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Резюме
Введение. Гепатоцеллюлярный рак  (ГЦР) в  Российской Федерации остается актуальной проблемой онкологии в  связи 
с высокими показателями одногодичной летальности – 61,9%, а также большой долей впервые выявленных пациентов 
с запущенными стадиями – около 60%. В статье представлены результаты применения комбинированной терапии «атезо-
лизумаб + бевацизумаб» в первой линии у пациентов с ГЦР и опухолевым тромбозом внутрипеченочных ветвей и ствола 
воротной вены.
Цель. Оценить эффективность применения схемы анти- VEGF/PD-L1-терапии атезолизумаба в комбинации с бевацизума-
бом в качестве терапии первой линии на примере 23 пациентов с ГЦР и опухолевым тромбозом системы воротной вены 
в условиях реальной клинической практики. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ материала Национального медицинского исследовательского 
центра онкологии имени Н.Н. Блохина, включаю щий 23 случая лечения пациентов с распространенным ГЦР, осложненным 
опухолевым тромбозом воротной вены. Пациенты получали первую линию терапии атезолизумабом 1200 мг и бевацизу-
мабом 15 мг/кг 1 раз в 21 день до прогрессирования или непереносимой токсичности. Эффективность терапии оценива-
лась по критериям RECIST 1.1. Анализ и статистическая обработка результатов проводились с использованием программы 
SPSS Statistics 23.0. Анализ выживаемости проведен с помощью метода Каплана – Майера. Для анализа социодемогра-
фических и клинических характеристик пациентов использованы методы описательной статистики.
Результаты. При медиане наблюдения одногодичная выживаемость составила 51,6%, медиана выживаемости до прогрес-
сирования в группе неблагоприятного прогноза – 13,2 мес., медиана общей выживаемости не достигнута. Частота объек-
тивных эффектов зарегистрирована у 4 (17,5%) пациентов, контроль болезни – у 16 (65,5%), прогрессирование – у 3 (13%). 
Нежелательные явления отмечены у 6 (26%) пациентов. Случаи артериальной гипертензии отмечались у 2 пациентов (9%), 
кровотечения из варикозно расширенных вен пищевода – у 3 (13%), только у 1 пациента (4%) наблюдался иммуноопосре-
дованный гепатит, диарея была у 1 пациента (4%). 
Заключение. Применение комбинации препаратов атезолизумаб + бевацизумаб показывает хорошую эффективность 
даже в группе пациентов с ГЦР, осложненным тромбозом ветвей и ствола воротной вены. Более того, общая выживаемость 
без прогрессирования была выше, чем у пациентов с тромбозом дистальных участков воротной вены.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, тромбоз воротной вены, мультикиназные ингибиторы, сорафениб, декомпен-
сация цирроза, первая линия терапии, симптоматическая терапия 
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ВВЕДЕНИЕ

Гепатоцеллюлярный рак  (ГЦР) является самой частой 
первичной злокачественной опухолью печени, занимаю-
щей около 85% от  всей совокупности опухолей печени. 
ГЦР плохо поддается химиотерапевтическому лечению, 
поэтому в  качестве системного лечения предпочтение 
отдается молекулярно- направленной терапии, а в послед-
нее время активно изучается и  внедряется комбинация 
антиангиогенной и  иммунотерапии в  качестве первой 
линии лечения [1, 2]. Исследование IMbrave150 показало, 
что применение комбинации атезолизумаба + бевацизу-
маба у пациентов с диссеминированной или нерезекта-
бельной гепатоцеллюлярной карциномой имело бо́ль-
шую эффективность, чем применение мультикиназного 
ингибитора сорафениба. Общая выживаемость (ОВ) была 
значительно выше и  составила 19,2  мес.  (95% довери-
тельный интервал (ДИ) 17,0–23,7) в группе атезолизума-
ба и бевацизумаба и 13,4 мес. (95% ДИ 11,4–16,9) в груп-
пе сорафениба  (относительный риск  (ОР) 0,66; 95% ДИ 
0,52–0,85; p  <  0,001). Показатели выживаемости через 
12 и 18 мес. составили 67 и 52% соответственно в группе 
атезолизумаба и бевацизумаба и 56 и 40% в группе сора-
фениба. То же самое наблюдалось и в отношении выжи-
ваемости без прогрессирования  (ВБП), которая была 
значительно выше в группе атезолизумаба + бевацизума-
ба, чем в группе сорафениба: медиана 6,9 мес.  (95% ДИ 
5,7–8,6) против 4,3  мес.  (95% ДИ 4,0–5,6). Кроме того, 
использование комбинации препаратов показало прак-
тически идентичную частоту нежелательных явлений 
3-й и 4-й степени, что и применение сорафениба [3–7].

Особенностью исследования IMbrave150 было вклю-
чение в исследуемую когорту пациентов с неблагоприят-
ным прогнозом  (20% исследуемой популяции): тромбо-
зом ствола воротной вены, массивным  (опухоль более 
50% объема) поражением печени, инвазией желчных 
протоков. Эффективность комбинации атезолизумаба + 
бевацизумаба в  этой группе пациентов превосходила 
сорафениб как в ОВ (медиана ОВ 7,6 против 5,5 мес.), так 
и ВБП (медиана ВБП 5,4 против 2,8 мес.).

После успеха IMbrave150 стало очевидно, что комби-
нация атезолизумаба + бевацизумаба является одной 
из  наиболее эффективных опций для лекарственного 
лечения пациентов с  ГЦР. Учитывая эффективность дан-
ной схемы лечения, встал вопрос о ее применении в про-
гностически более негативной когорте пациентов с опу-
холевым тромбозом воротной вены. Крупное исследова-
ние C.A.M. Fulgenzi et al., посвященное оценке использо-
вания режима «атезолизумаб + бевацизумаб» в мировой 
практике, подтвердило его эффективность, а также выде-
лило несколько факторов, влияющих на  ОВ и  ВБП при 
использовании данной схемы лечения. При многофактор-
ном анализе тромбоз воротной вены был признан неза-
висимым прогностическим фактором, негативно влияю-
щим на  ОВ, однако не  влияющим на  ВБП. В  данном 
исследовании  (N  = 433) 35% пациентов имели тромбоз 
воротной вены, однако даже такие пациенты получили 
эффект от проведенного лечения [8–12].

Цель  – оценить эффективность применения схемы 
анти- VEGF/PD-L1-терапии в  качестве терапии первой 
линии на  примере 23  пациентов с  ГЦР и  опухолевым 
тромбозом системы воротной вены. 

Abstract
Introduction. Hepatocellular cancer in the Russian Federation remains an important problem due to the high one-year mor-
tality rate, which is 61.9%. Рercentage of advanced stages of newly diagnosed patients – about 60%. We present the results 
combination therapy atezolizumab + bevacizumab in the first line in patients with HCC and unfavorable prognostic factors.
Aim. To evaluate the efficacy of using the anti- VEGF/PD-L1  regimen of atezolizumab in combination with bevacizumab as 
first-line therapy in 23 patients with HCC and tumor thrombosis of the portal vein in real clinical practice.
Materials and methods. The material of  Blokhin National Medical Research Center of  Oncology on the  23  patients with 
advanced HCC and tumor thrombosis of  the portal vein, we receive the  first line of  therapy Atezolizumab 1200  mg + 
Bevacizumab 15 mg/kg 1 time in 21 days until progression or until intolerable toxicity. Efficiency was assessed according to 
RECIST 1.1 criteria. Analysis and statistical processing of the study results was carried out using the SPSS Statistics 23.0 pro-
gram, based on the collected database. Survival analysis was performed using the Kaplan- Meier method. Descriptive statistics 
methods were used to analyze the socio- demographic and clinical characteristics of patients.
Results. At median follow-up, one-year survival is estimated at 51.6%. Median progression-to-progression survival in the poor 
prognosis group was 13.2 months. The median overall survival was not reached. Efficacy of therapy: a partial response regis-
tered in 4 (17.5%), stabilization in 16 (65.5%), progression in 3 (13%). Grade 3 adverse events were detected in 6 (26%) patients. 
Cases of arterial hypertension of the 3 were observed in 2 patients (9%); bleeding from esophageal varices of the 3rd degree 
in 3 patients (13%); only 1 patient (4%) had autoimmune hepatitis, grade 3 diarrhea in one patient (4%).
Conclusions. The use of atezolizumab + bevacizumab shows effective efficacy even in the group of patients with HCC compli-
cated by thrombosis of the branches and trunk of the portal vein. Moreover, progression-free overall survival was better than 
in patients with distal portal vein thrombosis.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  ретроспективный анализ были включены 23  паци-
ента с  установленным гистологически или клинико- 
рентгенологически ГЦР, осложненным опухолевым тром-
бозом системы воротной вены. Пациенты получали лекар-
ственное лечение по  схеме «атезолизумаб + бевацизу-
маб» в  Национальном медицинском исследовательском 
центре онкологии имени Н.Н. Блохина. Оценка эффектив-
ности терапии проводилась каждые два курса с помощью 
магнитно- резонансной томографии с внутривенным кон-
трастированием. Статистическая обработка результатов 
исследования выполнялась с использованием программы 
SPSS Statistics 23.0  на  основе собранной базы данных. 
Анализ выживаемости проведен с  помощью метода 
Каплана  – Майера. Для анализа социодемографических 

и  клинических характеристик пациентов использованы 
методы описательной статистики. Подробная характери-
стика пациентов, включенных в данную работу, представ-
лена в табл. 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

ОВ и ВБП графически представлены для исследуемой 
группы пациентов с  начала противоопухолевого лече-
ния (рис. 1, 2). Медиана ВБП от начала лечения составила 
13,2 мес. (нижняя граница 95% ДИ – 7,5).

Как видно из  представленных выше данных, ОВ 
на  период 12  мес. в  этой работе составила 75,4%, 
в то время как в исследовании IMbrave150 аналогичный 
показатель составил 67%, что говорит о воспроизводимо-
сти полученных в  исследовании результатов лечения. 

 Таблица 1. Характеристика пациентов и однофакторный анализ общей выживаемости
 Table 1. Patient characteristics and univariate analysis for overall survival

Характеристика Значение, n/N (%) ОР использования характеристики  
в качестве предиктора ОВ (95% ДИ)

Пол:
• женский;
• мужской

5/23 (21,7%)
18/23 (78,3%)

1,61 (0,75–2,43)

Возраст на момент постановки диагноза, лет:
• среднее (стандартное отклонение);
• медиана (1–3-й квартили);
• минимум – максимум

55,7 (11,1)
59 (52,5‒62,0)

18‒72

0,85 (0,13–1,52)

Фактор риска ГЦР:
• вирусный гепатит;
• алиментарно- токсический гепатит

19/23 (82,6%)
4/23 (17,4%)

0,65 (0,43–0,87)

Функция печени (класс Чайлд – Пью):
• A (5 баллов);
• А (6 баллов);
• B (7 баллов)

11/23 (47,8%)
9/23 (39,2%)
3/23 (13,0%)

1,12 (0,11–2,27)

Противовирусная терапия до начала противоопухолевой терапии 10/23 (43,5%) 1,17 (0,43–1,75)

АФП до начала лечения:
• медиана (1–3-й квартили);
• минимум – максимум

65 000 (533,6‒2 198 800)
1,6‒2 198 800

1,32 (0,89–1,79)

Количество курсов 10 (8‒18) 1,99 (0,14–4,31)

Максимальное снижение АФП:
• медиана (1–3-й квартили);
• минимум – максимум

4,4 (2‒44,8)
0‒314 000

0,87 (0,44–1,23)

ECOG: 
• 0;
• 1

15/23 (65,2%)
4/23 (17,4%)

0,97 (0,52–1,37)

Объем поражение печени: 
• более 50%;
• менее 50%

6/23 (26,0%)
17/23 (74,0%)

1,34 (0,91–1,76)

Распространенность опухолевого тромбоза: 
• VP 1–3;
• VP 4

15/23 (65,2%) 
8/23 (34,8%)

1,02 (0,56–1,61)

Максимальный эффект: 
• стабилизация;
• частичный эффект;
• полный эффект

17/23 (74,0%) 
2/23 (8,6%)
4/23 (17,4%)

0,86 (0,19–1,63)

Примечание. ОР – относительный риск; ОВ – общая выживаемость; ГРЦ – гепатоцеллюлярный рак; АФП – альфа-фетопротеин; ДИ – доверительный интервал; ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group – Восточная кооперативная онкологическая группа) – шкала оценки общего состояния пациента.
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В то же время медиана ВБП в настоящем исследовании 
составила 13,2  мес., что практически в  2  раза больше 
медианы ВБП, достигнутой в  исследовании IMbrave150 
в  когорте пациентов, получавших атезолизумаб + бева-
цизумаб, – 6,9 мес., и медианы ВБП при использовании 
данной схемы лечения, полученной в  исследовании 
C.A.M.  Fulgenzi et  al.,  – 6,9  мес [12]. Полученные нами 
данные показывают, что, несмотря на то что наша группа 
пациентов целиком состояла из  прогностически менее 
благоприятных случаев  (тромбоз различных участков 
воротной вены печени), результаты лечения оказались 
сопоставимы с мировыми данными, а по некоторым пара-
метрам даже превзошли [12–24].

При анализе полученных данных была обнаружена 
тенденция к  различию в  ВБП в  зависимости от  макси-
мального эффекта лечения  (p  = 0,0593). Статистически 
значимой разницы в ОВ выявлено не было (p = 0,1029).

Исходя из полученных данных, был произведен рас-
чет ОР использования социодемографических и  клини-
ческих характеристик пациентов, приведенных в табл. 1, 
в качестве предикторов увеличения ОВ. Прямая положи-
тельная связь с величиной ОВ была установлена со сле-
дующими характеристиками: 

 ■ пол: ОР 1,61 (95% ДИ 0,75–2,43); 
 ■ функция печени: ОР 1,12 (95% ДИ 0,11–2,27); 
 ■ противовирусная терапия до начала противоопухоле-

вой терапии: ОР 1,17 (95% ДИ 0,43–1,75); 
 ■ альфа- фетопротеин до  начала лечения: ОР 1,32 

(95% ДИ 0,89–1,79); 
 ■ количество курсов: ОР 1,99 (95% ДИ 0,14–4,31); 
 ■ объем поражения печени: ОР 1,34 (95% ДИ 0,91–1,76); 
 ■ распространенность опухолевого тромбоза: ОР 1,02 

(95% ДИ 0,56–1,61). 
Из этого следует, что такие факторы, как мужской пол, 

функция печени (класс Чайлд – Пью) A, 5–6 баллов, полу-
чение противовирусной терапии до начала противоопухо-
левой терапии, количество курсов больше 10, а в меньшей 
степени распространенность опухолевого тромбоза VP 4 
ассоциируются с более благоприятным прогнозом по ОВ.

На период наблюдения 12 мес. ВБП составила 51,6%, 
ОВ – 63,8% в группе пациентов, максимальный противо-
опухолевый ответ которых был расценен как стабилиза-
ция. У пациентов с частичным и полным ответом на лече-
ние при медиане наблюдения 36  мес. не  было зареги-
стрировано ни  одного прогрессирования заболевания 
и ни одного летального исхода. 

Как уже говорилось выше, опухолевый тромбоз раз-
личных участков воротной вены является негативным 
прогностическим фактором при ГЦР. Тромбоз возможен 
в  различных участках воротной вены, однако тромбоз 
ствола воротной вены является наиболее гемодинамиче-
ски значимым по сравнению с тромбозом других участ-
ков воротной вены. В связи с этим было проведено срав-
нение ОВ и  безрецидивной выживаемости среди двух 
групп пациентов, входящих в  данное исследование: 
с тромбозом ствола воротной вены и тромбозом других 
частей воротной вены  – левая ветвь, правая ветвь, сег-
ментарная ветвь (табл. 2). 

Как видно из полученных данных, опухолевый тром-
боз ствола воротной вены не  ассоциировался 
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 Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования от начала 
специфического лечения

 Figure 1. Progression-free survival from initiation of specific 
treatment

Время от начала лечения (мес.)

Медиана ВБП – 13,2 мес.

 Рисунок 2. Общая выживаемость от начала специфическо-
го лечения

 Figure 2. Overall survival from initiation of specific treat-
ment
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ОВ на 12 мес. = 75,4% (56,4; 100)

 Таблица 2. Значения выживаемости общей и без прогрес-
сирования на период 12 и 36 месяцев в зависимости 
от локализации опухолевого тромбоза воротной вены

 Table 2. Overall and progression-free survival rates at 12 
and 36 months according to PVTT location

Период
Вовлечение ствола воротной вены

нет да

Выживаемость без прогрессирования

12 месяцев 43,5 [21,3; 88,8] 83,3 [58,3; 100,0] 

36 месяцев 43,5 [21,3; 88,8] –

Общая выживаемость

12 месяцев 61,5 [34,2; 100,0] 83,3 [58,3; 100,0] 

36 месяцев 61,5 [34,2; 100,0] –
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с ухудшением ОВ и ВБП. Наоборот, в нашей группе паци-
ентов с  вовлечением ствола воротной вены ОВ и  ВБП 
имели тенденцию к увеличению в сравнении с  группой 
пациентов, у  которых были тромбированы дистальные 
участки воротной вены (рис. 3, 4).

Согласно рекомендациям Baveno VII, пациентам 
с  циррозом печени, осложненным варикозным расши-
рением вен пищевода/желудка, до начала противоопу-
холевой терапии и  профилактически в  процессе лече-
ния необходимо проводить медикаментозное лечение 
портальной гипертензии неселективными β-блокатора-
ми, а также регулярно (не реже 1 раза в 6 мес.) выпол-
нять контрольную эзофагогастродуоденоскопию  (ЭГДС), 
а  при выявлении 3-й  степени варикозного расшире-
ния  вен обсуждать лигирование варикозно расширен-
ных вен [25].

Стоит отметить важность назначения активной сопро-
водительной терапии, направленной на  профилактику 
и лечение осложнений цирроза. В табл. 3 представле-
ны  данные о  частоте назначения сопроводительной 
терапии. 

До начала терапии у 7 пациентов была диагностиро-
вана декомпенсация цирроза печени  (класс Чайлд  – 
Пью B, 7 баллов), однако адекватная и своевременная 
симптоматическая терапия позволила перевести цир-
роз в стадию компенсации (класс Чайлд – Пью A) и про-
вести противоопухолевое лечение в рамках исследова-
ния. Учитывая, что класс цирроза у пациентов с деком-
пенсацией определялся различными лабораторными 
данными  (57%  (n  = 4)  – гипоальбуминемия менее 
2,8  г/ дл; 71%  (n  = 5)  – гипербилирубинемия более 
35 мкмоль/л, 86%  (n = 6) – умеренный асцит), с целью 
профилактики бактериального переноса применяли 
рифамиксин, сравнение ВБП и ОВ внутри данной груп-
пы не проводилось. Ключевым в этой ситуации мы счи-
таем компенсацию дефицита альбумина с  целевой 
цифрой 40 г/л. Мы считаем, что это важно с точки зре-
ния возможности проведения комбинированной тера-
пии декомпенсированного цирроза. В  процессе лече-
ния у  пациентов наблюдались побочные явления 
2–3-й  степени, перечисленные в  табл.  4. Токсичность 
1-й  и  4-й  степени в  нашей выборке не  отмечалась. 
Однако достоверных различий в ВБП и ОВ между паци-
ентами с  изначально компенсированным и  декомпен-
сированным (7 баллов) циррозом не было, что показы-
вает значимую роль адекватной сопутствующей тера-
пии для лечения больных ГЦР.

ОБСУЖДЕНИЕ

Все включенные в анализ случаи пациентов до нача-
ла лечения обсуждались на междисциплинарных конси-
лиумах с  участием онкологов, хирургов, интервенцион-
ных радиологов, гепатологов и  инфекционистов, чтобы 
оценить связанные риски и  преимущества. Учитывая 
цирроз печени и связанную с ним портальную гипертен-
зию, отдельно оценивали риск кровотечения по данным 
ЭГДС до  лечения и  каждые 6  мес. в  процессе терапии, 

 Рисунок 3. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от вовлечения или невовлечения ствола воротной вены

 Figure 3. Progression-free survival depending on the 
involvement or non-involvement of portal vein trunk

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Бе
зр

ец
ид

ив
на

я 
вы

ж
ив

ае
мо

ст
ь

Время от начала лечения (мес.)

 нет  да

0 40 502010 30

 Рисунок 4. Общая выживаемость в зависимости от вовле-
чения или невовлечения ствола воротной вены

 Figure 4.  Overall survival depending on the involvement 
or non-involvement of the portal vein trunk
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 Таблица 3. Сопроводительная терапия в качестве профилак-
тики осложнений цирроза и печеночной недостаточности, %

 Table 3. Accompanying therapy as a prevention of complica-
tions of cirrhosis and liver failure, %

Сопроводительная терапия Доля случаев 

Антикоагулянтная терапия 47,8

L-орнитина- L-аспартат 86,9

S-аденозилметионин 82,6

β- Блокаторы неселективные 82,6

Альбумин человеческий 20% 21,7

Диуретики 65,2

Агонисты рецепторов тромбопоэтина 34

Рифаксимин 45,8
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также были даны рекомендации о приеме β-блокаторов 
для профилактики кровотечения из  варикозно расши-
ренных вен пищевода и (или) необходимости их лигиро-
вания до начала лечения. Благодаря ранней диагностике 
и  профилактике кровотечений частота нежелательных 
явлений в нашем исследовании была ниже, чем в иссле-
довании IMbrave150.

Таким образом, своевременное начало противоопу-
холевой и  сопроводительной терапии, а  также выбор 

наиболее эффективной схемы лечения позволяет добить-
ся хорошего результата даже у пациентов с ГЦР из наи-
более прогностически неблагоприятной группы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Комбинированная терапия VEGF/PD-L1  зарегистриро-
вана в качестве первой линии лечения распространенного 
ГЦР. По данным исследования IMbrave150, частота объек-
тивных ответов составила 30 и 35% по RECIST (Response 
evaluation criteria in  solid tumours) и  mRECIST (modified 
RECIST) соответственно, медиана ВДП – 6,9 мес., медиана 
ОВ – 19,2 мес. [8, 9]. Проведенный ретроспективный ана-
лиз лечения 23  пациентов показал, что эффективность 
сопроводительной терапии, которая применялась у боль-
шей части пациентов, позволила провести комбинирован-
ное лечение, что, в свою очередь, принесло дополнитель-
ную клиническую пользу. В  нашем наблюдении зареги-
стрирована расчетная медиана ВБП 13,2 мес. Медиана ОВ 
не достигнута, поскольку 61% пациентов живы. 
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 Таблица 4. Частота нежелательных явлений, %
 Table 4. Frequency of adverse events, %

Нежелательное явление Доля случаев 2–3-й степени

Гипоальбуминемия 25

Артериальная гипертензия 9

Иммуноопосредованный гепатит 4

Диарея 4

Кровотечения из варикозно 
расширенных вен пищевода 13

Терапия вирусного гепатита 25
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Резюме
Лорлатиниб  – новый ингибитор тирозинкиназы  (ИТК) ALK/ROS1  третьего поколения, обладаю щий противоопухолевой 
активностью в  отношении большинства известных мутаций резистентности к  кризотинибу и  ИТК второго поколения, 
а также высокой интракраниальной эффективностью. Безопасность лорлатиниба была оценена в многокогортном иссле-
довании IВ фазы с  участием 295  пациентов, получавших рекомендуемую дозу лорлатиниба 100  мг один раз в  день. 
Нежелательные явления лорлатиниба были в основном легкой и  средней степени тяжести. Самые частые осложнения: 
гиперхолестеринемия (82,4%), гипертриглицеридемия (60,7%), отек (51,2%), периферическая нейропатия (43,7%) и побоч-
ные эффекты со стороны центральной нервной системы  (39,7%) были обратимыми и хорошо контролировались путем 
модификации дозы и  сопутствующей терапии, о  чем свидетельствует низкая частота отмены терапии из-за побочных 
реакций. Большинству пациентов (81,0%) потребовалось назначение по крайней мере одного гиполипидемического пре-
парата. При назначении сопутствующей терапии следует также учитывать возможность лекарственного взаимодействия 
с лорлатинибом, метаболизм которого осуществляется с участием специфических ферментов CYP450. На основании пред-
ставленных результатов было выработано экспертное консенсусное мнение о коррекции основных побочных реакций, 
включая гиперлипидемию, осложнения со стороны центральной нервной системы, увеличение массы тела, отеки, перифе-
рическую нейропатию и др. В проведенном позже исследовании III фазы CROWN не было зарегистрировано новых неже-
лательных явлений. Лорлатиниб имеет характерный профиль токсичности, который обязательно следует учитывать для 
успешной длительной таргетной терапии при сохранении хорошего качества жизни пациентов. В России препарат одо-
брен к  применению в  широкой клинической практике для лечения пациентов с ALK-положительным метастатическим 
немелкоклеточным раком легкого как в первой линии, так и после прогрессирования на ИТК второго поколения. В статье 
представлены рекомендации по коррекции основных нежелательных явлений лорлатиниба, а  также собственный опыт 
ведения пациентов.

Ключевые слова: лорлатиниб, немелкоклеточный рак легкого, токсичность, нежелательные побочные эффекты, гиперхо-
лестеринемия
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ВВЕДЕНИЕ

Транслокация или перестройка гена киназы анапласти-
ческой лимфомы (ALK) обнаруживаются у 3–5% пациентов 
с  немелкоклеточным раком легкого  (НМРЛ)  [1–4]. 
Оптимальное лечение для пациентов с ALK-положительным 
НМРЛ – это таргетная терапия с применением ингибитора 
тирозинкиназы (ИТК) ALK. В России одобрены к примене-
нию 4  препарата ИТК: первого поколения  – кризоти-
ниб [5], второго поколения – алектиниб и церитиниб [6–8] 
и  третьего поколения – лорлатиниб. Если с ИТК первого 
и второго поколения мы работаем в  течение нескольких 
лет, хорошо знакомы со  спектром побочных эффектов 
и  научились их контролировать, то  лорлатиниб вошел 
в нашу практику совсем недавно – сначала как препарат 
второй и третьей линии таргетной терапии, позднее пока-
зания к  его применению были расширены, и  согласно 
действующим клиническим рекомендациям он может быть 
назначен в качестве первой линии [9].

ИНГИБИТОР ТИРОЗИНКИНАЗЫ ALK 
ТРЕТЬЕГО ПОКОЛЕНИЯ

Лорлатиниб – это новый высокоэффективный макро-
циклический ALK/ROS1  ИTK третьего поколения, 
проникаю щий через гематоэнцефалический барьер [10]. 
Препарат обладает высокой активностью в  отношении 
большинства известных мутаций резистентности к кризо-
тинибу и ИТК ALK второго поколения [11–14].

В доклинических исследованиях сообщалось о благо-
приятных фармакокинетических свой ствах лорлатиниба, 
включая низкий плазменный клиренс, 100%-ю перораль-
ную биодоступность и  умеренный объем распределе-
ния  [15]. Лорлатиниб можно принимать независимо 
от  приема пищи, он быстро всасывается  (пиковые кон-
центрации в  плазме фиксируются через 1–2  ч после 

приема), конечный период полувыведения составляет 
19,0–28,8 ч. Активное проникновение лорлатиниба через 
гематоэнцефалический барьер подтверждается высоким 
соотношением между концентрацией препарата в спин-
номозговой жидкости и  плазме, равным 0,75  [16]. 
Лорлатиниб метаболизируется в  основном цитохромом 
P450  (CYP)3A, CYP2C19  и  CYP2C8  и  уридин-5’-дифосфат 
глюкуронозилтрансферазой, а  также осуществляет инги-
бирование CYP3A4/5  и  индукцию CYP2B6  и  CYP3A4. 
Таким образом, лорлатиниб способен менять фармакоки-
нетику других совместно вводимых препаратов, которые 
метаболизируются CYP2B6 или CYP3A. 

В  исследовании I/II фазы  (НКТ01970865) лорлатиниб 
продемонстрировал высокую противоопухолевую актив-
ность, в том числе интракраниальную, у пациентов с ALK- 
и  ROS1-позитивным НМРЛ, как у  нелеченых ранее, так 
и  получивших несколько линий таргетной терапии ИТК 
ALK и  химиотерапии  [16, 17]. Результаты исследования 
III  фазы CROWN  (НКТ03052608) продемонстрировали 
однозначное преимущество лорлатиниба над кризотини-
бом у нелеченных пациентов с ALK-положительным НМРЛ 
и стали основанием для регистрации препарата в качестве 
первой линии терапии  [17]. Таким образом, появилась 
новая эффективная опция, которая позволит улучшить 
результаты лечения ALK-позитивных пациентов НМРЛ. 

Мы хотели  бы подробнее остановиться на  оценке 
профиля безопасности лорлатиниба. Впервые он был 
детально изучен в ходе исследования I/II фазы с участи-
ем 295  пациентов, получавших рекомендуемую дозу 
лорлатиниба 100  мг один раз в  день. Напомним, что 
частыми побочными реакциями считаются реакции, 
возникаю щие более чем у 10% пациентов. Из всего спек-
тра побочных реакций особый интерес представляют те, 
которые связаны с  исследуемой терапией, их принято 
называть нежелательными явлениями. К нежелательным 
явлениям лорлатиниба относят гиперхолестеринемию, 

Abstract
Lorlatinib is a new third- generation tyrosine kinase (TKI) inhibitor of ALK/ROS1, which has antitumour activity against most of the 
known mutations of resistance to crizotinib and second- generation TKI, as well as high intracranial efficacy. The safety of lorlatinib 
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гипертриглицеридемию, осложнения со  стороны цен-
тральной нервной системы (ЦНС) (изменение настроения, 
когнитивные нарушения и  расстройство речи), увеличе-
ние массы тела, отеки, периферическую нейропатию, 
диарею, запор, усталость, артралгию и расстройство зре-
ния. Кроме того, клинический интерес представляли 
повышение липазы и случаи развития атриовентрикуляр-
ной блокады. Гиперлипидемия, отеки и  периферическая 

нейропатия были самыми частыми нежелательными 
явлениями, развившимися на  фоне терапии лорлатини-
бом. Как правило, большинство побочных реакций были 
в  пределах 1-й  или 2-й  степени тяжести, выраженные 
осложнения  (3-й  степени и  выше) встречались 
редко  (табл.  1)  [18]. Серьезные нежелательные явления 
были у 9 пациентов, что составило всего 3,0%  (включая 
когнитивные расстройства – 1,0%, отеки – 0,7%). 

Отличный от других ИТК ALK спектр токсичности потре-
бовал тщательного анализа и осмысления. Первое консен-
сусное мнение экспертов о  лечении ключевых побочных 
реакций лорлатиниба, включая дислипидемию, нарушения 
со стороны ЦНС, увеличение массы тела, отеки, перифери-
ческую нейропатию и желудочно- кишечные эффекты, было 
опубликовано в 2019 г. [18]. Представляем эти данные. 

ОБЗОР НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ ЛОРЛАТИНИБА

Дислипидемия 
Включаю щая гиперхолестеринемию и гипертриглице-

ридемию дислипидемия была наиболее распространен-
ным нежелательным явлением. Отклонения соответствую-
щих лабораторных показателей обычно регистрирова-
лись уже в  течение первых недель приема препарата. 
Гиперхолестеринемия и  гипертриглицеридемия были 
отмечены у 82,4 и 60,7% пациентов соответственно, преи-
мущественно в пределах 1–2-й степени. Данные нежела-
тельные явления 3–4-й  степени развились у  15–16% 
пациентов, но только в 3,4 и 4,7% случаев стали причиной 
для перерыва в  лечении или снижения дозы. Полной 
отмены терапии не потребовалось. Эти осложнения про-
текали бессимптомно и диагностировались только по ана-
лизам крови. Дислипидемия хорошо контролировалась 
медикаментозной терапией. 

Большинство пациентов  (81,0%) получали по крайней 
мере один гиполипидемический препарат и  начинали 
лечение в течение 3 нед. после первой дозы лорлатиниба. 
Наиболее часто назначался розувастатин  (в 42,0% случа-
ев). Статины рекомендуется назначать сразу при выявле-
нии повышенных цифр холестерина  (верхняя граница 
нормы – 300 мг/дл или 7,75 ммоль/л) и (или) уровня три-
глицеридов  (150–300 мг/дл или 1,71–3,42 ммоль/л). При 
выборе статинов следует руководствоваться информацией 
об их метаболизме. Питавастатин, правастатин или розува-
статин – препараты выбора, в их метаболизме не участву-
ют ферменты CYP450, которые могут взаимодействовать 
с лорлатинибом (например, CYP3A4) [19]. При недостаточ-
ном эффекте статинов рекомендовано добавление фибра-
тов (фенофибрат) или рыбьего жира [20]. При неэффектив-
ности этой комбинации могут использоваться ингибиторы 
абсорбции холестерина, в частности эзетимиб, как в моно-
терапии, так и в комбинации со статинами. 

Перерыв в приеме лорлатиниба требуется, если уро-
вень холестерина превышает 500 мг/дл и  (или) уровень 
триглицеридов 1 мг/дл, несмотря на проводимую гиполи-
пидемическую терапию. Возобновлять таргетную тера-
пию лорлатинибом следует только при снижении холе-
стерина и  (или) триглицеридов до  1–2-й  степени. При 

 Таблица 1. Побочные реакции лорлатиниба в исследова-
нии I/II фазы [18]

 Table 1. Adverse effects of lorlatinib in a phase I/II study [18]

Нежелательное явление 1–2-я 
степень

3-я 
степень

4-я 
степень

Гиперхолестеринемия* 181 (66%) 39 (14%) 4 (1%)

Гипертриглицеридемия* 123 (45%) 36 (13%) 7 (3%)

Отеки* 113 (41%) 6 (2%) 0

Периферическая нейропатия* 77 (28%) 5 (2%) 0

Увеличение массы тела 45 (16%) 5 (2%) 0

Изменения когнитивной функции* 46 (17%) 3 (1%) 0

Изменения настроения* 39 (14%) 2 (1%) 0

Утомляемость* 35 (13%) 1 (<1%) 0

Диарея 28 (10%) 1 (<1%) 0

Артралгия 28 (10%) 0 0

Повышение уровня АСТ 27 (10%) 1 (<1%) 0

Головокружение 23 (8%) 2 (1%) 0

Повышение уровня АЛТ 22 (8%) 2 (1%) 0

Изменения речи* 19 (7%) 1 (<1%) 0

Повышение уровня липазы 10 (4%) 7 (3%) 1 (<1%)

Анемия 13 (5%) 2 (1%) 0

Повышение уровня амилазы 12 (4%) 2 (1%) 0

Сыпь 13 (5%) 1 (<1%) 0

Рвота 11 (4%) 1 (<1%) 0

Одышка 8 (3%) 1 (<1%) 0

Артериальная гипертензия 4 (1%) 4 (1%) 0

Снижение фракции выброса 5 (2%) 1 (<1%) 0

Гипергликемия 4 (1%) 2 (1%) 0

Локальный отек 4 (1%) 2 (1%) 0

Слуховые галлюцинации 4 (1%) 1 (<1%) 0

Боль в животе 3 (1%) 1 (<1%) 0

Гипофосфатемия 2 (1%) 2 (1%) 0

Гипоксия 1 (<1%) 2 (1%) 0

Потливость в ночное время 2 (1%) 1 (<1%) 0

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрасфераза.
* Группа нежелательных явлений, представляющих сходные клинические симптомы/
синдромы.
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рецидивирующей дислипидемии 4-й степени необходи-
ма редукция дозы лорлатиниба (табл. 2) [18].

Пациентов необходимо информировать о возможных 
нежелательных явлениях лорлатиниба, о рисках развития 
дислипидемии и  возможности назначения статинов. 
Кроме того, пациенты должны знать, что необходим 
мониторинг уровня холестерина и триглицеридов в сыво-
ротке крови до и во время курса лечения лорлатинибом. 

Нежелательные эффекты со  стороны центральной 
нервной системы 

Спектр нарушений ЦНС достаточно широк. Такие неже-
лательные явления, как ухудшение когнитивной функции, 
изменения настроения и  речи, были зарегистрированы 
у  39,7% пациентов, получавших лорлатиниб, при этом 
у 11,9% пациентов было два и более подобных осложне-
ния. Сложность заключается в дифференциальной диагно-
стике, особенно это касается пациентов с метастатическим 
поражением головного мозга, многие из  которых имели 
в анамнезе лучевую терапию на головном мозге и нейро-
хирургическое вмешательство. В  данном исследовании 
метастазы в ЦНС были у 71,8% из 117 пациентов с ослож-
нениями со стороны ЦНС, 26,2% из них ранее была прове-
дена лучевая терапия на весь объем головного мозга. 

Нежелательные явления со стороны ЦНС, как правило, 
были невыраженными и  контролировались редукцией 
дозы и  перерывом в  лечении. 24  из  117  пациентов 
с нежелательными явлениями со стороны ЦНС потребо-
валась модификация дозы, при этом для 15 (62,5%) паци-
ентов этого оказалось достаточно для полной коррекции 
осложнений. Среднее время до их разрешения составило 
12,5  дня. Повторное развитие нежелательных явлений 
случилось при сохранении прежней дозы у 25% пациен-
тов и на редуцированной дозе у 29%. Общие рекоменда-
ции по модификации дозы изложены в табл. 3 [18]. 

Приостановка таргетной терапии целесообразна при 
выявлении подобных нежелательных явлений даже 
1-й степени, прием препарата следует возобновить либо 
в прежней дозе или, при необходимости, в более низкой 
при нормализации состояния пациента. Отмена лорлати-
ниба рекомендуется при развитии нежелательных явле-
ний со стороны ЦНС 4-й степени. Пациенты и лица, осу-
ществляющие уход за ними, должны быть проинструкти-
рованы о  возможных осложнениях и  необходимости 
сообщать о любых изменениях в когнитивных функциях, 
настроении или речи своему лечащему врачу.

Аффективные расстройства  (раздражительность, тре-
вога, депрессия) были отмечены у 21% пациентов в сред-
нем через 1–1,5 мес. после начала приема лорлатиниба 
и  были, как правило, незначительными. В  исследовании 
проводились дополнительные оценки настроения, суици-
дальных мыслей и  поведения. В  сводных данных Beck 
Depression Inventory II и шкалы оценки тяжести самоубий-
ства Колумбийского университета не выявили тенденций, 
позволяющих предположить ухудшение симптомов 
и заметный сдвиг в суицидальных мыслях или поведении 
во время лечения лорлатинибом. 

Влияние на настроение следует обсудить с пациента-
ми до назначения лорлатиниба. Это особенно важно для 

 Таблица 2. Рекомендации по модификации дозы 
при гиперлипидемиях, связанных с лорлатинибом, в зависи-
мости от степени тяжести [18]

 Table 2. Guidelines for dose modification in lorlatinib-relat-
ed hyperlipidaemias according to the degree of severity [18]

Степень тяжести Рекомендации

Легкая (1-я):
холестерин ВГН 300 мг/дл или 
триглицериды 150–300 мг/дл • начать или модифицировать 

гиполипидемическую терапию;
• продолжать прием лорлатиниба 

в той же дозеСредняя (2-я):
холестерин >300–400 мг/дл или 
триглицериды >300–500 мг/дл

Тяжелая (3-я):
холестерин >400–500 мг/дл или 
триглицериды >500–1000 мг/дл

• начать гиполипидемическую 
терапию, или увеличить дозу 
проводимой гиполипидемической 
терапии, или перейти на новую 
гиполипидемическую терапию;

• продолжать прием лорлатиниба 
в той же дозе без перерыва

Угрожаю щая жизни (4-я):
холестерин >500 мг/дл или 
триглицериды >1000 мг/дл

• начать гиполипидемическую 
терапию, или увеличить дозу 
проводимой гиполипидемической 
терапии, или перейти на новую 
гиполипидемическую терапию;

• приостановить прием лорлатиниба 
до снижения гиперлипидемии 
1–2-й степени тяжести, прежде чем 
возобновить прием в той же дозе 
при максимальной 
гиполипидемической терапии;

• в случае рецидивирующей 
гиперлипидемии, несмотря 
на максимальную 
гиполипидемическую терапию, 
уменьшить дозу лорлатиниба 
на один уровень дозы (на 25 мг)

 Таблица 3. Рекомендации по модификации дозы 
при нежелательных явлениях со стороны центральной 
нервной системы [18]

 Table 3. Guidelines for dose modification in adverse central 
nervous system events [18]

Степень тяжести Рекомендации

Легкая (1-я)

Рассмотреть возможность приостановки приема 
лорлатиниба до восстановления состояния 
до исходного уровня, затем можно возобновить 
прием лорлатиниба в прежней или при 
необходимости в более низкой дозе*

Средняя (2-я) 
или тяжелая (3-я)

Приостановить прием лорлатиниба 
до уменьшения тяжести токсической реакции 
до 1-й степени или ниже, затем возобновить 
терапию препаратом со снижением дозы 
на 1 уровень (на 25 мг)*,**

Угрожаю щее жизни 
состояние / показано 
неотложное 
вмешательство (4-я)

Полностью отменить лорлатиниб*,**

* Постоянное прекращение приема препарата рекомендуется, если пациент не переносит 
лорлатиниб в дозе 50 мг перорально 1 раз в сутки.
** На основе CTCAE v4.03 (Common Terminology Criteria for Adverse Events – общие 
терминологические критерии нежелательных явлений).
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пациентов с  имеющимися психическими нарушениями 
или отягощенной наследственностью. 

Когнитивные нарушения были зарегистрированы 
у 23,1% пациентов. Чаще всего это проявлялось ухудше-
нием памяти и  когнитивным расстройством в  течение 
первых 2 мес. лечения, как правило, в пределах 1–2-й сте-
пени. Пациенты сами описывали эти нарушения как 
«вялое мышление», «туманность», трудности с  многоза-
дачностью и поиском правильных слов, проблемы с крат-
ковременной памятью, в тяжелых случаях – спутанность 
сознания и галлюцинации. Отдельно проводилась оценка 
когнитивной функции, при которой изучали вербальное 
обучение, психомоторную функцию, задержку воспоми-
наний, внимание и рабочую память. Анализ выявил толь-
ко незначительное снижение когнитивных функций, свя-
занное с лорлатинибом.

Пожилой возраст  (более 65 лет) не влиял на частоту 
аффективных расстройств и  когнитивных нарушений. 
Однако было отмечено, что эти осложнения чаще встре-
чались у представителей европеоидной расы.

Когнитивные расстройства были одними из наиболее 
частых нежелательных явлений, потребовавших переры-
ва в лечении (3,7%) и снижения дозы (2,7%). Два пациента 
прекратили прием лорлатиниба. Невыраженные речевые 
расстройства в виде дизартрии и медленной речи были 
зафиксированы у 9,5% пациентов. 

Увеличение массы тела 
Данное нежелательное явление пациенты отмечали уже 

в  течение 2  мес. после начала приема лорлатиниба. 
У 1/3 пациентов наблюдалось увеличение исходной массы 
тела на 10–20%, а у 13,5% – более чем на 20%. Тем не менее 
увеличение массы тела как нежелательное явление было 
зарегистрировано только у 61 пациента (20,7%). Некоторые 
пациенты сообщали об увеличении аппетита. Часто прибав-
ка в  массе сопровождалась периферическими отеками. 
Двум пациентам потребовался перерыв в  лечении, еще 
в двух случаях доза препарата была редуцирована.

Консультирование по вопросам питания, выполнение 
рекомендаций диетолога и  физические упражнения 
могут быть эффективными стратегиями управления мас-
сой тела. До  начала таргетной терапии лорлатинибом 
пациентов следует проинформировать о возможной при-
бавке массы тела, это поможет им заранее внести некото-
рые коррективы в образ жизни.

Более чем у  половины пациентов  (в  51,2% случаев) 
прием лорлатиниба сопровождался отеками. Они появля-
лись в течение первых 2 мес., в основном были в пределах 
1–2-й степени и только у 2,4% пациентов были выраженны-
ми  (3-й  степени). Отеки были наиболее частой причиной 
приостановки приема препарата  (5,8%) и  редукции 
дозы (6,1%). Прежде чем модифицировать дозу лорлатини-
ба, следует рекомендовать пациенту ношение компрессион-
ного белья, физические упражнения и ограничение потре-
бления соли в рационе. Эти консервативные меры в сочета-
нии с диуретиками (обычно фуросемидом) показали свою 
эффективность при лечении умеренно выраженных отеков. 
При рефрактерности к монотерапии фуросемидом возмож-
но добавление спиронолактона. При назначении 

диуретиков следует контролировать электролиты. Однако 
если отеки сохраняются или усугубляются, рекомендована 
временная отмена лорлатиниба и в ряде случаев снижение 
дозы при его возобновлении. Особое внимание при выяв-
лении у пациента асимметричных отеков нижних конечно-
стей следует уделить исключению тромбоза глубоких вен. 
Алгоритмы ведения пациентов с отечным синдромом про-
писаны и могут быть взяты на вооружение [21]. 

Интересное предположение было сделано в  ходе 
доклинических исследований лорлатиниба о  том, что 
и  когнитивные нарушения, и  увеличение массы тела 
может быть вызвано блокадой рецептора тропомиозин-
киназы B в ЦНС [15].

Периферическая нейропатия 
Связанная с лорлатинибом периферическая нейропа-

тия была зарегистрирована у 43,7% пациентов, среднее 
время до  ее манифестации составило 77  дней. 
Проявлялась она в виде парестезий, покалывания, онеме-
ния, ночных болей в конечностях и мышечной слабости 
1–2-й степени. У подавляющего большинства пациентов 
была в пределах 1–2-й степени. Очень часто перифери-
ческая нейропатия сочеталась с другими нежелательны-
ми явлениями: увеличением массы тела и  (или) отеками 
у 71,3% пациентов. Перерыв в лечении и снижение дозы 
потребовались 4,1% пациентов. Осложнение было обра-
тимым и хорошо поддавалось терапии. Витамины В1 и В6, 
габапентин или прегабалин были весьма эффективны. 
При сочетании периферической нейропатии с  отеками, 
в  первую очередь верхних конечностей, применение 
диуретиков может не  только контролировать отечность, 
но и уменьшить симптомы нейропатии.

У  10,8% пациентов, получавших лорлатиниб, было 
отмечено повышение липазы, только у одного человека 
в исследовании развился панкреатит. 

Проявления гастроинтестинальной токсичности, такие 
как запор и  диарея 1–2-й  степени, наблюдались 
у  14,2  и  17,6% пациентов соответственно, модификация 
режима не требовалась.

Удлинение интервала QT – характерное для тирозин-
киназ, но достаточно редкое нежелательное явление. Для 
лорлатиниба оно не имело клинического значения.

В более поздних исследованиях лорлатиниба не было 
зафиксировано новых нежелательных явлений. Хотелось 
бы также отметить, что в рандомизированном исследова-
нии III фазы CROWN прекращение лечения вследствие 
развития нежелательных явлений потребовалось 7% паци-
ентов, получавших лорлатиниб, и 10% – кризотиниб [22].

СОБСТВЕННЫЙ КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ 
ПРИМЕНЕНИЯ ЛОРЛАТИНИБА

В рамках программы расширенного доступа к лорла-
тинибу в нашей клинике были пролечены 39 пациентов. 
Самые частые побочные эффекты, которые мы фиксиро-
вали, – это гиперхолестеринемия, отеки и прибавка массы 
тела. Повышение уровня холестерина было отмечено 
у 84,6% пациентов, 3–4-й степени – у 20,5%. Как правило, 
отклонения в биохимическом анализе крови выявлялись 
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при первом же контроле – через 2–4 нед. от начала при-
ема лорлатиниба. Пациенты регулярно консультирова-
лись кардиологом, по  показаниям получали статины 
и продолжали таргетную терапию. Дислипидемия не была 
причиной для модификации дозы и перерыва в лечении 
ни у одного из пациентов. 

Периферические отеки мы наблюдали у 72% пациен-
тов, в  5% случаев  – 3-й  степени. Прибавка массы тела 
1–2-й степени была отмечена у 43,6% пациентов.

Редукция дозы лорлатиниба потребовалась 5 пациен-
там (12,8%) из-за выраженного отечного синдрома, пуль-
монита 2-й степени, удлинения интервала QTc (у пациента 
с сопутствующей кардиальной патологией).

Одна пациентка, имевшая отягощенный анамнез, пре-
кратила прием лорлатиниба из-за осложнений со стороны 
ЦНС. Интересно, что после отмены таргетной терапии 
достигнутая частичная регрессия сохранялась у нее в тече-
ние 6 мес.

Практически все нежелательные явления реализова-
лись в первые месяцы приема препарата, мы не отмечали 
кумулятивной токсичности, несмотря на длительный пери-
од наблюдения за нашими пациентами. В среднем длитель-
ность приема лорлатиниба составила 41,6 мес. (4–75 мес.).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Знание основных нежелательных явлений лорлатини-
ба позволяет своевременно их диагностировать, форми-
ровать группы риска пациентов, нуждаю щихся в  более 
тщательном наблюдении. 

До начала терапии следует проконтролировать анали-
зы крови – клинический и биохимический с обязатель-
ным определением уровня холестерина и триглицеридов, 
липазы и  амилазы, затем повторить липидный профиль 
через 2, 4 и 8 нед., далее – по клиническим показаниям 
или при оценке эффекта. Перед назначением лорлатини-
ба, а  затем ежемесячно рекомендуют снимать электро-
кардиограмму, особенно при наличии кардиологических 
факторов риска. Особое внимание стоит уделить сбору 
анамнеза, отягощенной наследственности  (психические 
нарушения у близких родственников), узнать о сопутству-
ющей терапии. Было  бы целесообразно на  исходном 
уровне провести оценки когнитивной функции, напри-
мер, с  помощью краткой шкалы оценки психического 
статуса или сокращенной шкалы оценки умственных 
способностей, записать точную массу тела. 

Грамотная сопроводительная терапия  – важная 
составляющая безопасного длительного и  успешного 
противоопухолевого лечения. Консультация кардиолога 
для назначения гиполипидемических препаратов необ-
ходима большинству пациентов. 

Наш небольшой клинический опыт применения лор-
латиниба подтверждает благоприятный профиль безо-
пасности препарата. Модифицируя при необходимости 
дозовый режим, мы можем продолжать потенциально 
эффективное лечение до прогрессирования опухолевого 
процесса. 
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Трастузумаб дерукстекан – новая эпоха терапии 
метастатического рака молочной железы

Е.В. Лубенникова1*, https://orcid.org/0000-0001-5289-7866, lubennikova@yandex.ru
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Резюме
Трастузумаб дерукстекан  – конъюгат «антитело- цитостатик» нового поколения, тропный к  рецептору Her2. Уникальная 
структура молекулы, инновационные фармакокинетические и фармакодинамические свой ства препарата позволяют рас-
пространять его действие не  только на  клетки- мишени, но  и  на  близлежащие опухолевые клетки, вызывая их гибель. 
Данный феномен приобрел название «эффект свидетеля», благодаря ему препарат демонстрирует эффективность вне 
зависимости от степени экспрессии Her2. В клинических исследованиях при Her2-положительном раке молочной железы, 
терапия трастузумабом дерукстеканом значимо превзошла по эффективности стандартные опции терапии. Так, для паци-
ентов, ранее получивших несколько линий лечения, включая трастузумаб  эмтанзин, медиана времени до прогрессирова-
ния составила 17,8 мес. против 6,9 мес. в контрольной группе, получавшей комбинацию капецитабина с анти- Her2 аген-
тами  (ОР 0,36, 95% ДИ 0,28–0,45). Что транслировалось в  значительное продление жизни пациентов. Медиана общей 
выживаемости достигла 39,2 мес., тогда как в контрольной группе осталась на значении 26,5 мес.  (ОР 0,6575; 95% ДИ 
0,5023–0,8605; p  = 0,0021). При прямом сравнении терапия трастузумабом дерукстеканом превзошла эффективность 
трастузумаба эмтанзина, значимо увеличив медиану выживаемости без прогрессирования в  4  раза: 28,8  мес. против 
6,8 мес. (ОР 0,33, 95% ДИ 0,26–0,43). Также имела преимущества относительно частоты объективных ответов, показателей 
качества жизни и общей выживаемости. Трастузумаб дерукстекан продемонстрировал высокую эффективность в терапии 
опухолей с низкой экспрессией Her2 (Her2-low мРМЖ), превзойдя по всем оцениваемым показателям стандартные опции 
химиотерапии у предлеченных пациентов. В данной публикации представлены результаты основных клинических иссле-
дований трастузумаба дерукстекана, дополнительно рассмотрена эффективность при метастатическом поражении ЦНС, 
освещены вопросы безопасности применения препарата.

Ключевые слова: трастузумаб дерукстекан, конъюгат, рак молочной железы, метастатический рак молочной железы,  
Her2-позитивный рак молочной железы, Her2-Low рак молочной железы, метастатическое поражение ЦНС, лекарствен-
ный пульмонит

Для цитирования: Лубенникова Е.В., Артамонова Е.В. Трастузумаб дерукстекан – новая эпоха терапии метастатического 
рака молочной железы. Медицинский совет. 2023;17(11):26–32. https://doi.org/10.21518/ms2023-192.
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Trastuzumab deruxtecan heralds new era  
in the treatment of metastatic breast cancer
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Abstract
Trastuzumab deruxtecan is a new generation Her2-directed antibody-cytostatic conjugate. The unique structure of the mol-
ecule, innovative pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of the drug allows its effect to be extended not only 
to the target cells, but also to nearby tumour cells, causing their death. This phenomenon has become known as the absco-
pal effect, due to which the drug demonstrates effectiveness regardless of the degree of Her2 expression. In clinical trials, 
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ВВЕДЕНИЕ

Современные алгоритмы лечения метастатического 
рака молочной железы  (мРМЖ) базируются на опреде-
лении молекулярно- биологического подтипа опухоли. 
Выделяют 3  основных варианта: Her2-позитивный, 
люминальный Her2-негативный и  трижды негативный 
подтип. Наилучшие результаты лечения достигнуты 
в группе Her2-позитивных опухолей, внедрение таргет-
ной анти- Her2-терапии изменило биологически- 
агрессивное течение болезни, значимо улучшив показа-
тели выживаемости [1–3].

Имеющаяся классификация суррогатных подтипов 
РМЖ предполагает полярное деление на  Her2-поло-
жительный и  Her2-отрицательный варианты. Примерно 
20% случаев РМЖ относятся к Her2-поло жительным, это 
опухоли с гиперэкспрессией рецептора Her2 на 3+ при 
окраске иммуногистохимическим методом  (ИГХ) или 
с  окраской на  2+ и  выявленной амплификацией при 
гибридизации in  situ. Именно гиперэкспрессия 
Her2  определяет чувствительность таргетной терапии 
и является определяющим диагностическим тестом к ее 
назначению.

Her2-негативные опухоли  же представляют собой 
разнородную группу. От  полного отсутствия экспрессии 
рецептора (окраска 0 при ИГХ) до достаточно выражен-
ной экспрессии – 2+ при ИГХ в отсутствие амплификации 
Her2. По данным исследований, до 60% опухолей, класси-
фицируемых как Her2-отрицательные, экспрессируют 
рецепторы Her2  в  различной степени, они относятся 
к Her2-Low подтипу. Лишь 9–14% опухолей имеют нуле-
вой уровень экспрессии Her2 [4, 5]. Классические вариан-
ты таргетной анти- Her2-терапии не  эффективны для 
лечения Her2-Low опухолей, однако результаты клиниче-
ских исследований трастузумаба дерукстекана проде-
монстрировали высокую эффективность конъюгата 
и в этой когорте больных.

ТРАСТУЗУМАБ ДЕРУКСТЕКАН, 
ХАРАКТЕРИСТИКИ ПРЕПАРАТА

Трастузумаб дерукстекан (T-Dxd, Энхерту) – конъюгат 
«антитело- цитостатик» третьего поколения. 
Используемое в  препарате антитело  – трастузумаб, 
который распознает и  связывается с  экстрацеллюляр-
ным доменом рецептора Her-2  на  опухолевой клетке. 
В  составе конъюгата трастузумаб реализует не  только 
свое основное действие – ингибирование димеризации 
рецептора и  нарушение стимуляции нижележащего 
ERBB-зависимого сигнального пути, но  и  запускает 
механизм погружения комплекса конъюгата внутрь 
клетки через эндоцитоз. Под действием протеолиза 
эндосома, содержащая комплекс конъюгата, расщепля-
ется, и действие препарата- нагрузки реализуется непо-
средственно внутри опухолевой клетки. В  качестве 
цитостатического агента в T-Dxd использован ингибитор 
топоизомеразы I типа (TOPO1), производное экзотекана, 
аналога комтотекана, механизм действия которого 
направлен на нарушение репарации одно- и двухцепо-
чечных разрывов ДНК. Благодаря современным техно-
логиям биоинжиниринга полезная нагрузка в  T-Dxd 
увеличена до 8 молекул цитостатика на одно антитело, 
для сравнения, в  конъюгате предыдущего поколения  – 
трастузумабе эмтанзине – данное соотношение 4 : 1 [6]. 

Важную роль в реализации эффекта препарата играет 
линкер, обеспечиваю щий надежную связь антитела 
с цитостатиком. Различают 2 основных варианта, расще-
пляемый и нерасщепляемый. В отличие от своего пред-
шественника трастузумаба эмтанзина  (T-DM1, Кадсила), 
новый препарат обладает уникальным расщепляемым 
тетрапептидным линкером, который не  допускает осво-
бождения цитостатика вне клетки- мишени, а, разрушаясь 
под действием внутриклеточных протеаз, обеспечивает 
быстрое высвобождение цитостатического агента и реа-
лизацию его эффектов на внутриклеточных мишенях [7]. 

trastuzumab deruxtecan therapy significantly outperformed the standard treatment options in patients with Her2-positive 
breast cancer. Thus, the median time to progression was 17.8 months in patients who were exposed to multiple lines of 
therapy, including trastuzumab-emtansine, vs 6.9 months in the control group treated with the combination of capecitabine 
and anti-Her2 agents (RR 0.36, 95% CI 0.28–0.45), which has resulted in a significant prolongation of patients’ lives. The 
median overall survival reached 39.2 months, while it remained at the level of 26.5 months in the control group (RR 0.6575; 
95% CI 0.5023–0.8605; p = 0.0021). In a direct comparison of treatment, trastuzumab deruxtecan was superior to trastu-
zumab emtansine, significantly increasing the median progression-free survival by 4 times:   28.8 vs. 6.8 months (RR 0.33, 
95% CI 0.26–0.43). It also had advantages in terms of objective response rates, quality of life measures, and overall surviv-
al. Trastuzumab deruxtecan demonstrated high efficacy in the treatment of HER2-low tumours (Her2-low mBC), surpassing 
the standard chemotherapy options in all evaluated parameters in pre-treated patients. This article presents the results of 
the main clinical trials of trastuzumab derukstecan, additionally discusses its efficacy in CNS metastatic lesions, highlights 
the safety issues of the drug.
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Компоненты нового конъюгата позволяют распро-
странить его действие не  только на  клетки- мишени, 
но и на близлежащие опухолевые клетки. Данный фено-
мен приобрел название «эффект свидетеля». Молекулы 
цитостатика, освобожденные внутри клетки- мишени, спо-
собны проникнуть через мембрану в межклеточное про-
странство и далее поразить соседние клетки, включая те, 
на поверхности которых нет рецептора Her2 для фикса-
ции трастузумаба дерукстекана. Таким образом фактор 
гетерогенности опухоли перестает иметь значение [7, 8]. 
Именно «эффектом свидетеля» обосновывают беспреце-
дентную эффективность трастузумаба дерукстекана при 
метастатическом раке молочной железы, вне зависимо-
сти от молекулярно- биологического подтипа. 

В исследование II фазы DAISY trial включались паци-
енты с  метастатическим и  местно- распространенным 
РМЖ вне зависимости от Her2-статуса [9, 10]. Ожидаемо, 
лучший ответ на  терапию трастузумабом дерукстекана-
ном имели пациенты с Her2-положительными опухолями. 
Тем не  менее препарат оказался эффективным и  при 
опухолях с низкой экспрессией Her2, и в случаях полного 
отсутствия экспрессии рецептора. Дополнительный ана-
лиз продемонстрировал корреляцию эффективности 
с  расстоянием между клетками- носителями рецептора 
Her2. Эффективность лечения снижалась при увеличении 
данного расстояния.

ТРАСТУЗУМАБ ДЕРУКСТЕКАН  
ПРИ HER2-ПОЛОЖИТЕЛЬНОМ МРМЖ

Препарат был ускоренно одобрен FDA (Food and Drug 
Administration, Управление по  санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США) 
в  декабре 2019  г. «для терапии Her2-позитивного рака 
молочной железы» на основании ошеломляющих резуль-
татов исследования II фазы DESTINY-Breast 01  [7]. 
Исследование предполагало 2  этапа, первый  – подбор 
оптимальной дозы, второй  – оценка эффективности 
и  безопасности лечения у  больных метастатическим 
Her2-положительным РМЖ, ранее получавших терапию 
трастузумабом эмтанзином. Несмотря на значимую пред-
леченность, медиана предшествующих линий терапии 
составила 6, медиана выживаемости без прогрессирова-
ния  (мВБП) достигла 19,4  мес.  (95% ДИ, 12,7  to not 
reached) [11, 12] c частотой объективных ответов в 61,4% 
и клинической эффективностью у 97,3% больных. Медиана 
общей выживаемости (мОВ) превысила 2 года.

Высокая эффективность трастузумаба дерукстекана 
при Her2-положительном мРМЖ подтверждена для раз-
личных когорт больных в  клинических исследованиях 
III фазы.

ИССЛЕДОВАНИЕ DESTINY-BREAST 02

Результаты исследования DESTINY-Breast 01  нашли 
подтверждение в  рандомизированном исследова-
нии  III фазы – DESTINY-Breast 02, куда так же включа-
лись пациенты, ранее получившие терапию T-DM1. 

608 пациентов были рандомизированы 2  : 1 в исследо-
вательскую группу терапии трастузумабом дерукстека-
ном в дозе 5,4 мг/кг и группу терапии по выбору врача: 
трастузумаб + капецитабин или лапатиниб + капецита-
бин [13, 14]. 

Даже в  поздних линиях лечения медиана ВБП пре-
взошла ожидания и составила 17,8 мес. в группе терапии 
трастузумабом дерукстеканом против 6,9  мес. в  кон-
трольной группе, снизив риск прогрессирования болезни 
на 64% (ОР 0,36, 95% ДИ 0,28–0,45). Объективный ответ 
так же значимо чаще фиксировался в исследовательской 
группе, отмечен у 69,7% больных против 29,2% на стан-
дартных режимах лечения. 

Успех терапии транслировался и  в  значительное 
продление жизни пациентов. Медиана ОВ больных когор-
ты трастузумаба дерукстекана достигла 39,2  мес., тогда 
как в  контрольной группе осталась на  значении 
26,5 мес. (ОР 0,6575; 95% ДИ 0,5023–0,8605; р = 0,0021).

ИССЛЕДОВАНИЕ DESTINY-BREAST 03

Трастузумаб эмтанзин долгое время оставался стан-
дартом II линии терапии. Эффективность и безопасность 
2  конъюгатов напрямую сравнили в  исследовании 
III  фазы DESTINY-Breast 03  [15]. 524  пациента, ранее 
получивших терапию трастузумабом +/- пертузумабом 
в комбинации с таксанами, рандомизировались на тера-
пию трастузумабом дерукстеканом или трастузумабом 
эмтанзином в стандартных режимах. В среднем до вклю-
чения в исследование пациенты успели получить 2 линии 
терапии по  поводу метастатической болезни, допуска-
лось включение больных, имевших прогрессию через 6 
и более месяцев от окончания адъювантной / неоадъю-
вантной терапии, однако таких пациентов оказалось 
менее 1%. Комбинации с пертузумабом ранее получали 
60% больных.

Отмечено значимое увеличение медианы выживае-
мости без прогрессирования более чем в  4  раза: 
28,8 мес. в группе терапии трастузумбом дерукстеканом 
против 6,8 мес. в контрольной группе (ОР 0,33, 95% ДИ 
0,26–0,43). Объективный ответ на терапию так же значи-
мо чаще фиксировался у пациентов, получавших трасту-
зумаб дерукстекан: 79% против 35% в  контрольной 
группе. В  21% на  фоне терапии новым препаратом 
зафиксирована и  подтверждена централизованно пол-
ная регрессия метастатических очагов.

На  медиане наблюдения в  28,4  мес.  (интервал 
0,0– 46,9  мес.) медиана ОВ не  достигнута ни  в  одной 
из  групп, однако зафиксировано значимое снижение 
риска смерти в  исследовательской группе на  36% 
(ОР 0,64, 95% ДИ 0,47–0,87). Так, 2-летняя выживаемость 
в  группе T-Dxd составила 77,4%  (95% ДИ 71,7–82,1), 
а в группе T-DM1 – 69,9% (63,7–75,2).

Переносимость терапии была сопоставима в 2  груп-
пах, нежелательные явления 3-й и более степеней фикси-
ровались у 56% пациентов когорты трастузумаба дерук-
стекана и у 52% контрольной группы. Различия отмечены 
по  частоте возникновения лекарственного пульмонита, 

https://www.fda.gov/
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который гораздо чаще развивался на  терапии T-Dxd, 
отмечался в  15% против 3% в  группе T-DM1, однако 
ни в одной из групп не превысил 3-й степени.

Анализ показателей качества жизни продемонстриро-
вал преимущество терапии трастузумабом дерукстека-
ном. На основании опросника EORTC QLQ-C30 (European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality 
of Life Core 30 Questionnaire) лечение исследуемым пре-
паратом значимо превосходило и  позволяло отсрочить 
ухудшение основных оцениваемых показателей по срав-
нению с терапией трастузумабом эмтанзином [16].

На  основании результатов исследований III фазы 
рекомендации NCCN назвали терапию трастузумабом 
дерукстеканом приоритетной опцией второй линии тера-
пии метастатического Her2-положительного РМЖ.

В  настоящее время изучается эффективность терапии 
трастузумабом дерукстеканом в  первой линии терапии 
Her2-положительного мРМЖ, а также комбинации с химио-
препаратами, таргетными препаратами и иммунотерапией.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТРАСТУЗУМАБА ДЕРУКСТЕКАНА 
ПРИ МЕТАСТАТИЧЕСКОМ ПОРАЖЕНИИ ЦНС

Гиперэкспрессия Her2 является прогностическим фак-
тором метастатического поражения центральной нерв-
ной системы (ЦНС), которая диагностируется у 50% боль-
ных на различных этапах болезни [17]. Поражение голов-
ного мозга  (ГМ) сопряжено со  снижением показателей 
выживаемости, качества жизни и эффективности терапии. 
Ведущую роль в  лечении метастатического поражения 
ЦНС отводят локальным методам: хирургическому 
и  радиологическому  [18, 19]. Ограниченную эффектив-
ность системной терапии связывают с  гематоэнцефали-
ческим барьером и низкими концентрациями препаратов 
в тканях головного мозга. 

Несмотря на  высокую частоту поражения ЦНС при 
Her2-положительном РМЖ, мы располагаем ограничен-
ными данными об  эффективности лекарственной тера-
пии для данной когорты больных. Такие пациенты обычно 
не допускаются в клинические исследования или должны 
иметь стабильную клиническую картину после проведен-
ного локального лечения. 

В исследование DESTINY-Breast 01 было рандомизи-
ровано 24  пациентки с  поражением головного мозга, 
5  из  них  (20,8%) не  подвергались локальному лечению, 
остальные в анамнезе имели хирургическое и/или ради-
ологическое воздействие на  интракраниальные 
очаги  [20]. Результаты лечения трастузумабом деруксте-
каном в данной группе не отличались от таковых у боль-
ных без поражения ЦНС, мВБП составила 18,1  мес. 
(в общей популяции исследования – 16,4 мес.). У пациен-
ток с  измеряемыми очагами в  ГМ частота объективных 
ответов на терапию составила 47,1%.

Исследование DESTINY-Breast 03 также предполагало 
включение пациентов со  стабильными очагами в  ГМ, 
всего было включено 82 таких больных [21]. Терапия тра-
стузумабом дерукстеканом снижала риск прогрессирова-
ния или смерти в когорте больных на 75% по сравнению 

с  терапией T-DM1. Частота объективных ответов среди 
пациентов с  метастазами в  ГМ составила 67,4  и  20,5% 
в группах лечения T-DXd и T-DM1, соответственно медиа-
на продолжительности ответа  – 12,9  и  7,2  мес. 
Объективный ответ по интракраниальным очагам зафик-
сирован у 63,8% в группе терапии T-DXd и у 33,3% боль-
ных в контрольной группе. Полная регрессия очагов в ГМ 
отмечена у  27,8% пациентов, получавших T-DXd, против 
2,8% среди пациентов, получавших T-DM1. 

Важно отметить, что оба исследования включали 
пациентов со стабильными очагами в ГМ. В 2022 г. были 
опубликованы первые результаты исследования II фазы 
DEBBRAH  [22], целью которого является изучить эффек-
тивность терапии трастузумабом дерукстеканом у  боль-
ных с метастатическим поражением ЦНС при Her2-поло-
жительном и Her2-Low РМЖ. Оценены результаты лече-
ния у  21  больной с  Her2-положительным метастатиче-
ским РМЖ. У  8  больных со  стабильными очагами в  ГМ 
после проведенного локального лечения 16-недельная 
ВБП составила 87,5% (95% ДИ 47,3–99,7; р < 0,001). Для 
пациенток с  бессимптомными очагами без локальной 
терапии в анамнезе (n = 4) и для больных, ранее получив-
ших локальное лечение с  зафиксированным прогресси-
рованием по очагам в ГМ (n = 9), конечной точкой была 
частота объективного ответа по интракраниальным про-
явлениям болезни, показатели составили 50,5  и  44,4% 
соответственно. Что свидетельствует о  высокой эффек-
тивности терапии трастузумабом дерукстеканом у боль-
ных Her2-положительным мРМЖ с  метастатическим 
поражением ЦНС.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТРАСТУЗУМАБА ДЕРУКСТЕКАНА 
ПРИ HER2-LOW ОПУХОЛЯХ

Упомянутые ранее исследования ранних фаз проде-
монстрировали эффективность терапии и  при низкой 
экспрессии Her2, и даже в отсутствие экспрессии рецеп-
тора. Вероятно, именно «эффект свидетеля» обеспечива-
ет ответ в  данных когортах больных. Инициирован ряд 
исследований эффективности трастузумаба дерукстекана 
при опухолях с низкой экспрессией Her2 [23, 24].

В настоящее время мы уже располагаем результатами 
исследования III фазы DESTINY-Breast 04. Целью исследо-
вания III фазы было оценить эффективность и  безопас-
ность применения трастузумаба дерукстекана у больных 
мРМЖ с  низкой экспрессией Her2, ранее получавших 
эндокринотерапию и химиотерапию. Пациенты рандоми-
зировались в  пропорции 2  :  1  на  терапию T-Dxd или 
монохимиотерапию по  выбору врача: капецитабином, 
эрибулином, гемцитабином, паклитакселом и наб-пакли-
такселом  [25]. Допускалось включение в  исследование 
пациентов с  любым уровнем экспрессии рецепторов 
эстрогенов и прогестерона. Однако в качестве первичной 
конечной точки была определена выживаемость без про-
грессирования в  группе пациентов с  гормон- рецептор 
положительными (ГР+) опухолями. Оценка выживаемости 
без прогрессирования в общей популяции исследования 
оценивалась как ключевая вторичная конечная точка. 
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Общая выживаемость в когорте ГР+ и общей популяции 
так же были отнесены к вторичной ключевой цели. 

Важно уточнить, что в  исследование DESTINY-Breast 
04  включались только пациенты с  низкой экспрессией 
Her2, определяемой при ИГХ на 1+ или 2+ в отсутствие 
амплификации при ISH-исследовании. Не  допускалось 
включение больных с ультранизкой экспрессией, опреде-
ляемой при ИГХ как 0, т. е. экспрессии рецептора на менее 
10% опухолевых клеток.

В  исследование рандомизировано 557  больных. 
Абсолютное большинство пациентов имели люминаль-
ный вариант опухоли – 88,7%, трижды негативный сурро-
гатный подтип определялся лишь у  11,3% популяции 
исследования. Пациенты успели получить до  9  линий 
химиотерапии, медиана составила 3,70% больных с  ГР+ 
опухолями, которые ранее получали комбинированную 
с ингибиторами CDk4/6 терапию. Данный фактор учиты-
вался как стратификационный. 

В  исследовании получены позитивные результаты. 
Медиана ВБП в когорте больных с ГР+ опухолями, полу-
чавших трастузумаб дерукстекан, составила 10,1  мес. 
против 5,4 мес. в группе больных, получавших химиоте-
рапию по  выбору врача  (ОР 0,51, 95% ДИ 0,40–0,64), 
медиана ОВ в  этой  же когорте составила 23,9  против 
17,5 мес. соответственно, достигнув статистически значи-
мых различий  (ОР 0,64, 95% ДИ 0,48–0,86). В  группе 
больных с трижды негативным мРМЖ различия в показа-
телях выживаемости так же достигли достоверности. Так, 
мВБП составила 8,5 мес. в  группе T-Dxd против 2,9 мес. 
в  контрольной группе  (ОР 0,46; 95% ДИ 0,24–0,89). 
Медианы ОВ составили 18,2 мес. против 8,3 мес. соответ-
ственно (ОР 0,48; 95%ДИ 0,24–0,95). Несмотря на значи-
мую предлеченность рандомизированных пациентов, 
объективный ответ на  фоне терапии трастузумабом 
дерукстеканом зафиксирован в  52,3%, тогда как стан-
дартная химиотерапия позволила достичь объективного 
ответа лишь у 16,3% больных.

