота развития послеоперационных осложне-
ний, таких как панкреатический свищ, внутрибрюшное 
кровотечение, интраабдоминальный абсцесс, несостоя-
тельность анастомозов, нарушение эвакуаторной функ-
ции желудка, раневая инфекция, достигает 41,8%, а после-
операционная летальность – 3–5% [14–16].

По данным ряда авторов, медиана общей продолжи-
тельности жизни больных с резектабельным РПЖ после 
выполнения только оперативного вмешательства состав-
ляет 16,9–20,2  мес., в  случае реализации комбинации 
хирургического лечения и  адъювантной химиотера-
пии – 20,1–23,6 мес., при проведении неоадъювантной 
лекарственной терапии (НАХТ) и хирургического этапа – 
23,3–27,2 мес. [17–21]. При этом частота хирургического 
этапа после реализации НАПХТ достигает 23,8–65%, 
среди которых резекция R0  имеет место в  40–94% 
случаев [22].

По  данным метаанализа, проведенного в  2018  г. 
E.  Versteijne et  al., включившего результаты лечения 
3 484  больных с  резектабельным и  погранично-
резектабельным РПЖ, общая частота резекций была 
ниже при неоадъювантном лекарственном лечении, чем 
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при выполнении оперативного вмешательства на первом 
этапе (66,0% против 81,3%; р < 0,001), однако резекция 
R0 достоверно чаще достигалась при проведении НАХТ 
(86,8% против 66,9%; р < 0,001). Частота выявления вто-
рично измененных лимфатических узлов при плановом 
морфологическом исследовании удаленных препаратов 
составила 43,8% после неоадъювантной терапии и 64,8% 
в  группе первичной хирургии (р  <  0,001). Токсичность 
лекарственной терапии III степени была отмечена у 64% 
пациентов и включала гематологические нежелательные 
явления (лейкопению, тромбопению) и  негематологиче-
ские (тошноту, рвоту, диарею). После проведения НАХТ 
17,8% пациентов не  получили хирургическое лечение 
в связи с прогрессированием заболевания (64,4%), побоч-
ными явлениями химиотерапии или снижением функци-
онального статуса (18,0%), отказом пациента (7,5%) и дру-
гими причинами [23].

Целесообразность проведения оперативного вмеша-
тельства у  больных с  локализованным РПЖ в  возрасте 
75  лет и  старше продемонстрировали H.M. Park et  al. 
В  анализ вошли результаты лечения 49  пациентов. 
Медиана общей продолжительности жизни после поста-
новки диагноза в группе хирургического лечения соста-
вила 17 ± 5,5 мес., в группе паллиативной противоопухо-
левой терапии  – 10  ± 2,8  мес. За  период наблюдения 
(медиана – 12 мес.) рецидив заболевания после опера-
тивного вмешательства был выявлен у 71,1% пациентов, 
медиана безрецидивной продолжительности жизни 
составила 14 мес. Тяжелые послеоперационные осложне-
ния (класс III–IV по классификации Clavien – Dindo) были 
зарегистрированы у 12 (31,6%) больных [24]. 

С начала XXI в. с целью паллиативного лечения паци-
ентов различных возрастных групп с  удовлетворитель-
ным функциональным статусом при наличии местно-
распространенного или генерализованного РПЖ стали 
активно изучать возможность применения метода неин-
вазивной термической ультразвуковой абляции опухо-
лей – высокоинтенсивной фокусированной ультразвуко-
вой терапии (high intensity focused ultrasound therapy, 
HIFU-терапии) в  комбинации с  различными режимами 
химиотерапии [25–27].

Эффективность комбинации HIFU-терапии и химиоте-
рапии у  пациентов со  II–IV стадией РПЖ в  возрасте 
60  лет и  старше продемонстрирована S.F. Tao et  al. 
в 2019 г. [28]. В исследование было включено 38 пациен-
тов: 21  мужчина и  17  женщин. Опухоль располагалась 
в  головке, теле и  хвосте поджелудочной железы в  42, 
34 и 24% случаях соответственно. Средний исходный раз-
мер злокачественного новообразования составил 4,2 см. 

HIFU-терапия проводилась на аппарате HIFUNIT-9000 
(Shanghai Aishen Sci-Tec Co., Ltd.) с интенсивностью уль-
тразвука 3–8 кВт/см2, временем инсонации – 0,15–0,2 с, 
временным интервалом – 0,3–0,4 с, количеством импуль-
сов в точку – 8–14; количеством активных преобразова-
телей  – 3–6, длительностью процедуры 3–40  мин. Все 
пациенты на  первом этапе лечения получили 1  курс 
HIFU-терапии в объеме 5–16 ежедневных сеансов (меди-
ана – 8). На следующий день после завершения локаль-

ного термического воздействия была начата системная 
лекарственная терапия в  режиме GEMOX: гемцитабин 
1 000 мг/м2 в 1-й и 8-й дни; оксалиплатин 135 мг/м2 в 1-й 
день 21-дневного цикла. Каждый пациент прошел 
не менее 3 курсов химиотерапии. 

Основные нежелательные явления HIFU-воздействия 
были представлены временной болью в  зоне воздей-
ствия во время сеанса (10,5%), абдоминальным болевым 
синдромом после лечения (13,1%), повышением темпера-
туры тела до  38,5  °C (5,2%), развитием обструктивной 
желтухи (5,2%). Токсические эффекты химиотерапии 
III– IV степени тяжести включали лейкопению (18,4%), 
анемию (2,6%), тромбоцитопению (10,5%), повышение 
уровня печеночных ферментов сыворотки крови (5,2%), 
тошноту и рвоту (2,6%). 

В течение всего периода наблюдения за пациентами 
полный ответ опухоли (CR), частичный ответ (PR), стабили-
зация заболевания (SD) и прогрессирование болезни (PD) 
наблюдались в  1, 6, 22  и  9  случаях соответственно. 
Объективный ответ опухоли (CR + PR) составил 18,4% 
(7/38), контроль заболевания (CR + PR + SD) был достигнут 
у 76,3% (29/38) больных. Степень выраженности болевого 
синдрома по ВАШ достоверно снизилась с 5,86 ± 2,13 балла 
на момент начала комбинированного лечения до 2,03 ± 
0,51 балла после его завершения (р < 0,01). 

Медиана общей продолжительности жизни пациентов 
составила 12,5  мес., общая 1-летняя выживаемость  – 
59,34%, медиана продолжительности жизни без прогрес-
сирования – 6,7 мес., 1-летняя выживаемость без прогрес
сирования – 16,39%  [28].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В 2017–2020 гг. на базе МНИОИ им. П.А. Герцена ком-
бинированное лечение, заключающееся в сочетании МХТ 
гемцитабином и HIFU-терапии, было проведено 15 паци-
ентам с морфологически верифицированной протоковой 
аденокарциномой поджелудочной железы II стадии. 
Средний возраст больных составил 73,9 ± 3,7  года (60–
81  год), все пациенты имели функциональный статус 
2 балла по ECOG и являлись неоперабельными по сопут-
ствующей патологии (рис. 1).

Согласно классификации TNM, рак поджелудочной 
железы IIА-стадии (T3N0M0) был диагностирован 
у 6 (40%) больных, IIB-стадии (T3N1M0) – у 9 (60%) паци-
ентов. В 13 (86,7%) случаях злокачественная опухоль рас-
полагалась в головке поджелудочной железы, в 2 (13,3%) – 
в теле органа. Максимальный размер опухоли на момент 
начала терапии составлял 23–52 мм (медиана – 37 мм). 
Болевой синдром, обусловленный опухолевым процес-
сом, имел место у 8 пациентов, выраженность его варьи-
ровала от 3 до 8 баллов по визуально-аналоговой шкале 
(среднее значение – 5,6 балла).

HIFU-терапия проводилась на  аппарате HIFU-
2001  (Shenzhen Huikang Medical Apparatus Co., Ltd.) 
(рис.  2). Сеансы локального лечения осуществлялись 
в количестве 3–8 за курс, проводились ежедневно в про-
межутках между днями внутривенного введения гемцита-
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бина в дозе 1 000 мг/м2  (1, 8, 15-й дни каждые 4 нед.). 
Среднее число циклов HIFU-терапии составило 9,3 (3–23), 
среднее количество сеансов за курс – 4,9 (3,1–8). Сеансы 
локального воздействия имели следующие параметры: 
частота излучения 1,0  ± 0,1  МГц, фокусное расстояние 
излучающих линз 150  мм; длительность инсонации  – 
200 мсек, длительность паузы между импульсами 50 мсек; 
число повторений импульсов  – 100–200  ударов в  одну 
точку; средняя мощность инсонации за  курс  – 400–
600  Вт; длительность одного сеанса HIFU-терапии  – 
35–50 мин. С целью профилактики развития осложнений, 
а также снижения уровня болевого порога всем пациен-
там за  40–60  мин до  процедуры выполняли внутримы-
шечное введение стандартной дозы нестероидного про-
тивовоспалительного препарата.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

У всех пациентов курсы HIFU-терапии были проведе-
ны в запланированном объеме (преждевременного окон-
чания сеансов или курсов, связанных с переносимостью 
процедуры, не было). Число сеансов воздействия опреде-
лялось размерами опухолевого очага, а также возможно-
стью больных сохранять неподвижное положение лежа 
в  прон-позиции. Мощность инсонации подбиралась 
в зависимости от субъективных болевых ощущений паци-
ентов. У 2  (13%) больных во время 3 сеансов суммарно 
было отмечено развитие приступа тошноты, выражен-
ность которой также снижалась при уменьшении мощно-
сти излучения и не требовала прекращения процедуры.

Нежелательные явления системной лекарственной 
терапии были отмечены у 9  (60%) больных. Токсические 
явления 1–2-й степени у 8 пациентов были представлены 
нейтропенией (7%), тромбоцитопенией (13%), анемией 
(10%), тошнотой и рвотой (13%), общей слабостью (20%). 
Тромбоцитопения и  лейкопения 3–4-й степени были 
отмечены у 2 больных (13,3%). Случаев фебрильной ней-
тропении зафиксировано не было.

Местные осложнения HIFU-терапии наблюдались 
у 6  (37,5%) пациентов и включали ожоги 1–3-й степени 
(3 человека, 18,75%), склероз подкожной жировой клет-
чатки в  зоне прохождения УЗ-луча (3  больных, 18,75%), 
развитие явлений механической желтухи (2  пациента, 
12,5%), потребовавших проведения рестентирования 
желчных протоков, острый реактивный панкреатит (1 слу-
чай, 6,25%), образование псевдокисты поджелудочной 
железы (1 случай, 6,25%). 

Снижение уровня абдоминального болевого синдро-
ма на фоне лечения на 1–2 балла от исходного уровня 
по ВАШ было отмечено у 2 пациентов, у 1 больного отме-
чено постепенное увеличение выраженности боли, 
потребовавшее коррекции обезболивающей терапии, 
в  5  случаях выраженность боли оставалась прежней 
на  протяжении первых 6  мес. терапии. Таким образом, 
после полугода лечения контроль болевого синдрома 
был достигнут у 87,5% пациентов.

При оценке эффективности лечения по  критериям 
RECIST 1.1 по окончании первых 3 курсов комбинирован-
ного лечения объективный ответ опухоли был достигнут 
у  всех пациентов: стабилизация процесса наблюдалась 
у 14 больных, частичный ответ – у 1 пациентки. При оцен-
ке данных показателей через 6 мес. лечения увеличение 
размеров опухоли, соответствующее прогрессированию 
заболевания, отмечено в  2  (13,3%) случаях, частичный 
ответ опухоли определен у 2 (13,3%) больных, стабилиза-
ция заболевания – у 11 (73,3%) пациентов.

Медиана общей продолжительности жизни больных 
составила 19 мес. (10–37 мес.), медиана продолжитель-
ности жизни без прогрессирования – 12 мес. (5–20 мес.). 
Для пациентов со IIA-стадией болезни данные показате-
ли оказались равными 21  и  12  мес., со  IIB-стадией  – 
17  и  8  мес. соответственно. Анализ выживаемости осу-
ществлялся по  методу Каплана  – Майера: общая 1-, 2-, 
3-летняя выживаемость составила 80, 20, 13% соответ-
ственно, 1-летняя выживаемость без прогрессирова-
ния – 54% (рис. 3).

 Рисунок 2. Аппарат для проведения HIFU-терапии – 
HIFU-2001 (Shenzhen Huikang Medical Apparatus Co., Ltd.)

 Figure 2. HIFU therapy Device – HIFU-2001 (Shenzhen 
Huikang Medical Apparatus Co., Ltd.)

Патология мочевыводящей  
системы

Патология печени 
и желчевыводящих путей

Патология желудочно- 
кишечного тракта

Патология эндокринной  
системы

Патология системы  
кровообращения

0% 4020 60 9010 50 8030 70 100

 Рисунок 1. Распределение сопутствующих заболеваний паци-
ентов в зависимости от принадлежности к системе органов

 Figure 1. Distribution of concomitant diseases of patients 
depending on the organ system
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ВЫВОДЫ

Таким образом, применение для лечения локализо-
ванного РПЖ у соматически неоперабельных пациентов 
пожилого и старческого возраста предложенной комби-
нации HIFU-терапии с  системной монохимиотерапией 
гемцитабином демонстрирует удовлетворительную 
переносимость, относительно низкую токсичность, отсут-

ствие тяжелых осложнений локального компонента тера-
пии, тенденцию к  увеличению ранних и  отдаленных 
показателей эффективности лечения, что определяет 
перспективность дальнейшего изучения данной лечеб-
ной стратегии.�
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 Рисунок 3. Общая выживаемость пациентов (А), выживаемость без прогрессирования (Б)
 Figure 3. Overall survival (А), progression-free survival rate (В) 
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Клинический случай / Clinical case

Клиническое наблюдение достижения частичного 
эффекта на второй линии лекарственной терапии 
рамуцирумабом с FOLFIRI у 74-летнего пациента 
HER2-негативной аденокарциномой желудка

Н.С. Бесова1, ORCID: 0000-0002-1693-0523, besovans@mail.ru 
Т.А. Титова1, ORCID: 0000-0002-5039-6360, tatiana.titovadoc@gmail.com
А.Е. Калинин1, ORCID: 0000-0001-7457-3889, main2001@inbox.ru
В.А. Шаленков1, ORCID: 0000-0002-0884-561X, do71@yandex.ru
И.С. Стилиди1,2,3, ORCID: 0000-0002-0493-1166, stylidi@yandex.ru
1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, 