На  основании результатов исследования DESTINY-
Breast 04 в августе 2022 г. FDA одобрило терапию трасту-
зумабом дерукстеканом для больных с метастатическим 
Her2-low РМЖ.

Продолжаются клинические исследования эффектив-
ности трастузумаба дерукстекана при опухолях с низкой 
экспрессией Her2 в различных линиях терапии и в раз-
личных комбинациях с  химио- и  эндокринотерапией. 
Инициированы исследования при опухолях с ультраниз-
кой экспрессией Her2  (слабое неполное окрашива-
ние >0 <10% опухолевых клеток).

БЕЗОПАСНОСТЬ ТЕРАПИИ ТРАСТУЗУМАБОМ 
ДЕРУКСТЕКАНОМ

Профиль безопасности нового препарата оказался 
в  целом благоприятным и  управляемым. Чаще всего 
отмечалась гематологическая и  гастроинтестинальная 
токсичность. Частота и  выраженность нежелательных 
явлений была схожа в различных клинических исследо-
ваниях трастузумаба дерукстекана при мРМЖ [7, 15, 25]. 

Тошнота отмечалась у 72–77% больных, но редко дости-
гала 3-й  и  более степени  – 4,5–7%. Рвота развивалась 
у  34–52% пациентов, из  них 3-й  и  более степени  – 
1,1– 2%. Число нейтропений достигло 31–42,8%, до 16% 
отмечалась нейтропения 3-й  и  более степеней, части 
пациентам проводилась терапия Г-КСФ. Число анемий 
и тромбоцитопений было примерно равное и варьирова-
ло от  31  до  37%, частота анемии 3-й  и  более степени 
доходила до  13%, тромбоцитопений 3-й  и  более степе-
ни  – до  8%. Снижение фракции выброса отмечалось 
крайне редко, частота в исследованиях не превысила 3%.

Нежелательным явлением (НЯ) для трастузумаба дерук-
стекана стало развитие лекарственно- индуцированного 
пульмонита. Обобщенный анализ 9 исследований I и II фаз 
продемонстрировал достаточно высокую частоту развития 
пульмонита на  монотерапии трастузумабом дерукстека-
ном  – 15,4%  [26]. В  абсолютном большинстве случаев 
нежелательное явление было 1–2-й  степеней  – в  77,4%, 
однако в  ряде наблюдений привело к  летальным исхо-
дам – 2,2%. Факторами риска развития пульмонита опре-
делены: возраст моложе 65 лет, доза T-Dxd выше 6,4 мг/кг, 
время постановки диагноза более 4 лет и исходный уро-
вень сатурации кислорода менее 95%, НЯ так же значимо 
чаще отмечались среди пациентов из Японии.

В  исследовании II фазы DESTINY-Breast 01  частота 
развития пульмонита составила 15,8%  (29  пациентов 
из  184), у  5  больных  (2,7%) НЯ привело к  летальному 
исходу  [7]. В  исследованиях III фазы частота развития 
и степень пульмонита были уже ниже. Так, в исследова-
нии DESTINY-Breast 04  данное НЯ зафиксировано 
у 12,1% пациенток, привело к летальному сходу 3 боль-
ных (0,8%) [25]. В исследовании DESTINY-Breast 03 пуль-
монит отмечен в 10,5%, ни один из эпизодов не привел 
к  смерти пациента  [15]. Снижение частоты развития 
пульмонитов в  более поздних исследованиях можно 
объяснить несколькими факторами: расширением диа-
гностических мероприятий, разработкой рекомендаций 
по лечению пульмонита и показаний к отсрочке и завер-
шению терапии T-Dxd  [27–29], менее предлеченной 
популяцией пациентов, рандомизированных в  исследо-
вания III фазы. 

Лекарственный пульмонит преимущественно разви-
вается в течение первого года терапии, медиана в иссле-
дованиях при мРМЖ составила 5,6  мес.  (интервал 
1,1– 20,8  мес.)  [28, 30]. Патогенез поражения легких 
до сих пор не раскрыт и продолжает изучаться [31].

В 2022 г. ESMO опубликовало рекомендации по про-
филактике и коррекции НЯ терапии трастузумабом дерук-
стеканом, где подробно описан алгоритм действия при 
развитии пульмонита  [32]. Что также позволило снизить 
частоту развития и летальных осложнений данного НЯ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Трастузумаб дерукстекан  – конъюгат нового поколе-
ния с  уникальным механизмом действия. Продемон-
стрировал высокую эффективность при различных солид-
ных опухолях и  в  настоящее время, помимо лечения 
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мРМЖ, одобрен для лечения пациентов с местнораспро-
страненным или метастатическим Her2-положительным 
раком желудка или аденокарциномой желудочно- 
пищеводного перехода, ранее получавших терапию тра-
стузумабом; для лечения пациентов с Her2-mut нерезек-
табельным или метастатическим немелкоклеточным 
раком легкого; рядом рекомендаций допускается исполь-
зование при Her2-экспрессирующем метастатическом 
колоректальном раке.

Терапия трастузумабом дерукстеканом значимо пре-
взошла стандартные опции терапии для предлеченных 
пациентов с Her2-положительным мРМЖ, в разы увеличив 
медианы выживаемости  (ВБП и  ОВ), сохранив высокое 
качество жизни. При опухолях с  Her2-Low экспрессией 
данная терапия превзошла в эффективности стандартные 

режимы химиотерапии, также продемонстрировав преи-
мущества в показателях выживаемости во второй и после-
дующих линиях терапии. Профиль безопасности на сегод-
няшний день хорошо изучен и благодаря разработанным 
рекомендациям поддается коррекции.

Трастузумаб дерукстекан меняет практику лечения 
метастатического рака молочной железы. Благодаря уни-
кальной структуре молекулы, инновационным фармако-
кинетическим и  фармакодинамическим свой ствам пре-
парат демонстрирует эффективность вне зависимости 
от  степени экспрессии Her2, меняя современные пред-
ставления о суррогатных подтипах РМЖ. 
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Таргетная терапия МЕТ-позитивного 
немелкоклеточного рака легкого
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Резюме
С каждым годом расширяются возможности в лечении больных метастатическим немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ). 
Одна из новых опций – таргетная терапия, направленная на онкоген МЕТ. Генетические нарушения, а именно мутация в виде 
пропуска 14 экзона МЕТ  (МЕТex14) встречается с частотой 3–4%, амплификация гена МЕТ – в 2–4% случаев НМРЛ. Есть 
данные, что эти генетические аберрации коррелируют с плохим прогнозом. В то же время мутация МЕТex14 и высокий уро-
вень амплификации являются потенциальными маркерами- предикторами для ответа на таргетную терапию ингибиторами 
тирозинкиназ МЕТ. Расширение спектра таргетируемых генетических аберраций диктует необходимость изменения диагно-
стических подходов. Для молекулярно- генетического тестирования оптимальным представляется секвенирование следую-
щего поколения, метод, позволяющий выявлять множественные в том числе редкие нарушения. Капматиниб представляет 
собой низкомолекулярный селективный обратимый ингибитор МЕТ, показавший в  доклинических исследованиях свою 
эффективность в отношении различных типов активации сигнального пути МЕТ. Клинические исследования подтвердили его 
высокую противоопухолевую активность. В исследовании GEOMETRY mono1 у пациентов с мутацией METex14 объективный 
эффект капматиниба в  качестве первой линии составил 68%, у предлеченных больных – 41%, с медианой длительности 
ответа 12,6 и 9,7 мес. соответственно. Препарат продемонстрировал высокую интракраниальную активность, независимо 
от того, проводилась ранее лучевая терапия или нет. Объективный противоопухолевый ответ на таргетную терапию капма-
тинибом реализуется достаточно быстро. Результаты, полученные в ходе клинического исследования, были воспроизведены 
в рутинной практике. Препарат имеет приемлемый профиль токсичности. Капматиниб – первый и пока единственный пре-
парат в РФ, одобренный для лечения больных с мутацией гена МЕТ.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, мутация МЕТex14, амплификация МЕТ, капматиниб, интракраниальная 
активность
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Abstract
Opportunities in the treatment of patients with metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) are expanding every year. New 
targets are em erging for molecular- directed antitumor therapy, the so-called targeted therapy. One of such promising targets is 
damage to the MET gene. Taking into account the large number of active targets in NSCLC, the time factor and the limited amount 
of tumor material, conducting extensive genomic testing using NGS is preferable to routine diagnostic methods.Mutation in the 
form of omission of the 14 exon of MET (METex14) occurs with a frequency of 3–4%, amplification of the MET gene – in 2–4% 
of cases. There is evidence that these disorders correlate with a poor prognosis. At the same time, the METex14 mutation and 
a  high level of  copyness are potential predictor markers for  the response to capmatinib. For molecular genetic testing, 
the  next-generation sequencing method is optimal, which makes it possible to detect multiple, including rare disorders. 
Capmatinib is a low molecular weight selective reversible MET inhibitor. In preclinical studies, the drug proved effective against 
various types of  activation of  the MET signaling pathway. Clinical studies have confirmed its high antitumor activity. In 
the GEOMETRY mono1 study, the objective response (OR) in patients with the METex14 mutation as the first line was among 68%, 
in pretreated patients – 41%, with a median response duration of 12.6 months and 9.7 months, respectively. The drug demon-
strated high intracranial activity, regardless of whether radiation therapy was previously performed or not. Objective antitumor 
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ВВЕДЕНИЕ

Онкоген MET (mesenchymal epithelial transition factor) 
кодирует тирозинкиназный рецептор, который, связыва-
ясь с лигандом HGF (hepatocyte growth factor), активирует 
множественные сигнальные пути, контролирующие про-
лиферацию, выживание, миграцию и  инвазию клеток, 
и является потенциальной терапевтической мишенью для 
противоопухолевой терапии немелкоклеточного рака 
легкого  (НМРЛ)  [1]. Нарушение регуляции МЕТ-пути при 
раке легкого происходит посредством различных меха-
низмов, включая генную мутацию MET с утратой 14 экзо-
на  (МЕТex14), амплификацию и  гиперэкспрессию белка, 
реаранжировку. Реаранжировка гена MET редко встреча-
ется при раке легкого. Гиперэкспрессия МЕТ коррелирует 
со  стадией опухолевого процесса и  ассоциирована 
с негативным прогнозом, являясь предиктивным биомар-
кером плохого ответа на  таргетную терапию  [2]. 
Амплификации МЕТ обнаруживаются в 2–4% нелеченых 
опухолей НМРЛ  [3]. Кроме того, амплификация гена 
МЕТ – одна из причин вторичной резистентности к инги-
биторам тирозинкиназ (ИТК) EGFR, которая наблюдается 
у 20% больных [4].

В  этом случае амплификация МЕТ поддерживает 
активацию PI3K/AKT-сигнального пути в  обход блоки-
ровки EGFR. Изменения METex14  не  ассоциированы 
с  приобретенной резистентностью мутантных по  EGFR 
опухолей легких к терапии TKI EGFR [2]. Амплификация 
и  мутация МЕТex14  являются факторами плохого про-
гноза у пациентов с НМРЛ. Мутации METex14 выявляют-
ся в  3–4% образцов аденокарцином, но  значительно 
чаще в  саркоматоидных карциномах легких, очень 
агрессивной и  рефрактерной к  лечению форме НМРЛ. 
До 20–30% саркоматоидных карцином имеют подобный 
генетический дефект  [5–8]. Мутации METex14  являются 
взаимоисключаю щими с другими драйверами рака лег-
кого, такими как мутации KRAS, EGFR и ERBB2, реаранжи-
ровки с  участием ALK, ROS1  или RET. Но  изменения 
METex14  могут сочетаться с  амплификацией MET 
и MDM2 [9].

Тестирование на  точечные мутации, вставки или 
делеции, как правило, проводится на основе ДНК, извле-
ченной из  зафиксированной формалином и  залитой 
парафином ткани. Для быстрого тестирования могут быть 
применены многочисленные методы  – полимеразная 
цепная реакция  (ПЦР), секвенирование по  Сэнгеру, 
аллель- специфическая ПЦР, ПЦР в  реальном времени 
и  другие. Поиск амплификации и/или реаранжировка 

генов чаще осуществляется с помощью флуоресцентной 
гибридизации in  situ  (FISH). Альтернативно экспрессия 
гена, оцененная с помощью ИГХ, может быть использова-
на в качестве суррогата для тестирования слияния. 

Первым препаратом, продемонстрировавшим дли-
тельный объективный эффект при активации сигнального 
пути МЕТ, был кризотиниб [10–12].

За  последнее десятилетие было разработано 
несколько ингибиторов MET, включая ИТК, монокло-
нальные антитела  (mAb) и  конъюгаты антитело- 
лекарственное средство (ADC). Низкомолекулярные ИTK 
MET подразделяются на мультикиназные и селективные 
ингибиторы. К  мультикиназным ингибиторам относят 
кризотиниб, кабозантиниб, MGCD265, AMG208, альтира-
тиниб и гольватиниб, к селективным – капматиниб, тепо-
тиниб и тивантиниб [9].

Наш обзор будет посвящен новому препарату, селек-
тивному ингибитору МЕТ рецептора – капматинибу.

ОБЗОР ИССЛЕДОВАНИЙ 

В доклинических исследованиях капматиниб показал 
активность в  отношении различных типов активации 
сигнального пути МЕТ [13, 14]. Предварительные клини-
ческие данные демонстрируют незначительные токсиче-
ские эффекты и многообещаю щую эффективность моно-
терапии капматинибом у  пациентов с  метастатическим 
НМРЛ [15–18]. 

Мы подробнее остановимся на результатах клиниче-
ского исследования GEOMETRY mono-1  [15]. Это было 
проспективное международное открытое многокогорт-
ное исследование второй фазы для оценки безопасно-
сти и  эффективности капматиниба у  пациентов с  про-
грессирующим НМРЛ с мутацией METex14 или амплифи-
кацией MET. В исследование были включены пациенты 
как уже получавшие ранее противоопухолевое лекар-
ственное лечение, так и нелеченые. Основные критерии 
включения  – возраст старше 18  лет, IIIB или IV стадии 
НМРЛ любого гистологического подтипа, не  имеющие 
активирующих мутаций в  гене EGFR и  транслокации 
в  гене ALK, наличие как минимум одного измеряемого 
очага в  соответствии с  критериями RECIST 1.1. 
Определение статуса МЕТ проводилось в  центральной 
лаборатории. Разрешалось включать пациентов с мета-
статическим поражением головного мозга в стабильном 
состоянии. Пациенты были разделены на когорты в зави-
симости от предшествующего лечения и вида генетиче-
ского нарушения. Всего было 7 когорт.

response and clinical improvement to targeted therapy with capmatinib are realized fairly quickly. The results obtained during 
the clinical trial were reproduced in routine practice. The drug has an acceptable toxicity profile. Capmatinib is the first and so 
far the only drug in the Russian Federation approved for the treatment of patients with a mutation of the MET gene.
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Одна или две линии предшествующей терапии 
в анамнезе:

 ■ Когорта 1а – МЕТ амплификация, количество копий ге-
на ≥10 (n = 69).

 ■ Когорта 1b – МЕТ амплификация, количество копий ге-
на 6–9 (n = 42).

 ■ Когорта 2 – МЕТ амплификация, количество копий ге-
на 4–5 (n = 54).

 ■ Когорта 3 – МЕТ амплификация, количество копий ге-
на (n = 30).

 ■ Когорта 4 – мутации METex14 (n = 69).
Одна линия предшествующей терапии:

 ■ Когорта 6 – МЕТ амплификация, количество копий ге-
на (n = 34).

Без предшествующего лечения:
 ■ Когорта 5а – МЕТ амплификация, количество копий ге-

на ≥10 (n = 15).
 ■ Когорта 5b – мутации METex14 (n = 28).
 ■ Когорта 7 – мутации METex14 (n = 63).

Капматиниб назначался внутрь в дозе 400 мг натощак 
дважды в день в 1–5 когортах и независимо от приема 
пищи в 6 и 7 когортах.

Главная цель исследования  – оценить объективный 
ответ  (полный или частичный), вторичные задачи – дли-
тельность ответа, время до  прогрессирования, контроль 
за болезнью, профиль безопасности и фармакокинетика 
капматиниба.

Всего в исследование было включено 364 пациента. 
В  когортах 1–5  у  97  пациентов была мутация МЕТ, 
у 210 – амплификация. Больные в 1–4 когортах получили 
ранее от одной до четырех линий терапии, в 5-ю когорту 
вошли нелеченые пациенты. Средний возраст больных 
с мутацией МЕТ составил 71 год, они оказались несколь-
ко старше, чем больные с  амплификацией  (60–70  лет), 
среди больных с мутацией в гене МЕТ было больше жен-
щин и  некурящих. В  6-й  когорте было 34  пациента: 
3  с  амплификацией MET с  количеством копий гена 
не менее 10 и 31 пациент с мутацией METex14, получав-
ший ранее одну линию терапии. В  7-ю когорту вошло 
23 пациента, все с мутацией MET, не получавшие ранее 
лекарственного лечения.

Эффективность капматиниба у  больных с  МЕТ 
мутацией

По  оценке независимого комитета, объективный 
ответ у  69  предлеченных больных составил 41% 
и у 28 нелеченых пациентов – 68%. Медиана длительно-
сти ответа была 9,7  и  12,6  мес. соответственно. 
Противоопухолевый эффект капматиниба реализовался 
быстро: у 82% получавших ранее лечение и у 68% неле-
ченых он был зарегистрирован уже при первой оценке 
эффекта. Все пациенты отметили клиническое улучше-
ние. Медиана времени без прогрессирования была 
определена независимым комитетом как 5,4 мес. у пред-
леченных и 12,4 мес. у нелеченых пациентов. Результаты 
оценки исследователей были схожими.

Метастазы в  головной мозг исходно определялись 
у  14  больных с  мутацией METex14. Эффективность была 
оценена независимым нейрорадиологическим комитетом 

у 13 больных (10 из них получали ранее лечение, а 3 – 
нет). У 7 достигнут объективный интракраниальный ответ 
при первом  же контрольном обследовании, включая 
4 полных эффекта. У 3 из  этих 7 пациентов в анамнезе 
было облучение головного мозга. Локальный контроль 
за болезнью был у 12 больных. 

Эффективность у больных с MET амплификацией
Определяющим предиктивным фактором было коли-

чество копий гена. При количестве копий 4–5 и 6–9 объ-
ективный ответ составил по независимой оценке 9 и 12% 
соответственно. Медиана времени без прогрессирова-
ния (ВБП) была одинаковой – 2,7 мес. Эти когорты были 
закрыты при промежуточном анализе. Активность капма-
тиниба при количестве копий гена не  менее 10  оказа-
лась невысокой  – объективный эффект  (ОЭ) 29% 
у  69  предлеченных пациентов и  40% у  15  нелеченых 
пациентов, результаты были ниже заранее определенно-
го порога значимости. Медиана длительности ответа 
была 8,3 и 7,5 мес., медиана времени без прогрессиро-
вания 4,1 и 4,2 мес. соответственно.

Переносимость капматиниба
Длительность терапии капматинибом в  когортах 

варьировала от 6,6 до 48,2 нед. Частота нежелательных 
явлений 3–4-й  степени была зарегистрирована у  67% 
пациентов. Наиболее частыми осложнениями, развивши-
мися вследствие исследуемой терапии как минимум 
у  10% больных, были периферические отеки, тошнота 
и  рвота, повышение сывороточного креатинина. 
Серьезные нежелательные явления отмечены 
у  48  из  364  пациентов  (13%), частота их была ниже 
в когортах 1b, 2 и 3, где продолжительность терапии кап-
матинибом была меньше. Отмена терапии потребова-
лась 11% пациентов. Этот показатель почти совпадал 
во  всех когортах. 83  пациентам  (23%) потребовалась 
редукция дозы.

Летальный исход был у  13  больных  (4%), но  только 
в  одном случае исследователи не  исключили влияние 
капматиниба  (пульмонит). Другие причины смерти  – 
фибрилляция предсердий, гепатит, пневмония, дыха-
тельная недостаточность, сепсис, септический шок, вне-
запная смерть.

Назначение капматиниба независимо от  приема 
пищи  (в  когортах 6  и  7) коррелировало со  снижением 
частоты гастроинтестинальных осложнений.

По  результатам данного исследования капматиниб 
получил ускоренную регистрацию Управлением по безо-
пасному применению продуктов питания и  медикамен-
тов США (US FDA) в мае 2020 г. для пациентов с метаста-
тическим НМРЛ с мутацией в виде потери 14 экзона.

Наши питерские коллеги, принимавшие участие 
в исследовании GEOMETRY mono-1, опубликовали ана-
лиз результатов российской группы [19]. В него включе-
ны 13  пациентов  (4  мужчины и  9  женщин) в  возрасте 
от  59  до  82  лет с  метастатическим НМРЛ с  мутацией 
METex14. У пациентов, получавших капматиниб в первой 
линии (n = 6), ОЭ составил 50% и контроль за болезнью 
100%, а  во  второй линии  (n  =  7) ОЭ равен 14,3%, кон-
троль за  болезнью  – 71,4%. Медиана длительности 
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ответа независимо от линии терапии составила 5,7 мес. 
Медиана ВБП при назначении капматиниба в  первой 
линии составила 21,3 мес., а во второй линии – 3,5 мес. 
Медиана общей выживаемости  (ОВ) в  зависимости 
от линии терапии была в первой – 21,3 мес., а во вто-
рой – 24,6 мес. Терапия сопровождалась хорошей пере-
носимостью, наиболее частыми нежелательными явле-
ниями, обусловленными лечением, были перифериче-
ские отеки (69,2%), гипокальциемия (53,8%), повышение 
креатинина (46,2%), большинство из них – 1–2-й степе-
ни токсичности. Необычных нежелательных явлений 
зарегистрировано не было. 

Мы представили данные клинического исследования, 
но  хотим также познакомить читателя с  результатами 
применения капматиниба у больных НМРЛ с мутацией 
в  гене МЕТex14  с  метастатическим поражением голов-
ного мозга в  условиях реальной клинической практи-
ки [20]. Следует отметить, что частота метастазов в голов-
ной мозг у больных с подобным генетическим наруше-
нием сопоставима с  частотой в  популяции больных 
с НМРЛ [21] .

Ретроспективно было проанализировано 68 историй 
болезни пациентов, начавших лечение капматинибом 
в  2020–2021  гг. Cредний возраст пациентов составил 
64,6  года, большинство из  них были мужчины  (60,3%), 
подавляющее большинство никогда не  курили  (91,2%). 
Все больные получили ранее 1 линию системной тера-
пии по поводу метастатического НМРЛ. Четверть из них 
получили 2 линии и более. Облучение головного мозга 
было выполнено 64,7% пациентов. У 55 пациентов, полу-
чивших капматиниб в  качестве первой линии после 
появления метастазов в  головной мозг, ОЭ составил 
90,9%, интракраниальный  – 87,3%, медиана времени 
до прогрессирования была 14,1 мес. У больных, не полу-
чавших ранее лучевую терапию  (ЛТ) на  головной мозг, 
капматиниб был эффективен в  85,0% случаев, медиана 
времени без прогрессирования была так  же 14,1  мес. 
Одногодичная ОВ составила 83,5% для всех пациентов 
и 95% для больных, не получавших ЛТ. Не было значи-
мых различий в ответе у больных с симптомными и бес-
симптомными интракраниальными метастазами. 
Отдельно была проанализирована подгруппа пациентов, 
получавших после появления метастазов в  головной 
мозг режимы, содержащие иммуноонкологические пре-
параты, время без прогрессирования в этом случае было 
5,1 мес., что существенно меньше, чем при назначении 
капматиниба на этом же этапе (т. е. в первой линии после 
появления интракраниальных метастазов) – 14,1 мес. 

Хотелось бы упомянуть еще об одном исследовании 
2-й фазы по оценке эффективности капматиниба после 
терапии кризотинибом. По  аналогии с  ALK-позитивным 
НМРЛ, где последовательное назначение ИТК с большей 
противоопухолевой активностью, в  том числе и  интра-
краниальной, дает драматическое улучшение отдален-
ных результатов терапии, исследователи попытались 
экстраполировать эту модель на группу пациентов с МЕТ-
позитивным НМРЛ. Капматиниб показал скромную 
активность у  больных, предлеченных кризотинибом, 

возможно, из-за появления механизмов перекрестной 
резистентности. Эти данные только подтверждают прио-
ритетное назначение капматиниба в первой линии при 
мутации METex14. Проведенный анализ циркулирующей 
опухолевой ДНК показал, что приобретенная устойчи-
вость к капматинибу обусловлена вторичными мутация-
ми МЕТ и  активацией сигнального пути MAPK, и  это 
основные мишени для последующих линий таргетной 
терапии [22].

ОБСУЖДЕНИЕ 

В  настоящее время действующие национальные 
и  международные руководства по  лечению больных 
НМРЛ рекомендуют тестирование на онкогенные мише-
ни, такие как мутация EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET, MET 
и  HER2  [23–25]. Растущее число целевых онкогенных 
подтипов НМРЛ поддерживает широкое геномное тести-
рование. Как правило, в большинстве российских лабора-
торий исследования выполняются последовательно, 
начиная с  поиска мутации в  гене EGFR как наиболее 
частой, и далее идет поиск остальных вариантов генети-
ческих нарушений, это занимает непозволительно много 
времени, лишая возможности пациента получить таргет-
ную терапию в первую линию, когда ответ на нее макси-
мальный. Помимо временного фактора при проведении 
молекулярно- генетического тестирования мы часто стал-
киваемся с  проблемой малого количества опухолевого 
материала. С  этими  же проблемами сталкиваются наши 
зарубежные коллеги  [26]. Секвенирование следующего 
поколения, позволяющее одновременно обнаруживать 
множественные генетические изменения, включая точеч-
ные мутации, вставки и делеции, и в некоторых случаях 
изменения числа копий, слияния генов и другие структур-
ные варианты, является оптимальным выбором для диа-
гностики и определения лечебной тактики [27, 28].

Мутация МЕТ в виде выпадения 14 экзона рассматри-
вается как потенциальная онкогенная мишень для инги-
биторов MET. Мы располагаем убедительными данными 
о высокой противоопухолевой активности капматиниба 
у пациентов с данной мутацией. Лучшие результаты пре-
парат демонстрирует в  первой линии терапии  – у  68% 
пациентов достигнут объективный ответ, с  контролем 
роста опухоли более чем у 90% и медианой длительно-
сти ответа более года. У предлеченных больных капмати-
ниб также эффективен, превосходя режимы, содержа-
щие иммуноонкологические препараты и  стандартные 
химиотерапевтические опции. Возможно, это связано 
с низкой мутационной нагрузкой в опухолях с мутацией 
МЕТ14ex  [5]. Было обнаружено, что высокий уровень 
амплификации также определяет показания к таргетной 
терапии. Капматиниб показал ограниченную активность 
при количестве копий гена менее 10. Частое присутствие 
других генетических нарушений при низких или умерен-
ных уровнях амплификации MET не  позволяет рассма-
тривать ее как драйвер онкогенеза по сравнению с высо-
кой амплификацией MET, при которой комутации встре-
чаются редко [29].
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В  российской популяции уже есть положительный 
опыт применения капматиниба [19]. 

Важно, что и в условиях реальной клинической прак-
тики капматиниб подтвердил свою эффективность 
и показал обнадеживаю щие результаты у больных с мета-
статическим поражением головного мозга независимо 
от того, проводилась ли ранее ЛТ или нет. Как известно, 
стандартная лекарственная противоопухолевая терапия 
у этой категории больных малоэффективна.

Таргетная терапия капматинибом заслуживает особо-
го внимания, поскольку МЕТ-позитивные пациенты – это, 
как правило, люди пожилого возраста, с более высокими 
рисками токсичности от  комбинированных схем первой 
линии, которая зачастую оказывается неэффективной.

Продолжается изучение капматиниба и  в  терапии 
EGFR-позитивного НМРЛ [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Капматиниб является первым и  пока единственным 
в  РФ препаратом, одобренным для лечения взрослых 
пациентов старше 18 лет с метастатическим немелкокле-
точным раком легкого с мутацией МЕТex14. Таким обра-
зом, у  нас появился новый стандарт лечения этой под-
группы больных НМРЛ, и  это уже нашло отражение 
в  Практических рекомендациях Российского общества 
клинической онкологии в 2022 г. [20]. Внедрение капма-
тиниба в клиническую практику открывает перспективы 
улучшения результатов лечения для прогностически 
неблагоприятной когорты больных с МЕТex14. 
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Клинический случай / Clinical case

Место фулвестранта в лечении больных 
метастатическим люминальным 
Her2- негативным раком молочной железы

М.А. Фролова*, https://orcid.org/0000-0002-8149-0085, drfrolova@yandex.ru
М.Б. Стенина, https://orcid.org/0000-0001-5304-9682, mstenina@mail.ru
Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, 
Каширское шоссе, д. 24

Резюме
Гормонотерапия в  монорежиме или в  комбинации с  таргетными агентами  (ингибиторы CDK4/6, алпелисиб, эверолимус) 
является на сегодняшний день стандартом лечения метастатического люминального Her2-отрицательного рака молочной 
железы. Ингибиторы ароматазы и фулвестрант – основные препараты гормонотерапии. Фулвестрант относится к особому 
классу антиэстрогенов – селективным дегрейдерам рецепторов эстрогена (SERD), и не обладает агонистической активностью 
в отношении рецепторов эстрогенов в отличие от тамоксифена. Кроме того, эффективность фулвестранта не зависит от нали-
чия ESR1  мутации в  опухоли. Комбинация ингибиторов ароматазы с  ингибиторами CDK4/6  является стандартом первой 
линии лечения у больных с гормоночувствительными опухолями, т. е. при прогрессировании более 1 года после окончания 
адъювантной гормонотерапии. В то время как фулвестрант ± ингибиторы CDK4/6 применяется при прогрессировании болез-
ни на фоне адъювантной гормонотерапии в первой линии или в качестве второй линии при прогрессировании на терапии 
ингибиторами ароматазы по поводу метастатического рака. Сложным является вопрос выбора тактики лечения для больных 
с мутацией PIK3CА при прогрессировании на первой линии терапии фулвестрантом с ингибитором CDK4/6. В данной статье 
приведен клинический пример использования комбинации фулвестранта и алпелисиба у больной с вторичной гормоноре-
зистентностью (прогрессирование на фоне адъювантной терапии ингибиторами ароматазы) и прогрессированием на фоне 
терапии первой линии фулвестрантом и палбоциклибом. Проведение терапии фулвестрантом и алпелисибом в  качестве 
второй линии обеспечило длительную, в течение 14 месяцев, стабилизацию опухолевого процесса.

Ключевые слова: гормоночувствительный рак молочной железы, фулвестрант, селективные дегрейдеры рецепторов 
эстрогена, ESR1 мутации, PIK3CA мутации, алпелисиб
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Place of fulvestrant in the treatment of patients 
with metastatic luminal Her2-negative breast cancer

Mona А. Frolova*, https://orcid.org/0000-0002-8149-0085, drfrolova@yandex.ru
Marina В. Stenina, https://orcid.org/0000-0001-5304-9682, mstenina@mail.ru
Blokhin National Medical Research Center of Oncology; 24, Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia

Abstract
Hormone therapy alone or in combination with targeted agents (CDK4/6 inhibitors, alpelisib, everolimus) is currently the stan-
dard treatment of metastatic luminal Her2-negative breast cancer. Aromatase inhibitors and fulvestrant are the main hormone 
therapy agents. Fulvestrant belongs to a special class of antiestrogens – selective estrogen receptor degraders  (SERD) and 
does not have estrogen receptor agonist activity, unlike tamoxifen. In addition, the efficacy of fulvestrant does not depend on 
the presence of ESR1 mutations in the tumor. The combination of aromatase inhibitors with CDK4/6 inhibitors is the standard 
first-line treatment in patients with hormone- sensitive tumors, that is, with progression of more than 1 year after the end 
of adjuvant hormone therapy. Whereas fulvestrant ± CDK4/6 inhibitors are used for disease progression on adjuvant hormon-
al therapy in the 1st line or as 2nd line for progression on aromatase inhibitor therapy for metastatic cancer. The choice of treat-
ment for patients with a PIK3CA mutation with progression on the 1st line of fulvestrant with a CDK4/6 inhibitor is difficult. 
This article presents a clinical example of the use of a combination of fulvestrant and alpelisib in a patient with secondary 
hormone resistance (progression on the adjuvant therapy with aromatase inhibitors) and progression on the first-line therapy 
with fulvestrant and palbociclib. Carrying out therapy with fulvestrant and alpelisib as the  2nd line provided a  long-term 
(for 14 months) stabilization of the tumor process.

Keywords: hormone- sensitive breast cancer, fulvestrant, selective estrogen receptor degraders, ESR1 mutations, PIK3CA 
mutations, alpelisib
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) с экспрессией рецепторов 
эстрогенов (ER) и/или прогестерона составляет >70% всех 
случаев метастатического РМЖ [1]. Эстрадиол связывается 
с рецептором эстрогена (ERα) и активирует его, что обеспе-
чивает ядерную транслокацию ERα, привлечение коактива-
торных комплексов и регуляцию транскрипции сотни генов, 
которые важны для клеточного роста и выживания [2]. 

На  протяжении десятилетий тамоксифен, конкурент-
ный антагонист эстрадиола, оставался основным вариан-
том гормонотерапии люминального метастатического 
РМЖ. Конкурентное связывание тамоксифена с ERα инги-
бирует активность эстрадиола. Однако тамоксифен имеет 
частичную эстрогенную активность, что может приводить 
к  различным тамоксифен- ассоциированным состояниям 
эндометрия, а  также к  повышенному риску тромбозов. 
Механизмы резистентности к  тамоксифену изучались 
в серии исследований Gottardis и Jordan. В моделях ксе-
нотрансплантата на  клеточных линиях MCF-7  воздей-
ствие тамоксифена увеличивало экспрессию ER  [3]. 
На изолированном варианте ткани этой клеточной линии 
MCF-7TAM был показан тамоксифен- зависимый рост, 
возможно, как раз из-за его частичной эстрогенной 
активности [4]. Эта модель сыграла ключевую роль в раз-
работке новых антиэстрогенов, в частности фулвестранта, 
которые имеют чистую антиэстрогенную активность 
и демонстрируют ингибирование тамоксифен- индуциро-
ванной стимуляции как MCF-7TAM, так и клеточных линий 
карциномы эндометрия [5–8].

Фулвестрант является селективным дегрейдером (раз-
рушителем) рецепторов эстрогена. Он конкурентно свя-
зывается с ER с более высоким сродством, чем тамокси-
фен [8]. Существует множество механизмов, посредством 
которых фулвестрант оказывает антиэстрогенное дей-
ствие. При связывании с цитоплазматическим ER фулве-
странт ингибирует ядерную транслокацию ER [9, 10], тем 
самым блокируя конформационные изменения, необхо-
димые для связывания ER с коактиваторами, такими как 
AF1 и AF2, и связывает ДНК [11]. Этот механизм отличает-
ся от  тамоксифена, где гомодимер «ER-тамоксифен» 
имеет постоянное взаимодействие с AF1, что и объясняет 
его агонистическую активность [12]. Важно отметить, что 
комплекс «фулвестрант – ER» нестабилен, что приводит 
к  ускоренной деградации белка ER  [13]. Этот механизм 
позволяет отнести фулвестрант к  особенному классу 
антиэстрогенов  – селективным дегрейдерам ER  (SERD). 
После внутримышечного введения фулвестранта в  дозе 
250 мг максимальные концентрации достигаются между 
2-м и 19-м днем, после чего концентрация в плазме мед-
ленно снижается в течение 28 дней [14]. При ежемесяч-
ном введении 250  мг для достижения устойчивой кон-
центрации требуется от  3  до  6  месяцев  [15], что 

представляется субоптимальным. В связи с этим был раз-
работан режим введения фулвестранта в  дозе 500  мг 
на  1-й, 15-й, 29-й  дни, затем  – каждые 28  дней  (High 
Dose – HD), что позволило достигать устойчивых концен-
траций в течение 1 месяца [16, 17]. Такой режим дозиро-
вания не привел к увеличению токсичности.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
С ФУЛВЕСТРАНТОМ

Изначально фулвестрант был одобрен в  качестве 
препарата второй линии в 2002 г. на основании резуль-
татов 2  рандомизированных многоцентровых исследо-
ваний III  фазы, которые сравнивали эффективность 
фулвестранта в дозе 250 мг каждые 28 дней с анастро-
золом 1  мг в  день. Исследование 0020  проводилось 
в  Европе  [18], а  исследование 0021  – в  Северной 
Америке [19]. Оба исследования включали постменопа-
узальных женщин с люминальным метастатическим или 
местно- распространенным РМЖ с  прогрессированием 
в  процессе эндокринотерапии, в  первую очередь  – 
на  тамоксифене, и не включали пациентов, ранее при-
нимавших ингибиторы ароматазы (ИА). В обоих исследо-
ваниях время до прогрессирования статистически зна-
чимо не  отличалось между группами  (5,4  против 
3,5 мес. – в исследовании 0021 и 5,5 против 5,2 мес. – 
в исследовании 0020). Данные этих исследований под-
твердили не  меньшую эффективность фулвестранта 
по сравнению с анастрозолом.

Вопросы относительно дозирования фулвестранта воз-
никли, когда он оказался менее эффективным по сравне-
нию с тамоксифеном в первой линии лечения метастати-
ческого РМЖ [20]. Это и побудило к дальнейшим исследо-
ваниям, оцениваю щим режим HD. Исследование III фазы 
CONFIRM изучало преимущества режима HD по  сравне-
нию со стандартным режимом у пациентов с распростра-
ненным РМЖ во второй линии терапии и показало более 
длительную медиану времени без прогрессирова-
ния  (ВБП)  (6,5  против 5,5  мес., ОР 0,80  [0,68–0,94])  [21]. 
Последующий анализ результатов исследования CONFIRM 
показал статистически значимое преимущество в  общей 
выживаемости (ОВ) с ОР 0,81 [22]. Это послужило основа-
нием для одобрения FDA режима HD в 2010 г. для женщин 
в  постменопаузе с  метастатическим ER-положительным 
РМЖ при прогрессировании в течение 12 мес. после пред-
шествующей антиэстрогенной терапии.

Фулвестрант в режиме HD сравнивался с анастрозо-
лом в  первой линии лечения метастатического люми-
нального РМЖ в исследованиях II фазы FIRST и III фазы 
FALCON  [23, 24]. В  исследовании FALCON медиана ВБП 
была статистически значимо выше в группе фулвестранта 
по  сравнению с  анастрозолом  (16,6  против 13,8  мес.), 
однако различий в  частоте достижения клинической 
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пользы и ОВ отмечено не было [23, 24]. Наибольший выи-
грыш при лечении фулвестрантом был отмечен в группе 
больных с  отсутствием висцеральных метастазов, 
в то время как при их наличии медиана ВБП была одина-
ковой. Важно отметить, что ключевым критерием участия 
в  этих исследованиях было отсутствие в  анамнезе 
какой-либо предшествующей гормонотерапии по поводу 
РМЖ. Поскольку все больные ER-положительным РМЖ 
в настоящее время получают адъювантную гормонотера-
пию, группа больных, у которых можно ожидать преиму-
щество фулвестранта, это больные de novo метастатиче-
ским РМЖ без висцеральных метастазов.

Добавление ингибиторов CDK4/6 к ИА продемонстри-
ровало существенное увеличение ВБП в нескольких иссле-
дованиях III фазы [25–27]. Это привело к тому, что комби-
нация ИА с ингибиторами CDK4/6 стала стандартом пер-
вой линии терапии метастатического ER-положительного 
Her-2-негативного РМЖ. Поскольку у  ряда больных про-
грессирование болезни наблюдается во время или в тече-
ние 1-го года после окончания адъювантной терапии ИА, 
а также во время терапии ИА при метастатической болез-
ни, были инициированы исследования III фазы, которые 
изучали CDK4/6 ингибиторы в комбинации с фулвестран-
том у больных, получавших ранее гормонотерапию тамок-
сифеном или ИА. Фулвестрант использовался в сочетании 
с палбоциклибом в исследовании PALOMA-3, с рибоцикли-
бом в исследовании MONALEESA-3 и с абемациклибом – 
в исследовании MONARCH-2 [28–30]. Все 3 исследования 
сравнивали комбинированную терапию с  монотерапией 
фулвестрантом и  показали значимое увеличение ВБП 
на  4,9–7,7  мес.  [28–30]. Медианы ВБП в  исследуемой 
и  контрольной группах были ниже в  исследовании 
PALOMA-3 (9,5 против 4,6 мес.), что можно объяснить вклю-
чением в  данное исследование прогностически менее 
благоприятной группы пациентов  (допускалось наличие 
в анамнезе одной линии химиотерапии по поводу мета-
статического рака и  неограниченного количества линий 
гормонотерапии). В исследовании MONALEESA-3 медианы 
ВБП были выше (20,5 против 12,8 мес.) в связи с тем, что 
в это исследование допускалось включение больных, кото-
рые ранее получили не больше одной линии гормонотера-
пии по  поводу метастатического рака, а  также с  de novo 
метастатическим раком, т.  е. были менее предлеченные. 
В  целом эти данные говорят о  важности назначения 
CDK4/6 ингибиторов в первых линиях лечения, до назна-
чения химиотерапии. 

На основании полученных данных комбинация фулве-
странта с  CDK4/6  ингибиторами  (палбоциклибом, рибо-
циклибом или абемациклибом) была одобрена для паци-
ентов с распространенным РМЖ после прогрессирования 
на тамоксифене или ИА. Таким образом, исходя из выше-
сказанного, комбинация ингибиторов CDK4/6  c фулве-
странтом может применяться в  первой линии лечения 
при прогрессировании на  адъювантной терапии ИА 
и во второй линии при прогрессировании на ИА, назна-
ченных по поводу метастатического рака. Во всех осталь-
ных случаях, а именно при de novo метастатическом РМЖ, 
при прогрессировании в  сроки более 12  мес. после 

окончания адъювантной гормонотерапии предпочтитель-
нее в  первой линии лечения назначать комбинацию 
ингибиторов CDK4/6 с ИА.

В исследовании PARSIFAL сравнивалась эффективность 
комбинации палбоциклиба с летрозолом и палбоциклиба 
с фулвестрантом в качестве первой линии лечения мета-
статического РМЖ  [31]. Не  было продемонстрировано 
преимущества комбинации «палбоциклиб + фулвестрант» 
по сравнению с комбинацией «ИА + фулвестрант», медиа-
на ВБП в группе с ИА составила 32,8 мес., в группе фулве-
странта 27,9  мес.  (ОР 1,13;  [0,89–1,45]). Относительное 
преимущество комбинации с ИА в первой линии терапии 
было продемонстрировано во  всех подгруппах больных, 
в том числе при de novo метастатическом раке, при висце-
ральных метастазах; исключение составили больные, кото-
рые уже получали ИА ранее, т. е. именно те, кому, на наш 
взгляд, показано назначение фулвестранта. Возможно, это 
связано с тем, что фулвестрант сохраняет активность при 
наличии мутаций в гене ESR1, которые развиваются вслед-
ствие длительного воздействия ИА. В исследовании SoFEA 
пациенты, ранее чувствительные к нестероидным ИА, были 
рандомизированы в 3 группы: «фулвестрант + анастрозол», 
«фулвестрант + плацебо» или стероидного ИА эксеместа-
на  [32]. В  этой когорте пациентов мутации ESR1  были 
обнаружены в  целом в  39,1%  (63/161) цДНК больных. 
Больные с мутацией ESR1, получавшие эксеместан, имели 
наименьшие показатели ВБП по сравнению с пациентами, 
у  которых не  обнаруживались мутации ESR1  (2,6  против 
8,0 мес.), в то время как фулвестрант продемонстрировал 
эффективность независимо от  наличия или отсутствия 
мутации ESR1  (ВБП 5,7  мес.  – при наличии мутаций 
и  5,4  мес.  – для ER дикого типа). Подгрупповой анализ 
исследования PALOMA-3  показал улучшение ВБП при 
добавлении палбоциклиба к  фулвестранту независимо 
от  мутационного статуса ESR1  [33]. Таким образом, эти 
данные обосновывают целесообразность назначения 
в первой линии терапии именно ИА (в комбинации с инги-
биторами CDK4/6), а не фулвестранта, который в дальней-
шем при прогрессировании и  появлении мутаций 
ESR1  может эффективно справиться с  резистентностью 
с ИА. Еще одним аргументом в пользу такой тактики явля-
ется возможность назначения во второй линии (после ИА 
и  ингибиторов CDK4/6) фулвестранта в  комбинации 
с алпелисибом при мутации PIK3CA. 

В  настоящей статье мы приводим результаты соб-
ственного клинического наблюдения применения фулве-
странта у больной метастатическим люминальным РМЖ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Больной П., 49  лет, в  2016  г. был установлен диагноз 
«рак левой молочной железы сT4bN2M0». Выполнена 
биопсия. При гистологическом исследовании: инвазивная 
карцинома высокой степени злокачественности. ИГХ: РЭ 
90%, РП 50%, Her2 0, Ki67-25%. В Германии проведена нео-
адъювантная химиотерапия по схеме: 3 курса эпирубици-
на, затем 3 курса наклитаксела, затем 3 курса циклофосфа-
мида с  положительным эффектом. 29.12.16  выполнена 
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радикальная мастэктомия слева. При гистологическом 
исследовании: в молочной железе опухоль с признаками 
умеренно выраженного лекарственного патоморфоза 
с  поражением 2  лимфоузлов. Проведена адъювантная 
лучевая терапия. Далее получала адъювантную гормоноте-
рапию тамоксифеном с 2016 по 2018 г., с 2018 г. переведе-
на на  анастрозол. При молекулярно- генетическом иссле-
довании  (NGS) мутаций в  генах BRCA1/2  не  обнаружено. 
Во  время госпитализации по  поводу коронавирусной 
пневмонии в декабре 2020 г. при КТ органов грудной клет-
ки  (ОГК) выявлено опухолевое поражение легких  (метас-
тазы? вторая опухоль?). Направлена в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии имени Н.Н. Блохина», где при КТ ОГК 01.02.21 под-
тверждены изменения в легких, которые следует диффе-
ренцировать между метастатическим поражением легких 
и периферическим раком верхней доли правого легкого 
с метастатическим поражением внутригрудных лимфоуз-
лов. В  феврале 2021  г. выполнена трансбронхиальная 
биопсия лимфоузлов средостения. Цитологическое иссле-
дование: рак, больше данных за метастатическое пораже-
ние. C учетом анамнеза, результатов КТ и цитологического 
исследования состояние расценено как прогрессирование 
РМЖ. Начата комбинированная гормонотерапия по схеме: 
фулвестрант 500  мг в/м в  1-й, 15-й, 29-й  дни, затем  – 
по 500 мг в/м каждые 4 недели в комбинации с ингибито-
ром CDK4/6 палбоциклибом 125 мг/сут. внутрь ежедневно 
в 1–21 дни, интервал 7 дней. При молекулярном исследо-
вании выявлена мутация в экзоне 9 гена PIK3CA. На фоне 
лечения – небольшая положительная динамика в рамках 
стабилизации. При КТ ОГК 02.12.21: по сравнению с дан-
ными предыдущей КТ 14.04.2021, контрольное узловое 
уплотнение (метастаз) в S3 верхней доли правого легкого 
на  границе со  средней долей по-прежнему остается без 
динамики 1,6 × 1,3 см, дистальнее его сохраняются субсег-
ментарные ателектазы; без динамики остаются и  дру-
гие (дополнительные контрольные) очаги в легких (в верх-
них отделах S1 верхней доли правого легкого очаг 1,0 см, 
узловое уплотнение в  S10  нижней доли левого легкого 
1,3 × 1,1 см, другие множественные более мелкие (не кон-
трольные) метастатические очаги размерами от  0,3 
до 1,0 см). Появления новых узловых и инфильтративных 
изменений в легких не отмечено. Со стороны контрольных 
лимфоузлов в  средостении отмечается следующая дина-
мика: бифуркационные лимфоузлы незначительно сокра-
тились (с 3,6 × 1,5 до 3,2 × 1,5 см), два сливаю щихся между 
собой правых паратрахеальных лимфоузла без динами-
ки – 2,6 × 1,8 см, аорто- пульмональный лимфоузел сокра-
тился с 2,5 × 0,8 до 1,9 × 0,8 см; лимфоузлы в корне право-
го легкого остаются без динамики – 1,1 × 0,75 см, в корне 
левого легкого – 1,2 × 0,5 см. В декабре 2021 г. появились 
жалобы на  боли в  правом бедре. При МРТ костей 
26.01.2022: метастазы в  верхней трети диафиза правой 
бедренной кости, шейке левой бедренной кости и костях 
таза. Cканирование костей 31.01.2022: множественные 
очаги в  костях. При рентгенографии костей 07.02.22: 
в  черепе определяются очаги литической деструк-
ции  (метастазы) с  четко- нечеткими контурами; в  ребрах 
очаги деструкции отчетливо не  определяются. При 

пересмотре КТ ОГК от  02.12.2021  в  заднем отрезке 
1-го ребра справа и в переднем отрезке 4-го ребра справа 
определяются мелкие очаги литической деструкции (мета-
стазы); в  костях таза без четких признаков костной 
деструкции, корковый слой прослеживается; в меж- и под-
вертельной области правой бедренной кости определяется 
участок литической деструкции с четко- нечеткими конту-
рами, корковый слой в  подвертельной области истон-
чен  (метастаз с  угрозой патологического перелома). 
В  остальных отделах без видимой деструкции. Проведен 
курс дистанционной лучевой терапии метастатического 
очага в  правой бедренной кости в  РД 7  Гр до  СД 28  Гр, 
4 фракции с 22.02.22 по 25.05.22. С учетом мутации в гене 
PIK3CA принято решение о проведении терапии по схеме: 
фулвестрант 500 мг в/м 1 раз в 28 дней + алпелисиб 300 мг 
в  сутки внутрь ежедневно постоянно, терапия начата 
17.02.22. По месту жительства начата терапия деносумабом 
120 мг п/к 1 раз в 4 нед. При контрольной КТ 17.05.22 отме-
чается положительная динамика. Терапия продолжена. При 
контрольном обследовании в августе 2022 г.: при КТ ОГК 
и ОБП за период с мая 2022 г. отмечается незначительное 
сокращение отдельных метастатических очагов в  легких, 
большинство очагов в  легких остаются без динамики; 
сократились отдельные лимфоузлы средостения. Данных 
за метастатическое поражение органов брюшной полости 
и органов малого таза не выявлено. Метастаз в левой под-
вздошной кости с признаками вторичного остеосклероза. 
КТ костей при сравнении с исследованием от 17.05.2022: 
картина ранее выявленных очагов смешанной деструкции 
с четкими склерозированными контурами в крыльях обеих 
подвздошных костей, в горизонтальной ветви правой лон-
ной кости и в  теле L5 позвонка  (мелкий ~5 мм) остается 
без существенной динамики  (прежнее количество и раз-
меры), корковый слой не нарушен, внекостных компонен-
тов нет, новых очагов не  выявлено; в  бедренных костях 
при сравнении с исследованием от 17.05.2022 отмечается 
уменьшение плотности опухолевого узла в  межвертель-
ной области правой бедренной кости, появление более 
четких контуров деструкции и  уменьшение внекостного 
компонента по  передней и  медиальной поверхностям 
кости, отмечается частичное восстановление тонкого фраг-
ментированного коркового слоя – положительная динами-
ка. В сентябре 2022 г. произошел патологический перелом 
верхней трети правой бедренной кости. 24.10.22 выполне-
на резекция проксимального сегмента правой бедренной 
кости с  замещением дефекта эндопротезом тазобедрен-
ного сустава. При контрольном обследовании в  декабре 
2022  г.  (КТ ОГК, ОБП, ОМТ): множественные очаговые 
уплотнения в легких (в зоне имевшихся метастазов), лим-
фоузлах в корнях легких и средостения остаются без дина-
мики. Данных за  метастатическое поражение органов 
брюшной полости и  органов малого таза не  выявлено. 
Метастазы с  признаками вторичного остеосклероза 
в  левой подвздошной кости остаются без динамики. 
Терапия продолжена. Проходит курсы реабилитации 
по  поводу эндопротезирования правого тазобедренного 
сустава. Передвигается с помощью костыля с опорой под 
локоть. При контрольной КТ 04.04.23: за  период 
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с 22.12.2022 множественные очаговые уплотнения в лег-
ких  (в  зоне имевшихся метастазов), лимфоузлах корней 
легких и средостения остаются без динамики. Без динами-
ки остаются очаги пластической деструкции в теле правой 
и левой подвздошных костей  (зоны имевшегося метаста-
тического поражения с признаками вторичного остеоскле-
роза). Отмечается появление метастатического узла 
в медиальных отделах S5 правой доли печени. При МРТ 
ОБП от 15.04.23: печень не увеличена, контуры ее ровные 
и четкие. В С6 метастаз 3 × 2,0 см, не исключен еще один 
мелкий подкапсульный метастаз; в нижних отделах С4 очаг 
0,8 см в диаметре. Пациентке назначена гормонотерапия 
третьей линии по схеме эксеместан + эверолимус. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В последние годы предпочтение в лечении метастати-
ческого гормонозависимого РМЖ отдается малотоксич-
ным, удобным в применении режимам. Комбинация гор-
монотерапии с  ингибиторами CDK4/6  позволила увели-
чить не  только ВБП, но  и  общую продолжительность 
жизни и не уступает по частоте достижения объективных 
эффектов ни одному из режимов химиотерапии [34, 35]. 
В связи с этим данная опция является стандартом первых 
линий терапии. Важным является вопрос выбора комби-
наторного препарата гормонотерапии, последовательно-
сти назначения режимов комбинированной гормоноте-
рапии, опций лечения после прогрессирования на инги-
биторах CDK4/6. Фулвестрант наряду с  ингибиторами 
ароматазы является одним из основных препаратов гор-
монотерапии для лечения больных метастатическим 
люминальным РМЖ. Фулвестрант был одобрен для 
использования в комбинации со всеми тремя ингибито-
рами CDK4/6. В нашем наблюдении у пациентки имелось 
прогрессирование заболевания через 4 года после пер-
вичного лечения на фоне адъювантной гормонотерапии 
ИА. В  данной ситуации оптимальным является назначе-
ние фулвестранта с  ингибитором CDK4/6, что и  было 
сделано. Длительность лечения составила около 1  года, 
что согласуется с  результатами исследований в  данной 
клинической ситуации. С  учетом мутации в  гене PIK3CA 
закономерно встал вопрос о  назначении алпелиси-
ба  (в  комбинации с  фулвестрантом) во  второй линии 
терапии, несмотря на  то, что пациентка уже получала 
фулвестрант. Напомним, что в  исследовании SOLAR-1 
было продемонстрировано преимущество комбинации 

алпелисиба с фулвестрантом (медиана ВБП 11,0 мес.) над 
фулвестрантом в монорежиме (5,7 мес.) у больных с мута-
цией PIK3CA в опухоли при прогрессировании на пред-
шествующих линиях гормонотерапии  [36]. Все больные 
в  этом исследовании не  принимали ранее фулвестрант 
и только 20 больных получали ранее ингибиторы CDK4/6. 
Информацию о целесообразности продолжения приема 
фулвестранта со сменой ингибитора CDK4/6 на алпели-
сиб мы можем почерпнуть из исследования ByLiеve [37]. 
Это несравнительное исследование II фазы, изучаю щее 
эффективность комбинации алпелисиба и  эндокриноте-
рапии  (фулвестранта или летрозола) у  больных, ранее 
получавших ингибиторы CDK4/6. Больные были разделе-
ны на  3  когорты: в  когорте А  больные получали ранее 
комбинацию ингибиторов CDK4/6  с  ИА, в  когорте В  – 
комбинацию ингибиторов CDK4/6  с  фулвестрантом 
и в когорте С – любую эндокринотерапию или химиоте-
рапию. В каждую когорту было включено по 112 больных. 
В  рамках исследования больные когорт А  и  С  получали 
фулвестрант с алпелисибом, больные когорты В – алпели-
сиб с  летрозолом. Медиана ВБП в  когорте С  у  больных, 
которые имели прогрессирование на  терапии фулве-
странтом в монорежиме (32% больных) или фулвестранте 
с ингибиторами CDK4/6 (23% больных), составила 5,4 мес. 
Это, конечно, меньше, чем медиана ВБП на  терапии 
фулвестрантом и  алпелисибом после прогрессирования 
на  ингибиторах CDK4/6  с  ИА, которая составила 
7,3  мес.  (когорта А  исследования ByLieve), но  все  же 
позволяет использовать данную линию терапии. Это 
и было сделано в нашем клиническом наблюдении, что 
позволило добиться длительной, в течение 14 мес., стаби-
лизации опухолевого процесса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фулвестрант является одним из основных препаратов 
для гормонотерапии метастатического люминального 
РМЖ. Он показал свою эффективность в различных клини-
ческих ситуациях и в комбинации с различными таргетны-
ми препаратами. Наш клинический случай продемонстри-
ровал возможность успешного использования фулвестран-
та в комбинации с алпелисибом после прогрессирования 
на терапии фулвестрантом и ингибитором CDK4/6. 
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Клинический случай / Clinical case

Ингибиторы иммунных контрольных точек в терапии 
рака мочевого пузыря: опыт применения авелумаба

A.A. Грицкевич1,2, Т.П. Байтман1,2*, bit.t@mail.ru, С.В. Мишугин3, А.Ю. Попов1, Д.М. Ягудаев2,4, Л.А. Фалалеева5, И.Г. Русаков6 
1 Национальный медицинский исследовательский центр хирургии имени А.В. Вишневского; 117997, Россия, Москва, 

ул. Большая Серпуховская, д. 27
2 Российский университет дружбы народов; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо- Маклая, д. 6
3 Московский клинический научный центр имени А.С. Логинова; 111123, Россия, Москва, шоссе Энтузиастов, д. 86
4 Центральная клиническая больница «РЖД-Медицина»; 129128, Россия, Москва, ул. Будайская, д. 2
5 Федеральный научно- клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских техноло-

гий Федерального медико- биологического агентства; 115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, д. 28
6 Городская клиническая больница имени Д.Д. Плетнева; 105077, Россия, Москва, ул. 11-я Парковая, д. 32
Резюме 
Ингибиторы иммунных контрольных точек произвели революцию в  лечении уротелиальной карциномы. В  настоящее 
время они входят в  стандарты лечения местнораспространенной или метастатической уротелиальной карциномы. 
Поддерживаю щая терапия авелумабом признана наиболее эффективной по сравнению с другими ингибиторами иммун-
ных контрольных точек. На данный момент платиносодержащая химиотерапия с последующей поддерживаю щей терапи-
ей авелумабом  – единственный режим, достоверно увеличивший общую выживаемость больных распространенным 
раком мочевого пузыря. В статье представлен опыт поддерживаю щей терапии авелумабом на примере 3 клинических 
наблюдений пациентов с неоперабельными формами уротелиальной карциномы. Ретроспективно проанализирован опыт 
лечения 3 пациентов, достигших стабилизации при стандартной химиотерапии и получивших поддерживаю щую терапию 
авелумабом. Возраст пациентов составил от 66 до 79 лет, в исследование вошли двое мужчин и одна женщина. В двух 
случаях первично верифицирован мышечно- инвазивный рак мочевого пузыря, в одном – прогрессирование через 7 лет 
после начала лечения немышечно- инвазивного рака мочевого пузыря. Лишь в одном из случаев объемное образование 
мочевого пузыря было радикально удалено, при этом отдаленные метастазы выявлены через 20 мес. после операции, 
остальные пациенты не получали радикального лечения. Общее состояние позволило всем пациентам получить полный 
курс платиносодержащей химиотерапии (по схеме «гемцитабин + цисплатин» или «гемцитабин + карбоплатин»), достиг-
нута частичная ремиссия. Поддерживаю щая иммунотерапия авелумабом была начата в течение месяца после завершения 
химиотерапии. Продолжительность поддерживаю щей терапии в настоящее время составляет от 3 до 17 мес., во всех слу-
чаях достигнута стабилизация онкологического процесса. Ни  в  одном из  случаев не  отмечено клинически значимых 
нежелательных побочных эффектов. Представленный нами опыт поддерживаю щей иммунотерапии авелумабом соответ-
ствует мировой практике и иллюстрирует эффективность и безопасность данного препарата.

Ключевые слова: авелумаб, ингибиторы контрольных точек, поддерживаю щая иммунотерапия, рак мочевого пузыря, 
уротелиальная карцинома, метастатический рак 
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Immune checkpoint inhibitors in bladder cancer therapy: 
the experience with avelumab

Alexander A. Gritskevich1,2, Tatiana P. Baitman1,2*, bit.t@mail.ru, Sergei V. Mishugin3, Anatoly Yu. Popov1,  
Daniel M. Yagudaev2,4, Lidiуa A. Falaleeva5, Igor G. Rusakov6 
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6 Pletnev City Clinical Hospital; 32, 11th Parkovaya St., Moscow, 105077, Russia

Abstract
Immune checkpoint inhibitors have revolutionized the treatment of urothelial carcinoma. They are now part of the standard 
of  care for  locally advanced or metastatic urothelial carcinoma. Maintenance therapy with avelumab has been found to be 
the most effective compared to other immune checkpoint inhibitors. To date, platinum- containing chemotherapy followed by 
maintenance therapy with avelumab is the  only regimen that has significantly improved overall survival in  patients with 
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В  России заболеваемость раком мочевого пузы-
ря (РМП) в 2021 г. составила 2,7% среди всех онкологиче-
ских заболеваний, заняв 11-е место в структуре онкозабо-
леваемости обоих полов. Стандартизированный показа-
тель заболеваемости РМП составил 5,6  (11,3 – у мужчин 
и 2,0 – у женщин) на 100 000 населения. Средний возраст 
заболевших составлял 67,4  года  [1]. Мировая статистика 
в целом сходится с данными по РФ: стандартизированный 
показатель заболеваемости 5,6  (9,5  – у  мужчин и  2,4  – 
у  женщин) на  100  000  населения. По  данным мировой 
статистики, в 2020 г. РМП занял 10-е место в общей струк-
туре онкологической заболеваемости и 13-е – в структуре 
смертности от онкологических заболеваний1. Риск разви-
тия РМП возрастает с  увеличением возраста пациентов: 
более 90% диагнозов приходится на  людей старше 
55 лет2 [2, 3]. Пятилетняя выживаемость для РМП в целом 
составляет 95,8%, однако при метастатическом пораже-
нии этот показатель не превышает 5% [2].

ХИМИОТЕРАПИЯ НА ОСНОВЕ ПРЕПАРАТОВ ПЛАТИНЫ

В настоящее время в качестве 1-й линии терапии при 
местнораспространенных и диссеминированных формах 
РМП рекомендованы многокомпонентные режимы, осно-
ванные на цисплатине: гемцитабин/цисплатин (GC); мето-
трексат, цисплатин, винбластин с  доксорубицином или 
без него (MCV или MVAC) (рис. 1) [4, 5]. Терапия на основе 
цисплатина характеризуется относительно высокой 
частотой объективного ответа  (ЧОО) и  медианой общей 
выживаемости  (ОВ): 45–50% и  15  мес. соответствен-
но [6–8]. При этом цисплатинсодержащая терапия весьма 
токсична, что является причиной ряда значимых ограни-
чений при назначении подобных схем лечения. 

Около 50% пациентов с метастатическим РМП (мРМП) 
исходно не  могут получать цисплатин: в  связи с  низким 
соматическим статусом  (ECOG  ≥  2), сопутствующими 

1 https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/30-Bladder-fact-sheet.pdf.
2 Там же.

заболеваниями  (снижение слуха или периферическая 
полинейропатия ≥  II степени) или нарушениями функции 
почек  (скорость клубочковой фильтрации  (СКФ) менее 
60 мл/мин) [9, 10]. Терапия карбоплатином является стан-
дартной альтернативой, однако, помимо меньшей токсич-
ности, ее отличает низкая эффективность  [10, 11]. Кроме 
того, пациенты считаются непригодными для любой ХТ 
на основе платины как для цисплатина, так и для карбо-
платина при Performance Status (общем состоянии, PS) > 2, 
СКФ  <  30  мл/мин или при сочетании PS  = 2 и 
СКФ > 30 мл/мин, но < 60 мл/мин, поскольку доказано, что 
клинический исход в  этой группе неблагоприятен вне 
зависимости от применения препаратов платины [11].

Длительной ремиссии удается достичь лишь 
у  10%  пациентов, получаю щих ХТ на  основе цисплати-
на [12]. Практически у всех больных мРМП, получаю щих 
в  качестве первой линии цисплатинсодержащую ХТ, 
со  временем происходит прогрессирование основного 
заболевания. Эффективность стандартной цитотоксиче-
ской терапии второй линии невелика: общая ЧОО менее 
10%, медиана ОВ – 7 мес. [13]. 

ИНГИБИТОРЫ ИММУННЫХ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК

Ингибиторы иммунных контрольных точек  (ИКТ), 
впервые одобренные для лечения распространенного 
РМП в  2016  г., показали большую эффективность 
в 1-й линии терапии больных мРМП с противопоказанием 
к  применению цисплатина и  во  2-й  линии у  пациентов 
с прогрессированием заболевания на фоне ХТ на основе 
платины [14]. Эти препараты являются гуманизированными 
моноклональными антителами из  класса иммуноглобули-
нов G1 (IgG1) с видоизмененным Fc-фрагментом. Они свя-
зываются непосредственно с лигандом программируемой 
клеточной смерти 1  (PD-L1) и  блокируют его взаимодей-
ствие с рецепторами PD-1 и B7.1, таким образом, способ-
ствуя прекращению опосредованного PD-L1/PD-1- пода-
вления иммунного ответа и вызывая реактивацию проти-
воопухолевого иммунитета. Это, в свою очередь, приводит 
к уменьшению опухоли [15–22]. 

advanced bladder cancer. The article presents the experience of maintenance therapy with avelumab on the example of 3 clin-
ical cases of patients with inoperable forms of urothelial carcinoma. The experience of treating 3 patients who achieved stabi-
lization with standard chemotherapy and received maintenance therapy with avelumab was retrospectively analyzed. The age 
of the patients ranged from 66 to 79 years, the study included two men and one woman. In two cases, muscle- invasive bladder 
cancer was initially verified, in one – progression 7 years after the start of treatment for non-muscle- invasive bladder cancer. 
Only in one of the cases, the volumetric formation of the bladder was radically removed, while distant metastases were detect-
ed 20 months after the operation, the rest of the patients did not receive radical treatment. The general condition allowed all 
patients to receive a full course of platinum- containing chemotherapy (gemcitabine + cisplatin or gemcitabine + carboplatin), 
partial remission was achieved. Maintenance immunotherapy with avelumab was started within a month of completion of che-
motherapy. The duration of maintenance therapy currently ranges from 3 to 17 months; stabilization of the oncological process 
has been achieved in all cases. No clinically significant adverse side effects were noted in any of the cases. Our experience 
of maintenance immunotherapy with avelumab corresponds to world practice and illustrates the efficacy and safety of this drug.

Кeywords: avelumab, checkpoint inhibitors, maintenance immunotherapy, bladder cancer, urothelial carcinoma, metastatic cancer
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В последние годы иммунотерапия ингибиторами иммун-
ных контрольных точек (ИКТ) стала альтернативным вари-
антом лечения и  способствовала улучшению результатов 
лечения мРМП. В 2016 г. 5 ингибиторов ИКТ (атезолизумаб, 
дурвалумаб, авелумаб, ниволумаб и пембролизумаб) были 
одобрены Управлением по  контролю за  продуктами 
и  лекарствами США  (FDA). Одобрение пембролизумаба 
было основано на  исследовании 3-й  фазы KEYNOTE-045, 
подтвердившей превосходство пембролизумаба над ХТ 
в  отношении ОВ и  продолжительности ответа на  тера-
пию  [23]. Прочие ингибиторы ИКТ были одобрены для 
терапии мРМП на основании предварительных одногруппо-
вых исследований. При этом дурвалумаб и  атезолизумаб 
были исключены из стандарта в 2021 г., поскольку не прошли 
по  критериям постмаркетинговых требований FDA. Атезо-
лизумаб и  пембролизумаб получили ускоренное одобре-
ние FDA и Европейского агентства по лекарственным сред-
ствам (EMA) в качестве препаратов первой линии лечения 
мРМП у  PD-L1-положительных пациентов, не  подходящих 
для терапии цисплатином. В 2020 г. была доказана эффек-
тивность поддерживаю щей терапии авелумабом: выявлено 
улучшение ОВ у пациентов без прогрессирования заболе-
вания после ХТ первой линии [24].

ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ

Несмотря на преимущества иммунотерапии, для мно-
гих пациентов терапия ингибиторами ИКТ недостаточно 
эффективна. Исследования последних лет верифицирова-
ли многочисленные потенциальные терапевтические 
мишени при РМП, что дало несколько новых направлений 
таргетной терапии мРМП. Эрдафитиниб, пероральный 
ингибитор рецепторов фактора роста фибробла-
стов  (FGFR), был одобрен для лечения больных мРМП 
с поврежденными FGFR на основании исследования фазы 
2, в  котором частота ответов на  препарат  (ЧО) достигла 
40% [25]. К сожалению, этот препарат допустим к приме-
нению менее 20% больными мРМП, кроме того, еще 
не получены результаты 3-й фазы исследования [26].

КОНЪЮГАТЫ АНТИТЕЛО-ЛЕКАРСТВЕННОЕ СРЕДСТВО

Конъюгаты антитело- лекарственное средство  (ADC) 
были разработаны для «избирательной доставки» сильно-
действующих цитотоксических препаратов к  антигенэкс-
прессирующим опухолевым клеткам путем связывания 
цитотоксинов с моноклональными антителами. Это новая, 

 Рисунок 1. Алгоритм лечения больных метастатическим раком мочевого пузыря [4]
 Figure 1. Algorithm for the treatment of patients with metastatic bladder cancer [4]
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многообещаю щая терапевтическая опция для пациентов 
с мРМП. Энфортумаб ведотин (EV) представляет собой ADC 
с разрушаю щим микротрубочки агентом: монометилаури-
статин E (MMAE), соединенный посредством протеазарас-
щепляемого линкера с моноклональным антителом к нек-
тину-4, белку, высоко экспрессируемому при РМП  [27]. 
В  настоящее время EV одобрен для лечение мРМП при 
неэффективности ХТ препаратами платины и ИКТ3.

Сацитузумаб говитекан (SG) представляет собой конъ-
югат моноклонального антитела к Trop-2, ингибитор топо-
изомеразы SN-38  и  гидролизуемый линкер. Препарат 
показал значительную эффективность в ходе 1-й и 2-й фаз 
исследования и был в ускоренном порядке одобрен FDA 
для лечения мРМП в апреле 2021 г. [28]. 

Помимо нектина-4  и  Тrop-2, в  настоящее время 
несколько других антител (в частности HER-2 и SLITRK6) 
представляются многообещаю щими и находятся в стадии 
разработки в текущих исследованиях [26].

АВЕЛУМАБ

Авелумаб представляет собой внутривенно вводимое 
человеческое моноклональное антитело IgG1 (mAb), кото-
рое блокирует взаимодействие PD-L1 с его рецепторами 
PD-1 и B7.1 на Т-лимфоцитах и антигенпрезентирующих 
клетках. Этот препарат воздействует как на адаптивную, 
так и на врожденную иммунную функцию [29]. 

Авелумаб был одобрен Министерством здравоохране-
ния Российской Федерации в качестве монотерапии в пер-
вой линии при РМП не  так давно  – в  сентябре 2021  г. 
На сегодняшний день авелумаб входит в стандарты лече-
ния метастатической карциномы Меркеля и местнораспро-
страненной или метастатической уротелиальной карцино-
мы, однако его терапевтические возможности не исчерпа-
ны. Изучение препарата активно продолжается: в настоя-
щее время проводится 133  клинических исследования 
авелумаба при различных заболеваниях, в моно- и комби-
нированной терапии (по состоянию на 24.04.2023 г.)4.

Несмотря на  активное развитие других направлений 
терапии мРМП, иммунотерапия ингибиторами ИКТ остается 
одним из наиболее изученных и эффективных подходов. 

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Наш опыт поддерживаю щей терапии авелумабом 
представлен 3  клиническими наблюдениями пациентов 
с уротелиальной карциномой. 

Пациентка 1, 66  лет, РМП впервые выявлен в  2013  г. 
Выполнена трансуретральная резекция мочевого пузы-
ря  (ТУР МП), верифицирован РМП pT1aN0M0 умеренной 
дифференцировки. В течение 2 лет находилась под наблю-
дением, в 2015 и 2016 гг. – местные рецидивы, по поводу 
чего выполнены ТУР МП. В 2020 г. выявлено прогрессиро-
вание РМП до мышечно- инвазивной формы, в связи с чем 
06.08.2020 выполнена передняя экзентерация малого таза 

3 https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-committee-medicinal-products-
human-use-chmp-21-24-february-2022.
4 https://clinicaltrials.gov/.

с формированием мочевого резервуара по Брикеру. При 
контрольной мультиспиральной компьютерной томогра-
фии (МСКТ) через 20 мес. после операции выявлены вто-
ричные изменения парааортальных и  аортокавальных 
лимфатических узлов, утолщение средней трети левого 
мочеточника. При диагностической пункции парааорталь-
ного лимфатического узла верифицирован метастаз уроте-
лиальной карциномы умеренной дифференцировки, 
по данным позитронно- эмиссионной компьютерной томо-
графии (ПЭТ-КТ) изменения левого мочеточника признаны 
доброкачественными, постоперационными. В  мае 2022  г. 
начата ХТ по схеме «гемцитабин 1000 мг/м2 + цисплатин 
70  мг/м2», проведено 6  циклов. При контрольной МСКТ 
органов брюшной полости отмечено уменьшение разме-
ров и изменение структуры ранее определяемых измене-
ний лимфоузлов (максимальный размер при контрольном 
исследовании – 22 х 12 мм, до начала ХТ – 41 х 27 мм). 
По  данным контрольных МСКТ органов грудной клетки 
и магнитно- резонансной томографии (МРТ) малого таза – 
без признаков прогрессирования. По  завершении ХТ 
назначена поддерживаю щая терапия авелумабом 800 мг 
в/в капельно 1 раз в  14  суток до прогрессирования или 
развития неприемлемой токсичности. При контрольном 
обследовании через 3  мес. после начала поддерживаю-
щей терапии определена стабилизация онкологического 
процесса, терапия авелумабом продолжена.

Пациент 2, 79 лет, РМП верифицирован в 2016 г., по дан-
ным гистологического исследования материала, полученно-
го при ТУР, верифицирована папиллярная уротелиальная 
мышечно- неинвазивная карцинома высокой дифференци-
ровки, без опухолевого роста в  дне и  краях резекции. 
Проведена внутрипузырная терапия  (ВПХТ) доксорубици-
ном 50 мг, 1 раз в неделю в течение 5 нед. В связи с отка-
зом пациента от  радикальной цистэктомии продолжено 
динамическое наблюдение, при контрольных цистоскопиях 
от  2016–2019  г.  – без признаков рецидива, в  течение 
2020 г. не обследовался. По данным ПЭТ-КТ от июня 2021 г. 
выявлены участки патологической метаболически актив-
ной ткани неопластического характера в  образовании 
правой стенки мочевого пузыря, мелких подключичных 
лимфоузлах слева, медиастинальном лимфоузле, множе-
ственных лимфоузлах забрюшинного пространства и мало-
го таза. При цитологическом исследовании мочи на атипи-
ческие клетки, а  также гистологическом исследовании 
материала биопсии подключичных лимфоузлов верифици-
рована низкодифференцированная уротелиальная карци-
нома. В  июле 2021  г. начата ХТ по  схеме «гемцитабин 
1000 мг/м2 + цисплатин 30 мг/м2». При контрольной ПЭТ-КТ 
после 3 циклов ХТ выявлена частичная ремиссия: отмечено 
уменьшение образования правой стенки мочевого пузыря, 
уменьшение размеров и регресс патологического метабо-
лизма радиофармакологического препарата  (РФП) под-
ключичных и  забрюшинных лимфатических узлов. При 
контрольном обследовании после завершения курса ХТ 
не выявлено значимой динамики. С декабря 2021 г. начата 
иммунотерапия авелумабом. На данный момент проведено 
30 курсов иммунотерапии, по данным ПЭТ-КТ от 19.03.23 г. 
сохраняется стабилизация онкологического процесса.

https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-committee-medicinal-products-human-use-chmp-21-24-february-2022
https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-committee-medicinal-products-human-use-chmp-21-24-february-2022
https://clinicaltrials.gov/


52 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(11):48–55

О
нк

оу
ро

ло
ги

я

Пациент 3, 76  лет, ТУР МП выполнена в июле 2022  г. 
При гистологическом исследовании выявлена папилляр-
ная уротелиальная карцинома низкой дифференцировки 
с  инвазивным ростом в  собственную и  мышечную пла-
стинки мочевого пузыря. По данным МРТ органов малого 
таза от  30.07.22  г., по  передней, задней, левой боковой 
стенкам мочевого пузыря определяется объемное образо-
вание с ограничением диффузии на ADC-карте. Отмечено 
увеличение внутренних и наружных подвздошных лимфа-
тических узлов, преимущественно слева  (до 13  мм). 
В костях таза (правой половине крестца, обеих подвздош-
ных костях), вертельной области правой бедренной кости 
определяется пять участков замещения костного мозга 
метастатическими очагами с  низкой интенсивностью 
МР-сигнала на Т1ВИ, размерами до 9 мм. При МСКТ орга-
нов грудной клетки патологических изменений не выявле-
но. По данным МРТ органов брюшной полости обнаруже-
ны парааортальные и паракавальные лимфатические узлы 
размерами до 13 мм, левосторонняя пиелоэктазия. С авгу-
ста по декабрь 2022  г. проведено 6 циклов ХТ по  схеме 
«гемцитабин 1000 мг/м2 + карбоплатин 300 мг/м2». Лечение 
сопровождалось гематологической токсичностью 
1–2-й  степени. При контрольной МРТ органов брюшной 
полости после окончания курса ХТ выявлен регресс забрю-
шинной лимфаденопатии (с 13 до 7 мм), уменьшение пие-
лоэктазии, слабоположительная динамика в  отношении 
метастазов в костную ткань (с 65 х 15 мм до 50 х 15 мм). 
При контрольном обследовании через месяц после завер-
шения ХТ не  отмечено выраженной динамики, пациенту 
рекомендована поддерживаю щая иммунотерапия  (авелу-
маб 800 мг в/в каждые 14 сут.). При контрольном обследо-
вании через 4 мес. после начала иммунотерапии стабили-
зация онкологического процесса подтверждена.

Обобщим данные по рассмотренной группе пациентов. 
Возраст составил 66–79  (66, 76, 79) лет, в  исследование 

вошли двое мужчин и одна женщина. В двух случаях пер-
вично верифицирован мышечно- инвазивный РМП, 
в  одном  – в  течение 7  лет до  прогрессирования имело 
место наблюдение за пациентом с немышечно- инвазивным 
РМП. Лишь в  одном из  случаев объемное образование 
мочевого пузыря было радикально удалено, при этом отда-
ленные метастазы выявлены через 20 мес. после операции, 
остальные пациенты не  получали радикального лечения. 
Общее состояние позволило всем пациентам получить пол-
ный курс платиносодержащей ХТ (по схеме «гемцитабин + 
цисплатин» или «гемцитабин + карбоплатин»), достигнута 
частичная ремиссия. Поддерживаю щая иммунотерапия 
авелумабом была начата в течение месяца после заверше-
ния ХТ. Продолжительность поддерживаю щей терапии 
в настоящее время составляет 3–17 (3, 4, 17) мес., во всех 
случаях достигнута стабилизация онкологического процес-
са. Ни в одном из случаев не отмечено клинически значи-
мых нежелательных побочных эффектов.

ОБСУЖДЕНИЕ 

В  настоящее время авелумаб входит в  стандарты 
лечения местнораспространенной или метастатической 
уротелиальной карциномы. Поддерживаю щая терапия 
авелумабом признана наиболее эффективной по сравне-
нию с другими ИКТ (рис. 2). 

Отличительной особенностью авелумаба, по сравнению 
с большинством одобренных в настоящее время монокло-
нальных антител, является то, что он обладает антителоза-
висимой клеточно- опосредованной цитотоксичностью 
за счет сохранения нативной Fc-области [30, 31]. Что нема-
ловажно, антителозависимая клеточно- опосредованная 
цитотоксичность авелумаба не вызывает лизис иммунных 
клеток, несмотря на  экспрессию последними PD-L1. Как 
доклинические модели, так и  клинические исследования 

 Рисунок 2. Оценка медианы ОВ при различных вариантах терапии ИКТ
 Figure 2. Median OS estimates with different immune checkpoint inhibitor therapy options

Монотерапия ИКТ атезолизумаб, пембролизумаб: 12 мес.

Двойная терапия ИКТ дурвалумаб + тремелимумаб: 15 мес. 

ИКТ + химиотерапия атезолизумаб / пембролизумаб + химиотерапия: 17 мес.

ИКТ + Конъюгаты антитело-
лекарственное средство пембролизумаб + энфортумаб: мВБП 12 мес.

Химиотерапия → ИКТ авелумаб: 26 мес.4–6 циклов
(4 мес.) 

Химиотерапия 8–10 мес.

8–15 мес.(мВБП 6–8 мес.)

4–6 мес. 21,4 мес.

Монотерапия ИКТ атезолизумаб, пембролизумаб, ниволумаб, дурвалумаб, 
авелумаб: 16–18 мес.

Двойная терапия ИКТ ниволумаб+ипилимумаб: 16–21 мес.

0 1815 2612 2116

Медиана общей выживаемости при различных вариантах терапии ингибиторами иммунных контрольных точек

II линия терапии 

Поддерживающая терапия ИКТ 

I линия терапии 

Примечание: В первой линии: ОВ около 12 мес. при монотерапии ИКТ; OВ 15–17 мес. при лечении комбинацией анти-PD1/PD-L1 с ХТ или анти-CTLA-4 (статистически не значимо 
в исследованиях). Применение пембролизумаба с энфортумабом ведотином не позволило достичь медианы ОВ, однако медиана ВБП составила 12 мес., что указывает на значимость 
продолжения исследования данной комбинации препаратов. Поддерживающая терапия авелумабом добавляет 21,4 мес. mOS к 4–6 мес. химиотерапии первой линии у пациентов, 
достигших стабилизации или ответивших на ХТ, что на сегодняшний день представляет собой самую продолжительную выживаемость для пациентов с мРМП. Во второй линии: 
ИКТ добавляют 8–15 мес. к ОВ после ХТ, при этом ОВ составляет 16–21 мес. [29]. 
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доказали отсутствие значимого опосредованного авелума-
бом лизиса PD-L1+ иммунных клеток, что, вероятно, связа-
но с более низкой плотностью PD-L1 на иммунных клетках 
по сравнению с опухолевыми клетками [29, 31].

Наиболее значимым среди исследований этого препара-
та является многоцентровое рандомизированное открытое 
параллельное комплексное исследование JAVELIN Bladder.

В ходе исследования Ib-фазы JAVELIN 249 больных уро-
телиальной карциномой получали авелумаб в дозе 10 мг/кг 
каждые 2 нед. PD-L1-положительными считали пациентов, 
уровень экспрессии PD-L1 у которых достигал ≥ 5%. Среди 
пациентов с прогрессированием на терапии препаратами 
платины ЧОО составила 17% [31]. У 42 пациентов, получав-
ших авелумаб по  поводу местнораспространенного РМП, 
удалось достичь ЧОО 18,2% (95% ДИ, 8,2–32,7%), средняя 
ВБП составила 11,6 нед., а медиана ОВ – 13,7 мес. (95% ДИ). 
Уровень выживаемости в  течение 1  года составил 54,3%. 
При этом положительный ответ имел место независимо 
от  экспрессии PD-L1, однако у  пациентов с  экспрессией 
PD-L1  ОВ и  ВБП были выше. Нежелательные побочные 
эффекты  (НПЭ) 3-й  и  более степени имели место в  6,8% 
случаев: наиболее частыми из них были слабость, реакция 
на инфузию, тошнота [22]. Через 2 года наблюдения меди-
ана ОВ составила 7 мес. (95% ДИ, 5,9–8,5 мес.), двухлетняя 
ОВ – 20,1% (95% ДИ, 15,2–25,4%) со  средней продолжи-
тельностью ответа 20,5 мес. (95% ДИ). Более длительная ОВ 
достигнута у  пациентов, давших положительный ответ 
на  лечение в  первые 3  мес. терапии  (95% ДИ, 18,9  мес., 
против 7,1 мес., 95% CI 5,2–9,0 мес.) [32].

В  ходе III фазы исследования JAVELIN Bladder 100, 
пациенты, достигшие частичного или полного ответа или 
стабилизации после терапии первой линии  (цисплатин 
или карбоплатин, гемцитабин, не менее 4 курсов), были 
рандомизированы 1:1  для сравнения оптимальной 
поддерживаю щей терапии и  комбинации авелумаба 
с оптимальной поддерживаю щей терапией после интер-
вала без терапии, составившего 4–10 нед. В исследова-
ние были включены 700 пациентов. В группе пациентов, 
получавших авелумаб, медиана ОВ составила 21,4  мес. 
против 14,3  мес. у  пациентов, получавших стандартную 
терапию  (ОР  = 0,69; 95% ДИ, 0,56–0,86; p  = 0,001)  [24]. 
Поддерживаю щая терапия авелумабом добавила 
21,4 мес. медианы ОВ к 4–6 мес. у пациентов, получавших 
ХТ первой линии и достигших стабилизации или положи-
тельной динамики. В  общей сложности это 25–27  мес., 
что на сегодняшний день представляет собой самую про-
должительную ОВ для пациентов с мРМП [33].

При этом доля пациентов, получивших терапию после-
дующих ступеней, была выше в группе, которая проходила 

терапию с авелумабом  (53% против 9%). Нежелательные 
побочные эффекты (НПЭ) были зарегистрированы у 17% 
пациентов из  группы авелумаба и  не  зарегистрированы 
в  контрольной группе, наиболее частым из  них было 
повышение уровня ферментов поджелудочной желе-
зы [24, 34]. Таким образом, в ходе III фазы JAVELIN Bladder 
100  было подтверждено, что монотерапия авелумабом 
в режиме поддерживаю щей терапии достоверно увеличи-
вает ОВ у  пациентов с  местнораспространенным или 
метастатическим РМП без признаков прогрессирования 
после завершения платиносодержащей терапии первой 
линии. JAVELIN Bladder 100 стало первым исследованием, 
в рамках которого был изучен и доказал свою эффектив-
ность подход поддерживаю щей терапии иммуноонколо-
гическим препаратом у  пациентов с  местнораспростра-
ненным и мета статическим РМП. При этом на сегодняш-
ний день другие иммуно онкологические препараты, 
исследовавшиеся в первой линии терапии у  пациентов 
с местнораспространенным или мРМП, не продемонстри-
ровали увеличение ОВ [35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный нами опыт поддерживаю щей имму-
нотерапии авелумабом соответствует мировой практике 
и  иллюстрирует эффективность и  безопасность данного 
препарата. В  настоящее время авелумаб входит в  стан-
дарты лечения местнораспространенной или метастати-
ческой уротелиальной карциномы. Поддерживаю щая 
терапия авелумабом признана наиболее эффективной 
по сравнению с другими ИКТ, добавляя 21,4 мес. медианы 
ОВ к 4–6 мес. у пациентов, получавших ХТ первой линии 
и достигших стабилизации или положительной динамики. 
На  данный момент платиносодержащая ХТ с  последую-
щей поддерживаю щей терапией авелумабом  – един-
ственный режим, достоверно увеличивший ОВ пациентов 
с  распространенным РМП. В  целом ИКТ значительно 
изменили парадигму лечения мРМП, значимо увеличив 
продолжительность жизни пациентов. Положительное 
влияние поддерживаю щей иммунотерапии по сравнению 
с ХТ второй линии доказано, однако результаты моноим-
мунотерапии или иммунотерапии в  комбинации с  ХТ 
в качестве первой линии лечения значимо хуже стандарт-
ной ХТ первой линии. Сегодня активно изучаются комби-
нации ИКТ и  конъюгатов антител, а  также определяются 
новые биомаркеры эффективности иммунотерапии.  
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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Появление ингибиторов PARP (поли-(АДФ-рибозы)-полимеразы) – самое значительное событие в лечении распространенного 
рака яичников за последние десятилетия, первым препаратом этого класса стал олапариб. Препарат продемонстрировал свою 
эффективность на многих этапах лечения различных онкологических заболеваний, но максимальную клиническую эффектив-
ность он демонстрирует в первоначальном лечении BRCA-ассоциированного или HRD-позитивного рака яичников. В клиниче-
ских исследованиях III фазы SOLO1 (n = 391) и PAOLA-1 (n = 806) олапариб позволил снизить относительный риск прогресси-
рования заболевания на 67 и 59%, риска смерти – на 45 и 38% соответственно. В то же время лечение пациенток с прогресси-
рованием после терапии ингибиторами PARP вызывает обоснованные сложности у  клиницистов, что связано со  многими 
аспектами, в первую очередь – отсутствием отдельных разработанных подходов к лечению этой категории пациенток. В рамках 
данной дискуссионной статьи на примере лечения конкретной пациентки обобщены современные данные об особенностях 
течения опухолевого процесса после прогрессирования на ингибиторах PARP и возможные пути к решению проблемы лекар-
ственной резистентности у таких пациенток. В обсуждаемом клиническом случае у женщины 50 лет с метахронными первично- 
множественными BRCA-ассоциированными опухолями (2005 г. – рак молочной железы, 2018-й – рак яичников) поддерживаю-
щая терапия олапарибом после комбинированного лечения обеспечила 2-летнюю ремиссию опухолевого процесса, после чего 
было отмечено олигопрогрессирование рака яичников. По данным ПЭТ-КТ отмечено метастатическое поражение лимфатиче-
ского узла в левой подвздошной области, без других прогрессирующих проявлений заболевания, по поводу чего выполнена 
лапароскопическая подвздошная лимфаденэктомия слева с последующим продолжением терапии олапарибом до прогресси-
рования или непереносимой токсичности. Срок терапии олапарибом от выполнения локального лечения на момент публика-
ции этой статьи составляет 23 мес. В статье приведено подробное обоснование выбранной нестандартной тактики лечения 
и приведены результаты последних исследований, поддерживаю щих принятые решения.

Ключевые слова: олапариб, рак яичников, BRCA, HRD, SOLO1, PAOLA-1, олигопрогрессирование, вторичная циторедукция
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Abstract
The development of poly(ADP‐ribose) polymerase (PARP) inhibitors has been the most significant breakthrough in the treatment 
of advanced ovarian cancer over recent decades, with olaparib being the first drug of this class. The drug showed its efficacy at 
many stages of the treatment of various oncological diseases, but its maximum clinical efficacy is demonstrated in the initial 
treatment of BRCA-associated or HRD-positive ovarian cancer. In the phase III SOLO1 (n = 391) and PAOLA-1 (n = 806) clinical 
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ВВЕДЕНИЕ

Появление в  нашей клинической практике ингибито-
ров PARP  (поли-(АДФ-рибозы)-полимеразы) стало самым 
значительным событием в  лечении распространенного 
рака яичников  (РЯ) за  последние десятилетия. Механизм 
действия PARP-ингибиторов реализуется за счет синтети-
ческой летальности – PARP отвечает за поддержание про-
цессов восстановления ДНК в клетках, в условиях наруше-
ния гомологичной рекомбинации (HRD), которое встреча-
ется более чем в половине высокозлокачественных опухо-
лей яичников, его функционирование обеспечивает выжи-
вание опухолевых клеток. Подавление активности PARP 
делает процессы репарации ДНК невозможным, что ведет 
к  необратимым повреждениям генетического аппарата 
злокачественных клеток и их гибели. Наиболее ярко выра-
женный дефицит гомологичной рекомбинации отмечается 
при наличии мутаций в генах BRCA1/2.

Первым препаратом класса ингибиторов, продемон-
стрировавшим клиническую эффективность в  лечении 
BRCA-ассоциированного РЯ, стал олапариб. Первоначально 
препарат стал применяться при рецидивах РЯ, но в после-
дующем была показана высокая клиническая эффектив-
ность олапариба при первоначальном лечении этого 
заболевания. Результаты плацебоконтролируемого иссле-
дования SOLO1, впервые представленные в 2018 г., пока-
зали беспрецедентное увеличение выживаемости без 
прогрессирования  (ВБП) на фоне применения олапариба 
после первоначального лечения РЯ [1]. В этом исследова-
нии приняла участие 391 пациентка с BRCA-мутированным 
РЯ высокой степени злокачественности. Поддерживаю щая 
терапия олапарибом позволила увеличить медиану ВБП 
с 13,8 до 56 мес. и достоверно снизить относительный риск 
прогрессирования на 67% по сравнению с группой плаце-
бо  (отношение рисков  [ОР] 0,33; 95% ДИ 0,24–0,43; 
p < 0,01) [1]. Что крайне важно – в анализе 2022 г. в этом 
исследовании было продемонстрировано значительное 
увеличение общей выживаемости  (ОВ) пациенток, 

получавших олапариб – несмотря на то, что 44,3% пациен-
ток в  группе плацебо в  последующем получили 
поддерживаю щую терапию ингибиторами PARP. При 7-лет-
нем периоде наблюдения медиана ОВ в группе олапариба 
не была достигнута и составила 75,2 мес. в группе плаце-
бо  (ОР 0,55; 95% ДИ 0,40–0,76; p  = 0,0004). Несмотря 
на то что формально заданный пороговый уровень стати-
стической значимости  (p  <  0,0001) преодолен не  был, 
выраженное увеличение общей выживаемости не  вызы-
вает сомнений в  клинической эффективности и  целесо-
образности применения олапариба [2]. 

Представленные несколько позже результаты иссле-
дования III фазы PAOLA-1 (n = 806) позволили значитель-
но расширить популяцию пациенток для назначения ола-
париба и обосновать применение препарата при других 
генетических нарушениях, ведущих к  дефициту гомоло-
гичной рекомбинации [3, 4]. В этом исследовании назна-
чение комбинации олапариба и бевацизумаба в подгруп-
пе HRD-позитивных пациенток достоверно увеличивало 
медиану ВБП с 19,2 мес. в группе поддерживаю щей тера-
пии бевацизумабом до 46,8 мес., а относительное сниже-
ние риска прогрессирования составило 59% (ОР 0,41; 95% 
ДИ 0,32–0,54). Показатель 5-летней ОВ в группе олапари-
ба составил 65,5% по сравнению с 48,4% в группе плаце-
бо, а медиана ОВ составила 75,2 и 57,3 мес. соответствен-
но (ОР 0,62; 95% ДИ 0,45–0,85). Эти различия были полу-
чены несмотря на то, что 50,8% пациенток в группе плаце-
бо в последующем получали поддерживаю щую терапию 
ингибиторами PARP. Пациентки с мутациями BRCA1/2 полу-
чали наибольшее преимущество от назначения олапари-
ба. Таким образом, исследования SOLO1 и PAOLA-1 фор-
мируют доказательную базу применения олапариба 
в  первой линии терапии РЯ  (табл.). Другие ингибиторы 
PARP, рукапариб [5], нирапариб [6] и велипариб [7], так же 
продемонстрировали эффективность в  первой линии 
терапии РЯ, однако на момент написания данной статьи 
не  зарегистрированы на  территории Российской 
Федерации и потому выходят за рамки дискуссии. 

trials, treatment with olaparib reduced the relative risk of disease progression by 67% and 59%, and the risk of death by 45% 
and 38%, respectively. At the same time, the treatment of patients with disease progression after therapy with PARP inhibitors 
causes reasonable concerns in clinicians, which is associated with many aspects, primarily with the lack of individually devel-
oped approaches to the management of this category of patients. This discussion article through the example of the treatment 
of a particular patient allows to summarize the current data on the features of the tumour process after disease progression on 
PARP inhibitors and possible ways to resolve the issue of drug resistance in such patients. In the clinical case under discussion, 
the maintenance therapy with olaparib after combination treatment in a 50-year-old woman with metachronous multiple pri-
mary BRCA-associated malignancies (breast cancer in 2005, ovarian cancer in 2018) allowed to achieve a 2-year cancer remis-
sion, after which the oligoprogression of ovarian cancer was observed. PET-CT showed a left iliac lymph node metastasis 
without other progressive manifestations of the disease, after which a left laparoscopic iliac lymphadenectomy was performed, 
and the olaparib therapy was continued until progression or intolerable toxicity. The duration of olaparib therapy from the date 
when the local treatment was performed is 23 months as of this writing. The article states the detailed rationale behind choos-
ing the non-standard management and presents the results of recent studies that support the decisions made.
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В то же время лечение пациенток с прогрессировани-
ем после терапии ингибиторами PARP вызывает обосно-
ванные сложности у клиницистов, что связано со многими 
аспектами, в  первую очередь  – отсутствием отдельных 
разработанных подходов к  лечению этой категории 
пациенток. В  рамках данной дискуссионной статьи 
на  примере лечения конкретной пациентки обобщены 
современные данные об особенностях течения опухоле-
вого процесса после прогрессирования на  ингибиторах 
PARP и  возможные пути к  решению проблемы лекар-
ственной резистентности у таких пациенток. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка  – женщина 50  лет без выраженной сопут-
ствующей патологии. Онкологический анамнез с 2005 г. – 
диагностирован тройной негативный рак левой молочной 
железы, T2N0M0. Проведено комплексное лечение – 1 курс 
неоадъювантной химиотерапии по  схеме CAF (циклофос-
фамид + доксорубицин + фторурацил) с  последующей 
радикальной резекцией левой молочной железы, подмы-
шечной лимфодиссекцией. Гистологическая форма опухо-
ли – инфильтративный протоковый рак grade 2, достигнута 
2-я степень лечебного патоморфоза, в 13 удаленных лим-
фатических узлах не выявлено признаков метастатическо-
го поражения. После хирургического вмешательства прове-
дено еще 4 курса адъювантной химиотерапии по прежней 
схеме, а также дистанционная лучевая терапия на область 
резекции и зоны регионарного лимфооттока. После паци-
ентка находилась под динамическим наблюдением без 
признаков прогрессирования заболевания.

В конце 2018 г. по поводу новообразования яичников 
проведено обследование. Диагностирован распростра-
ненный рак яичников, по данным КТ выявлен канцерома-
тоз брюшины, метастатическое поражение забрюшинных 

лимфатических узлов и большого сальника. Концентрация 
СА-125 в плазме крови – 3133 Ед/мл. С целью уточнения 
распространенности опухолевого процесса и  верифика-
ции диагноза в ноябре 2018 г. выполнена диагностическая 
лапароскопия, интраоперационная картина соответство-
вала радиологическим находкам. 

Выполнена биопсия, морфологическая картина соот-
ветствует серозной аденокарциноме яичников высокой 
степени злокачественности (high-grade). Для подтвержде-
ния диагноза и исключения прогрессирования рака молоч-
ной железы дополнительно проведено иммуногистохими-
ческое исследование. Выявлена типичная иммуноморфо-
логическая картина, характерная для данной формы рака 
яичников,  – позитивная экспрессия WT-1, рецепторов 
эстрогена  (4  балла), рецепторов прогестерона  (2  балла), 
PAX8, гиперэкспрессия p53 (в 90% опухолевых клеток, что 
соответствует «мутантному» варианту). Не выявлено мар-
керов, характерных для рака молочной железы,  – мам-
моглобина и  GATA3. При скрининговом генетическом 
тестировании методом ПЦР обнаружена герминальная 
мутация в  гене BRCA1  – 185_186delAG  (rs80357914), 
обладаю щая известным патогенным значением. 

Опухолевый процесс признан потенциально резекта-
бельным, в декабре 2018 г. выполнена первичная циторе-
дукция – лапаротомия, экстирпация матки с придатками, 
резекция большого сальника. Полная циторедукция 
не достигнута, остаточная опухоль – очаги >10 мм по брю-
шине, в забрюшинных лимфатических узлах. Проведено 
6 курсов химиотерапии первой линии по схеме: паклитак-
сел 175 мг/м2 день 1 + карбоплатин AUC6 день 1 – каждый 
21  день, достигнут полный радиографический эффект, 
надир концентрации СА-125 – 9 Ед/мл. В связи с наличи-
ем патогенной мутации в  гене BRCA1  пациентке была 
назначена поддерживаю щая терапия олапарибом, 300 мг 
2  раза в  сутки, прием препарата начат с  июля 2019  г. 
Терапия олапарибом переносилась без особенностей, 
с явлениями тошноты 1-й степени, дисгевзии 1-й степени, 
которые самостоятельно разрешились в течение первого 
месяца. Пациентка принимала препарат в  полных дозах 
и без перерывов в лечении. 

В мае 2021 г. на фоне продолжения приема олапариба 
отмечен двухкратный рост концентрации СА-125. В июне 
2021 г. пациентке было выполнено ПЭТ-КТ, по результатам 
которого зафиксировано метастатическое поражение 
лимфатического узла в левой подвздошной области, раз-
меры до 16 х 20 мм (рис.). Других прогрессирующих прояв-
лений заболевания не обнаружено. Таким образом, у паци-
ентки с  BRCA1-ассоциированной серозной high- grade 
аденокарциномой яичников спустя 22 мес. поддерживаю-
щей терапии олапарибом выявлено прогрессирование 
опухолевого процесса. 

Дальнейшая тактика лечения пациентки была обсуж-
дена на мультидисциплинарном консилиуме – с  учетом 
характера прогрессирования РЯ, длительного контроля 
заболевания на фоне терапии олапарибом рекомендова-
но выполнение лапароскопической подвздошной лимфа-
денэктомии слева, что и было выполнено в июне 2021 г. 
При ревизии брюшной полости: тазовая брюшина 

 Таблица. Основные результаты исследований PAOLA-1 
и SOLO1

 Table. Key findings of the PAOLA-1 and SOLO1 trials

Исследование SOLO1 [2] PAOLA-1 [8]

Дизайн РКИ, III фаза РКИ, III фаза

Исследуемая терапия Олапариб Олапариб + бевацизумаб

Контрольная группа Плацебо Бевацизумаб + плацебо

Первичная конечная точка ВБП ВБП

N пациенток 391 806

Биомаркеры BRCA HRD*

Медиана наблюдения 88 мес. 62 мес.

Медиана ВБП
56 vs 13,8 мес.

(ОР 0,33; 95% ДИ 
0,25–0,43)

46,8 vs 17,6 мес.
(ОР 0,41; 95% ДИ

0,32–0,54)

Медиана ОВ
Не достигнута vs 

75,2 мес. (ОР 0,55; 
95% ДИ 0,40–0,76)

75,2 vs 57,3 мес.
(ОР 0,62; 95% ДИ

0,45–0,85)

НЯ ≥3 степени по CTCAE 40 vs 20% 57 vs 51%

Примечание. *Также анализировались пациентки без HRD, отсутствие различий 
в выживаемости в этой категории пациенток; ВБП – выживаемость без прогрессирования; 
ОВ – общая выживаемость; ОР – отношение рисков; НЯ – нежелательные явления.
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уплотнена, утолщена, явных признаков диссеминации 
опухолевого процесса нет. Выполнено удаление опухоле-
вого измененного лимфатического узла с  окружаю щей 
клетчаткой. Гистологически подтвержден метастаз сероз-
ной аденокарциномы high-grade. После повторного 
обсуждения на консилиуме было принято решение про-
должить проведение терапии олапарибом 300 мг 2 раза 
в  сутки  – до  прогрессирования или непереносимой 
токсичности.

Первоначальный подход к лечению пациентки в пол-
ной мере отражает современные стандарты лечения РЯ – 
раннее BRCA-тестирование, выполнение первичной цито-
редуктивной операции, последующее проведение плати-
носодержащей химиотерапии и назначение поддерживаю-
щей терапии олапарибом. В  свою очередь тактика, 
выбранная при рецидиве заболевания, у  специалиста, 
знакомого с  проблемой лечения распространенного РЯ, 
неизбежно вызовет некоторые вопросы:

 ■ Почему было принято решение о выполнении повтор-
ной циторедукции вместо проведения химиотерапии?

 ■ В связи с чем это вмешательство выполнено не в пол-
ноценном объеме, а в варианте лапароскопического уда-
ления выявленного лимфатического узла?

 ■ По какой причине было решено отказаться от второй 
линии химиотерапии, а продолжить терапию олапарибом, 
несмотря на прогрессирование на фоне ее проведения?

В рамках этой дискуссионной статьи мы постарались 
осветить эти аспекты лечения и аргументировать, почему 
были приняты именно такие решения по тактике ее лече-
ния больной.

БЫЛИ ЛИ У ПАЦИЕНТКИ ПОКАЗАНИЯ  
ДЛЯ НАЧАЛА ОЧЕРЕДНОЙ ЛИНИИ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ХИМИОТЕРАПИИ?

В  соответствии с  клиническими рекомендациями 
Российского общества клинической онкологии (RUSSCO) 
проведение химиотерапии второй линии целесообразно 
начинать при выявлении роста опухолевых очагов и/или 
при появлении клинических симптомов рецидива 

опухолевого процесса. Раннее начало противоопухоле-
вой терапии не  увеличивает продолжительность жизни 
пациенток, но ухудшает ее качество [9]. Схожая позиция 
отражена и в рекомендациях NCCN1. 

Эта рекомендация основана на результатах рандомизи-
рованного исследования III фазы MRC OV05/EORTC 55955, 
которое было проведено для оценки целесообразности 
раннего начала химиотерапии при рецидивах РЯ. 
Включались пациентки, достигшие полной ремиссии опухо-
левого процесса в сочетании с нормальной концентрацией 
СА-125 после завершения первой линии платиносодержа-
щей химиотерапии. Включенные пациентки наблюдались 
каждые 3 мес. с  оценкой концентрации СА-125 в плазме 
крови. При выявлении роста концентрации указанного 
маркера ≥2 норм пациентки рандомизировались в группу 
немедленного или отсроченного начала химиотерапии. 
В первом случае лечащий врач пациентки информировал-
ся о выявлении маркерного рецидива и дальнейшее проти-
воопухолевое лечение должно было быть начато как 
можно раньше, во втором случае – за пациенткой продол-
жалось дальнейшее наблюдение до  клинического или 
инструментального прогрессирования РЯ. Всего в исследо-
вании приняли участие 1442 пациентки, из  которых мар-
керное прогрессирование РЯ было выявлено у  529. 
Медиана наблюдения составила 56,9 мес. [10].

По  результатам исследования различий в  отдаленных 
результатах лечения пациенток выявлено не было, медиана 
ОВ в группе немедленного и отсроченного начала лечения 
составила 25,7 и 27,1 мес. соответственно (ОР 0,98; p = 0,85). 
При этом медиана времени до начала второй линии проти-
воопухолевой терапии составила 0,8  и  5,6  мес. соответ-
ственно (ОР 0,29; p < 0,001) – т. е. во 2-й группе исследова-
ния реальная необходимость в начале химиотерапии воз-
никала приблизительно на  5  мес. позже, чем выявлялся 
маркерный рецидив заболевания. Качество жизни пациен-
ток при этом было достоверно выше в группе отсроченного 
начала противоопухолевой терапии [10]. 

Отметим, что протоколом исследования MRC OV05 была 
регламентирована только частота визитов для обследова-
ния пациенток, а  спектр проводимых клинических 
и  инструментальных обследований определялся в  соот-
ветствии с  локальной практикой участвующих центров. 
Результаты исследования MRC OV05  были представлены 
в  2010  г., а  набор пациенток проводился в  период 
с 1999 по 2005 г. Соответственно, доступность современ-
ных методов радиографической визуализации опухоле-
вого процесса была ограничена, наибольшее количество 
пациенток наблюдалось при помощи физикального осмо-
тра и ультразвукового метода обследования2.

В то же время представляется важным оговориться, что 
в MRC OV05 не участвовали пациентки, получавшие тера-
пию ингибиторами PARP, что не позволяет в полной мере 
экстраполировать его результаты на  всю современную 
популяцию пациенток с  рецидивами РЯ. Тем не  менее 

1 NCCN Clinical practice guidelines - Ovarian cancer, 2023. Available at: https://www.nccn.org/
professionals/physician_gls/pdf/ovarian.pdf. 
2 MRC Clinical Trials Unit. OV05: Early treatment based on CA125 levels alone versus delayed 
treatment based on conventional clinical indicators. Available at: https://www.mrcctu.ucl.ac.uk/
studies/all-studies/o/ov05/.

 Рисунок. Олигометастатическое поражение забрюшинно-
го лимфатического узла

 Figure. Retroperitoneal lymph node oligometastasis

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/ovarian.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/ovarian.pdf
https://www.mrcctu.ucl.ac.uk/studies/all-studies/o/ov05/
https://www.mrcctu.ucl.ac.uk/studies/all-studies/o/ov05/
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в обсуждаемом клиническом случае было отмечено появ-
ление единичного в виде поражения подвздошного лим-
фатического узла небольших размеров, характер которого 
не  соответствовал симптомной рецидивной опухоли, 
а  общий статус пациентки на  момент принятия решения 
соответствовал 0 баллов. Отказ от немедленной инициации 
химиотерапии представлялся безопасным, показания для 
незамедлительного начала химиотерапии отсутствовали. 

ПОЧЕМУ ПРИ РЕЦИДИВЕ НЕ БЫЛА ВЫПОЛНЕНА 
ПОЛНОЦЕННАЯ ЦИТОРЕДУКТИВНАЯ ОПЕРАЦИЯ?

Повторные циторедуктивные вмешательства при «пла-
тиночувствительных» рецидивах РЯ могут увеличивать ОВ 
пациенток – при соблюдении условий отбора пациенток 
для их выполнения и достижении полной циторедукции. 
В  соответствии с  последним консенсусом группы GCIG 
по лечению РЯ выполнение вторичной циторедукции сле-
дует рассматривать у  всех пациенток с  рецидивами РЯ 
при соответствии критериям AGO-Score  [11]. Эта шкала 
была разработана для отбора пациенток с рецидивами РЯ 
на  вторичную циторедукцию по  результатам исследова-
ний DESKTOP I и DESKTOP II [12, 13]. Пациентка считается 
подходящей для вторичной циторедукции при соответ-
ствии всем перечисленным категориям:

 ■ ранее выполненная полная первичная циторедукция;
 ■ длительность бесплатинового интервала >6 мес.;
 ■ общий статус по шкале ECOG 0 баллов;
 ■ отсутствие клинически значимого асцита (>500 мл).

На  основании полученных данных было проведено 
рандомизированное многоцентровое исследование 
DESKTOP III, которое на  сегодняшний день представляет 
наилучшую доказательную базу для выполнения вторич-
ных циторедуктивных вмешательств при РЯ  [14]. Отбор 
пациенток в это исследование осуществлялся на основа-
нии шкалы AGO- Score, включались пациентки с  первым 
«платиночувствительным» рецидивом РЯ. Основным оце-
ниваемым показателем исследования была ОВ пациенток. 
В DESKTOP III было включено 407 пациенток, 206 из них 
было рандомизировано в группу циторедуктивной хирур-
гии с последующим проведением химиотерапии, 201 паци-
ентка – в группу химиотерапии. Лекарственный этап лече-
ния проводился на усмотрение лечащего врача. Сформи-
рованные группы были хорошо сбалансированы по основ-
ным демографическим характеристикам, у 80% пациенток 
в обеих группах гистотип опухоли соответствовал сероз-
ной high-grade аденокарциноме. Медиана наблюдения 
составила 69,8 мес. Полная циторедукция в группе хирур-
гического лечения была достигнута у 75,5% пациенток.

По  результатам исследования медиана ОВ составила 
53,7 мес. в группе вторичной циторедукции по сравнению 
с  46,0  мес. в  группе химиотерапии  (ОР 0,75; 95% ДИ 
0,59–0,96; p = 0,02), что соответствует снижению относи-
тельного риска смерти на 25%. Таким образом, первичная 
конечная точка исследования была достигнута. Медиана 
ВБП составила 18,4  и  14,0  мес. соответственно  (ОР 0,66; 
95% ДИ 0,54–0,82), различия были статистически досто-
верными. При этом преимущество в  выживаемости 

отмечалось только у тех пациенток, у которых была достиг-
нута полная вторичная циторедукция, пациентки с резиду-
альной опухолью характеризовались достоверно худшими 
показателями выживаемости по сравнению с неопериро-
ванными пациентками. Отметим, что набор пациенток 
в исследование DESKTOP III проводился в период с 2010 
по 2015 г., т. е. до широкого внедрения BRCA- тестирования 
и  терапии ингибиторами PARP в  терапию РЯ  [15– 17]. 
Возможности ее экстраполяции на пациенток с прогресси-
рованием РЯ на фоне терапии этими препаратами на дан-
ный момент неизвестны. 

При этом в другом рандомизированном исследовании 
GOG-0213 позитивного влияния вторичной циторедукции 
на отдаленные результаты лечения выявлено не было. Эта 
работа была посвящена изучению 2  аспектов лечения 
«платиночувствительных» рецидивов РЯ: позволяет  ли 
выполнение вторичных циторедукций увеличить ОВ паци-
енток и  эффективно  ли добавление бевацизумаба 
к химио терапии паклитакселом и карбоплатином? Дизайн 
исследования был составлен соответствующим образом 
и предусматривал двой ную рандомизацию пациенток [18], 
в контексте этого обсуждения нас интересует хирургиче-
ская часть этого исследования [19]. Включались пациентки 
с  «платиночувствительными» рецидивами РЯ, у  которых 
был отмечен полный эффект лечения после первой линии 
химиотерапии. Критериев отбора для выполнения вторич-
ных циторедукций предусмотрено не  было, возможность 
ее выполнения оценивалась лечащим врачом по субъек-
тивным критериям. Подходящие пациентки рандомизиро-
вались в  группу хирургического лечения с  последующей 
химиотерапией или в группу только химиотерапии. Всего 
в исследование было включено 485 пациенток. 

По результатам исследования полная вторичная цито-
редукция была достигнута у  146  (64%) пациенток. При 
медиане наблюдения 48,1  мес. медиана ОВ составила 
50,6  мес. в  группе хирургического лечения и  64,7  мес. 
в группе только химиотерапии (ОР 1,29; 95% ДИ 0,97–1,72; 
p = 0,08), а медиана ВБП – 18,9 и 16,2 мес. соответствен-
но (ОР 0,82; 95% ДИ 0,66–1,01). По сравнению с неопери-
рованными пациентками подгруппа пациенток с  полной 
вторичной циторедукцией характеризовалась значительно 
более длительной медианой ВБП – 22,4 мес. по сравнению 
с 16,2 мес.  (ОР 0,62; 95% ДИ 0,48–0,80), однако медиана 
ОВ составила 56,0  и  64,7  мес. соответственно  (ОР 1,03; 
95%   0,74–1,46). Исследование GOG-0213  отличается 
рядом недостатков, обсуждение которых выходит далеко 
за рамки этой дискуссионной статьи [20], выделим главный 
из  них  – отсутствие четких критериев отбора пациенток 
для выполнения вторичных циторедуктивных операций. 
Единственный вывод, который можно сделать из  этого 
исследования, – если оперировать непонятно кого, полу-
чится непонятно что. 

В метаанализе, включившем 36 исследований и объе-
динившем результаты лечения 2805 пациенток, было под-
тверждено снижение риска смерти пациенток с рецидива-
ми РЯ при выполнении вторичных циторедукций. Данный 
метаанализ был проведен с использованием оригинальной 
методологии: включались исследования, опубликованные 
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в период с 1983 по 2021 г., т. к. большинство работ не вклю-
чало группу сравнения, идентифицированные исследова-
ния анализировались по  одному основному параметру  – 
частоте репортированных летальных исходов. По результа-
там проведенного анализа увеличение частоты выполне-
ния полных циторедукций достоверно ассоциировалось 
со снижением риска смерти. Более того, авторы репортиро-
вали аналогичный эффект и для оптимальных циторедук-
ций, однако отметим, что последнее не  подтверждено 
в рандомизированных исследованиях [21]. 

Таким образом, в  обсуждаемом клиническом случае 
у пациентки не было показаний для выполнения вторич-
ной циторедукции в классическом понимании этого вме-
шательства  – выполнения лапаротомии с  последующей 
полноценной интраоперационной ревизией брюшной 
полости, удаления всех явных макроскопических прояв-
лений опухолевого процесса, а  также очагов, подозри-
тельных в отношении такового. 

ПОЧЕМУ МОЖЕТ БЫТЬ ВАЖНО ПРОВЕДЕНИЕ 
ЛОКАЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ ПРИ ПРОГРЕССИРОВАНИИ 
НА ИНГИБИТОРАХ PARP?

Лечение пациенток с  прогрессированием РЯ после 
терапии ингибиторами PARP – нерешенная на сегодняш-
ний день проблема. Результаты подгруппового анали-
за  (n  = 147) рандомизированного исследования SOLO2 
продемонстрировали, что пациентки после терапии ола-
парибом достоверно хуже отвечают на  последующую 
химиотерапию по  сравнению с  теми пациентками, кто 
получал плацебо в рамках этого исследования. Медиана 
времени до последующего прогрессирования РЯ досто-
верно снижалась среди пациенток, получавших олапариб, 
и составила 12,1 мес. в группе олапариба по сравнению 
с 6,9 мес. в группе плацебо (ОР 2,17; 95% ДИ 1,47–3,19), 
в  первую очередь  – за  счет снижения эффективности 
платиносодержащей химиотерапии (ОР  2,89; 95% ДИ 
1,73–4,82)  [22]. Очевидно, это делает бессмысленным 
применение термина «платиночувствительный» рецидив 
в таких клинических ситуациях и указывает на необходи-
мость разработки новых подходов к  лечению данной 
категории пациенток, в том числе – с учетом механизмов 
развития лекарственной резистентности. 

В  настоящее время описаны различные механизмы 
развития приобретенной лекарственной резистентности 
к ингибиторам PARP [23], включая возникновение «ревер-
сивных» мутаций в  генах BRCA1/2, активацию дополни-
тельных механизмов репарации ДНК и «защиты» реплика-
тивной вилки  [24, 25]. Более того, результаты доклиниче-
ских исследований демонстрируют существование кло-
нальной эволюции опухоли, вследствие которой в различ-
ных метастатических очагах могут возникать клоны с уни-
кальными биологическими свой ствами, собственными 
механизмами лекарственной резистентности и различной 
чувствительностью к ингибиторам PARP [26].

В  будущем углубленное понимание этих процессов 
может стать основой для разработки персонализирован-
ных вариантов лекарственной терапии, а в настоящем это 

создает предпосылки для обоснования рациональности 
эрадикации резистентных клонов опухоли путем локаль-
ного воздействия на зону прогрессирования опухолевого 
процесса. Рандомизированных исследований, подтверж-
даю щих или опровергаю щих эффективность такого подхо-
да в настоящее время нет, и едва ли приходится ожидать 
их появления. Тем не  менее несколько ретроспективных 
работ свидетельствуют о  потенциальной эффективности 
локального лечения при олигопрогрессировании РЯ 
на фоне применения ингибиторов PARP. 

В июле 2022 г. E. Paluzzi et al. представили результаты 
многоцентрового ретроспективного исследования, прове-
денного в Италии. В исследование было включено 30 паци-
енток с олигопрогрессированием РЯ на фоне проведения 
поддерживаю щей терапии ингибиторами PARP, которым 
вместо инициации очередной линии системной противоо-
пухолевой терапии было проведено локальное лечение 
с  последующим продолжением терапии PARP-инги-
биторами. Медиана возраста пациенток составила 
49,5 года, олапариб, нирапариб и рукапариб получали 33, 
60  и  7% из  них соответственно, 10  (33,4%) пациенткам 
было проведено хирургическое лечение, остальным 
20  (66,6%) – стереотаксическая лучевая терапия. Во всех 
случаях хирургического лечения была достигнута полная 
циторедукция, в  группе лучевой терапии полный или 
частичный ответ были достигнуты у 10 (50%) пациенток.

По  результатам проведенного исследования такой 
подход привел к  существенному увеличению времени 
до начала следующих линий терапии – основному оцени-
ваемому показателю данного исследования. При проведе-
нии хирургического лечения медиана времени до следу-
ющей линии терапии составила 6 мес. в группе хирурги-
ческого лечения и  10  мес. в  группе лучевой терапии 
(p = 0,53), а медиана времени без проведения химиотера-
пии в  данной категории пациенток достигла 32  мес. 
(95% ДИ 23,8–40,1 мес.). При этом у 15 (50%) пациенток 
после локального лечения было отмечено последующее 
прогрессирование заболевания вне зон проведенного 
локального лечения, которое потребовало последующей 
отмены ингибиторов PARP и проведения очередной линии 
системной противоопухолевой терапии. Авторы отмечают, 
что остальные 15  (50%) пациенток продолжали терапию 
ингибиторами PARP на момент сбора данных [27]. 

В 2023 г. T. Gauduchon et al. опубликовали результаты 
многоцентрового ретроспективного исследования по изу-
чению эффективности продолжения поддерживаю щей 
терапии олапарибом после олигопрогрессирования РЯ 
на  фоне поддерживаю щей терапии ингибиторами PARP. 
В исследовании приняли участие 74 пациентки из 20 кли-
ник, медиана возраста включенных пациенток составила 
61 год, у 65% были выявлены патогенные мутации в генах 
BRCA1/2; олапариб, нирапариб и рукапариб получали 61, 
32  и  7% пациенток соответственно. Всем включенным 
в исследование пациенткам при выявлении прогрессиро-
вания проводилось локальное лечение на  зону прогрес-
сии – лучевая терапия (44%), хирургическое лечение (43%) 
или иные варианты локальной терапии, включая криоде-
струкцию или радиочастотную абляцию [28].
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Медиана наблюдения за  пациентками составила 
14,8  мес. По  результатам исследования медиана ВБП 
от  момента выявления прогрессирования опухолевого 
процесса составила 11,5  мес.  (95% ДИ 7,4–17,2  мес.). 
Медиана ОВ достигнута не  была, а  показатель 1-летней 
ОВ – 90,7%  (95% ДИ 79,1–96,0%). Отметим, что данные 
цифры следует интерпретировать с учетом того факта, что 
в это исследование включались преимущественно пред-
леченные пациентки  – 92% пациенток до  включения 
в  исследование получили ≥3  линий противоопухолевой 
терапии. При этом наилучшие показатели выживаемости 
были отмечены среди тех пациенток, у  кого был только 
один прогрессирующий очаг опухолевого процесса  – 
в  данной категории пациенток медиана ВБП составила 
14,9  мес. по  сравнению с  6,0  мес. среди пациенток 
с >1 очагом прогрессирования (ОР 2,82; p = 0,0016) [28]. 

Достоверно неизвестно, как часто развивается олиго-
прогрессирование на фоне терапии ингибиторами PARP. 
Небольшое ретроспективное исследование (n = 58), опу-
бликованное V. Cerda et al. в 2022 г., продемонстрировало, 
что у примерно трети пациенток прогрессирование было 
ограничено ≤3 анатомическими зонами, что может соот-
ветствовать критерию олигопрогрессирования опухоле-
вого процесса. Медиана линий ранее проведенной химио-
терапии в этой работе составила 2 линии, медиана наблю-
дения за пациентками – 48 мес., при этом прогрессирова-
ние в  процессе поддерживаю щей терапии олапарибом 
было зарегистрировано у  32  (55%) пациенток. Из  них 
у  11  (34%) было олигопрогрессирование в  соответствии 
с приведенным критерием. Наиболее частыми анатомиче-
скими зонами были тазовые или забрюшинные лимфати-
ческие узлы  (27%), печень  (27%), брюшина  (27%), легкие 
или лимфатические узлы средостения  (14%), а  также 
головной мозг  (5%). При этом авторы не выявили досто-
верных различий в показателях выживаемости пациенток 
с олигометастатическим характером опухолевой прогрес-
сии и системным прогрессированием с точки зрения ОВ 
(p = 0,81) или ВБП (p = 0,95) [29]. Существенным ограниче-
нием этой работы является выбранный критерий олиго-
прогрессирования – очевидно, что пациентка с метаста-
тическим поражением одного забрюшинного лимфатиче-
ского узла и пациентка с появлением метастаза в голов-
ном мозге, печени и легких будут характеризоваться раз-
ным онкологическим прогнозом. Кроме того, термин 
«олигопрогрессирование» представляется некорректным 
применять по  отношению к  пациенткам с  канцеромато-
зом брюшины. Малый размер выборки и  ретроспектив-
ный характер исследования также ограничивают возмож-
ность экстраполяции полученных данных [29].

R. Perez- Lopez et  al. в  2017  г. представили результаты 
ретроспективного исследования по  оценке частоты 

«смешанных» радиографических ответов на терапии ола-
парибом. В исследование было включено 113 пациенток 
с  различными солидными опухолями  (65  [57,5%]  – рак 
яичников), получавших препарат в  рамках клинических 
исследований. Под смешанным ответом подразумевалось 
прогрессирование по ≥1 очагу, в то время как контроль над 
остальными проявлениями опухолевого процесса сохра-
нялся. Суммарно у 46 (40,7%) пациентов в процессе тера-
пии PARP-ингибиторами был отмечен смешанный радио-
графический ответ в соответствии с указанным определе-
нием. Такое явление наблюдалось при метастатическом 
поражении различных анатомических зон, в порядке убы-
вания частоты  – брюшина  (35,2%), лимфатические 
узлы  (28,5%), печень  (13,0%), легкие  (6,7%), плевра  (6,7%), 
мягкие ткани (2,6%). Более того, у части пациентов смешан-
ный ответ наблюдался в различных метастатических оча-
гах в  одном органе. Такие варианты ответа на  терапию 
ассоциировались с достоверным снижением ВБП (ОР 0,56; 
p = 0,027) и ОВ (ОР 0,49; p = 0,01) пациентов [30]. Косвенно 
эти данные поддерживают гипотезу о возможности «ана-
томической изоляции» резистентных к ингибиторам PARP 
опухолевых клонов при РЯ и роли локального воздействия 
для улучшения результатов лечения РЯ. 

ЧЕГО УДАЛОСЬ ДОСТИЧЬ  
ВЫБРАННОЙ СТРАТЕГИЕЙ ЛЕЧЕНИЯ?

После хирургического этапа лечения пациентка про-
должила терапию олапарибом в  дозе 300  мг 2  раза 
в сутки. По данным последнего контрольного обследова-
ния в январе 2023 г. – без признаков прогрессирования 
заболевания. Срок терапии олапарибом от  выполнения 
локального лечения на  момент публикации этой статьи 
составляет 23 мес. Пациентка переносит лечение без зна-
чимой токсичности, сохраняет высокое качество жизни. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на  примере лечения конкретной 
пациентки с распространенным раком яичников проде-
монстрированы возможности реализации концепции 
индивидуализированного лечения при олигопрогресси-
ровании РЯ на  фоне терапии ингибиторами PARP. 
Потенциально это представляет собой новую стратегию 
лечения для данной категории пациенток, однако, безус-
ловно, необходимы дальнейшие исследования для уточ-
нения роли такого подхода в  современных подходах 
к лечению рецидивов РЯ.  
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Возможности профилактики тошноты 
при цитостатической терапии:  
обзор литературы и клиническое наблюдение

К.В. Меньшиков1,2*, kmenshikov80@bk.ru, Ш.И. Мусин1,2, А.В. Султанбаев1, А.Ф. Насретдинов1, Н.И. Султанбаева1, 
И.А. Меньшикова2, Р.Т. Аюпов1, А.А. Измайлов1

1 Республиканский клинический онкологический диспансер; 450054, Россия, Уфа, проспект Октября, д. 73/1
2 Башкирский государственный медицинский университет; 450000, Россия, Уфа, ул. Ленина, д. 3

Резюме
Тошнота и рвота, вызванные химиотерапией, являются побочным эффектом лечения злокачественных новообразований, 
поражаю щим до  40% пациентов. Тошнота и  рвота являются наиболее опасными, а  также самыми распространенными 
побочными эффектами среди пациентов, проходящих химиотерапию. Синдром CINV остается одним из наиболее трево-
жных синдромов, связанных с терапией рака, и может привести к обезвоживанию, электролитному дисбалансу, недоеда-
нию и  нарушениям обмена веществ. Факторы риска развития CINV включают пол и  возраст пациента, наличие CINV 
в анамнезе, а также эметогенность и график проведения химиотерапии. Вариантами профилактики CINV являются антаго-
нисты 5-HT3-рецепторов  (например, ондансетрон, гранисетрон, палоносетрон) в  комбинации с  кортикостероида-
ми  (например, дексаметазон) или дополнительно в сочетании с антагонистами рецепторов NK1 (например, апрепитант, 
фосапрепитант, нетупитант, ролапитант). Палоносетрон представляет собой селективный антагонист 5-HT3-рецепторов. 
Эффективность палоносетрона при отсроченной тошноте и рвоте также подтверждается результатами трех рандомизиро-
ванных исследований, которые продемонстрировали отсутствие побочных эффектов упрощенного режима с палоносетро-
ном и  однократной дозой дексаметазона для контроля CINV, связанного со  среднеэметогенной химиотерапией или 
режимом AC. Приведено клиническое наблюдение лечения пациентки молодого возраста по  поводу рака молочной 
железы. У пациентки после первого курса химиотерапии развилось достаточно серьезное осложнение в виде рвоты, что 
потребовало госпитализации в стационар для проведения инфузионной терапии. Приведенное клиническое наблюдение 
демонстрирует эффективность палоносетрона в  неоадъювантной химиотерапии у  молодой пациентки, что позволило 
завершить весь курс лечения. После завершения неоадъювантной химиотерапии произведена радикальная операция 
и констатирован полный морфологический ответ.

Ключевые слова: тошнота, рвота, антиэметогенная терапия, цитостатики, рак, палоносетрон, 5-НТ3-рецептор
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Abstract
Chemotherapy- induced nausea and vomiting  (CINV) is a  side effect of  cancer treatment, affecting up to 40% of  patients. 
Nausea and vomiting are the most dangerous and also the most common side effects among patients undergoing chemother-
apy. CINV remains one of the most worrisome syndromes associated with cancer therapy and can lead to dehydration, electro-
lyte imbalances, malnutrition, and metabolic disorders. Risk factors for developing CINV include the patient’s gender and age, 
a history of CINV, and the emetogenicity and timing of chemotherapy. Options for preventing CINV are 5-HT3 receptor antag-
onists (i.e., ondansetron, granisetron, palonosetron) in combination with corticosteroids (i.e., dexamethasone) or additionally 
in combination with NK1 receptor antagonists (i.e., aprepitant, fosaprepitant, netupitant, rolapitant). Palonosetron is a selective 
5-hydroxytryptamine 3 (5-HT3) receptor antagonist. The effectiveness of palonosetron for delayed nausea and vomiting is also 
supported by the results of three randomized trials that demonstrated no side effects of the simplified regimen with palono-
setron and single dose dexamethasone for the control of CINV associated with moderately emetogenic chemotherapy or AC 
regimen. A clinical observation of the treatment of a young patient with breast cancer is given. After the first course of che-
motherapy, the  patient developed a  rather serious complication in  the form of  vomiting, which required hospitalization 
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ВВЕДЕНИЕ

Многие онкологические больные как с  солидными 
опухолями, так и с гематологическими злокачественными 
новообразованиями страдают от  тошноты и  рвоты, 
вызванными химиотерапией, что является важным факто-
ром снижения качества жизни [1, 2]. Зарегистрированный 
с  поправкой на  возраст уровень заболеваемости раком 
в США в 2010 г. составил 464,6 на 100 000 человек, а уро-
вень смертности – 199,8 на 100 000 человек в год [3]. Без 
соответствующей противорвотной терапии у  70–80% 
онкологических больных, получаю щих химиотерапию, 
развивается тошнота и рвота [1]. Вызванные химиотера-
пией острая и отсроченная тошнота и рвота (Chemotherapy- 
induced nausea and vomiting  – CINV) сопровождают 
лечение многих онкологических больных и  оказывают 
большое влияние на  качество жизни. CINV включает 
координацию нескольких органов желудочно- кишечного 
тракта, периферической и центральной нервной системы. 
В  этом процессе участвуют многие нейромедиаторы, 
и  преобладаю щими рецепторами являются серотонино-
вые, нейрокининовые-1 и дофаминовые. Факторы риска 
развития CINV включают пол и возраст пациента, наличие 
CINV в анамнезе, а также эметогенность и график прове-
дения химиотерапии. 

CINV И АНТИЭМЕТОГЕННАЯ ТЕРАПИЯ

CINV классифицируется на пять категорий в зависимо-
сти от начала CINV по отношению к началу химиотерапии 
и отрицательного предыдущего опыта пациентов [4, 5]:

 ■ острые: тошнота и  рвота, возникаю щие в  течение 
первых 24  ч после курса химиотерапии, с  максималь-
ной интенсивностью через 5–6  ч; активируются пери-
ферическим путем, в  котором играет роль активация 
5-гидро кситриптамин-3-рецептора (5-HT3);

 ■ отсроченные: тошнота и  рвота, возникаю щие от  24 
до 120  ч от  курса химиотерапии с  пиками интенсивно-
сти между 48 и 72  ч; активируются центральным путем, 
в котором задействована активация рецептора нейроки-
нина-1 (NK1);

 ■ прорывы: тошнота и  рвота, возникаю щие, несмотря 
на проведение соответствующей профилактики;

 ■ упреждаю щие: условная реакция на  появление CINV 
в предыдущих циклах химиотерапии, приводящая к тош-
ноте и рвоте;

 ■ рефрактерность: тошнота и рвота, повторяющиеся при 
последующих циклах химиотерапии, исключая упреждаю-
щий CINV.

Было обнаружено, что несколько прогностических 
факторов, таких как более молодой возраст, женский пол, 
предшествующая неукротимая рвота или рвота в анамне-
зе во  время беременности, а  также морская болезнь 
повышают вероятность развития CINV [6–10]. Также было 
обнаружено, что регулярное употребление алкоголя сни-
жает риск развития CINV  [9, 11]. Синдром CINV остается 
одним из  наиболее тревожных синдромов, связанных 
с  терапией рака, и  может привести к  обезвоживанию, 
электролитному дисбалансу, недоеданию и  нарушениям 
обмена веществ  [12]. Более того, CINV ассоциируется 
со  снижением приверженности к  химиотерапии, что 
может привести к снижению ответа и увеличению риска 
смерти среди онкологических больных  [13]. Таким обра-
зом, профилактика CINV является важной целью в  ком-
плексной терапии онкологических больных. По  данным 
MASCC/ESMO (Multinational Association of Supportive Care 
in  Cancer  / European Society for  Medical Oncology) 
и ASCO (American Society of Clinical Oncology), практиче-
ские подходы фокусируются на  эметогенности химиоте-
рапевтических средств (минимальной, низкой, умеренной, 
высокой) и относительных дозах использованных проти-
воопухолевых средств [2, 14, 15].

Высокоэметогенная химиотерапия включает следую-
щие препараты или комбинации препаратов [14]: комби-
нация антрациклина и циклофосфамида, кармустин, цис-
платин, циклофосфамид в дозе более 1500 мг/м2, дакар-
базин, гексаметилмеламин, мехлорэтамин, прокарбазин, 
стрептозоцин.

Умеренно эметогенная химиотерапия включает сле-
дующие препараты [14]: алемтузумаб, азацитидин, бенда-
мустин, босутиниб, карбоплатин, церитиниб, клофарабин, 
кризотиниб, циклофосфамид в дозе 1000 мг/м2, даунору-
бицин, доксорубицин, эпирубицин, идарубицин, ифосфа-
мид, иматиниб, иринотекан, оксалиплатин, ромидепсин, 
темозоломид, тиотепа, трабектедин, винорелбин.

Следует отметить, что согласно последним рекоменда-
циям MASCC/ESMO, карбоплатин обладает более высо-
ким эметогенным потенциалом по сравнению с другими 
умеренно эметогенными средствами, и  пациенты, 
получаю щие этот препарат, должны получать такую  же 
профилактику, как описано для пациентов с высокоэме-
тогенным потенциалом [2, 15].

for infusion therapy. The above clinical observation demonstrates the effectiveness of palonosetron in neo-adjuvant chemo-
therapy in a young patient, which made it possible to complete the entire course of treatment. After completion of neo-adju-
vant chemotherapy, a radical operation was performed and a complete morphological response was noted.
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Вариантами профилактики CINV являются антагони-
сты 5-HT3-рецепторов (например, ондансетрон, гранисе-
трон, палоносетрон) в  комбинации с  кортикостероида-
ми (например, дексаметазон) или дополнительно в соче-
тании с антагонистами рецепторов NK1 (например, апре-
питант, фосапрепитант, нетупитант, ролапитант). Хотя про-
тиворвотная терапия распространена среди онкологиче-
ских больных, подверженных риску развития CINV, реко-
мендации, приведенные в  действующих руководствах, 
противоречивы. Как правило, практика фокусируется 
на эметогенности химиотерапевтических средств (мини-
мальной, низкой, умеренной, высокой) и  относительной 
дозе из  используемых противоопухолевых средств. 
Рекомендуется комбинация антагонистов 5-HT3-рецеп-
торов с  дексаметазоном для пациентов, получаю щих 
умеренно эметогенную химиотерапию [14]. В последнем 
обновлении рекомендаций для пациентов, получаю щих 
высокоэметогенную химиотерапию  (включая антра-
циклин + циклофосфамид), возможно применение ком-
бинации антагониста рецепторов NK1, антагониста 
5-HT3-рецепторов и дексаметазона. Пероральная комби-
нация палоносетрона, нетупитанта и дексаметазона явля-
ется одним из специфических методов лечения, рекомен-
дуемых с  целью антиэметогенной терапии  [16]. 
Рекомендации при проведении химиотерапии с умерен-
ной эметогенностью менее четкие. В  последней версии 
MASCC/ESMO в отчете о рекомендациях было признано, 
что химиотерапия на основе карбоплатина может иметь 
более высокий риск возникновения тошноты и  рвоты 
по сравнению с другими препаратами из категории уме-
ренно эметогенной химиотерапии  [15]. Руководство 
MASCC/ESMO рекомендует ту  же комбинацию из  трех 
препаратов, что и  руководство ASCO, для пациентов, 
получаю щих высокоэметогенную химиотерапию  (вклю-
чая антрациклин + циклофосфамид), но указывает на то, 
что ни  одно опубликованное сравнительное исследова-
ние не имело различий в токсичности между доступными 
антагонистами рецепторов NK1, позволяющих рекомен-
довать один конкретный препарат вместо другого  [15]. 
В  так называемой группе умеренного эметогенного 
риска антагонист 5-HT3-рецепторов + дексаметазон 
по-прежнему являются стандартом лечения, хотя реко-
мендации NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 
расширяют показания к применению антагониста рецеп-
торов NK1 в этой категории пациентов [17].

Палоносетрон представляет собой селективный анта-
гонист 5-НТ3-рецепторов, который был одобрен в 2003 г. 
Управлением по  санитарному надзору за  качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (U.S. Food and Drug 
Administration – FDA) для использования с другими про-
тиворвотными средствами для профилактики острой 
тошноты и рвоты, связанных с начальными и повторны-
ми курсами высокой или умеренно эметогенной химио-
терапии, и  для профилактики отсроченной тошноты 
и рвоты. В 2005 г. Европейское агентство по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency – EMA) одо-
брило этот препарат с показаниями, аналогичными тем, 
что и в США. 

После перорального приема палоносетрон обладает 
абсолютной биодоступностью – примерно 97%  [18, 19]. 
У  онкологических больных, получавших однократную 
пероральную дозу нетупитанта/палоносетрона, Cmax для 
палоносетрона  (примерно 0,95  нг/мл) было достигнуто 
через 5  ч  [6]. Воздействие палоносетрона пропорцио-
нально дозе в  диапазоне доз 0,25–6,8  мг после одно-
кратного приема внутрь у  здоровых людей. После вну-
тривенного введения фоснетупитанта/палоносетрона 
у онкологических больных Cmax палоносетрона достигает 
0,8 нг/мл ближе к  концу 30-минутной инфузии  [18, 19]. 
Палоносетрон широко распределяется в  организме: 
Vz/F 663 L после однократной пероральной дозы нету-
питанта/палоносетрона у  онкологических больных; 
Vz 594 L после однократной внутривенной дозы фосне-
тупитанта/палоносетрона  [18]. Связывание с  белками 
плазмы in vitro составило 62% [18, 19]. Приблизительно 
половина введенного палоносетрона метаболизируется 
до  двух неактивных метаболитов  – N-оксида и  6-S-ги-
дро кси- палоносетрона  [18, 19]. Исследования in  vitro 
показывают, что в метаболизме палоносетрона участвует 
CYP2D6 (и в  меньшей степени CYP3A4  и  CYP1A2), хотя 
фармакокинетические параметры палоносетрона суще-
ственно не  различаются между слабыми и  активными 
метаболизаторами CYP2D6-субстраты. После перораль-
ного приема нетупитанта/палоносетрона у  онкологиче-
ских больных средний общий клиренс палоносетрона 
в организме составляет 10,0 л/ч, а период полувыведе-
ния – 50 ч [18]. После внутривенной инфузии фоснетупи-
танта/палоносетрона средний общий клиренс палоносе-
трона в организме составляет 7,6 л/ч, а конечный период 
полувыведения – 58 ч. Палоносетрон выводится в основ-
ном с мочой [18, 19].

Безопасность палоносетрона приведена в  обзоре 
с  метаанализом рандомизированных контролируемых 
исследований, в  которых оценивалась эффективность 
и  безопасность палоносетрона по  отношению к  другим 
препаратам – антагонистам 5-HT3-рецепторов для про-
филактики CINV в клинических условиях [20]. Эффектив-
ности и  безопасности палоносетрона посвящено боль-
шое количество публикаций  [21–30]. Фармакология 
палоносетрона теоретически может приводить к различ-
ным побочным эффектам. Что касается безопасности, 
то в метаанализе сообщалось обо всех наиболее распро-
страненных побочных явлениях, связанных с  антагони-
стами 5-НТ3-рецепторов, таких как запор, головная боль, 
диарея и головокружение. Метаанализ показал статисти-
ческое сходство между палоносетроном и более «стары-
ми» антагонистами по профилю нежелательных явлений, 
такими как запоры, головная боль и диарея, но палоносе-
трон был значительно безопаснее, чем более «старые» 
антагонисты в  плане головокружений. В  соответствии 
с этими результатами рандомизированное двой ное сле-
пое пилотное исследование изучало эффективность 
и  безопасность палоносетрона для профилактики CINV 
у пациентов с множественной миеломой, которые полу-
чали высокие дозы мелфалана в  течение 2  дней перед 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток. 
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26  пациентов были отнесены к  одной из  трех когорт, 
получавших палоносетрон в течение 1, 2 или 3 дней под-
ряд. Это пилотное исследование с ограниченным числом 
пациентов показало, что одно-, двух- или трехдневный 
прием палоносетрона статистически не  отличался 
по отсутствию рвоты  (первичная конечная точка). Кроме 
того, ни один пациент не прекратил лечение из-за побоч-
ных эффектов, которые возникали с аналогичной часто-
той у  пациентов, получавших палоносетрон в  течение 
1, 2 или 3 дней. Большинство побочных эффектов были 
легкой или умеренной интенсивности и,  по  мнению 
исследователей, не  имели отношения к  изучаемому 
препарату [31].

Эффективность палоносетрона также оценена в мета-
нализе, включившем 16  исследований, сравниваю щих 
палоносетрон с  другими антагонистами 5-HT3-рецеп-
торов в профилактике CINV. В исследования в этом мета-
анализе были включены 2896 пациентов, рандомизиро-
ванных для получения палоносетрона, и 3187 пациентов, 
рандомизированных для получения любого другого 
антагониста 5-HT3-рецептора. Во  всех проанализиро-
ванных исследованиях участвовали взрослые, за  един-
ственным исключением исследования, в  котором уча-
ствовали дети. Кортикостероиды вводились всем, некото-
рым пациентам или ни одному из них в пяти, двух и трех 
исследованиях соответственно. Только в одном исследо-
вании всем пациентам (n = 40) был назначен антагонист 
рецепторов NK1 апрепитант [32]. Результаты исследова-
ний продемонстрировали статистическое превосходство 
палоносетрона в  четырех из  пяти конечных точек 
во время острой фазы: CR (отношение шансов (ОШ) 1,32; 
95% доверительный интервал (ДИ) 1,15–1,52; р = 0,0001), 
CC  (ОШ 1,33; 95% ДИ 1,12–1,58; р  = 0,001), рвоты 
не было (ОШ 1,28; 95% ДИ 1,10–1,50; р = 0,002) и отсут-
ствие тошноты  (ОШ 1,21; 95% ДИ 1,01–1,45; р  = 0,04). 
Палоносетрон также статистически превосходил другие 
антагонисты 5-НТ3-рецепторов в одних и тех же конеч-
ных точках во  время отсроченной фазы: CR  (ОШ 1,63; 
95% ДИ 1,42–1,87; p  = 0,0001), CC  (ОШ 1,60; 95% ДИ 
1,39–1,84; p  = 0,0001), рвоты нет  (ОШ 1,57; 95% ДИ 
1,36–1,82; p  = 0,0001) и  отсутствие тошноты  (ОШ 1,39; 
95% ДИ 1,14–1,69; р  = 0,0009). Статистическая значи-
мость в пользу палоносетрона была достигнута для всех 
пяти конечных точек в течение общей фазы: CR (ОШ 1,54; 
95% ДИ 1,34–1,77; р  = 0,0001), CC  (ОШ 1,54; 95% ДИ 
1,31–1,81; р = 0,0001), отсутствие рвоты  (ОШ 1,54; 95% 
ДИ 1,32–1,80; р = 0,0001), отсутствие тошноты (ОШ 1,51; 
95% ДИ 1,20–1,88; р  = 0,0003) и  никаких экстренных 
противорвотных средств  (ОШ 1,53; 95% ДИ 1,11–2,13; 
р  = 0,01). Следовательно, при вводе без антагониста 
рецепторов NK1  палоносетрон более эффективен, чем 
другие антагонисты 5-HT3-рецепторов для профилакти-
ки CINV [31].