Каширское шоссе, д. 24
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 

ул. Островитянова, д. 1
3 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 

ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1

Резюме
По данным мировой статистики, рак желудка (РЖ) среди злокачественных новообразований занимает 5-е место по заболева-
емости и 3-е – по смертности. Значительную часть больных составляют пациенты пожилого возраста, доля которых в реальной 
клинической практике может достигать 60%. Рамуцирумаб входит в число стандартов лекарственной терапии второй линии 
как в монотерапии, так и в комбинации с паклитакселом. Целесообразность назначения рамуцирумаба пациентам с диссеми-
нированным РЖ пожилого возраста и его удовлетворительная переносимость показаны при подгрупповом анализе исследо-
ваний REGARD и  RAINBOW. Применение паклитаксела, входящего в  стандартные режимы 1-й линии лечения, может быть 
ограничено персистирующей нейротоксичностью – побочным эффектом производных платины. В связи с этим в качестве 
терапии 2-й линии начато изучение эффективности комбинации рамуцирумаба с режимом FOLFIRI. В  статье представлен 
клинический случай достижения частичного эффекта на 2-й линии лечения рамуцирумабом с режимом FOLFIRI у 74-летнего 
пациента HER2-негативной аденокарциномой желудка при регистрации бурного прогрессирования после 4 курсов химиоте-
рапии 1-й линии в режиме XELOX. Переносимость 2-й линии была приемлемой: наблюдались астения 1-й ст., стоматит 1–2-й 
ст., нейтропения 3-й ст., в  связи с  чем доза иринотекана была редуцирована до  165  мг/м2. К  июню 2021  г. проведено 
10 28-дневных циклов лечения, которое продолжается. Длительность контроля заболевания на 2-й линии лечения составила 
11+ мес., из них 9+ мес. – на фоне лекарственной терапии в режиме FOLFIRI с рамуцирумабом.
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Рак желудка (РЖ) среди злокачественных новообразо-
ваний входит в  пятерку мировых лидеров, занимая 
5-е  место по  заболеваемости, но  3-е  – по  смертности, 
согласно статистическим данным  [1]. В  Российской 
Федерации заболеваемость РЖ несколько ниже и находит-
ся на 7-м месте в структуре онкологической заболеваемо-
сти за 2019 г., составляя 5,7%, однако по показателю смерт-
ности РЖ несколько опережает мировой показатель, зани-
мая 2-е место (9,8%) в  структуре смертности населения 
России от злокачественных новообразований [2]. В России 
обращает на себя внимание высокий показатель запущен-
ности: согласно статистическим данным, в 2019 г. РЖ занял 
3-е место по  среднероссийскому показателю несвоевре-
менной диагностики (IV ст.), при этом 45,8% больных 
с  впервые выявленным заболеванием умерло в  течение 
первого года с момента установления диагноза [3]. 

Неудовлетворительные эпидемиологические показа-
тели стимулируют постоянный поиск новых противоопу-
холевых лекарственных препаратов и  их комбинаций 
с целью повышения эффективности лечения и увеличе-
ния выживаемости больных.

При диссеминированном раке желудка (дРЖ) без 
гиперэкпрессии рецепторов к  эпидермальному фактору 
роста человека 2-го типа (HER2) или амплификации гена 
HER2/neu практически единственным методом лечения 
является лекарственная терапия. Наиболее распростра-
ненным стандартом первой линии лечения являются 
двухкомпонентные режимы химиотерапии (дуплеты) 
фторпиримидинов в комбинации с производными плати-
ны [4–7] или иринотеканом [8, 9]. 

Успешной оказалась попытка повышения эффектив-
ности химиотерапии 1-й линии путем усиления стандарт-
ного дуплета третьим препаратом – доцетакселом. 
Согласно данным международного мультицентрового 
клинического исследования V325,  трехкомпонентный 

режим (триплет), представляющий собой комбинацию 
доцетаксела, цисплатина и 5-фторурацила (5-ФУ), в режи-
ме непрерывной длительной инфузии (DCF) ненамного, 
но значимо превзошел стандартную комбинацию циспла-
тина с  5-ФУ по  всем параметрам эффективности  [10]. 
Добавление третьего компонента существенно повысило 
токсичность лечения, что породило ряд модификаций, 
но не помешало триплету стать стандартом 1-й линии лече-
ния при дРЖ для определенного контингента пациентов. 

Таргетная терапия ввиду низкой эффективности 
не нашла широкого применения при дРЖ. Единственным 
препаратом таргетной терапии, вошедшим в  стандарты 
1-й линии лечения, стал трастузумаб. Результаты междуна-
родного мультицентрового рандомизированного клиниче-
ского исследования TOGA [11] сделали назначение трасту-
зумаба в  комбинации с  платино-фторпиримидиновым 
дуплетом обязательным при дРЖ с  гиперэкспрессией 
рецепторов HER2. 

Повышение эффективности 1-й линии лечения при-
вело к увеличению, пусть и незначительному, продолжи-
тельности жизни больных и повышению ее качества, что 
сделало возможным проведение лекарственной терапии 
2-й линии и увеличило частоту ее назначения. 

В  рандомизированных клинических исследованиях 
были доказаны целесообразность и  эффективность 
2-й линии лечения по сравнению с оптимальной симпто-
матической терапией. Как правило, назначали препараты, 
не входившие в состав терапии 1-й линии, в монорежи-
ме: иринотекан, доцетаксел, паклитаксел. При этом в про-
цессе исследования была доказана их равная эффектив-
ность: медианы общей выживаемости (ОВ) составили 
4,0–8,4, 5,2, 9,5  мес. для иринотекана, доцетаксела 
и паклитаксела соответственно [12–15]. 

Качественно новым этапом в развитии 2-й линии лече-
ния стало внедрение в клиническую практику ингибитора 
рецепторов сосудисто-эндотелиального фактора роста 
2-го  типа (VEGFR2) рамуцирумаба. Препарат обладал 
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не только самостоятельной противоопухолевой эффектив-
ностью, согласно исследованию REGARD [16], но и значимо 
повышал эффективность паклитаксела во 2-й линии лече-
ния в исследовании RAINBOW [17], что привело к включе-
нию рамуцирумаба в  монорежиме или в  комбинации 
с паклитакселом в стандарты терапии 2-й линии при дРЖ.

Значительную часть больных дРЖ составляют пациенты 
пожилого возраста. По данным регистра SEER, в США в пери-
од 1975–2014 гг. было выявлено 157 258 случаев заболева-
ния РЖ, средний возраст заболевших составил 67,4  года: 
у женщин – 69,6, у мужчин – 67,5. Более 90% случаев при-
ходилось на  возраст 45–85+ лет с  максимумом у  мужчин 
в возрасте 70–74 года (15,1%), у женщин – 85+ лет (17,9%) [18].

В  итальянской провинции Кремона средний возраст 
пациентов с  впервые диагностированным РЖ составил 
73 года у мужчин и 78 лет у женщин [19]. 

В  мультицентровом анализе результатов применения 
2-й линии лечения в реальной клинической практике Италии 
пожилые пациенты составили 31,8% от всей популяции [20].

Категория больных пожилого возраста является чрез-
вычайно гетерогенной популяцией, требующей специаль-
ной гериатрической оценки перед назначением лекар-
ственной терапии в связи с повышенным риском развития 
тяжелых побочных эффектов лечения. Эта категория паци-
ентов в  целом, как правило, ограниченно представлена 
в рандомизированных клинических исследованиях, вклю-
чающих только часть больных пожилого возраста, которые 
находятся в хорошем функциональном статусе, не страда-
ют полиморбидностью, полипрагмазией, без старческих 
синдромов, ведут активный образ жизни, т.  е. пациентов, 
биологический возраст которых намного меньше.

Так, в  клинические исследования рамуцирумаба 
REGARD и RAINBOW включали пациентов с дРЖ с функцио
нальным статусом по  шкале ECOG 0  или 1. Пациенты 
в возрасте 65 лет и старше составили 36% в исследовании 
REGARD и 37% – в исследовании RAINBOW. В то же время 
в рутинной клинической практике доля пациентов пожи-
лого возраста, т. е. 65 лет и старше, составляет 60% [21].

При подгрупповом анализе результатов исследования 
REGARD в различных возрастных группах показано улучше-
ние общей выживаемости пожилых пациентов, получавших 
рамуцирумаб во 2-й линии лечения, по сравнению с плаце-
бо: у пациентов ≥ 65 лет медиана ОВ составила 5,2 против 
3,5 мес. (ОР 0,72; 95% ДИ: 0,48–1,08), у пациентов ≥ 70 лет – 
5,9 против 3,8 мес. (ОР 0,73; 95% ДИ: 0,44–1,23), у пациентов 
≥ 75 лет – 9,3 против 3,8 мес. (ОР 0,59; 95% ДИ: 0,25–1,37) 
соответственно. При подгрупповом анализе исследования 
RAINBOW добавление рамуцирумаба к  паклитакселу 
по  сравнению с монотерапией паклитакселом также при-
вело к увеличению общей выживаемости пожилого контин-
гента больных: у пациентов ≥ 65 лет медиана ОВ составила 
10,7 против 8,6 мес. (ОР 0,88; 95% ДИ: 0,66–1,18), у пациен-
тов ≥ 70  лет  – 10,8  против 8,7  мес. (ОР  0,88; 95% ДИ: 
0,60– 1,28), но у пациентов ≥ 75 лет медианы ОВ – 11 мес. – 
не отличались (ОР 0,97; 95% ДИ: 0,47–2,01).

Наряду с увеличением общей выживаемости лечение 
рамуцирумабом сопровождалось и увеличением выживае-
мости без прогрессирования во всех возрастных подгруп-

пах. В исследовании REGARD при лечении рамуцирумабом 
по сравнению с плацебо в возрастной подгруппе ≥ 65 лет 
медиана ВБП была 2,8 против 1,4 мес. (ОР 0,48; 95% ДИ: 
0,32–0,72), у  пациентов ≥ 70  лет  – 2,1  против 1,4  мес. 
(ОР  0,56; 95% ДИ: 0,34–0,92), у  пациентов ≥  75  лет  – 
2,8 против 1,4 мес. (ОР 0,42; 95% ДИ: 0,19–0,95).

Аналогичные результаты были получены и  при под-
групповом анализе исследования RAINBOW. Добавление 
рамуцирумаба к паклитакселу по сравнению с монотера-
пией паклитакселом также приводило к  увеличению 
общей выживаемости без прогрессирования у пожилого 
контингента больных: у пациентов ≥ 65 лет медиана ВБП 
составила 4,6  против 2,9  мес. (ОР 0,72; 95% ДИ: 0,55–
0,94), у пациентов ≥ 70 лет – 4,7 против 2,9 мес. (ОР 0,68; 
95% ДИ: 0,47–0,97), у  пациентов ≥ 75  лет  – 4,2  против 
2,8 мес. (ОР 0,70; 95% ДИ: 0,33–1,47). 

В  обоих исследованиях токсичность ≥ 3-й степени 
тяжести в возрастных подгруппах до 65 и старше 65 лет 
была сравнима. Следует отметить, что в  исследовании 
RAINBOW частота нейтропении и лейкопении ≥ 3-й степе-
ни тяжести относительно чаще регистрировались у  лиц 
≥ 65 лет вне зависимости от лечебной подгруппы [22].

Приводим клиническое наблюдение применения раму-
цирумаба во 2-й линии лечения пожилого больного дРЖ.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент М., 74 года, обратился в Национальный меди-
цинский исследовательский центр онкологии имени 
Н.Н. Блохина в январе 2020 г. с жалобами на дискомфорт 
в эпигастральной области, выраженную слабость, жидкий 
темный стул. В общем анализе крови гемоглобин 73 г/л. 
ECOG = 2, тяжесть состояния была обусловлена анемией.

При эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) в  нижней 
трети тела желудка по задней стенке определялась мас-
сивная опухоль с глубоким изъязвлением, с прилежащей 
опухолевой инфильтрацией и  подрытыми краями, опу-
холь диффузно контактно кровоточила (рис. 1). При эндо-
сонографии установлено врастание опухоли в мышечный 
слой стенки желудка. Выполнена биопсия опухоли.

При гистологическом исследовании биоптата выявлена 
умеренно дифференцированная аденокарцинома желудка, 

 Рисунок 1. Кровоточащая опухоль желудка
 Figure 1. Bleeding gastric tumor
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иммунногистохимически (ИГХ) HER2-отрицательная, без 
микросателлитной нестабильности (MSS) и  экспрессии 
PD-L1 (CPS = 0). При компьютерной томографии с внутри-
венным контрастированием данных о  метастатическом 
поражении регионарных лимфатических узлов или об отда-
ленных метастазах не было получено. Таким образом, паци-
енту был установлен диагноз «рак тела желудка сТ2N0M0». 

На  междисциплинарном консилиуме было принято 
решение о выполнении на 1-м этапе оперативного лечения.

28 января 2020 г. пациенту выполнена верхнесредин-
ная лапаротомия, при ревизии париетальная брюшина 
гладкая, блестящая. На  границе нижней трети тела 
и антрального отдела желудка пальпаторно определялась 
экзофитная опухоль размерами до 4,0 см, на висцераль-
ной поверхности IV сегмента печени было выявлено 
образование до 0,5  см в диаметре. Выполнена биопсия 
образования со срочным гистологическим исследовани-
ем, согласно заключению которого морфологическая 
картина соответствовала метастазу аденокарциномы. 
Учитывая осложненное течение рака желудка, высокий 
риск рецидива кровотечения, необходимость проведения 
лекарственной терапии, пациенту были выполнены пал-
лиативная дистальная субтотальная резекция желудка, 
резекция IV сегмента печени, лимфодиссекция D2.

При плановом гистологическом исследовании после-
операционного материала в ткани печени был подтверж-
ден метастаз аденокарциномы, в  стенке желудка  – 
инфильтративно-язвенная опухоль, представленная раз-
растаниями аденокарциномы умеренной степени диф-
ференцировки, прорастающей во все слои стенки желуд-
ка, врастающей в  жировую клетчатку малого сальника 
и  пенетрирующая в  серозную оболочку (кишечный тип 
по P. Lauren). В 20 исследованных лимфатических узлах 
не обнаружены элементы опухолевого роста.

Таким образом, у  больного установлен диагноз «рак 
тела желудка, метастазы в печени, стадия IV: pT4aN0M1». 

Учитывая распространенность процесса, возраст, общее 
состояние по шкале ECOG = 2, клиренс креатинина менее 
50 мл/мин, длительный период реабилитации после опе-
рации, пациенту была назначена 1-я линия химиотерапии 
по схеме XELOX с редукцией доз цитостатиков (оксалипла-
тин 100  мг/м2  1  р/день + капецитабин 1200  мг/м2/сут 
в 2 приема per os с 1-го по 14-й дни, цикл 21 день). 

При МРТ брюшной полости, выполненной перед началом 
лечения, данных о метастатическом поражении печени или 
наличии других отдаленных метастазов получено не было.

C 17 марта по 2 июня 2020 г. пациенту было проведе-
но 4  курса химиотерапии по  схеме XELOX. Несмотря 
на редукцию доз и улучшение общего состояния, больной 
перенес лечение с полинейропатией 2-й ст. тяжести, асте-
нией 1-й ст., тромбоцитопенией 1-й ст., диареей 1-й ст.