В условиях высокого риска развития тошноты и рвоты 
рекомендации MASCC/ESMO называют палоносетрон 
в  качестве предпочтительного препарата, когда антаго-
нист рецептора NK1 недоступен  [33]. Для среднеэмето-
генной химиотерапии текущие рекомендации советуют 

комбинацию палоносетрона  (на 1-й день) и дексамета-
зона (на 1–3-й дни)1 [33, 34]. Абсолютная польза от при-
менения палоносетрона в  отношении отсроченного 
полного ответа, отсроченного полного контроля и обще-
го полного контроля превышает порог в  10%, установ-
ленный MASCC и  ESMO как достаточный для указания 
на  изменение практических рекомендаций  [33]. Кроме 
того, еще шесть конечных точек (т. е. общий полный ответ, 
отсутствие отсроченной рвоты, отсутствие общей рвоты, 
отсутствие отсроченной тошноты, отсутствие общей тош-
ноты и  отсутствие дополнительных противорвотных 
средств в общей фазе) приблизились к пороговому зна-
чению, имея от  8  до  10% абсолютного преимущества 
палоносетрона в отношении риска по сравнению с дру-
гими антагонистами 5-HT3-рецепторов. В  соответствии 
с  этими результатами исследований палоносетрона, 
которые не включали антагонист рецептора NK1, иссле-
дования показали, что тройная комбинация с апрепитан-
том у  пациентов, получавших цисплатин, обеспечивала 
от  7  до  8% абсолютного преимущества палоносетрона 
в  отношении риска по  сравнению с  гранисетроном 
в  отношении конечных точек. Аналогичным образом 
исследования показали, что тройная комбинация с пало-
носетроном приводила к более эффективному контролю 
отсроченной тошноты по сравнению с тройной комбина-
цией с  гранисетроном  (абсолютная польза от  риска 
составляет 12%) у пациенток с раком молочной железы, 
получаю щих режим AC. Важно отметить, что женщины 
с  раком молочной железы, получаю щие химиотерапию 
в  режиме АС, особенно подвержены тошноте, и  отсро-
ченная тошнота остается серьезной проблемой  [35]. 
Результаты исследования M. Saito et al. впервые проде-
монстрировали, что палоносетрон + многодневный дек-
саметазон превосходит гранисетрон + многодневный 
дексаметазон в отношении контроля отсроченного CINV, 
связанного с химиотерапией на основе цисплатина или 
режима AC [36]. Хотя длительный период полувыведения 
палоносетрона позволяет применять его однократно 
даже при длительном ингибировании 5-HT3-рецепторов 
в  течение нескольких дней  (например, для контроля 
отсроченного CINV), маловероятно, что сам по себе дли-
тельный период полувыведения может этим объяснять 
стойкое превосходство палоносетрона при использова-
нии в  комбинации с  антагонистом рецепторов 
NK1  [37– 39]. В  свете этого имеющиеся в  настоящее 
время данные подтверждают вывод о том, что использо-
вание тройной комбинации с палоносетроном потенци-
ально позволяет максимально контролировать отложен-
ный CINV, ассоциируемый с цисплатином или режимом 
AC. Поскольку результаты профилактики CINV в клиниче-
ских испытаниях существенно превосходят те, которые 
достигаются в  клинической практике, из-за того что 
многие пациенты не придерживаются отсроченной про-
филактики, применение палоносетрона может умень-
шить опасения, связанные с  плохой приверженностью 
пациента назначенным лекарствам  [40]. Превосходная 

1 NCCN Guidelines. Treatment by Cancer Type. Available at: https://www.nccn.org/guidelines/
category_1. 

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
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эффективность палоносетрона при отсроченной тошноте 
и  рвоте также косвенно подтверждается результатами 
трех рандомизированных исследований, которые проде-
монстрировали отсутствие побочных эффектов упро-
щенного режима с палоносетроном и однократной дозой 
дексаметазона для контроля CINV, связанного со средне-
эметогенной химиотерапией или режимом AC. 

Ниже приводится клиническое наблюдение лечения 
пациентки цитостатическими препаратами, обладаю-
щими значительной эметогенностью.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка Г., 1981  года рождения, больна с  2022  г., 
возраст на момент начала заболевания – 41 год. Опухоль 
выявила самостоятельно в июле 2022 г., что и послужило 
поводом для обращения в  медицинское учреждение. 
По  молочной железе произведена тонкоигольная пунк-
ция опухолевидного образования, и  цитологически 
не  исключался злокачественный процесс. Направлена 
в Республиканский клинический онкологический диспан-
сер (г. Уфа). В условиях диспансера произведена трепано-
биопсия опухоли под ультразвуковой навигацией. 
Диагноз верифицирован морфологически и  по  данным 
иммуногистохимического исследования. Констатировано 
наличие инфильтрирующей карциномы молочной желе-
зы протокового типа, умеренной степени злокачествен-
ности. По  данным иммуногистохимического исследова-
ния  – нелюминальный HER-позитивный рак молочной 
железы. По данным проведенного клинического обследо-
вания установлена распространенность заболевания. 
Данные маммографии и компьютерной томографии (КТ) 
представлены на рис. 1 и 2.

Установлен диагноз: рак левой молочной железы 
ст. IIА T1CN1M0 гр. II. Согласно клиническим рекоменда-
циям, показано проведение неоадъювантной терапии, 
также перед началом неоадъювантной лекарственной 
терапии выполнена разметка опухоли для возможности 
визуализации при последующем хирургическом лече-
нии  [41, 42]. Режим неоадъювантной химиотерапии 
выбран следующий  – DCH + пертузумаб: доцетаксел 
75 мг/м2 внутривенно (в/в) в 1-й день 1 раз в 3 нед., кар-
боплатин AUC-6 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед., трастузумаб 
6  мг/кг  (нагрузочная доза 8  мг/кг) в/в в  1-й  день 
1  раз  в  3  нед., пертузумаб 420  мг  (нагрузочная доза 
840 мг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед., до 6 курсов [43, 44].

Выбранный режим является высокоэметогенным 
в  связи с  наличием в  схеме карбоплатина. 29  августа 
2022 г. начат первый курс химиотерапии со стандартной 
противорвотной терапией, включая ондансетрон и дек-
саметазон. После первого курса в течение 7 дней отме-
чала выраженную тошноту и  рвоту по  критериям 
CTCAE  (Common Terminology Criteria for Adverse Events) 
v.5.0 III ст. Так, пациентке потребовалась госпитализация 
в  стационар для проведения инфузионной терапии. 
Нежелательное явление разрешилось, но  пациентка 
от продолжения неоадъювантной химиотерапии воздер-
жалась. Второй курс неоадъювантной химиотерапии 

начат с нарушением тайминга более 7 дней. В качестве 
антиэметогенного средства выбран препарат палоносе-
трон  – высокоселективный антагонист серотониновых 
рецепторов. Механизм действия связан с  подавлением 
рвотного рефлекса путем блокады серотониновых 
5-НТ3-рецепторов на  уровне нейронов центральной 
и периферической нервной системы. На этом механизме 
основано предупреждение и  лечение вызванных цито-
статической химио- и радиотерапией тошноты и рвоты, 
связанной с повышением содержания серотонина, кото-
рый путем активации вагусных афферентных, содержа-
щих 5-НТ3-рецепторы волокон вызывает рвотный реф-
лекс. В свою очередь, палоносетрон не угнетает и не сти-
мулирует изоферменты цитохрома Р450. Второй курс 
пациентка перенесла удовлетворительно, тошнота была 
I ст. по CTCAE v.5.0. 

 Рисунок 1. Маммография: узловое образование левой 
молочной железы с кальцинатами 

 Figure 1. Mammogram: a calcified nodular lesion in the left 
breast 

A B

 Рисунок 2. Компьютерная томография: узловое образова-
ние левой молочной железы с активным накоплением кон-
траста (больше данных о злокачественной опухоли с очага-
ми отсева), аксиллярная лимфоаденопатия

 Figure 2. Computed tomography scan: a calcified nodular 
lesion in the left breast showing active contrast enhancement 
(more evidence for a malignant tumour with metastatic foci), 
axillary lymphadenopathy
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В  последующем пациентка получила полный курс 
неоадъювантной химиотерапии в  режиме DCH + перту-
зумаб до 6 курсов. Эпизодов тошноты более I ст. не отме-
чено на  фоне применения палоносетрона. Отмечалась 
гематологическая токсичность: анемия I ст., нейтропения 
II ст., лейкопения II ст. На  контрольной маммографии 
после 6  курсов химиотерапии констатирован полный 
ответ. По данным контрольного КТ увеличенные подмы-
шечные лимфоузлы отсутствуют.

11 января 2023 г. произведена подкожная радикаль-
ная мастэктомия слева с  одномоментной маммопласти-
кой большой грудной мышцей в комбинации с эндопро-
тезом. В  морфологическом заключении констатирован 
полный лечебный патоморфоз карциномы молочной 
железы IV ст. по Лавниковой, RCB 0, что свидетельствует 
об эффективности проведенной неоадъювантной химио-
терапии. В свою очередь, неоадъювантная химиотерапия 
проведена в  полном объеме благодаря в  том числе 
и антиэметогенным препаратам.

В настоящее время пациентка получает адъювантную 
терапию трастузумабом в  монорежиме. Предполагается 
курс лучевой терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведение неоадъюватной химиотерапии при зло-
качественных новообразованиях является неотъемле-
мым компонентом противоопухолевой терапии. Приве-
денное клиническое наблюдение демонстрирует важ-
ность неоадъюватной химиотерапии. После 6  прове-
денных курсов химиотерапии в режиме DCH + пертузу-
маб получен полный патоморфологических ответ.

У пациентки после первого курса химиотерапии разви-
лось достаточно серьезное осложнение в виде рвоты, что 
потребовало госпитализации в стационар для проведения 
инфузионной терапии. Тошнота и рвота, вызванные химио-
терапией, являются побочным эффектом лечения злокаче-
ственных новообразований, поражаю щим до 40% пациен-
тов  [7]. Тошнота и  рвота являются наиболее опасными, 
а также наиболее распространенными побочными эффек-
тами среди пациентов, проходящих химиотерапию  [45]. 
Медицинские работники должны быть осведомлены 
о CINV, и необходимо превентивно управлять симптомами, 

чтобы улучшить комфорт пациента и соблюдение им режи-
ма лечения. Существует резкая разница между восприяти-
ем медицинскими работниками побочных эффектов 
химио терапии и опытом пациентов, что приводит к плохо-
му контролю [46]. В обзорном исследовании 300 европей-
ских онкологов сообщили, что основной причиной неудач 
противорвотного лечения была недооценка эметогенно-
сти химиотерапии [47]. В свою очередь, знание и обеспе-
чение профилактики CINV могут помочь предотвратить 
последствия неразрешенного CINV, такие как анорексия, 
электролитные нарушения и  повреждения желудка или 
пищевода при многократной рвоте. В дополнение к физи-
ческим последствиям больные раком страдают от общего 
ухудшения качества жизни с общим ухудшением физиче-
ского и психического здоровья, а также психологических 
и семейных проблем. С этой целью CINV является одним 
из  наиболее важных факторов, влияющих на  качество 
жизни пациента, и существенной причиной отказа от про-
должения химиотерапевтических циклов, ставя под угрозу 
эффективность лечения.

Приведенное наблюдение демонстрирует эффектив-
ность применения палоносетрона у пациентки молодого 
возраста, когда неоадъювантная химиотерапия является 
одним из важных факторов эффективности лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Возможности антиэметогенной терапии в  настоя-
щее время позволяют пациентам получать полные режи-
мы химиотерапии, что улучшает результаты лечения. 
Такие высокоэметогенные режимы, как DCH и AC, исполь-
зуемые в лечении рака молочной железы, с соответству-
ющей профилактикой тошноты и  рвоты позволяют рас-
считывать на успех в лечении этой категории пациентов. 
Приведенное клиническое наблюдение демонстрирует 
эффективность палоносетрона в неоадъювантной химио-
терапии у молодой пациентки, что позволило завершить 
весь курс лечения. После завершения неадъювантной 
химиотерапии произведена радикальная операция 
и констатирован полный морфологический ответ. 
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Обзорная статья / Review article

Патофизиология и лечение болевого синдрома 
при множественной миеломе

С.В. Семочкин1,2, https://orcid.org/0000-0002-8129-8114, semochkin_sv@rsmu.ru
1  Московский научный исследовательский онкологический институт имени П.А. Герцена – филиал Национального меди-

цинского исследовательского центра радиологии; 125834, Россия, Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 3
2  Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 

ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Пациенты с  множественной миеломой  (ММ) нередко страдают от  хронической боли разной степени интенсивности, 
возникаю щей на всех этапах развития болезни. Наиболее частыми проблемами в дебюте ММ являются скелетные ослож-
нения, связанные с формированием очагов остеолизиса. Патологические переломы и компрессия спинного мозга на про-
тяжении первой линии терапии ММ встречаются у 17 и 6% пациентов соответственно. С помощью ПЭТ/КТ и МРТ остеоли-
тические очаги визуализируются более чем у 90% первичных пациентов. Боль в костях объясняется повышением давления 
в костном мозге, высвобождением опухолевыми плазматическими клетками химических медиаторов и возникновением 
микротрещин в  костях опосредованно к нарушению локального метаболизма. Терапия болевого синдрома, связанного 
с поражением костей, включает противомиеломную химио- и радиотерапию, остеомодифицирующую терапию бисфосфо-
натами или деносумабом, вертебропластику и непосредственное фармакологическое подавление боли. Применение для 
лечения ММ ингибиторов протеасом и моноклональных антител ассоциируется с риском реактивации вируса простого 
герпеса (HSV) и вируса варицелла- зостер (VZV). Результатом заживления герпетических высыпаний у части больных будет 
развитие постгерпетической невралгии, проявляющейся мучительной болью на протяжении месяцев или лет. Применение 
ингибитора протеасом бортезомиба часто ассоциируется с развитием длительно персистирующей периферической ней-
ропатии, часто осложненной болевым синдромом. По  своим нейробиологическим и  клиническим особенностям боль 
классифицируют на ноцицептивную, нейропатическую и функциональную. Костная боль носит ноцицептивный характер, 
а для постгерпетической и индуцированной химиотерапией нейропатии более значим нейропатический компонент. Для 
ноцицептивной боли средней и тяжелой степени препаратами выбора являются опиоиды, а для нейропатической боли 
чаще всего применяют адъюванты – противосудорожные средства и антидепрессанты. В представленном обзоре обобща-
ются сведения по патофизиологии разных вариантов болевого синдрома у пациентов с ММ, а  также по  современным 
подходам к  профилактике и  лечению осложнений. Обсуждаются вопросы фармакологии опиоидных анальгетиков. 
В завершении обзора представлены данные клинического исследования нового отечественного неопиоидного агониста 
опиоидных μ1-рецепторов, рассматриваемого в качестве реальной альтернативы наркотическим анальгетикам.

Ключевые слова: множественная миелома, боль, опиоиды, наркотические анальгетики, постгерпетическая невралгия, 
бортезомибиндуцированная нейропатия
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Pathophysiology and treatment of pain 
in multiple myeloma
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Abstract
Most patients with multiple myeloma (MM) suffer from chronic pain of varying degrees of intensity at every stage of the natural 
disease process. Osteolytic bone lesions are one of the most common complications of MM. The bone disease visualized by PET/CT 
and MRI affects up to 90% of newly diagnosed MM patients, increasing the  risk of  the development of  skeletal- related events. 
Pathological fractures and spinal cord compression occur in 17% and 6% of patients, respectively. Bone pain is explained by an 
increase in pressure in the bone marrow, the release of chemical mediators by myeloma plasma cells, and the occurrence of micro-
cracks in the bones, indirectly to a violation of local metabolism. Management of myeloma bone disease includes anti-myeloma 
chemotherapy and radiotherapy, antiresorptive therapy with bisphosphonates or denosumab, and direct pharmacological pain cor-
rection. Patients with pathological vertebral fractures and without spinal cord compression should be considered for vertebroplasty 
or kyphoplasty. The use of proteasome inhibitors and monoclonal antibodies for  the treatment of MM is associated with a  risk 
of herpes simplex virus (HSV) and varicella- zoster virus (VZV) reactivation. The result of the healing of herpetic eruptions in some 
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ВВЕДЕНИЕ

Множественная миелома  (ММ)  – злокачественная 
гематологическая опухоль, характеризующаяся инфиль-
трацией костного мозга клональными плазматическими 
клетками, секрецией моноклонального парапротеи-
на  (М-протеин), деструкцией и болями в костях в дебюте 
заболевания более чем у 70% пациентов  [1]. С помощью 
современных технологий визуализации ПЭТ/КТ и  МРТ 
можно выявить остеолитические очаги более чем у  90% 
первичных пациентов [2]. По данным эпидемиологических 
исследований в условиях применения современной тера-
пии 26% пациентов с  впервые диагностированной ММ 
сталкиваются со  скелетными осложнениями, включая 
патологические переломы  (17%), компрессию спинного 
мозга  (4%), необходимость проведения лучевой терапии 
на  кости  (14%) и  ортопедических вмешательств  (6%)  [3]. 
Возникновение патологических переломов сопряжено 
с  усилением болевого синдрома, снижением мобильно-
сти, тромбозами и  ухудшением качества жизни. Еще 
одной проблемой для пациентов с ММ является высокий 
риск инфекционных осложнений. Согласно данным швед-
ского популяционного регистра (n  =  9253; 1988–2004), 
у пациентов с ММ по сравнению со здоровым контролем 
в  несколько раз выше частота бактериальных  (относи-
тельный риск = 7,1; 95%- ный доверительный интервал = 
6,8–7,4) и  вирусных инфекций (10,0;  8,9–11,4), включая 
инфекцию herpes zoster (14,8; 12,1– 18,2) [4]. Реактивация 

вируса варицелла- зостер (VZV) наблюдалась у 13% пациен-
тов, получаю щих бортезомиб без соответствующей профи-
лактики  [5]. Применение даратумумаба также сопряжено 
с риском реактивации VZV (3,86; 0,66–22,5) [6]. Герпети че-
ская и  постгерпетическая невралгия являются одной из 
наиболее распространенных форм хронической локализо-
ванной нейропатической боли у пациентов с ММ. Примене-
ние бортезомиба, помимо всего прочего, ассоциируется 
с развитием длительно персистирующей периферической 
нейропатии, часто с выраженным болевым синдромом [7]. 

Исходя из  сказанного, цель данного литературного 
обзора заключалась в описании наиболее частых причин 
болевого синдрома у больных ММ и обсуждении подхо-
дов к их профилактике и лечению.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ И КЛАССИФИКАЦИЯ БОЛИ

Боль – неприятное многомерное сенсорное когнитив-
ное и  эмоциональное переживание, связанное с  повре-
ждением ткани или органа. Боль всегда субъективна, каж-
дый человек испытывает ее по-своему. Ощущение боли 
может присутствовать не только за счет сохраняющегося 
повреждения, но и за счет ожидаемых неприятных послед-
ствий такового, которые часто пациентом преувеличива-
ются. По времени боль разделяют на острую и хрониче-
скую. По своим нейробиологическим и клиническим осо-
бенностям боль классифицируют на ноцицептивную, ней-
ропатическую и функциональную (табл. 1).

patients will be the development of postherpetic neuralgia, manifested by excruciating pain for months or years. Moreover, the treat-
ment with proteasome inhibitor bortezomib is often associated with the development of long-term persistent peripheral neuropathy, 
often complicated by pain. According to their neurobiological and clinical features, pain is classified into nociceptive, neuropathic, 
and functional. Bone pain is nociceptive and for postherpetic and chemotherapy- induced neuropathy, the neuropathic component is 
more significant. Opioids are the drugs of choice for moderate to severe nociceptive pain, while anticonvulsants and antidepressants 
are the most commonly used adjuvants for neuropathic pain. This review summarizes information on the pathophysiology of various 
types of pain syndrome in patients with MM, as well as on modern approaches to the prevention and treatment of complications. 
The issues of the pharmacology of opioid analgesics are discussed. The review concludes with data from a clinical trial of a new 
domestic non-opioid μ1-opioid receptor agonist Tafalgin, considered a real alternative to narcotic analgesics.

Keywords: multiple myeloma, pain, opioids, narcotic analgesics, Tafalgin, postherpetic neuralgia, bortezomib- induced neuropathy
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 Таблица 1. Патофизиологическая характеристика боли
 Table 1. Pathophysiological characteristics of pain

Тип боли Описание

Ноцицептивная

Ноцицепторы представляют собой свободные нервные окончания периферических Аδ- и С-волокон, расположенных в коже, мягких 
тканях, надкостнице, костях и внутренних органах. Ноцицептивная боль возникает в ответ на интенсивные механические, 
химические или термические раздражители и переносится от периферии к спинному мозгу. Принято выделять:
• соматическую боль, как правило, острой природы, которую пациент может достаточно точно определить и охарактеризовать;
• висцеральную боль, обычно плохо локализованную и описываемую как ощущение жжения или давления;
• прорывную боль, как инцидентное усиление боли, возникаю щей спонтанно или после физических движений

Нейропатическая
Нейропатическая боль является следствием первичного поражения или дисфункции периферической нервной системы или структур 
соматосенсорного анализатора ЦНС. Этот вариант боли чаще всего проявляется в виде аллодинии, гипералгезии, вегетативной 
дисфункции и утратой отдельных видов чувствительности, например ощущения прикосновения, вибрации или ощущения тепла

Функциональная Функциональная боль не связана с каким-либо очевидным повреждением тканей или очевидного неврологического дефекта 
и относится к болевому синдрому, поддерживаемому на уровне ЦНС

https://doi.org/10.21518/ms2023-238
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Помимо хронической боли, связанной непосред-
ственно с ММ, пациенты могут страдать от острой ятро-
генной боли, связанной с инвазивными диагностически-
ми процедурами или малоинвазивными ортопедически-
ми вмешательствами. В  процессе лечения боль может 
быть связана с  химиотерапией или ее осложнениями. 
И наконец, для пациентов на поздних, неизлечимых ста-
диях ММ хроническая боль может представлять собой 
один из самых мучительных проявлений болезни, выпав-
ших в конце жизни.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ПОРАЖЕНИЯ КОСТЕЙ 
ПРИ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЕ

Поражение костей при ММ является результатом дезор-
ганизующего вмешательства опухоли в  физиологические 
процессы ремоделирования кости. Пролиферирующие кло-
нальные плазматические клетки взаимодействуют с остео-
кластами, повышая их активность, и остеобластами, ингиби-
руя через них процесс репарации. Избыточная деструкция 
кости с одновременным торможением образования костно-
го матрикса приводит к возникновению литических очагов, 
боли и риску патологических переломов [8].

Процесс физиологического ремоделирования кости 
зависит от  сбалансированной работы трех типов кле-
ток (остеокластов, остеобластов и остеоцитов) [9]:

 ■ Остеокласты  – гигантские многоядерные клетки  (ма-
крофаги кости), которые удаляют костную ткань посред-
ством разрушения коллагена и  лизиса минеральной 
составляющей. Остеокласты дифференцируются из гемо-
поэтической стволовой клетки.

 ■ Остеобласты – костеобразующие клетки, отвечаю щие 
за синтез межклеточного вещества (коллаген, остеокаль-

цин) и  минерализацию. Остеобласты являются произво-
дными мезенхимальной стволовой клетки.

 ■ Остеоциты выполняют функцию регулирующих клеток, 
отвечаю щих за  активность остеокластов и  остеобластов 
посредством продукции важных для ремоделирования 
кости цитокинов (Dkk1, RANKL, склеростин, остеопротеге-
рин и др.). Остеоциты представляют собой конечную ста-
дию дифференцировки остеобластов. 

Резорбция кости контролируется с помощью системы, 
состоящей из  конкурирующих между собой лиганда 
рецептора активации NF-kB (RANKL) и белка остеопроте-
герина (OPG). Сам по себе RANK (receptor activator of the 
nuclear factor-κB) представляет собой трансмембранный 
рецептор, относящийся к суперсемейству фактора некро-
за опухоли  (TNF). Экспрессия RANK является характер-
ным маркером преостеокластов и остеокластов. Активации 
системы RANKL/RANK стимулирует дифференцировку 
преостеокластов в остеокласты и активирует остеокласты. 
OPG также относится к белкам TNF и, наоборот, ингибиру-
ет активность остеокластов, инактивируя циркулирующий 
RANKL [10, 11]. 

В условиях инфильтрации костного мозга опухолевы-
ми клетками ситуация меняется за  счет поляризации 
функционального состояния нескольких сигнальных 
путей. Клетки ММ и  стромального микроокружения 
секретируют RANKL с целью активации остеокластогене-
за и  высвобождения пространства, необходимого для 
роста опухоли (рис. 1). Кроме того, клетки ММ продуциру-
ют воспалительный белок макрофагов 1-альфа  (MIP1α), 
который повышает активность RANKL и,  таким образом, 
еще сильнее стимулирует остеокласты на  резорбцию 
кости. MIP1α также способен потенцировать действие 
IL-6, который продуцирует остеокласты. В свою очередь, 

 Рисунок 1. Схематическое изображение процесса образования остеолитических очагов при множественной миеломе 
(рисунок автора) 

 Figure 1. Schematic representation of the formation of osteolytic foci in multiple myeloma (author’s drawing)
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IL-6  рассматривается в  качестве ключевого фактора 
роста и  ингибитора апоптоза миеломных клеток  [12]. 
Помимо этого, клетки ММ способны секретировать белки 
Dickkopf 1  (Dkk1) и sFRP2, представляющие собой инги-
биторы сигнального пути Wnt [13]. Все эти события в ком-
плексе приводят к снижению плотности костей, инфиль-
трированных клетками ММ. В модельных экспериментах 
на мышах было показано, что активация сигнального пути 
Wnt приводит к  уменьшению очагов остеолиза. 
Моноклональные антитела, направленные против Dkk1, 
уменьшали опухолевую нагрузку и  увеличивали плот-
ность кости  [14, 15]. В биоптатах, полученных из очагов 
остеолизиса у  пациентов с  ММ и  метастатическими 
солидными опухолями, была обнаружена гиперэкспрес-
сия Dkk1. Степень экспрессии этого белка коррелировала 
со снижением концентрации OPG, активацией остеокла-
стов и степенью остеодеструкции [16].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ КОСТНОЙ БОЛИ

Боль в костях значимо ухудшает качество жизни паци-
ентов с  ММ и  снижает функциональные возможности, 
необходимые для повседневной активности. Оссалги-
ческий синдром при ММ объясняется  (1) повышением 
давления в костном мозге, (2) высвобождением опухоле-
выми клетками химических медиаторов и  (3) возникно-
вением микротрещин в  костях, вызванных нарушением 
локального метаболизма. Если какой-либо из этих путей 
активируется, пациент будет ощущать боль. В  костной 
ткани описано два типа сенсорных нервных воло-
кон (рис. 2). Это тонкие волокна типа А-дельта с миелино-
вой оболочкой, характеризующиеся большой скоростью 
проведения сигнала, и медленные безмиелиновые волок-
на типа C с высоким порогом активации [17, 18].

Афферентные нейроны задних рогов спинного 
мозга (ЗРСМ), иннервирующие костный мозг и надкостни-
цу, в основном представляют собой миелинизированные 
и  немиелинизированные нейроны малого диаметра 
со  свободными нервными окончаниями. Надкостницу 
иннервируют более крупные нейроны с инкапсулирован-
ными окончаниями. 

Надкостница чувствительна к механической деформа-
ции, а костный мозг реагирует на повышение внутрикост-
ного давления и изменение pH. Кости представляют собой 
глубокие структуры, для которых нет необходимости вос-
принимать, например, тактильные ощущения подобно 
коже. По сути, сенсорные волокна кости являются молча-
щими ноцицепторами, которые активируются только 
в случае травмы или другого повреждения [19]. Стимуляция 
периферических сенсорных нейронов опосредует пере-
дачу болевого сигнала в ганглии задних корешков спин-
ного мозга, а затем в таламус и соматосенсорные отделы 
коры головного мозга. С  другой стороны, нисходящая 
тормозная система оказывает модулирующее воздей-
ствие на афферентные пути как на уровне головного, так 
и спинного мозга, в известной степени ослабляя чрезмер-
ное восприятие боли. По  всей видимости, центральный 
компонент восприятия костной боли намного более 

значим, чем боль, связанная с поражением кожи или мяг-
ких тканей. Приведенные соображения подчеркивают 
важную роль в лечении хронического болевого синдрома 
у больных ММ анальгетиков центрального действия, габа-
пентиноидов и антидепрессантов.

ПОВЫШЕНИЕ ВНУТРИКОСТНОГО ДАВЛЕНИЯ

Одним из предполагаемых путей возникновения боли 
является инфильтрация костного мозга клетками ММ, 
вызываю щая повышенное внутрикостное давление 
за  счет увеличения клеточной массы. Данный эффект 
условно доказан лишь в  модельных экспериментах 
на животных. Например, в одном из исследований введе-
ние под давлением 0,9%-ного раствора NaCl в  бедрен-
ную кость грызунам приводило к возбуждению больше-
берцового нерва [18].

ПОСЛЕДСТВИЯ ПОВЫШЕНИЯ АКТИВНОСТИ 
ОСТЕОКЛАСТОВ

Остеокласты – крупные многоядерные клетки, явля-
ющиеся производными гемопоэтической стволовой 
клетки. Функционально остеокласты относятся к  ткане-
вым макрофагам. Остеокласты накапливаются в локусах 
резорбции костной ткани. Поверхность остеокластов, 
обращенная к  области резорбции, образует гофриро-
ванную каемку, отвечаю щую за секрецию гидролитиче-
ских ферментов. В  процессе разрушения кости остео-
класты с  помощью АТФазы вакуолярного типа  (a3V-
ATPase) катализируют перекачивание через плазматиче-
ские мембраны большого количества протонов  [17]. 
Высвобождение протонов приводит к  смещению pH 
межклеточной среды в кислую сторону, приводя к акти-
вации рН-чувствительных ноцицепторов. Установлено, 

 Рисунок 2. Морфология сенсорных нейронов, иннервиру-
ющих кость (адапт. из [10])

 Figure 2. Morphology of sensory neurons innervating bone 
(adapt. from [10])
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что рецепторы TRPV1  активируется при снижении pH 
менее 6,0 [19]. В то же время в процессе физиологиче-
ского ремоделирования костной ткани активации pH-за-
висимых нейронов не происходит, в связи с чем суще-
ствует предположение, что порог активации в  кости, 
инфильтрированной клональными плазматическими 
клетками, существенно снижен. Состояние рецепторов 
TRPV1  модулируется паратиреоидным гормон- 
родственным белком (PTHrP), который, действуя на ган-
глии задних корешков спинного мозга, может вызывать 
состояние аллодинии – появление боли или дискомфор-
та вследствие воздействия раздражителей, которые 
обычно их не вызывают. 

РОЛЬ ГИПОКСИИ

Пролиферация долгоживущих клеток ММ в условиях 
ограниченного пространства костномозговых ниш сопро-
вождается ухудшением оксигенации и опосредует пере-
ключение опухоли на  выработку энергии посредством 
анаэробного гликолиза. Процесс сопровождается нако-
плением в  межклеточной среде ионов водорода, что 
способствует дальнейшему снижению pH в  костном 
мозге. Кроме того, в условиях гипоксии происходит уве-
личение экспрессии фактора, индуцированного гипокси-
ей 1-альфа (HIF1α), который, в свою очередь, индуцирует 
транскрипцию более 60 генов, включая VEGF и EPO, уча-
ствующих в биологических процессах ангиогенеза и эри-
тропоэза. Таким образом, HIF1α повышает выживаемость 
опухолевых клеток. Кроме того, HIF1α необходим для 
активации остеокластов и  резорбции кости  [20]. 
Формирование данной патологической замкнутой систе-
мы способствует последовательному снижению рН среды 
и  активации болевых рецепторов TRPV1, как обсужда-
лось выше [11].

ЛЕЧЕНИЕ ОССАЛГИЧЕСКОГО СИНДРОМА 
У БОЛЬНЫХ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

Терапия болевого синдрома, связанного с поражени-
ем костей при ММ, включает в себя:

 ■ основную противомиеломную терапию; 
 ■ остеомодифицирующую терапию (бисфосфонаты и де-

носумаб), направленную на ингибирование остеокластов 
и подавление секреции провоспалительных цитокинов;

 ■ локальную радиотерапию с целью редукции опухоле-
вой массы и  опосредованного уменьшения компрессии 
сенсорных рецепторов;

 ■ ортопедические интервенции, включая вертебро- 
и кифопластику;

 ■ непосредственное фармакологическое подавление боли.
Согласно обновленным рекомендациям по профилак-

тике костных осложнений у пациентов с ММ (IMWG, 2021), 
назначение остеомодифицирующей терапии показано 
всем пациентам как с  впервые диагностированной, так 
и  рецидивирующей/рефрактерной ММ, начинаю щим 
системную противоопухолевую терапию [21]. Наилучшим 
выбором является назначение золедроновой кислоты 

или деносумаба, а памидронат остается опцией резерва 
при отсутствии двух первых препаратов. 

Бисфосфонаты  – это модифицированные произво-
дные эндогенного пирофосфата, вызываю щие функцио-
нальную перегрузку ферментной системы остеокластов. 
Результатом этого процесса становится ингибирование 
резорбции кости, опосредованное прямой индукцией 
апоптоза остеокластов. Золедроновая кислота и  пами-
дронат относятся к классу азотсодержащих бисфосфона-
тов. Главной молекулярной мишенью азотсодержащих 
бисфосфонатов в остеокласте является фермент фарне-
зилпирофосфатсинтетаза. Безазотистые бисфосфонаты, 
такие как клодранат, не  показали при ММ должной 
активности. В  рандомизированном исследовании 
3-й фазы MRC Myeloma IX золедроновая кислота показа-
ла преимущество в снижении риска скелетных осложне-
ний по  сравнению с  клодронатом как у  пациентов 
с исходным наличием остеолитических очагов (34% про-
тив 43%; р = 0,0038), так и без таковых (9% против 17%; 
р = 0,0068) [22]. Ограничением этого исследования было 
то, что в качестве метода визуализации использовалась 
скелетная рентгенография, которая, как известно, пропу-
скает более 30% литических очагов, которые можно 
увидеть с  помощью ПЭТ/КТ, МРТ или низкодозовой 
КТ  [2]. Тем не  менее золедроновая кислота является 
единственным препаратом остеомодифицирующей тера-
пии, рекомендуемым к назначению пациентам с ММ без 
поражения скелета [21].

Золедроновую кислоту пациентам с  нормальной 
функцией почек вводят в дозе 4 мг с помощью внутри-
венной инфузии в  течение не  менее 15  мин 1  раз 
в 3–4 нед. Препарат является нефротоксичным, и у отдель-
ных пациентов был описан острый канальцевый 
некроз [23]. Пациентам с расчетным клиренсом креатини-
на < 60 мл/мин дозу золедроновой кислоты редуцируют, 
а в случае снижения до < 30 мл/мин не используют вовсе. 

Максимальная доза памидроната составляет 90  мг. 
Длительность инфузии должна быть не  менее 2  ч. Этот 
препарат тоже нефротоксичен и может вызвать пораже-
ние клубочков  [23]. У пациентов с клиренсом креатини-
на  <  30  мл/мин памидроновую кислоту не  назначают 
вовсе или увеличивают длительность внутривенной 
инфузии до 4–6 ч. Дозу памидроната снижают в соответ-
ствии с тяжестью гипокальциемии. Интересно, что в одном 
из рандомизированных исследований доза памидроната 
30  мг и  90  мг не  показала различий по  эффективно-
сти [24]. Пациентам, получаю щим бисфосфонаты, допол-
нительно следует назначать внутрь кальций в дозе 500 мг 
и  витамин D в дозе 400 МЕ в  сутки. Риск остеонекроза 
челюстей при использовании бисфосфонатов составляет 
около 4–5% и,  наряду с  нефротоксичностью, является 
основной проблемой данного класса препаратов. 

Остеомодифицирующую терапию, как правило, про-
водят в течение 2 лет [25]. Если пациент на противомие-
ломной терапии достигает очень хорошей частичной 
ремиссии или более глубокого ответа и  получает золе-
дроновую кислоту не  менее 12  мес., препарат можно 
отменить или перейти на режим введения 1 раз в 3 мес. 
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Существуют клинические работы, в которых способ вве-
дения золедроновой кислоты 1 раз в 3 мес. не показал 
различий в  частоте возникновения скелетных осложне-
ний по сравнению с ежемесячным введением, но позво-
лил снизить риск остеонекроза челюсти [26]. 

Обладают  ли бисфосфонаты непосредственным 
анальгетическим эффектом у пациентов с ММ, неизвест-
но. В британском исследовании Myeloma IX сообщалось 
о снижении боли и улучшении качества жизни при одно-
временном применении бисфосфонатов  (клодронат или 
золедроновая кислота) и химиотерапии, однако уточнить 
роль отдельных препаратов при таком дизайне исследо-
вания невозможно [27].

Деносумаб  – полностью человеческое моноклональ-
ное антитело  (IgG2), направленное против RANKL. 
Блокирование взаимодействия RANKL и  RANK приводит 
к  ингибированию остеокластов и  подавлению костной 
резорбции. В двой ном слепом рандомизированном иссле-
довании 3-й фазы была подтверждена сходная эффектив-
ность деносумаба и  золедроновой кислоты у  пациентов 
с впервые диагностированной ММ по частоте (44 и 45%) 
и времени до наступления первого скелетного осложне-
ния (ОР 0,98; 95% ДИ 0,85–1,14)  [28]. Выживаемость без 
прогрессирования оказалась лучше в  группе деносума-
ба  (медиана 46,1  против 35,4  мес.; ОР 0,82; р  = 0,036), 
а общая выживаемость и побочные эффекты были схожи-
ми. Деносумаб вводят подкожно в  дозе 120  мг 1  раз 
в 4 нед. Поскольку деносумаб является моноклональным 
антителом, не  существует проблем при его применении 
у пациентов с тяжелым нарушением функции почек [29]. 

Лучевая терапия обладает мощным анальгетическим 
эффектом при костных болях у  большинства больных 
с  ММ  [30]. Уменьшение болей в  костях и  снижение 
потребности в анальгетиках у половины больных насту-
пает в первые две недели. Полученный эффект, как пра-
вило, стойкий. В  одном из  ретроспективных исследова-
ний по  применению дистанционной лучевой терапии 
у пациентов с ММ, осложненной компрессией спинного 
мозга, ответ и  анальгетический эффект были получены 
в 97% случаев. Через 3 года наблюдения локальный кон-
троль сохранялся у 82% больных [31]. Большинство луче-
вых специалистов придерживается мнения, что для 
достижения анальгетического эффекта достаточно под-
вести одну фракцию с разовой очаговой дозой 8 Гр. Еще 
в  одном рандомизированном исследовании  (n  = 101), 
проведенном в  Германии, было выполнено сравнение 
дозы 8 Гр однократно и 30 Гр за 10 фракций [32]. Полный 
анальгетический эффект был получен у  69% и  частич-
ный – у 31% пациентов без каких-либо различий между 
группами. Для лучшего контроля боли с началом радиоте-
рапии назначают дексаметазон в дозе 8 мг внутрь в тече-
ние 5 дней [33]. Паллиативная лучевая терапия примени-
ма к  небольшим полям облучения, не  вовлекаю щим 
большие объемы костного мозга. 

Малоинвазивные хирургические вмешательства, 
такие как вертебропластика и кифопластика, применяют-
ся для купирования болевого синдрома, обусловленного 
значительной деформацией позвоночника, стабилизации 

патологических переломов позвонков и устранения ком-
прессионных осложнений  [34]. Технология чрескожной 
вертебропластики предусматривает введение в  тело 
поврежденного позвонка под КТ-контролем костного 
цемента  (полиметилметакрилата). Кифопластика подра-
зумевает то, что в полость разрушенного позвонка введен 
специальный ортопедический баллон, исключаю щий 
утечку цемента в случае риска разрушения кортикально-
го слоя в момент заполнения. Обе процедуры обеспечи-
вают сходный долгосрочный контроль болевого синдро-
ма, связанного с компрессионными переломами позвон-
ков. Баллонная кифопластика превосходит вертебропла-
стику в  плане коррекции кифотической деформации 
и  восстановления высоты позвонка. Лучшие функцио-
нальные результаты получаются у пациентов, перенесших 
малоинвазивные вмешательства в  раннем периоде 
в пределах первых < 6–8 нед., чем в отсроченном [35]. 

Фармакологический контроль боли имеет решаю щее 
значение для поддержания качества жизни пациентов 
с  ММ. Адекватная аналгезия показана всем пациентам, 
включая ожидаю щих проведения радиотерапии или 
хирургического вмешательства. Для купирования хрони-
ческой боли требуется точная оценка ее локализации, 
продолжительности, тяжести и  переносимости. При 
выборе метода контроля боли учитывают возраст, осо-
бенности восприятия боли пациентов, спектр сопутству-
ющих заболеваний и  принимаемых по  этому поводу 
лекарств. Назначение нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП) при ММ должно быть огра-
ниченным в  связи с их потенциальной нефротоксично-
стью, особенно у  пациентов с  компрометированной 
функцией почек. Наиболее безопасным является назна-
чение парацетамола, который хорошо переносится 
и достаточно эффективен при легкой острой и хрониче-
ской боли [36]. Максимальная разовая доза парацетамо-
ла составляет 1 г, а суточная доза не должна превышать 
4  г. При длительном применении препарата следует 
контролировать состояние функции печени, а также уро-
вень калия и глюкозы крови. При назначении опиоидов 
следует ориентироваться на  препараты для приема 
внутрь, за  исключением случаев, когда пероральный 
прием невозможен. Для достижения оптимального 
анальгетического эффекта проводят индивидуальное 
титрование дозы. Возможно применение опиоидов как 
короткого, так и  длительного действия. Для пациентов, 
принимаю щих стабильные дозы опиоидных анальгети-
ков, удобным будет назначение наркотических анальге-
тиков для трансдермального введения. Наиболее часто 
назначаемые опиоидные анальгетики с указанием режи-
мов их применения представлены в табл. 2.

ПОСТГЕРПЕТИЧЕСКАЯ НЕЙРОПАТИЧЕСКАЯ БОЛЬ 

Применение для лечения ММ ингибиторов протеа-
сом (бортезомиб, карфилзомиб, иксазомиб) и всех доступ-
ных моноклональных антител (даратумумаб, изатуксимаб 
и элотузумаб) непреложно ассоциируется с риском реак-
тивации вируса простого герпеса  (HSV) и  вируса 
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варицелла- зостер  (VZV)  [37, 38]. С  целью профилактики 
герпетических инфекций пациентам с ММ в большинстве 
случаев назначают ацикловир по  400  мг 2  или 4  раза 
в сутки [39]. В качестве альтернативы может назначаться 
фамцикловир внутрь в  дозе 250  мг 2  раза в  день или 
валацикловир внутрь 250  или 500  мг 2  раза в  день. 
Помимо приведенных выше показаний, профилактика 
инфекций HSV и VZV требуется в течение 6–12 мес. после 
трансплантации аутологичных гемопоэтических стволо-
вых клеток (ауто- ТГСК).

Ветряную оспу и  опоясываю щий герпес вызывает 
VZV. При этом ветряная оспа  – это острая первичная 
фаза вирусной инфекции, а  опоясываю щий герпес  – 
результат реактивации вируса. VZV может сохраняться 
в  ганглиях задних корешков спинного мозга в  течение 
десятилетий после первоначального контакта с вирусом 
в форме ветряной оспы. Опоясываю щий герпес проявля-
ется крайне болезненной, но самостоятельно разрешаю-
щейся кожной сыпью. Классическими кожными проявле-
ниями являются болезненные сгруппированные герпети-
формные везикулы, расположенные на  эритематозном 
фоне (рис. 3). 

У части больных на протяжении нескольких месяцев 
и  даже многих лет после заживления герпетических 
высыпаний в пораженном участке кожи может сохранять-
ся локализованная боль различной степени интенсивно-
сти, получившая название постгерпетической невралгии. 
Эта боль может быть острой, преходящей или постоянной, 
часто изматываю щей. Лечение острого опоясываю щего 
герпеса включает противовирусные препараты, такие как 
ацикловир, фамцикловир и валацикловир, прием которых 
необходимо начать в  пределах первых 48–72  ч после 
появления боли и кожной сыпи [40]. Лечение постгерпе-
тической боли является крайне сложным и  не  всегда 
успешным. Единственным надежным подходом, позволя-
ющим избежать отдаленных проблем, является своевре-
менное начало лечения острого опоясываю щего герпеса 
противовирусными препаратами. 

Для лечения уже сформировавшейся постгерпетиче-
ской невралгии применяют: 

 ■ местные анестетики (лидокаин, капсацин)
 ■ антидепрессанты  (амитриптилин, дезипрамин, дулок-

сетин, венлафаксин)
 ■ противосудорожные препараты (габапентин, прегабалин)
 ■ системные наркотические и ненаркотические анальге-

тики (например, опиоиды).
Пластырь с  5%-ным лидокаином в  ряде ситуаций 

может быть препаратом выбора терапии постгерпетиче-
ской невралгии. Возможна как монотерапия, так и приме-
нение в  комбинации с  системным лечением, например 
с  противосудорожными препаратами или антидепрес-
сантами [41]. Капсаицин – селективный агонист ванило-
идного рецептора с  транзиторным рецепторным потен-
циалом 1-го типа  (TRPV1)  [42]. Действие капсаицина 
заключается в  активации кожных болевых рецепторов, 
экспрессирующих TRPV1, что постепенно истощает запа-
сы нейромедиаторов в задействованных нервных окон-
чаниях. Крем необходимо наносить не  менее 5  раз 

 Таблица 2. Опиоидные анальгетики для терапии умерен-
ной и сильной боли 

 Table 2. Opioid analgesics for the treatment of moderate 
to severe pain

Препараты Дозовый режим и особенности применения

Слабые опиоидные анальгетики

Трамадол
Форма выпуска – капсулы, таблетки, раствор 
для инъекций, суппозитории. Разовая доза – 
50–100 мг, максимальная – 400 мг/сут 

Парацетамол 
плюс трамадол 

Таблетки 375 мг/37,5 мг.   
Максимально до 8 таблеток в сутки

Опиоидные анальгетики с промежуточной активностью

Бупренорфин 
(Транстек®)

Трансдермальный пластырь. Подбор дозы через 
трансдермальную терапевтическую систему 
с начальной скоростью 35 мкг/ч. 
Система накладывается на 72 ч

Бупренорфин 
плюс налоксон 
(Бупраксон®)

Таблетки сублингвальные 0,22 мг/0,22 мг. 
Максимально до 8 таблеток в сутки

Сильные опиоидные анальгетики

Морфин

Таблетки 5 и 10 мг, капли для приема внутрь 
20 мг/мл, раствор для приема внутрь 
2, 6 и 20 мг/мл, раствор для инъекций 10 мг/мл. 
Максимальная суточная доза не оговорена

Фентанил

Трансдермальная терапевтическая 
система (Дюрагезик®) 12,5–100 мкг/ч и раствор 
для инъекций 50 мг/мл. Максимальная суточная 
доза не оговорена

Просидол Таблетки 10 и 20 мг. Максимальная суточная доза 
240 мг 

Оксикодон плюс 
налоксон (Таргин®)

Таблетки 5 мг/2,5 мг – 40 мг/20 мг. Максимальная 
суточная доза 160 мг

Тапентадол 

• Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 50, 75 
и 100 мг. Начальная доза не более 700 мг в сутки, 
поддерживаю щая доза – не более 600 мг в сутки.

• Таблетки пролонгированного действия, покры-
тые пленочной оболочкой, 50 и 100 мг. 
Общая доза не более 500 мг в сутки

 Рисунок 3. Манифестация опоясывающего герпеса на 
коже волосистой части головы и коже спины (фото из архи-
ва к.м.н. Н.В. Булановой)

 Figure 3. Manifestation of herpes zoster on the skin of the 
scalp and back skin (photo from the archive of Cand. Sci. 
(Med.) N.V. Bulanova)
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в день, что сопровождается первоначальным усилением 
боли, появлением покраснения и жжения за счет высво-
бождения накопленных нейромедиаторов. Последующее 
облегчение боли носит временный характер. Применение 
топических препаратов позволяет избежать системных 
эффектов, что может быть важным у  пациентов с  ММ 
со  сниженной функцией почек или метаболическими 
нарушениями, однако доступные данные ограничены. 

Системные препараты, которые могут быть использо-
ваны в  первой линии терапии постгерпетической боли, 
представлены в табл. 3.

В случае если не достигнуто надлежащего анальгети-
ческого эффекта, рассматривают назначение слабых опи-
оидов, такие как трамадол. Назначение сильных опиои-
дов ввиду риска формирования физической и психиче-
ской зависимости. 

ПЕРИФЕРИЧЕСКАЯ НЕЙРОПАТИЯ, 
ИНДУЦИРОВАННАЯ ХИМИОТЕРАПИЕЙ

Наиболее часто в  клинической практике приходится 
сталкиваться с  периферической нейропатией  (ПН), свя-
занной с применением бортезомиба [7]. Роль таких ней-
ротоксичных препаратов, как талидомид, винкристин или 
цисплатин, в аспекте современной терапии ММ особого 
значения не имеет. ПН, ассоциированная с применением 
бортезомиба, носит дистальный характер с постепенным 
распространением нарушений чувствительности в прок-
симальном направлении  [43]. Вероятность возникнове-
ния ПН и ее тяжесть зависят от разовой и кумулятивной 
дозы бортезомиба, частоты и способа его введения. Плато 
по частоте данного осложнения наблюдается при дости-
жении кумулятивных доз препарата 30–45 мг/м2. 

Клинические проявления бортезомибиндуцирован-
ной ПН носят преимущественно сенсорный характер 

(боль, парестезии, ощущение жжения и  онемение), 
а  моторные нарушения минимальны. Типичны жалобы 
на болезненное восприятие холода или тепла, снижение 
кожной чувствительности по  типу «чулок и  перчаток», 
нарушения проприоцептивной и тактильной чувствитель-
ности. Нижние конечности страдают значительно сильнее, 
чем верхние. В одном из исследований 60% пациентов, 
получавших бортезомиб, сообщили об  умеренных или 
сильных болях в ногах и только 20% – в руках [44]. К сни-
жению повседневной активности и  слабости в  нижних 
конечностях приводит скорее боль, а не истинно мотор-
ные нарушения. 

По данным исследования APEX (фаза III) по монотера-
пии внутривенным бортезомибом у пациентов с рециди-
вирующей/рефрактерной ММ, частота всех случаев ПН 
составила 37%, тяжелых от ≥ 3 степени и выше – 9%. Дозу 
бортезомиба пришлось снизить в  12% случаев, а  в  5% 
препарат отменили [45]. Изменение в свое время спосо-
ба введения бортезомиба с  внутривенного на  подкож-
ный позволило в исследовании MMY-3021 (фаза III) сни-
зить частоту ПН в  1,4  раза для всех степеней тяжести 
и  в  2,3  раза для случаев 3–4-й  степени  [46]. В  более 
поздних работах, например в  исследовании ENDEAVOR, 
частота ПН у пациентов, получавших бортезомиб в форме 
подкожных инфекций, составила 26,5%  (все степени) 
и 5,3% (3–4-я степень тяжести) [47].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ 
НЕЙРОПАТИИ, СВЯЗАННОЙ 
С ПРИМЕНЕНИЕМ БОРТЕЗОМИБА

Несмотря на  то  что нейроны представляют собой 
покоящиеся клетки, находящиеся вне цикла деления, они, 
как и  опухолевые клетки, страдают от  ингибирования 
протеасом в  результате своей высокой метаболической 
активности. Под влиянием бортезомиба в ганглиях задних 
корешков и  задних рогах спинного мозга происходит 
полимеризация тубулина и  снижается аксональный 
транспорт [48]. В аксонах падает концентрация NAD+, что 
в конечном счете приводит к дегенеративным изменени-
ям. Нарушение функциональной активности митохон-
дрий приводит к накоплению реактивных форм кислоро-
да, снижению порога реагирования сенсорных рецепто-
ров TRPA1 и развитию парастезий. В задних рогах спин-
ного мозга бортезомиб нарушает регуляцию метаболиз-
ма сфинголипидов, приводя к  активации астроцитов, 
нейровоспалению и  нарушению гомеостаза глутамата. 
Наиболее пострадавшими клетками при лечении борте-
зомибом являются тела и  аксоны нейронов ганглиев 
задних корешков спинного мозга. 

ЛЕЧЕНИЕ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ НЕЙРОПАТИИ, 
ИНДУЦИРОВАННОЙ БОРТЕЗОМИБОМ

Для купирования клинических проявлений медика-
ментозной нейропатии чаще всего назначают витамины 
группы В, антиоксиданты, такие как витамин Е, α-липое-
вая кислота и  глутатион. Использование аскорбиновой 

 Таблица 3. Терапевтические опции, одобренные для лече-
ния постгерпетической нейропатии

 Table 3. Therapeutic options approved for the treatment 
of postherpetic neuralgia

Препараты Дозовый режим и особенности применения

Противосудорожные препараты (габапентиноиды)

Габапентин 900–3600 мг в сутки за 3 приема с коррекцией дозы 
при нарушении функции почек

Прегабалин 150–600 мг в сутки за 2–3 приема с учетом состояния 
функции почек

Ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина 
(антидепрессанты)

Дулоксетин 60–120 мг в сутки

Венлафаксин 75–225 мг в сутки за 2 приема

Трициклические антидепрессанты

Амитриптилин 10–100 мг в сутки с распределением большей дозы 
на ночные часы

Дезипрамин 150–225 мг в сутки за 3 приема с максимальной дозой 
300 мг в день
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кислоты снижает противоопухолевую активность борте-
зомиба. Также не рекомендуется назначение пиридокси-
на  (витамина В6) пациентам с  сочетанием миеломной 
нефропатии и белкового дефицита, обусловленного про-
теинурией, из-за опасности усиления проявлений нейро-
патии. С целью облегчения нейропатической боли чаще 
всего применяют противосудорожные средства (прегаба-
лин, габапентин, карбамазепин и др.) и  трициклические 
антидепрессанты  (амитриптилин) в  дозах, аналогичных 
таковым при постгерпетической невралгии (табл. 3) [49]. 
В  качестве наружного средства для уменьшения болей 
часто используется комбинация лидокаина и прилокаина, 
промышленно выпускаемая в  виде различных кремов, 
и  меновазин  – спиртовой раствор, содержащий ментол, 
новокаин и анестезин.

ОСОБЕННОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
НАРКОТИЧЕСКИХ АНАЛЬГЕТИКОВ 
В ТЕРАПИИ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЫ

В случае умеренной и сильной боли, связанной с ММ, 
назначение опиоидов является наиболее часто использу-
емой стратегией [50]. Адекватный контроль боли ассоци-
ируется с  удовлетворенностью пациента проводимым 
лечением, лучшей комплаентностью, нормализацией 
качества жизни и  уменьшением потребности в  госпита-
лизациях. Однако следует признать, что целесообразность 
применения опиоидов не имеет абсолютной доказатель-
ной базы. В  ряде рандомизированных исследований 
у  пациентов с  онкологическими заболеваниями было 
показано, что длительное использование опиоидов обе-
спечивает лишь ограниченное облегчение боли со  сла-
бым влиянием на  функциональную активность и  сопря-
жено с  риском излишней токсичности  [51]. Помимо 
хорошо известных нежелательных явлений, связанных 
с  применением опиоидов, нельзя не  упомянуть риск 
ухудшения исходной хронической боли, нарушение сна, 
вялость и снижение либидо [52]. Формирование физиче-
ской и  психологической зависимости в  результате при-
менения опиоидов, риск передозировки и смертельного 
исхода являются не менее важной проблемой [53]. 

Опиоидные анальгетики действуют в  основном 
на  ЦНС, взаимодействуя с  опиоидными μ-рецепторами 
и  изменяя работу ионных каналов. Препараты данной 
группы тормозят передачу болевого импульса к  ядрам 
таламуса, гипоталамуса, миндалевидному комплексу, 
подавляя вегетативную и  эмоциональную реакцию 
на боль, и в несколько меньшей степени влияют на ней-
роны задних рогов спинного мозга, повышая порог боле-
вой чувствительности  [54]. Присутствие μ-рецепторов 
в  мышечно- кишечном и  подслизистом слоях стенки 
желудочно- кишечного тракта объясняет природу такого 
нежелательного явления, как опиоидиндуцированная 
дисфункция кишечника, проявляющаяся запорами, взду-
тием живота и  рефлюксом содержимого желудка  [55]. 
В части случаев проблемы с кишечником становятся пре-
пятствием к  продолжению терапии наркотическими 
анальгетиками. Частично эта ситуация решается 

назначением антагониста опиоидных рецепторов налок-
сона, оказываю щего местное угнетаю щее действие тар-
гетно на опиоидные μ-рецепторы желудочно- кишечного 
тракта. Комбинация налоксона с  опиодом оксикодоном 
дает хороший анальгетический эффект без влияния 
на кишечник  [56]. Другими антагонистами μ-рецепторов 
являются метилналтрексон, налоксегол и  налметидин, 
однако ни один из них не зарегистрирован в России.

Кроме того, опиоиды могут негативно влиять на плот-
ность костной ткани посредством прямого воздействия 
на  остеобласты или опосредованного эффекта через 
гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковую систему, что 
применительно к  пациентам с  ММ представляется важ-
ным [57]. Проблема, более всего актуальная для мужчин, 
принимаю щих суточные дозы опиоидов > 100 мг, эквива-
лента морфину для приема внутрь.

Несмотря на то что в настоящее время опиоиды оста-
ются наиболее сильными анальгетическими препарата-
ми, ввиду рисков развития побочных эффектов их приме-
нение требует осторожного подхода. Предполагается, что 
препараты с меньшей тропностью к опиодным μ-рецеп-
торам («атипичные опиоиды») могут существенно снизить 
риск таргетных нежелательных явлений [58].

ОПИОИДЫ И РИСК ОПУХОЛЕВОЙ ПРОГРЕССИИ

В  серии лабораторных и  клинических исследований 
достаточно убедительно показана взаимосвязь между 
применением опиоидов и прогрессией различных опухо-
лей. В экспериментальной модели рака молочной железы 
у мышей в процессе применения опиоидов был обнару-
жен целый ряд неблагоприятных событий, включая стиму-
ляцию опухолевого ангиогенеза, повышенное высвобо-
ждение стимулирующих опухоль цитокинов и ограничен-
ную выживаемость животных [59]. Экспрессия опиоидных 
μ-рецепторов была выявлена на клеточных линиях рака 
поджелудочной железы мыши и человека, а также в образ-
цах опухоли, резецированных в процессе хирургического 
лечения больных  [60]. Стимуляция морфином in  vitro 
вызывала дозозависимое усиление пролиферации опухо-
левых клеток и формирование резистентности к химио-
препаратам, используемым для лечения рака поджелудоч-
ной железы. Подобных исследований, доказываю щих 
стимулирующий эффект агонистов опиоидных рецепто-
ров в  отношении отдельных злокачественных опухолей 
у животных и клеточных линий, достаточно много. 

Клинические данные, посвященные этому вопросу, 
интерпретировать намного сложнее, поскольку сильная 
хроническая боль, по  поводу которой, собственно, 
и  назначают опиоиды, сама по  себе может являться 
неблагоприятной прогностической характеристикой опу-
холи. Так, в одном ретроспективном исследовании было 
показано, что периоперационное применение фентанила 
связано со снижением общей выживаемости (ОВ) и уве-
личением частоты рецидивов у  пациентов с  1-й  стадий 
немелкоклеточного рака легкого  (НМРЛ), не  влияет 
на  результаты при распространенном опухолевом про-
цессе  [61]. В  другом ретроспективном исследовании 
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было показано, что применение фентанила и  морфина 
для аналгезии после радикального хирургического лече-
ния рака молочной железы сопровождалось увеличением 
частоты рецидивов и метастазирования [62]. Кроме того, 
использование опиоидов может влиять на  активность 
цитостатиков. В  частности, морфин в  низких дозах опо-
средует химиорезистентность карциномы носоглотки 
у мышей за счет ингибирования цисплатининдуцирован-
ного апоптоза и подавления неоангиогенеза [63]. Вместе 
с  тем следует признать, что клинических данных для 
вынесения однозначных суждений недостаточно, и при-
менение опиоидов у  онкологических больных для кон-
троля выраженного болевого синдрома остается очень 
важной опцией, однако разработка альтернативных 
обезболиваю щих средств, не несущих риска прогрессии 
опухоли, является приоритетной задачей [64].

ВОПРОСЫ ОБЕЗБОЛИВАНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ, ПОЛУЧИВШИХ 
АУТОЛОГИЧНУЮ ТРАНСПЛАНТАЦИЮ 
ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

Проведение высокодозной химиотерапии и аутологич-
ной трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток (ауто- ТГСК) является ведущей опцией лечения пациен-
тов с впервые диагностированной ММ, проведение кото-
рой, однако, сопряженно с  целым спектром инфекцион-
ных, кардиологических и  неврологических осложне-
ний  [65]. По  объединенным данным нескольких транс-
плантационных центров в  США  (n  = 174, 2012–2019  гг.), 
более 80% больных ММ вынуждены принимать опиоиды 
на всех этапах своего лечения [66]. В когорте из 142 паци-
ентов, получавших опиоиды во время госпитализации для 
проведения ауто- ТГСК, 105 (60,3%) пациентов продолжили 
их принимать после выписки из стационара и 72 (41,4%) – 
получали длительно, не  менее 6  мес. после выполнения 
трансплантации. Причинами назначения опиоидов после 
выписки из стационара были мышечно- скелетные (45,8%), 
генерализованные  (19,3%), нейропатические  (15,8%) 
и  головные боли  (7,2%), а  также остаточные сенсорные 
нарушения после мукозитов  (14,5%). Тридцать  (36,6%) 
пациентов, ранее не  получавших опиоиды, стали прини-
мать их после ауто- ТГСК, в т. ч. 13 (15,9%) – не менее 6 мес.

Примечательно, что при проведении многофакторно-
го анализа факт хронического приема опиоидов на про-
тяжении 6 и более месяцев оказался строгим негативным 
предиктором ОВ (отношение рисков 6,71, 95%-ный дове-
рительный интервал 1,73–26,09; p = 0,006). Медиана ОВ 
у пациентов, применявших опиоиды ≥ 6 мес., составила 
48 мес. и не была достигнута (p = 0,004) у остальных паци-
ентов (рис. 4). Различий по выживаемости без прогресси-
рования не было.

Средние дозы постоянно принимаемых опиоидов в этом 
исследовании на  момент ауто- ТГСК составили 65,3  (±70,0) 
в пересчете на морфинный эквивалент  (МЕ) и 47,5  (±75,9) 
МЕ в  сутки через 6 мес. после трансплантации  [66]. Дозы 
опиоидов выше 20  МЕ в  день коррелировали с  риском 
передозировки препаратов данного класса. В  другом 

похожем исследовании средняя доза опиоидов на момент 
ауто- ТГСК составила 79,4 МЕ, через 100 дней после транс-
плантации – 79,9 МЕ и через 1 год – 88,7 МЕ в сутки [67].

ОСОБЕННОСТИ АНАЛЬГЕЗИИ 
В СЛУЧАЕ МИЕЛОМНОЙ НЕФРОПАТИИ

У  больных ММ снижение функции почек может быть 
ограничиваю щим фактором в применении некоторых опи-
оидов, таких как кодеин и морфин, способных накапли-
ваться в организме больных со среднетяжелой до тяжелой 
почечной недостаточностью, вызывая токсические эффек-
ты. Применение оксикодона и  гидроморфона у  данного 
контингента больных требует адаптации дозы, в  отличие 
от бупренорфина и фентанила, не требующих коррекции.

В реальной практике миеломная нефропатия диагно-
стируется, как правило, на поздних стадиях хронической 
болезни почек  (ХБП) IV  (СКФ 15–29  мл/мин)  – 26% 
и V  степени (СКФ  <  15  мл/мин)  – 74%  [68]. Миеломная 
нефропатия является очевидным препятствием для 
назначения некоторых препаратов из группы наркотиче-
ских анальгетиков, таких как кодеин и  морфин  [69]. 
Вследствие нарушения их экскреции побочные эффекты 
могут быть весьма значимыми. Для оксикодона требуется 
коррекция дозы. Плазменная концентрация оксикодона 
и  налоксона у  пациентов с  почечной недостаточностью 
повышается, причем этот эффект выражен в  большей 
степени у налоксона. Тапентадол исследовался у пациен-
тов с  умеренной, но  не  изучен при тяжелой почечной 
недостаточности  [70]. Препаратами выбора у пациентов 
со скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) < 30 мл/мин 
могут быть бупренорфин и фентанил (табл. 4).

В качестве одной из возможных опций для купирования 
выраженного болевого синдрома у пациентов с миеломной 
нефропатией следует рассматривать назначение анальгети-
ков с внепочечным метаболизмом, например Тафалгина.

 Рисунок 4. Длительное применение опиоидов (≥6 мес.) 
ассоциируется с худшей выживаемостью у пациентов с мно-
жественной миеломой в стадии ремиссии после аутологич-
ной трансплантации (адапт. из [66])

 Figure 4. Chronic opioid use (≥6 mon.) associated with infe-
rior survival in myeloma patients in remission after autolo-
gous transplant (adapt. from [66])
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ЦИТОХРОМ P450 И ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ

При подборе анальгетика следует учитывать фарма-
кокинетические свой ства опиоидов и  тот набор других 
препаратов, которые конкретный пациент будет полу-
чать. Это правило, естественно, касается и противоопухо-
левых препаратов, использующихся для лечения ММ. 
В частности, ингибитор протеасом бортезомиб метаболи-
зируется в печени изоферментами CYP3A4 и CYP2C19 [71], 
иксазомиб – CYP3A4, CYP1A2 и CYP2B6  [72], а иммуно-
модулятор помалидомид  – преимущественно при уча-
стии CYP1A2 и CYP3A4 [73]. Со своей стороны, большин-
ство препаратов, используемых для лечения боли, также 
метаболизируются с помощью цитохрома Р450 (табл. 5).

Совместное назначение противоопухолевых препара-
тов и  анальгетиков, метаболизируемых при участии 
одной и той же ферментной системы, может спровоциро-
вать нежелательные лекарственные взаимодействия. 
В  качестве примера при одновременном назначении 
бортезомиба и  диазепама произойдет повышение кон-
центрации и,  соответственно, токсичности последнего 
за счет влияния на CYP2C19. Фентанил может тормозить 

активность CYP3A4, таким образом, увеличивая биодо-
ступность и токсичность химиотерапевтических препара-
тов. От цитохрома Р450 не зависит метаболизм морфина, 
гидроморфона, оксиморфона и тапентадола. 

ТАФАЛГИН

Тафалгин  (тирозил- D-аргинил- фенилаланил-глицин 
амид)  – новый инновационный отечественный пептид-
ный препарат для подкожного введения, представляю-
щий собой высокоспецифичный агонист опиоидных 
μ1-рецепторов. Фармакологическую активность проявля-
ет исходная молекула действующего вещества. После 
связывания препарата с μ1-рецепторами высвобождает-
ся G-белковый комплекс, что приводит к  уменьшению 
выброса клеткой нейромедиаторов за  счет подавления 
синтеза цАМФ, закрытия кальциевых каналов и открытия 
калиевых каналов, что снижает прохождение болевого 
сигнала. В исследовании 3-й фазы (n = 179) было выпол-
нено рандомизированное сравнение анальгетической 
эффективности Тафалгина и  морфина у  онкологических 
пациентов с хроническим болевым синдромом [75]. Для 
популяции “intent to treat” в группе Тафалгина доля паци-
ентов с удержанием ответа на обезболиваю щую терапию 
к  28-му дню составила 84,2%, в  группе морфина  – 
88,1% (p = 0,48). Не выявлено случаев неэффективности 
Тафалгина. На  «отлично» оценили терапию Тафалгином 
70,1% больных, морфином – 50%. Самыми частыми неже-
лательными явлениями, которые наблюдались более чем 
у  5% пациентов, получавших Тафалгин, были тошно-
та (6,7%), гипертермия (6,7%), астения, запоры, сомнолент-
ность и сухость во рту (по 5,7%). Исследование подтвер-
дило гипотезу о тождественной эффективности Тафалгина 
и морфина для приема внутрь. 

Тефалгин поставляется в виде раствора для подкож-
ного введения и может применяться у пациентов с нару-
шениями глотания. Метаболизм Тафалгина, в  отличии 
от  опиоидных анальгетиков, не  зависит от  цитохрома 
Р450  и  обеспечивает отсутствие его накопления при 
многократных введениях. Данные по  применению 
Тафалгина у пациентов с тяжелым нарушением функции 
почек отсутствуют. Препарат представляется реальной 
альтернативой наркотическим анальгетиком, соответ-
ствуя им по  эффективности, но  не  вызывает эйфории, 
физической и  психологической зависимости, характер-
ной для опиоидов. Поскольку Тафалгин селективно взаи-
модействует только с μ1- и не реагирует с μ2- и другими 
опиоидными рецепторами, ответственными за развитие 
большинства побочных эффектов опиоидов, применение 
этого анальгетика выглядит оправданным для купирова-
ния боли при ММ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты с ММ часто страдают от хронической боли 
разной степени тяжести на  всех этапах болезни. 
Интенсивность боли – это только одна из характеристик 
болевого синдрома, влияющая на  выбор метода 

 Таблица 4. Рекомендуемые наркотические препараты для 
лечения тяжелой хронической боли у пациентов с конечны-
ми стадиями поражения почек (адапт. из [69]) 

 Table 4. Recommended drugs for treatment of severe chronic 
pain in patients with end-stage kidney disease (adapt. from [69])

Опиоид Способ 
введения

Стартовая 
доза Особенности

Бупренорфин Трансдермальный 
пластырь 35 мкг/ч Безопасен, не требует 

коррекции дозы

Фентанил Трансдермальный 
пластырь 12,5 мкг/ч Безопасен, не требует 

коррекции дозы

Оксикодон/
налоксон Внутрь 5 мг/2,5 мг 

2 раза в день
Требуется 

коррекция дозы

Трамадол Внутрь 50 мг 2 раза 
в день

Требуется 
коррекция дозы

Тапентадол Внутрь 25 мг 2 раза 
в день

Не требуется коррекции 
дозы при клиренсе 

креатинина ≥ 30 мл/мл

 Таблица 5. Препараты для лечения боли, метаболизируе-
мые при участии Р450 [74]

 Table 5. Common drugs for the pain treatment metabolized 
by P450 [74]

CYP2D6 CYP2C9 CY3A4/5 CYP2B6

• Амитриптилин
• Кодеин
• Дезипрамин
• Диазепам 
• Гидрокодон 
• Имипрамин 
• Метадон
• Нортриптилин
• Оксикодон
• Трамадол
• Венлафаксин

• Целекоксиб
• Флурбипро-

фен
• Ибупрофен
• Мелоксикам
• Пироксикам 

• Кодеин 
• Диазепам
• Фентанил
• Гидрокодон
• Оксикодон 
• Метадон

• Метадон 
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анальгезии. Правильное обезболивание требует понима-
ния патофизиологических механизмов, лежащих в осно-
ве хронической боли. Боль носит полиэтиологический 
характер и может отличаться по своей природе у пациен-
тов с  впервые диагностированной и  рецидивирующей/
рефрактерной ММ. Лечение ноцицептивной и  нейропа-
тической боли требует разных подходов. Во время про-
грессирования ММ чаще всего наблюдается прогрессиру-
ющее нарастание нейропатического компонента боли. 
Если при ноцицептивной боли средней и  тяжелой 

степени опиоиды по-прежнему являются краеугольным 
камнем терапии, то  при нейропатических болевых син-
дромах препаратами первой линии будут антидепрессан-
ты и  противосудорожные средства. Нейропатическая 
боль часто возникает у  пациентов с  ММ как результат 
токсичности химиотерапевтических препаратов и инфек-
ционных осложнений.  
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Резюме
Введение. Анемический синдром – распространенное заболевание, снижаю щее качество и уменьшаю щее продолжитель-
ность жизни онкологических пациентов. Профилактика, своевременная диагностика и  эффективное лечение анемии 
статистически значимо связаны с благоприятным клиническим исходом лечения пациентов, а также способствуют лучшей 
переносимости противоопухолевой терапии.
Цель. Оценить эффективность применения пероральных препаратов железа и  парентерального применения эпоэтина 
альфа у больных раком молочной железы и колоректальным раком, страдаю щих железодефицитной анемией (ЖДА) или 
функциональным дефицитом железа  (ФДЖ), улучшение непосредственных и  отдаленных результатов лечения, а  также 
качества жизни пациентов с раком молочной железы и колоректальным раком.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных 133 пациентов, получавших специфическую противо-
опухолевую терапию с 2017 по 2020 г. (численность валидационной группы – 68 чел., контрольной – 65 чел.) по поводу 
рака молочной железы или колоректального рака, страдаю щих анемией. В  зависимости от  формы анемии пациентам 
назначалась соответствующая терапия – пероральные препараты железа в комбинации с эпоэтином альфа либо эпоэтин 
альфа в монотерапии. Эффективность терапии оценивалась по уровню гемоглобина крови. Анализ и статистическая обра-
ботка результатов проводились с использованием программы IBM SPSS Statistics 26.0. Анализ выживаемости проведен 
с  помощью метода Каплана  – Майера. Для анализа социодемографических и  клинических характеристик пациентов 
использованы методы описательной статистики.
Результаты. При медиане наблюдения 61,2 мес. исследуемые группы не имели статистических различий по показателю 
общей выживаемости (p > 0,05). Однако группа пациентов с ЖДА, получавшая терапию для коррекции анемического син-
дрома, и  группа с  ФДЖ без адекватной терапии достоверно различались по  показателю 5-летней общей выживаемо-
сти (93,5 и 69,6% соответственно; р = 0,02). Достоверных различий по показателю 5-летней безрецедивной выживаемости 
также зафиксировано не было (p > 0,05). Однако группы пациентов с ЖДА, получаю щих и не получаю щих терапию для 
коррекции анемии, достоверно различались по показателю 5-летней безрецедивной выживаемости (90,3 и 63,9% соответ-
ственно; р  = 0,025). Группа пациентов с  ЖДА, которым проводилась терапия для коррекции анемического синдрома, 
достоверно отличалась от группы пациентов с ФДЖ без терапии для коррекции анемии по показателю 5-летней общей 
выживаемости (90,3 и 43,6% соответственно; р < 0,001).
Заключение. Проведение противоанемической терапии позволяет достоверно повысить 5-летнюю безрецидивную выжи-
ваемость у пациентов с ЖДА (90,3 и 63,9% при проведении и отсутствии проведения терапии соответственно; р = 0,025). 

Ключевые слова: железодефицитная анемия, анемия хронических заболеваний, функциональный дефицит железа, эри-
тропоэтин, эпоэтин альфа, симптоматическая терапия, профилактика анемии, препараты железа
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ВВЕДЕНИЕ

Анемия является одним их самых частых состояний, 
встречаю щихся при злокачественных новообразованиях. 
Данное заболевание имеется у 30–90% пациентов со зло-
качественной опухолью. По данным крупного исследова-
ния L. Merlini et al., в которое вошли 1412 пациентов (80% 
имели солидные опухоли и 20% – опухоли кроветворной 
системы) было показано, что анемия различной степени 
тяжести определялась у 32% пациентов (95% доверитель-
ный интервал  (ДИ) 29,4–34,2%). Наиболее часто анемия 
встречалась при колоректальном раке, раке молочной 
железы и раке легкого [1–4]. Частота встречаемости ане-
мии при злокачественных новообразованиях зависит 

от ряда факторов, а именно типа злокачественного ново-
образования, распространенности опухолевого заболева-
ния  (размер первичной опухоли, наличие и  количество 
регионарных и отдаленных метастазов), типа проводимо-
го лечения, пола и возраста пациента, наличия и тяжести 
сопутствующих заболеваний, а также эффективности про-
ведения поддерживаю щей терапии.

Анемия, возникаю щая у пациентов с инфекцией, вос-
палением, неоплазиями и  продолжаю щаяся более 
1–2 мес., обозначается как анемия хронических заболе-
ваний (АХЗ). По распространенности АХЗ онкологических 
больных занимает второе место среди всех анемий. Этот 
синдром обусловлен как спецификой основного заболе-
вания, так и  проводимой терапией  [5–13]. В  плане 
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Abstract
Introduction. Anemia syndrome is a common disease that reduces the quality and life expectancy of cancer patients. Prevention, 
timely diagnosis and effective treatment of anemia are statistically significantly associated with a favorable clinical outcome 
of the treatment of patients, and also contributes to better tolerability of anticancer therapy.
Aim. Evaluation of  the effectiveness of  oral iron preparations and parenteral use of  erythropoietin- alpha in  patients with 
breast cancer and colorectal cancer, iron deficiency anemia or severe iron deficiency, immediate and long-term results of treat-
ment, as well as the quality of life of patients with breast cancer and colorectal cancer.
Materials and methods. A retrospective analysis of the material from the Blokhin National Medical Research Center of Oncology, 
involved 133 patients (validation group 68 people, control group – 65 people), patients with breast cancer or colorectal cancer, 
suffering from anemia. Depending on the  form of  anemia, patients were prescribed therapy – oral iron preparations with 
epoetin alfa in combination or in monotherapy. The effectiveness of therapy was assessed by the rate of blood hemoglobin. 
Analysis and statistical processing of results using IBM SPSS Statistics 26.0. Survival analysis was carried out using the Kaplan- 
Meier method. Descriptive statistics methods are used to analyze socio- demographic and traditional patients.
Results. With a median follow-up of 61.2 months, the exclusion groups did not have significant differences in overall surviv-
al (p > 0.05). However, the group of patients with IDA who received therapy to correct the anemic syndrome and the group with 
FDA without adequate therapy had a greater significance in terms of 5-year OS (93.5 and 69.6%, respectively; p = 0.02). There 
were also no significant values for the 5-year DFS indicator (p > 0.05). However, the groups of patients with IDA who received 
and did not receive therapy to correct anemia probably made a big difference in terms of 5-year DFS (90.3 and 63.9%, respec-
tively; p = 0.025). The group of patients with IDA treated with anemia to correct anemic syndrome clearly differed from the group 
of patients with FAD without therapy to correct anemia in terms of 5-year OS (90.3 and 43.6%, respectively; p < 0.001).
Conclusions. Carrying out antianemic therapy can significantly increase the 5-year relapse-free survival in patients with iron 
deficiency anemia (90.3 and 63.9%, with and without therapy, respectively; p = 0.025).
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диагностики и лечения важно дифференцировать желе-
зодефицитную анемию (ЖДА) от перераспределительно-
го дефицита железа при АХЗ. Согласно современным 
представлениям, в  основе АХЗ лежит иммуноопосредо-
ванный механизм. Аутоиммунная дисрегуляция, вызван-
ная злокачественным новообразованием, приводит 
к увеличению выработки цитокинов (интерлейкин (ИЛ) 6, 
фактор некроза опухоли-α, интерферон-γ и ИЛ-1), кото-
рые нарушают обмен железа, подавляют процесс диффе-
ренцировки клеток- предшественников эритроидного 
ряда и  негативно влияют на  выработку эритропоэти-
на (ЭПО) – ключевого гормона для эритропоэза [14–19].

Лечение АХЗ представляет сложную задачу. Достиже ния 
в понимании патофизиологии АХЗ позволили определить 
основные подходы к ее терапии: лечение основного забо-
левания, использование агентов, усили ваю щих эритропо-
эз (рекомбинантные ЭПО), и доступность железа [20–22].

Рекомбинантные ЭПО получили первое одобрение 
для терапии анемии у пациентов с  хронической почеч-
ной недостаточностью. В 1993 г. FDA (U.S. Food and Drug 
Administration) также одобрило их для лечения анемии 
у онкологических больных. В настоящее время доступны 
различные препараты рекомбинантных ЭПО короткого 
и длительного действия: r- HuEPOα, r- HuEPOβ и дарбопоэ-
тин α. Рекомбинантные ЭПО являются биологически 
и фармакологически активными при введении внутривен-
но, внутрибрюшинно, но особенно подкожно. Стандартный 
терапевтический режим составляет 150  МЕ/кг 3  раза 
в неделю для r- HuEPOα, или 40 000 МЕ один раз в неде-
лю для r- HuEPOα [23–30].

Цель – оценить эффективность применения эпоэтина 
альфа и  препаратов железа у  больных раком молочной 
железы или колоректальным раком, страдаю щих анемией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 133 пациента, которых раз-
делили на 2 группы. В первую группу вошли 68 чел., из них 
у 34 пациентов исходно анемия 1–2-й степени, у 34 – нор-
мальный уровень гемоглобина, но  у  13  пациентов была 
диагностирована латентная стадия дефицита железа. 
Во вторую группу включены 65 пациентов, из них у 32 паци-
ентов исходно анемия 1–2-й степени, у 33 – нормальный 
уровень гемоглобина, но у 12 чел. – латентная стадия дефи-
цита железа. В зависимости от формы анемии пациентам 
назначалась соответствующая терапия – пероральные пре-
параты железа в  комбинации с  эпоэтином альфа либо 
эпоэтин альфа в  монотерапии. Эффективность терапии 
оценивалась по уровню гемоглобина крови. Анализ и ста-
тистическая обработка результатов проводились с исполь-
зованием программы IBM SPSS Statistics 26.0. Анализ 
выживаемости проведен с  помощью метода Каплана  – 
Майера. Для анализа социодемографических и  клиниче-
ских характеристик пациентов использованы методы опи-
сательной статистики. Подробная характеристика пациен-
тов, включенных в работу, приведена в табл. 1.

Всего было сформировано 6  групп пациентов  (рис. 1). 
В 1-ю группу вошли пациенты с отсутствием анемии (имели 
исходно нормальный уровень гемоглобина), у  которых 
анемия не  развивалась на  фоне химиотерапии  (ХТ), эта 

 Таблица 1. Характеристика пациентов в зависимости от наличия анемии исходно и ее развития на фоне химиотерапии, n (%)
 Table 1. Characteristics of patient groups depending on the initial presence and development of anemia during chemotherapy , n (%)

Характеристика
Без анемии  

(получали нутритив-
ную поддержку), 

n = 17 

Без анемии  
(не получали нутри-
тивную поддержку), 

n = 8 

ЖДА,  
получали  
терапию, 

n = 31

ЖДА,  
не получали  

терапию, 
n = 37 

ФДЖ,  
получали  
терапию, 

n =20 

ФДЖ,  
не получали 

терапию, 
n = 20 

Р

Пол: 
• женский; 
• мужской

16 (94,1%);
1 (5,9%)

7 (87,5%);
1 (12,5%)

29 (93,5%);
2 (6,5%)

31 (83,8%);
6 (16,2%)

17 (85,0%);
3 (15,0%)

15 (75,0%);
5 (25,0%)

0,454

Возраст: 
• <30 лет;
• 30–50 лет;
• 50–70 лет;
• >70 лет

2 (11,8%);
10 (58,8%);
5 (29,4%);

0 (0%)

0 (0%);
2 (25,0%);
6 (75,0%);

0 (0%)

3 (9,7%);
9 (29,0%);

16 (51,6%);
3 (9,7%)

3 (8,1%);
6 (16,2%);

24 (64,9%);
4 (10,8%)

0 (0%);
7 (35,0%);

12 (60,0%);
1 (5,0%)

0 (0%);
3 (15,0%);
9 (45,0%);
8 (40,0%)

0,003

Диагноз: 
• КРР;
• РМЖ, люминальный Б  

Her2neu-негативный;
• РМЖ, люминальный Б  

Her2neu-позитивный;
• РМЖ, базальноподобный 

или трижды негативный

7 (41,2%);
6 (35,3%);

1 (5,9%);

3 (17,6%)

1 (12,5%);
6 (75,0%);

0 (0%);

1 (12,5%)

11 (35,5%);
15 (48,4%);

1 (3,2%);

4 (12,9%)

17 (45,9%);
12 (32,4%);

4 (10,8%);

4 (10,8%)

5 (25,0%);
6 (30,0%);

5 (25,0%);

4 (20,0%)

11 (55,0%);
4 (20,0%);

1 (5,0%);

4 (20,0%)

0,167

Клиническая стадия: 
• II;
• III;
• IV

9 (52,9%);
8 (47,1%);

0 (0%)

4 (50,0%);
4 (50,0%);

0 (0%)

12 (38,7%);
19 (61,3%);

0 (0%)

6 (16,2%);
30 (81,1%);

1 (2,7%)

6 (30,0%);
14 (70,0%);

0 (0%)

1 (5,0%);
16 (80,0%);
3 (15,0%)

0,003

Степень дифференцировки: 
• G-2;
• G-3

17 (100%);
0 (0%)

7 (87,5%);
1 (12,5%)

27 (87,1%);
4 (12,9%)

34 (91,9%);
3 (8,1%)

15 (75,0%);
5 (25,0%)

14 (70,0%);
6 (30,0%)

0,076

Примечание. ЖДА – железодефицитная анемия; ФДЖ – функциональный дефицит железа; КРР – колоректальный рак; РМЖ – рак молочной железы.
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группа получала нутритивную поддержку. Во  2-ю группу 
включили пациентов без анемии (с исходно нормальным 
уровнем гемоглобина), у  которых анемия не развивалась 
на фоне ХТ, эта группа не получала нутритивную поддерж-
ку. В 3-ю группу включили пациентов с ЖДА, получавших 
терапию для коррекции анемии и нутритивную поддерж-
ку (анемии не было после завершения ХТ, так как пациен-
ты получали лечение для ее устранения). В  4-ю группу 
вошли пациенты с ЖДА, не получавшие адекватную тера-
пию  (в  основном применяли перорально железо, либо 
переливание крови, либо позднее начало внутривенного 
введения железа). В  5-ю  группу включили пациентов 
с функциональным дефицитом железа (ФДЖ), получавших 
терапию для коррекции анемии и нутритивную поддерж-
ку (анемии 2–3-й степени не было после завершения ХТ, 
так как пациенты получали лечение для устранения ане-
мии). В 6-ю группу вошли пациенты с ФДЖ, не получавшие 
адекватную терапию (в основном применяли перорально 
железо либо переливание крови).

РЕЗУЛЬТАТЫ

У пациентов с ЖДА, получавших терапию для коррек-
ции анемии и нутритивную поддержку, отмечается значи-
тельная вариабельность уровня гемоглобина  (рис.  2). 
Исходно данный показатель был значительно ниже 
нормы  (медиана  – 10,5  г/дл), однако в  конце периода 
наблюдения концентрация гемоглобина была в пределах 
нормы (медиана после завершения лечения – 12,2 г/дл). 
Это указывает на эффективность проводимой антианеми-
ческой терапии данной группе пациентов.

Для наглядности рассмотрения динамики уровней 
показателей анализа крови мы представили график без 
указания медиан значений концентрации ЭПО (рис. 3).

При наличии у пациентов ЖДА и отсутствии адекват-
ной противоанемической терапии наблюдались законо-
мерности, отраженные на  рис. 4. Уровень гемоглобина 
был ниже нормы исходно (медиана – 11,4 г/дл), благода-
ря чему пациенты и были объединены в данную группу, 
а  с  началом противоопухолевого лечения показатель 
продолжал снижаться.

Для наглядности рассмотрения динамики уровней 
показателей анализа крови мы представили график без 
указания медиан значений концентрации ЭПО (рис. 5).

В группе пациентов с ФДЖ, получавших терапию для 
коррекции анемии и  нутритивную поддержку, уровень 
гемоглобина был исходно снижен (медиана – 10,35 г/дл), 
однако в связи с проводимым лечением к концу периода 
наблюдения повысился до нормальных значений (медиа-
на после завершения противоопухолевой терапии  – 
12,2 г/дл) (рис. 6). Это указывает на эффективность прово-
димой в данной группе терапии для коррекции анемии 
и нутритивной поддержки.

Анализ показателей крови группы пациентов с ФДЖ, 
которым не  проводилась адекватная терапия, выявил 
исходно пониженный уровень гемоглобина  (медиана  – 
10,75 г/дл), который продолжал снижаться с каждым сле-
дующим курсом ХТ, что связано с отсутствием проведения 
адекватной противоанемической терапии в данной груп-
пе пациентов (рис. 7).

 Рисунок 2. Динамика медиан значений показателей гепси-
дина-25, интерлейкина-6, ферритина, эритропоэтина, железа, 
РТФ, СРБ, гемоглобина в процессе прохождения противоопу-
холевой терапии у пациентов с ЖДА, получавших терапию 
для коррекции анемии и нутритивную поддержку

 Figure 2. Dynamics of median values of indicators of hepci-
din-25, interleukin-6, ferritin, erythropoietin, iron, RTP, CRP, 
hemoglobin during anticancer therapy in patients with IDA who 
received therapy to correct anemia and nutritional support
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Забор 0 – до начала противоопухолевой терапии, последующие заборы – с интервалом 
5 недель.

 Рисунок 1. Схема набора пациентов в группы исследования
 Figure 1. Scheme of enrollment of patients in the study group

17 – получали 
нутритивную 
поддержку

8 – не получали 
нутритивную 
поддержку

31 ЖДА – получали 
противоанемиче-

скую терапию

37 ЖДА – не полу-
чали противоане-
мическую терапию

Валидационная группа – 68 пациентов Контрольная группа 65 пациентов

n = 34,
Hb – нормальный

n = 33,
Hb – нормальный

n = 34,
Hb – сниженный

n = 32,
Hb – сниженный

20 ФДЖ – получали 
противоанемиче-

скую терапию

20 ФДЖ – не полу-
чали противоане-
мическую терапию

ЖДА – железодефицитная анемия; ФДЖ – функциональный дефицит железа.
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Был проведен анализ приверженности противоопухо-
левому лечению у пациентов, получаю щих и не получаю-
щих противоанемическую терапию. Удлинение интерва-
лов между курсами в связи с анемией зарегистрировано 
у 11% пациентов, получивших антианемическую терапию. 
Редукция дозы ХТ в  связи с  анемией отмечена у  15% 
пациентов данной группы. Удлинение интервалов между 
курсами в связи с анемией у пациентов, не получивших 
противоанемическую терапию, достигло 49%, а редукция 
дозы ХТ в связи с анемией потребовалась 37% пациен-
тов. Это позволяет сделать следующий вывод: проведение 
антианемической терапии достоверно повышает привер-
женность пациентов к  противоопухолевому лечению, 
снижает частоту редукции доз химиопрепаратов, повы-
шает дозоинтенсивность ХТ вследствие меньшей потреб-
ности в увеличении интервалов между курсами. Данные 
представлены на рис. 8.

Среди исследуемых пациентов были те, кто получал 
хирургическое лечение по  поводу основного заболева-
ния. Отмечено, что у  больных как ЖДА, так и  ФДЖ, 
не  получавших противоанемическую терапию, количе-
ство койко-дней, проведенных в хирургическом отделе-
нии стационара, было больше (рис. 9). Так, медиана коли-
чества койко-дней у больных ЖДА, получивших антиане-
мическую терапию, составила 8  дней, в  то  время как 
этот  же показатель у  пациентов, которым соответствую-
щее лечение назначено не было, составил 13 койко-дней. 
Схожая тенденция отмечается у больных ФДЖ: медиана 
нахождения в  стационаре после операции при отсут-
ствии противоанемической терапии – 15 дней, а при ее 
наличии – 10 дней.
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Группа 4 (ЖДА, не получали адекватную терапию)

 Рисунок 4. Динамика медиан значений показателей 
гепсидина-25, интерлейкина-6, ферритина, эритропоэтина, 
железа, РТФ, СРБ, гемоглобина в процессе прохождения ХТ 
у пациентов с ЖДА, не получавших адекватную терапию

 Figure 4. Dynamics of median values of indicators of hepci-
din-25, interleukin-6, ferritin, erythropoietin, iron, RTP, CRP, 
hemoglobin during chemotherapy in patients with IDA who 
did not receive adequate therapy

 HGB, г/л
 Ферритин, нг/мл
 Эритропоэтин, мЕ/мл
 Железо, мкмоль/л

 РТФ, мкг/мл
 Интерлейкин-6, пг/мл
 Гепсидин-25, нг/мл
 СРБ, мг/л

Забор 0 – до начала противоопухолевой терапии, последующие заборы – с интервалом 
5 недель.
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Группа 4 (ЖДА, не получали адекватную терапию)

 Рисунок 5. Динамика медиан значений показателей гепсиди-
на-25, интерлейкина-6, ферритина, железа, РТФ, СРБ, гемогло-
бина в процессе прохождения ХТ у пациентов с ЖДА, не полу-
чавших адекватную терапию (без указания эритропоэтина)

 Figure 5. Dynamics of median values of indicators of hepci-
din-25, interleukin-6, ferritin, iron, RTF, CRP, hemoglobin 
during chemotherapy in patients with IDA who did not receive 
adequate therapy (without indication of erythropoietin)

 HGB, г/л
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 Железо, мкмоль/л
 РТФ, мкг/мл

 Интерлейкин-6, пг/мл
 Гепсидин-25, нг/мл
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Забор 0 – до начала противоопухолевой терапии, последующие заборы – с интервалом 
5 недель.
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Группа 3 (ЖДА, получали терапию для коррекции анемии 
и нутритивную поддержку)

 Рисунок 3. Динамика медиан значений показателей 
гепсидина-25, интерлейкина-6, ферритина, железа, РТФ, СРБ, 
гемоглобина в процессе прохождения противоопухолевой 
терапии у пациентов с ЖДА, получавших терапию для кор-
рекции анемии и нутритивную поддержку (без указания 
эритропоэтина)

 Figure 3. Dynamics of median values of indicators of hepci-
din-25, interleukin-6, ferritin, iron, RTP, CRP, hemoglobin 
during anticancer therapy in patients with IDA who received 
therapy to correct anemia and nutritional support (without 
erythropoietin)
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Одним из  наиболее важных выводов исследования 
является снижение частоты гемотрансфузий в  течение 
противоопухолевой терапии или хирургического лечения 
у  пациентов, получивших необходимый объем антиане-
мической терапии  (рис.  10). Особенно ярко этот показа-
тель отличается в  группе больных ФДЖ: при получении 
ЭПО частота гемотрансфузий была равна 0%, в то время 
как без их применения переливание эритроцитарной 
массы потребовалось 60% пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведение антианемической терапии больным зло-
качественными новообразованиями молочной железы 
и колоректальным раком в процессе противоопухолевого 
лекарственного лечения позволило сократить частоту 
непосредственных побочных эффектов ХТ  (рис.  11). Так, 
в группе пациентов, получивших соответствующую анти-
анемическую терапию, частота тахикардии составила 

 Рисунок 6. Динамика медиан значений показателей 
гепсидина-25, интерлейкина-6, ферритина, эритропоэтина, 
железа, РТФ, СРБ, гемоглобина в процессе прохождения ХТ 
у пациентов с ФДЖ, получавших терапию для коррекции 
анемии и нутритивную поддержку

 Figure 6. Dynamics of median values of indicators of hepci-
din-25, interleukin-6, ferritin, erythropoietin, iron, RTP, CRP, 
hemoglobin during chemotherapy in patients with FAD who 
received therapy to correct anemia and nutritional support
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Группа 5 (ФДЖ, получали терапию для коррекции анемии 
и нутритивную поддержку

 Рисунок 7. Динамика медиан значений показателей гепси-
дина-25, интерлейкина-6, ферритина, эритропоэтина, желе-
за, РТФ, СРБ, гемоглобина в процессе прохождения ХТ 
у пациентов с ФДЖ, не получавших адекватную терапию

 Figure 7. Dynamics of median values of indicators of hepci-
din-25, interleukin-6, ferritin, erythropoietin, iron, RTP, CRP, 
hemoglobin during chemotherapy in patients with FJD who 
did not receive adequate therapy
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 Рисунок 9. Медиана количества дней нахождения в стаци-
онаре после хирургического лечения в зависимости 
от получения противоанемической терапии

 Figure 9. Median number of days in the hospital after surgi-
cal treatment, depending on the receipt of antianemic therapy
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Нарушения режима противоопухолевой терапии

 Рисунок 8. Частота нарушений режима противоопухоле-
вой терапии в зависимости от получения антианемической 
терапии

 Figure 8. Frequency of violations of the anticancer therapy 
regimen depending on the receipt of antianemic therapy
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ЖДА – железодефицитная анемия; ФДЖ – функциональный дефицит железа.
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23%, слабости – 36%, одышки – 16%, головокружения – 
18%, шума в  ушах  – 11%. Те  же симптомы у  пациентов, 
не  получивших противоанемическое лечение, зафикси-
рованы со следующей частотой: тахикардия – 49%, сла-
бость – 73%, одышка – 39%, головокружение – 43%, шум 
в ушах – 30%. Это демонстрирует факт улучшения каче-
ства жизни пациентов, получавших показанную им тера-
пию, что является одним из  главных факторов, 

убеждаю щих в  необходимости коррекции явлений ане-
мии у больных злокачественными новообразованиями.

Проведенное исследование позволило разработать 
алгоритм лечения больных злокачественными новообра-
зованиями, страдаю щих анемией  (рис.  12). Применяе-
мые  методы лечения варьируют в  зависимости 
от клинико- ла бо раторной картины анемии, ее этиологии 
и патогенеза.

 Рисунок 12. Алгоритм лечения анемии при злокачественных новообразованиях в зависимости от лабораторных данных 
общего анализа крови

 Figure 12. Algorithm for the treatment of anemia in malignant neoplasms, depending on the laboratory data of the general 
blood test
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 Рисунок 11. Частота осложнений противоопухолевой тера-
пии в зависимости от назначения антианемической терапии

 Figure 11. The frequency of complications of anticancer 
therapy depending on the prescription of antianemic therapy
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 Рисунок 10. Частота гемотрансфузий у пациентов в процес-
се хирургического лечения до начала химиотерапии с ане-
мией 2-й степени по критериям CTCAE v.5.0 в зависимости 
от объема предшествовавшей антианемической терапии

 Figure 10. The frequency of blood transfusions in patients 
undergoing surgical treatment before the start of chemother-
apy with grade 2 anemia according to CTCAE v. 5.0, depending 
on the amount of previous antianemic therapy
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ЖДА – железодефицитная анемия; ФДЖ – функциональный дефицит железа.
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Исследуемые группы не имели статистических разли-
чий по  показателю общей выживаемости  (ОВ); 
p  >  0,05  (рис.  13). Однако при сравнении 5-летней ОВ 
в  группе пациентов без анемии, получавшей нутритив-
ную поддержку, и группы пациентов с ФДЖ без антиане-
мической терапии ОВ составила 94,1% в  сравнении 
с  69,6% соответственно; р  =  0,05. Кроме этого, группа 
пациентов с  ЖДА, получавших терапию для коррекции 
анемического синдрома, и группа с ФДЖ без адекватной 
терапии также достоверно различались по  показателю 
5-летней ОВ – 93,5 и 69,6% соответственно; р = 0,02.

В  работе мы выделили факторы, потенциально спо-
собные влиять на  ОВ. Это были возраст, локализация 
злокачественного новообразования в  толстой или пря-
мой кишке, уровень гемоглобина, ИЛ-6, гепсидина-25, 
С-реактивного белка  (СРБ). Для оценки влияния на  ОВ 
этих факторов мы провели многофакторный анализ, 
результаты которого показаны в табл. 2.

При многофакторном анализе ни один из изучаемых 
факторов не  продемонстрировал достоверного влияния 
на ОВ (p > 0,05).

5-летняя безрецедивная выживаемость (БРВ) в группе 
пациентов без анемии, получаю щих нутритивную под-
держку, составила 94,1%, что достоверно отличалось 
от  БРВ пациентов с  ЖДА без антианемической тера-
пии – 63,9% (р = 0,033) и пациентов с ФДЖ, получавших 
терапию для коррекции анемии,  – 64,0%  (р  = 0,033), 
а также пациентов с ФДЖ без адекватной терапии – 43,6%; 
р  <  0,001  (рис.  14). В  группе без анемии с  отсутствием 
нутритивной поддержки БРВ составила 87,5% в  сравне-
нии с  группой ФДЖ без противоанемической тера-
пии – 43,6% (р = 0,034). Группы пациентов с ЖДА, получав-
ших и  не  получавших терапию для коррекции анемии, 
также достоверно различались по  показателю 5-летней 
БРВ – 90,3 и 63,9% соответственно; р = 0,025.

При анализе данных мы выделили факторы, потенци-
ально способные влиять на  БРВ. Это была локализация 
опухоли в толстой или прямой кишке, уровень ЭПО, ИЛ-6, 
гепсидина-25, СРБ. Для оценки их влияния на БРВ прове-
ден многофакторный анализ, результаты которого пред-
ставлены в табл. 3.

При многофакторном анализе только уровень ИЛ-6 
(относительный риск  (ОР) 1,079; 95% ДИ 1,007–1,157; 

 Таблица 2. Многофакторный регрессионный анализ влия-
ния различных факторов на общую выживаемость 

 Table 2. Influence of factors on overall survival - 
multivariate regression analysis

Фактор р ОР 95% ДИ

Возраст 0,314 1,026 0,976–1,077

Колоректальный рак 0,076 0,385 0,134–1,107

Гемоглобин, г/л 0,490 1,164 0,759–1,776

Интерлейкин-6, пг/мл 0,285 1,061 0,952–1,184

Гепсидин-25, нг/мл 0,627 1,012 0,963–1,064

С-реактивный белок, мг/л 0,738 1,013 0,938–1,094

Примечание. ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал.
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ЖДА – железодефицитная анемия; ФДЖ – функциональный дефицит железа.
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р =  0,031) и локализация новообразования в толстой или 
прямой кишке (ОР 0,405; 95% ДИ 0,206–0,795; р = 0,009) 
сохраняли достоверное влияние на БРВ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведение противоанемической терапии позволя-
ет достоверно повысить 5-летнюю безрецидивную 
выживаемость у  пациентов с  ЖДА, ФДЖ. Кроме того, 
своевременное назначение антианемических препара-
тов позволяет улучшить качество жизни пациентов 
и  переносимость противоопухолевого лечения, соблю-
сти дозоинтенсивность ХТ, сократить пребывание паци-
ента в  стационаре и  снизить частоту гемотрансфузий. 
Следует рекомендовать противоанемическую терапию 
с целью профилактики и  лечения анемии у пациентов, 
получаю щих хирургическое лечение, неоадъювантную 
и адъювантную ХТ. 
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 Таблица 3. Многофакторный регрессионный анализ влия-
ния различных факторов на безрецидивную выживаемость 

 Table 3. Influence of factors on disease-free survival – 
multivariate regression analysis

Фактор р ОР 95% ДИ

Гепсидин-25, нг/мл 0,884 1,003 0,968–1,038

С-реактивный белок, мг/л 0,767 0,991 0,935–1,051

Эритропоэтин, МЕ/мл 0,330 0,994 0,982–1,006

Интерлейкин-6, пг/мл 0,031 1,079 1,007–1,157

Колоректальный рак 0,009 0,405 0,206–0,795

Примечание. ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал.
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Обзорная статья / Review article

Роль комбинации палоносетрона и нетупитанта (NEPA) 
в профилактике тошноты и рвоты:  
обзор литературы и клинический случай

А.А. Румянцев*, https://orcid.org/0000-0003-4443-9974, alexeymma@gmail.com
О.Е. Рябишина, oksanaryabishina@gmail.com
Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, 
Каширское шоссе, д. 24

Резюме 
Тошнота и рвота  (ТиР) на фоне химиотерапии – одно из наиболее часто встречаю щихся осложнений лечения злокаче-
ственных новообразований. Проявления этого осложнения во многом определяются субъективными ощущениями и инди-
видуальными особенностями пациентов, но не вызывает сомнений, что развитие этого осложнения оказывает значимое 
негативное влияние на качество жизни онкологических пациентов. Последние декады ознаменовались значительными 
достижениями в  области профилактики ТиР, в  клиническую практику вошло множество эффективных противорвотных 
препаратов. Действующие клинические рекомендации по проведению противорвотной терапии предусматривают различ-
ные возможные стратегии профилактики ТиР, но не приводят каких-либо конкретных указаний по выбору индивидуальных 
агентов для профилактики ТиР в рамках каждого класса эметогенности. Наиболее современными представителями препа-
ратов класса NK1- и 5-HT3-антагонистов являются нетупитант и палоносетрон, объединенные в фиксированную комбина-
цию NEPA. Данная статья посвящена обзору современных данных по эффективности применения этого препарата и поис-
кам его ниши в  противорвотной терапии. Освещены результаты исторических и  наиболее актуальных исследований, 
демонстрирующих эффективность данной комбинации в профилактике ТиР, фармакологические особенности и потенци-
альные преимущества нетупитанта и палоносетрона перед другими препаратами соответствующих классов. На примере 
клинического случая лечения пациентки с отягощенным анамнезом (сахарного диабета 2-го типа с плохо контролируемой 
гипергликемией) оценена роль препарата в существующем терапевтическом арсенале. Достигнут полный ответ на проти-
ворвотную терапию – у пациентки не было зарегистрировано эпизодов рвоты на фоне лечения, максимальная выражен-
ность тошноты – в рамках 1-й степени, дополнительного назначения противорвотных препаратов не требовалось.

Ключевые слова: тошнота, рвота, палоносетрон, нетупитант, NEPA, оланзапин, эметогенность, NK1, 5-HT3, дексаметазон, 
глюкокортикостероиды

Для цитирования: Румянцев А.А., Рябишина О.Е. Роль комбинации палоносетрона и нетупитанта (NEPA)  
в профилактике тошноты и рвоты: обзор литературы и клинический случай. Медицинский совет. 2023;17(11):100–107. 
https://doi.org/10.21518/ms2023-217.
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The role of NEPA, a combination of netupitant 
and palonosetron, in the prevention of nausea 
and vomiting: case report and literature review

Alexey А. Rumyantsev*, https://orcid.org/0000-0003-4443-9974, alexeymma@gmail.com
Oxana E. Ryabishina, oksanaryabishina@gmail.com
Blokhin National Medical Research Center of Oncology; 24, Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia

Abstract
Chemotherapy- induced nausea and vomiting  (CINV) is one of  the most common complications of  the systemic anticancer 
treatment. The manifestations of this complication are largely determined by subjective perceptions and individual character-
istics of patients, but this complication may have unprecedented negative impact on the quality of life of cancer patients. There 
were significant advances in CINV prophylaxis in the recent decades, with many effective antiemetic drugs entering routine 
clinical practice. Current clinical guidelines for antiemetic therapy provide various possible strategies for CINV prevention, but 
do not give any specific guidance on the selection of individual agents within each class of emetogenic potential. NEPA, which 
is a fixed-dose combination of NK1-antagonist netupitant and 5-HT3 antagonist palonosteron, is the most recent antiemetic 
drug in clinical practice. This article reviews current data on the effectiveness of this drug and aims to define its “niche” in anti-
emetic therapy. The results of historical and most relevant studies demonstrating the effectiveness of NEPA in CINV prevention, 
pharmacological features of the drug and its potential advantages are discussed. The role of the drug in the existing thera-
peutic arsenal was evaluated using the example of a clinical report of treatment of a patient with an aggravated history (type 2 

https://doi.org/10.21518/ms2023-217

© Румянцев А.А., Рябишина О.Е., 2023

https://orcid.org/0000-0003-4443-9974
mailto:alexeymma@gmail.com
mailto:oksanaryabishina@gmail.com
https://doi.org/10.21518/ms2023-217
https://orcid.org/0000-0003-4443-9974
mailto:alexeymma@gmail.com
mailto:oksanaryabishina@gmail.com
https://doi.org/10.21518/ms2023-217


101MEDITSINSKIY SOVET2023;17(11):100–107

Su
pp

or
tiv

e 
th

er
ap

y

ВВЕДЕНИЕ

Тошнота и рвота (ТиР), индуцированная химиотерапией, 
до  сих пор остается одним из  наиболее часто встречаю-
щихся осложнений лечения злокачественных новообразо-
ваний. Несмотря на активное развитие иммуноонкологиче-
ской и таргетной терапии, в клинической практике по-преж-
нему используется большое число эффективных противо-
опухолевых агентов и их комбинаций, обладаю щих выра-
женным эметогенным потенциалом  [1–3]. Проявления 
этого осложнения во многом определяются субъективными 
ощущениями и индивидуальными особенностями пациен-
тов, однако в настоящее время общепринятыми являются 
4 основных вида ТиР, связанных с химиотерапией [4]:

 ■ Острая: возникает в  течение 0–24  часов с  момента 
проведения химиотерапии.

 ■ Отсроченная: развивается в  течение 24–120  часов 
с момента проведения химиотерапии.

 ■ «Прорывная»  (breakthrough): ТиР на  фоне провала 
стандартной антиэметогенной терапии. 

 ■ «Антисипаторная» (ожидания): следствие формирова-
ния патологического условного рефлекса на недостаточ-
ность контроля ТиР. 

Наиболее ярким примером высокоэметогенного пре-
парата является цисплатин  – на  фоне его применения 
при отсутствии профилактического назначения эффек-
тивных противорвотных более 90% пациентов испытыва-
ли ТиР  [5]. За  последнее десятилетие в  клиническую 
практику вошло множество противорвотных эффектив-
ных препаратов, предназначенных для профилактики 
и  лечения ТиР на  фоне химиотерапии, что позволило 
значимо улучшить результаты антиэметогенной терапии. 
Наиболее современные режимы профилактики ТиР 
позволяют достичь показателя полного ответа на  тера-
пию, под которым понимается отсутствие рвоты и потреб-
ности во внеплановом применении антиэметиков, у ≥70% 
пациентов даже на фоне высокоэметогенной химиотера-
пии позволяют достигать полного отсутствия рвоты [6–8].

Действующие рекомендации по  проведению проти-
ворвотной терапии предусматривают различные возмож-
ные стратегии профилактики ТиР (табл.), в основе выбо-
ра лежит класс эметогенности планируемого к назначе-
нию режима противоопухолевой терапии и/или индиви-
дуальные особенности пациента. В то же время рекомен-
дации не  приводят каких-либо конкретных рекоменда-
ций по выбору индивидуальных агентов для профилакти-
ки ТиР [4, 9, 10]. 

Наиболее современными представителями препаратов 
класса NK1- и  5-HT3-антагонистов являются нетупитант 
и палоносетрон, объединенные в фиксированную комби-
нацию NEPA. Данная статья посвящена обзору современ-
ных данных по эффективности применения этого препара-
та и поискам его ниши в противорвотной терапии.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ NEPA

Спектр фармакологической активности указанного пре-
парата определяется активностью входящих в  его состав 
2 действующих компонентов, палоносетрона и нетупитанта. 
Палоносетрон  – мощный селективный антагонист 5-HT3-
рецепторов. Препарат характеризуется длительным перио-
дом полувыведения (T1/2), превышаю щим 40 часов, высокой 
активностью по отношению к указанному подтипу серото-
ниновых рецепторов  (pKi 10,45). Это значимо превышает 
соответствующие показатели для представителей предыду-
щего поколения 5-HT3-антагонистов, например гранисетро-
на (T1/2 12 часов, pKi 8,91) или ондансетрона (T1/2 5–6 часов, 
pKi 8,19). Высокая аффинность и  длительное связывание 
«таргетных» рецепторов предоставляют палоносетрону 
фармакологические преимущества перед перечисленными 
препаратами, кроме того, описан ряд других потенциально 
значимых фармакодинамических особенностей примене-
ния палоносетрона, включая косвенное подавление актив-
ности NK1-рецепторов за счет их интернализации и блоки-
рования процессов перекрестной активации  [11–13]. 
Основные же фармакологические эффекты палоносетрона 
реализуются благодаря его прямому ингибирующему 

diabetes mellitus with poorly controlled hyperglycaemia) The patient achieved a complete response to the antiemetic therapy: 
no episodes of vomiting during treatment, the severity of nausea did not exceed the 1st grade, no additional prescription of 
antiemetic drugs was required.

Keywords: nausea, vomiting, palonosetron, netupitant, NEPA, olanzapine, emetogenicity, NK1, 5-HT3, dexamethasone, 
glucocorticosteroids
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 Таблица. Сводная таблица выбора стратегии профилакти-
ки тошноты и рвоты в соответствии с клиническими реко-
мендациями

 Table. Summary table to choose a strategy for the prevention 
of nausea and vomiting according to the clinical guidelines

Класс препаратов Высокий Умеренный Низкий Минимальный

Дексаметазон + + ± -

5-HT3-Rант. + + ± -

NK1-Rант. +1 ±2 - -

Оланзапин +1 ±2 - -

Другое ± ± - ±

Примечание. Rант. – антагонист рецептора; 1 – возможно альтернативное назначение 
NK1-антагонистов (нетупитант, апрепитант или другие препараты) и оланзапина или 
одновременное применение данных препаратов; 2 – возможно назначение одного из 
обозначенных препаратов при наличии индивидуальных факторов риска развития ТиР.

https://doi.org/10.21518/ms2023-217
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воздействию в отношении 5-HT3-рецепторов. Длительный 
период действия основных фармакодинамических эффек-
тов и эквивалентность внутривенной и пероральной лекар-
ственных форм препарата обеспечивают возможность 
однократного приема препарата для обеспечения пролон-
гированного контроля ТиР [14]. 

Механизм действия нетупитанта обусловлен блокиро-
ванием взаимодействия субстанции P и  еe мишеней  – 
NK1-рецепторов. От  представителя первого поколения 
NK1-антагонистов, апрепитанта, нетупитант характеризу-
ется значимо более длительным периодом T1/2, который 
составляет 90  часов  – для сравнения, соответствующий 
показатель для апрепитанта составляет до 14 часов [15]. 
Таким образом, палоносетрон и  нетупитант вследствие 
длительного действия и наличия синергетических эффек-
тов представляют собой «идеальных кандидатов» для 
создания комбинированного антиэметического препара-
та, что и  было реализовано при создании препарата 
NEPA  [16]. Данный противорвотный препарат включает 
в  себя палоносетрон и  нетупитант в  стандартных тера-
певтических дозировках  (0,5  и  300  мг) и  предназначен 
для однократного перорального приема для профилакти-
ки тошноты и рвоты на фоне химиотерапии. Это обеспе-
чивает удобные для врачей и  пациентов путь введения 
и кратность приема. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ NEPA  
В ПРОФИЛАКТИКЕ ТОШНОТЫ И РВОТЫ

Впервые эффективность комбинации палоносетрона 
и  нетупитанта была продемонстрирована в  рандомизи-
рованном двой ном слепом исследовании 2-й фазы, пред-
ставленном P. Hesketh et  al. в  2014  г. В  исследование 
включались пациенты с  различными злокачественными 
солидными опухолями, ранее не получавшие цитотокси-
ческие препараты, которым планировалось проведение 
цисплатинсодержащей химиотерапии (≥50 мг/м2) в моно-
режиме или в комбинации с другими противоопухолевы-
ми агентами. Основной целью исследования было срав-
нить эффективность различных дозовых режимов нету-
питанта и выбрать наиболее подходящий для дальнейше-
го изучения в  рамках исследования 3-й  фазы. 
Рандомизация осуществлялась в следующие группы [6]:

 ■ палоносетрон 0,5  мг в  сочетании с  дексаметазо-
ном (20 мг день 1-й, 8 мг день 2–4-й) и плацебо;

 ■ нетупитант 100 мг день 1-й + палоносетрон 0,5 мг день 
1-й + дексаметазон (12 мг день 1-й, 8 мг день 2–4-й);

 ■ нетупитант 200 мг день 1-й + палоносетрон 0,5 мг день 
1-й + дексаметазон (12 мг день 1-й, 8 мг день 2–4-й);

 ■ нетупитант 300 мг день 1-й + палоносетрон 0,5 мг день 
1-й + дексаметазон (12 мг день 1-й, 8 мг день 2–4-й);

 ■ апрепитант (125 мг день 1-й, 80 мг день 2-й, 3-й) + он-
дансетрон 32 мг день 1-й + дексаметазон (12 мг день 1-й, 
8 мг день 2–4-й).

Статистический дизайн исследования предполагал 
сравнение групп различных вариантов дозирования 
нетупитанта с группой палоносетрона. Несмотря на нали-
чие группы апрепитанта с  ондансетроном дизайн 

исследования не  предполагал прямого сравнения 
какой-либо группы NEPA с этой комбинацией препаратов. 
Всего в  исследование было включено 677  пациентов, 
сформированные группы были сопоставимы по  основ-
ным анализируемым характеристикам. Первичная конеч-
ная точка исследования была достигнута  – выявлено 
достоверное повышение частоты полного контроля ТиР 
во  всех группах нетупитанта по  сравнению с  группой 
палоносетрона  (p  <  0,05  для всех сравнений), при этом 
наилучшие показатели контроля были отмечены в группе 
300  мг исследуемого препарата  (89,6  по  сравнению 
с 76,5% в контрольной группе, p = 0,004). При этом повы-
шение дозы нетупитанта не было ассоциировано с уве-
личением частоты нежелательных явлений, в связи с чем 
наиболее подходящей для дальнейшего изучения и кли-
нического использования была признана доза 300  мг. 
В  группе апрепитанта  /  ондансетрона полный ответ 
на терапию был у 86,6% пациентов (p < 0,05 при незапла-
нированном сравнении с группой палоносетрона). 

Выбранный режим дозирования NEPA был дальше 
изучен в  рандомизированном исследовании III фазы, 
представленном M. Aapro et  al. в  2014  г. В  это двой ное 
слепое исследование включались пациентки, которым 
было запланировано проведение химиотерапии по схеме 
АС (антрациклины и циклофосфамид). Рандомизация осу-
ществлялась в группе NEPA (нетупитант 300 мг + палоно-
сетрон 0,5  мг) или в  группе терапии палоносетроном. 
В  обеих группах терапия дексаметазоном проводилась 
в дозе 12 мг в 1-й день курса химиотерапии – на момент 
проведения исследования схема АС относилась к  «уме-
ренно эметогенным», вследствие чего использовался 
облегченный режим применения глюкокортикоидов. 
В  исследование было включено 1455  пациенток. 
Первичная конечная точка исследования была достигну-
та – показатель полного ответа на терапию в отсрочен-
ной фазе составил 76,9% в группе исследуемого препара-
та по сравнению с 69,5% в контрольной группе (p = 0,001). 
Преимущество применения NEPA регистрировалось как 
в  острую  (88,4  и  85,0%; p  = 0,047), так и  в  общую фазу 
терапии (74,3 и 66,6%; p = 0,001). С точки зрения других 
проанализированных конечных точек, включая отсут-
ствие значимой тошноты, а также полного отсутствия ТиР, 
также было выявлено достоверное преимущество NEPA 
перед терапией палоносетроном [17]. 

В  исследовании R. Gralla et  al.  (n  = 413) была под-
тверждена сопоставимая эффективность NEPA и апрепи-
тантсодержащего режима профилактики ТиР при много-
кратных курсах умеренно и высокоэметогенной химиоте-
рапии при отсутствии достоверных различий между 
сравниваемыми режимами лечения, на  основании чего 
был сделан обоснованный вывод о хорошей эффектив-
ности NEPA при многократных курсах лечения [18]. Всего 
в  рамках исследования пациентам был проведен 
1961 курс химиотерапии. 

Наконец, L. Zhang et al. в 2018 г. опубликовали резуль-
таты рандомизированного исследования III фазы, посвя-
щенного прямому сравнению эффективности примене-
ния NEPA и  апрепитантсодержащей комбинации для 



103MEDITSINSKIY SOVET2023;17(11):100–107

Su
pp

or
tiv

e 
th

er
ap

y

профилактики ТиР у пациентов, получаю щих высокоэме-
тогенную химиотерапию. Исследование было проведено 
в 46 центрах в Азии, включались пациенты, ранее не полу-
чавшие химиотерапию, которым планировалось проведе-
ние цисплатинсодержащих режимов химиотерапии. 
Рандомизация осуществлялась в следующие группы [19]:

 ■ палоносетрон 300 мг день 1-й + палоносетрон 0,5 мг 
день 1-й + дексаметазон 12 мг день 1-й, 8 мг день 2–4-й;

 ■ апрепитант 125 мг день 1-й, 80 мг день 2-й, 3-й + гра-
нисетрон 3 мг день 1-й  + дексаметазон 12 мг день 1-й, 
8 мг день 2–4-й.

Первичной конечной точкой исследования была часто-
та достижения полного ответа в общем периоде контроля 
ТиР  (0–120 часов с момента проведения терапии), стати-
стический дизайн исследования предполагал продемон-
стрировать схожую клиническую эффективность проти-
ворвотной терапии в сравниваемых группах (дизайн «non-
inferiority»). Всего в  исследовании приняло участие 
829  пациентов, группы были сбалансированы по  основ-
ным демографическим характеристикам. Большинство 
пациентов  (71%) были мужского пола, 81% включенных 
пациентов были из Китая, медиана дозы циcплатина в груп-
пе NEPA и в группе апрепитанта составила ~72,5 мг/м2. 

Первичная конечная точка исследования была достиг-
нута, по результатам исследования была доказана схожая 
эффективность комбинации нетупитанта и палоносетрона 
по сравнению с ондансетроном и гранисетроном – частота 
полного ответа на противорвотную терапию в указанных 
группах в общем периоде терапии составила 73,8 и 72,4% 
соответственно. В  остром и  отсроченном периодах эти 
показатели составили 84,5 и 87,0%, 77,9 и 74,3% соответ-
ственно. В  то  же время частота использования дополни-
тельных противорвотных препаратов была достоверно 
выше в контрольной группе (p = 0,006), что косвенно сви-
детельствует в пользу эффективности исследуемой комби-
нации препаратов [19]. 

Таким образом, по  результатам проведенных клини-
ческих исследований доказана схожая эффективность 
NEPA и  других комбинаций NK1- и  5-HT3-антагонистов, 
при этом однократный прием нетупитанта  /  палоносе-
трона обеспечивает достаточный контроль ТиР на протя-
жении всего курса лечения пациента.

ДРУГИЕ ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ 
ПРЕИМУЩЕСТВА ИСПОЛЬЗОВАНИЯ NEPA

Вместе с тем комбинация нетупитанта и палоносетро-
на предоставляет ряд других преимуществ перед другими 
препаратами тех же классов. В первую очередь необхо-
димо упомянуть о  возможности деэскалации противор-
вотной терапии при использовании NEPA  – за  счет 
уменьшения потребности в  применении глюкокортико-
стероидов после первого дня курса химиотерапии. 
Пролонгированное использование дексаметазона в тече-
ние 3–4  дней после курса химиотерапии  – стандарт 
профилактики ТиР на фоне высокоэметогенной химиоте-
рапии, однако это может повышать риски побочных 
эффектов на фоне противоопухолевой терапии, включая 

нарушения сна, диспепсические явления, увеличение 
массы тела и другие нежелательные явления [20, 21]. 

Впервые возможность отказа от  длительного приме-
нения дексаметазона при использовании палоносетрона 
и NK1-антагонистов была продемонстрирована в рамках 
рандомизированного исследования III фазы  (n  = 396), 
проведенного Y. Ito et al. в 2018 г. Пациенты, которым был 
назначен режим АС или цисплатинсодержащая химиоте-
рапия, рандомизировались в  группу 1-дневного или 
3-дневного назначения дексаметазона, всем пациентам 
проводилась терапия палоносетроном и  апрепитантом. 
По  результатам исследования не  было выявлено досто-
верных различий в эффективности противорвотной тера-
пии между группами – так, полный ответ на терапию был 
отмечен у 44,0 и 46,9% при 1-дневном и 3-дневном при-
менении дексаметазона  (p  = 0,007  для non-inferiority), 
хотя была зарегистрирована тенденция к  ухудшению 
контроля ТиР в отсроченной фазе [22].

Аналогичные результаты были представлены в другом 
рандомизированном исследовании III фазы  (n  = 281)  – 
K.  Shimomura et  al. в  2021  г. представили результаты 
рандомизированного исследования по оценке эффектив-
ности 4-компонентного режима профилактики ТиР 
с  использованием 1-дневного введения дексаметазона. 
Была продемонстрирована возможность отказа от  при-
менения кортикостероидов в 2–4-е дни курса химиоте-
рапии, однако следует отметить, что с  одной стороны 
авторы не ограничивали спектр возможных к примене-
нию NK1-антагонистов, с другой – частота развития тош-
ноты была несколько выше в группе «короткого» назна-
чения кортикостероидов [23]. 

L. Celio et al. в 2021 г. представили результаты рандоми-
зированного исследования III фазы по оценке эффективно-
сти комбинации NEPA в сочетании с использованием реду-
цированной дозы глюкокортикостероидов. Исследование 
было проведено в 24 центрах в Италии, включались паци-
енты с немелкоклеточным раком легкого, ранее не полу-
чавшие химиотерапию, которым была назначена высоко-
эметогенная химиотерапия с  использованием цисплати-
на (>70 мг/м2). Включенные пациенты рандомизировались 
в  3  группы: группу применения дексаметазона только 
в  1-й  день курса противорвотной терапии  (12  мг) или 
в группу стандартной длительности терапии дексаметазо-
ном в течение 4 дней (12 мг в день 1-й, 8 мг день 2–4-й). 
Статистический дизайн исследования был спланирован 
таким образом, чтобы доказать отсутствие снижения эффек-
та противорвотной терапии при сокращении длительности 
терапии дексаметазоном (non-infreriority) [24]. 

Всего в  исследование было включено 152  пациента, 
сформированные группы были хорошо сбалансированы 
по  основным демографическим характеристикам. 
По результатам проведенного исследования его первичная 
конечная точка была достигнута –констатировано отсут-
ствие достоверных различий в  эффективности противо-
рвотной терапии с точки зрения полной защиты от тошно-
ты и рвоты (73,7% в группе 1-дневного применения декса-
метазона и 67,1% в группе 4-дневной терапии). Аналогичная 
высокая эффективность была продемонстрирована 
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в подгрупповом анализе данного исследования, опубли-
кованном в  июне 2023  г.  – среди пациентов в  возрас-
те >65 лет отказ от применения дексаметазона в последу-
ющие дни терапии также не приводил к снижению эффек-
тивности противорвотной терапии [25]. Отказ от примене-
ния дексаметазона во 2–4-е дни цикла при терапии NEPA 
также не  оказывал какого-либо негативного влияния 
на качество жизни пациентов [26, 27].

Таким образом, доказано, что использование комби-
нации NEPA позволяет выраженно уменьшить потреб-
ность в  применении глюкокортикостероидов, что может 
быть особенно важно при лечении пациентов с  повы-
шенными рисками применения препаратов данного клас-
са  – например с  сахарным диабетом, метаболическим 
синдромом, язвенной болезнью желудка и  двенадцати-
перстной кишки. Кроме того, данный аспект терапии 
может быть важен для пациентов, получаю щих химиоте-
рапию в сочетании с иммуноонкологическими препара-
тами [28, 29]. Другие преимущества использования ком-
бинации палоносетрона и  нетупитанта включают отсут-
ствие достоверного влияния на интервал QT [30]. 

НЕРЕШЕННЫЕ ПРОБЛЕМЫ

Без сомнений – возможности профилактики ТиР на фоне 
химиотерапии в последнее время очень расширились. Это 
хорошо видно на  примере тех целей, которые ставили 
перед собой врачи- исследователи, изучаю щие новые пре-
параты и комбинации для профилактики ТиР. R. Gralla et al. 
в 1981 г. опубликовали исследования по оценке эффектив-
ности высокой дозы метоклопрамида при ТиР на  фоне 
химиотерапии – удалось снизить медиану количества эпи-
зодов рвоты с 10 в группе плацебо до 1 [31]. Исследование 
M. Marty et al., проведенное в 1990 г., ставшее первым ран-
домизированным исследованием, продемонстрировавшим 
эффективность 5-HT3-антагонистов  (GR38032F, ондансе-
трон) в профилактике ТиР, ставило своей целью уменьшение 
количества эпизодов рвоты до ≤2 за курс [32]. То есть иссле-
дователи пытались только уменьшить количество эпизодов 
рвоты, никто и  не  пытался поставить задачу полностью 
избавить пациентов от этого осложнения. Дальнейший про-
гресс в  развитии антиэметогенной терапии радикально 
изменил ситуацию – в исследованиях той же комбинации 
NEPA можно видеть полный контроль над ТиР в  качестве 
основной конечной точки исследования. Тем не  менее 
не все проблемы решены – несмотря на хороший контроль 
рвоты, даже самые современные режимы профилактики 
ТиР не позволяют полностью контролировать чувство тош-
ноты на фоне лечения. 

Нерешенной остается и проблема проведения много-
дневной высокоэметогенной химиотерапии – как правило, 
такие пациенты не включаются в исследования современ-
ных антиэметиков. Вместе с тем ряд режимов химиотера-
пии, которые предполагают многодневное введение цис-
платина, ифосфамида, доксорубицина и ряда других препа-
ратов (например, режимы BEP, TIP, AI), обладают существен-
ным эметогенным потенциалом, «стертой» границей между 
острой и отсроченной фазой ТиР на фоне химиотерапии. 

Для этих пациентов необходимы разработка новых режи-
мов профилактики ТиР и  проведение исследований 
по рациональному использованию существующих. 

Другая системная проблема, характерная для государ-
ственной системы здравоохранения,  – фактическое 
отсутствие предусмотренных затрат на  противорвотную 
терапию в  структуре тарифов на  противоопухолевую 
лекарственную терапию. Это снижает доступность совре-
менных противорвотных препаратов для большинства 
пациентов, получаю щих массовые схемы противоопухо-
левой терапии, например большинство цисплатин- 
содержащих режимов лечения, комбинации антрацикли-
нов и  циклофосфамида  (АС). Отсутствие зарегистриро-
ванных в России антагонистов NK1-рецепторов в списке 
жизненно необходимых и  важнейших лекарственных 
препаратов  (ЖНВЛП) также снижает доступность этого 
класса противорвотных препаратов, создавая дополни-
тельные препятствия в  процессе их закупки и  назначе-
ния. Результаты исследования 2019  г. показали, что 
не более 32% пациентов в стране могли бы быть обеспе-
чены современными антиэметиками [33]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Х., 39 лет, в декабре 2022 г. впервые обра-
тила внимание на  появление кровянистых выделений 
из  половых путей. Обратилась к  гинекологу по  месту 
постоянного проживания, клинически диагностирована 
опухоль шейки матки. В  январе 2023  г. выполнена 
биопсия опухоли  – морфологическая картина соответ-
ствует плоскоклеточному раку высокой степени злокаче-
ственности, выявлены признаки ВПЧ-инфекции  (p16+). 
В начале февраля 2023 г. для оценки распространенности 
опухолевого процесса выполнено ПЭТ-КТ с 18-ФДГ и в/в 
контрастированием  – выявлено метастатическое пора-
жение забрюшинных лимфатических узлов, внутригруд-
ных лимфатических узлов и легких.

Установлена стадия cT1b2N1M1, в связи с результата-
ми инструментальных обследований было принято реше-
ние о проведении системной противоопухолевой химио-
терапии по схеме паклитаксел 175 мг/м2 день 1-й + цис-
платин 75  мг/м2  день 1-й  + бевацизумаб 15  мг/кг день 
1-й  – каждый 21  день. Цисплатинсодержащий режим 
химиотерапии был выбран в связи с более высокой ожи-
даемой терапевтической эффективностью для пациентки, 
ранее не  получавшей данный препарат, однако данный 
препарат обладает наиболее ярким эметогенным профи-
лем. В то же время ожидаемо проведение химиотерапии 
было сопряжено с рядом медицинских проблем:

 ■ Анамнез пациентки был отягощен за счет наличия со-
путствующей патологии, сахарного диабета 2-го типа 
с плохо контролируемой гипергликемией – уровень гли-
кированного гемоглобина (HbA1c) на момент обращения 
в клинику составил 10%: для коррекции гипогликемиче-
ской терапии пациентка была направлена на консульта-
цию к эндокринологу.

 ■ Выявление метастатического опухолевого процесса 
привело к  развитию психологического дистресса, выра-
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женной тревоги перед болезнью и предстоящей противо-
опухолевой терапией.

 ■ Отмечалось наличие по крайней мере 3 факторов ри-
ска, повышаю щих вероятность возникновения ТиР на фо-
не химиотерапии  – молодой возраст пациентки, вы-
раженная ТиР на  фоне беременности, полный отказ 
от употребления алкоголя (по религиозным мотивам).

С 1 марта 2023  г. пациентке было начато проведение 
1-й линии химиотерапии по запланированной схеме. Для 
контроля эметогенных эффектов на фоне противоопухоле-
вого лечения была назначена 3-компонентная схема про-
филактики ТиР – апрепитант 125 мг день 1-й, 80 мг день 
2-й, 3-й, ондансетрон 16 мг день 1-й, дексаметазон 12 мг 
день 1-й, 8 мг день 2–4-й. Дополнительно с анксиолитиче-
ской целью были назначены препараты бензодиазепино-
вого ряда. Оланзапин не  был включен в  состав режима 
профилактики ТиР в связи с опасениями усугубления тече-
ния сахарного диабета. Проведение 1-го курса химиотера-
пии осложнилось развитием стероид- индуцированной 
гипергликемии, пиковые значения концентрации глюкозы 
в  плазме крови составили до  18  ммоль/л на  2–3-й  дни 
курса химиотерапии, что потребовало многократных инъ-
екций короткодействующего инсулина для коррекции стой-
кой гипергликемии. Кроме того, к сожалению, проводимая 
схема противорвотной терапии не  позволила достигнуть 
адекватного контроля тошноты и  рвоты на  фоне химио-
терапии  – к  3-му дню курса лечения отмечено развитие 
рвоты 1-й степени (2 эпизода) и тошноты 2-й степени.

В  связи с  неудовлетворительной переносимостью 
химиотерапии при проведении 2-го курса противоопухо-
левой терапии обсуждался вопрос о переходе на карбо-
платинсодержащий режим профилактики ТиР, однако 
было принято решение о попытке проведения 2-го курса 
химиотерапии по прежней схеме с использованием пре-
парата NEPA как варианта эскалации противорвотной 
терапии с одновременным отказом от пролонгированно-
го применения глюкокортикостероидов. Назначенная 
схема противорвотной терапии включила нетупитант 
300 мг день 1-й, палоносетрон 0,5 мг день 1-й и дексаме-
тазон 8  мг день 1-й, без дополнительного планового 
назначения противорвотных препаратов. Второй курс 
химиотерапии по  прежней схеме проведен 23  марта 
2023 г. На фоне измененной схемы противорвотной тера-
пии и  скорректированной гипогликемической терапии 
максимальный зарегистрированный уровень гиперглике-
мии составил 10,3 ммоль/л на 2-е сутки терапии с после-
дующим постепенным снижением до  исходного уровня. 
Достигнут полный ответ на  противорвотную терапию  – 
у пациентки не было зарегистрировано эпизодов рвоты 
на фоне лечения, максимальная выраженность тошноты – 
в рамках 1-й степени, дополнительного назначения про-
тиворвотных препаратов не требовалось.

Далее лечение продолжено в прежнем режиме тера-
пии, 29 мая 2023 г. пациентка получила 5-й курс циспла-
тинсодержащей химиотерапии, терапия проводится 
на  фоне профилактического применения NEPA и  одно-
дневного применения глюкокортикостероидов. На  фоне 
повторных курсов противоопухолевой терапии тяжелых 

эпизодов гипергликемии более не  регистрировалось, 
констатирован удовлетворительный контроль концентра-
ции глюкозы в  плазме крови  – в  сочетании с  полным 
ответом на  профилактический режим противорвотной 
терапии. По  данным КТ, выполненного в  мае 2023  г.,  – 
достигнута частичная регрессия опухолевого процесса. 
Пациентка продолжает лечение. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Появление в  клинической практике фиксированной 
комбинации нетупитанта и  палоносетрона расширяет 
возможности современной антиэметогенной терапии 
на  фоне химиотерапии. В  соответствии с  результатами 
клинических исследований однократный прием NEPA 
обеспечивает выраженный и  длительный контроль ТиР, 
сопоставимый с  применением других присутствующих 
в терапевтическом арсенале схем, но предоставляет ряд 
преимуществ, которые могут быть крайне важны при 
лечении пациентов. Исследования реальной клинической 
практики также подтверждают высокую эффективность 
комбинации NEPA в профилактике ТиР на фоне проведе-
ния противоопухолевой химиотерапии [34]. 

В  обсуждаемом клиническом случае использование 
комбинации палоносетрона и  нетупитанта позволило 
достичь полного ответа на  противорвотную терапию 
у пациентки с многочисленными индивидуальными фак-
торами риска развития ТиР и  неэффективностью 
1-й  линии противорвотной терапии с  использованием 
апрепитанта. Неэффективность контроля ТиР усугубля-
лась выраженной гипергликемической реакцией на пла-
новое назначение дексаметазона на фоне предсущество-
вавшего сахарного диабета, который также затруднял 
назначение оланзапина – одного из наиболее эффектив-
ных из доступных антиэметиков.

Наличие гипергликемии не является абсолютным про-
тивопоказанием к  назначению оланзапина, однако 
вследствие метаболических эффектов препарата воз-
можно усугубление гипергликемии [35], хотя при кратко-
срочном приеме препарата не все авторы подтверждают 
эти данные  [36]. Назначение оланзапина рассматрива-
лось как один из  возможных шагов на  пути эскалации 
противорвотной терапии при лечении данной пациентки, 
однако этого не  потребовалось  – на  фоне применения 
NEPA удалось достичь удовлетворительного контроля ТиР 
с одной стороны, и с другой стороны – позволило улуч-
шить контроль гликемии за счет отказа от дополнитель-
ного использования кортикостероидов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комбинация палоносетрона и нетупитанта – ценный 
терапевтический инструмент, значительно расширяющий 
возможности современной фармакологической коррек-
ции тошноты и рвоты. 
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Оценка интенсивности боли:  
инструменты и их клиническое применение

А.Е. Карелов1*, a.karelov@mail.ru, А.А. Рязанкина1,2, В.А. Семкичев1, Д.А. Карелов3, Д.В. Заболотский3, С.А. Кулева2,3

1 Северо- Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова; 191015, Россия, Санкт- Петербург, 
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Резюме
Боль часто становится сопутствующей проблемой различных патологических состояний и заболеваний. Болевой синдром, 
связанный с развитием острой патологии и травмой, в большинстве случаев полностью разрешается. Однако боль может 
принять хроническое течение и стать самостоятельной патологией. Цель настоящей работы – проанализировать совре-
менные методы оценки интенсивности болевых ощущений у взрослых и детей, особенности интерпретации полученных 
результатов и возможных алгоритмов дальнейших действий. Известно, что в подавляющем большинстве случаев интен-
сивность боли представляет собой динамически изменяющийся показатель. В связи с этим определение интенсивности 
боли выполняется в нескольких стандартизированных точках. Для количественной оценки боли в помощь пациенту пред-
лагается шкала, на крайних точках которой можно расположить указатель, обозначаю щий относительную выраженность 
его ощущений. В практике применяются визуально- аналоговая, визуально- цифровая, вербально- цифровая шкалы. У млад-
ших детей такой метод неприменим, поэтому в зависимости от возраста можно использовать лицевую шкалу Wong- Baker, 
поведенческую шкалу FLACC, шкалу CRIES. Интенсивность боли после хирургического вмешательства в педиатрии может 
быть оценена с помощью шкалы CHEOPS, объективной шкалы боли OPS, шкалы COMFORT. На финальном этапе интерпре-
тации количественные данные преобразуются в оценку интенсивности боли по рейтинговой шкале, и именно этот резуль-
тат ложится в основу применения анальгетической лестницы ВОЗ с составлением схемы обезболивания. Традиционно при 
умеренной и тяжелой боли рекомендуется применение полных опиоидных агонистов. Однако в настоящее время суще-
ствует альтернатива в виде селективного агониста мю1-опиоидных рецепторов, отличаю щегося низким риском развития 
опиоид- зависимых побочных эффектов. В  заключение следует сказать, что сегодня наметился определенный прогресс 
в области терапии болевых синдромов. По нашему мнению, это обусловлено как повышением качества анализа состояния 
пациентов, страдаю щих от умеренной и сильной боли, так и появлением новых опиоидных агонистов с высокой селектив-
ностью к мю1-подклассу опиоидных рецепторов.

Ключевые слова: оценка интенсивности боли, оценка боли у детей, шкала оценки боли, послеоперационная боль, онко-
логическая боль, селективные опиоидные агонисты
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Аssessment of pain intensity: tools and their clinical using
Aleksei Е. Karelov1*, a.karelov@mail.ru, Alla А. Ryazankina1,2, Vladimir А. Semkichev1, Dmitrii А. Karelov3,  
Dmitry V. Zabolotskii3, Svetlana А. Kulyova2,3
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Abstract
Pain is an accompanied problem for many pathologic conditions and diseases. Such sensations disappear gradually when 
related to acute pathology or trauma. However, pain can became chronic and acquire traits of self-sustained disease. In prac-
tice, many characteristics can be useful for estimation of pain sensation, and the goal of this paper is to analyze of modern 
methods for intensity pain assessment in adults and children, of interpretation of pain estimation, and of possible algorithm 
for next steps. In majority cases, pain intensity is changing parameter. Therefore, pain assessment is performed in some stan-
dard points of time. For a quantitative assessment of pain, a scale is proposed to help the patient, relative to the extreme 
points of which a pointer can be placed indicating the relative severity of his sensations. For such purpose visual analog scale, 
numeric rating scale, and verbal numeric scale can be used. The Wong- Baker Faces Pain Rating Scale, the  FLACC scale, 
the CRIES pain scale can be exploited in small children. In this population the CHEOPS scale, the OPS scale, and the COMFORT 
scale were recommended to apply after surgery. The final step of  interpretation implies that quantitative data converts to 
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ВВЕДЕНИЕ 

Боль нередко становится сопутствующей проблемой 
различных патологических состояний и  заболеваний. 
Считается, что это наиболее частая жалоба и  причина 
обращений к врачу. Боль, связанная с развитием острой 
патологии и  травмой, имеет циклическое течение, 
заканчиваю щееся в большинстве случаев полным выздо-
ровлением. Однако боль может принимать хроническое 
течение, становиться самостоятельной патологией и побу-
дить пациента обратиться за  помощь к  специалисту 
по лечению боли [1, 2]. В таком случае корректный ана-
лиз болевых ощущений и  сопутствующих симптомов 
является ключом к  правильной диагностике причин 
и  патогенезу состояния, а  значит, к  назначению эффек-
тивной схемы обезболивания.

При анализе состояния с болью может быть использо-
вано множество ее характеристик [3]. Необходимо учесть 
и внезапность начала болевого синдрома, и взаимо  связь 
его начала с  определенным событием, и  специфично-
стью ощущения в виде жжения, холода и т.п., и четкость 
границ зоны болевых ощущений, и,  конечно, интенсив-
ность боли. Хотя интенсивность болевых ощущений 
является ключевым параметром при работе с пациента-
ми, страдающими от боли, его оценка может представ-
лять трудности в практической исполнении. Поэтому цель 
нашей работы – проанализировать современные методы 
оценки боли у взрослых и детей, особенности интерпре-
тации полученных результатов и возможных алгоритмов 
дальнейших действий.

ПРИНЦИПЫ ОЦЕНКИ ИНТЕНСИВНОСТИ БОЛИ 

«Идеальные» условия для оценки интенсивности боли 
и  релевантной интерпретации полученного результата 
наблюдаются у  тех пациентов, у  кого болевой синдром 
характеризуется постоянным во  времени уровнем боле-
вых ощущений. К  сожалению, в  подавляющем большин-
стве случаев интенсивность боли представляет собой 
показатель, который не является статическим [4]. Его вели-
чина зависит от момента времени, когда происходит оцен-
ка, поскольку активность факторов, способных модулиро-
вать интенсивность болевых ощущений, в течение време-
ни меняется. В  связи с  этим определение интенсивности 

боли выполняется в  нескольких стандартизированных 
точках: боль фиксируется в покое в определенный момент 
времени, боль в движении в то же самое время, уровень 
боли на высоте ощущений в выбранном временном интер-
вале, величина минимального значения и условно средне-
го в указанный период времени [5]. Необходимо понимать, 
что выбор указанных временных точек обусловлен их 
способностью характеризовать тот или иной аспект боле-
вого синдрома, а полученный результат следует использо-
вать для последующего принятия решения. Однако боль-
шой объем числовой информации затрудняет интерпрета-
цию, поэтому для клинического анализа требуется понима-
ние значения каждого из  показателей. Очевидно, что 
интенсивность боли в  покое характеризует соотношение 
активности проноцицептивных механизмов и модулирую-
щего влияния антиноцицептивной системы организма 
и формирует представление о потребности в обезболива-
нии. Уровень боли, возникаю щий при движении, может 
определять риск возникновения у  пациента осложнений 
и  потребность в  усилении назначенной схемы 
обезболиваю щей терапии. Максимальная и условно сред-
няя интенсивность боли за период времени, кратный 12 ч, 
служат критериями эффективности примененной схемы 
обезболивания, а  минимальный уровень боли позволяет 
судить о наличии или отсутствии эпизодов времени у паци-
ента для отдыха от болевых ощущений, сна, выполнения 
социальных и других функций. Таким образом, использо-
вание различных показателей позволяет прицельно 
решать определенные практические задачи и  произво-
дить настройку различных составляющих, входящих 
в схемы обезболиваю щей терапии.

Субъективность болевых ощущений не  позволяет 
судить о  характеристиках боли без участия пациента. 
Эта проблема напрямую относится к измерению интен-
сивности болевого синдрома. Для количественной оцен-
ки боли в помощь пациенту предлагается шкала, относи-
тельно крайних точек которой можно расположить ука-
затель, обозначаю щий относительную выраженность его 
ощущений [6]. Эти шкалы имеют ограничения в приме-
нении, поскольку требуют максимального использова-
ния способности к  абстрактному мышлению. Взрослые 
люди и  дети старших возрастных групп достаточно 
легко усваивают условия оценки этим методов и пока-
зывают хорошую воспроизводимость результатов  [7, 8]. 

ratings. The last ones form to basis of WHO analgesic ladder that is exploited for drugs selection to treat pain, in particular 
in patients with cancer pain or postoperative pain. From this approach, moderate and severe pain recommends to administer 
full opioid agonists. However, today there is a good alternative in the form of selective mu1-receptots agonist, which has lower 
risk of side opioid effects. Thus, in this time, there is some progress in pain management. This progress, in our opinion, is due 
to improved analysis of the condition of patients suffering from moderate and severe pain, and the emergence of new opioid 
agonists with high selectivity for the mu1 subclass of opioid receptors.
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Однако младшие дети, взрослые с  интеллектуальным 
дефицитом и пожилые люди с деменцией требуют при-
менения других подходов для определения уровня 
боли [9–11]. 