При МРТ от 9 июня 2020 г., т. е. через 3 мес. лечения, 
выявлено прогрессирование заболевания  – появление 
множественных метастазов в печени, контрольные: С7 – 
1,5 см, С3 – 2,5 см (рис. 2).

Учитывая явления полинейропатии 2-й ст., была реко-
мендована 2-я линия лекарственной терапии по  схеме 
FOLFIRI (иринотекан 180  мг/м2  + лейковорин 400  мг + 

5-ФУ 400мг/м2 + 5-ФУ 2 400 мг/м2 внутривенно 48 ч) + 
рамуцирумаб 8 мг/кг в 1-й и 15-й дни каждые 28 дней.

По техническим причинам первые 3 введения прош-
ли в режиме FOLFIRI без рамуцирумаба. 

При контрольном МРТ от 25 августа 2020 г. после трех 
курсов терапии выявлена отрицательная динамика в рам-
ках стабилизации (+13,5% по критериям RECIST 1.1, рис. 3): 
увеличение размеров контрольных очагов: в С3 до 2,8 см, 
в С7 – до 1,7 см. Учитывая стабилизацию болезни, посту-
пление рамуцирумаба, лечение было продолжено соглас-
но ранее намеченному плану, т.  е. по  схеме FOLFIRI + 
рамуцирумаб, начатой 31 августа 2020 г. 

При контрольном обследовании после трех 28-днев-
ных циклов по схеме FOLFIRI + рамуцирумаб был зафик-
сирован частичный ответ. 

При МРТ от  3  ноября 2020  г. выявлено, что в  обеих 
долях печени сохраняются многочисленные метастазы, 
большинство из которых уменьшились, отдельные пере-
стали определяться, размеры контрольных уменьшились: 
в С7 – до 0,7 см, в С3 – до 1,3 х 1,7 см (рис. 4). 

На  основании полученных данных пациенту было 
рекомендовано продолжить лечение по  прежней схеме 
до прогрессирования или неприемлемой токсичности.

 Рисунок 2. Магнитно-резонансная томография брюшной 
полости от 9 июня 2020 г.

 Figure 2. Magnetic resonance imaging of the abdomen from 
June 9, 2020

 Рисунок 3. Магнитно-резонансная томография брюшной 
полости от 25 августа 2020 г.

 Figure 3. Magnetic resonance imaging of the abdomen from 
August 25, 2020
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К июню 2021 г. пациенту проведено 10 циклов лекар-
ственной химиотерапии по схеме FOLFIRI + рамуцирумаб. 

При контрольной МРТ от 4 мая 2021 г. в обеих долях 
печени определяются немногочисленные нечеткие мета-
статические очаги, размеры контрольных: в С7 – до 0,7 см, 
в С3 – 1,3 х 1,2 см (рис. 5). 

Пациент переносит лечение с астенией 1-й ст., стома-
титом 1–2-й ст., нейтропенией 3-й ст., в связи с чем доза 
иринотекана была редуцирована до 165 мг/м2, отмечает-
ся вынужденное клинически незначимое удлинение 
межкурсовых интервалов на 3–4 дня.

Таким образом, время до прогрессирования болезни 
на  химиотерапии 1-й линии составило 3  мес., время 
до прогрессирования болезни на 2-й линии лекарствен-
ной терапии – 11+ мес., из них 9+ мес. – на фоне лечения 
рамуцирумабом в комбинации с режимом FOLFIRI. 

Несмотря на  неблагоприятное течение заболевания, 
бурное прогрессирование процесса на  терапии  
1-й линии у  пациента пожилого возраста, назначение 
рамуцирумаба с режимом FOLFIRI во 2-й линии лечения 
позволило добиться объективного эффекта и  длительно 
контролировать заболевание. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Пациент пожилого возраста обратился в  лечебное 
учреждение по поводу аденокарциномы желудка в опе-
рабельной стадии с  признаками хронического кровоте-
чения из опухоли, в связи с чем на первом этапе лечения 
ему была выполнена операция. При ревизии органов 
брюшной полости был выявлен и морфологически вери-
фицирован солитарный метастаз в печень, что сразу же 
изменило стадию распространенности процесса. Однако 
согласно и  европейским рекомендациям1  [23], и  реко-
мендациям NCCN2 в  случаях осложненного течения РЖ 
с паллиативной целью допускается удаление первичной 
опухоли, что и было выполнено данному пациенту.

1 ESMO Guidelines Committee. eUpdate – Gastric Cancer Treatment Recommendations. 2019. 
Available at: https://www.esmo.org/guidelines/gastrointestinal-cancers/gastric-cancer/
eupdate-gastric-cancer-treatment-recommendations2#page.
2 National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines. Treatment by Cancer Type. Avail-
able at: https://www.nccn.org/guidelines/category_1.

После операции по окончании периода реабилитации 
с  учетом пожилого возраста пациенту была назначена 
1-я  линия химиотерапии в  режиме XELOX с  редукцией 
доз. Как показали результаты клинических исследований, 
монотерапия капецитабином в 1-й линии лечения паци-
ентов дРЖ старше 70  лет уступает по  эффективности 
комбинации XELOX [24], при этом редукция доз препара-
тов даже на 40% не приводит к снижению эффективности 
лечения, но уменьшает токсичность режима [25].

Об  адекватности назначенных доз данному пациенту 
можно косвенно судить по  наличию побочных эффектов 
химиотерапии. Несмотря на  проведение всего 4  курсов 
лечения в режиме XELOX, у больного развилась нейроток-
сичность 2-й ст., отмечена тромбоцитопения 1-й ст. 
Учитывая выявленное прогрессирование болезни, встал 
вопрос о назначении 2-й линии лекарственной терапии.

Развитие терапии 2-й линии при дРЖ имеет важное 
практическое значение для достижения контроля сим-
птомов заболевания и  увеличения выживаемости боль-
ных. Наиболее эффективным сочетанием в  настоящее 
время является комбинация рамуцирумаба с паклитаксе-
лом, назначение которой может быть ограничено перси-
стирующей нейротоксичностью и применением таксанов 
в  1-й линии лечения, что требует разработки альтерна-
тивных режимов. Комбинацией, не  обладающей нейро-
токсичностью, является режим FOLFIRI, который достаточ-
но активно изучается в качестве терапии 2-й линии при 
дРЖ, в т. ч. и при таксан-резистентных формах.

Комбинация рамуцирумаба с  иринотеканом во 
2-й  линии лечения при дРЖ, апробированная 
в  Японии  [26], не  достигла главной цели исследования, 
оказавшись недостаточно эффективной. 

Согласно результатам ретроспективного анализа 
эффективности и токсичности 2-й линии лечения с вклю-
чением рамуцирумаба после 1-й линии химиотерапии 
в режиме FLOT, эффективность комбинации рамуцирумаба 
в режимом FOLFIRI не уступала эффективности стандарт-
ной комбинации паклитаксела с рамуцирумабом (медианы 
ОВ составили соответственно 8,3  и  4,4  мес.), превосходя 
по  выживаемости без прогрессирования: медианы ВБП 
составили 5,9 и 2,9 мес. (p = 0,05) соответственно [27]. 

 Рисунок 4. Магнитно-резонансная томография брюшной 
полости от 3 ноября 2020 г.

 Figure 4. Magnetic resonance imaging of the abdomen from 
November 3, 2020

 Рисунок 5. Магнитно-резонансная томография брюшной 
полости от 4 мая 2021 г.

 Figure 5. Magnetic resonance imaging of the abdomen from 
May 4, 2021

https://www.esmo.org/guidelines/gastrointestinal-cancers/gastric-cancer/eupdate-gastric-cancer-treatment-recommendations2#page
https://www.esmo.org/guidelines/gastrointestinal-cancers/gastric-cancer/eupdate-gastric-cancer-treatment-recommendations2#page
https://www.nccn.org/guidelines/category_1
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В  мультицентровом рандомизированном исследовании 
II фазы RAMIRIS [28] у пациентов с дРЖ сравнили эффектив-
ность лекарственной терапии 2-й линии рамуцирумабом 
в  комбинации с  FOLFIRI и  комбинации рамуцирумаба 
с паклитакселом. Хотя авторам и не удалось получить улуч-
шения медианы ОВ при назначении FOLFIRI в комбинации 
с рамуцирумабом по сравнению с комбинацией паклитаксе-
ла с рамуцирумабом, было достигнуто значимое увеличение 
медианы ВБП у пациентов, получивших ранее доцетаксел.

Целесообразность назначения рамуцирумаба пациен-
там дРЖ пожилого возраста показана при подгрупповом 
анализе исследований REGARD и RAINBOW.

На основании вышеизложенного пациенту в качестве 
2-й линии лечения был назначен режим FOLFIRI в ком-
бинации с рамуцирумабом. Учитывая активизацию болез-
ни, было решено начать химиотерапию с  последующим 
присоединением рамуцирумаба после его поступления. 
Через 1,5  мес. лечения после проведения трех курсов 
FOLFIRI было отмечено пусть и незначительное, но уве-
личение объема опухолевых проявлений. Включение 
в  режим лечения рамуцирумаба позволило добиться 
не только торможения роста опухоли, но даже частичного 
ответа, нарастающего по мере продолжения лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При выборе схемы 2-й линии лечения необходимо 
учитывать характер, эффективность и  переносимость 
1-й линии, наличие кумулятивной токсичности и клиниче-
ские факторы, такие как возраст больного, ECOG-статус, 
сопутствующие заболевания, их число и  тяжесть. Это 
позволяет, с  одной стороны, улучшить показатели ОВ 
за счет назначения оптимального режима терапии, с дру-
гой – предотвратить назначение неэффективного и ток-
сичного лечения с  возможным ухудшением качества 
жизни. Пожилые больные требуют особенно тщательной 
оценки состояния и функциональных резервов организ-
ма для подбора адекватных комбинаций с  адаптацией 
доз лекарственных препаратов, что позволяет уменьшить 
токсичность терапии без снижения ее эффективности.

Рамуцирумаб является обязательным компонентом 
2-й линии лечения пациентов дРЖ, повышающим эффек-
тивность химиотерапии, хорошо переносимым и не имею
щим возрастных ограничений.�
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Клинический случай / Clinical case

Механизмы метастазирования и развития 
резистентности к терапии при раке молочной 
железы. Клинический случай эффективности 
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Резюме
Во всем мире метастатический рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирующие позиции в структуре смертности среди 
женщин с онкологическими заболеваниями. При этом, несмотря на улучшение показателей раннего скрининга, а также вне-
дрение в клиническую практику таргетной терапии, контроль метастатического заболевания остается значимой проблемой 
для клинической онкологии. Повышение стволовости опухоли и эпителиально-мезенхимальный переход в первичной опухо-
ли приводят к пластичности опухолевой клетки. Это выражается в прогрессировании заболевания, резистентности к прово-
димой терапии и появлению отдаленных метастазов. Многочисленные сигнальные пути, в т. ч. PI3K/APK, STAT3, Wnt, Hedgehog 
и Notch, играют ключевую роль в поддержании клеточной пластичности при РМЖ. Понимание клеточных механизмов пластич-
ности клеток РМЖ с развитием множественной лекарственной устойчивости является необходимым условием для разработки 
эффективных терапевтических стратегий против метастатического РМЖ в  поздних линиях терапии. В  статье представлен 
обзор современных данных о  биологическом механизме метастатического каскада и  резистентности к  терапии. Именно 
с  позиций пластичности опухолевой клетки и  повышения стволовости опухоли рассмотрена резистентность к  лечению. 
Проанализирована эффективность иксабепилона в  случае его применения в  поздней линии терапии гормон-рецептор-
позитивного РМЖ с множественной лекарственной резистентностью.

Ключевые слова: рак молочной железы, метастатический рак, опухолевая стволовая клетка, множественная лекарствен-
ная резистентность, иксабепилон
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Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее рас-
пространенным онкологическим заболеванием среди 
женского населения в  мире  [1]. Ежегодно, начиная 
с  1990  г., смертность от  РМЖ демонстрирует прирост 
с 1,8 до 3,4% [2]. На сегодняшний момент РМЖ остается 
лидером среди причин смерти среди женщин от онколо-
гических заболеваний, унося ежегодно более 600  тыс. 
жизней  [1, 3]. При этом более 90% женщин умирают 
именно от  метастатического заболевания  [4]. В  настоя-
щее время возможности его лечения ограничены вне 
зависимости от типа РМЖ, и медиана общей выживаемо-
сти (ОВ) остается на уровне 1–5 лет [5]. Именно поэтому 
понимание клеточных и молекулярных механизмов, при-
водящих к распространению опухолевых клеток, а также 
формирования метастатических очагов является критич-
ным моментом в развитии новых терапевтических стра-
тегий метастатического заболевания. 

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ РАЗВИТИЯ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Наиболее часто метастазирование РМЖ происходит 
в кости, печень, легкие, головной мозг. При этом для фор-
мирования метастазов орган-мишень различен в зависи-
мости от фенотипа РМЖ [6]. Значимую роль в формиро-
вании метастатического очага при РМЖ играет премета-
статическая ниша. В нормальных условиях микроокруже-
ние является значимым регулятором в стромальных ство-
ловых клетках организма  [7]. Микроокружение опухоли 
(МО) состоит из внеклеточного матрикса, клеток стромы, 
иммунокомпетентных клеток, факторов роста и  метабо-
лически активных соединений [8]. В широком смысле МО 
является поддерживающей средой для стволовой опухо-
левой клетки. При этом ниша включает факторы микро
окружения опухоли, промотирующие индукцию и  под-

держание фенотипа стволовой клетки, защищая ее 
от  влияний противоопухолевого лечения. Внеклеточный 
матрикс является главным компонентом опухолевого 
микроокружения и играет ведущую роль в биологии кле-
ток, включая их дифференцировку. Внеклеточный матрикс 
вовлечен в  передачу сигналов, что определяет судьбу 
клетки, поддерживая баланс между самообновлением 
и  дифференцировкой в  популяции стволовых кле-
ток  [9,  10]. В  исследованиях показано, что эндотелиаль-
ные клетки индуцируют и  поддерживают способность 
к самообновлению стволовых клеток РМЖ путем актива-
ции сигнального пути Notch, повышая их резистентность 
к  радиотерапии  [10–12]. Миофибробласты играют важ-
ную роль в реактивации сигнального пути Wnt, приводя 
к дедифференцировке опухолевых клеток. Также показа-
но, что TGF-β и  другие факторы, индуцирующие 
эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП), не только 
регулируют стволовость, но  и  стимулируют пролифера-
цию пула опухолевых стволовых клеток, повышая инва-
зивность и метастатический потенциал РМЖ [13]. К фак-
торам, вызывающим дедифференцировку опухолевых 
клеток, относят гипоксию и воспаление, вызванные кле-
точной гибелью [14–16]. К гиперактивации генов, сопря-
женных со стволовостью, – инвазивности, резистентности 
к терапии, самообновлению – приводят факторы, индуци-
руемые гипоксией (HIFs) [17]. Кроме этого, показано, что 
ацидоз вне зависимости от доступа кислорода приводит 
к появлению стволовых клеток  [18]. Процессы, сопрово-
ждающие клеточную смерть,  – апоптоз и  индуцирован-
ный терапией некроз  – стимулируют туморогенный 
потенциал клеток микроокружения, промотируя процес-
сы дедифференцировки. Лучевая терапия стимулирует 
образование стволовых клеток при РМЖ, обладающих 
туморогенным потенциалом. Так, ниша может определять 
степень стволовости клеток, приводя к появлению более 
дифференцированных фенотипов или поддерживать их 
в стволовом состоянии [19]. 

Abstract 
Metastatic breast cancer occupies a leading position in the structure of mortality among women with oncological diseases world-
wide. At the same time, the control of metastatic disease remains a significant problem for clinical oncology despite the improve-
ment of early screening indicators, as well as the introduction of targeted therapy in clinical practice. An increase in the tumor 
stemness and the epithelial-mesenchymal transition in the primary tumor leads to the plasticity of the tumor cell. This is realized 
in the progression of the disease, resistance to the therapy and the appearance of distant metastases. Numerous signaling path-
ways, including PI3K/APK, STAT3, Wnt, Hedgehog, and Notch, play a key role in maintaining cellular plasticity in breast cancer. 
Understanding the cellular mechanisms of breast cancer cell plasticity with the development of multidrug resistance is a prereq-
uisite for the development of effective therapeutic strategies against metastatic breast cancer in late-line therapy. The article 
presents an overview of  the current understanding of  the biological mechanism of  the metastatic cascade and resistance to 
therapy. It is from the point of view of the plasticity of the tumor cell and the increase in the stemness of the tumor that the resis-
tance to treatment is considered. The effectiveness of  the  representative of  Ixabepilone was analyzed in  the case of  its use 
in the late-line therapy of hormone-receptor-positive breast cancer with multidrug resistance.
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Хемокины представляют собой группу низкомолеку-
лярных белков, которые связываются с  хемокиновыми 
рецепторами и участвуют в миграционной активности кле-
ток, воспалении. Хемокины и  их рецепторы определяют 
формирование метастатических очагов. Рецепторы хемо-
кинов CXCR4 и CCR7 в большом количестве экспрессиро-
ваны на клетках РМЖ и в метастатических очагах, а акти-
вация этих сигнальных механизмов индуцирует хемотак-
сис и инвазивность. CXCL12 является единственным лиган-
дом для CXCR4, а  его высокая экспрессия обнаружена 
в легких, костях, печени, лимфоузлах. Таким образом, сиг-
нальный механизм CXCL12 – CXCR4 может служить мише-
нью в лечении метастатического РМЖ, учитывая непосред-
ственное влияние на формирование метастазов [20].

Остеолитические костные метастазы РМЖ являются 
основной причиной инвалидизации пациентов. 
Метастатическое поражение костной системы составляет 
70% в  сравнении с  другими локализациями метастазов. 
При этом люминальные подтипы демонстрируют бо́льшую 
частоту костных метастазов по сравнению с другими под-
типами [21]. Показано, что клетки РМЖ, достигая костных 
структур, способны влиять на  функционирование остео-
бластов и остеокластов [22]. При этом цитокины, хемокины 
и другие факторы роста поддерживают процесс формиро-
вания метастазов. Разрушение костной ткани опухолевы-
ми клетками приводит к образованию метастаза с участи-
ем трансформирующего фактора роста TGF и регулируе-
мых им генов, что приводит к экспрессии CTGF и IL11. 

Метастатическое поражение легких при РМЖ зачастую 
ассоциировано с  плохим прогнозом  [23]. Интересны дан-
ные о повышении экспрессии гена-супрессора опухолевого 
роста PTEN при метастазах в  легких. Известно, что PTEN 
регулирует ЭМП, влияя на клеточную подвижность и хемо-
таксис, связанные с CXCR4 [24]. Показатели выживаемости 
больных РМЖ с  метастазами в  легких остаются на  очень 
низком уровне, несмотря на  возможности химиотерапии, 
лучевой терапии, таргетного лечения. Выявлена роль сиг-
нального пути Notch в  выживаемости, самообновлении, 
апоптозе клеток РМЖ ввиду активации ЭМП [25]. Сигнальный 
механизм Wnt/β-катенин играет значимую роль в канцеро-
генезе РМЖ, а  показателем активации является ядерная 
локализация β-катенина. В  исследованиях показано, что 
активация сигнального механизма Wnt/β-катенина ассоции-
рована с плохим прогнозом [20]. Сигнальный путь Hedgehog 
при РМЖ также регулирует миграционные способности 
стволовой клетки  [26]. В  целом сигнальные механизмы 
Hedgehog, Notch и Wnt влияют на поведение опухолевых 
клеток и метастатический процесс. 

ОПУХОЛЕВАЯ СТВОЛОВАЯ КЛЕТКА 
И ЭПИТЕЛИАЛЬНО-МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЙ ПЕРЕХОД

Опухолевые стволовые клетки (ОСК) РМЖ представляют 
собой небольшую популяцию клеток со специфичным набо-
ром молекулярных маркеров – CD44+/CD24−, High Aldehyde 
Dehydrogenase 1  (ALDH1(high)) и CD133+  [27, 28]. Взгляды 
на  происхождение ОСК РМЖ до  сих пор противоречивы. 
Ввиду способности к самообновлению и дифференцировке 

многие исследователи уверены в ее появлении из стволо-
вых клеток молочной железы или прогениторой клетки. Это 
подтверждается тем, что ОСК РМЖ имеет сходные черты 
и  свойства с  нормальными СК молочной железы или 
с частично дифференцированными прогениторными клет-
ками [29, 30]. С другой стороны, есть данные о возможности 
происхождения ОСК из  дифференцированных клеток 
молочной железы [31–33]. Маркер CD44+/CD24− выявляет-
ся на мезенхимальноподобных ОСК, в то время как высокий 
уровень экспрессии ALDH1 выявлен на эпителиальных ОСК. 
Важно понимать, что ОСК РМЖ пластичны в плане перехода 
в  эпителиальное и  мезенхимальное состояния. При этом 
клетки с экспрессией обоих маркеров обладают наиболь-
шим опухоль-инициирующим потенциалом  [29]. Таким 
образом, стволовость и ЭМП могут координированно регу-
лировать механизмы опухолевой инициации, и, возможно, 
они играют роль в метастатическом процессе. Последующие 
исследования продемонстрировали более широкие воз-
можности пластичности ОСК РМЖ с возможностью диффе-
ренцировки в эндотелиальные клетки для построения сосу-
дистой сети  [34]. В  то  время как опухоль-инициирующая 
способность опухолевых клеток может зависеть от стволо-
вости клеток, это свойство может быть не сопряжено в пол-
ной мере с эпителиальным или мезенхимальным состояни-
ем. В исследовании C. Kröger et al. показано, что существует 
гибридный эпителиально-мезенхимальный фенотип кле-
ток РМЖ с коэкспрессией маркеров и выделен по маркерам 
CD104+/CD44hi. При этом сочетание клеток с изолирован-
ной экспрессией эпителиальных или мезенхиальных марке-
ров не  превосходит туморогенный потенциал гибридных 
эпителиально-мезенхимальных клеток [35]. 

ПЛАСТИЧНОСТЬ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК ПРИ РАКЕ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В ПРОЦЕССЕ ЛЕЧЕНИЯ 

Несмотря на первичную эффективность химиотерапии 
в отношении опухоли, зачастую к препаратам развивается 
множественная лекарственная резистентность (МЛР). 
Установлено несколько механизмов МЛР: повышение экс-
креции препаратов при помощи мембранных белков-
транспортеров, так называемых помп P-гликопротеина 
(P-gp), белка подсемейства ABCB1; снижение транспорти-
ровки препаратов в  клетку; активация ферментов, мета-
болизирующих лекарственные препараты  – цитохром 
P450  и  глутатион S-трансфераза; активация системы 
репарации ДНК; уклонение от апоптоза. Понимание пато-
генетических основ этих механизмов привело к разработ-
ке стратегий преодоления резистентности. Кроме этого, 
модель опухолевой стволовой клетки описывает связь 
ОСК с  множественной лекарственной резистентностью. 
Так, в ОСК повышена активация генов ABC-транспортеров 
и  других генов, ответственных за  резистентность ОСК 
к химиотерапии. Кроме того, ОСК имеют низкую скорость 
клеточного цикла и поэтому менее подвержены повреж-
дению химиотерапевтическими агентами в  сравнении 
с  быстро делящимися клетками. В  дополнение к  извест-
ным ABC-транспортерам идентифицированы другие меха-
низмы резистентности ОСК, в т. ч. повышение экспрессии 



141MEDITSINSKIY SOVET2021;(9):138–146

Cl
in

ic
al

 o
bs

er
va

tio
n

альдегиддегидрогеназ (ALDHs), ЭМП, эпигенетические 
модификации, факторы микроокружения, такие как гипок-
сия, и активация сигнальных путей стволовости [36]. 

Наиболее активно изучаемым механизмом рези-
стентности к лекарственной терапии является активация 
P-gp, также известного как протеин множественной 
лекарственной резистентности, кодирующийся геном 
MDR1. Повышение активации гена MDR1 ассоциировано 
с  ЭМП при резистентности РМЖ к  доксорубицину. 
Исследователи Q. Li et  al. обнаружили, что клеточные 
культуры РМЖ MCF-7, резистентные к  доксорубицину, 
демонстрируют повышение инвазивных свойств [37].

В многочисленных исследованиях продемонстрирова-
но, что клетки РМЖ, резистентные к паклитакселу, доксо-
рубицину и  5-фторурацилу, подвержены ЭМП  [38–40]. 
Также выявлено, что ЭР-позитивные клеточные линии 
РМЖ MCF-7  приобретают устойчивость к  тамоксифену 
(MCF7-TamR) в процессе ЭМП [41]. Резистентные к тамок-
сифену клетки MCF7-TamR экспрессировали повышенный 
уровень мРНК Snail, виментина и N-кадгерина со сниже-
нием экспрессии E-кадгерина  [42]. Кроме этого, ЭМП-
фенотип ассоциирован с гиперэкспрессией HER2 на клет-
ках РМЖ, резистентных к трастузумабу [43, 44]. 

В  исследовании M. Mego et  al. изучали мРНК транс-
крипты ЭМП-индуцирующих транскрипционных факто-
ров (ТФ) Twist, Snail, Slug, ZEB1  и  FOXC2  в  опухолевых 
клетках из периферической крови 52 пациентов с РМЖ 
после неоадъювантной химиотерапии. Выявлено повы-
шение ТФ ЭМП более чем в 15% случаев. Гиперэкспрессия 
ТФ ЭМП была выявлена в  ЦОК у  больных, получивших 
неоадъювантное лечение [45]. 

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ ПРЕОДОЛЕНИЯ 
МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ

Стратегии преодоления МЛР включают влияние 
на  белки  – транспортеры семейства ABC (ABCB1, 
ABCC1 и ABCG2), экспрессированные на ОСК и прогенитор-
ных клетках. Траспортеры имеют широкую лекарственную 
специфичность и выводят химические соединения из клет-
ки, снижая их внутриклеточную концентрацию и биологи-
ческие эффекты. Несколько химиотерапевтических аген-
тов, изучаемых в клинических исследованиях, направлены 
на механизм выведения препаратов ABC-транспортерами, 
таких как таксаны и винкаалкалоиды (винбластин, винкри-
стин), ДНК-повреждающие антрациклины (даунорубицин, 
доксорубицин), ингибиторы топоизомеразы (этопозид, 
топотекан), тирозинкиназные ингибиторы (дазатиниб, гефи-
тиниб). Ввиду этих обстоятельств развитие стратегий влия-
ния на  ABC-транспортеры является важным спектром 
исследований в  онкологии  [46]. Существует 3  возможных 
подхода, влияющих на эти механизмы: регуляция функции 
ABC-транспортеров с  использованием конкурентных или 
аллостерических ингибиторов и  антител против ABC-
транспортеров; регуляции экспрессии генов АВС-
транспортеров на  уровне транскрипции или трансляции 
(трабектедин); использование слабых субстратов 

к P-гликопротеину (иксабепилон). До разработки иксабепи-
лона предпринимались попытки таргетного влияния 
на ABC-транспортеры ингибиторами P-gp первого, второго 
и  третьего поколений. Было показано, что ингибиторы 
первого поколения имеют низкую аффинность и высокую 
токсичность. Препараты второго поколения зачастую имеют 
лекарственные взаимодействия. Препараты третьего поко-
ления имеют преимущества относительно первого поколе-
ния, но  их эффективность в  клинических исследованиях 
не  подтверждена. Ввиду того что нормальные стволовые 
клетки, включая гемопоэтические, соматические, мезенхи-
мальные, также экспрессируют АВС-транспортеры, их инги-
биторы обладают серьезными токсическими эффектами 
ввиду дисфункции костного мозга [47, 48]. По этой причине 
ожидались данные по клинической эффективности иксабе-
пилона благодаря его удовлетворительной переносимости. 
Как и таксаны, иксабепилон вызывает остановку клеточно-
го цикла в фазе G2/M, стабилизируя микротрубочки и вызы-
вая их полимеризацию. Тем не менее иксабепилон облада-
ет существенным отличием от  таксанов ввиду наличия 
эффективности в  отношении клеток, которые приобрели 
множественную лекарственную резистентность в  случае 
предлеченности пациента за  счет отсутствия выведения 
из клетки с помощью P-gp. Таким образом, разработка пре-
паратов, не являющихся субстратом для P-gp, стала основ-
ной стратегией преодоления МЛР. Следом за иксабепило-
ном химические модификации паклитаксела и винбласти-
на также увенчались успехом. Так, кабазитаксел и винфлу-
нин продемонстрировали клиническую эффективность при 
раке предстательной железы и  мочевого пузыря соответ-
ственно за счет цитотоксического действия на пул опухоле-
вых стволовых клеток с гиперэкспрессией P-gp [49]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ИКСАБЕПИЛОНА В ПОЗДНЕЙ ЛИНИИ ТЕРАПИИ 
ГОРМОН-РЕЦЕПТОР-ПОЗИТИВНОГО РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Учитывая столь интересный механизм действия иксабе-
пилона в  отношении клеток, обладающих множественной 
лекарственной устойчивостью и  свойствами стволовости, 
препарат был исследован у  больных на  поздних стадиях 
терапии. В  монорежиме в  стандартной дозировке 
40  мг/ м2  в  виде 3-часовой инфузии каждые три недели 
в  исследовании 2-й фазы (BMS-247550) показана эффек-
тивность препарата у  пациентов на  фоне развившейся 
резистентности после антрациклинов, таксанов и капецита-
бина. При этом частота объективного ответа (ORR) составила 
11,5%, медиана выживаемости без прогрессирования 
(PFS) – 3,1 мес. [50, 51]. В комбинации с другими противо
опухолевыми препаратами показаны эффективность и без-
опасность препарата. В  исследовании C.A. Bunnell et  al. 
продемонстрирована безопасность совместного использо-
вания иксабепилона и  капецитабина у  больных с  мРМЖ, 
ранее пролеченных таксанами и  антрациклинами  [52]. 
В другом исследовании E.S. Thomas et al. установлено, что 
комбинация иксабепилона с капецитабином обладает адек-
ватной переносимостью и  эффективностью. В  сравнении 
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с  монотерапией капецитабином безрецидивная выживае-
мость иксабепилона составила 5,8 против 4,2 мес. у пациен-
тов, получивших химиотерапию таксанами и антрациклина-
ми. Пациенты получали иксабепилон в дозе 40 мг/ м2 вну-
тривенно капельно в  виде 3-часовой инфузии в  первый 
день курса в сочетании с капецитабином 2 000 мг/ м2 внутрь 
в  1–14-й дни 21-дневного курса; в  контрольной группе 
пациенты получали капецитабин в монорежиме 2 500 мг/
м2 внутрь в 1–14-й дни 21-дневного курса [53]. В крупном 
исследовании 3-й фазы с  включением 1  221  пациентки 
также изучалась эффективность комбинации иксабепилона 
с капецитабином в сравнении с капецитабином в моноре-
жиме у  больных мРМЖ, ранее получивших антрациклины 
и таксаны. Схемы введения препаратов в двух группах были 
аналогичны предыдущему исследованию. Также был полу-
чен выигрыш в медиане ВБП в группе получивших комби-
нацию капецитабина с иксабепилоном – 6,2 против 4,2 мес. 
(ОР 0,79; p = 0,0005). Частота объективного ответа составила 
43 и 29% соответственно (p < 0,0001) [54].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