ШКАЛЫ ДЛЯ ВЗРОСЛЫХ

Примером инструмента, позволяющего оценить 
интенсивность боли, является визуально- аналоговая 
шкала  (ВАШ, visual analogue scale, VAS)  [12]. Эта шкала 
представляет собой линию, один из концов которой обо-
значает нулевую интенсивность боли  (т. е. боли нет), 
а  другой  – максимальную  (или экстремально сильную) 
боль. Пациент отмечает точку на  этой прямой, соответ-
ствующую выраженности его болевых ощущений, отно-
сительно крайних оценок интенсивности. Длина линии, 
которая может быть любой, принимается за  100%, что 
позволяет определить интенсивность боли в баллах, при-
равняв 1% длины линии к  1  баллу. Таким образом, 
результат, полученный с  помощью ВАШ, приобретает 
числовое выражение, т.  е. трансформируется в  оценку 
по цифровой шкале. 

Визуально- цифровая шкала или цифровая рейтинго-
вая шкала (ЦРШ, numeric rating scale, NRS) также может 
быть выбрана в  качестве инструмента для анализа 
интенсивности боли  [13]. Шкала представляет собой 
линию с метками, обозначенными цифрами от 0 до 10, 
где 0 – это полное отсутствие боли, а 10 – максимально 
возможная по  интенсивности боль, при этом результат 
по 10-балльной шкале оценивается без дополнительных 
действий.

Необходимый результат может быть получен также 
с  помощью вербально- цифровой шкалы. В  этом случае 
пациент должен оценить боль по  10-балльной  (иногда 
предлагается 5-балльная) шкале, при этом объяснение 
принципа метода не  подкрепляется визуализацией. 

Логично возникаю щий вопрос о  возможной разнице 
в точности оценки при использовании разных шкал полу-
чил ответ в работе 1978 г. [14], авторы которой доказали 
отсутствие преимуществ у какой-либо шкалы перед дру-
гой, т.е. показали приблизительно равную точность оцен-
ки интенсивности боли.

ОЦЕНКА БОЛИ У ДЕТЕЙ 

Оценка боли у детей – более сложная задача. Важно 
помнить, что инструмент оценки боли должен соответ-
ствовать возрасту, поскольку чем младше ребенок, тем 
менее специфичные знаки могут быть использова-
ны  [15]. Так, ВАШ и  аналогичные шкалы имеет смысл 
применять у детей только старше 7 лет. До этого возрас-
та необходимо использовать другие валидированные 
методы [16]. 

Лицевая шкала оценки боли, разработанная D. Wong 
и K. Baker, предназначена для детей младше 7 лет, кото-
рым легче обозначить уровень эмоций, чем понять число-
вую шкалу тяжести ощущений  [17]. Шкала Wong- Baker 
представляет собой группу из шести смайликов (эмодзи), 
собранных в одну линию (рис 1.), с отображением после-
довательной негативной динамики эмоционального 
состояния – от пиктограммы с выражением счастья (оцен-
ка  – 0  баллов) до  выражения горя с  плачем  (оценка  – 
10  баллов). На  рис. 2  показана шкала FPS-R  (Faces Pain 
Scale – Revised) от 2001 года [18], являющаяся оптимизи-
рованным вариантом шкалы Wong- Baker. Следует пони-
мать, что и та, и другая шкала лишь косвенно оценивает 
интенсивность боли. 

Поведенческая шкала FLACC  (face, legs, activity, cry, 
consolabylitу) предназначена для оценки боли у  детей 
младше 7  лет  [19]. В  ней учитываются выражение лица, 
положение/движение нижних конечностей, общая физиче-
ская активность, плач, способность успокоиться (табл. 1). 

 Рисунок 1. Шкала Wong-Baker
 Figure 1. Scale Wong-Baker 

0
Не болит

1
Немножко болит

2
Болит сильнее

3
Болит намного сильнее

 

4
Очень болит

5
Болит нестерпимо

 Рисунок 2. Шкала Faces Pain Scale – Revised
 Figure 2. Scale Faces Pain Scale – Revised

0 2 4 6 8 10
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Шкала CRIES  (табл.  2) предложена для применения 
у новорожденных начиная с 32-й нед. гестации и до 6 мес. [20]. 
Каждый показатель шкалы  (плач, потребность в  кислороде 
при сатурации ниже 95%, повышение АД и ЧСС, выражение 
лица и сон) оценивается от 0 до 2 баллов.

Для оценки боли у детей в послеоперационном пери-
оде можно использовать следующие шкалы. Шкала 
CHEOPS (табл. 3) [21] оценивает 6 признаков боли и дис-
комфорта у детей от 1 до 7 лет: крик, гримаса, вербальный 
ответ, тонус мышц спины, активность в ответ на прикосно-
вение к хирургической ране и движения ног.

Объективная шкала боли  (objective pain score, OPS) 
является достоверным и  надежным методом оценки 
боли  (табл.  4)  [22]. Каждый из  пяти параметров шкалы 
OPS – систолическое артериальное давление, крик, дви-
жение, возбуждение и  вербализация  – оценивается 
в баллах (от 0 до 2). Особенностью этой шкалы является 
оценка показателей сердечно- сосудистой системы, кото-
рые в послеоперационном периоде могут отражать высо-
кую интенсивность боли, и  при этом могут реагировать 
на  наличие других факторов, например гиповолемию. 
Шкала OPS чаще используется для оценки боли у детей 
старше 1 года, у новорожденных практически не приме-
няется из-за возрастной неспособности к  целенаправ-
ленной вербализации.

Наиболее часто для оценки боли у  новорожденных, 
которые находятся на  искусственной вентиляции 

 Таблица 1. Шкала FLACC
 Table 1. Scale FLACC

Лицо Ноги Активность Плач Утешаемость Баллы

Неопределенное выражение 
или улыбка

Нормальное или 
расслабленное 
положение

Спокоен, положение 
тела обычное, движения 
не затруднены

Не плачет, не кричит, 
не стонет (в т. ч. во сне или 
когда только что разбужен)

В утешении не нуждается, 
расслабленный, довольный 0

Изредка хмурится, морщится 
или не проявляет интереса

Неспокойные,  
напряженные

Отталкивает, корчится, 
ерзает, напряжен

Периодически стонет, 
хнычет, иногда плачет, 
жалуется

Если приобнять, погладить, 
утешить – хорошо успокаивается, 
перестает плакать

1

Сильно морщится, зубы 
стиснуты, часто или постоянно 
дрожит подбородок

Брыкается или 
вытягивает ноги

Резко дергается или 
выгнулся дугой, застыл

Постоянно плачет, 
кричит или всхлипывает, 
часто жалуется

Поддается плохо или не поддается 
вообще. Не успокаивается 2

Примечание. Интерпретация результата: баллы суммируются по каждой ячейке в строке. Чем выше значение суммы, тем сильнее боль и дискомфорт у ребенка. Максимальная оценка – 10 баллов.

 Таблица 2. Шкала CRIES
 Table 2. Scale CRIES

Плач Кислород Гемо-
динамика Лицо Сон Баллы

Не плачет или 
тихий плач

Нет  
потребности В норме Спокойное Не 

нарушен 0

Громкий плач, 
но ребенок 
быстро  
успокаивается

Потребность 
< 30% в газо-
вой смеси

Повышение 
до 20% от 
исходного

Хмурится
Часто 
просыпа-
ется

1

Громкий  
длительный 
плач

Потребность 
> 30% в газо-
вой смеси

Повышение 
более 20% 
от исходного

Гримаса 
плача

Резко 
нарушен 2

Примечание. Интерпретация результата: баллы суммируются по каждой ячейке в строке. 
Чем выше значение суммы, тем сильнее боль и дискомфорт у ребенка. Максимальная 
оценка – 10 баллов.

 Таблица 3. Шкала CHEOPS
 Table 3. Scale CHEOPS

Признак Описание Баллы

Плач

Не плачет 0

Стон 1

Плач 2

Крик 3

Лицо

Улыбка 0

Спокоен 1

Гримаса 2

Вербальный ответ

Положительный 0

Отсутствует 1

Жалобы на дискомфорт 2

Жалобы на боль и др. 3

Тонус мышц спины

Нормальный 1

Переменный 2

Высокий 2

Дрожь 2

Вертикальный (прямой) 2

Ограниченный 2

Ответ 
на прикосновение 
к ране

Ребенок не реагирует 1

Тянется к ране, но не касается ее 2

Прикасается к ране 2

Руки ребенка ограничены в движениях 2

Движения ног

Нейтральные 1

Сучит ногами 2

Напряжение 2

Стоит на коленях или согнувшись 2

Сдержанные 2

Примечание. Интерпретация результата: баллы суммируются по каждой ячейке в строке. 
Чем выше значение суммы, тем сильнее боль и дискомфорт у ребенка. Максимальная 
оценка – 14 баллов.
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легких (ИВЛ), используют шкалу COMFORT (табл. 5). В ней 
оцениваются девять показателей: тревожность, беспокой-
ство и ажитация, дыхательные нарушения, плач, физиче-
ская подвижность, мышечный тонус, мимический тонус, 
среднее артериальное давление и  ЧСС  [23]. Каждый 
показатель оценивается по шкале от 1 до 5. 

ОСОБЕННОСТИ ИНТЕРПРЕТАЦИИ ЧИСЛОВЫХ 
ДАННЫХ И АЛГОРИТМЫ ДАЛЬНЕЙШИХ ДЕЙСТВИЙ 

На  заключительном этапе анализа при конечной 
интерпретации количественной оценки, полученной 
с помощью любой из известных шкал, требуется преобра-
зование данных в категориальную шкалу с распределени-
ем между тремя градациями  – легкая  (слабая), сред-
няя (умеренная) и тяжелая (сильная) боль. Степень интен-
сивности боли определяется как слабая  – от  0  до  30% 
по  ВАШ  (< 4  баллов по  ЦРШ/NRS), умеренная  – от  40% 
до 70% (≥ 4 < 8 баллов по ЦРШ/NRS) , сильная – от 80% 
до  100%  (> 7  баллов по  ЦРШ/NRS). Другие градации, 
например, очень сильная боль или экстремальная боль, 
не оказывают влияния на выбор и модификацию лечеб-
ных алгоритмов, а потому не имеют клинического значе-
ния. Необходимость перевода количественной информа-
ции в категории обусловлена тем, что в основе современ-
ного подхода к выбору схемы обезболиваю щей терапии 

 Таблица 4. Шкала OPS
 Table 4. Scale OPS

Параметр Описание Баллы

Систолическое АД

Повышается < 20%  
от предоперационного сАД 0

Повышается на 20–30% 
от предоперационного сАД 1

Повышается > 30%  
от предоперационного сАД 2

Плач

Не плачет 0

Соответствует возрасту и воспитанию 1

Не соответствует возрасту и воспитанию 2

Движения

Расслаблен 0

Беспокойный, постоянно двигается 
в постели 1

Беспорядочные («дикие») движения 2

Возбуждение

Спит или спокоен 0

Слегка возбужден, быстро успокаивается 1

Возбужден, не успокаивается 2

Вербализация

Спит 0

Не предъявляет жалобы на боль 0

Не может локализовать боль 1

Локализует боль 2

Примечание. Интерпретация результата: баллы суммируются по каждой ячейке в строке. 
Чем выше значение суммы, тем сильнее боль и дискомфорт у ребенка. Максимальная 
оценка – 10 баллов.

 Таблица 5. Шкала COMFORT
 Table 5. Scale COMFORT

Параметр Описание Баллы

Беспокойство

Глубокий сон 1

Поверхностный сон 2

Сонливость 3

Бодрствует, беспокойный 4

Крайне беспокойный 5

Тревожность

Спокоен 1

Небольшая тревожность 2

Тревожность 3

Сильная тревожность 4

Паническое состояние 5

Дыхательные 
нарушения

Нет кашля и спонтанного дыхания 1

Спонтанное дыхание, практически не реагирует 
на вентиляцию 2

Периодически кашель или сопротивление 
вентиляции 3

Активно дышит против вентилятора и/или 
регулярно кашляет 4

Сопротивление вентилятору, кашель или 
удушье 5

Плач

Дыхание тихое, не плачет 1

Рыдание или затрудненное дыхание 2

Стон 3

Плач 4

Крик 5

Физическая 
активность

Нет движений 1

Периодически легкие движения 2

Частые небольшие движения 3

Активные движения 4

Энергичные движения, включая туловище 
и голову 5

Мышечный 
тонус

Мышечного тонуса нет 1

Мышечный тонус снижен 2

Нормальный мышечный тонус 3

Повышение тонуса мышц, сгибание пальцев 
рук и ног 4

Выраженная ригидность мышц и сгибание 
пальцев рук и ног 5

Мимический 
тонус

Лицевые мышцы полностью расслаблены 1

Тонус лицевых мышц нормальный, нет 
выраженного напряжения 2

Напряжение некоторых мышц лица 3

Выраженное напряжение всех лицевых мышц 4

Мышцы лица искажены гримасой 5
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лежит анальгетическая трехступенчатая лестница, приня-
тая ВОЗ во второй половине 80-х годов прошлого столе-
тия [24]. Несмотря на существенные ограничения, именно 
интенсивность боли является краеугольным камнем лест-
ницы ВОЗ  [25]. В  зависимости от  интенсивности боли 
и соответствующей ей категории (ступени) врач включает 
в схему обезболивания анальгетик той или иной фарма-
кологической группы. На низшей ступени лестницы про-
писывается один из неселективных ингибиторов циклоок-
сигеназы, а на более высоких – опиоидные агонисты [26]. 
Такая унификация в финале процедуры позволяет упро-
стить алгоритм назначения обезболиваю щих препаратов, 
но  она имеет ряд недостатков: самый существенный 
заключается в том, что при применении анальгетической 
лестницы ВОЗ назначение лекарственных средств 
с анальгетическими свой ствами не учитывает механизмы 
развития боли у  конкретного человека. Именно поэтому 
последние редакции рекомендаций по  использованию 
этого метода содержат положение о необходимости вклю-
чения в схему обезболивания анальгетических адъюван-
тов с  различными механизмами фармакологического 
действия  [27]. А поскольку признано, что патогенез боли 
может состоять из нескольких звеньев, то справедливость 
такого подхода не вызывает сомнений.

В настоящее время механизмы развития боли хорошо 
известны [28]. Но если подавляющее большинство боле-
вых синдромов возникает в  результате срабатыва-
ния одного или двух механизмов, то боль после хи рур-
гического вмешательства  (как частный случай 

посттравматической боли) и боль на фоне онкологическо-
го заболевания развиваются с участием любого из извест-
ных механизмов болевых ощущений и в любой комбина-
ции. Указанные болевые синдромы можно выделить 
в  особую группу, когда необходимо использовать всю 
палитру возможностей анализа состояния пациента, в т. ч. 
интенсивность боли. Многочисленность звеньев патогене-
за оказывается не  единственным объединяющим крите-
рием. Эти состояния близки друг другу вследствие широ-
кой распространенности, известности этиологического 
фактора, встречаемости в любом возрасте, а также сложно-
сти индивидуализации подбора схемы обезболивания 
и  повсеместной применяемости анальгетической лестни-
цы ВОЗ [29, 30]. Именно поэтому практические достижения 
в работе с одной из групп пациентов могут быть перенесе-
ны в другую группу. Так, у пациентов с болью после опера-
ции активно изучают эффективность антиконвульсантов, 
антидепрессантов, центральных миорелаксантов  [31–33], 
т.  е. тех препаратов, которые хорошо зарекомендовали 
себя в онкологии. В то же время мультимодальность обез-
боливания у  онкологических пациентов с  болевым син-
дромом является сложившейся практикой последнего 
времени [34], хотя концепция мультимодального подхода 
в онкологии пока еще до конца не сформулирована.

Лечение боли высокой интенсивности нередко пред-
ставляет собой трудную задачу, в  решении которой 
используют наиболее мощные анальгетики, относящиеся 
к классу агонистов опиоидных рецепторов [35]. В состав 
опиоидной медиаторной системы организма входят 
6  типов опиоидных рецепторов, по  меньшей мере три 
из которых – мю-, каппа- и дельта- опиоидные рецепторы 
участвуют в активации естественной антиноцицептивной 
системы и модуляции болевых ощущений [36]. К сожале-
нию, активация всего спектра опиоидных рецепторов, 
помимо хорошего обезболивания, ведет к  развитию 
нежелательных  (или побочных) эффектов: угнетение 
дыхания и кашля, психическая и физическая зависимость, 
опиоидная толерантность и  гипералгезия, кожный зуд, 
выраженная дисфория, констипация/обстипация, задерж-
ка мочи, нарушение моторики органов желудочно- 
кишечного тракта и некоторые другие [37, 38]. 

Эталонным препаратом лечения тяжелой боли являет-
ся морфин. Он относится к полным агонистам опиоидных 
рецепторов естественного происхождения, т. е. к опиатам. 
Для обезболивания он назначается и больным после опе-
рации, и онкологическим пациентам [39]. Однако, несмо-
тря на высокую эффективность при боли, развитие побоч-
ных эффектов может сузить границы его применения 
и даже стать мотивом для отказа от его назначения.

Одним из  подходов к  увеличению общеклинической 
эффективности опиоидных агонистов является примене-
ние селективных агонистов мю1-рецепторов. Таким аго-
нистом является пептидный анальгетик тирозил- D-
аргинил- фенилаланил-глицин амида ацетат  (Тафалгин®). 
Тафалгин избирательно связывается с  мю1-рецеторами, 
что обеспечивает выраженное обезболивание без разви-
тия грубых побочных эффектов, свой ственных полным 
агонистам опиоидных рецепторов [40].

 Таблица 5 (окончание). Шкала COMFORT
 Table 5 (ending). Scale COMFORT

Параметр Описание Баллы

Среднее АД

Артериальное давление ниже исходного уровня 1

Артериальное давление постоянно 
на исходном уровне 2

Редко повышение на 15% или более 
от исходного (1–3 в течение 2 мин 
наблюдения)

3

Частые повышения на 15% или более от 
исходного (>3 в течение 2 мин наблюдения) 4

Устойчивое повышение на 15% или более 5

ЧСС

Частота сердечных сокращений ниже базового 
уровня 1

Частота сердечных сокращений на исходном 
уровне 2

Редкие повышения на 15% или более 
от базовой линии (1–3 в течение 2 мин 
наблюдения)

3

Частые повышения на 15% или более 
от базовой линии (>3 в течение 2 мин 
наблюдения)

4

Устойчивое повышение на 15% или более 5

Примечание. Интерпретация результата: сумма баллов может варьировать в диапазоне 
от 9 до 45, при этом суммарное значение от 17 до 26 свидетельствует об эффективной 
седации и обезболивании.
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И действительно, в нашей практике подкожное вве-
дение 4  мг тафалгина, в  соответствии с  инструкцией 
производителя по  применению препарата, приводило 
к снижению интенсивности боли на 3–4 балла по шкале 
ЦРШ у  пациентов после абдоминальных операций без 
усугубления седации, без клинически значимого уреже-
ния дыхания и  без снижения сатурации гемоглобина 
кислородом, измеренного в  пульсирующем потоке. 
Принимая во внимание имеющийся опыт, можно сделать 
вывод о наличии оснований для включения пептидного 
селективного агониста мю 1-опиоидных рецепторов 
тафалгина в  схемы мультимодальной послеоперацион-
ной анальгезии.

Более выгодный профиль безопасности при сопоста-
вимой эффективности наблюдали Г.Р. Абузарова и соавт. 
в  2022  г. при длительном применении тафалгина для 
лечения хронической боли у онкологических пациентов 
в  сравнении с действием морфина. Было показано, что 
частота тошноты, запоров, состояния головокружения, 
избыточной сонливости, астении была ниже при назна-
чении тафалгина, чем в группе пациентов, которые полу-
чали для обезболивания морфин  [41]. Таким образом, 
тафалгин имеет хорошие перспективы занять лидирую-
щие позиции при назначении схемы обезболивания для 
терапии умеренной и сильной боли, в том числе у паци-
ентов, страдаю щих онкологическим заболеванием 
и болью в послеоперационном периоде.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В настоящее время можно говорить об определенном 
прогрессе в  области терапии болевых синдромов. Он 
обусловлен, во-первых, повышением качества анализа 
состояния пациентов, страдаю щих от умеренной и силь-
ной боли. Важно осознавать, что при большом выборе 

средств для оценки интенсивности боли важен не инстру-
мент, а понимание интерпретации полученных результа-
тов. Так, например, очевидно, что именно рейтинговая 
система оценки тяжести болевых ощущений сегодня 
используется в качестве финального результата анализа, 
позволяющего добиться эффективности от терапии боли. 

Во-вторых, выбор терапевтической схемы лечения 
болевых ощущений расширился с  появлением новых 
опиоидных агонистов с  высокой селективностью 
к  мю1-подклассу опиоидных рецепторов, что открывает 
новый горизонт терапии интенсивной боли, поскольку 
позволяет снизить выраженность побочных эффектов 
и  предотвратить ухудшение качества жизни пациентов 
на фоне фармакотерапии болевого синдрома. При выяв-
лении боли средней и  высокой интенсивности после 
хирургического вмешательства и на фоне онкологическо-
го заболевания селективный опиоидный агонист мю1-ре-
цепторов тафалгин может стать альтернативой полным 
опиоидным агонистам из-за низкого риска развития 
опиоид- зависимых побочных эффектов.

Наконец, многочисленность механизмов боли и  воз-
можность любой их комбинации очерчивает перспективы 
для дальнейшего развития обсуждаемой темы. Данное 
об стоя тельство указывает на  необходимость создания 
клинически релевантного алгоритма для выявления каж-
дого из  них. Учитывая, что мультимодальная анальгезия 
стала широко распространенным способом терапии боли 
в после операционном периоде, внедрение этого метода 
в практику лечения болевого синдрома у онкологических 
пациентов, по  нашему мнению, будет способствовать 
оптимизации индивидуального подхода в работе с таким 
контингентом. 
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Анализ региональной клинической практики 
применения CDK4/6 – ингибитора рибоциклиба 
как механизм интеграции научно- исследовательского 
подхода в организацию лекарственного обеспечения 

А.Ю. Горяинова1,2*, mashelueva@yandex.ru, Р.А. Мурашко1,2, С.В. Шаров1,2, Д.Н. Кугаевский1, А.И. Стукань1,2, Е.В. Лымарь1

1 Клинический онкологический диспансер № 1; 350040, Россия, Краснодар, ул. Димитрова, д. 146
2 Кубанский государственный медицинский университет; 350063, Россия, Краснодар, ул. Митрофана Седина, д. 4

Резюме 
Введение. Внедрение данных регистрационных исследований в клиническую практику зачастую представляет ряд про-
блем, обусловленных гетерогенностью популяции больных, отсутствием единообразия мышления клиницистов и органи-
зационными трудностями. На примере изучения алгоритма назначения рибоциклиба в когорте больных одного региона 
в современных реалиях и возможностях лекарственного обеспечения мы показали основные спорные моменты реализа-
ции результатов клинических исследований в повседневной практике онколога. 
Цель. Проанализировать предварительные результаты лечения больных гормон- рецептор-позитивным Her-2 отрицатель-
ным метастатическим раком молочной железы с использованием рибоциклиба в рутинной клинической практике с уче-
том влияния особенностей регионального лекарственного обеспечения. 
Материалы и  методы. Проведен ретроспективный анализ результатов лечения больных  (n  =  56), принимавших рибо-
циклиб в плане комбинированной гормонотерапии метастатического гормонозависимого Her-2 негативного рака молоч-
ной железы, в практике онкологов Краснодарского края с 2019 по 2022 г. 
Результаты. На момент сбора и анализа данных при общем времени наблюдения за больными 29 месяцев медиана общей 
выживаемости не была достигнута, живы и продолжили наблюдение 52 пациента  (92,9%). Медиана выживаемости без 
прогрессирования также не  была достигнута: прогрессирование заболевания было зарегистрировано у  19  боль-
ных (33,9%), 37 пациентов (66,1%) продолжили лечение. Всего 14 из 56 больных (25,1%) получили терапию рибоциклибом 
в сочетании с препаратами для эндокринотерапии в первой и второй линиях. Наилучшие результаты продемонстрирова-
ли больные с  высоким уровнем экспрессии рецепторов прогестерона в  опухоли  (p  = 0,005), низким уровнем индекса 
пролиферативной активности Ki67  (p = 0,035), без метастатического висцерального поражения  (p = 0,034), получившие 
минимальное количество линий терапии до назначения рибоциклиба (p = 0,029). Результаты клинической части исследо-
вания стали доступны благодаря своевременной оптимизации процессов регионального лекарственного обеспечения 
с созданием и постоянным контролем клиницистами устойчивой когорты больных в виде актуализируемых регистров. 
Выводы. Внедрение опыта и знаний клинических онкологов в процесс управления лекарственным обеспечением и его 
оптимизацией с учетом понимания данных об эффективности и токсичности препарата является перспективным направ-
лением и требует дальнейшего обсуждения. 

Ключевые слова: гормон- рецептор-позитивный рак молочной железы, ингибиторы циклинзависимых киназ, CDK 4/6, 
гормонотерапия, рибоциклиб, метастатический рак молочной железы, лекарственное обеспечение
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Analysis of the regional clinical use of CDK4/6 
inhibitor ribociclib as a mechanism of integration 
of a research approach in drug provision 

Alla Yu. Goryainova1,2*, mashelueva@yandex.ru, Roman A. Murashko1,2, Sergey V. Sharov1,2, Anastasia I. Stukan1,2, 
Dmitry N. Kugaevsky1, Elena V. Lymar1

1 Clinical Oncologic Dispensary No. 1; 146, Dimitrov St., Krasnodar, 350040, Russia 
2 Kuban State Medical University; 4, Mitrofan Sedin St., Krasnodar, 350063, Russia
Abstract 
Introduction. Implementation of data from registration studies into clinical practice often presents a number of problems due 
to the heterogeneity of the patient population, the lack of uniformity of thinking among clinicians, and organizational difficul-
ties. Using the example of studying the algorithm for prescribing ribociclib in a cohort of patients from one region in modern 
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ВВЕДЕНИЕ 

Рак молочной железы  (РМЖ) за  последние годы 
вышел на  позицию не  только медицинской, но  и  соци-
альной проблемы. Связано это с существенными цифра-
ми заболеваемости и  преимущественно молодым воз-
растом больных. В  структуре заболеваемости злокаче-
ственными опухолями  РМЖ занимает второе место 
после злокачественной патологии кожи и  составляет 
11,6%, при этом уверенно лидируя в  качестве ведущей 
онкопатологии среди женского населения (21,2%). В наи-
более социально активной возрастной группе населения 
30–59  лет РМЖ имеет существенный удельный вес  – 
16,4%  [1]. Выявление РМЖ в  ряде случаев происходит 
в довольно поздних стадиях (III–IV – 27,7%). Суррогатным 
показателем эффективности существующего алгоритма 
лечения является наибольший удельный вес для РМЖ 
среди больных, наблюдаю щихся по  поводу злокаче-
ственного новообразования 5  лет и  более  (20,6%)  [2]. 
Таким образом, сегодня клиницисты и  организаторы 
здравоохранения имеют такое явление, как непрерыв-
ное нарастание накопленного контингента, нуждаю-
щегося в  лечении и  динамическом наблюдении при 
относительно стабильных показателях финансирования. 
В  сложившихся условиях особенно важным становится 
адекватное распределение имеющихся ресурсов с фор-
мированием групп приоритетности для различных лекар-
ственных позиций. 

Ингибиторы циклинзависимых киназ (CDK4/6) являют-
ся мощнейшими агентами для лечения гормон- рецептор-
позитивного Her-2-neu-негативного (HR+/ Her- 2-) РМЖ 
с  доказанной высокой эффективностью в  большом 
количестве исследований и в клинической практике [3]. 
Однако высокая стоимость противоопухолевых препа-
ратов  – все более обсуждаемая проблема в  медицин-
ских сообществах большинства государств. Поэтому 
существует риск формирования такого явления, как 
предпочтение при планировании лекарственного обе-
спечения и клинического ведения больных препаратов 
с  низкой или недоказанной эффективностью, но  мень-
шей стоимостью, что имеет отдаленные последствия 
в виде «побочных» дополнительных затрат на последу-
ющее лечение и  реабилитацию онкологических боль-
ных  [4]. Стоит отметить, что фармакоэкономический 
анализ, основанный на  окончательных результатах 
исследований MONALEESA-2, показал большую эконо-
мическую эффективность рибоциклиба, обусловленную 
управляемой токсичностью и  удобством формы выпу-
ска  [5]. В  сложившихся условиях анализ собственной 
клинической практики каждого конкретного онкологи-
ческого центра с  целью совершенствования лечебного 
и организационного процесса для данного класса пре-
паратов является крайне актуальным. Возможно, такая 
тактика позволит эффективнее внедрять результаты 
клинических исследований в  повседневные алгоритмы 
ведения больных. 

realities and the possibilities of drug provision, we have shown the main controversial points in the implementation of the 
results of clinical trials in the daily practice of an oncologist.
Aim. The purpose of this study was to analyze our own preliminary results of the treatment of patients with hormone- receptor-
positive Her-2-negative metastatic breast cancer using ribociclib in  the routine practice of  prescribing CDK4/6  inhibitors 
outside of clinical trials, taking into account the peculiarities of regional drug supply.
Materials and methods. A retrospective analysis of the results of treatment of patients (n = 56) who took ribociclib in terms 
of combined hormone therapy for metastatic hormone- dependent Her-2 negative breast cancer in the practice of oncologists 
in the Krasnodar Territory from 2019 to 2022 was carried out.
Results. At the time of data collection and analysis, with a total follow-up time of 29 months, the median overall survival was 
not achieved, 52 patients (92.9%) were alive and continued to follow up. The median progression-free survival was also not 
reached: disease progression was recorded in 19 patients (33.9%), 37 patients (66.1%) continued treatment. A total of 14 out 
of 56 patients (25.1%) received ribociclib therapy in combination with drugs for endocrine therapy in the first and second lines. 
The best results were demonstrated by patients with a  high level of  expression of  progesterone receptors in  the 
tumor (p = 0.005), a low level of Ki67 proliferative activity index (p = 0.035), without metastatic visceral lesions (p = 0.034), 
who received the minimum number of  lines of therapy before the appointment of ribociclib  (p = 0.029). The results of the 
clinical part of the study became available due to the timely optimization of regional drug supply processes with the creation 
and constant monitoring by clinicians of a stable cohort of patients in the form of updated registers.
Conclusions. The introduction of the experience and knowledge of clinical oncologists into the process of drug supply man-
agement and its optimization, taking into account the understanding of  data on drug efficacy and toxicity, is a promising 
direction and requires further discussion.
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metastatic breast cancer, drug supply
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Формирование представлений об  управлении клеточ-
ным циклом  – фундаментальная основа рандомизиро-
ванных клинических исследований рибоциклиба

Как правило, отсутствие удовлетворенности клиниче-
ских потребностей специалистов и  пациентов, реже  – 
поиск фармакоэффективности, является двигателем про-
гресса в  поиске новых терапевтических опций, в  том 
числе при лечении HR+/Her-2- РМЖ [6]. В исследовании, 
включившем 815  пациентов с  метастатическим РМЖ, 
была показана самая продолжительная выживаемость 
для больных с  иммуногистохимическим подтипом 
РМЖ  HR+/ Her-2+  (медиана 34,4  месяца) по  сравнению 
с 24,8 месяцами для подтипа HR+/Her-2- [7], что говорит 
о  значительных более ранних успехах в  лечении 
Her-2 позитивного РМЖ. Несмотря на высокую эффектив-
ность гормонотерапии в лечении HR+/Her-2- РМЖ, значи-
тельного прироста выживаемости до  появления 
CDK4/6- ингибиторов достичь не  удалось, в  том числе 
за  счет формирования гормонорезистентности. 
Преодоление гормонорезистентности путем индукции 
клеточного старения вне зависимости от функционально-
го состояния и уровня активности эстрогенового рецепто-
ра за счет воздействия на экспрессию циклина D1 и фос-
форилирования белка- супрессора опухоли ретиноб-
ластомы зарекомендовало себя в качестве эффективной 
концепции [8]. 

Вопрос управления клеточным циклом как терапевти-
ческой мишенью не  так молод, как может показаться 
на  первый взгляд. Исследования in  vitro, начавшиеся 
в первом десятилетии текущего века, показали значение 
ингибирования различных фаз клеточного цикла для 
регрессии опухоли  [9]. Интерес к  циклинзависимым 
киназам был обусловлен тем, что в  генезе большинства 
неоплазий были характерные совпадения: в  качестве 
ключевых регуляторов клеточного цикла, вызываю щих 
гиперфосфорилирование гена-супрессора ретинобласто-
мы, сдерживаю щего прогрессирование от G1 до S-фазы, 
выступали именно данные соединения  [10, 11]. Однако 
концепция неселективного CDK-ингибирования не была 
принята в связи с высокой токсичностью препаратов пер-
вого поколения. Высокоспецифичные ингибиторы CDK4/6, 
вызываю щие обратимую приостановку клеточного цикла 
в фазе G1 стали новым классом высокоэффективных сое-
динений для лечения метастатического гормонозависи-
мого РМЖ [12, 13]. 

Рибоциклиб (LEE011), один из селективных ингибито-
ров CDK4/6, зарегистрировался для медицинского при-
менения в марте 2017 г. на основании успешных докли-
нических и клинических испытаний, в которых он проя-
вил свою активность в отношении ряда опухолей (мела-
нома, рак легкого, нейробластома, лимфома, рак молоч-
ной железы). Однако наилучшую активность удалось 
запечатлеть при использовании на  эстрогензависимых 
клеточных линиях  [14]. Клиническая активность рибо-
циклиба впервые была оценена в  рандомизированном 
плацебоконтролируемом исследовании MONALEESA-2, 
включившем 668 больных с HR+/Her-2- метастатическим 
РМЖ в  постменопаузе. Комбинация рибоциклиб + 

летрозол значительно выигрывала в показателе времени 
без прогрессирования по сравнению с комбинацией пла-
цебо + летрозол в первой линии терапии (медиана вре-
мени без прогрессирования не  достигнута в  группе 
рибоциклиба по сравнению с 14,7 месяца в группе пла-
цебо; ОР = 0,56; p = 3,29 × 10 -6). Показатель выживаемо-
сти без прогрессии по  истечении 12  месяцев терапии 
составил 72,8% в группе рибоциклиб + летрозол по срав-
нению с 60,9% в группе плацебо +летрозол [15, 16]. 

Рандомизированное двой ное слепое плацебоконтро-
лируемое исследование III фазы MONALEESA-7, более 
позднее, было проведено для оценки эффективности 
и безопасности комбинации рибоциклиба и эндокринной 
терапии у больных в пременопаузе с HR+/Her-2- метаста-
тическим РМЖ. Комбинированная гормонотерапия пред-
усматривала использование в качестве гормонотерапев-
тического препарата тамоксифен либо нестероидный 
ингибитор ароматазы на фоне овариальной медикамен-
тозной супрессии. Увеличение интервала без прогресси-
рования составило 11 месяцев при снижении относитель-
ного риска прогрессирования и смерти на 45%, что допол-
нительно подтвердило эффективность добавления CDK4/6 
ингибиторов к  стандартной эндокринотерапии первой 
линии вне зависимости от менопаузального статуса боль-
ных [17]. В дальнейшем в точке среза данных 42 месяца 
медиана общей выживаемости в  группе рибоциклиба 
достигнута не  была, однако было показано увеличение 
общей расчетной выживаемости до  70,2% (95%  ДИ, 
63,5– 76,0) в  группе рибоциклиба по  сравнению с  груп-
пой плацебо  46,0%  (95%  ДИ, 32,0–58,9; p  = 0,00973 
по критерию логарифмического ранга) [18]. 

В  сочетании с  фулвестрантом в  первой или второй 
линиях эндокринной терапии HR+/Her-2- метастатиче-
ского РМЖ рибоциклиб также продемонстрировал свою 
эффективность в  рандомизированном исследовании 
III фазы MONALEESA-3; медиана времени без прогресси-
рования составила 20,5  месяца  (95% ДИ, 18,5–23,5) 
по  сравнению с  12,8  месяцами в  группе монотерапии 
фулвестрантом (95% ДИ, 10,9–16,3 месяцев; ОР = 0,593; 
95% ДИ, от 0,480 до 0,732; p < 0,001)  [19]. Обновление 
данных при последующем наблюдении за  больными 
показало увеличение общей выживаемости в  группе 
комбинированной гормонотерапии рибоциклиб + фулве-
странт по  сравнению с  фулвестрантом в  монорежиме: 
скорректированная общая выживаемость через 42 меся-
ца составила 57,8% (95% ДИ, 52,0–63,2) в группе рибо-
циклиб + фулвестрант и  45,9%  (95% ДИ, 36,9–54,5) 
в группе плацебо + фулвестрант, при снижении относи-
тельного риска смерти на 28% в группе комбинирован-
ной гормонотерапии  (ОР  = 0,72; 95% ДИ 0,57–0,92; 
p = 0,00455) [20]. 

Поздние наблюдения за  больными в  рандомизиро-
ванных исследованиях показали однозначное увеличе-
ние показателя общей выживаемости при добавлении 
рибоциклиба к  стандартной гормонотерапии у  больных 
HR+/Her-2- метастатическим РМЖ как в  первой, так 
и  во  второй линиях с  любым гормонотерапевтическим 
партнером, продемонстрировав увеличение медианы 
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общей выживаемости на  10–12  месяцев по  сравнению 
со  стандартной гормонотерапией. При этом результаты 
анализа подгрупп существенно не отличались от данных 
по общей выживаемости в цельных когортах [21, 22]. 

Расширение популяции больных как инструмент инте-
грации данных регистрационных исследований в клини-
ческую практику

Регистрационные клинические исследования любого 
лекарственного препарата, и рибоциклиб не исключение, 
являются золотым стандартом получения и систематиза-
ции данных об  эффективности и  безопасности новых 
лекарственных препаратов. Регистрационные исследова-
ния также дают ученым и врачам ответы на такие вопро-
сы, как определение целевой популяции, оптимизация 
дозового режима [23]. Однако в настоящее время наме-
тился тренд на исследование данных реальной клиниче-
ской практики, даю щих понимание эффективности и без-
опасности препарата в  расширенной популяции, в  том 
числе у больных групп особого интереса (с поражением 
центральной нервной системы  (ЦНС), старшей возраст-
ной группы, высокой коморбидности, с большой степенью 
распространенности опухолевого процесса с явлениями 
висцерального криза) [24]. Такие исследования позволя-
ют оценить реальную пользу от лекарственного препара-
та в условиях различной приверженности больных лече-
нию, необходимости коррекции соматической патологии 
и риска лекарственных взаимодействий, а также органи-
зационных и  социальных трудностей, сопряженных 
с ограниченными ресурсами здравоохранения. По наше-
му мнению, исследования реальной клинической практи-
ки – это также дополнительный повод проанализировать 
собственный стиль повседневной лечебной работы для 
последующей возможной оптимизации и  внедрения 
новых алгоритмов в лечение больных. 

Исследование безопасности и  эффективности рибо-
циклиба CompLEEment-1, включившее 3246  пациентов, 
максимально приближенное к  реальной клинической 
практике, подтвердило данные исследований MONALEESA-2 
и MONALEESA-7 по использованию рибоциклиба в соче-
тании с нестероидным ингибитором ароматазы летрозо-
лом в первой линии лекарственного лечения у пациентов 
с HR+/Her-2- метастатическим РМЖ [25]. Анализ подгрупп 
показал, что пользу от добавления рибоциклиба к  стан-
дартной терапии ингибитором ароматазы получили 
также пациенты с висцеральными метастазами, больные, 
ранее проходившие лечение цитостатическими препара-
тами по  поводу метастазов заболевания, пациенты 
с поражением ЦНС, тяжелым общим состоянием по шкале 
ECOG  (Eastern Cooperative Oncology Group)  [26,  27]. 
Крупное исследование расширенной когорты больных 
HR+/Her-2- метастатическим РМЖ позволило выработать 
различные подходы и алгоритмы в повседневной меди-
цинской деятельности специалистов. 

Понимание «ландшафта» собственных клинических 
данных и  исходов лечения конкретных больных всегда 
крайне важно для каждого клинициста. Совместные раз-
боры клинических случаев стали обычной практикой для 

специалистов различных центров. Более продвинутые 
и  амбициозные варианты  – обзор собственного опыта 
применения методики или препарата и попытка сравне-
ния личной практики конкретного центра с регистраци-
онными исследованиями. 

Анализ регистра пациентов KARMA, проведенный 
в Австралии, включивший 160 пациентов из 17 центров, 
продвинул понимание реальной клинической практики 
применения рибоциклиба значительно дальше: выживае-
мость без прогрессирования достигла более высоких 
по  сравнению с  данными исследования MONALEESA-2 
значений (>36,5 месяцев). Токсичность была легко управ-
ляема с  помощью стандартной редукции дозы  [28]. 
Итальянские клиницисты также провели собственное 
наблюдение регистра из 64 больных HR+/Her-2- метаста-
тическим  РМЖ, получивших рибоциклиб в  сочетании 
с  эндокринотерапией, предприняв попытку сопоставле-
ния собственных данных с  результатами исследования 
MONALEESA-7. У  57 паци ен тов были получены данные 
о клинических исходах: у 48 из них (84,2%) был достигнут 
клинический эффект  (полный ответ у 7 больных  (12,3%), 
частичный ответ  – 17  больных  (29,8%), стабилизация 
заболевания – 24 больных (42,1%), у 9 (15,8%) – прогрес-
сирование опухолевого процесса. Часть пациен-
тов  (n  =  15, 23,4%) нуждались в  снижении дозы рибо-
циклиба в  связи с  развитием нежелательных реакций. 
Результаты были практически сопоставимы с регистраци-
онным исследованием MONALEESA-7 [29]. 

Таким образом, регистры больных имеют огромное 
практическое значение, но также некоторые ограниче-
ния, т. к. не  являются клиническим исследованием, 
но именно такой вариант самостоятельного анализа кли-
нической практики позволяет оценить готовность кон-
кретной территории или центра к внедрению результатов 
клинических испытаний в практику. 

Клинический онкологический диспансер №1 
Краснодара получил возможности применения рибо-
циклиба в  сочетании с  эндокринотерапией в  2019  г. 
Организация лекарственного обеспечения, нехватка 
информационных материалов на  старте применения 
CDK4/6 ингибиторов, затруднения в понимании «портре-
та» пациента и  недостаток мониторинга нежелательных 
явлений явились факторами, формирующими необходи-
мость исследования территориальной когорты больных 
путем создания регистра для оценки и  корректировки 
собственной клинической практики применения 
рибоциклиба. 

Оценка предварительных результатов лечения боль-
ных HR+/Her-2- метастатическим РМЖ с использованием 
ингибитора CDK4/6  рибоциклиба в  условиях реальной 
клинической практики онкологических учреждений 
Краснодарского края явилась основной целью исследо-
вания. Вторичной точкой, запланированной для обсужде-
ния, явилось влияние территориальных особенностей 
и  стиля организации лекарственного обеспечения 
на  результаты комбинированной гормонотерапии 
с  использованием CDK4/6  ингибиторов на  примере 
рибоциклиба. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

С  01.01.2019  на  территории Краснодарского края 
произошла кардинальная смена системы организации 
программ льготного лекарственного обеспечения в виде 
его централизации Министерством здравоохранения. 
Это  потребовало создания персонифицированных рее-
стров обеспечения льготных категорий граждан в  рам-
ках реализации программ лекарственного обеспечения 
на базе Клинического онкологического диспансера №1 
и интеграции медицинской информации и базисных зна-
ний о  клинических рекомендациях и  данных регистра-
ционных исследований лекарственных препаратов кли-
ницистами – онкологами в систему планирования и рас-
пределения ресурсов территориального здравоохране-
ния. На  примере анализа территориального опыта 
использования рибоциклиба в схемах комбинированной 
гормонотерапии была продемонстрирована эффектив-
ность данной стратегии. 

Мы провели анализ закупок, поставок и реализации 
рибоциклиба на  территории Краснодарского края 
в период с 01.01.2020 по 31.12.2022, а также анализ воз-
можного влияния организационных факторов на клини-
ческие параметры эффективности терапии. Все поставки 
лекарственного препарата с 2020 г. в аптечные организа-
ции края осуществлялись персонифицировано, согласно 
реестрам, поддерживаемым в  актуальном состоянии 
специалистами Клинического онкологического диспансе-
ра №1. Всего за  исследованный период обеспечено 
рибоциклибом в сочетании с препаратами для эндокри-
нотерапии метастатического РМЖ 157 больных. В  связи 
с особенностями документооборота нам удалось проана-
лизировать медицинскую документацию и исходы лече-
ния 56 больных из данного регистра. 

В клиническую часть анализа включались все пациен-
ты с HR+/Her-2- метастатическим РМЖ, которые получали 
рибоциклиб в  указанные временные промежутки и  для 
которых были извлечены все полноценные необходимые 
клинические данные, вне зависимости от  возраста, ста-
дии заболевания, размера первичного очага, количества 
пораженных лимфатических узлов, степени злокаче-
ственности опухоли. Расчеты выборки в  этой связи 
не  производились, и  исследование базировалось 
на доступных данных (табл.). 

Исследование не ставило перед собой цель тестиро-
вания конкретной статистической гипотезы, в  связи 
с  наблюдательным характером анализа. При этом был 
предварительно запланирован анализ общей выживае-
мости пациентов, выживаемости без прогрессирования, 
со стратификацией пациентов по факторам неблагопри-
ятного прогноза  (уровню экспрессии прогестеронового 
рецептора (PR), показателям статуса Her-2-neu, величине 
индекса пролиферативной активности Ki67), комбинатор-
ному партнеру для терапии в  сочетании с  рибоцикли-
бом  (ингибиторы ароматазы или фулвестрант), статусу 
и  распространенности болезни на  момент выявления 
диагноза  (прогрессирование после радикального лече-
ния по  поводу РМЖ или исходно метастатический рак), 

а  также в  зависимости от  сайтов метастазирования 
на  момент назначения комбинированной гормонотера-
пии CDK4/6 ингибитором (наличие или отсутствие висце-
ральных метастазов). 

Анализ проводился с использованием программного 
пакета SPSS 26 и включал методы описательной статисти-
ки, анализа выживаемости Каплана – Майера и  страти-
фицированной модели пропорциональных рисков Кокса. 
Эти методы позволили оценить взаимосвязь между раз-
личными исходными показателями пациентов и опухоли 

 Таблица. Исходные характеристики больных (n = 56) 
в зависимости от стадии заболевания, степени злокаче-
ственности опухоли, факторов стратификации

 Table. Baseline characteristics of patients (n = 56) according 
to clinical disease stage, tumour grade, and stratification factors

Стадирование, степень злокачественности, 
клинические/иммуногистохимические данные

n %

56 100

T

1 16 28,60

2 29 51,80

3 4 7,10

4 7 12,50

N

1 16 28,60

2 7 12,50

3 4 7,10

0 29 51,80

M
1 11 19,60

0 45 80,40

G

1 10 17,80

2 26 46,40

3 17 30,40

EСOG

0 37 66,10

1 17 30,40

2 2 3,50

PRcat20

Менее 20% 20 85,70

20–30% 36 64,30

Более 30% 20 35,70

Ki67 cat20
Низкий 29 51,80

Высокий 27 48,20

Her-2-neu
1+, 2+ (FISH негативные) 34 60,70

0 22 39,30

Хирургическое 
лечение

Удаления первичной опухоли не было 9 16,10

Удаление первичной опухоли выполнено 47 83,90

Препарат 
в комбинации 
с рибоциклибом

ИА (летрозол или анастрозол) 35 62,50

Фулвестрант 21 37,50
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и временем выживания без прогрессирования. В анализе 
выживаемости было проведено цензурирование данных 
на  выживаемость без прогрессирования  (ВБП) на 
12 и 18 месяцев. Это позволило получить более точные 
оценки среднего и медианного времени выживания без 
прогрессирования с  учетом различной длительности 
лечения пациентов. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Среди больных, включенных в  исследование, менее 
половины получили комбинированную эндокринотера-
пию с  включением CDK4/6  ингибитора рибоциклиба 
в начальных линиях (2 и менее). Большая часть пациентов 
получила рибоциклиб в сочетании с любым гормонотера-
певтическим партнером в  третьей и  последующих 
линиях (рис. 1). 

При анализе медицинской документации с  целью 
уточнения причин позднего обеспечения больных инги-
биторами CDK4/6  нам удалось выявить три основных 
фактора, влияющих на  данный процесс. Большая часть 
проблем, связанных с задержкой терапии, была обуслов-
лена затруднениями в реализации своевременных заку-
пок препарата на  первичных больных, получивших 
назначения в  онкологических диспансерах Красно-
дарского края и Федеральных научных центрах, посколь-
ку на  время ожидания формирования дополнительных 
заявок в  орган территориального здравоохранения, 
а также учитывая сроки проводимой закупочной проце-
дуры согласно требованиям Федерального закона 
от 05.04.2013 №44-ФЗ «О контрактной системе в сфере 
закупок товаров, работ, услуг для обеспечения государ-
ственных и  муниципальных нужд», было необходимо 
назначение альтернативного лечения в  соответствии 
с возможными вариантами, представленными в клиниче-
ских рекомендациях, с целью недопущения прогрессиро-
вания заболевания. Недостаточная информированность 
и  осведомленность районных онкологов и  низкий уро-
вень приверженности отдельных больных лечению также 
стали дополнительными факторами, влияющими на сво-
евременность получения терапии CDK4/6 ингибиторами. 
Создание в  2020  г. в  Клиническом онкологическом 

диспансере  №1 учетной реестровой системы больных 
и  персонификация процедуры их лекарственного обе-
спечения способствовали своевременному получению 
назначенной терапии. 

По данным проведенного нами анализа «движения» 
лекарственных препаратов на  примере рибоциклиба 
было показано достаточно равномерное обеспечение 
пациентов в  течение года  (кривая фиолетового цвета 
на диаграмме (рис. 2). В среднем в год было зарегистри-
ровано 55  реестровых пациентов. При этом отмечалось 
увеличение количества обеспеченных пациентов в нача-
ле каждого года, что было обусловлено нарастанием 
накопленного контингента в связи с высокой эффектив-
ностью и  снижением частоты отмены препарата, 

 Рисунок 1. Исходные характеристики больных в зависи-
мости от количества линий полученной ранее терапии по 
поводу метастатического HR+/Her-2 РМЖ

 Figure 1. Baseline characteristics of patients according to 
the number of prior lines of treatment for HR+/Her-2 meta-
static BC

p = 0,523

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

0 12 24 36

 

    

p = 0,978

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

0 12 24 36
 

    

 

    

p = 0,005

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

0 12 24 36
0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

0 12 24 36

 

    

p = 0,003

p = 0,035

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

0 12 24 36

 

    

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

0 12 24 36

    

p = 0,13

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

0 12 24 36

p = 0,743

 

0

100

200

300

400

500

51
77

97
59

41

47 53
43

42 50 49 54

83 144
177

108

68 86

94
75

84 91 84

100

300

245
200

105

1

420

2

100

51

80
103

174
183

122

78
76 106

88 98

ДекабрьНоябрьОктябрьСентябрьАвгустИюльИюньМайАпрельМартФевральЯнварь

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

0 12 24 36

p = 0,457

    

p = 0,029

. .

. .

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

0 12 24 36

 

    

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

 

  

p = 0,034

0 12 24

45%

16%

 не получавшие ранее 
терапии

 получили 1-ю линию
 получили 2 линии
 получили 3 линии
 получили 4 линии

9%

21%

9%

Распределение больных по линиям терапии

Количество линий полученной ранее 
терапии всего до рибоциклиба n %

0 5 8,9

1 9 16,2

2 12 21,4

3 25 44,6

4 5 8,9

Всего 56 100

 Рисунок 2. Динамика льготного лекарственного обеспечения пациентов в Краснодарском крае на примере рибоциклиба 
 Figure 2. Changes in drug provision in Krasnodar Krai over time as illustrated by ribociclib 
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обусловленных эскалацией знаний клиницистов в вопро-
се управления токсичностью. Анализ обеспечения проде-
монстрировал относительную равномерность  (кривые 
голубого и зеленого цвета на диаграмме (рис. 2) поставок 
и  выдачи лекарственных препаратов на примере рибо-
циклиба пациентам в течение года, в среднем 97 упако-
вок в месяц. Также наблюдался рост количества упаковок 
препарата, отгруженных в аптечные организации и отпу-
щенных в  феврале и  марте каждого нового года. 
Персонифицированная отгрузка также дала возможность 
прогнозировать объем потребности в плановом периоде, 
позволяя не иметь на остатках в аптечных организациях 
невостребованное количество лекарственного препара-
та. Прогнозируемый рост выписываемого объема лекар-
ственного препарата на примере рибоциклиба позволил 
своевременно провести необходимые процедуры 
по дополнительной закупке лекарственного препарата – 
кривая красного цвета на диаграмме (рис. 2). 

Формирование устойчивого учета пациентов позво-
лило нам в дальнейшем осуществить сбор дополнитель-
ной клинической информации и оценить характер влия-
ния оптимизации алгоритмов лекарственного обеспече-
ния на  собственную клиническую практику. Несмотря 
на существующую проблему позднего назначения инги-
биторов циклинзависимых киназ, собственные предвари-
тельные результаты лечения рибоциклибом больных 
HR+/Her-2- метастатическим РМЖ существенно не отли-
чались от  результатов мировой реальной клинической 
практики. Период клинического наблюдения составил 
29 месяцев. Включались больные с различным функцио-
нальным статусом по  шкале ECOG  (ECOG 0  баллов  – 
37 пациентов (66,1%), ECOG 1 балл – 17 пациентов (30,4%), 
ECOG 2  балла  – 2  пациента  (3,5%))  (табл.). Медиана 
общей выживаемости к  моменту окончания сбора дан-
ных  (ноябрь 2022  г.) не  достигнута. Живы и  продол-
жили  лечение и  наблюдение 52  пациента  (92,9%). 

Медиана времени без прогрессирования также не была 
достигнута: прогрессирование заболевания на  фоне 
комбинированной гормонотерапии с  использованием 
рибоциклиба было зарегистрировано у  19  боль-
ных  (33,9%), 37 пациентов  (66,1%) продолжали лечение 
в дальнейшем. 

При оценке безрецидивной выживаемости эффектив-
ность комбинированной гормонотерапии с  использова-
нием рибоциклиба не зависела от применения при про-
грессировании HR+/Her-2- РМЖ после радикального 
лечения или назначении для лечения исходно метастати-
ческого РМЖ  (66,0  против 66,7% соответственно; 
p = 0,978), а также от наличия в анамнезе хирургического 
лечения по  поводу удаления первичного опухолевого 
узла (68,1% в группе с хирургическим лечением в анам-
незе, 77,8% в группе без предшествующего хирургическо-
го лечения; p = 0,523) (рис. 3). 

Учитывая, что низкая экспрессия PR и индекс проли-
феративной активности Ki67  являются факторами 
неблагоприятного прогноза, мы рассмотрели эти пока-
затели, выделив пограничные значения обоих на уровне 
20%. Всего в анализ было включено 20 человек с низ-
ким уровнем экспрессии PR  (35,7%), 36  пациен-
тов  (64,3%) с  уровнем PR более 20%. Подразделение 
по  величине индекса пролиферативной активности 
также с  границей 20% оказалось практически равно-
значным: 29 пациентов (51,8%) с высокими значениями 
Ki67, 27 пациентов (48,2%) с низкими значениями. Была 
показана лучшая эффективность рибоциклиба в комби-
нации с  эндокринотерапией у  больных с  высокими 
уровнями экспрессии PR как в  случае цензурирования 
данных на  уровне 12-месячной ВБП  (55,0% в  группе 
с низким и 88,9% в группе с высоким уровнем экспрес-
сии PR; p = 0,005), так и при оценке расчетной 18-месяч-
ной ВБП  (45,0% в  группе с  низким и  83,3% в  группе 
с  высоким уровнем экспрессии PR; p  =  0,003)  (рис.  4). 

 Рисунок 3. Показатели выживаемости без прогрессирования в зависимости от наличия / отсутствия в анамнезе хирургиче-
ского лечения по поводу HR+/Her-2- РМЖ (слева), в зависимости от наличия исходно метастатической болезни (справа)

 Figure 3. Progression-free survival rates according to the history of surgical treatment due to HR+/Her-2-BC (left), and accord-
ing to the presence or absence of metastatic disease at baseline (right)

Примечание. 0 – пациенты с прогрессированием после радикального лечения РМЖ, 1 – пациенты с метастатическим РМЖ de novo.
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Однако, что касается значений индекса пролифератив-
ной активности Ki67, несмотря на лучшую сбалансиро-
ванность групп, оценка выживаемости на  уровне 
12 и 18 месяцев не была так однозначна. Оценка ВБП 
на уровне 12-месячного интервала наблюдения показа-
ла, что пациенты с  низкими значениями Ki67  20% 
и  менее имели лучшие показатели безрецидивной 
выживаемости  (89,7%) по  сравнению с  больными 
с  высоким индексом пролиферативной активно-
сти (63,0%) по данным иммуногистохимического иссле-
дования  (p  = 0,035), но  при цензурировании данных 
на  уровне ВПБ на  18  месяцев терапии статистическая 
достоверность результатов не  была достигнута, несмо-
тря на сохраняющийся разрыв в процентном соотноше-
нии  (79,3% в  группе с  низким Ki67  и  59,3% в  группе 

с  высоким Ki67; p  =  0,13)  (рис.  5). Не  было показано 
изменения безрецидивной выживаемости у  больных 
с различным статусом Her-2-neu (пациенты с неопреде-
ленным результатом иммуногистохимического анализа 
Her-2 (2+) в случае отсутствия амплификации гена Her-
2-neu по  данным метода гибридизации in  situ  (FISH) 
были отнесены к статусу «1+») (p = 0,743) (рис. 6). 

Как было описано выше, рибоциклиб в регистрацион-
ных исследованиях применялся с различными гормоно-
терапевтическими партнерами. В  нашей клинической 
практике среди больных, включенных в анализ, традици-
онным явилось использование рибоциклиба с  нестеро-
идными ингибиторами ароматазы (ИА) анастрозолом или 
летрозолом или фулвестрантом в  зависимости от  пред-
шествующей в  анамнезе гормонотерапии предыдущих 
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 Низкий          ВысокийВыживаемость:

ВБП12 ВБП18
PRcat20 PRcat20

 Рисунок 4. Показатели скорректированной выживаемости без прогрессирования в зависимости от уровня экспрессии PR 
на 12 месяцев (слева) и 18 месяцев (справа) наблюдения

 Figure 4. Adjusted progression-free survival rates according to PR expression level at 12-month (left) and 18-month follow-up (right)
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 Рисунок 5. Показатели скорректированной выживаемости без прогрессирования в зависимости от уровня индекса проли-
феративной активности Ki67 на 12 месяцев (слева) и 18 месяцев (справа) наблюдения

 Figure 5. Adjusted progression-free survival rates according to Ki67 proliferative activity index level at 12-month (left) and 
18-month follow-up (right)
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линий. Всего в  комбинации с  нестероидными ИА рибо-
циклиб был использован у 35 больных (62,5%), в комби-
нации с фулвестрантом в стандартном режиме у 21 боль-
ного (37,5%). Овариальная супрессия (хирургическая или 
медикаментозная) проводилась всем больным, не достиг-
шим менопаузы в  момент назначения комбинированной 
гормонотерапии. Сочетаний рибоциклиба со стероидными 

ингибиторами ароматазы и селективными модуляторами 
эстрогеновых рецепторов не было. В результате оценки 
влияния комбинаторного партнера на эффективность 
терапии рибоциклибом различий в выживаемости полу-
чено не было (71,4% в группе ИА против 85,7% в группе 
фулвестранта, p = 0,457) (рис. 7). 

Анализ ВБП у больных в зависимости от объема пред-
шествующей терапии показал, что пациенты, получив-
шие >2 линий лекарственного лечения по поводу мета-
статической болезни до  назначения комбинированной 
гормонотерапии с  включением рибоциклиба  (n  =  26, 
46,4%), имели сниженную ее эффективность по  сравне-
нию с менее предлеченными больными  (n  = 30, 53,6%): 
83,3% больных в  группе с  меньшей «лекарственной 
нагрузкой» в  анамнезе не  имели прогрессирования 
к  18  месяцам терапии в  отличие от  группы с  большим 
количеством линий терапии, в которой не прогрессиро-
вали к аналогичному интервалу времени приема комби-
нированной гормонотерапии только 53,8% больных, рас-
чет ВБП на 18 месяцев достиг статистической достовер-
ности (p = 0,029) (рис. 8). 

Больные без висцерального метастатического пора-
жения с  метастазами в  костях, лимфатических узлах 
и мягких тканях (n = 19, 33,9%) получали значимую пользу 
по сравнению с больными с локализацией метастатиче-
ского процесса во  внутренних органах  (n  = 37, 66,1%), 
однако медиана времени без прогрессирования не была 
достигнута ни в одной из указанных подгрупп (ОР = 0,113; 
95% ДИ от 0,02 до 0,85; p = 0,034) (рис. 9). 

Таким образом, несмотря на ограничения, существу-
ющие в  нашем исследовании реальной региональной 

 Рисунок 7. Показатели скорректированной выживаемости 
без прогрессирования на 12 месяцев в зависимости от гор-
монотерапевтического партнера, применяемого в комбина-
ции с рибоциклибом (ингибиторы ароматазы, анастрозол / 
летрозол, или фулвестрант)

 Figure 7. Adjusted progression-free survival rates at 12 months 
according to the endocrine therapy (ET) partner used in com-
bination with ribociclib (aromatase inhibitors, anastrozole/
letrozole, or fulvestrant)
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 Рисунок 6. Показатели скорректированной выживаемости 
без прогрессирования на 12 месяцев наблюдения в зависи-
мости от статуса Her-2-neu 

 Figure 6. Adjusted progression-free survival rates 
at 12-month follow-up according to Her-2-neu status

 0         1Выживаемость:

 Рисунок 8. Показатели скорректированной выживаемости 
без прогрессирования на 18 месяцев в зависимости от количе-
ства линий полученной терапии до назначения рибоциклиба

 Figure 8. Adjusted progression-free survival rates at 18 months 
according to the number of prior therapy lines before initiat-
ing treatment with ribociclib

Примечание. Категория «умеренно предлеченные» – больные, получившие 2 и менее 
линий предшествующей терапии, категория «сильно предлеченные» – больные, 
получившие >2 линий предшествующей терапии.
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практики назначения ингибиторов CDK4/6 на примере 
рибоциклиба, нам удалось продемонстрировать резуль-
таты, максимально приближенные к данным проведен-
ных ранее наблюдательных исследований. Преимущест-
во в выживаемости получили больные, иммуногистохи-
мические характеристики опухоли которых отличались 
высоким уровнем экспрессии прогестероновых рецеп-
торов, низким уровнем индекса пролиферативной 
активности, отсутствием метастазов в  висцеральных 
органах, а  также с  минимальным количеством линий 
лекарственной терапии в  анамнезе. Организационные 
сложности в  виде отсрочки назначения ингибиторов 
CDK4/6, связанные с длительностью процедуры закупки 
лекарственного препарата, обусловили необходимость 
формирования дополнительной лекарственной нагруз-
ки в  анамнезе у  включенных в  исследование больных 
с  целью сдерживания прогрессирования метастатиче-
ской. Централизация и персонификация лекарственного 
обеспечения позволили сохранить относительное посто-
янство когорты больных за счет своевременного инфор-
мирования органа территориального здравоохранения 

о  необходимости дополнительных закупок препаратов, 
значительного снижения вероятности возникновения 
стрессорных факторов, связанных с отсутствием препа-
рата в аптечной сети, произвести разносторонний ана-
лиз собственных регистров пациентов, выявить факторы, 
влияющие на эффективность терапии, выделить группы 
приоритета в назначении ингибиторов CDK4/6 на при-
мере рибоциклиба. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Поскольку лечение рака на сегодняшний день являет-
ся крайне ресурсоемким процессом, становится очевид-
ной необходимость слияния клинического и экономиче-
ского понимания данного вопроса. В  ряде случаев 
нагрузка на  бюджет здравоохранения и  клиническая 
польза от  применения препарата бывают не  ясны  [30]. 
Применение CDK4/6 ингибиторов зарекомендовало себя 
как эффективная стратегия лекарственной терапии мета-
статического рака молочной железы, превосходящая 
химиотерапевтические режимы, однако эта тенденция 
характерна только для начальных линий лечения  [31]. 
Кроме того, важным вопросом является понимание зна-
чения феномена ингибирования CDK4/6 как механизма 
изменения биологии опухоли и  повышения ее чувстви-
тельности к  последующим линиям терапии  [32]. 
Наращивание информированности клиницистов и  фор-
мирование представлений об  оптимальном времени 
назначения, идеальном «портрете» пациента, правильной 
последовательности линий терапии будут способствовать 
увеличению социальной эффективности лечения в целом. 
Координация лекарственного обеспечения на  террито-
риальном уровне с  учетом особенностей каждого кон-
кретного региона, анализ собственных клинических дан-
ных позволят выделить группы приоритета больных 
и сбалансировать бюджетную и медицинскую составляю-
щие, упорядочив этапы лечения и  улучшая его эффект. 
Также анализ собственной рутинной практики примене-
ния препарата даст возможность выявить существующие 
проблемы и  вовремя провести работу по  оптимизации 
традиционных алгоритмов. Синтез понимания клиниче-
ских и  организационных вопросов может быть важным 
инструментом повышения как клинической, так и эконо-
мической эффективности терапии HR+/Her-2- метастати-
ческого РМЖ с использованием CDK4/6 ингибиторов. 
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 Рисунок 9. Анализ скорректированной на 18 месяцев выжи-
ваемости методом стратифицированной модели пропорцио-
нальных рисков Кокса в зависимости от наличия / отсутствия 
висцеральных метастазов на момент назначения рибоциклиба

 Figure 9. Analysis of adjusted survival rates at 18 months 
using the stratified Cox proportional hazards model according 
to presence/absence of visceral metastases at the time 
of ribociclib administration
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Моделирование влияния расширения практики 
применения препарата осимертиниб в качестве 
адъювантной терапии НМРЛ с мутациями гена EGFR 
на снижение смертности от новообразований 
в Российской Федерации

Н.А. Авксентьев1,2,3*, https://orcid.org/0000-0002-2686-1330, na@nifi.ru
А.С. Макаров3, https://orcid.org/0000-0002-0723-6011, am@health-ma.ru
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3 ООО «Хелс энд Маркет Аксесс Консалтинг»; 109378, Россия, Москва, Волгоградский проспект, д. 157, корп. 1

Резюме 
Введение. При выявлении немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) на ранних стадиях и проведении резекции опухоли 
долгое время единственным вариантом адъювантной терапии являлись препараты платины. Осимертиниб – ингибитор 
тирозинкиназы EGFR, доказывавший свою эффективность в качестве адъювантной терапии у пациентов с НМРЛ.
Цель. Оценить эффект от расширения применения осимертиниба в качестве адъювантной терапии EGFR+ НМРЛ в сниже-
нии смертности от злокачественных новообразований. 
Материалы и методы. По данным РКИ ADAURA, осимертиниб приводит к значительному снижению риска рецидива или 
смерти: отношение рисков 0,17; 99%-ный доверительный интервал: 0,11–0,26, p < 0,001. Однако долгосрочные данные 
об общей выживаемости пациентов в литературе отсутствуют. В рамках исследования была предложена модель, которая 
на горизонте 10 лет описывает время рецидивов и дожитие пациентов при наличии или отсутствии применения осимер-
тиниба в качестве адъювантной терапии НМРЛ. Кроме того, была проведена оценка дополнительных затрат, связанных 
с расширением практики применения осимертиниба.
Результаты. Лечение осимертинибом в  адъювантной терапии НМРЛ может быть показано 1  280  пациентам ежегодно. 
Учитывая, что до 450 пациентов уже получают осимертиниб в адъювантной терапии, дополнительно препарат может быть 
показан 830 пациентам ежегодно. Если все они станут получать осимертиниб, смертность от новообразований может быть 
снижена на 683 случая за десять лет, что позволит увеличить долю пациентов, находящихся на учете пять и более лет (по 
поводу всех ЗНО), на 0,006 процентных пункта, а среди пациентов с раком легкого – на 0,231 процентных пункта. При 
этом дополнительные затраты бюджетной системы РФ оцениваются в 2,2 млрд руб. в год.
Выводы. Применение осимертиниба в  адъювантной терапии EGFR+ НМРЛ ведет к  количественно измеримому вкладу 
в снижении смертности от ЗНО в России.

Ключевые слова: рак легкого, осимертиниб, общая выживаемость, смертность от ЗНО, анализ влияния на бюджет, адъю-
вантная терапия, ингибитор тирозинкиназы EGFR 
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Злокачественные образования (ЗНО) являются одной 
из  ведущих причин смерти населения Российской 
Федерации, занимая второе место в структуре смертно-
сти после болезней системы кровообращения. В струк-
туре смертности населения РФ от  ЗНО наибольший 
удельный вес приходится на  ЗНО трахеи, бронхов 
и легких – 16,8% [1].

Наиболее распространенным гистологическим типом 
рака легкого является немелкоклеточный рак легко-
го (НМРЛ), на который приходится до 80–85% от общего 
числа случаев рака легкого. Около 10–15% пациентов 
с НМРЛ в США и Европе, а также от 30 до 40% пациентов 
в Азии имеют мутации в гене EGFR, что делает их подхо-
дящими для лечения ингибиторами тирозинкиназы EGFR, 
блокирующими сигнальные пути, которые контролируют 
рост опухолевых клеток [2–4]. Несмотря на то что в боль-
шинстве случаев пациенты с  НМРЛ диагностируются 
на поздних стадиях болезни, когда оперативное вмеша-
тельство провести уже невозможно, значительное число 
пациентов (по оценкам, до 25–30%) на момент установ-
ления диагноза имеют операбельную опухоль  [5,  6]. 

При этом если при лечении поздних стадий НМРЛ ИТК 
EGFR являются признанными стандартами терапии, 
то для ранних стадий НМРЛ единственной опцией адъ-
ювантной терапии до  недавнего времени являлась 
химиотерапия в  связи с  отсутствием доказательств 
эффективности ИТК EGFR у данной когорты пациентов. 
В связи с этим у значительной части пациентов с опера-
бельным НМРЛ возникал рецидив заболевания, несмо-
тря на полную резекцию опухоли. Прорыв в части адъю-
вантной терапии EGFR НМРЛ был достигнут некоторое 
время назад в  связи с появлением ИТК EGFR третьего 
поколения – осимертиниба.

По  итогам рандомизированного двой ного слепого 
плацебо- контролируемого международного исследова-
ния III фазы ADAURA адъювантная терапия осимертини-
бом приводит к существенному снижению риска рециди-
ва или смерти  (отношение рисков  (ОР, англ. hazard ratio) 
0,17; 99% доверительный интервал  (ДИ): 0,11–0,26, 
p < 0,001). Однако на момент публикации первых резуль-
татов исследования ADAURA [7] данные об общей выжи-
ваемости  (ОВ) пациентов были предварительными 
в  связи с  малым числом наблюдаемых событий. Таким 
образом, остается открытым вопрос о  наличии или 

1 Financial Research Institute; 3, Bldg. 2, Nastasyinsky Lane, Moscow, 127006, Russia
2 Russian Academy of National Economy and Public Administration; 82, Bldg. 1, Vernadsky Ave., Moscow, 119571, Russia 
3 Health and Market Access Consulting LLC; 157, Bldg. 1, Volgogradsky Ave., Moscow, 109378, Russia

Abstract
Introduction. Platinum- based chemo have long been the only option for adjuvant therapy after tumor resection in early- stage 
NSCLC. Osimertinib is EGFR tyrosine kinase inhibitor which demonstrated efficacy as adjuvant therapy in patients with NSCLC.
Aim. To evaluate the effects of expanding the use of osimertinib as adjuvant therapy for EGFR+ NSCLC on reducing cancer 
mortality in Russia.
Materials and methods. According to the ADAURA clinical trial, osimertinib has shown a  significant reduction in  the risk 
of recurrence or death, with hazard ratio of 0.17 and a 99% confidence interval of 0.11–0.26, p < 0.001. However, long-term 
overall survival data is not yet available in  the literature. To evaluate the potential benefits of osimertinib as an adjuvant 
therapy for EGFR+ NSCLC, a model was proposed, which aims to describe the time to recurrence and overall survival of patients 
over a 10-year horizon, with or without use of osimertinib. We also evaluated the additional costs associated with expanding 
the use of osimertinib for this particular indication.
Results. In  Russia, the  use of  osimertinib as an adjuvant therapy for  NSCLC has the  potential to benefit approximately 
1 280 patients annually. Currently, around 450 patients are already receiving osimertinib as adjuvant therapy, leaving room 
for an additional 830 patients to be considered for this treatment option. If all eligible patients receive osimertinib, it is esti-
mated that there could be a reduction of 683 cancer- related deaths over a span of 10 years. The long-term effects of osim-
ertinib are particularly noteworthy, as they can positively impact the proportion of patients registered for five or more years 
by an increase of 0.006 percentage points, and among lung cancer patients by 0.231 percentage points. The additional costs 
associated with this expansion are estimated at 2.2 billion rubles per year. 
Conclusions. The use of osimertinib as an adjuvant therapy for EGFR+ NSCLC has a significant and quantifiable impact on 
reducing cancer- related mortality in Russia.