На клиническом примере далее продемонстрирована 
эффективность иксабепилона в  комбинированной тера-
пии совместно с капецитабином в поздней линии тера-
пии РМЖ. В 2015 г. в Клинический онкологический дис-
пансер № 1 Краснодара обратилась пациентка 1982 года 
рождения. На  основании выполненных исследований 
был установлен диагноз «рак правой молочной железы 
T4bN3aM1 G2 IV St». Выполнена core-биопсия образова-
ния: инвазивный рак G2. Иммуногистохимическое иссле-
дование: ЭР +8, ПР +8, HER2/neu +1, Ki67 – 80%. По ком-
пьютерной томографии (КТ) от 8 июля 2015 г. выявлены 
признаки лимфогематогенной метастатической диссеми-
нации в  легких, склеротические костные метастазы, 
гидроперикард. Проведено 6 курсов по схеме доксоруби-
цин 60  мг/м2  + циклофосфамид 600  мг/м2. Далее паци-
ентка получала антиэстрогенную терапию тамоксифеном 
и золедроновую кислоту 4 мг в/в 1 раз в 28 дней. На фоне 
гормонотерапии выявлено прогрессирование заболева-

ния с увеличением количества костных метастазов, рост 
мягкотканных очагов. С марта 2016 г. проведено 8 курсов 
монохимиотерапии паклитакселом 175  мг/м2. Отмечено 
увеличение количества метастатических очагов в  кост-
ных структурах. Назначена гормонотерапия ингибитором 
ароматазы анастрозолом 1 мг/сут на фоне овариальной 
супрессии агонистами лютеинизирующего гонадотропин-
рилизинг-гормона (аЛГРГ) (гозерелин 3,6  мг п/к 1  раз 
в 28 дней) с последующей овариэктомией. На этом фоне 
отмечена стабилизация процесса.

С августа 2019 г. выявлено прогрессирование заболева-
ния в виде лимфогенного канцероматоза легких, метаста-
тического поражения костей, продолженного роста опухо-
ли правой молочной железы. С сентября 2019 г. проводи-
лась комбинированная гормонотерапия палбоциклибом 
125 мг/сут в 1–21-й дни на фоне фулвестранта 500 мг в/м. 

При контрольном обследовании по КТ органов груд-
ной клетки, брюшной полости, малого таза от  11  марта 
2020  г. выявлено увеличение числа и  размеров левых 
подмышечных лимфоузлов. Выполнена биопсия подмы-
шечного лимфоузла слева. При гистологическом исследо-
вании подтвержден метастаз карциномы молочной желе-
зы. Рецепторный статус: ЭР – 80%, ПР – 90%, HER2/neu – 
отрицательный, Ki67 – 35%.

С апреля по май 2020 г. проведено 2 курса монохимио
терапии 4-й линии по схеме доксорубицин липосомаль-
ный 40 мг/м2. При обследовании в июне 2020 г. выявлена 
КТ-картина лимфогематогенного прогрессирования опу-
холевого процесса в легких: возникшие в динамике узло-
вой рост в мягких тканях передней грудной стенки спра-
ва и  правосторонняя подмышечная лимфаденопатия, 
подмышечная лимфаденопатия слева  – отрицательная 
динамика, распространенный костный метастатический 
процесс со склеротизацией (рис. 1).

С июня по сентябрь 2020 г. проведено 5 курсов монохи-
миотерапии эрибулином 1,4 мг/м2 в 1-й и 8-й дни. При кон-
трольном обследовании после 5-го курса отмечено прогрес-
сирование заболевания по  RECIST 1.1. КТ от  18  сентября 
2020  г.: увеличение очага на  передней грудной стенке 
и лимфоузлов аксиллярной области слева, появление в ука-

занных очагах болевого синдрома. 
Объективно  – появление болевого 
синдрома и  увеличение образования 
в подмышечной области справа. 

С октября 2020 г. назначена полихи-
миотерапия иксабепилоном 40  мг/ м2 
1 день в/в капельно и капецитабином 
2  000  мг/м2  в  1–14-й дни. Лечение 
проводится с  25%-й редукцией доз 
препаратов в связи с эпизодами гема-
тологической токсичности 3-й  степе-
ни в  анамнезе после проведения 
8-го  курса терапии в  стандартных 
дозировках. Переносимость удовлет- 
ворительная. 

По результатам промежуточных 
обследований по  КТ от  19  января 
и 20 апреля 2021 г. отмечается ста-

А. Прогрессирующее увеличение числа множественных 
до степени диссеминации двусторонних милиарных 
и мелкоочаговых образований в легких, по костальной 
и междолевой плевре, нарастающая крупнопетлисто-
сетчатая деформация интерстиция базальных отделов 
легких по типу лимфангоита.

 Рисунок 1. Компьютерная томография органов грудной клетки от 11 июня 2020 г. 
 Figure 1. Computed tomography of the thoracic organs from June 11, 2020.

Б. Состояние после тотальной биопсии лимфоузла подмышечной 
области слева на фоне нерезких постоперационных изменений, 
визуализация лимфоузла до 2,6 х 1,6 см – отрицательная 
динамика. Костные структуры: в телах С6, С7, Th1, Th2, передних 
отрезках 3-го, 4-го правых ребер, теле грудины определяются 
склеротические/склерозированные метастазы, в количестве 
и размерах динамики не претерпевают, отдельные единичные 
с нарастанием склеротизации в динамике. 
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билизация заболевания по  RECIST 1.1. Отмечена убе-
дительная положительная динамика лимфогематоген-
ного метастатического процесса в  легких, узлового 
опухолевого роста в мягких тканях передней грудной 
стенки справа и двусторонней подмышечной лимфаде-
нопатии. Распространенный костный метастатический 
процесс – без признаков прогрессирования. Пациентку 
не  беспокоит болевой синдром, улучшилось общее 
самочувствие, объективно  – исчезновение метастаза 
в мягкие ткани подмышечной области справа с обра-
зованием рубца (рис. 2, 3). 

ОБСУЖДЕНИЕ

На  данный момент пациентка находится в  процессе 
12-го курса терапии по указанной схеме. Признаков гемато-
логической токсичности и  неврологических нарушений 
не отмечено. С целью выявления мишеней таргетной терапии 
в апреле 2021 г. выполнен генетический анализ методом ПЦР 
на  мутацию PIK3CA, мутации не  выявлено. Также в  ПЦР-
анализе генов BRCA1  300T  >  G, BRCA1 4153delA, BRCA1 
3819delGTAAA, BRCA1185delAG, BRCA1 3819delGTAAA, BRCA1 
3875delGTC мутаций не  обнаружено. Таким образом, при 

А. Убедительная положительная динамика лимфогематогенного метастатического процесса в легких: выраженный регресс зон полисегментарной крупнопетлисто-сетчатой деформации 
интерстиция/лимфангоита и значительная убыль ранее определяемых в множественном числе двусторонних милиарных и мелкоочаговых легочных и плевральных образований.

Б. Утрата достоверности КТ-визуализации узловых образований мягких тканей передней грудной стенки справа, соответственно указанной области определяется неравномерное 
плоскостное уплотнение тканей до костного грудного каркаса без деструкции и интраторакального распространения. Сокращение подмышечных лимфоузлов билатерально численно 
и в размерах до не превышающих 0,6 см. 

В. Стабильные склеротические/склерозированные метастазы в телах С6, С7, Th1, Th2 позвонков, теле, дужке и остистом отростке Th6, передних отрезках 3-го, 4-го правых ребер, теле 
грудины с тенденцией к нарастанию склеротизации.

 Рисунок 2. Компьютерная томография от 18 сентября 2020, 19 января и 20 апреля 2021 г.
 Figure 2. Computed tomography from September 18, 2020, January 19, and April 20, 2021.
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прогрессировании заболевания выбор терапии в представ-
ленном клиническом случае будет весьма затруднительным. 
В связи с этим в плане дообследования будет проведен ана-
лиз на герминальные и соматические мутации BRCA 1/2 мето-
дом секвенирования, а  также на  микросателлитную неста-
бильность и иммунологическое опухолевое микроокружение 
первичной опухоли и  метастатических очагов при условии 
технической возможности выполнения биопсии. 

Современная стратегия комбинированного гормональ-
ного лечения совместно с ингибиторами циклин-зависимых 
киназ в  целевой группе гормон-рецептор-позитивных 
больных, несмотря на  существенную эффективность, 
в  некоторых случаях не  имеет значимости по  причине 
выявления специфичных мутаций, реализации клональной 
селекции и  возможности наличия гормон-рецептор-
негативного метастаза. Как установлено в исследованиях, 
на формирование метастатических очагов оказывают вли-
яние преметастатическая ниша с определенным спектром 
цитокинов, процесс ЭМП и пластичность опухолевой ство-
ловой клетки. Очевидно, что стратегии воздействия 
на  ЭМП, ОСК будут в  последующем рассмотрены в  ком-
плексе со стандартными схемами лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метастатический РМЖ является весьма сложной про-
блемой для клинического онколога вне зависимости 
от  первичного фенотипа опухоли. Кроме этого, гормон-

рецептор-позитивная опухоль является достаточно разно-
родным заболеванием и характеризуется спектром мута-
ций, которые существенно влияют на клиническое течение 
заболевания. В дополнение к этому поведение метастати-
ческого заболевания предсказать достаточно сложно 
ввиду внутриопухолевой гетерогенности, возникновения 
мутаций и возможности наличия различных субпопуляций 
клонов в метастатических очагах.

Вопрос формирования множественной лекарствен-
ной устойчивости также осложняет процесс лечения 
больных метастатическим РМЖ. Патогенетические 
основы включают формирование пула стволовых кле-
ток с характерными чертами, приводящими как к мета-
стазированию, так и  к  усиленному эффлюксу лекар-
ственных препаратов. Установлено, что иксабепилон 
вызывает остановку клеточного цикла в  фазе G2/M, 
стабилизируя микротрубочки и вызывая их полимери-
зацию. Кроме этого, иксабепилон эффективен в  отно-
шении клеток, которые приобрели множественную 
лекарственную резистентность в  случае предлеченно-
сти пациента за  счет отсутствия выведения из  клетки 
с помощью P-gp. Таким образом, разработка препара-
тов, не являющихся субстратом для P-gp, стала основ-
ной стратегией преодоления множественной лекар-
ственной устойчивости.�
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 Рисунок 3. Демонстрация положительной динамики метастаза в мягкие ткани подмышечной области до (слева) и после 
(справа) лечения 

 Figure 3. Demonstration of positive dynamics of axillary soft tissue metastasis before (left) and after (right) treatment 
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Обзорная статья / Review article

Клинический случай применения перорального 
винорелбина в метрономном режиме  
при метастатическом гормонозависимом  
Her2-негативном раке молочной железы

М.А. Фролова*, ORCID: 0000-0002-8149-0085, drfrolova@yandex.ru 
Е.В. Глазкова, mdglazkiova@gmail.com 
М.Б. Стенина, mstenina@mail.ru 
Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, Каширское 
шоссе., д. 24

Резюме
Современным стандартом первых линий лечения метастатического гормонозависимого рака молочной железы без гипер
экспрессии Her2 является назначение комбинации гормонотерапии с ингибиторами циклинзависимых киназ 4/6. После 
прогрессирования на нескольких линиях гормонотерапии согласно современным принципам назначаются последователь-
ные линии химиотерапии в монорежиме. Предпочтение по возможности отдается малотоксичным препаратам с целью 
поддержания хорошего качества жизни. Особое место в этой связи могут занимать пероральные препараты, которые не 
требуют постоянных визитов в клинику для внутривенных введений химиотерапии. Эффективность винорелбина для пер
орального введения хорошо изучена, однако стандартный режим дозирования может сопровождаться значимой, в основ-
ном гематологической, токсичностью. Считается, что метрономный режим дозирования так же эффективен, как и стандарт-
ный, но обладает менее выраженной токсичностью. Кроме того, описаны антиангиогенные свойства метрономного режима. 
С учетом все более широкого использования комбинации гормонотерапии с ингибиторами циклинзависимых киназ 4/6 на 
первых этапах лечения чрезвычайно важным представляется изучение эффективности и переносимости различных режи-
мов и препаратов после прогрессирования на комбинированной гормонотерапии. В данной статье приведен клинический 
пример использования перорального винорелбина в метрономном режиме у больной после прогрессирования на комби-
нации фулвестранта и палбоциклиба. Был продемонстрирован длительный контроль заболевания с удовлетворительным 
качеством жизни.