Keywords: lung cancer, osimertinib, overall survival, cancer mortality, budget impact analysis, adjuvant therapy, EGFR 
tyrosine kinase inhibitor
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отсутствии преимуществ в ОВ при применении осимерти-
ниба в адъювантной терапии EGFR+ НМРЛ. 

Целью исследования является оценка вклада расши-
рения практики применения осимертиниба в  качестве 
адъювантной терапии EGFR+ НМРЛ на снижение смерт-
ности населения РФ от  злокачественных новообразова-
ний на горизонте 10 лет. 

Для достижения поставленной цели на первом этапе 
анализа была разработана методика оценки долгосроч-
ной ОВ пациентов, получаю щих или не получаю щих адъ-
ювантную терапию осимертинибом на основании доступ-
ных на  момент проведения анализа данных. На  втором 
этапе, на основании собственной методики была прове-
дена оценка вклада практики расширения применения 
осимертиниба в  качестве адъювантной терапии EGFR+ 
НМРЛ в снижении смертности населения РФ от злокаче-
ственных новообразований, а  также  (учитывая долго-
срочный характер эффекта от данного препарата) в уве-
личении доли пациентов, состоящих на  диспансерном 
учете пять и более лет. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Рассматриваемые показания и варианты сравнения
Настоящее исследование выполнялось в  отношении 

одного из  зарегистрированных показаний препарата 
осимертиниб: «адъювантная терапия НМРЛ у  взрослых 
пациентов после полной резекции опухоли в  случае 
наличия в опухолевых клетках мутаций в гене рецептора 
эпидермального фактора роста (EGFR)».

Рассматривалось применение следующих альтерна-
тивных вариантов терапии:
1. Осимертиниб в режиме применения 80 мг 1 раз в сутки ± 
адъювантная платиносодержащая химиотерапия (по выбо-
ру врача).
2. Адъювантная платиносодержащая химиотерапия или 
отсутствие терапии (по выбору врача).

Долгосрочная оценка общей выживаемости пациентов 
В связи с длительным течением НМРЛ при выявлении 

на ранних стадиях, для демонстрации эффекта от внедре-
ния осимертиниба в  рутинную практику адъювантной 
терапии было принято решение осуществить расчеты 
на десятилетнем горизонте. Однако, поскольку на момент 
проведения исследования опубликованные данные 
об общей выживаемости по итогам РКИ ADAURA [7] огра-
ничивались чуть более чем четырьмя годами, перед нами 
встала задача долгосрочного прогнозирования общей 
выживаемости при использовании вышеуказанных вари-
антов терапии НМРЛ. 

На  первом этапе нами была предпринята попытка 
экстраполяции кривых ОВ из  исследования ADAURA  [7] 
путем подбора параметров стандартных статистических 
распределений, наилучшим образом описываю щих 
исследуемые взаимосвязи. Для получения оценок пара-
метров распределений и  значений информационных 
критериев Акаике  (AIC) использовалась библиотека 
“flexsurv” в среде программирования R.

Для валидации полученного результата графики экс-
траполированных кривых в  сценарии отсутствия адъю-
вантной терапии  (текущей практике) были наложены 
на  кривые, опубликованные по  результатам исследова-
ний реальной клинической практики лечения ранних 
стадий НМРЛ [8–10]. Представленный на рис. 1 результат 
свидетельствует о  низком качестве прогнозирования, 
поскольку полученные оценки ОВ оказываются сильно 
переоценены  (экстраполированные кривые значительно 
выше опубликованных в литературе по результатам изу-
чения реальной клинической практики  [8–10]). Одной 
из возможных причин подобного результата является тот 
факт, что экстраполяция была построена на  небольшом 
количестве данных по  результатам исследования 
ADAURA  [7], что, в  свою очередь, не  позволило оценить 
реальные тенденции общей выживаемости. Однако дан-
ное ограничение может быть решено посредством 
построения более сложной математической модели 
и использованием большего количества данных.

Таким образом, для оценки общей выживаемости 
пациентов при применении рассматриваемых вариантов 
было принято решение использовать марковскую модель 
прогрессирования НМРЛ, предполагаю щую следующие 
последовательные взаимоисключаю щие состояния, 
в которых могут находиться пациенты:
1. Адъювантная терапия НМРЛ после резекции опухоли.
2. Первая линия терапии местнораспространенного или 
метастатического НМРЛ (мНМРЛ).
3. Вторая линия терапии мНМРЛ.
4. Паллиативное лечение.
5. Смерть.
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 Рисунок 1. Графики экстраполированных кривых общей 
выживаемости в сценарии отсутствия адъювантной терапии 
и по результатам исследований реальной клинической 
практики лечения ранних стадий НМРЛ 

 Figure 1. Plots of extrapolated overall survival curves in the 
scenario of no adjuvant therapy and from studies of real clini-
cal practice in the treatment of early stages of NSCLC

Примечание: составлено авторами на основании собственных расчетов и источников [8–10].
ОВ – общая выживаемость.
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Графически структура разработанной модели пред-
ставлена на рис. 2. Варианты терапии пациентов с НМРЛ, 
рассмотренные в модели, представлены в табл. 1.

В  зависимости от  варианта сравнения все пациенты 
в первый период моделирования либо получали осимер-
тиниб в качестве адъювантной терапии, либо его не полу-
чали. После прохождения одного периода моделирова-
ния пациенты могли:

 ■ остаться в прежнем состоянии;
 ■ перейти в последующее состояние вследствие разви-

тия рецидива.
После первого рецидива предполагалось, что пациенты 

могли либо остаться в текущем состоянии, либо при разви-
тии очередного рецидива перейти к  следующей линии 
терапии, либо перейти в конечное состояние – «смерть».

В  качестве оценок выживаемости без прогрессирова-
ния и общей выживаемости в модели использовались дан-
ные, опубликованные по  итогам клинических исследова-
ний ADAURA  [7]  (для осимертиниба и  плацебо 

в  адъювантной терапии НМРЛ только в  части ВБП), 
Impower150  [11]  (для схемы терапии АТЕ + БЕВ + ЦИС), 
TREAT [12] – ПЕМ + ЦИС, применения бевацезумаба в ком-
бинации с ХТ [13] – БЕВ + ПЕМ + ЦИС, LUX-LUNG-3 [14] – 
афатиниб, NCT00322452  [15] – гефитиниб, EURTAC  [16] – 
эрлотиниб, применения доцетаксела  [17], FLAURA  [18]  – 
осимертиниб (при рецидиве НМРЛ).

Поскольку в  основном данные были опубликованы 
за период менее десяти лет, применялась методика экс-
траполяции опубликованных данных путем подбора 
параметров стандартных распределений, наиболее точно 
описываю щих изучаемые взаимосвязи. 

Исходя из  указанных вероятностей, был произведен 
расчет распределения пациентов по состояниям модели 
в каждом из вариантов сравнения за 10-летний период. 
В  качестве итоговой оценки общей выживаемости 
использовалась доля пациентов, не находящихся в состо-
янии «смерть».

На основе полученных оценок общей выживаемости 
для каждого варианта сравнения были рассчитаны:

 ■ Доля пациентов, живущих на момент окончания пери-
ода моделирования (10 лет).

 ■ Медиана общей выживаемости (время, к которому до-
живает ровно 50% пациентов).

 ■ Среднее число лет жизни за  период моделирова-
ния (площадь под кривой ОВ).

Кроме того, при помощи модели пропорциональной 
регрессии Кокса  [19] мы также оценили отношение 
рисков смерти при применении осимертиниба в качестве 
адъювантной терапии EGFR+ НМРЛ по сравнению с пла-
цебо, а  также рассчитали соответствующий 95%-ный 
доверительный интервал.

Для проверки стабильности полученных результатов 
был использован вероятностный анализ чувствительности 

Смерть

Прогрессия

Смерть

Смерть Смерть

ПрогрессияII линия 
мНМРЛ

I линия 
мНМРЛ Паллиатив

Адъювантная 
терапия

 Рисунок 2. Марковская модель исследования
 Figure 2. Markov model structure

 Таблица 1. Варианты терапии пациентов с НМРЛ, рассмотренные в модели
 Table 1. Therapy options for patients with NSCLC considered in the model

Клиническая ситуация Вариант 1 Вариант 2

Адъювантная терапия Осимертиниб (80 мг 1 раз в сутки) +/- 
платиносодержащая ХТ (по выбору врача) – 100% +/- платиносодержащая ХТ (по выбору врача) – 100%

Рецидив после адъювантной 
терапии – I линия терапии

Платиносодержащая ХТ:
• АТЕ+БЕВ+ЦИС – 40%
• ПЕМ+ЦИС – 20%
• БЕВ+ПЕМ+ЦИС – 20%

• Осимертиниб (80 мг 1 раз в сутки) – 60%
• Афатиниб (50 мг 1 раз в сутки) – 20%
• Гефитиниб (250 мг 1 раз в сутки) – 20%
• Эрлотиниб (150 мг 1 раз в сутки) – 0%

Лечение после второго рецидива – 
II линия терапии Доцетаксел (75 мг/м2 каждые 3 нед.) – 100%

После осимертиниба в I линии:
• АТЕ+БЕВ+ЦИС – 40%
• ПЕМ+ЦИС – 40%
• БЕВ+ПЕМ+ЦИС – 20%

После иных препаратов в I линии:
• Осимертиниб (80 мг 1 раз в сутки) – 25%
• АТЕ+БЕВ+ЦИС – 30%
• ПЕМ+ЦИС – 30%
• БЕВ+ПЕМ+ЦИС – 15%

Последующее лечение рецидива 
после терапии II линии Паллиативное лечение – 100% Паллиативное лечение – 100%

Примечание: АТЕ – атезолизумаб (1200 мг каждые 3 нед.), БЕВ – бевацизумаб (7,5 мг/кг каждые 3 нед.), ЦИС – цисплатин (75 мг/м2 каждые 3 нед.), ПЕМ – пеметрексед (500 мг/м2 каждые 3 нед.).
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с помощью метода Монте- Карло. Критерием результа-
тов для анализа чувствительности был ОР смерти при 
применении осимертиниба по  сравнению с  отсутстви-
ем адъювантной терапии. Для проведения анализа чув-
ствительности было выполнено 10  тыс. симуляций, 
в  которых использовались случайно сгенерированные 
значения параметров. В ходе анализа чувствительности 
рассматривались следующие параметры, влияющие 
на результат:
1. Значения параметров распределений, используемых 
для экстраполяции кривых ВБП и ОВ при использовании 
рассмотренных вариантов сравнения  (т. е. вероятности 
переходов между состояниями модели).
2. Частота назначения рассматриваемых вариантов те-
рапии в I и II линиях метастатического НМРЛ.

Кроме того, были рассчитаны затраты на лекарствен-
ную терапию во всех рассмотренных состояниях модели 
в  соответствии с  режимами применения, указанными 
в клинических рекомендациях, и ценами, определенны-
ми на основании Государственного реестра предельных 
отпускных цен. Затраты на  платиносодержащую адъю-
вантную ХТ не учитывались, поскольку в обоих сценариях 
моделирования предполагалась одинаковая длитель-
ность, состав и вероятность назначения адъювантной ХТ.

Оценка численности целевой популяции исследования
Для определения численности целевой популяции 

пациентов, доступных для терапии ежегодно, использо-
вался комплексный подход: расчет численности 

целевой популяции на основании данных официального 
статистического наблюдения и данных эпидемиологиче-
ских исследований, обнаруженных в  результате систе-
матического поиска (рис. 3). Согласно полученным оцен-
кам, до  1  280  пациентов ежегодно могут получать 
осимертиниб в адъювантной терапии. По данным произ-
водителя по  состоянию на  октябрь 2022  г., в  текущей 
практике до  450  пациентов получают осимертиниб 
по рассматриваемому показанию. Таким образом, потен-
циал для расширения практики применения осимерти-
ниба в  адъювантной терапии EGFR+ НМРЛ составляет 
до 830 человек.

Оценка вклада в снижение смертности 
Оценка вклада расширения практики применения 

осимертиниба в снижении смертности от новообразова-
ний (в т. ч. злокачественных) основывалась на представ-
ленной ранее методике  [26]. Оценка проводилась для 
двух ключевых показателей: смертность от  новообразо-
ваний  (в  т. ч. злокачественных) и доля больных, находя-
щихся на  учете пять и  более лет  (как по  поводу любых 
ЗНО, так и ЗНО трахеи, бронхов, легкого).

Предположим, что к  терапии осимертинибом еже-
годно может дополнительно приступать по 830 пациен-
тов. Используя полученные при помощи математическо-
го моделирования оценки ОВ, можно оценить количе-
ство выживших пациентов в  когорте получавших 
осимертиниб к  концу первого года терапии, которое 
составит 829  человек, а  в  когорте не  получавших 

Ib-IIIa-cтадии Иные стадии, включая 
неустановленную Ib-IIIa-cтадии Иные стадии, включая 

неустановленную

Взято на учет пациентов с впервые в жизни установленным диагнозом ЗНО трахеи, бронхов, легкого, диагноз подтвержден 
морфологически (86,7%) [20] – 38 566

НМРЛ

Итого: осимертиниб может быть показан 1 280 пациентам

35,1% [20,22,23]
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18% – выявляемость EGFRm [25]
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Иные гистологические типы

 Рисунок 3. Оценка ежегодного количества пациентов, которые могли бы приступить к терапии осимертинибом по показа-
нию адъювантная терапия EGFRm+ НМРЛ [20–25]

 Figure 3. Estimated annual number of patients who could start osimertinib therapy for EGFRm+ NSCLC adjuvant therap [20–25]
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осимертиниб  – 824  пациента  (рис.  4). Таким образом, 
благодаря расширению практики применения осимер-
тиниба может быть предотвращено 5  случаев смерти 
за первый год. 

Чтобы оценить количество предотвращенных смертей 
за  второй год, необходимо рассчитать разницу между 
количеством смертей в этот промежуток времени в когор-
те получавшей осимертиниб  (829  – 817  = 12  человек) 
и  количеством смертей в  когорте не  получавшей тера-
пию (824 – 783 = 41 человек). Таким образом, количество 
предотвращенных смертей в этой когорте за второй год 
составляет 41 – 12 = 29 случаев. Кроме того, во втором 
году приступает к  терапии новая когорта численностью 
в  830  пациентов. Соответственно, в  этой когорте также 
может быть предотвращено до 5 случаев смерти, а общее 
число предотвращенных смертей за второй год составит 
34  случая. Накопленным итогом за два года количество 
предотвращенных смертей составляет 39  случаев. 
Подобные расчеты были проведены для каждого года 
на горизонте исследования в 10 лет.

Численность контингента больных, находящихся 
на учете пять и более лет (как по поводу любых ЗНО, так 
и ЗНО трахеи, бронхов, легкого), предполагалась равной 
фактическому значению за  2021  г. в  сценарии текущей 
практики, а в сценарии предполагаемой практики (с уче-
том расширения числа назначений осимертиниба в адъю-
вантной терапии НМРЛ) корректировалась на  числен-
ность предотвращенной смертности от  НМРЛ за  пять 
и  более лет назад  (принцип прочих равных). При этом 
значения за 2021  г. использовались в  качестве базовых: 
общее число больных, находившихся на  учете на  конец 
года по поводу любых ЗНО, – 3 940 529 человек (из них 
пять и  более лет  – 2  262  078  человек, или 57,406%), 

а по поводу ЗНО трахеи, бронхов, легкого – 138 854 чело-
века  (из них пять и  более лет  – 62  464  человека, или 
44,985%) (Anon., б.д.). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Долгосрочная выживаемость пациентов, получавших 
варианты сравнения

Результаты моделирования кривых ОВ пациентов при 
использовании рассматриваемых вариантов терапии, 
а  также сравнение полученной кривой ОВ с  данными, 
опубликованными по  итогам РКИ ADAURA  (Anon., n.d.) 
и исследованиями реальной клинической практики, при-
ведены на рис. 5. 

К моменту окончания моделирования через 120 мес. 
после начала терапии было живо 64,0% пациентов, полу-
чавших осимертиниб в  качестве адъювантной терапии, 
в то время как в сценарии без осимертиниба в адъювант-
ной терапии – 35,3% (табл. 2).

Медиана ОВ по  данным моделирования не  была 
достигнута в  сценарии «Осимертиниб» и  составила 
88  мес. в  сценарии «Отсутствие терапии»  (в  базовом 
сценарии).

За  период моделирования среднее количество лет 
жизни пациента, получавшего осимертиниб, составило 
8,5 года, а в сценарии отсутствия терапии – 6,9 года.

Отношение рисков смерти для осимертиниба, 
по  сравнению с  отсутствием терапии, составило 0,50 
(95% ДИ: 0,38–0,64). Таким образом, по  итогам прове-
денного анализа применение осимертиниба в  адъю-
вантной терапии позволяет статистически значимо уве-
личить ОВ больных, по  сравнению с  плацебо, снизив 
соответствующий риск на 50%.
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 Рисунок 4. Графическое представление методики оценки 
вклада препарата в снижение смертности от новообразований

 Figure 4. Graphical concept of the methodology for assess-
ing the drug’s contribution to reducing neoplastic mortality
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 Рисунок 5. Результаты моделирования по сравнению 
с опубликованными данным РКИ ADAURA и исследованиями 
реальной клинической практике по общей выживаемости

 Figure 5. Modelling results on overall survival compared 
with published ADAURA trial data and real-world clinical trials

ОВ – общая выживаемость
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Вклад расширения практики применения осимертиниба 
в снижение смертности от новообразования (в т. ч. злока-
чественных) и анализ влияния на бюджет терапии

Если начиная с 2023 г. ежегодно все 1 280 доступных 
для терапии пациентов будут приступать к адъювантной 
терапии осимертинибом EGFR+ НМРЛ (вместо 450 паци-
ентов, как в 2022 г.), то через пять лет, в 2027 г., удастся 
предотвратить 69  смертей за  год, через восемь лет, 
в  2030  г.,  – 104  смерти за  год, а  через десять лет, 
в  2032  г.,  – 116  смертей за  год. Суммарное количество 
предотвращенных смертей за десять лет анализа (с 2023 
по 2032 г.) составит 683 случая. 

С учетом долгосрочного характера действия препара-
та снижение смертности позволит увеличить долю паци-
ентов, находящихся на учете пять и более лет. При прочих 
равных данный показатель в разрезе пациентов с любы-
ми ЗНО вырастет с 57,405% в 2021 г. до 57,406% к 2027 г. 
(на 0,001  процентный пункт), к  2030  г.  – до  57,409% 
(на  0,004  процентных пункта) и  к  2032  г.  – до  57,411% 
(на 0,006 процентных пункта). 

В разрезе только ЗНО трахеи, бронхов, легкого доля 
пациентов, находящихся на учете пять и более лет, вырас-
тет с 44,985% в 2021 г. до 45,016% к 2027 г. (на 0,031 про-
центных пункта), до 45,127% к 2030 г. (на 0,141 процент-
ных пункта) и до 45,216% к 2032 г. (на 0,231 процентных 
пункта) (табл. 3). 

Анализ влияния на бюджет
Средние расходы на ведение одного пациента, с уче-

том выбытия с терапии по мере прогрессии заболевания 
и перехода на последующие линии терапии, в сценарии 
анализа без применения осимертиниба в  адъювантной 
терапии НМРЛ оцениваются в 255 672 руб. в первом году 
с момента начала терапии и 7 119 865 руб. за десять лет 
с  момента начала терапии. Применение осимертиниба 
в  адъювантной терапии увеличивает оценку затрат 
до  3  351  693  руб. в  первом году и  до  11  575  246  руб. 
за десять лет с момента начала терапии (табл. 4). 

Дополнительные затраты бюджета на  обеспечение 
осимертинибом 830  дополнительных пациентов в  год 
оцениваются в 21,6 млрд руб. за период с 2023 по 2032 г. 
(2,2 млрд руб. в год).

ОБСУЖДЕНИЕ 

При использовании осимертиниба выживаемость без 
рецидива заболевания существенно улучшается, что при-
водит к более высокой общей выживаемости пациентов, 
чем при использовании плацебо. Это объясняется тем, что 
более эффективный контроль заболевания позволяет 
избежать его рецидива, что, в свою очередь, снижает риск 
смерти. Полученные результаты говорят о существенных 
преимуществах в  ОВ при применении осимертиниба 
в качестве адъювантной терапии EGFR+ НМРЛ.

На рис. 6 показано, как изменение предпосылок моде-
лирования может повлиять на  оценку ОР смерти при 
использовании осимертиниба и  отсутствии терапии. 
Согласно полученным результатам, ни  одна из  оценок 

 Таблица 3. Вклад расширения практики применения 
осимертиниба в адъювантной терапии EGFR+ НМРЛ в сни-
жение смертности от новообразований

 Table 3. Effects of expanding the use of osimertinib as adju-
vant therapy for EGFR+ NSCLC on reducing cancer mortality

Показатель 2027 г. 2030 г. 2032 г.

Возможное кол-во предотвращенных 
смертей (накопленным итогом с 2023 г.), 
случаев

176 456 683

Возможное кол-во предотвращенных 
смертей (за год), случаев 69 104 116

Доля пациентов, находящихся на учете  
5+ лет (все ЗНО), % 57,406% 57,409% 57,411%

Рост доли пациентов, находящихся на учете 
5+ лет (все ЗНО), процентных пунктов 0,001 0,004 0,006

Доля пациентов, находящихся на учете  
5+ лет (ЗНО трахеи, бронхов, легкого), 
процентных пунктов

45,016% 45,127% 45,216%

Рост доли пациентов, находящихся на учете 
5+ лет (ЗНО трахеи, бронхов, легкого), 
процентных пунктов

0,031 0,141 0,231

Примечание: результаты приведены на конец года.

 Таблица 2. Оценка значений ОВ по результатам модели-
рования по сравнению с опубликованными данными РКИ 
ADAURA при применении осимертиниба и отсутствии адъю-
вантной терапии у пациентов с EGFR+ НМРЛ

 Table 2. Overall survival in the model compared with  
ADAURA trial data for osimertinib and placebo in patients 
with EGFR+ NSCLC

Временной период
Осимертиниб Плацебо

Модель ADAURA Модель ADAURA

12 мес. 99,8% 99,8% 99,2% 97,8%

24 мес. 98,4% 98,9% 94,3% 92,1%

36 мес. 95,1% 91,6% 86,4% 88,3%

48 мес. 90,5% - 77,5% 87,9%

60 мес. 85,7% - 68,6% -

72 мес. 80,8% - 60,3% -

84 мес. 76,2% - 52,9% -

96 мес. 71,8% - 46,2% -

108 мес. 67,8% - 40,4% -

120 мес. 64,0% - 35,3% -



139MEDITSINSKIY SOVET2023;17(11):132–141

O
rig

in
al

 r
es

ea
rc

h

не превышает значение 1,0, что означает, что преимуще-
ства осимертиниба по сравнению с отсутствием терапии 
остаются значимыми при изменении основных предпо-
сылок. Это говорит о высокой устойчивости полученных 
результатов.

Стоит отметить, что методика, которую мы предложили 
в рамках настоящего исследования, имеет определенные 
ограничения, которые следует учитывать при интерпрета-
ции результатов. Во-первых, при использовании данных 
РКИ для долгосрочной экстраполяции могут возникнуть 
искажения, которые в дальнейшем могут привести к сме-
щению оценок общей выживаемости в обоих вариантах 
сравнения. 

Во-вторых, оценка ОВ пациентов была основана 
на определенных предположениях относительно вариан-
тов лечения пациентов и  их эффективности, которые 
могут отличаться от  реальности. Несмотря на  то  что 

использованные подходы соответствуют отечественным 
клиническим рекомендациям [27], они не могут охватить 
всю гамму возможных терапевтических вариантов.

В-третьих, для назначения осимертиниба необходимо 
проведение молекулярно- генетического исследования 
на наличие определенной мутации EGFR. Однако в реаль-
ной практике не  все пациенты подвергаются такому 
исследованию, что может привести к  смещению оценки 
эффекта от применения данного препарата на показате-
ли смертности от  злокачественных новообразований 
в России.

ВЫВОДЫ

1. Лечение осимертинибом в  адъювантной терапии 
НМРЛ может быть показано 1 280 пациентам в Россий-
ской Федерации ежегодно. С  учетом фактической обе-
спеченности осимертинибом (450 человек) дополнитель-
но препарат может быть показан 830 пациентам в России 
ежегодно. 
2. Если все доступные для адъювантной терапии осимер-
тинибом пациенты начнут получать препарат, смертность 
от новообразований может быть снижена на 683 случая 
за десять лет. 
3. С  учетом долгосрочного характера действия препа-
рата это позволит увеличить долю пациентов, находя-
щихся на  учете пять и  более лет  (по поводу всех ЗНО), 
на 0,006 процентных пункта, а среди пациентов с раком 
легкого – на 0,231 процентных пункта. 
4. Дополнительные затраты бюджетной системы РФ 
на  расширение практики применения осимертини-
ба в  адъювантной терапии EGFR+ НМРЛ оцениваются 
в 2,2 млрд руб. в год. 
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 Таблица 4. Оценка средних затрат на одного пациента в сценариях моделирования, руб.
 Table 4. Estimated average per-patient costs in simulation scenarios, RUB.

Вид терапии
Первый год терапии Десять лет терапии

Вариант 1 Вариант 2 Разница Вариант 1 Вариант 2 Разница

Адъювантная терапия 3 316 747 - 3 316 747 9 340 391 - 9 340 391

I линия терапии мНМРЛ 34 899 239 491 -204 592 2 218 457 4 168 998 -1 950 541

II линия терапии мНМРЛ 47 16 181 -16 133 16 398 2 950 867 -2 934 469

Итого 3 351 693 255 672 3 096 021 11 575 246 7 119 865 4 455 381

Примечание: затраты на платиносодержащую адъювантную ХТ не учитывались, поскольку в обоих сценариях моделирования предполагалась одинаковая длительность, состав 
и вероятность назначения адъювантной ХТ.

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

0,870,810,750,70,640,590,530,480,420,370,31

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

109876543210

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

109876543210

3633302724211815129630

63 23

514

3075

1068

157 31

1417

3602

50

 Рисунок 6. Гистограмма отношения рисков смерти для 
осимертиниба по сравнению с отсутствием терапии, полу-
ченных в ходе вероятностного анализа чувствительности

 Figure 6. Histogram with sensitivity analysis of hazard ratios 
of death for osimertinib compared with no therapy
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Формирование программы принятия клинических 
решений в локальной практике региона:  
проблемные вопросы, определяющие выбор терапии 
при прогрессировании рака эндометрия
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Резюме 
Введение. На сегодняшний день для лечения рака тела матки  (РТМ) в распоряжении современных онкологов имеются 
клинические рекомендации научных сообществ, набор лекарственных опций в которых представлен ограниченным спек-
тром препаратов, изученных в недостаточном объеме (исследования II фазы, не больше 52 пациенток в каждом). Очевиден 
дефицит информации о  клинических рутинных алгоритмах систематизации данных, описываю щих молекулярно- 
биологические особенности опухоли, ее распространенность, характеристики пациенток, существующие модели лечения, 
и формирующих программу принятия решений при планировании лечения больных РТМ. 
Цель. Разработать алгоритм маршрутизации больных РТМ на территории Краснодарского края в существующих условиях 
организации медицинской помощи и кадрового потенциала. 
Материалы и методы. Анализу подверглась информация из амбулаторных медицинских карт 72 больных РТМ, которым 
было выдано направление для тестирования на наличие микросателлитной нестабильности (MSI) в опухоли в Клинический 
онкологический диспансер № 1 (КОД № 1) с 01.01.2021 по 16.11.2022 гг. для определения возможности получения имму-
но/иммуно таргетной терапии во второй и последующих линиях лекарственного лечения. 
Результаты. В отношении моделей системной терапии больных РТМ было выявлено, что в КОД №1 применяются все опции, 
перечисленные в клинических рекомендациях. Первую линию системной терапии по поводу распространенной болезни 
получила 61 пациентка из 72, вторую – 41, третью линию – 19. Иммунотаргетная комбинация проведена пяти пациенткам 
во второй линии и трем – в третьей. Иммунотерапию пембролизумабом в третьей линии получила одна больная. Анализ 
факторов, оказываю щих влияние на возможности проведения данной терапии, показал важность своевременного генети-
ческого тестирования на наличие MSI в опухоли эндометрия, а также связанных с этим организационных вопросов, таких 
как возможность быстрого получения лечения и обеспечение соответствующего сопровождения пациенток.
Выводы. На основе проведенного исследования выявлена низкая осведомленность клиницистов о возможности и необ-
ходимости проведения раннего тестирования на  наличие MSI в  опухоли эндометрия. Необходимость осуществления 
доставки материала из клиник, имеющих территориальную отдаленность, недостаточный доступ пациенток к консультаци-
ям смежных специалистов и  низкая комплаентность больных ограничивают введение современных методов терапии 
больных РТМ. Организация системы тесного профессионального взаимодействия врачей будет способствовать более 
широкому внедрению новых методов диагностики и лечения больных РТМ.

Ключевые слова: рак тела матки, иммунотаргетная терапия, иммуногистохимическое исследование, микросателлитная 
нестабильность
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ВВЕДЕНИЕ

Во всем мире рак тела матки  (РТМ) является шестым 
по распространенности в структуре онкологической забо-
леваемости среди женщин. Россия занимает третье место 
по уровню заболеваемости и количеству смертей от этой 
патологии после США и Китая [1, 2]. В РФ в 2021 г. впервые 
зарегистрировано 25  482  новых случая заболевания 
и  6  734  случая смертей от  РТМ  [3]. Тем не  менее 

обсуждение вопросов молекулярно- генетического тести-
рования и  маршрутизации больных РТМ не  входит 
в повседневную медицинскую практику [4]. Поиск инфор-
мации в популярном ресурсе PubMed по запросу данных 
о реальной клинической практике лечения больных РТМ 
показал, что данная проблема изучена недостаточно. 
Нами найдено всего три статьи по данной теме: наблюда-
тельное исследование по  изучению моделей лечения 
пациенток с  сохранным статусом функции 

Organization clinical decision- making programs 
in the local practice of the region:  
problematic issues that determine the choice of therapy 
in the progression of endometrial cancer
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Abstract
Introduction. For the treatment of uterine body cancer (UBC), modern oncologists have at their disposal clinical recommenda-
tions of scientific communities, the set of drug options in which is represented by a limited range of drugs that have not been 
studied enough (phase II studies, no more than 52 patients in each). There is an obvious lack of information about clinical 
routine data systematization algorithms that describe the molecular biological features of the tumor, its prevalence, patient 
characteristics, existing treatment models, and form a decision- making program when planning the treatment of UBC patients. 
Aim. Тo develop an algorithm for routing patients with UBC on the territory of the Krasnodar Region in the existing conditions 
for organizing medical care and human resources.
Materials and methods. Local observational retrospective study. Sources  – medical records. The data were collected by 
the co-authors of the article in the course of daily clinical activities. Information from the medical records of 72 patients with 
endometrial cancer who were referred for microsatellite instability (MSI) testing at the Oncological Dispensary of Krasnodar 
from 01/01/2021  to 11/16/2022 was analyzed to determine the possibility of  receiving immuno/immuno- targeted therapy 
in the second and subsequent lines medicinal treatment.
Results. In the Krasnodar Oncological Dispensary all the therapy options specified in the clinical guidelines were used. One 
line of systemic therapy for a common disease was received by 61 patients out of 72, only 41 patients received the second 
line, and only 19 patients received the third line. Five patients received the immunotargeted combination in the second line 
and 3 in the third. One patient received immunotherapy with pembrolizumab in the third line. One patient received immuno-
therapy with pembrolizumab in the third line. An analysis of the factors influencing the possibility of receiving this therapy 
showed the importance of timely genetic testing of MSI, as well as related organizational issues, such as the ability to quick-
ly receive treatment and ensure appropriate follow-up of patients.
Conclusions. Based on the study, low awareness of clinicians about the possibility and necessity of early testing for the pres-
ence of MSI in an endometrial tumor was revealed. The organization of delivery of material from clinics that have a territorial 
remoteness, insufficient access to patient consultations by related specialists, and low patient compliance limit the introduc-
tion of modern methods of therapy for UBC patients. Establishing a system of close professional interaction between physi-
cians will contribute to a wider introduction of new methods of diagnosis and treatment of UBC patients.
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репарации  – несоответствие нуклеотидов Proficient 
Mismatch Repair  (pMMR)/Microsatellite Stable  (MSS), про-
веденное в  Великобритании в  2022  г., в  Германии  – 
в 2020 г. и в США – в 2019 г.  [5–10]. Подобная ситуация 
обусловлена отсутствием инновационных методов в лече-
нии РТМ в течение последних 15 лет [11]. Именно поэтому 
ученые считают, что необходима разработка новых стан-
дартов и  методов терапии пациенток с  РТМ  [12, 13], 
а также привлечение большего внимания к данной про-
блеме, т. к. случаи заболеваемости злокачественными 
новообразованиями тела матки начинают регулярно реги-
стрироваться в возрасте 25–29 лет и имеют выраженный 
пик в  58–69  лет, т.  е. в  возрасте, когда женщина играет 
важную социальную роль в семье и обществе [14, 15].

Согласно данным популяционного канцер- регистра, 
в Краснодарском крае выявление РТМ в распространен-
ной и метастатической стадии  (III–IV) болезни происхо-
дит в  12,3% случаев. При этом в  2022  г. 262  пациентки 
погибли от  РТМ. Показатели поздней диагностики 
и  смертности на  протяжении многих лет остаются ста-
бильными [16]. Также не обнаружено изменений в инстру-
ментах системной терапии РТМ: начиная со  второй 
линии, не  проведено ни  одного исследования третьей 
фазы, и  традиционно использовались те  же опции, что 
и в первой линии [17]. 

Принципиально новым явлением в клинической прак-
тике Краснодарского края к 2020 г. стало использование 
опции терапии продвинутых стадий РТМ на основе имму-
ноонкологических препаратов и их комбинации с инги-
биторами тирозинкиназы. Теперь при pMMR опухоли 
в  распоряжении российского медицинского сообщества 
появилась первая опция системной терапии второй 
линии, изученная в  рандомизированном исследовании 
третьей фазы, – комбинация ленватиниба с пембролизу-
мабом. Результаты исследования  (частота объективного 
ответа  – 38,8%, выживаемость без прогрессирования  – 
6,8 мес., общая выживаемость – 17,4 мес.) дают надежду 
на продление активной жизни пациенток [18]. 

Клинические рекомендации российских и  зарубеж-
ных медицинских сообществ поддерживают применение 
комбинации сразу после первой линии системной тера-
пии [19, 20]. Для назначения комбинации «ленватиниб + 
пембролизумаб» необходимо наличие таких факторов, 
как проведенный ранее курс системной химиотерапии, 
наличие противопоказаний для лучевой терапии или 
хирургического лечения, а  также отсутствие нарушений 
в системе репарации ДНК (MSI-H/dMMR)1 [21, 22]. 

Внедрение любых инноваций, продемонстрировав-
ших блестящие результаты в рандомизированных клини-
ческих исследованиях, в рутинной клинической практике 
всегда представляет определенные трудности для прак-
тического медицинского сообщества  [23, 24]. Ситуация 
особенно осложняется в связи с небольшим количеством 
научных публикаций  [25]. Именно поэтому разработка 
алгоритма маршрутизации больных РТМ в  условиях 
крупного агропромышленного региона России  (по 

1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Ленвима® 
(Lenvima®). Регистрационное удостоверение ЛП-003398 с изменениями от 29.03.2022.

данным Федеральной службы государственной статисти-
ки, численность населения Краснодарского края за 2022 г. 
составляет 5  832  042  человека, из  них женщин  – 
3  082  557  человек2) является актуальной проблемой 
современной клинической онкологии [26, 27]. 

ДАННЫЕ ЛОКАЛЬНОГО ПОПУЛЯЦИОННОГО 
НАБЛЮДАТЕЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ КОД № 1

Цель исследования – разработка алгоритма маршру-
тизации больных РТМ на  территории Краснодарского 
края в  существующих условиях организации медицин-
ской помощи и кадрового потенциала. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективное наблюдательное исследование было 
инициировано как анализ собственной клинической 
практики в процессе формирования алгоритма маршру-
тизации больных с  РТМ на  территории Краснодарского 
края в условиях существующих возможностей медицин-
ских организаций и кадрового потенциала. 

В  исследование были включены 72  больные РТМ, 
которые получили направление на  проведение 
молекулярно- генетического тестирования на  наличие 
MSI в  опухоли эндометрия с  целью определения воз-
можности использования иммуно/иммунотаргетной 
терапии во  второй и  последующих линиях лекарствен-
ной терапии. 

Источником данных являлись амбулаторные карты 
больных РТМ, получавших лечение или направленных 
на определение MSI и проведение врачебного консили-
ума с  целью определения лечебной тактики в  КОД 
№1 в 2021–2022 гг. Информация была собрана и обра-
батывалась в обезличенном виде. Персональные и меди-
цинские данные больных не  подлежали передаче тре-
тьим лицам, а  также разглашению в  результатах 
исследования. 

Отсутствие тех или иных данных по каждому параме-
тру было расследовано и  проанализировано. Причины 
отсутствия данных указаны в описании результатов каж-
дого подсчета. 

Дискретные данные анализировались по принципам 
описательной статистики и суммировались с использова-
нием подсчета частоты и процентов. Непрерывные дан-
ные анализировались описательно и обобщены с исполь-
зованием среднего значения, медианы, минимума 
и максимума. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Препарат Ленвима®, входящий в комбинацию лекар-
ственной терапии «ленватиниб + пембролизумаб», мало 
изучен у больных старше 75 лет. В инструкции есть упо-
минание о  более частых проявлениях токсических 
эффектов именно в этой возрастной категории [28], поэ-
тому в  своем исследовании мы решили рассмотреть, 
2 https://23.rosstat.gov.ru.
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насколько часто врачам приходится иметь дело с такими 
пациентками. Из  72  больных, включенных в  исследова-
ние, семь (9,7%) были старше 75 лет на момент направле-
ния гистологического материала на  тестирование. 
По нашим данным, решение о направлении гистологиче-
ского материала на  исследование было продиктовано 
фактом выявленной прогрессии или рецидива РТМ 
и необходимостью принятия решения о назначении или 
изменении системной терапии.

Так, при проведении анализа заболевания установ-
лено, что хирургическому лечению подверглись 
62 (86,1%) пациентки, восемь (11,1%) не имели хирурги-
ческого этапа лечения в  анамнезе. Также нет данных 
о хирургическом лечении, его сроках и объеме в меди-
цинской документации у  двух  (2,8%) больных  (ранее 
наблюдались в медицинских организациях других субъ-
ектов, выписные эпикризы, результаты обследования 
утеряны при перемене места жительства). Лучевое лече-
ние получили 57  (79,1%) больных, десять  (13,8%)  – 
не  подвергались лучевой терапии, о  пяти пациен-
тах  (6,9%) данных нет  (отсутствие медицинской доку-
ментации при перемене места жительства, информация 
в  амбулаторных картах получена «со слов больных» 
в  ходе сбора анамнеза, однако не  подкреплена 
документально).

На  стадии первой- второй прогрессии заболевания 
протестированы 32  пациентки из  72, что составляет 
44,4%. Остальные  – на  третьей и  позднее. Об  истории 
болезни 26  (36,1%) пациенток полноценные данные, 
отображаю щие цельную анамнестическую картину, 
собрать не удалось. Чаще всего подобные ситуации были 
связаны с  миграцией населения из  других территорий, 
или наблюдением больных в межтерриториальных онко-
логических диспансерах Краснодарского края и неонко-
логических медицинских организациях первичного звена 
здравоохранения, или в коммерческих клиниках (рис. 1). 

По  распространенности первичной опухоли Т1, Т2 
и Т3 – почти в равных пропорциях, метастатическое пора-
жение лимфатических узлов встречалось в 44,4% случа-
ев, отдаленное метастазирование в  другие органы  – 
в 11,1% случаев (рис. 2). 

Чаще всего на  ИГХ-исследование для определения 
MIS-нестабильности в опухоли эндометрия направлялся 
материал, полученный при раздельном диагностическом 
выскабливании эндометрия,  – в  31,9%, операционный 
материал – в 29,2%, нет данных о происхождении мате-
риала в направительных документах – в 38,9% случаев. 
Основной причиной отсутствия тех или иных сведений 
явилось выданное, но  не  реализованное направление 
на  MSI-тестирование. Второе место занимает проведе-
ние биопсий вне онкологических клиник и  отсутствие 
понимания врачами общей лечебной сети необходимо-
сти одномоментной и безотлагательной выдачи гистоло-
гических препаратов при направлении в  онкологиче-
ский диспансер. 

«Ландшафт» гистологических подтипов РТМ и степени 
дифференцировки опухоли были практически сопостави-
мы с данными исследования 309/KEYNOTE-775 (рис. 3) [17]. 

Статус MSI определялся иммуногистохимическим 
методом в  патологоанатомическом отделении КОД №1. 
Результаты исследования показали следующее: выпаде-
ние белков MLH1/PMS2  – 13  случаев, MLH1/PMS2/
MSH6 – 3 случая, MSH2/MSH6 – 4 случая. У этих пациен-
ток следует провести углубленное генетическое обследо-
вание для выявления синдрома Линча [29, 30]. Для анали-
за и  корректировки возможных недочетов собственные 
данные сопоставляли с  результатами исследования 
309/ KEYNOTE-775 [18], однако из-за различий в дизайне 
и  масштабе исследований корректное сравнение было 
невозможно. Порядка 6% больных имели дефект гистоло-
гического материала, не позволившего выполнить иссле-
дование, у  14% в  медицинской документации не  был 
представлен протокол исследования к моменту принятия 
решения, который был запрошен для последующего 

 Рисунок 1. Характеристики пациентов с раком эндоме-
трия, направленных на тестирование MSI в КОД №1, в зави-
симости от статуса прогрессии болезни

 Figure 1. Characteristics of patients with endometrial cancer 
referred to Clinical Oncology Dispensary No.1 for MSI testing 
according to disease progression status
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 Рисунок 2. Распределение пациентов в зависимости 
от распространенности первичной опухоли и сайтов мета-
стазирования

 Figure 2. Distribution of patients according to the spread 
of primary tumour and metastasis sites
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анализа  (рис.  4). При выяснении последнего факта уста-
новлено, что пациентки, передавшие материал на иссле-
дование, за протоколом, консультацией и назначениями 
в клинику повторно не явились, чем и было обусловлено 
отсутствие протокола тестирования на  наличие MSI 
в амбулаторных картах. 

Довольно часто РТМ является заболеванием пожилых 
пациенток  [31]. Соматическая патология, накапливаю-
щаяся с возрастом, осложняет выбор противоопухолевой 
терапии. Кроме того, нельзя оставить без внимания 
вопросы подготовки пациенток к  получению иммуно/
иммунотаргетной терапии, требующие междисциплинар-
ного и  межведомственного взаимодействия. Наши дан-
ные показали, что более половины пациенток (38 из 72) 

нуждались в консультации кардиолога и эндокринолога 
уже на старте терапии, а также в последующем регуляр-
ном наблюдении в процессе лечения (табл.). 

Среди моделей лекарственной терапии были пред-
ставлены практически все опции, соответствующие кли-
ническим рекомендациям. Системная противоопухоле-
вая терапия первой линии или в  адъювантном режиме 
проведена 61  (84,7%) пациентке. В 85,3% случаев были 
комбинации на основе препаратов платины. В 11 (15,3%) 
на  момент назначения исследования на  наличие MSI 
лекарственная терапия еще не  проводилась. Лекарст-
венное лечение второй линии получила 41 (56,9%) паци-
ентка, третью линию  – 19  (26,4%) пациенток. Медиана 
продолжительности ответа на  терапии второй линии 
составила 3  мес., на  терапии третьей линии  – 1  мес. 
Среди больных прогрессирующим/рецидивирующим 
РТМ все получали в  первой линии терапии режимы 
с  включением препаратов платины. В  нашей клиниче-
ской практике химиотерапия была наиболее распро-
страненным методом лечения во  всех линиях терапии. 
Использование иммунотерапии в целом было низким – 
всего 9 случаев из 50 (рис. 5). 

За  период с  января 2021  по  ноябрь 2022  г. умерло 
15 (20,8%) пациенток. Еще трое направлены на проведе-
ние паллиативной терапии, пять пациенток – на последу-
ющее лекарственное лечение в  центры амбулаторной 
онкологической помощи и межрайонные онкологические 
диспансеры Краснодарского края, двое пациенток пере-
стали обращаться за медицинской помощью, и их судьба 
неизвестна. Таким образом, 47  (65,2%) больных 

 Таблица. Характеристики коморбидности пациентов 
в локальном наблюдательном исследовании КОД № 1

 Table. Comorbidity characteristics of patients in the local 
observational study of Clinical Oncology Dispensary No.1

Наиболее часто встречаю щаяся
соматическая патология

Частота 
встречаемости

Факторы риска аневризм/аневризмы в анамнезе 1

Тромбозы/тромбоэмболии за 6 мес. до начала терапии 4

Факторы, влияющие на удлинение интервала QT 1

Недостаточность кровообращения II ФК и выше 15

Аритмии с нестабильной гемодинамикой 1

Инсульт за 6 мес. до начала терапии 0

Всего пациенток 22

Другая сопутствующая патология Частота 
встречаемости

Сахарный диабет 8

ГБ/ИБС 9

Астма 2

Гипотиреоз 4

Всего пациенток 16

Сочетание патологий (пациенток) 38

 Рисунок 3. Гистологические характеристики опухоли 
в локальном наблюдательном исследовании КОД № 1 
и 309/KEYNOTE-775 

 Figure 3. Histological tumour characteristics in the local 
observational study of Clinical Oncology Dispensary No.1 
and KEYNOTE-775/Study 309
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 Рисунок 4. Результаты иммуногистохимического исследо-
вания MSI в контексте данных о происхождениии/оформле-
нии гистологического материала

 Figure 4. Findings of the MSI immunohistochemistry  
in the context of origin/pattern of histological slides

ККОД №1 
(%)

309 
(%)

dMMR 28 15,8

pMMR 53 84,2

Нет данных 19 0Статус MSI



147MEDITSINSKIY SOVET2023;17(11):142–149

O
rig

in
al

 r
es

ea
rc

h

сохраняют контакт с  лечащим онкологом в  КОД №1 
на момент окончания сбора данных (ноябрь 2022 г.). 

Наш первый опыт применения иммунотаргетной 
терапии комбинацией ленватиниба и  пембролизумаба 
выявил ряд сложностей в  выполнении основных этапов 
маршрутизации больных РТМ в условиях Краснодарского 
края, а именно: 

1) направление на  проведение молекулярно- 
генетического тестирования на  наличие MSI в  опухоли 
эндометрия в тот момент, когда появилась необходимость 
в назначении второй линии системной терапии без учета 
сроков выполнения самого исследования; 

2) недостаточное понимание «портрета» пациентки, 
нуждаю щейся в  тестировании, в  т. ч. с  учетом комор- 
бид ности; 

3) потеря контакта с  пациенткой в  перерыве между 
введениями пембролизумаба, если ленватиниб выдавал-
ся по месту жительства в рамках льготного лекарственно-
го обеспечения;

4) отсутствие понимания проявлений и методов кор-
рекции нежелательных явлений при назначении иммуно-
таргетной терапии больным РТМ узкими специалиста-
ми (дерматологами, эндокринологами, неврологами, кар-
диологами и др.).

Таким образом, первые две причины не  позволили 
своевременно начать терапию во  второй линии, третья 
и четвертая приводили к отмене лечения из-за тяжелых 
нежелательных явлений, иногда самостоятельно со  сто-
роны пациентки. Существующие проблемы нацелили нас 
на  более глубокий анализ для последующей корректи-
ровки и  оптимизации маршрутизации больных РТМ 
в Краснодарском крае. 

 Клинический онкологический диспансер №1 – круп-
ная клиника, осуществляющая все виды диагностики 
и  лечения больных с  РТМ. Тем не  менее необходимо 
отметить, что территориальная удаленность районов 
проживания вносит свои коррективы в  случае каждой 

конкретной пациентки. Основные трудности, замедляю-
щие процесс получения высококвалифицированного 
лечения,  – это отсутствие понимания необходимости 
и соблюдения сроков выдачи гистологического материа-
ла при направлении на  консультацию больной РТМ 
в  краевое специализированное медицинское учрежде-
ние, а  также отсутствие единых правил оформления 
сопроводительных документов и медицинской докумен-
тации. С каждым последующим дополнительным визитом 
в  клинику вероятность быстрого реагирования на  про-
блему снижается, осложнения соматической патологии 
нарастают, что снижает функциональный резерв орга-
низма каждой конкретной больной до уровня невозмож-
ности получения адекватного объема медицинского 
противоопухолевого пособия. В  целом результаты про-
веденного анализа собственной клинической практики 
показали незначительные отклонения от  исследований 
мирового уровня, где также рассматриваются сильные 
и слабые стороны вопроса администрирования процесса 
лечения больных РТМ.

ВЫВОДЫ

Своевременное тестирование на  наличие MSI/MMR 
в  опухоли должно стать частью необходимого объема 
обследования пациентов с  диагнозом «РТМ». В  случае 
распространенных форм заболевания или наличия оста-
точной опухоли после первичного лечения молекулярно- 
генетическое тестирование на  наличие MSI в  опухоли 
эндометрия необходимо проводить на  этапе первой 
линии лекарственной терапии. При подозрении на нали-
чие синдрома Линча  (отягощенный наследственный 
анамнез, молодой возраст) рекомендовано проведение 
тестирования как можно раньше для правильного пла-
нирования диспансерного наблюдения. Одной из  важ-
ных  составляющих является более активное вовлече-
ние  врачей- онкологов центров амбулаторной 

 Рисунок 5. Распределение пациентов в наблюдательном исследовании КОД №1 в соответствии с режимами полученной 
лекарственной терапии второй и последующих линий

 Figure 5. Distribution of patients in the observational study of Clinical Oncology Dispensary No.1 according to prior first- and 
subsequent-line drug therapy regimens
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онкологической помощи, первичных онкологических 
кабинетов и  межтерриториальных диспансеров края 
в  процесс мониторинга, предупреждения и  коррекции 
нежелательных явлений у пациенток, получаю щих имму-
нотаргетную терапию. Перед началом проведения имму-
нотаргетной терапии целесообразно выполнить обследо-
вание пациенток в полном объеме в соответствии с кли-
ническими рекомендациями для предупреждения и про-
филактики нежелательных явлений. На этапе инициации 
лекарственного лечения необходимо подготовить паци-
ентку к  соблюдению рекомендаций по  диете и  образу 
жизни, а  также обучить ее действиям при появлении 
нежелательных явлений.

С  целью совершенствования алгоритма ведения 
и маршрутизации пациенток с РТМ, постановки диагноза 
и определения стратегии лечения, оценки эффективно-
сти терапии и  управления токсичностью противоопухо-
левых препаратов в условиях Краснодарского края сле-
дующим важным шагом должна явиться разработка 
методического пособия для врачей- онкологов и  узких 
специалистов (дерматологов, эндокринологов, кардиоло-
гов, неврологов и др.) региона с подробным, поэтапным 
планом «пути пациента». 
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Клинический случай / Clinical case

Палбоциклиб: эффективность и безопасность 
у пациентов старшей возрастной группы

А.Л. Корниецкая*, https://orcid.org/0000-0003-0092-0459, kornietskaya@mail.ru
Л.В. Болотина, https://orcid.org/0000-0003-4879-2687, lbolotina@yandex.ru
С.Ф. Евдокимова, https://orcid.org/0000-0002-1993-3842, evdokimova.sevindzh@gmail.com
В.В. Савчина, https://orcid.org/0000-0002-8721-843, savchina_v.v@mail.ru
Ю.Б. Карагодина, https://orcid.org/0000-0003-3196-1368, yuliaborisovnakaragodina@gmail.com
Московский научный исследовательский онкологический институт имени П.А. Герцена – филиал Национального меди-
цинского исследовательского центра радиологии; 125834, Россия, Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 3

Резюме
Разработка и внедрение в клиническую практику ингибиторов циклинзависимых киназ 4 и 6  (CDK4/6) является одним 
из фундаментальных достижений последнего десятилетия в лечении метастатического рака молочной железы. Результаты 
всех рандомизированных исследований продемонстрировали клинически значимую эффективность комбинации гормо-
нотерапии с ингибиторами CDK4/6 в первой и второй линии лечения гормонозависимого Her2-негативного метастатиче-
ского рака молочной железы. По  данному показанию на  сегодняшний день одобрено три препарата  – палбоциклиб, 
рибоциклиб и абемациклиб. Несмотря на некоторую разницу в химических, биологических и фармакологических свой-
ствах, а также ряд отличий в популяции пациентов, включенных в клинические исследования, оценивавшие эффектив-
ность применения различных ингибиторов CDK4/6  в  первой линии, все препараты продемонстрировали абсолютно 
сопоставимое улучшение выживаемости без прогрессирования с отношением рисков в диапазоне 0,5 вне зависимости 
от предшествующего лечения. Дальнейшая прослеженность результатов и накопление опыта реальной клинической прак-
тики позволили выявить потенциальную разницу не только в общей выживаемости и профиле токсичности, характерном 
для каждого из препаратов, но и безопасности применения у пациентов старшей возрастной группы. Поскольку пациент-
ки в возрасте старше 75 лет редко включаются в клинические исследования, полученные результаты не могут быть одно-
значно экстраполированы на эту популяцию пациентов, что, несомненно, определяет ценность клинического опыта для 
неотобранной популяции пациентов. В статье мы рассматриваем клинические случаи применения палбоциклиба в первой 
линии терапии гормонозависимого Her2-негативного рака молочной железы у пациенток старше 75 лет с выраженной 
сопутствующей патологией. 

Ключевые слова: ингибиторы циклинзависимых киназ 4 и 6, палбоциклиб, ингибиторы ароматазы, профиль токсичности, 
гормонозависимый Her2-негативный метастатический рак молочной железы
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Abstract
The development and introduction of cyclin-dependent kinases 4/6 (CDK4/6) inhibitors into clinical practice is one of the main 
achievements over the last 10 years in the treatment of metastatic breast cancer. All randomized trials demonstrated clinical-
ly significant efficacy of endocrine therapy plus CDK4/6 inhibitors in the first- and second-line therapy for hormone-dependent 
Her2-negative metastatic breast cancer. Three drugs are currently approved for this indication: palbociclib, ribociclib, and 
abemaciclib. Despite some differences in chemical, biological and pharmacological properties, as well as a range of incongru-
ities between the patient populations enrolled in the clinical studies on the efficacy of various CDK4/6 inhibitors in the first-
line therapy, all drugs showed a completely comparable improvement in progression-free survival with a hazard ratio 
of 0.5 regardless of previous treatments. Further traceability of the results and the accumulation of real-world clinical practice 
experience allowed to identify a potential difference not only in overall survival and the toxicity profiles, which are character-
istic of each of the drugs, but also in the safety of use in patients of an older age group. As patients aged over 75 years are 
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ВВЕДЕНИЕ

Завершение клеточного цикла представляет собой 
жестко регулируемую серию событий и  является одним 
из обязательных условий, необходимых для последующе-
го деления клетки. В  значительной степени клеточный 
цикл управляется активностью циклиновых белков 
и парт нерских киназ – циклинзависимых киназ, которые 
гиперактивны при раке. Как известно, поддержание 
устойчивой пролиферативной передачи сигналов являет-
ся одним из основных признаков, определяющих злока-
чественный рост клетки [1]. 

СЕЛЕКТИВНЫЕ ИНГИБИТОРЫ CDK4/6

Синергизм эффекта гормонотерапии в  комбинации 
с мощными селективными ингибиторами циклинзависи-
мых киназ 4 и 6 (CDK4/6) позволил достичь выраженного 
статистически значимого выигрыша в выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) [2], 
что полностью изменило клиническую практику и  стало 
основой терапии первой линии пациентов с гормоноза-
висимым Her2-негативным метастатическим раком 
молочной железы  (HR+ Her2neu мРМЖ). Одобренные 
на сегодняшний день палбоциклиб, рибоциклиб и абема-
циклиб перорально биодоступны, однако имеют некото-
рые различия в своих химических, биологических и фар-
макологических свой ствах [2, 3]. Так, палбоциклиб обла-
дает эквивалентной эффективностью в отношении инги-
бирования CDK4  и  CDK6, в  то  время как рибоциклиб 
и абемациклиб, который, помимо этого, отличается хими-
ческой структурой и дополнительной активностью в отно-
шении ряда других киназ, демонстрируют более высокий 
коэффициент ингибирования CDK4  (рибоциклиб  – 
в 5 раз, абемациклиб – в 9 раз) [4]. Несмотря на уникаль-
ность каждого из  препаратов и  определенные нюансы 
в дизайне исследований в отношении популяции вклю-
ченных пациентов, все три препарата продемонстриро-
вали схожие данные по ВБП (таблица) [4–11].

Однако, невзирая на  сопоставимую клиническую 
эффективность, профили токсичности препаратов отлича-
ются друг от друга. Так, для палбоциклиба и рибоциклиба 
характерна гематологическая токсичность, в  частности 
нейтропения, в то время как для абемациклиба – преиму-
щественно гастроинтестинальная токсичность. Кроме 
того, для абемациклиба и  рибоциклиба требуется 

мониторинг функции печени, а рибоциклиб может удли-
нять интервал QTc у  небольшой части пациентов  (<5%), 
в связи с чем требует мониторинга электрокардиографии 
и  уровня электролитов в  течение первых двух циклов 
лечения [2, 12], что нашло свое отражение в инструкции 
к каждому из препаратов. Несомненно, наличие дополни-
тельных, пусть и редких проявлений токсичности является 
важным критерием при выборе варианта лечения у паци-
ентов с коморбидностью, проявления которой могут усу-
губиться как в  связи с  профилем токсичности самого 
препарата, так и за счет лекарственного взаимодействия 
с уже принимаемыми лекарствами. 

Полученные данные стали основой для накопления 
обширного опыта, основанного на реальной клинической 
практике, что позволило не только подтвердить результа-
ты рандомизированных клинических исследований (РКИ), 
но  и  получить дополнительную информацию в  отноше-
нии подгрупп пациентов, недостаточно представленных 
в  РКИ, в  частности касательно пациентов старшей воз-
растной группы и с сопутствующей патологией. 

rarely enrolled in the clinical trials, the obtained results cannot be unequivocally extrapolated to this patient population, 
which is the decisive factor in determining the clinical experience value for an unselected patient population. The article 
considers clinical case reports of the use of palbociclib in the first-line therapy for hormone-dependent Her2-negative breast 
cancer in patients over 75 years of age with severe comorbidities.

Keywords: cyclin-dependent kinases 4/6 inhibitors, palbociclib, aromatase inhibitors, toxicity profile, hormone-dependent 
Her2-negative metastatic breast cancer

For citation: Kornietskaya A.L., Bolotina L.V., Evdokimova S.F., Savchina V.V., Karagodina Yu.B. Palbociclib: efficacy and safety 
in older patients. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(11):150–156. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-240.

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

 Таблица. Результаты основных проспективных рандоми-
зированных контролируемых исследований по оценке 
эффективности палбоциклиба, рибоциклиба и абемацикли-
ба в сочетании с гормонотерапией в первой линии терапии 
у пациентов с гормонозависимым Her2-негативным мета-
статическим раком молочной железы 

 Table. Results of the key prospective randomized controlled 
trials investigating the efficacy of palbociclib, ribociclib and 
abemaciclib combined with endocrine therapy in the first-line 
therapy in patients with hormone-dependent Her2-negative 
metastatic breast cancer

Исследование Исследуемая терапия мВБП, мес. ОР (95% ДИ)

PALOMA-2
(n = 666) Палбоциклиб ± летрозол 27,6 vs 14,5

0,563
(0,461–0,687)

p < 0,0001

MONALEESA-2
(n = 668) Рибоциклиб ± летрозол 25,3 vs 16,0

0,568
(0,457–0,704)
p = 9,63 × 10−8

MONALEESA-7
(n = 672)

Рибоциклиб ± НсИА или 
тамоксифен + ГнРГ 27,5 vs 13,8 0,57

(0,436–0,743)

MONARCH-3
(n = 493)

Абемациклиб ± летрозол 
или анастрозол 28,2 vs 14,8

0,52
(0,415–0,665)

p < 0,0001

Примечание. НсИА – нестероидные ингибиторы ароматазы; ГнРГ – гонадотропин-рилизинг-
гормон; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; мВБП – медиана 
выживаемости без прогрессирования.

https://doi.org/10.21518/ms2023-240
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Действительно, в  исследованиях с  палбоцикли-
бом  (PALOMA-1, PALOMA-2 и PALOMA-3) доля пациентов 
в  возрасте от 64 до 75 лет составила 37%, а  пациенток 
старше 75  лет было лишь 9%. В  объединенном анализе 
этих исследований частота нейтропений любой степени 
и  3–4-й  степеней была зарегистрирована у  90  и 
73% пациентов в возрасте старше 75 лет, в то время как 
в возрастной группе до 65 лет нейтропения 3–4-й степе-
ни встречалась в 65% случаев. На основании полученных 
результатов был сделан вывод, что палбоциклиб у пожи-
лых пациенток обладает хорошей переносимостью при 
отсутствии каких-либо новых проблем с  безопасностью, 
позволяя добиваться улучшения ВБП, сопоставимой 
с  таковой у молодых пациенток  [13]. При этом медиана 
возраста участников, получавших палбоциклиб в  иссле-
дованиях PALOMA-2  и  PALOMA-3, составила 62  года 
и 57 лет соответственно [5, 14]. 

Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и  медикаментов  (FDA) также был 
проведен анализ результатов лечения пациенток стар-
ше 75 лет, получавших ингибиторы CDK4/6 в ключевых 
исследованиях  (палбоциклиб в  PALOMA-2, рибоциклиб 
в MONALEESA-2 и абемациклиб в MONARCH-3), резуль-
таты которого продемонстрировали значимый выигрыш 
в  ВБП в  экспериментальной группе с  более высоким 
уровнем токсичности, необходимостью модификации 
дозы и снижением показателей качества жизни по срав-
нению с исходным уровнем в сравнении с пациентами 
более молодого возраста  [15]. Сообщалось о  более 
высокой частоте нежелательных явлений 3–4-й степени 
у пациентов старше 75 лет по сравнению с пациентами 
в возрасте до 75 лет – 88 vs 73%, что чаще приводило 
к необходимости временного перерыва в лечении, сни-
жения дозы препаратов и  прекращения их приема  – 
81,6  vs 71,1% и  32  vs 12,1% соответственно. Тем 
не менее эти результаты вряд ли могут быть однозначно 
экстраполированы на  реальную клиническую практику 
в силу того, что пациентки старшей возрастной группы 
по  причине строгих критериев отбора крайне мало 
представлены в РКИ. 

Между тем у  пожилых женщин HR+ Her2neu мРМЖ 
является наиболее распространенным подтипом, 
на долю которого приходится 70% пациентов в возрасте 
75 лет и старше [16]. При этом популяция пожилых паци-
енток крайне неоднородна за счет наличия сопутствую-
щих заболеваний, приводящих к необходимости допол-
нительных лекарственных препаратов для их коррекции, 
что само по  себе может повлиять на  выбор варианта 
противоопухолевого лекарственного лечения в  пользу 
менее интенсивных режимов и в конечном счете приве-
дет к неудовлетворительным результатам лечения в отно-
шении РМЖ. Проведенный в  исследовании PALOMA-2 
post hoc анализ позволил оценить эффективность и безо-
пасность комбинации палбоциклиба и летрозола по срав-
нению с  гормонотерапией летрозолом. Пациентки были 
распределены по  характеру имеющейся сопутствующей 
патологии: со  стороны желудочно- кишечного тракта  – 
41,4% пациентов, опорно- двигательного аппарата  / 

скелетно- мышечных нарушений  – 58,6%, сердечно- 
сосудистой системы и метаболического синдрома/нару-
шений – 38,9 и 57,4% соответственно. Наиболее распро-
страненными сопутствующим нарушениями были нару-
шение моторики желудочно- кишечного тракта  (33,3%), 
боли в  спине  (31,0%), гиперхолестеринемия  (29,0%) 
и  гипертония  (69,6%). Средний возраст пациентов 
с  патологией желудочной- кишечного тракта составил 
65 (30– 88) лет, 63 (32–88) года – у пациентов с патоло-
гией опорно- двигательного аппарата, 65  (33–88) лет  – 
с  нарушениями обмена веществ и  63  (30–89) года  – 
с  сердечно- сосудистыми заболеваниями. В  каждой 
из  выделенных подгрупп у  45% пациентов и  более 
отмечалась сочетанная сопутствующая патология со сто-
роны нескольких органов и  систем. Независимо 
от характера и наличия сопутствующей патологии ком-
бинация палбоциклиба и летрозола увеличивала мВБП 
по  сравнению с  одним летрозолом. Среди пациентов 
с патологией желудочно- кишечного тракта мВБП соста-
вила 27,6 (95% довери тельный интервал (ДИ) 17,5–33,1) 
месяца в  группе палбоциклиба  (n = 176) по сравнению 
с  13,6  (95% ДИ 11,0– 18,5) месяца в  группе плаце-
бо  (n  =  100; отношение рисков  (ОР) 0,57  (95% ДИ 
0,42– 0,78)). У пациентов со скелетно- мышечными нару-
шениями мВБП составила 27,6 (95% ДИ 21,4–33,1) меся-
ца в  группе палбоциклиба  (n  = 252) против 16,3 
(95% ДИ 11,2–19,1) месяца в  группе плацебо  (n  = 138; 
ОР 0,53  (95% ДИ 0,41–0,69)). При метаболическом син-
дроме мВБП составила 27,6  (95% ДИ 19,3–30,6) месяца 
в  группе палбоциклиба  (n  = 186) против 13,8  (95% ДИ 
8,3–27,4) месяца в  группе плацебо  (n  = 73; ОР 0,62 
(95% ДИ 0,44–0,87)). В подгруппе пациентов с сердечно- 
сосудистой патологией мВБП составила 30,4  (95% ДИ 
25,1–36,2) месяца в  группе палбоциклиба  (n  = 254) 
по сравнению с 14,5 (95% ДИ 11,0–18,5) месяца в группе 
плацебо  (n = 128; ОР 0,51  (95% ДИ 0,39–0,66)). Частота 
нежелательных явлений и необходимость модификации 
дозы палбоциклиба у пациентов с сопутствующей пато-
логией были такими  же, как и  у  пациентов без нее. 
Однако при сочетании более чем 4 предсуществующих 
сопутствующих нарушений частота прекращения лече-
ния составила 19,6% (n = 51) [17].

С учетом этого крайне интересны данные, полученные 
в наблюдательном сравнительном ретроспективном ана-
лизе оценки эффективности палбоциклиба в  комбина-
ции с ингибиторами ароматазы (ИА) по сравнению только 
с ИА в 1-й линии терапии HR+ Her2neu мРМЖ. В исследо-
вании P-REALITY X использованы реальные данные 
из электронной базы Flatiron. Проанализированы резуль-
таты лечения 2888  женщин и  мужчин в  постменопаузе 
с  HR+ Her2neu мРМЖ, получавших терапию в  период 
с 3 февраля 2015 г. по 31 марта 2020 г., средний возраст 
пациентов составил 70 лет в обеих группах лечения. Для 
проведения корректного сравнения были использованы 
методы стабилизированного взвешивания назначенного 
лечения по  обратной вероятности и  статистического 
сопоставления по совпадаю щим переменным. Было про-
демонстрировано увеличение ОВ и  ВБП, в  том числе 
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и в гетерогенной популяции пациенток пожилого возрас-
та с висцеральным метастазами – 38% случаев, пораже-
нием более двух анатомических зон  – 49% и  статусом 
ECOG2  – 11%. Медиана ВБП в  группе палбоциклиба 
в  комбинации с  летрозолом составила 22,2  против 
15,8  мес. в  группе монотерапии летрозолом  (ОР 0,59 
(95% ДИ 0,47–0,74); р < 0,0001), а медиана ОВ не достиг-
нута в  группе палбоциклиба против 43,4  мес. в  группе 
летрозола  (ОР 0,55  (95% ДИ 0,42–0,72); р  <  0,0001). 
Никаких новых дополнительных сообщений о  безопас-
ности применения палбоциклиба в  комбинации с  ИА 
получено не было [18].

Дополнительный сравнительный анализ эффективно-
сти палбоциклиба в сочетании с летрозолом по сравне-
нию с летрозолом у пожилых пациентов с мРМЖ на осно-
вании данных реальной клинической практики был про-
веден H.S. Rugo et  al. После статистической обработки 
с использованием метода sIPTW в анализ были включены 
450 пациентов, получавших палбоциклиб в комбинации 
с  летрозолом, и  335  пациентов, получавших летрозол. 
Средний возраст составил 74,0 года, мВБП 22,2 (95% ДИ 
20,0–30,4) месяца для палбоциклиба с  летрозолом 
по  сравнению с  15,8  (12,9–18,9) месяца для терапии 
летрозолом  (ОР 0,59  (95% ДИ 0,47–0,74; С  < 0,001). 
Медиана ОВ не была достигнута для комбинации палбо-
циклиба и летрозола по сравнению с 43,4 месяца на тера-
пии летрозолом (ОР 0,55 (95% ДИ 0,42–0,72); С < 0,001). 
Не было выявлено взаимосвязи между возрастом паци-
ентов в группах 65–74 года и 75 лет и старше и эффек-
тивностью лечения. Вероятность мВБП была значительно 
выше для комбинации (52,4%) по сравнению с монотера-
пией летрозолом  (22,1%; ОР 2,0  (95% ДИ 1,4–2,7); 
С < 0,001). Данный анализ еще раз доказывает тот факт, 
что пациентки старшей возрастной группы и  пожилые 
пациентки получают такое преимущество в  отношении 
увеличения мВБП и  ОВ при назначении палбоциклиба 
в комбинации с ИА, как и более молодые [19].

Таким образом, имеющийся клинический опыт не про-
сто полностью подтверждает данные РКИ, но  и  суще-
ственно расширяет их, позволяя говорить о возможности 
эффективного лечения пациентов старшего возраста 
с выраженной коморбидностью. 

Ниже приводим собственные клинические наблюде-
ния успешного лечения пациенток старческого возраста 
с  HR+ Her2neu мРМЖ, которым проводилась терапия 
палбоциклибом и летрозолом.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациентка М., 80  лет, в  январе 2018  г. обнаружила 
образование в правой молочной железе. При обращении 
к маммологу по месту жительства заподозрен РМЖ, одна-
ко обследование не  проводилось. В  октябре 2018  г. 
в  связи с  появлением кашля, выраженной одышки при 
незначительной физической нагрузке и значимым увели-
чением размеров узла в правой молочной железе обра-
тилась в  Московский научный исследовательский онко-
логический институт имени П.А. Герцена. При 

обследовании был установлен диагноз «рак правой 
молочной железы, cT4bN1M1, IV стадия с  метастатиче-
ским поражением легких, лимфатических узлов средосте-
ния», подтвержден специфический плеврит. На  основа-
нии результатов гистологического и  иммуногистохими-
ческого исследования верифицирован инвазивный не спе-
цифированный РМЖ G2, люминальный B-подтип (рецеп-
торы эстрогенов – 8 баллов, рецепторы прогестерона – 
6  баллов, Her2neu, ki67  – 24%). В  связи с  выраженной 
одышкой и  значимым двусторонним гидротораксом 
21.11.2018 г. пациентке выполнено дренирование правой 
плевральной полости. 

По  данным объективных методов обследования, 
19.12.2018  г. комплексная клинико- рентгено-ультра-
звуковая компьютерная томография молочных желез. 
Картина фиброзно- жировой инволюции, на  фоне кото-
рой справа на границе внутренних квадрантов определя-
ется опухолевый узел с нечеткими лучистыми контурами 
неправильной формы 40 × 55 мм. В правой подмышечной 
области определяются гипоэхогенные лимфоузлы до 
12 × 5 мм. 28.11.2018  г. проведена компьютерная томо-
графия (КТ) органов грудной клетки. В правой молочной 
железе определяется объемное образование с  четкими 
спикулообразными контурами 35 × 37 × 38 мм. В обоих 
легких визуализируются многочисленные разнокалибер-
ные очаги с четкими, преимущественно ровными конту-
рами размерами от  3  до  22  мм. Отмечается свободная 
жидкость в обеих плевральных полостях, справа – жид-
кость в  малом количестве, толщина слоя до  23  мм. 
Нижнедолевые бронхи правого легкого сближены и ком-
премированы на фоне тонкой полоски линейного ателек-
таза. Также компремирована нижняя доля левого легко-
го (S10 и S6) на фоне жидкости. Визуализируются увели-
ченные лимфоузлы всех групп средостения с максималь-
ным размером бронхопульмонального слева до 
25 × 30 мм, деформацией нижнедолевого бронха и после-
дующей потерей его просвета. Определяется увеличение 
правого подмышечного лимфоузла размером 24 × 13 мм. 
Заключение: КТ-картина объемного образования правой 
молочной железы, диффузное многоочаговое поражение 
обоих легких (рис. 1).