Ключевые слова: метастатический гормонозависимый рак молочной железы, пероральный винорелбин, метрономный 
режим химиотерапии, комбинированная гормонотерапия, ингибиторы циклинзависимых киназ 4/6 
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Abstract
Endocrine therapy in combination with inhibitors of cyclin-dependent kinases 4/6 in first lines is the current standard of treat-
ment of metastatic ER positive Her2 negative breast cancer. After progression on several lines of endocrine therapy according to 
current principles we apply sequential lines of monochemotherapy. If possible non-toxic agents are prefered in order to maintain 
high quality of life. The special role in this context may play oral agents, when regular visits in clinic and intravenous injection 
are not needed. The efficacy of oral vinorelbine is well explored, unfortunately the standard dosage regimen сan have quite high 
especially hematologic toxicity. The metronomic dosing regimen is believed to be as effective as the standard, but is less toxic. 
In addition, the anti-angiogenic properties of the metronomic mode are described. Taking into account the increasing use of 
combination of endocrine therapy with CDK4/6 inhibitors in first treatment lines, it is extremely important to study the efficacy 
and tolerability of various regimens and drugs after progression on combined endocrine therapy. In this article, we represent a 
clinical case of the use of oral vinorelbine in the metronomic mode in the patient after progression on combination of fulvestrant 
and palbociclib. Long-term disease control with satisfactory quality of life has been demonstrated. 

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-9-148-153

© Фролова М.А., Глазкова Е.В., Стенина М.Б., 2021

https://orcid.org/
mailto:drfrolova@yandex.ru
mailto:mdglazkiova@gmail.com
mailto:mstenina@mail.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-9-148-153
https://orcid.org/
mailto:drfrolova@yandex.ru
mailto:mdglazkiova@gmail.com
mailto:mstenina@mail.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-9-148-153


149MEDITSINSKIY SOVET2021;(9):148–153

Cl
in

ic
al

 o
bs

er
va

tio
n

ВВЕДЕНИЕ

Метастатический рак молочной железы (мРМЖ) оста-
ется неизлечимым заболеванием с длительным рециди-
вирующим течением. Лечение является паллиативным 
и  направлено на  продление жизни и  сохранение ее 
качества путем выбора оптимального баланса между 
эффективностью терапии и  ее токсичностью [1,  2]. 
За  последние годы достигнуты немалые успехи в  лече-
нии мРМЖ, в первую очередь это связано с внедрением 
в  клиническую практику многочисленных препаратов 
анти-Her2-направленого действия, которые коренным 
образом изменили прогноз больных ранним и метастати-
ческим Her2-позитивным раком. При  метастатическом 
гормонозависимом Her2-негативном раке стандартом 
терапии первых линий в отсутствие висцерального криза 
является назначение последовательных линий гормоно-
терапии [3], что может продлить жизнь больной на годы 
при практически полном отсутствии токсичности. Кроме 
того, в последние годы появились препараты «таргетно-
го» действия: mTOR ингибитор (эверолимус), ингибиторы 
циклин-зависимых киназ 4/6 (палбоциклиб, рибоциклиб, 
абемациклиб), ингибитор PI3K (алпелисиб), которые 
при сочетании с гормонотерапией позволяют существен-
но увеличить время до прогрессирования. К сожалению, 
в  ряде случаев опухоль оказывается не  чувствительной 
к гормонотерапии либо при получении ответа на несколь-
ко линий гормонотерапии ее возможности исчерпывают-
ся и мы вынуждены переходить на химиотерапию.

В последние годы подходы к химиотерапии при мРМЖ 
существенно изменились. Длительный контроль болезни 
достигается путем последовательного назначения пре-
паратов в  монорежиме, что  позволяет использовать 
их до прогрессирования, при этом поддерживая высокое 
качество жизни [3]. Традиционно препаратами выбора 
первых линий терапии мРМЖ являются антрациклины 
и таксаны. Поскольку все больше больных получают эти 
препараты в  качестве нео- или  адъювантной терапии, 
другие препараты, такие как  винорелбин, капецитабин, 
эрибулин, могут быть использованы в  качестве первых 
линий при прогрессировании на гормонотерапии. Кроме 
того, эти препараты могут быть предпочтительной опци-
ей 1-й линии при незначительных проявлениях болезни 
с минимальными симптомами, а также при желании боль-
ной избежать алопеции. Поскольку стандартом лечения 
является назначение химиотерапии на длительный срок, 
часто до прогрессирования, все большее значение при-
дается поддержанию высокого качества жизни. Это может 
быть достигнуто за  счет использования, в  том числе, 
эффективных и хорошо переносимых пероральных пре-

паратов, преимуществом которых является возможность 
приема препарата на дому и отсутствие необходимости 
постоянных внутривенных инфузий [4]. Исследования 
показали, что подавляющее большинство онкологических 
пациентов отдают предпочтение удобным в применении 
пероральным препаратам [5]. Однако в настоящее время 
имеется лишь ограниченное количество опций перораль-
ной терапии. Наиболее широко используются такие пре-
параты, как капецитабин и винорелбин.

Винорелбин  – полусинтетический винкаалкалоид тре-
тьего поколения с  модифицированным катарантиновым 
кольцом. Принцип его действия на  молекулярном уровне 
заключается в  воздействии на  динамическое равновесие 
тубулина в аппарате микротрубочек клетки. Он ингибирует 
полимеризацию тубулина и связывается преимущественно 
с митотическими микротрубочками. Винорелбин блокирует 
митоз в стадии G2-M, вызывая смерть клетки в интерфазе 
или во время последующего митоза [6]. За последние деся-
тилетия внутривенная форма винорелбина продемонстри-
ровала высокий уровень активности с частотой объективно-
го ответа (ЧОО) на лечение 41–50% и приемлемым уров-
нем токсичности [7,  8]. Пероральная форма винорелбина 
продемонстрировала эффективность с ЧОО 26–42% [9–12].

Препарат Навельбин, капсулы (Pierre Fabre, Франция) 
зарегистрирован в России с показаниями к лечению РМЖ 
(включая метастатические формы). Стандартный режим 
монотерапии пероральной лекарственной формой пре-
парата винорелбин, используемый при  лечении мРМЖ, 
составляет 60 мг/м2/нед или 80 мг/м2/нед. Метрономный 
режим является относительно новым вариантом лечения 
препаратом винорелбин в  капсулах, заключающимся 
в более частом приеме препарата в меньших дозировках 
по сравнению со стандартной схемой лечения перораль-
ным винорелбином [13]. Основным преимуществом 
метрономного режима является существенное снижение 
частоты нежелательных явлений (НЯ), включая тяжелую 
нейтропению, и подавление ангиогенеза, которое дости-
гается посредством ингибирования пролиферации эндо-
телиальных клеток и, следовательно, предотвращает нео-
васкуляризацию опухоли. Этот механизм ассоциируется 
с превалированием антиангиогенных факторов над про-
ангиогенными  – метрономный режим препарата вино-
релбин в капсулах индуцирует экспрессию тромбоспон-
дина-1 [14], известного ингибитора ангиогенеза. Кроме 
того, пероральный винорелбин, применяемый в  метро-
номном режиме, оказывает влияние на иммунную систе-
му, уменьшая популяцию регуляторов Т-клеток и миело-
идных супрессоров, в  то  же время реализуя прямое 
цитотоксическое действие на опухолевые клетки и спо-
собствуя созреванию дендритных клеток [15].

Keywords: metastatic ER positive Her2 negative breast cancer, oral vinorelbine, metronomic chemotherapy regimen, 
combined endocrine therapy, inhibitors of cyclin-dependent kinases 4/6 
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Винорелбин в капсулах может использоваться для про-
ведения как  стандартного, так и  метрономного режимов. 
Биодоступность винорелбина при применении в стандарт-
ных дозах составляет около 40%, характеризуется быстро-
той всасывания (Tmax составляет  1,5–3  ч) и  длительным 
периодом полувыведения (T1/2  составляет около 40 ч). 
Фармакокинетика винорелбина дозозависима и линейна 
в терапевтическом диапазоне. Равновесные концентрации 
винорелбина и  его активного метаболита 
(4-O-диацетилвинорелбин) достигаются через  2  нед. 
от  начала терапии и  остаются стабильными в  течение 
месяцев; данных, свидетельствующих о накоплении веще-
ства, не получено. Фармакокинетические характеристики 
винорелбина позволяют предполагать, что  метрономный 
режим обеспечит поддержание более низких и  стабиль-
ных плазменных концентраций винорелбина на длитель-
ный период, сохраняя при этом цитотоксический и анти-
ангиогенный эффекты препарата. Согласно данным 
по фармакокинетике и безопасности винорелбина, опти-
мальным способом применения вещества для использова-
ния в метрономном режиме является пероральный прием 
капсул в дозе 50 мг 3 р/нед [16].

Применение винорелбина в  метрономном режиме 
изучалось в  ряде клинических исследований [17–19]. 
Результаты исследований подтвердили, что  использова-
ние винорелбина в метрономном режиме значимо снижа-
ет частоту развития тяжелой гематологической токсично-
сти, в частности глубокой нейтропении (до 0–10% по срав-
нению с 40–50% в группе стандартного режима) без поте-
ри эффективности: ЧОО достигала 40%, что сопоставимо 
по эффективности со стандартным режимом дозирования. 
Таким образом, данные клинических исследований под-
твердили сопоставимую эффективность и  лучший про-
филь безопасности винорелбина, применяемого в метро-
номном режиме монотерапии у пациенток с мРМЖ.

Согласно данным клинических исследований 
и систематического обзора наиболее клинически оправ-
данным является метрономный режим винорелбина 
при  приеме 50  мг  3  р/нед (общая дозовая нагрузка 
150  мг/нед), что  эквивалентно стандартному режиму 
дозирования 80 мг/м2/нед, и 40 мг 3 р/нед (общая дозо-
вая нагрузка 120 мг/нед), что эквивалентно стандартно-
му режиму дозирования 60  мг/м2/нед. Таким образом, 
применение перорального метрономного режима тера-
пии с использованием вышеуказанных доз винорелбина 
позволит придерживаться стратегии лечения, сопоста-
вимой со стандартной, с возможностью редукции дозы 
в связи с развитием токсичности.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ МОНОТЕРАПИИ 
ПЕРОРАЛЬНОЙ ФОРМОЙ ВИНОРЕЛБИНА 
У БОЛЬНЫХ МЕТАСТАТИЧЕСКИМ РАКОМ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

В рамках нескольких исследований II фазы изучались 
рекомендуемые на  тот момент режимы применения 
перорального винорелбина, включающие в себя первые 
три приема препарата в дозе 60 мг/м2/нед с последую-

щим приемом препарата в дозе 80 мг/м2/нед. В пилотном 
международном исследовании пероральный винорелбин 
применялся в  качестве  1-й линии терапии мРМЖ [9]. 
В исследование были включены 64 пациентки. Медиана 
возраста составила 63 года, 87,5% больных были в пост-
менопаузе, 61% больных имели висцеральные метастазы 
и  73% больных ‒ вовлечение в  опухолевый процесс 
не  менее двух органов. Около трети больных получали 
нео- или  адъювантную химиотерапию с  включением 
антрациклинов. ЧОО составила 31% с медианой длитель-
ности ответа 38 нед. Медиана выживаемости без  про-
грессирования составила 17,4 нед., медиана общей выжи-
ваемости – 24 мес. Наиболее частыми побочными явле-
ниями были нейтропения (39%  –  3–4-й степени), 
что редко ассоциировалось с лихорадкой (5%).

В  другое исследование II фазы были включены 72 
пациентки, 47,2% имели висцеральные метастазы 
и 56,9% ‒ мультиорганное поражение [10]. Общая часто-
та ответа составила 26,9%. Нейтропения 4-й степени раз-
вилась у  28,6% больных. Наблюдалась гастроинтести-
нальная токсичность, однако частота явления 3–4-й сте-
пени была не  высока (тошнота ‒ 12,8%, рвота ‒ 10%, 
диарея ‒ 8,5%). Позитивные результаты вышеуказанных 
исследований привели к  заключению, что  пероральный 
винорелбин равно эффективен внутривенному при при-
менении в качестве 1-й линии терапии при мРМЖ.

В  австрийском наблюдательном исследовании были 
представлены результаты лечения 100 пациенток [11]. 
Большинство из них имели гормонозависимые опухоли, 
которые были резистентны к антрациклинам. 42% паци-
енток получали пероральный винорелбин в  1-й линии 
терапии, 36% ‒ во 2-й линии и 22% ‒ в 3-й. Часть больных 
имели Her2-позитивные опухоли, в связи с чем получали 
также трастузумаб. ЧОО составила 26%, включая 4% пол-
ных ответов. Медиана времени до  прогрессирования 
составила 7 мес., медиана общей выживаемости – 17 мес. 
Как  и  ожидалось, авторы наблюдали более высокую 
активность при  использовании винорелбина в  каче-
стве 1-й линии. Нейтропения (18%) и тошнота/рвота (9%) 
были единственными наблюдаемыми явлениями  3–4-й 
степени.

В мультицентровом испанском исследовании, изучав-
шем применение перорального винорелбина в  1  и  2-й 
линиях терапии, были получены следующие результа-
ты [12]. Из 45 включенных пациенток 53% имели гормо-
нозависимые опухоли и более 90% получали нео-/адъю-
вантную химиотерапию. Медиана длительности терапии 
составила 13 нед. (2–53). ЧОО соответствовала ранее 
полученным результатам (29,5%). Профиль безопасности 
был управляемым с  низкой частотой побочных явле-
ний  3–4-й степени (7% ‒  3–4-я  степени нейтропении) 
и практически полным отсутствием алопеции.

Еще одно исследование II фазы изучало пероральный 
винорелбин в  качестве  1-й линии терапии у  больных, 
которые получали антрациклины и/или  таксаны [20]. 
Была показана высокая эффективность этого режима 
у  больных с  неблагоприятными прогностическими при-
знаками (84% больных имели не менее 2 областей мета-
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стазирования, 61% больных имели метастазы в  печень, 
58% – в легкие). ЧОО составила 29%, а контроль болезни 
был достигнут у 68%. Медиана времени до прогрессиро-
вания составила 3,7 мес.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ МОНОТЕРАПИИ 
ПЕРОРАЛЬНОЙ ФОРМОЙ ВИНОРЕЛБИНА 
В МЕТРОНОМНОМ РЕЖИМЕ У БОЛЬНЫХ 
МЕТАСТАТИЧЕСКИМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

В клиническом исследовании с участием 34 пожилых 
пациенток (медиана возраста 74 года) с мРМЖ перораль-
ный винорелбин назначался в  метрономном режиме 
в  качестве  1-й линии терапии в  дозе 70  мг/м2, которая 
принималась в  1,  3,  5-й дни недели в  течение  3  нед., 
затем 1 нед. перерыва [17]. Этот режим позволил добить-
ся объективных ответов у  38% пациенток (в  том числе 
полных ответов ‒ у 6% больных), а частота контроля забо-
левания составила 68%. Медианы выживаемости без про-
грессирования и  общей выживаемости состави-
ли  7,7  и  15,9  мес. соответственно. Активность данного 
режима сочеталась с  хорошей переносимостью, отсут-
ствием НЯ  4-й степени и  небольшой частотой НЯ  3-й 
степени, наиболее распространенными из которых были 
нейтропения (9%), анемия (9%) и инфекции (6%).

В другом исследовании II фазы метрономная терапия 
пероральным винорелбином (в  дозе 30  мг через день) 
у  32 пожилых пациенток с  мРМЖ проводилась в  каче-
стве 1-й и последующих линий терапии [18]. ЧОО соста-
вила 68,7%, включая 18,8% полных ответов, а  частота 
достижения контроля заболевания  – 87,4%. Медиана 
выживаемости без прогрессирования составила 9,2 мес. 
Отмечалась превосходная переносимость с улучшением 
качества жизни после  6  мес. терапии в  отсутствие 
НЯ 3–4-й степени.

В  рандомизированном исследовании II фазы 
TempoBreast 01, продолжающемся в  настоящее время, 
проводится сравнение перорального винорелбина 
в  стандартных дозах с  пероральным винорелбином 
в  метрономном режиме (50  мг  3  р/нед) в  качестве  1-й 
линии терапии у пациенток с мРМЖ с положительными 
гормональными рецепторами и  отрицательным HER2. 
Результаты исследования ожидаются в  ближайшее 
время [21].

В  настоящей статье мы приводим результаты соб-
ственного клинического наблюдения применения пер
орального винорелбина в метрономном режиме у боль-
ной мРМЖ после прогрессирования на  комбинирован-
ной гормонотерапии (фулвестрант + палбоциклиб).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка У., 1953 года рождения. В марте 2013 г. был 
диагностирован рак левой молочной железы сT2N0M0. 
25.04.2013 выполнена радикальная резекция левой 
молочной железы. При  гистологическом исследовании 
послеоперационного материала  – инвазивный рак 
неспецифического типа G2, в 11 удаленных лимфатиче-

ских узлах без  признаков опухолевого роста. При  ИГХ-
исследовании: РЭ – 8 баллов, РП – 4 балла, HER2–0, Ki67 
42%. В  июне 2013  г. проведен курс ДЛТ на  оставшуюся 
часть левой молочной железы в СОД 50 Гр. C мая 2013 г. 
получала адъювантную гормонотерапию анастрозолом 
в дозе 1 мг/сут, которая была завершена в мае 2018 г.

При  контрольном обследовании в  сентябре 2018  г. 
выявлено прогрессирование заболевания за  счет мета-
статического поражения костей, печени, легких. С октября 
2018 г. начата терапия 1-й линии фулвестрантом и палбо-
циклибом в  стандартных дозах. Терапия продолжалась 
до января 2020 г., когда было отмечено увеличение раз-
меров очагов в печени, легких. При исследовании опера-
ционного материала мутации в  гене PIK3CA не обнару-
жено. С  февраля 2020  г. начата терапия пероральным 
винорелбином 50 мг 3 р/нед. При контрольном обследо-
вании в  апреле 2020  г. зафиксирован частичный ответ 
(регрессия таргетных очагов на 35%). Побочных явлений 
отмечено не  было. При  контрольном обследовании 
от 19.10.2020: увеличение размеров метастазов в легких 
и  печени. Таким образом, длительность терапии пер
оральным винорелбином в метрономном режиме у дан-
ной пациентки составила  8  мес. С  ноября 2020  г. была 
начата терапия по схеме эксеместан 25 мг/сут + эвероли-
мус 5 мг/сут. В январе 2021 г. было отмечено появление 
одышки, при рентгенографии ОГК – левосторонний плев-
рит, выполнен торакоцентез слева, при  цитологическом 
исследовании плевральной жидкости – клетки аденокар-
циномы. С февраля 2021 г. получает терапию доцетаксе-
лом в монорежиме с явлениями нейтропении 3-й степе-
ни, астении 2-й степени.

ОБСУЖДЕНИЕ

В последние годы предпочтение в лечении метастати-
ческого гормонозависимого РМЖ отдается малотоксич-
ным, удобным в применении режимам. Комбинация гор-
монотерапии с  ингибиторами циклинзависимых 
киназ 4/6 позволила увеличить не только выживаемость 
без  прогрессирования, но  и  общую продолжительность 
жизни и не уступает по ЧОО ни одному режиму химиоте-
рапии [22, 23]. В  связи с  этим данная опция является 
стандартом первых линий терапии. Большой интерес 
представляет изучение эффективности различных режи-
мов терапии после прогрессирования на комбинирован-
ной гормонотерапии. Есть ли у нас в арсенале эффектив-
ные и  малотоксичные режимы? Недавний анализ пока-
зал, что в 35,6% случаев после прогрессирования на 1-й 
линии комбинации гормонотерапии и  ингибиторов 
циклинзависимых киназ 4/6 в качестве следующей линии 
назначается химиотерапия [24]. Однако практически 
отсутствуют данные, говорящие об эффективности и пере-
носимости тех или иных режимов и препаратов, особен-
но с учетом характерной для ингибиторов циклинзависи-
мых киназ 4/6 нейтропении.

Ретроспективное наблюдательное исследование изу-
чало эффективность эрибулина после прогрессирования 
на  терапии ингибиторами циклинзависимых киназ  4/6. 
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В  исследование были включены 220 больных, которых 
разделили на  4  когорты в  зависимости от  количества 
и варианта предшествующих линий терапии [25]. В когор-
те 1 (n = 121) изучалась эффективность эрибулина в каче-
стве 2-й линии терапии после ингибиторов циклинзави-
симых киназ 4/6. ЧОО составила 42,2%, медиана времени 
до прогрессирования ‒ 9,7 мес. Частота развития нейтро-
пении всех степеней составила 22,3%, из них нейтропе-
ния  3–4-й степени  – 33,3%, фебрильная нейтропе-
ния – 2,5%. Частота других НЯ была невысока (перифери-
ческая нейропатия ‒ 8,3%, диарея – 11,8%).

В  описанном нами клиническом случае пациентка 
с вторичной эндокринорезистентностью (прогрессирова-
ние через 4 мес. после окончания адъювантной гормоно-
терапии ингибиторами ароматазы), с  висцеральными 
метастазами получала в  качестве  1-й линии терапии 
комбинацию фулвестранта и  палбоциклиба в  течение 
15 мес. В качестве 2-й линии терапии был назначен пер
оральный винорелбин в  метрономном режиме. Данная 

терапия обеспечила длительный контроль заболевания 
(8 мес.) без каких-либо побочных эффектов. В дальней-
шем пациентка получала комбинацию эксеместана и эве-
ролимуса в течение 3 мес., в настоящий момент получает 
доцетаксел в монорежиме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический случай демонстрирует воз-
можность длительного контроля заболевания с  помо-
щью перорального винорелбина в метрономном режи-
ме, обеспечившего не  только достижение противоопу-
холевого эффекта, но  и  удовлетворительное качество 
жизни у больной с  висцеральными метастазами после 
прогрессирования на комбинации фулвестранта с пал-
боциклибом.�
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Клинический случай / Clinical case

Аденокарцинома легкого с активирующей мутацией 
в 14-м экзоне MET: клиническое наблюдение
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Резюме
В современных подходах к лечению онкологических заболеваний все большую роль начинает играть персонализированная 
терапия. Существующий ранее одинаковый стандарт для каждого злокачественного заболевания расширяется новыми опци-
ями и возможностями лечения в зависимости от каждой конкретной клинической ситуации, что позволяет повысить эффектив-
ность терапии и контроль заболевания. Отдельную нишу в индивидуальном подходе к противоопухолевому лечению занима-
ет таргетная терапия злокачественных образований. Мутаций, способных привести к возникновению злокачественных ново-
образований, достаточно много, и именно персонализированный подход к пациенту помогает из этого множества отобрать те, 
которые с наибольшей вероятностью можно обнаружить у данного больного. Исследования мутации cMET позволили ей занять 
свою нишу в качестве терапевтической мишени. Выявление этой мутации в Российской Федерации не входит в стандартный 
перечень молекулярно-генетических исследований, проводимых у пациентов с аденокарциномой легкого. Но расширение 
панели молекулярного тестирования позволило бы повысить выявляемость этой мутации и, как следствие, улучшить результат 
лечения пациентов с этой мишенью. В данном клиническом случае описан опыт лечения пожилой пациентки с аденокарци-
номой легкого, в опухолевой ткани которой была выявлена мутация MET. 

Ключевые слова: мутация MET, PD-L1, иммунотерапия, немелкоклеточный рак легкого, кризотиниб

Для цитирования: Мандрина М.О., Бредер В.В., Иванов М.В., Лебедева A.А., Горбацевич В.В., Лактионов К.К., Кононец П.В. 
Аденокарцинома легкого с активирующей мутацией в 14-м экзоне MET: клиническое наблюдение. Медицинский совет. 
2021;(9):154–159. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-9-154-159.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Experience of treatment of a patient with non-small cell 
lung cancer with met exon 14 skipping

Maryana O. Mandrina1, minavasya@yandex.ru, Valeriy V. Breder1, Maxim V. Ivanov2, Alexandra A. Lebedeva3,  
Vladimir V. Gorbatsevich1, Konstantin K. Laktionov1, Pavel V. Kononets1

1 Blokhin National Medical Research Centre of Oncology; 24, Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia
2 Moscow Institute of Physics and Technology (National Research University); 1А, Kerchenskaya St., Moscow, 117303, Russia
3 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract 
Personalized therapy is starting to play an increasing role in modern approaches to the treatment of oncological diseases. The previ-
ously existing uniform standard for each malignant disease is expanded with new options and treatment possibilities, depending on 
each specific clinical situation. That increases the  effectiveness of  therapy and helps to control the  disease. A  separate niche 
in the individual approach to anti-tumor treatment is occupied by targeted therapy of malignancies. There are a lot of mutations that 
can lead to the emergence of malignant neoplasms. So of all that multitude of choices the individual approach to a patient helps to 
select the mutations that are most likely to be found in a given patient. The research in the area of the c-MET mutation has allowed 
it to occupy its niche as a therapeutic target. The identification of this mutation is not included in the routine set of analyses performed 
for a patient with diagnosed lung adenocarcinoma. But expanding the panel of molecular testing would increase the detectability 
of this mutation and, as a result, improve the quality of treatment for this category of patients. This clinical case describes the experi-
ence of treatment of an elderly patient with lung adenocarcinoma, in whose tumor tissue a MET mutation was detected.
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ВВЕДЕНИЕ

Протоонкоген MET (также известен как HGFR  – ген, 
кодирующий рецептор к  фактору роста гепатоцитов) 
кодирует рецепторную тирозинкиназу, которая, связыва-
ясь с лигандом HGF, индуцирует нижележащие сигналь-
ные каскады, в т. ч. RAS-RAF и PI3K, отвечающие за регу-
ляцию многих процессов в клетке, включая рост, деление 
и  метаболическую активность. Нарушение активности 
MET вследствие амплификации гена, активирующей мута-
ции киназного, околомембранного или внеклеточного 
доменов, мутаций, приводящих к пропуску 14-го экзона 
или повышенной экспрессии рецептора или его лиганда, 
может приводить к  возникновению злокачественных 
новообразований различных локализаций, а  также быть 
фактором резистентности к противоопухолевыми препа-
ратам. MET-рецептор и его лиганд HGF вовлечены в боль-
шое количество биологических процессов в организме – 
как нормальных, так и  патологических. В  злокачествен-
ных новообразованиях человека генетические повреж-
дения в MET-протоонкогене встречаются редко. По недав-
ним данным они обнаруживаются примерно у 2,5% людей 
с  солидными опухолями. Чаще всего данная мутация 
выявляется при почечноклеточном, адренокортикальном, 
гастроэзофагеальном раке, а  также раке яичников. 
Патологическая активация HGF-MET пути ассоциируется, 
как правило, с более агрессивным течением онкологиче-
ского заболевания и неблагоприятным прогнозом [1–3]. 
Мы представляем клинический случай лечения пожилой 
некурящей пациентки с метастатической аденокарцино-
мой легкого, ассоциированной с  мутацией пропуска 
14-го экзона MET. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

У  пациентки П.  1938  года рождения, не  курящей, 
в марте 2018 г. по результатам плановой флюорографии 
было выявлено периферическое образование нижней 
доли правого легкого. По данным КТ исследования орга-
нов грудной клетки выявлены: образование в  нижней 
доле правого легкого в S9 до 2,3 х 2,0 см, очаги в S6 пра-
вого легкого и  по  междолевой плевре до  0,8  х 0,5  см; 
в S2 обоих легких субплевральные очаги матового стекла 
до 0,6 см. Пациентка была оставлена под динамическое 
наблюдение. По результатам последующих КТ исследова-
ний органов грудной клетки был обнаружен дальнейший 
рост образования и выявленных очагов (рис. 1). 3 декабря 
2018  г. пациентке была выполнена трансторакальная 
биопсия первичной опухоли под КТ контролем. 
Верифицирована TTF1-позитивная аденокарцинома, 
и рекомендовано оперативное вмешательство.

Учитывая возраст, сопутствующие заболевания, пока-
занную при данной стадии заболевания химиолучевую 
терапию было принято решение не проводить. В январе 
2019 г. в отделении торакальной онкологии Национального 
медицинского исследовательского центра онкологии 
имени Н.Н. Блохина пациентке была выполнена торако-
скопическая нижняя лобэктомия справа с медиастиналь-

ной лимфодиссекцией. Послеоперационный диагноз: 
периферический рак нижней доли правого легкого 
pT2bN2M0 IIIB стадии, метастазы в медиастинальные лим-
фатические узлы, состояние после торакоскопической 
нижней лобэктомии справа от 23 января 2019 г. По резуль-
татам иммуногистохимического исследования был под-
твержден диагноз аденокарциномы легкого (рис. 2).

Молекулярно-генетическое исследование не выявило 
активирующих мутаций в генах EGFR и BRAF, транслока-
ций ALK и  ROS1. Результат исследования опухолевой 
ткани (TPS): обнаружен высокий уровень экспрессии 
PD-L1 – 99% (использован набор PD-L1 IHC 22C3 pharmDx). 

Учитывая возраст, сопутствующие заболевания, состо-
яние после оперативного вмешательства, от адъювантной 
химиотерапии, показанной при данной стадии заболева-
ния, решено воздержаться. Практических рекомендаций 
по использованию иммунотерапии в качестве адъювант-
ного лечения на  данный момент нет. Пациентка была 
оставлена под динамическое наблюдение. 

По  данным контрольной КТ органов грудной клетки 
от 15 марта 2019 г. обнаружен плеврит справа, лимфаде-
нопатия средостения: претрахеальный до 1,1 см, в аорто-
пульмональном окне до 1,0 см в корне правого легкого 
лимфатические узлы до 1,5 см. 

 Рисунок 2. Аденокарцинома легкого, окраска гематоксилин-
эозином

 Figure 2. Hematoxylin eosin staining. Lung adenocarcinoma

 Рисунок 1. Компьютерная томография органов грудной клет-
ки, декабрь 2018 г.: состояние до оперативного вмешательства

 Figure 1. Chest CT scan. December 2018. Status before surgery
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Пациентке были выполнены пункция плевральной поло-
сти и эндоскопическое исследование с трансэзофагеальной 
биопсией лимфатического узла, при цитологическом иссле-
довании материала с  обоих исследований ни  в  одном 
из  них опухолевые клетки не  обнаружены, в  материале 
из лимфатического узла – лимфоидные элементы. В начале 
мая 2019  г. отмечено ухудшение общего состояния, 8 мая 
2019  г. произведено дренирование правой плевральной 
полости с одномоментным получением 600,0 мл насыщен-
ного геморрагического отделяемого, данных о  кровотече-
нии не  обнаружено; 9  мая 2019  г. отмечены повторное 
ухудшение состояния, усиление одышки. По  данным КТ 
выявлен гидроперикард (рис. 3). 11 мая 2019 г. произведено 
дренирование перикарда, получено геморрагическое отде-
ляемое общим объемом 1  200  мл, при цитологическом 
исследовании – клетки аденокарциномы. 

Зарегистрировано прогрессирование процесса: мета-
статический перикардит и  плеврит справа, состояние 
пациентки оценено как ECOG 3 до дренирования поло-
стей и ECOG 2 – после оказания медицинской помощи. 

Учитывая высокую экспрессию PD-L1 в первичной опу-
холи, назначена иммунотерапия: пембролизумаб в режи-
ме 200 мг в/в 1 раз в 3 нед.; с мая по июль 2019 г. было 
проведено 3 курса терапии. После кратковременной ста-
билизации объективного состояния уже в  июле 2019  г. 
у пациентки появились жалобы на надсадный кашель. 

По данным контрольной КТ от 19 июля 2019 г. выявле-
ны новые очаги в  легких, также расцененные как про-
грессирование заболевания на  фоне иммунотерапии 
пембролизумабом. 

При удовлетворительном состоянии пациентки (ECOG 1) 
в качестве второй линии терапии прогрессирующего рака 
легкого был назначен следующий режим: пеметрексед 
500  мг/м2  в/в 1  день + карбоплатин AUC 5  в/в 1  день 
с интервалом между курсами 21 день. Забегая вперед, сооб-
щаем, что суммарно с 26 июля по 16 декабря 2019 г. паци-
ентка получила 8 курсов химиотерапии, первые 2 курса – 

с выраженным клиническим эффектом, лечение переноси-
лось с  гематологической токсичностью 1–2-й степени, 
нарастающей утомляемостью от  курса к  курсу. На  фоне 
химиотерапии зарегистрирован частичный эффект после 
2 курсов, с последующей стабилизацией процесса (рис. 4А).

Принимая во  внимание неэффективность иммуноте-
рапии при известном высоком уровне PD-L1, возможность 
выявления других молекулярно-генетических наруше-
ний  – активирующих мутаций и  (или) потенциальных 
блокаторов терапевтического эффекта ингибиторов 
иммунных контрольных точек, 12 августа 2019 г. выполне-
но повторное молекулярно-генетическое исследование 
образца опухоли. По  данным NGS (секвенирование 
409  протоонкогенов и  генов опухолевой супрессии, 
с  помощью набора реагентов Ion AmpliSeq™ 
Comprehensive Cancer Panel на платформе Ion Torrent S5) 
была выявлена мутация сайта сплайсинга в  гене MET 
(NM_001127500.3:c.3082+1G>T), приводящая к  пропуску 
14-го экзона (METΔex14). Учитывая найденную потенци-
альную мишень для молекулярно-направленного лечения 
при удовлетворительном общем состоянии (ECOG 1), 
пациентка по собственному желанию отказалась от даль-
нейшего проведения химиотерапии и с 1 января 2020 г. 
была переведена на  III линию терапии кризотинибом 
в режиме 250 мг 2 р/день внутрь. По данным контрольно-
го КТ исследования органов грудной клетки от  29  мая 
2020 г. (рис. 4В) выявлена положительная динамика в виде 
незначительного уменьшения очагов в обоих легких. 

Лечение кризотинибом пациенткой в целом переноси-
лось удовлетворительно, общее состояние оценивалось 
как ECOG 1. В  процессе лечения отмечалось появление 
отеков нижних конечностей, увеличивающихся к  вечеру, 
снижение артериального давления (до лечения была арте-
риальная гипертензия в анамнезе). В клиническом анализе 
крови наблюдалась нефротоксичность I степени, вероятно, 
связанная с приемом кризотиниба, проявляющаяся ростом 
показателей мочевины и  креатинина в  крови (динамика 
изменения показателей креатинина и мочевины представ-
лена в табл.) с последующей стабилизацией показателей. 
В целях контроля токсических проявлений лечения в отсут-
ствие доступа к  меньшей дозе препарата дозоинтенсив-
ность терапии снижалась за счет пропуска вечерней дозы 
кризотиниба (250 мг/день) 2 раза в нед. 

В январе 2021 г. пациентка стала отмечать невыражен-
ное усиление одышки при объективном статусе ECOG 1. 
По  данным КТ органов грудной клетки от  1  февраля 
2021 г. зарегистрировано прогрессирование заболевания 
за  счет появления множественных рассеянных очагов 
в обоих легких и по плевре, перибронхиального инфиль-
трата по ходу среднедолевого бронха размерами до 4 х 
4,2  см (рис. 4C), утолщение большого сальника и  парие-
тальной брюшины (возможный канцероматоз брюшины). 

Таким образом, время до прогрессирования при при-
менении кризотиниба в качестве терапии III линии сMET-
позитивной аденокарциномы легкого составило 13  мес. 
Принято решение о  прекращении приема кризотиниба 
с  15  февраля 2021  г. и  о  назначении химиотерапии 
по схеме «пеметрексед + карбоплатин» в качестве IV линии 

 Рисунок 3. Компьютерная томография органов грудной 
клетки от 7 мая 2019 г.: состояние после торакоскопической 
нижней лобэктомии справа от 23 января 2019 г., умеренно 
напряженный гидроторакс, гидроперикард 

 Figure 3. CT scan of the chest organs dated 05.07.2019. 
Condition after thoracoscopic lower lobectomy, on the right, dated 
01.23.2019. Moderately tense hydrothorax. Hydropericardium
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 Таблица. Динамика изменения показателей креатинина и мочевины
 Table. Dynamics of changes in creatinine and urea parameters

Биохимия крови Ед. Норма 23.12. 
2019

03.02. 
2020

18.02. 
2020

25.02. 
2020

11.03. 
2020

13.04. 
2020

12.05. 
2020

15.06. 
2020

14.09. 
2020

19.10. 
2020

Мочевина Мм/л 1,7–7,3 7,23 10,7 10,7 17,8 13,6 15,2 14,9 18 10,8 8,1

Креатинин Мкм/л 45–97 76 93 122 119 139 134 128 147 118 120

А. От 25 декабря 2019 г.: состояние после 8 курсов терапии по схеме «пеметрексед + 
карбоплатин»
A. CT scan of the chest, dated 25.12.2019. Status after 8 cycles pemetrexed + carboplatin, 
before starting crizotinib
В. От 29 мая 2020 г.: состояние в процессе терапии кризотинибом с 1 января 2020 г. 
B (on the right). Status after 8 cycles with crizotinib dated 01.01.2020. 
C. От 1 февраля 2021 г.: прогрессирование на терапии кризотинибом, множественные 
очаги в легких
C. CT scan of the chest dated 01.02.21. Disease progression on crizotinib therapy. Multiple 
lung metastases

терапии (реиндукция II линии), поскольку ранее был заре-
гистрирован клинический эффект. С  19  февраля 2021  г. 
пациентке проведен 1 курс по схеме «пеметрексед + кар-
боплатин» IV линии терапии. Однако через 3 дня пациент-
ка отметила резкое ухудшение самочувствия до ECOG 2, 
быстрое нарастание одышки в  покое, тахикардию, сла-
бость. Исключив возможную пневмонию, в отсутствие объ-
ективных признаков прогрессирования опухоли по КТ мы 
расценили эту ситуацию как вспышку активности опухоле-
вого процесса на отмену кризотиниба и повторно назна-
чили кризотиниб 250 мг 2 р/день. Уже через 4 дня состоя-
ние пациентки стабилизировалось, и  лечение было про-
должено. К  моменту написания статьи проведен 1  курс 
химиотерапии в сочетании с кризотинибом со стабилиза-
цией процесса при клинически незначимой токсичности. 

Учитывая прогрессирование процесса на  терапии 
кризотинибом, подана заявка на  включение пациентки 
в программу расширенного доступа к капматинибу. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Среди механизмов нарушения регуляции MET-
рецептора одним из  наиболее часто встречающихся 
является мутация, возникающая как результат пропуска 
экзона 14  MET во  время сплайсинга мРНК. Мутация 
METΔex14 приводит к удалению из белка околомембран-
ного домена, содержащего сайт связывания с убиквитин-
лигазой, что влечет нарушение деградации белка и,  как 
следствие, повышению активности MET. Мутация облада-
ет сильными онкогенными свойствами, а также является 
взаимоисключающей для действия других онкогенных 
мутаций. При комплексном геномном профилировании 
среди 11  205  случаев немелкоклеточного рака легкого 
мутация METΔex14 была выявлена в 2,7% случаев, чаще 
при аденосквамозном и  саркоматоидном гистологиче-
ском строении опухоли (8,2 и 7,7 % случаев соответствен-
но), у пациентов с аденокарциномой – в 2,8%, плоскокле-
точным раком легкого – 2,1% случаев. Имеются данные 
о  выявлении мутации в  опухоли у  пациентов с  крупно-
клеточным и мелкоклеточным раком легкого. Вероятность 
ее выявления выше среди пациентов старшей возраст-
ной группы (средний возраст – 72,5 года), при этом 36% 
пациентов в  изученной популяции с  мутацией 
METΔex14 никогда не курили [4]. 

Установлено, что активация MET усиливает экспрес-
сию PD-L1, что в свою очередь способствует ускользанию 
опухоли от иммунного ответа. Но при этом ответ на при-
менение ингибиторов контрольных иммунных точек 
у пациентов, как и в данном клиническом случае, доста-
точно скромен [5]. 

 Рисунок 4. Компьютерная томография органов грудной клетки 
 Figure 4. CT scan of the chest

A

B

C
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В  исследовании, проведенном J.K. Sabari et  al., у  44% 
пациентов с cMET экспрессия PD-L1 была выше 50%, у 17% 
входила в  промежуток от  1  до  49% и  у  39% пациентов 
была ниже 1%, общий уровень ответа на иммунотерапию 
составил 13%, среди пациентов с экспрессией PD-L1 ≥ 50% 
общий ответ составил 33%, а  у  пациентов с  негативным 
PD-L1 – 20%. Среди пациентов с немелкоклеточным раком 
легкого с мутацией METΔex14 в опухолевой ткани прева-
лировали женщины пожилого возраста. Таким образом, 
несмотря на высокую экспрессию PD-L1, ответы на имму-
нотерапию в  целом более редкие и  низкие, чем можно 
было бы ожидать у данной категории пациентов [6].

В  схожем исследовании, проведенном X. Xing et  al., 
была изучена корреляция экспрессии PD-L1  и  PD-L2 
и  наличия мутаций MET у  пациентов, больных раком 
желудка, и  также выявлено, что большинство опухолей 
с  высокой экспрессией PD-L1/2  были MET-позитив
ными  [7]. Можно предположить, что активация MET (экс-
прессия или изменения гена) может служить причиной 
лекарственной устойчивости опухоли к иммунотерапии. 

Исследование N. Glodde et  al. было направлено 
на  выявление причин этой устойчивости. На  моделях 
рака у мышей было обнаружено, что при передаче сигна-
лов HGF/cMET при использовании иммунотерапии реги-
стрируется мобилизация нейтрофилов, которые впослед-
ствии приобретают иммуносупрессивные свойства в опу-
холевой ткани и  подавляют противоопухолевую актив-
ность Т-лимфоцитов  [8]. Выявление зависимости между 
активацией MET и экспрессией PD-L1 послужило началом 
ряда исследований, посвященных изучению эффектив-
ности комбинированного лечения ингибиторами MET 
и ингибиторами контрольных иммунных точек [9].

В данном клиническом случае препаратом выбора для 
лечения пациентки в качестве терапии III линии был кризо-
тиниб. Кризотиниб относится к группе ингибиторов анапла-
стической лимфомной киназы (ALK), а  также ROS1, RON 
и  МЕТ. Кризотиниб продемонстрировал эффективность 
у пациентов с опухолями, имеющими мутацию METΔex14 или 
амплификацию гена MET (исследование PROFILE 1001). 
Однако результаты II фазы исследования кризотиниба 
в этих случаях (исследование METROS) говорят об ограни-
ченном преимуществе с точки зрения частоты объективного 
ответа (ORR), выживаемости без прогрессирования или 
общей выживаемости среди пациентов с  мутацией 
METΔex14. Фаза II исследования кризотиниба среди япон-
ских пациентов с мутацией METΔex14 или аплификацией 

cMET продолжается. В  стадии II фазы исследования для 
лечения пациентов с  немелкоклеточным раком легкого 
с амплификацией MET или мутацией METΔex14 находятся 
мультикиназные ингибиторы: кабозантиниб, мерестиниб; 
селективные пероральные ингибиторы MET: саволитиниб, 
бозитиниб и тепотиниб [10–14]. Препарат капматиниб уже 
одобрен FDA1 в мае 2020 г. для использования в качестве 
таргетной терапии у пациентов с немелкоклеточным раком 
легкого, в  опухолевой ткани которых выявлена мутация 
METΔex14. Консилиумом врачей-онкологов Национального 
медицинского исследовательского центра онкологии имени 
Н.Н. Блохина рекомендовано получение препарата капма-
тиниба для лечения пациентки из описанного выше клини-
ческого случая по программе расширенного доступа в каче-
стве терапии V линии.

Кризотиниб является первым препаратом, одобрен-
ным для лечения пациентов, имеющих изменения гена 
MET, и, опираясь на данные представленного клиническо-
го случая, должен рассматриваться как терапевтическая 
опция для данной категории пациентов [15, 16].

Обнадеживающие результаты новых исследований 
позволяют предположить, что в  скором времени селек-
тивные ингибиторы станут более эффективным, относи-
тельно безопасным и доступным средством лечения для 
пациентов, имеющих данную мутацию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Персонализированный подход к лечению онкологиче-
ских пациентов открывает новые терапевтические опции. 
Он особенно важен у больных аденокарциномой легкого 
с расширением молекулярного тестирования до комплекс-
ного геномного профилирования, включающего по мень-
шей мере все известные таргетируемые молекулярные 
нарушения при раке легкого. Метод NGS (секвенирование 
нового поколения) в данном случае позволил выявить тар-
гетируемое молекулярное нарушение METΔex14 и прове-
сти таргетную терапию кризотинибом, что при длительном 
и успешном контроле роста опухоли позволило сохранить 
качество жизни пожилой пациентке. �
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