С  учетом биологического типа опухоли с  января 
2019 г. начато проведение терапии летрозолом 2,5 мг/сут 
ежедневно непрерывно в комбинации с палбоциклибом 
125 мг/сут с 1-го по 21-й день 1 раз в 28 дней.

Через 1  мес. от  начала приема летрозола и  палбо-
циклиба пациентка отметила уменьшение одышки 
и кашля. При первом контрольном обследовании в апре-
ле 2019  г. отмечена положительная динамика в  виде 
уменьшения размеров первичной опухоли до 26 × 20 мм, 
размеров лимфатического узла в  правой аксиллярной 
области до 8 мм. 

По данным КТ органов грудной клетки от 18.04.2019 г. 
зафиксировано уменьшение размеров метастатических 
очагов в  легких и  по  плевре от  4  мм до  16  × 18  мм, 
уменьшение объема гидроторакса – в  левой плевраль-
ной полости жидкость толщиной до  15  мм, в  правой 
плевральной полости не  определяется, и  уменьшение 
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размеров лимфатических узлов в  средостении  – пара-
трахеально, паракардиально лимфоузлы до  14  мм, 
в корнях – до 15 мм (рис. 2).

Пациентка продолжила проводимое лечение до июня 
2022 г., когда при очередном контрольном обследовании 
было выявлено нарастание гидроторакса справа, появле-
ние метастатических очагов в  печени и  костях. Была 
переведена на  монотерапию паклитакселом в  ежене-
дельном режиме в связи с отсутствием мутации PIK3CA. 

Поскольку одним из наиболее частых нежелательных 
явлений на фоне терапии палбоциклибом является ней-
тропения, в соответствии с инструкцией по медицинско-
му применению лекарственного препарата в  процессе 
лечения осуществлялся мониторинг общего анализа 
крови. Несмотря на  опасения в  отношении возможной 
токсичности, выраженность нейтропении не  превысила 
2-ю степень на  протяжении всего лечения. Также одно-
кратно было зарегистрировано развитие анемии 1-й сте-
пени (гемоглобин 114 г/л) и тромбоцитопении 1-й степе-
ни  (89  × 109/л). Показатели аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрасферазы, лактатдегидрогеназы, щелоч-
ной фосфатазы, электролитов (K, Na, Ca) оставались в пре-
делах референсных значений. Редукции дозы палбо-
циклиба не потребовались.

В общей сложности длительность терапии с  включе-
нием палбоциклиба и летрозола у пациентки составила 
41  мес. при минимальной выраженности токсических 

реакций, что позволило улучшить и  надолго сохранить 
качество жизни пациентки, а  также значимо увеличило 
время до назначения химиотерапии. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

У пациентки Ф., 81 год, в январе 2021 г. диагностиро-
ван ER+  (8 баллов) PR+  (8 баллов) Her2neu  (ki67 – 35%) 
рак правой молочной железы IV стадии, сT4bN2aM1, 
c метастатическим поражением костей и легких. Учитывая 
распространенность опухолевого процесса и биологиче-
ский подтип опухоли, с  марта 2021  г. пациентке было 
начато проведение терапии с  включением летрозола 
2,5 мг ежедневно в комбинации с палбоциклибом 125 мг 
в 1–21-й дни каждые 28 дней и введение золедроновой 
кислоты. При контрольном обследовании через 3  мес. 
от начала лечения по данным позитронно- эмиссионной 
томографии от  15.06.2021  г. отмечена положительная 
динамика: образование в  центральных отделах правой 
молочной железы с  вовлечением соска, кожи и  гипер-
фиксацией радиофармпрепарата  (РФП) уменьшилось 
в  размерах до  30  × 30  мм SUV  (Standardized Uptake 
Value  – стандартизированный уровень накопления) 
8,82  (ранее  – 46  × 62  мм SUV 20,41); зафиксировано 
количественное и  объемное уменьшение измененных 
лимфоузлов с  гиперфиксацией РФП: подмышечных 
I– III  уровня справа до  10  мм SUV 6,51  (ранее  – 22  мм 

А – первичная опухоль в правой молочной железе; В, С – компьютерная томография органов грудной полости с визуализируемыми метастатическими очагами в легких.

 Рисунок 1. Метастатические очаги у пациентки М. до начала терапии палбоциклибом и летрозолом
 Figure 1. Metastatic lesions in patient М. before palbociclib and letrozole therapy

A B C

А – уменьшение размеров первичной опухоли в правой молочной железе; В, С – компьютерная томография органов грудной полости: уменьшение размеров очагов в легких.

 Рисунок 2. Метастатические очаги у пациентки М. через 3 месяца от момента начала терапии палбоциклибом и летрозолом
 Figure 2. Metastatic lesions in patient М. after 3 months of palbociclib and letrozole therapy

A B C
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SUV 20,53), корней легких справа до  9  мм SUV 4,30 
(ранее – 17 мм SUV 22,84), нижних паратрахеальных спра-
ва до 8 мм SUV 2,26 (ранее – до 14 мм SUV 22,94), субка-
ринальных до 7 мм SUV 2,27 (ранее – 11 мм SUV 12,60). 
Ранее определяемые очаги в  паренхиме обоих легких 
уменьшились до 4 мм без гиперфиксации РФП (ранее – 
10  × 8  мм SUV 6,59). Очаг в  теле L4  SUV 3,85  (ранее  – 
SUV  13,17), в  проксимальном отделе правой бедренной 
кости SUV 1,40  (ранее  – SUV 6,25). При последующих 
контрольных обследованиях нарастала дальнейшая поло-
жительная динамика в  виде уменьшения размеров пер-
вичной опухоли и  ранее определяемых подмышечных 
лимфатических узлов, а  также лимфоузлов средостения, 
резорбции очагов в легких, бластической трансформации 
очагов в костях. Пациентка получает лечение по настоя-
щее время  (26+ мес.). В  связи с развитием нейтропении 
3-й степени через 2 мес. от момента начала лечения доза 
палбоциклиба была однократно редуцирована 
до 100 мг/сут в 1–21-й день 1 раз в 28 дней, что никак 
не повлияло на эффективность лечения. 

ОБСУЖДЕНИЕ

За  последние годы комбинация гормонотерапии 
и ингибиторов CDK4/6 (палбоциклиб, рибоциклиб и абе-
мациклиб) прочно вошла в рутинную клиническую прак-
тику лечения пациентов с  HR+ Her2neu мРМЖ, став ее 
незаменимым стандартом. Несомненно, выбор того или 
иного препарата в каждой конкретной ситуации должен 
базироваться на  основании ожидания максимальной 
клинической пользы и  индивидуальных характеристик 
пациента. Это также позволит персонализировать тера-
пию, в том числе с учетом профиля токсичности того или 
иного препарата и возможности ее мониторинга, наличия 
сопутствующей патологии, общего состояния, возраста 
пациента и  целого ряда параметров, позволяющих 

персонализировать лечение. Представленные наблюде-
ния подтверждают высокую эффективность комбинации 
палбоциклиба и  ИА у  пациенток старше 75  лет, в  том 
числе при наличии висцеральных метастазов и агрессив-
ном течении заболевания. При этом профиль токсичности 
является прогнозируемым, а  токсические реакции  – 
управляемыми при соблюдении рекомендаций за  их 
мониторингом и проведении своевременной коррекции. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Имеющиеся на сегодняшний день данные позволяют 
подтвердить безопасность комбинированной гормоноте-
рапии с включением палбоциклиба и ИА у пациенток HR+ 
Her2neu мРМЖ в возрасте 70 лет и старше. Эффективность 
палбоциклиба у  гериатрических пациенток без сопут-
ствующей патологии сопоставима с  таковой у  более 
молодых пациенток, и  это подтверждает тот факт, что 
функциональный возраст часто более важен, чем хроно-
логический, и возможность проведения терапии должна 
определяться общим состоянием пациента и  наличием 
показаний, а  не  возрастом  [20]. Основная токсичность, 
характерная для палбоциклиба, в  большинстве случаев 
разрешается благодаря приостановке лечения или сни-
жению дозы препарата. Тем не менее лечение пациентов 
старшей возрастной группы требует тщательного монито-
ринга токсичности, что видно из данных РКИ. Взвешенное 
решение в каждой конкретной ситуации следует прини-
мать, исходя из состояния пациента и способности выпол-
нять рекомендации, поскольку приоритет должен отда-
ваться в  первую очередь сохранению качества жизни 
пациента с  метастатической формой онкологического 
заболевания.  
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Резюме 
Медиана общей выживаемости при метастатическом трижды негативном РМЖ составляет около 12–14  мес. Долгое 
время единственной опцией лечения данного подтипа опухоли, вне зависимости от иммунологических и генетических 
характеристик, оставалась химиотерапия. Не определены однозначные алгоритмы терапии, последовательность исполь-
зования химиотерапевтических режимов остается на  усмотрении лечащего врача. В  настоящее время впечатляющие 
данные клинических исследований по использованию иммунотерапии и таргетной терапии ингибиторами PARP находят 
отражение в  современных рекомендациях, повышая шансы больных на  продление жизни и  сохранение ее высокого 
качества. Так, использование иммунотерапии в первой линии лечения PD-L1-позитивных опухолей позволила впервые 
за  долгие годы значимо повысить общую выживаемость пациентов. А  использование ингибиторов PARP у  носителей 
герминальных мутаций BRCA1/2 не только достоверно продлевает выживаемость без прогрессирования, но и улучшает 
показатели качества жизни в сравнении со стандартными режимами химиотерапии. Выигрыш отмечается в т. ч. и у паци-
ентов с агрессивным течением болезни: с поражением висцеральных органов и ЦНС. Наличие герминальных мутаций 
в генах BRCA1/2, поражение ЦНС и висцеральных органов ассоциировано с крайне неблагоприятным прогнозом и зна-
чимым сокращением продолжительности жизни. Однако полноценная диагностика до начала лечения, правильное пла-
нирование терапии и  использование современных возможностей позволяет улучшить результаты лечения. В  статье 
рассмотрены возможные опции терапии метастатического ТНРМЖ, отражены современные рекомендации по использо-
ванию иммуно- и таргетной терапии. Приведено клиническое наблюдение лечения пациентки со значимо отягощенным 
анамнезом и агрессивным течением ТНРМЖ. При наличии висцеральных метастазов, поражении головного мозга и ран-
нем прогрессировании после первичного лечения пациентка получает терапию уже в течение двух лет, сохраняя при 
этом удовлетворительное качество жизни.

Ключевые слова: талазопариб, PARP-ингибиторы, метастатический рак молочной железы, трижды негативный рак 
молочной железы, химиотерапия, таргетная терапия, химиоиммунотерапия, мутации BRCA1/2
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ВВЕДЕНИЕ

Тройной негативный рак молочной железы  (ТНРМЖ) 
характеризуется отсутствием экспрессии рецепторов 
эстрогенов (РЭ) и прогестерона (РП), полным отсутствием 
или низкой экспрессией рецепторов эпидермального 
фактора роста человека 2-го типа (HER2). Составляет при-
мерно 15% всех случаев рака молочной железы  [1, 2]. 
Такие опухоли отличаются высокой частотой метастази-
рования и  быстрым развитием химиорезистентности. 
Даже у пациентов, заболевание которых было диагности-
ровано на ранней стадии, в 25% случаев наступает реци-
див с  отдаленным метастазированием. Для пациентов 
с  метастатическим ТН РМЖ  (ТНмРМЖ) медиана общей 
выживаемости  (ОВ) составляет около 12  мес., при этом 
менее 20% пациентов живут дольше 4 лет, что резко кон-
трастирует с другими молекулярно- биологическими под-
типами рака молочной железы [3].

Согласно мировым данным, ежегодно диагностирует-
ся около 1 млн случаев заболевания РМЖ, 170 000 из кото-
рых приходятся на  тройной негативный вариант  [4]. 
Значительную долю пациентов с  ТНРМЖ составляют 
женщины в  возрасте до  35  лет, чернокожие женщины 
также сталкиваются с более высокой частотой заболева-
ния и непропорционально высоким уровнем смертности. 
Важно отметить, что данный подтип РМЖ наиболее рас-
пространен у  пациентов, являющихся носителями мута-
ций в гене BRCA1 [5].

Только у  5% пациентов с  ТНРМЖ диагностируется 
метастатическое заболевание de novo, тогда как у боль-
шинства наступает рецидив после первичного лечения. 
Метастатический ТНРМЖ – заболевание с крайне небла-
гоприятным прогнозом, ограниченными опциями лече-
ния и неопределенными терапевтическими алгоритмами. 
Достижения в лекарственном лечении HER2-позитивного 
РМЖ привели к  клиническим результатам, сходным 
с  таковыми при люминальных подтипах заболевания, 
однако прогресс в  лечении тройного негативного РМЖ 
идет намного медленнее [6]. 

Молекулярно- биологические особенности данного 
подтипа РМЖ определяют его уникальный клинический 
фенотип, который характеризуется склонностью к метас-
тазированию во  внутренние органы, включая легкие, 
печень, и головной мозг, более редким поражением кост-
ной ткани [7]. Хорошо известно, что данный подтип опу-
холи по своей природе высоко чувствителен к химиоте-
рапии, но, к сожалению, также склонен к быстрому разви-
тию резистентности и прогрессированию заболевания [8]. 
Учитывая отсутствие мишеней для применения эндокри-
нотерапии, таргетной терапии, химиотерапия остается 
основой лечения метастатического ТНРМЖ.

Многолетнее изучение различных химиотерапевтиче-
ских препаратов при лечении ТНРМЖ демонстрирует 
неутешительные результаты. Существует значительная 
клиническая потребность в  новых, более эффективных 
методах лечения, которые  бы приводили к  длительным 

1 Blokhin National Medical Research Center of Oncology; 24, Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia
2 Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia
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Abstract 
The median overall survival for patients with metastatic triple-negative breast cancer is about 12-14 months. Chemotherapy 
has been the only treatment option for this tumour subtype for a long time, irrespective of immunological and genetic char-
acteristics. Straightforward therapy algorithms have not been defined, and the optimum sequencing of chemotherapy regimens 
is left to the discretion of the attending physician. Today, impressive findings from clinical studies on the use of immunother-
apy and targeted therapy for cancer using PARP inhibitors reflect in current guidelines, raising the chances of patients to 
prolong life and maintain its high quality. Thus, the use of immunotherapy as first-line treatment of PD-L1-positive tumours 
allowed to significantly increase the overall survival of patients for the first time in many years. And the use of PARP inhibitors 
in carriers of BRCA1/2 germline mutations not only significantly prolongs progression-free survival, but also improves quality 
of life versus standard chemotherapy regimens. The benefit is also observed in patients with an aggressive course of the 
disease such as damage to the visceral organs and the central nervous system. The presence of BRCA1/2 germline mutations 
in the genes, damage to the CNS and visceral organs is associated with an extremely unfavourable prognosis and a significant 
decline in life expectancy. However, a high-quality diagnosis before initiation of treatment, creating proper treatment plans 
and the use of modern opportunities can improve the outcomes of treatment. The article discusses possible treatment options 
for metastatic TNBC, reflects current guidelines on the use of immuno- and targeted therapy. A clinical case report of the 
treatment of a patient with a significantly aggravated history and an aggressive course of TNBC is presented. The patient with 
visceral metastases, brain damage and early progression after primary treatment has been receiving therapy for two years, 
while maintaining a satisfactory quality of life.

Keywords: talazoparib, PARP inhibitors, metastatic breast cancer, triple negative breast cancer, chemotherapy, targeted 
therapy, chemoimmunotherapy, BRCA1/2 mutations
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ремиссиям в этой когорте больных. Наличие герминаль-
ных мутаций в  генах BRCA1/2  при распространенном 
ТНРМЖ ассоциировано с  еще более неблагоприятным 
прогнозом [9–11]. Однако внедрение в практику нового 
класса препаратов – PARP-ингибиторов делает возмож-
ным применение таргетной терапии у больных с данны-
ми мутациями. 

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ТЕРАПИИ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 
И МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОГО ТРОЙНОГО 
НЕГАТИВНОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Иммунотерапия, таргетные препараты, конъюгаты 
лекарственных средств активно изучаются и включаются 
в подходы к лечению пациентов с ТНмРМЖ. 

Исследования ранних фаз при метастатическом 
ТНРМЖ показали, что использование монотерапии имму-
ноонкологическими препаратами эффективно у  части 
пациентов  [12–16]. Впоследствии акцент был смещен 
на  изучение комбинированной химиоиммунотерапии, 
использование которой в ранних линиях лечения приве-
ло к улучшению показателей выживаемости. 

Результаты выживаемости пациентов с ТНмРМЖ оце-
нены в шести крупных рандомизированных исследовани-
ях III фаз. В одном из исследований сравнивались плати-
новая и бесплатиновая химиотерапия [17], в двух иссле-
дованиях оценивалось использование PARP-ингиби то-
ров [18, 19], в трех – эффект от использования иммуноте-
рапии  [20–22]. Все исследования, кроме одного  [21], 
показали улучшение выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) в группе лечения по сравнению с контрольной 
группой или плацебо, что внесло вклад в формирование 
современных рекомендаций по  лечению пациентов 
с ТНмРМЖ.

Однако увеличение показателей ОВ зафиксировано 
только для комбинаций химиотерапии с иммунотерапией 
в I линии лечения больных с экспрессией PD-L1 на имму-
нокомпетентных клетках, что и нашло отражение в совре-
менных клинических рекомендациях.

Иммунотерапия в лечении тройного негативного рака 
молочной железы

Первой зарегистрированной комбинацией стало 
применение атезолизумаба с  наб-паклитакселом 
на  основе результатов клинического исследования 
IMpassion130. В  данное исследование III фазы включа-
лись пациенты с ТНмРМЖ, ранее не получавшие лечение 
по поводу метастатического заболевания [22]. Пациенты 
рандомизировались в группы терапии: «атезолизумаб + 
наб-паклитаксел» или «плацебо + наб-паклитаксел», 
лечение продолжалось до прогрессирования или разви-
тия неприемлемой токсичности. Первичными конечными 
точками были ВБП  (в  ITT-  (intention-to-treat) популя-
ции и PD-L1-поло жительной подгруппе) и ОВ  (в  ITT-по-
пуляции; при достижении конечной точки результат 
был  бы проверен в  PD-L1-положительной подгруппе). 
Стоит отметить, что первоначально планировалось 

участие 350  пациентов, а  первичной конечной точкой 
была определена ВБП. Однако в  ходе исследования 
набор был расширен до 900 пациентов с целью оценки 
ОВ в  качестве первичной конечной точки. Для оценки 
экспрессии PD-L1  использовался клон антител SP142 
(VENTANA, Roche Diagnostics). В исследование рандоми-
зировано 902 пациента в пропорции 1:1. В PD-L1- пози-
тивную подгруппу вошли 369  больных  (40,9%): 
185 пациентов в группу «атезолизумаб + наб-паклитак-
сел» и  184  – в  группу «плацебо + наб-паклитаксел». 
При медиане наблюдения 12,9  мес. в  анализе ITT-
популяции медиана ВБП составила 7,2 мес. при приме-
нении атезолизумаба по  сравнению с  5,5  мес. в  кон-
трольной группе  (ОР прогрессирования или смерти 
0,80; 95% ДИ: 0,69–0,92; р  = 0,002); среди пациентов 
с PD-L1-позитивными опухолями медиана ВБП состави-
ла 7,5 мес. и 5,0 мес. соответственно (ОР 0,62; 95% ДИ: 
0,49–0,78; р < 0,001). 

Анализ ITT-популяции не  продемонстрировал досто-
верных различий в показателях ОВ. Медина ОВ составила 
21,0  мес. в  группе терапии «атезолизумаб + наб-пакли-
таксел» и  18,7  мес. в  группе плацебо  (ОР 0,87; 95% CI, 
0,75–1,02; p = 0,077). Несмотря на иерархический дизайн 
исследования, не  предполагаю щий проведения подана-
лиза в стратифицированных группах в отсутствие стати-
стической разницы в  ITT-популяции, показатели ОВ 
все  же были оценены в  PD-L1-положительной когорте. 
Абсолютная разница составила 7,5 мес.; 25,4 мес. – в груп-
пе атезолизумаба против 17,9  мес. в  группе плацебо 
(ОР 0,67; 95% ДИ, 0,53–0,86). 

Тем временем в  исследовании со  схожим дизайном, 
но с использованием в качестве химиотерапевтического 
агента паклитаксела – Impassion131 – не удалось достичь 
статистически значимых различий в показателях выжива-
емости [21]. Критерии включения были идентичны иссле-
дованию IMpassion130, но  первичной конечной точкой 
была ВБП, оцененная сначала в PD-L1-позитивной попу-
ляции, затем в популяции ITT, ОВ была выбрана в каче-
стве вторичной конечной точки. В  PD-L1-позитивной 
подгруппе пациентов не наблюдалось значимого улучше-
ния ВБП на  терапии атезолизумабом  (6  мес. против 
5,7  мес. в  группе плацебо; ОР 0,82, 95% ДИ: 0,6–1,12). 
Также не  выявлено существенных различий в  ВБП 
в  общей популяции  (5,7  мес. против 5,6  мес.). Проме-
жуточный анализ ОВ также не продемонстрировал досто-
верных различий в двух группах (28,3 мес. в группе пла-
цебо против 22,1 мес. в  группе атезолизумаба  (ОР 1,12, 
95% ДИ: 0,76–1,65) или в популяции ITT (22,8 мес. против 
19,2 мес.; ОР 1,11; 95% ДИ: 0,87–1,42). Результатом этого 
исследования стало предупреждение FDA о  недопусти-
мости использования атезолизумаба в  комбинации 
с паклитакселом при ТНмРМЖ. 

Ряд клинических рекомендаций исключил комбина-
ции с  атезолизумабом при РМЖ в  связи с  отсутствием 
необходимой доказательной базы.

Второй иммуноонкологический препарат, одобрен-
ный для применения при ТНмРМЖ с экспрессией PD-L1, – 
пембролизумаб. Так, в  плацебо- контролируемом рандо- 
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мизированном исследовании III фазы KEYNOTE-355 
оценивалась эффективность добавления пембролизума-
ба к  химиотерапии по  выбору врача (наб-паклитаксел, 
паклитаксел, гемцитабин/карбоплатин) в  первой линии 
лечения неоперабельного местнораспространенного 
или метастатического ТНРМЖ [20]. Первичными конеч-
ными точками были ВБП и ОВ у пациентов с экспресси-
ей PD-L1 CPS-10 и более и CPS -1 и более. Экспрессия 
PD-L1 оценивалась с методом ИГХ с клоном 22C3 (DACO). 
При медиане наблюдения 44,1 мес. в подгруппе CPS-10 
медиана ОВ составила 23,0  мес. в  группе комбиниро-
ванной с пембролизумабом терапии и 16,1 мес. – в кон-
трольной группе (ОР 0,73; 95%; ДИ: 0,55–0,95; р = 0,0185). 
В  подгруппе CPS-1  значимых различий в  ОВ получено 
не было.

PARP-ингибиторы в лечении BRCA1/2-ассоциированного 
метастатического рака молочной железы

Эффективность терапии PARP-ингибиторами под-
тверждена двумя крупными исследованиями III фазы, 
в  которых оценивалось использование талазопариба 
и  олапариба в  сравнении с  химиотерапией по  выбору 
врача при лечении распространенного BRCA-ассоции-
рованного РМЖ. Несмотря на схожесть дизайнов иссле-
дований, есть некоторые различия в  критериях включе-
ния. Так, в  исследование талазопариба EMBRACA  [18] 
допускались пациенты с  тремя линиями предшествую-
щей химиотерапии, статусом ECOG 2  и  безрецидивным 
интервалом после окончания неоадъювантной или адъю-
вантной терапии препаратами платины не менее 6 мес. 
В  исследовании OlympiAD  [19] олапариб оценивался 
у пациентов с двумя линями предшествующей химиоте-
рапии, статусом ECOG до 1 и безрецидивным интервалом 
после окончания неоадъювантной или адъювантной 
терапии препаратами платины не  менее 12  мес. 
Распределение между трижды негативным и люминаль-
ным HER2-фенотипами в исследованиях было приблизи-
тельно поровну. Медиана ВБП в  обоих исследованиях 
была выше в  группе PARP-ингибиторов по  сравнению 
с контрольными группами, причем польза их применения 
была эквивалентной в  подгруппах трижды негативного 
и люминального РМЖ.

Так, в исследовании EMBRACA медиана ВБП в группе 
талазопариба была выше, чем у пациентов в группе стан-
дартной химиотерапии (8,6 мес. против 5,6 мес.; ОР 0,54; 
95% ДИ: 0,41–0,71; Р  <  0,0001). Частота объективных 
ответов  (ЧОО) составила 62,6%  (95% ДИ: 55,8– 69,0) 
среди пациентов, получавших талазопариб, и  27,2% 
(95% ДИ: 19,3–36,3) среди тех, кто получал химиотера-
пию по выбору врача, а у 5,5% пациентов в группе тала-
зопариба наблюдался полный клинический ответ в срав-
нении с  группой стандартной терапии, в  которой таких 
пациентов не  было. Также в  различных подгрупповых 
анализах [23–25] показана высокая эффективность тала-
зопариба у  пациентов с  висцеральными метастазами 
и поражением ЦНС. Наиболее распространенными неже-
лательными явлениями в группе талазопариба была ане-
мия, усталость и тошнота. 

Терапия PARP-ингибиторами значимо превосходила 
стандартную химиотерапию по показателям ВБП и ЧОО 
вне зависимости от линии терапии, распространенности 
болезни, подтипа опухоли, но статически значимого улуч-
шения ОВ при применении олапариба и  талазопариба 
получено не было. Однако запланированный поданализ 
исследования OlympiAD для пациентов, получаю щих 
терапию в первой линии, продемонстрировал значимое 
увеличение ОВ до  22,6  мес. против 14,7  мес. в  группе 
химиотерапии (ОР 0,55; 95% ДИ: 0,33–0,95). 3-летняя ОВ 
составила 40,8% для группы олапариба против 12,8% для 
группы стандартной терапии  [26]. Учитывая имеющиеся 
данные о статистически значимом преимуществе в ВБП, 
ЧОО/ЧКЭ и сохранении высокого качества жизни по срав-
нению со стандартными вариантами химиотерапии, пред-
ставляется целесообразным использование PARP-инги-
биторов в более ранних линиях терапии, преимуществен-
но до назначения химиотерапии. 

В настоящее время проводятся клинические исследо-
вания PARP-ингибиторов в сочетании с иммунотерапией 
и другими комбинациями химиопрепаратов, целью кото-
рых является преодоление резистентности и улучшение 
результатов лечения таких пациентов.

Таким образом, у всех пациентов с распространенным 
тройным негативным раком молочной железы перед 
началом лечения должны быть оценены: экспрессия 
PD-L1  на  опухолевом материале и  наличие герминаль-
ных мутаций в генах BRCA1/2 для назначения иммуноте-
рапии и терапии PARP-ингибиторами соответственно. 

В  случае ТНмРМЖ для пациенток с  PD-L1-пози тив-
ными опухолями (CPS 10 и более или более 1% по SP-142) 
терапией выбора I линии является химиоиммунотерапия, 
учитывая данные об  улучшении показателей ОВ. Для 
пациенток с  mBRCA-ассоциированным PD-L1-нега-
тивным мРМЖ, опцией выбора I линии терапии являются 
PARP-ингибиторы. Для носителей BRCA1/2 мутаций 
с PD-L1+-опухолями последовательность терапии обсуж-
дается, по  имеющимся данным эффективность 
PARP- инги биторов не  снижается после проведенной 
иммунотерапии. Стан дарт проведения последующих 
линий не  определен и  представляется последователь-
ным использованием различных химиотерапевтических 
режимов на усмотрение врача.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

В  данной публикации мы поделимся собственным 
опытом применения талазопариба у пациентки с BRCA2-
ассоциированным трижды негативным метастатическим 
раком молочной железы.

В  мае 2019  г. пациентке N 50  лет был установлен 
и  морфологически верифицирован диагноз: «рак левой 
молочной железы T2N0M0, трижды негативный под-
тип  (инфильтративно протоковый G3, РЭ-0б., РП-0б., 
Her2 – 1+, Ki67 – 85%). По данным маммографии и ульт-
развукового исследования  (УЗИ) в  молочной железе  – 
опухолевый узел 2,6 х 1,5 см, патологические региональ-
ные лимфатические узлы не определялись. 
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Учитывая гистологический подтип и размер опухоли, 
на  первом этапе в  опухоль была установлена 
R-контрастная метка, после чего проведена неоадъю-
вантная химиотерапия в  режиме: 4  цикла dose-dense 
AC (доксорубицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2, 
каждые 2 нед. не фоне Г-КСФ), затем 12 еженедельных 
введений паклитаксела 80  мг/м2  + карбоплатин AUC-2. 
При контрольном обследовании после завершения 
блока химиотерапии отмечалась частичная регрессия 
опухоли до  0,6  см  (по данным УЗИ). На  втором этапе 
в ноябре 2019  г. выполнено хирургическое вмешатель-
ство в объеме радикальной мастэктомии слева с сохра-
нением грудных мышц, миопластикой. В связи с выявле-
нием мутации в  гене BRCA2  пациентке одномоментно 
выполнена профилактическая мастэктомия справа. При 
гистологическом исследовании: в ткани молочной желе-
зы полный лечебный патоморфоз опухоли, в 10 удален-
ных лимфатических узлах – без метастазов. Завершаю-
щим этапом лечения планировалась лучевая терапия 
на переднюю грудную стенку слева и регионарные зоны 
лимфооттока. Однако на предлучевой разметке, по дан-
ным компьютерной томографии (КТ), в первом межребе-
рье слева был выявлен увеличенный лимфатический 
узел. При цитологическом исследовании получены клет-
ки рака. Для оценки распространенности опухолевого 
процесса в феврале 2020 г. выполнена ПЭТ/КТ, по дан-
ным исследования на уровне хрящевого отрезка второго 
ребра парастернально слева отмечался измененный л/
узел с  гиперфиксацией РФП. Учитывая отсутствие иных 
проявлений болезни, в марте 2020 г. пациентке проведе-
но повторное хирургическое вмешательство в  объеме 
торакоскопической парастернальной лимфодиссекции 
слева. При гистологическом исследовании: лимфатиче-
ский узел размером 1,5  см с  метастазом низкодиффе-
ренцированного рака, соответствующего протоковому 
раку молочной железы, без признаков лечебного пато-
морфоза. ИГХ: РЭ-0б., РП-1б., Her2  – 0, Ki67  – 48%. 
Пациентке проведена дистанционная лучевая терапия 
на  область послеоперационного рубца слева и  зоны 
регионарного лимфооттока  (18  фракций, СОД 45  Гр). 
Учитывая вышеописанное, послеоперационная стадия 
болезни была расценена как ypT0N2M0, и  пациентке 
был рекомендован прием капецитабина  (2–2,5  г/м2/сут, 
дни 1–14, цикл 21 день) в адъювантном режиме. Однако 
терапия препаратом осложнилась ладонно- подошвенным 
синдромом 2-й степени, в связи с чем пациентка отказа-
лась от продолжения химиотерапии в мае 2020 г. после 
3  циклов лечения и  оставалась под динамическим 
наблюдением. 

При контрольном обследовании в ноябре 2020 г. дан-
ных за прогрессирование болезни не получено, и в связи 
с  ранее выявленной мутацией в  гене BRCA2  пациентке 
выполнена профилактическая двусторонняя тубоварио- 
эктомия. 

Спустя 13  мес. от  окончания первичного лечения, 
по данным ПЭТ/КТ, в июне 2021 г. диагностировано про-
грессирование болезни: метастатическое поражение 
легких, лимфатических узлов средостения, плевры. 

В связи с техническими сложностями биопсию выявлен-
ных изменений выполнить не  удалось. На  материале 
первичной опухоли была выявлена экспрессия 
PD-L1 клоном SP142. В связи с полученными результата-
ми с августа 2021 г. пациентке проведено 9 циклов тера-
пии первой линии в режиме: атезолизумаб 1680 мг, день 
1 + наб-паклитаксел 100 мг/м2, дни 1, 8, 15, цикл 21 день. 
Уже после 2  циклов терапии зафиксирована частичная 
регрессия опухолевых очагов  (-75%). Однако в  связи 
с развившимся лекарственным пульмонитом иммуноте-
рапия была завершена в феврале 2022 г. Лечение про-
должалось в монорежиме наб-паклитакселом по апрель 
2022  г. Таким образом, длительность терапии I  линии 
составила 8 мес.

При контрольном обследовании в  апреле 2022  г. 
зарегистрировано прогрессирование заболевания: про-
долженный рост имеющихся очагов, появление новых 
очагов в  легких. Учитывая наличие мутации в  гене 
BRCA2, в качестве терапии второй линии выбрана тера-
пия PARP- ингибитором талазопарибом  (1  мг х 1  раз 
в  сутки, внутрь, ежедневно). С  мая 2022  г. пациентка 
начала прием PARP-ингибитора. Лечение переносила 
удовлетворительно, отмечалась гематологическая ток-
сичность 1-й степени (анемия 1-й степени, тромбоцито-
пения 1-й  степени), редукции дозы препарата не 
потребовалось.

На фоне лечения отмечалась положительная динами-
ка в рамках стабилизации. Однако в сентябре было диа-
гностировано метастатическое поражение головного 
мозга  (ГМ). В  связи с  чем проведена стереотаксическая 
лучевая терапия на 5 очагов в  ГМ, терапия талазопари-
бом продолжена, учитывая картину стабилизации по экс-
тракраниальным очагам. В  декабре 2022  г. по  данным 
ПЭТ/КТ отмечена отрицательная динамика в виде увели-
чения размеров очагов в легких. Терапия талазопарибом, 
длительность которой составила суммарно 7  мес., была 
завершена по причине прогрессирования заболевания.

С декабря 2022 г. в течение 4 мес. пациентка получает 
3-ю линию терапии эрибулином (1,4 мг/м2, дни 1, 8, цикл 
21  день). На  момент подготовки статьи  – без данных 
за прогрессирование, эффект – стабилизация болезни.

Важно отметить, что анамнез пациентки N значимо 
отягощен онкологическими заболеваниями: мать – коло-
ректальный рак, отец – рак пищевода, бабушка по линии 
отца  – рак пищевода, бабушка по  линии матери  – рак 
эндометрия, родная сестра – рак молочной железы, рак 
тела матки.

Во время проведения I этапа неоадъювантной химио-
терапии пациентке N к нам обратилась ее родная сестра, 
у  которой также был диагностирован рак молочной 
железы T4N1M0, но другого суррогатного подтипа: нелю-
минальный Her2-позитивный вариант. По  поводу чего 
в  2019–2020  гг. она получила комплексное лечение: 
на первом этапе неоадъювантная химиотерапия (4 цикла 
AC + 4  цикла доцетаксел + трастузумаб + пертузумаб), 
после чего хирургическое лечение в объеме радикаль-
ной мастэктомии справа (гистологически: полный лечеб-
ный патоморфоз, pCR), профилактической мастэктомии 
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слева. Дистанционная лучевая терапия на грудную стен-
ку и зоны регионарного лимфооттока справа (РОД 2 Гр, 
СОД 50 Гр) и адъювантная таргетная терапия трастузума-
бом до  года суммарно. После завершения основного 
лечения, с профилактической целью также была выпол-
нена лапароскопическая двусторонняя сальпингоова-
рио эктомия. Пациентка находилась под динамическим 
наблюдением без признаков прогрессирования болезни 
до 2022 г., когда по данным УЗИ органов малого таза был 
выявлен полип эндометрия, при оценке которого в дина-
мике визуализировался патологический кровоток. 
Выполнено раздельное диагностическое выскаблива-
ние  (РДВ), при гистологическом исследовании получена 
умеренно дифференцированная эндометриоидная аде-
нокарцинома. При комплексном обследовании данных 
за  отдаленное метастазирование не  получено, в  связи 
с чем в июле 2022 г. пациентке выполнена лапароскопи-
ческая экстирпация матки. При гистологическом иссле-
довании: умеренно дифференцированная эндометрио-
идная карцинома. Учитывая распространенность опухо-
левого процесса, морфологический вариант опухоли 
и  объем выполненного хирургического вмешательства, 
дальнейшее лечение показано не  было, и  пациентка 
находилась под динамическим наблюдением. Однако 
в  связи с  появлением боли в  правой гипогастральной 
области было выполнено контрольное обследование 
и по данным ПЭТ/ КТ от февраля 2023 г. выявлен рецидив 
болезни в  малом тазу: мягкотканное образование 
по  брюшине с  тяжами к  культе влагалища размерами 
2,6 х 2,0 см, интимно прилегаю щее к передней поверх-
ности нижней трети правого мочеточника. В марте 2023 г. 
пациентка прооперирована в  объеме удаления реци-
дивной опухоли в  малом тазу, резекции правого моче-
точника с  формированием уретероцистоанастомоза. 
По результатам гистологического и иммуногистохимиче-
ского исследований: морфоиммунофенотип опухолевых 
клеток не противоречит эндометриоидной аденокарци-
номе. После обсуждения на онкологическом консилиуме 
пациентке планируется проведение адъювантной 
химиотерапии.

Отягощенный семейный анамнез, носительство мута-
ции BRCA2 реализовались у родных сестер в виде злока-
чественных опухолей с агрессивным течением и низким 
ответом на стандартную терапию. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, наша пациентка получает терапию 
по поводу метастатического тройного негативного РМЖ 
в течение 23 мес., значительно пережив медиану ОВ при 
данном подтипе болезни в 12–14 мес. 

Опираясь на  данные клинических исследований, 
на  первом этапе лечения предпочтение было отдано 
химиоиммунотерапии, т. к. эта опция значимо увеличива-
ет продолжительность жизни больных. 

В качестве второй линии лечения выбрана патогно-
моничная терапия для BRCA-ассоциированого мРМЖ  – 
терапия PARP-ингибитором Талазопарибом. Важно, что 

у  пациентки отмечался длительный, в  течение 7  мес., 
клинический ответ. Благодаря данной терапии был 
достигнут контроль над болезнью с сохранением высо-
кого качества жизни, учитывая таблетированную форму 
препарата и  отсутствие значимой токсичности. Так, 
в исследовании EMBRACA было показано статистически 
значимое улучшение общего состояния и  качества 
жизни больных в сравнении с исходными для талазопа-
риба в отличие от  статистически значимого ухудшения 
этих показателей в  группе стандартной терапии 
(3,0  [95% ДИ: 1,2–4,8] против -5,4 [95% ДИ: -8,8, -2,0]); 
р < 0,0001) [27].

Также важно отметить, что у  пациентки во  время 
терапии талазопарибом было выявлено метастатиче-
ское поражение головного мозга. В  вышеупомянутом 
исследовании EMBRACA примерно у  15% пациентов 
определялись очаги в  ГМ. Подгрупповые анализы  [23] 
показали, что пациенты с  метастазами в  центральную 
нервную систему  (ЦНС) имели выигрыш в  мВБП при 
применении талазопариба по сравнению с химиотера-
пией  (ОР 0,32 [95% ДИ: 0,15–0,68; р = 0,0016) и более 
высокую ЧОО 63,2% против 15,8% соответственно 
(ОР  8,95 [95% ДИ: 1,86–52,26]; р  = 0,0013). В  рамках 
дополнительного поданализа исследования EMBRACA 
также показано, что у пациентов, которые имели пора-
жение ГМ на момент начала терапии, клинический ответ 
в  виде стабилизации интракраниальных очагов соста-
вил 69,7% в группе талазопариба по сравнению с 33,3% 
в группе химиотерапии по выбору врача. Медиана про-
должительности ответа по интракраниальным проявле-
ниям также была значимо выше в  группе талазопари-
ба (5,0 мес. против 2,1 мес.) [23]. 

Анализируя данное клиническое наблюдение, важно 
отметить, что у  нашей пациентки мутация в  гене 
BRCA2  была выявлена на  ранних этапах лечения. 
До начала лечения метастатической болезни определе-
на экспрессия PD-L1, это позволило спланировать стра-
тегию лекарственной терапии, что значимо отразилось 
на  продолжительности жизни больной с  агрессивным 
течением ТНРМЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метастатический ТНРМЖ, в  особенности ассоцииро-
ванный с мутациями генов BRCA1 и BRCA2, по-прежнему 
остается агрессивным заболеванием, поражаю щим пре-
имущественно молодых пациенток. 

Долгое время единственной опцией лечения остава-
лась последовательная химиотерапия. Однако данные 
исследований демонстрируют впечатляющие результаты 
использования иммунотерапии и  таргетной терапии 
ингибиторами PARP и дарят надежду на продление жизни 
больных. Это отразилось на  современных стандартах 
диагностики и лечения данной патологии. Так, всем паци-
ентам с ТНмРМЖ до начала терапии следует определять 
экспрессию PD-L1 на опухолевом материале. Использо-
вание химиоиммунотерапии в  первой линии лечения 
PD-L1-позитивных опухолей позволяет улучшить 
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не только показатели выживаемости без прогрессирова-
ния, но и повысить общую выживаемость.

Несмотря на крайне неблагоприятный прогноз паци-
ентов с  BRCA-ассоциированным трижды негативным 
РМЖ, внедрение в практику PARP-ингибиторов позволи-
ло значимо улучшить результаты лечения данной груп-
пы больных. Своевременное генетическое тестирование 
позволяет назначить препараты в ранних линиях тера-
пии, когда выигрыш в  эффективности максимальный, 
в  т.  ч. для пациентов с  висцеральными метастазами 
и  поражением ЦНС. Таким образом, все пациенты 

с  Her2-негативным метастатическим РМЖ должны 
тестироваться на  носительство мутаций BRCA1/2  как 
можно раньше.

В представленном клиническом наблюдении терапия 
талазопарибом у  молодой пациентки с  агрессивным 
течением BRCA2-ассоциированного ТНмРМЖ позволила 
длительно контролировать болезнь при сохранении 
высокого качества жизни. 
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Клинический случай / Clinical case
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с множественной эндокринной неоплазией 1-го типа 
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Резюме
Синдром множественных эндокринных неоплазий 1-го типа (МЭН-1), или синдром Вермера, занимает отдельное место 
в  группе нейроэндокринных опухолей. Являясь генетическим, семейно- детерминированным заболеванием и  имея 
частоту передачи 50%, он проявляется множественными новообразованиями различного злокачественного потенциала 
во  многих органах. Учитывая тенденцию к  персонализации лечения, специалистами разного направления ведутся 
постоянные поиски улучшения диагностики и новых методов лечения. Мы приводим собственный опыт лечения син-
дрома МЭН-1 аналогами соматостатина. Пациентка 1972 г. рождения с 22 лет наблюдалась у эндокринолога, когда была 
выявлена микроаденома гипофиза. Спустя 18  лет выявлена опухоль поджелудочной железы, которая была успешно 
удалена. При гистологическом и иммуногистохимическом исследовании верифицирована нейроэндокринная опухоль 
Grade 1. При контрольной компьютерной томографии выявлены множественные образования в головке и хвосте под-
желудочной железы. Учитывая состояние, пациентке с 2013  г. была назначена биотерапия аналогом соматостатина – 
препаратом октреотид. Однако прием препарата был нерегулярным, и пациентка отмечала ухудшения своего состояния. 
В 2019 г. по решению консилиума была назначена биотерапия препаратом Ланреотид. Учитывая даже нерегулярные 
осмотры по  причине неявки, контрольное обследование в  2022  г. показало нормализацию уровней хромогранина 
А и серотонина, отсутствие новых опухолевых очагов и прогрессирования имеющихся при проведении ПЭТ КТ. Таким 
образом, мультидисциплинарный подход и назначение адекватной терапии способствуют улучшению качества жизни 
и стабилизации пациентов с синдром МЭН-1. 

Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли, множественная эндокринная неоплазия МЭН-1, иммуногистохимия, 
рецепторы к соматостатину, карциноидный синдром, биотерапия, аналоги соматостатина, ECOG, качество жизни
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ВВЕДЕНИЕ 

Нейроэндокринные опухоли  (НЭО)  – это обширная 
и  разнородная группа опухолей, которые развиваются 
из нейроэндокринных клеток. Поскольку нейроэндокрин-
ные клетки располагаются практически во всех органах, 
то НЭО могут возникать везде, но отличаются характером 
роста, злокачественным потенциалом и  клиническими 
проявлениями. В  последние десятилетия во  всем мире 
количество выявляемых НЭО драматически выросло, осо-
бенно опухолей желудка – в 15 раз [1, 2]. Наиболее рас-
пространенными из  НЭО являются опухоли желудочно- 
кишечного тракта  – поджелудочной железы, желудка 
и кишечника, на втором месте – карциноиды бронхоле-
гочного происхождения. В результате того что нейроэн-
докринные клетки и их опухолевые аналоги вырабатыва-
ют биоактивные вещества с  различной эндокринной 
активностью, НЭО могут сопровождаться гиперфункцио-
нальными эндокринными синдромами или вести себя как 
клинически нефункционирующие. Гормонально активные 
НЭО проявляют себя разнообразными эндокринными 
синдромами и  симптомами, что позволяет заподозрить 
наличие у  пациентов таких опухолей. Часто это такие 
симптомы, как приливы, пониженное или повышенное 
артериальное давление, нарушение стула, боли в животе; 
потеря аппетита, тошнота и диарея, потеря веса с отеками 
лица и  конечностей; повышенная потливость, дрожание 
конечностей, расплывчатость зрения, приступы спутанно-
го сознания, судороги, поражения кожи головы и тулови-
ща; одиночные и множественные язвы небольшого раз-
мера в различных отделах желудочно- кишечного тракта; 
диабет, стоматит, глоссит, депрессия. При гормонально 
неактивных опухолях специфических клинических про-
явлений и жалоб обычно нет, но при этом опухоли про-
должают расти, не давая специфических симптомов. 

Одним из  проявлений НЭО является синдром множе-
ственных эндокринных неоплазий 1-го типа, МЭН-1, или 
синдром Вермера, который занимает отдельное место 
в подобной патологии и является генетическим, семейно- 
детерминированным заболеванием  (с частотой наслед-
ственной передачи 50%). МЭН-1 развивается у пациентов 
с наследственным генетическим дефектом, мутацией гена 
MENIN, расположенного в области длинного плеча хромо-
сомы 11  (11q13). При МЭН-1  генетический дефект ведет 
с  усиленной и  неконтролируемой пролиферации эндо-
кринных клеток разных органов, в результате чего у паци-
ентов возникают множественные образования в  разных 
эндокринных органах – гипофизе, околощитовидных желе-
зах  (ОЩЖ) и поджелудочной железе  (ПЖ). Это т. н. обяза-
тельная «триада органов», характерная для МЭН-1, но при 
этом могут синхронно и асинхронно возникать НЭО желуд-
ка, кишечника, легких, тимуса, надпочечников и  других 
органов, а  также опухоли других типов  – липомы 
(в 33% случаев), менингиомы (в 10% случаев), ангиофибро-
мы и некоторые другие [3, 4]. До 10% случаев первичный 
гиперпаратиреоз имеет наследственную природу, манифе-
стирует в молодом возрасте и, как правило, является пер-
вым проявлением синдрома МЭН-1  (до 75%) с  дебютом 
в возрасте 20–25 лет. Поражение ОЩЖ чаще всего бывает 
множественным (множественные гиперплазии или адено-
мы), которые, как правило, возникают в разное время. Для 
первичного гиперпаратиреоза в рамках МЭН-1 характерна 
большая частота рецидивов по сравнению со спорадиче-
скими формами. Среди аденом гипофиза преобладают 
пролактиномы  (65%) и  соматотропиномы  (25%), реже 
встречаются кортикотропиномы и  гормонально неактив-
ные аденомы (около 5%) при среднем возрасте манифеста-
ции 38 лет. В 10% случаев аденомы гипофиза могут быть 
первым проявлением МЭН-1. Средний возраст на момент 
постановки диагноза «НЭО ЖКТ» в рамках МЭН-1 – около 

Abstract
The syndrome of multiple endocrine neoplasia type I, MEN-1, or Wermer’s syndrome, occupies a separate place in the group 
of neuroendocrine tumors. Being a genetic, family- determined disease and having a transmission rate of 50%, it is manifest-
ed by multiple neoplasms of various malignant potential in many organs. Given the trend towards personalization of treat-
ment, specialists in various fields are constantly looking for improved diagnostics and new methods of treatment. We present 
our own experience in  the treatment of  MEN-1  syndrome with somatostatin analogues. The patient, born in  1972, was 
observed by an endocrinologist at the age of 22, when a pituitary microadenoma was detected. After 18 years, a pancreatic 
tumor was detected, which was successfully removed. Histological and immunohistochemical studies verified a Grade 1 neu-
roendocrine tumor. Control computed tomography revealed multiple masses in  the head and tail of  the pancreas. Given 
the condition, patients since 2013 have been prescribed biotherapy with an analogue of somatostatin – octreotide. However, 
taking the drug was not regular, and the patient noted a deterioration in her condition. In 2019, by decision of the council, 
biotherapy with Lanreotide was prescribed. Even taking into account irregular examinations due to absenteeism, the control 
examination in 2022 showed normalization of the levels of chromogranin A and serotonin, the absence of new tumor foci 
and the  progression of  those present during Positron emission tomography. Thus, a  multidisciplinary approach and 
the appointment of adequate therapy helps to improve the quality of life and stabilize patients with MEN-1 syndrome.

Keywords: neuroendocrine tumors, multiple endocrine neoplasia MEN-1, immunohistochemistry, somatostatin receptors, 
carcinoid syndrome, biotherapy, somatostatin analogues, ECOG, quality of life 
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40 лет, а к 80 годам примерно у 80% пациентов с этим син-
дромом возникают НЭО этой локализации. Чаще всего при 
МЭН-1  возникают гормонально неактивные НЭО ПЖ, 
реже  – гормонально активные образования  – гастрино-
мы  (до 20–30%), инсулиномы  (до10%), а  также випомы 
и  глюкагономы  [5, 6]. НЭО легких и  тимуса возникают 
в рамках синдрома МЭН-1 в 8–10% случаев [7]. 

 Клиническая картина и  возраст манифестации син-
дрома МЭН-1  в  отдельных семьях очень различаются, 
но к 40 годам практически у всех пациентов с этим син-
дромом (более 95%) обязательно манифестируют симпто-
мы первичного гиперпаратиреоза. Все поражения, харак-
терные для синдрома МЭН-1  при постановке диагноза, 
встречаются одномоментно лишь у 30% больных, однако 
при длительном наблюдении отмечается проявление 
всех патологических составляющих этого синдрома. 
Хирургическое лечение и гормональная терапия (биоте-
рапия) являются основными методами лечения этого 
синдрома. При этом гормональная терапия направлена 
на угнетение пролиферативной активности эндокринных 
клеток, у таких пациентов она замедляет или приостанав-
ливает рост множественных НЭО, которые возникают 
в течение длительного периода их наблюдения [8–12].

Клинический опыт диагностики, наблюдения, хирурги-
ческого лечения и биотерапии с применением аналогов 
соматостатина накоплен во многих медицинских учреж-
дениях г. Москвы, в  т. ч. и  в  ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Влади мирского [13–15]. Была проведена большая 
работа по изучению экспрессии рецепторов к соматоста-
тину 1–5- го типов в НЭО различной локализации, где было 
установлено, что для большинства высокодифференциро-
ванных НЭО желудочно- кишечного тракта, в  т. ч. для 
нефункционирующих НЭО ПЖ, характерен очень высокий 
уровень экспрессии рецепторов к  соматостатину 2-го и 
5-го типов [16, 17], что позволяет успешно применять ана-
логи соматостатина при лечении таких пациентов.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ ПАЦИЕНТКИ 
С СИНДРОМОМ МЭН-1

В настоящей работе мы представляем опыт примене-
ния биотерапии в лечении множественной эндокринной 
неоплазии 1-го типа  (МЭН-1). Из  анамнеза: пациентка 

1972 г.р.  (51 год), находится под наблюдением эндокри-
нолога с 1994 г., когда при обследовании по поводу нару-
шения менструального цикла было выявлено увеличение 
уровня пролактина до  259  нг/мл  (норма 9–27  нг/мл). 
Тогда же пациентка была направлена на МРТ головного 
мозга, на котором была выявлена микроаденома гипофи-
за. С  2006  г. пациентке был назначен Бромкриптин 
в дозировке 0,5 таблетки в сутки. Несмотря на выявлен-
ную патологию, в  связи с  отказом пациентки от  гормо-
нального лечения специальная терапия по этому поводу 
не проводилась.

Также с  2000  г. пациентка страдает мочекаменной 
болезнью, по поводу чего, на фоне почечной колики, она 
неоднократно госпитализировалась в  урологические 
отделения московских медицинских учреждений. 
На фоне очередного обострения мочекаменной болезни, 
в июле 2012 г., пациентка была госпитализирована в ГКБ 
им. Боткина, где при КТ органов брюшной полости была 
выявлена опухоль хвоста поджелудочной железы разме-
рами 4,0  х 3,5  х 3,0  см с  ровными четкими контурами 
неоднородной структуры за  счет наличия в  ней 
кальцификата. 02.08.2012  г. в  ФГБУ НМНИЦ хирургии 
им.  А.В.  Вишневского выполнена роботассистированная 
энукленация опухоли хвоста поджелудочной железы.

По данным морфологического исследования, опухоль 
построена из мономорфных округлых клеток, формирую-
щих трабекулярно- железистые, солидные участки 
и  альвеолярные комплексы, расположенные в  гиалини-
зированной строме (рис. 1А, B).

При иммуногистохимическом исследовании клетки 
опухоли экспрессировали общие нейроэндокринные 
маркеры  – синаптофизин, хромогранин А,  выявлялась 
четкая мембранная экспрессия β-катенина. Отсутствовала 
экспрессия CD56 и S100. Средний индекс пролифератив-
ной активности Ki67  не  превышал 2%. Окончательный 
диагноз: «Высокодифференцированная нейроэндокрин-
ная опухоль поджелудочной железы; Grade 1 (T2N0M0)».

Тогда же при обследовании пациентки были выявле-
ны узловые образования щитовидной железы  (8  мм 
и  5  мм), а  также зафиксировано повышение уровня 
паратгормона до 214 пг/мл (при норме 3,6–52,8 пг/мл). 
При контрольной КТ от 18.12.12 г. были выявлены мно-
жественные образования в  головке и  хвосте 

 Рисунок 1. Опухоль хвоста поджелудочной железы
 Figure 1. Tumour of the pancreatic tail

А. Ткань опухоли с окружающими структурами. B. Опухолевые структуры трабекулярно-железистого строения (окраска гематоксилин-эозином). Гистосканы

A B
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поджелудочной железы и  новообразования обоих над-
почечников. Далее пациентка находилась под наблюде-
нием хирурга по месту жительства, а специальная тера-
пия не проводилась.

В  январе 2013  г., учитывая анамнез заболевания, 
пациентка была госпитализирована в НМНИЦ эндокри-
нологии для дообследования. При МРТ головного мозга 
была подтверждена эндоселлярная микроаденома гипо-
физа и  рекомендовано продолжении терапии Бром-
криптином в  дозировке 2,5  мг  (1/2) таблетки в  день 
вечером. При УЗИ паращитовидных желез выявлена 
гиперплазия 4 околощитовидных желез. Денситометрия 
выявила также остеопению позвоночника, остеопороз 
в области шейки левого бедра. Также при лабораторном 
обследовании выявлено повышение уровня паратгормо-
на до  153,8  пг/мл  (норма 15–65  пг/мл), серотонина 
до  354,6  нг/мл  (норма 30–200  нг/мл), 25-ОН-витД 
до  7,62  нмоль/л  (норма 15–80  нмоль/л), МАУ 
до 184,8 мг/мл  (норма 0–30 мг/мл). 22.01.2013  г. паци-
ентке выполнена операция по удалению трех гиперпла-
зированных паращитовидных желез и  верхнего рога 
тимуса. При гистологическом исследовании выявлена 
аденома околощитовидной железы смешанного 
строения (рис. 2).

В дальнейшем в связи с развитием у пациентки гипо-
кальцемии, подтвержденной данными биохимического 
исследования (Са общий – 2,08 ммоль/л), ей была назна-
чена терапия препаратами Кальций- Д3 Никомед, глюко-
нат кальция, витамин Д. Контроль терапии не проводился, 
что было связано c отсутствием пациентки из-за длитель-
ной командировки.

В  декабре 2013  г. пациентка впервые обратилась 
в ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, где, учиты-
вая анамнез заболевания, наличие у больной синдрома 
множественной эндокринной неоплазии 1-го типа 
(МЭН- 1), ей была назначена биотерапия аналогом сома-
тостатина  – препаратом октреотид  (Сандостатин ЛАР) 
в дозировке 30 мг 1 раз в 28 дней. Несмотря на рекомен-
дации врача, пациентка не соблюдала рекомендованный 
режим приема препарата, а терапия аналогом соматоста-
тина была нерегулярной и длилась не более 3–4 мес. 

За  период с  2014  по  2019  г. пациентка посещала 
эндокринолога лишь эпизодически, ей проводился мони-
торинг уровня хромогранина А  в  сыворотке, который 
сохранялся в  пределах нормы, и  уровня серотонина, 
который на фоне отмены биотерапии аналогами сомато-
статина достигал уровня 354,6 нг/мл. Субъективно боль-
ная периодически отмечала ухудшение своего состоя-
ния, главным образом из-за обострения мочекаменной 
болезни, потребовавшего проведения в 2015 г. трансуре-
тральной эндоскопической уретеролитотрипсии справа. 
Пациентка также отмечала подъемы АД до  150/90  мм 
рт.ст., однако антигипертензивную терапию не получала.

В сентябре 2019 г. в связи с ухудшением своего состо-
яния  – беспокоили слабость, боли в  спине  (биотерапия 
не  проводилась в  течение 3  лет) пациентка повторно 
обратилась за  медицинской помощью в  ГБУЗ МО 
МОНИКИ им.  М.Ф. Владимирского, где был проведен 

консилиум, в ходе которого ей была назначена биотера-
пия препаратом Ланреотид в дозе 120 мг 1 раз в 28 дней, 
которая была начата с октября 2019 г.

С  начала 2020  г. пациентка нерегулярно появлялась 
на контрольные осмотры, т. к. опасалась инфицирования 
в  период пандемии новой короновирусной инфекции 
COVID- 19. Тем не  менее удаленно проводился постоян-
ный мониторинг самочувствия больной и опрос на пред-
мет наличия нежелательных явлений на  фоне проводи-
мой биотерапии, которые отмечены не были. 

С  начала 2022  г. пациентка возобновила визиты 
на  контрольные осмотры в  ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Влади мирского. При беседе с пациенткой и при 
физикальном осмотре обращало на себя внимание то, что 
в  результате проводимой биотерапии наблюдалось зна-
чительное улучшение качества жизни, что выражалось 
в улучшении ее самочувствия и общего состояния, а актив-
ных жалоб она не предъявляла, продолжала ездить в дли-
тельные командировки; ECOG  – 0. В  ходе проводимой 
терапии маркеры карциноидного синдрома, а также уров-
ни хромогранина А и серотонина соответствовали норме: 
11 мкг/л и 102 нг/мл соответственно (18.12.2022 г.).

ПЭТ/КТ от 08.12.2022 г.: без динамики по сравнению 
с исследованием от 01.06.2022 г., образования на уровне 
хвоста поджелудочной железы без повышенной активно-
сти ФДГ. Новых ФДГ-позитивных очагов, характерных для 
неопластического процесса, на  момент сканирования 
не обнаружено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Лечение пациентов с синдромом МЭН-1 – очень слож-
ная задача, поскольку у  них одновременно могут быть 
несколько НЭО разной функциональной активности и сте-
пени злокачественности, в  т. ч. и  в  ПЖ. Частота множе-
ственных опухолей среди спорадических случаев соста-
вила 9%, а  при синдроме МЭН-1  – 36,5%. А.В. Егоров 
с соавт. в 2009 г. представили первый в России опыт при-
менения аналогов соматостатина в  диагностике и  лече-
нии НЭО органов брюшной полости и  забрюшинной 
клетчатки  [14, 15]. Они показали, что при сцинтиграфии 
рецепторов соматостатина с  октреотидом, меченным 

 Рисунок 2. Опухоль околощитовидной железы (окраска 
гематоксилин-эозином). Гистоскан

 Figure 2. Parathyroid tumour (hematoxylin and eosin (HE) 
staining). Histoscan
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111In, чувствительность к ним в первичной опухоли была 
83,3%, а  в метастазах достигала 100%  (соответствующие 
показатели УЗИ, КТ и  эндоУЗИ составили 42, 50  и  75% 
соответственно). 18 пациентам провели биотерапию ана-
логом соматостатина  (октреотидом-депо), клинический 
эффект был отмечен в 83% наблюдений, а положительная 
динамика гормональных показателей – в 66,8%. В настоя-
щее время во  всем мире уже накоплен большой опыт 
ведения пациентов с  НЭО как со  спорадическими, так 
и в рамках наследственного синдрома МЭН-1 [3, 17–19]. 
Оптимальным и наиболее радикальным лечением являет-
ся хирургический, поскольку лечение аналогами сомато-
статина иногда оказывается недостаточно эффективным, 
что может быть обусловлено и отсутствием или недоста-
точной плотностью рецепторов к соматостатину на опухо-
левых клетках опухоли. 10-летняя выживаемость пациен-
тов с МЭН-1 составляет около 7%, а важнейшим фактором 
выживаемости является Grade НЭО  (величина индекса 
Ki67), т. е. злокачественный потенциал опухоли [3, 20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, после назначения адекватной данно-
му заболеванию терапии мы наблюдаем значительное 
улучшение качества жизни, улучшение общего состоя-
ния, а  также полную социальную реабилитацию паци-
ентки. Ведение пациентов с МЭН-1  требует мультидис-
циплинарного подхода и оценки реального риска про-
грессирования каждой конкретной опухоли. Недоста-
точная онкологическая настороженность специалистов 
первичного звена при наблюдении за такими пациента-
ми диктует настоятельную необходимость пересмотреть 
диагностические и лечебные подходы при этой патоло-
гии с пожизненным мониторингом и коррекцией лечеб-
ных подходов и  применяемой терапии на  протяжении 
многих лет. 
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Клинический случай / Clinical case

Эффективность поддерживаю щей терапии 
олапарибом у пациента с семейным  
BRCA1-мутированным метастатическим раком 
поджелудочной железы 

А.Л. Корниецкая*, kornietskaya@mail.ru, Л.В. Болотина, С.Ф. Евдокимова, Н.С. Призова, Т.В. Устинова, Т.И. Дешкина, 
А.А. Феденко
Московский научный исследовательский онкологический институт имени П.А. Герцена – филиал Национального меди-
цинского исследовательского центра радиологии; 125834, Россия, Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 3

Резюме
Рак поджелудочной железы (РПЖ) является одним из наиболее агрессивных и неблагоприятно текущих онкологических 
заболеваний. У подавляющего большинства пациентов на момент установления диагноза процесс носит нерезектабель-
ный или метастатический характер. Несмотря на значительные успехи, достигнутые в лекарственном лечении большин-
ства злокачественных новообразований, непосредственные и отдаленные результаты лечения РПЖ по-прежнему остают-
ся крайне неудовлетворительными, так как 5-летняя общая выживаемость не  превышает 10%. Высокая молекулярно- 
генетическая гетерогенность, характерная для аденокарцином поджелудочной железы, низкая частота драйверных 
изменений, сложности в диагностике и быстрое прогрессивное ухудшение общего состояния большинства пациентов – 
лишь немногие причины, определяющие отсутствие высокоспецифичного лечения. Понимание того факта, что порядка 
10–15% опухолей поджелудочной железы являются проявлением генетически детерминированных синдромов, изменило 
возможности лекарственного лечения этой когорты пациентов. Одной из  таких причин является носительство мутации 
BRCA1/2, при этом относительный риск РПЖ составляет соответственно 2,36 при мутации BRCA1 и 3,34 при BRCA2. Опыт 
применения и подтвержденная эффективность PARP-ингибиторов позволили успешно применять эту группу препаратов 
в  терапии BRCA-мутированного рака яичников и  молочной железы. Польза от  назначения олапариба в  качестве 
поддерживаю щей терапии при BRCA-мутированном РПЖ была доказана в  двой ном слепом плацебо- контролируемом 
исследовании III фазы POLO. В  данной статье представлен клинический пример применения олапариба у  пациента 
с семейным BRCA1-мутированным метастатическим РПЖ. 

Ключевые слова: метастатический рак поджелудочной железы, PARP-ингибиторы, олапариб, мутация BRCA1/2, отягощен-
ный семейный анамнез, поддерживаю щая терапия, рак поджелудочной железы, таргетная терапия

Для цитирования: Корниецкая А.Л., Болотина Л.В., Евдокимова С.Ф., Призова Н.С., Устинова Т.В., Дешкина Т.И., Феденко А.А. 
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Efficacy of olaparib maintenance therapy in BRCA1 
germline mutations in familial pancreatic cancer patient

Anna L. Kornietskaya*, kornietskaya@mail.ru, Larisa V. Bolotina, Sevindzh F. Evdokimova, Natalia S. Prizova, 
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Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Research Radiological Centre;  
3, 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow, 125834, Russia 

Abstract
Pancreatic cancer (PaCa) is one of the most aggressive and unfavourable current oncological diseases. The vast majority of 
patients have unresectable or metastatic disease at diagnosis. Despite considerable achievements in the drug therapy of most 
malignant tumours, the immediate and long-term results of the treatment of PaCa still remain extremely unsatisfactory, as 
overall survival at 5 years does not exceed 10%. The high molecular genetic heterogeneity, which is characteristic of pancre-
atic adenocarcinomas, the low frequency of driver changes, the diagnostic difficulties, and the rapid progressive deterioration 
of the general health condition of most patients are just a few of the reasons for the lack of highly specific treatment. 
Understanding that about 10–15% of pancreatic tumours are a manifestation of genetically determined syndromes has 
changed the pharmaceutical treatment options for this cohort of patients. BRCA1/2 mutation carrier status is one of these 
reasons, while the relative risk of PaCa is 2.36 in BRCA1 mutation and 3.34 in BRCA2, respectively. The PARP inhibitor therapy 
experience and proven efficacy allowed to successfully use this group of drugs in the treatment of BRCA-mutated ovarian and 
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день рак поджелудочной железы (РПЖ) 
занимает 7-е место в структуре онкологической смертности 
среди пациентов обоих полов во всем мире, однако соглас-
но прогнозам к 2030 г. станет второй по значимости причи-
ной смерти от  злокачественных новообразований  [1]. 
Традиционно терапевтическая концепция лечения РПЖ 
определяется распространенностью опухолевого процесса. 
Исходя из этого критерия, принято выделять метастатиче-
ский и локализованный процессы. Последний, в свою оче-
редь, подразделяется на  резектабельный, погранично 
резектабельный и нерезектабельный РПЖ, что устанавли-
вается на  основании данных компьютерной томогра-
фии (КТ) с ангиографией. При этом фактически мы говорим 
о  рентгенологической классификации, ориентируясь 
на степень вовлечения в процесс чревного ствола, верхней 
брыжеечной артерии, печеночной артерии и  воротной 
вены. Однако возможность хирургического лечения 
не  является залогом долгосрочного успеха, поскольку 
более чем у 70% пациентов в последующем будет выявлен 
рецидив заболевания при общей продолжительности 
жизни от 4 до 10 мес. [2, 3]. Таким образом, имеется необ-
ходимость проведения высокоинтенсивного лекарственно-
го лечения на любой стадии заболевания. Наиболее эффек-
тивными режимами химиотерапии  (ХТ) метастатического 
РПЖ являются FOLFIRINOX и  комбинация гемцитабина 
с nab-паклитакселом, демонстрирующие в целом сопоста-
вимые непосредственные и отдаленные результаты лече-
ния как в первой, так и во второй линии (таблица) [4–6].

ГЕРМИНАЛЬНЫЕ МУТАЦИИ BRCA1/2

Химиорезистентность РПЖ может быть связана 
с целым рядом разнообразных причин, связанных в пер-
вую очередь с невероятной межопухолевой и внутриопу-
холевой гетерогенностью  [7]. Тем не  менее понимание 

того факта, что около 10–15% случаев развития РПЖ 
обусловлены наследственными причинами [8–13], такими 
как синдром Пейтца  – Егерса, синдром Линча, синдром 
наследования рака молочной железы и яичников, связан-
ный с мутациями генов BRCA и рядом других, позволило 
улучшить результаты лечения нерезектабельного РПЖ. 

Понятие «семейный РПЖ» на сегодняшний день объе-
диняет две различные группы: 

1) пациенты с наследственным синдромом генетиче-
ской предрасположенности; 

2) пациенты, у  которых выявлены два и  более род-
ственников первой линии с  диагнозом РПЖ при отсут-
ствии генетически ассоциированных причин заболевания. 

Синдром наследственного рака яичников и молочной 
железы является основной причиной семейного РПЖ 
и связан с наличием герминальной мутации BRCA1/2. При 
этом считается, что мутация BRCA1 крайне мало распро-
странена, а частота изменений в  гене BRCA2  [14] может 
достигать 17% [15, 16].

Относительный риск заболевания в сравнении с попу-
ляционным составляет 2,36 и 3,34 для носителей мутации 
BRCA1  и BRCA2  соответственно, а  абсолютный риск воз-
никновения РПЖ к  80  годам колеблется в  зависимости 
от пола. Мутация в гене BRCA1 у женщин составляет 2,3%, 
а у мужчин – 2,9%, при мутации BRCA2 – 2,3 до 3% в ана-
логичных половых группах [17].

Собственно говоря, понимание причин, приводящих 
к  реализации онкологического процесса, так  же как 
и  наличие препаратов, ингибирующих механизм эксци-
зионной репарации неспаренных оснований, что в конеч-
ном счете запускает процесс синтетической летальности 
и приводит к гибели опухолевых клеток, привело к фор-
мированию нового терапевтического подхода в лечении 
BRCA-мутированного РПЖ [18].

Эффективность поддерживаю щей терапии PARP-инги-
битором олапарибом у пациентов с герминальными мута-
циями в  генах BRCA при метастатическом РПЖ была 

breast cancers. The double-blind, placebo-controlled phase III POLO trial showed the benefit of olaparib as maintenance ther-
apy in BRCA-mutated PaCa. This article presents a clinical case report of the use of olaparib in a patient with familial BRCA1-
mutated metastatic PaCa.

Ключевые слова: metastatic pancreatic cancer, PARP inhibitors, olaparib, BRCA1/2 mutation, burdened familial history, 
maintenance therapy, pancreatic cancer, targeted therapy
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 Таблица. Сравнение режимов химиотерапии в первой линии лечения метастатического рака поджелудочной железы
 Table. Comparison of chemotherapy regimens in the first-line treatment of metastatic pancreatic cancer

Режим химиотерапии Число пациентов, n Медиана выживаемости 
без прогрессирования, мес.

Медиана общей 
выживаемости, мес.

Частота 
объективного ответа

FOLFIRINOX vs gemcitabine [4] 342 6,4 vs 3,3 11,1 vs 6,8 70 vs 51

Nab-paclitaxel + gemcitabine vs gemcitabine [5] 861 5,5 vs 3,7 8,7 vs 6,6 48 vs 33

Gemcitabine vs 5-FU [6] 126 9 нед., vs 4 нед.,
(время до прогрессирования) 5,6 vs 4,4 5,4 vs 0

https://doi.org/10.21518/ms2023-231
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оценена в  рандомизированном клиническом исследова-
нии III фазы POLO, результаты которого позволили зареги-
стрировать препарат по данному показанию. В исследова-
ние были включены 154  пациента, которым в  течение 
минимум 16  нед. проводилась платиносодержащая ХТ 
первой линии. При условии отсутствия признаков прогрес-
сирования заболевания на момент ее завершения пациен-
ты были рандомизированы в соотношении 3 : 2 в группы 
поддерживаю щей терапии олапарибом в  дозе 300  мг 
2 раза в день (n = 92) или плацебо (n = 62), лечение про-
должалось до прогрессирования заболевания или непере-
носимой токсичности. Первичной конечной точкой была 
выживаемость без прогрессирования  (ВБП), вторичные 
конечные точки включали общую выживаемость  (ОВ), 
время до  второго прогрессирования заболевания или 
смерти, время до  первой, второй и  последующей линии 
терапии рака или смерти, время до прекращения исследу-
емого лечения или смерти, а также безопасность и пере-
носимость. Мутация в гене BRCA2 выявлена у 70% пациен-
тов, а  средний возраст пациентов составил 57  лет. При 
медиане наблюдения 31,3  мес. для группы олапариба 
и  23,9  мес. для группы плацебо отношение рисков  (HR) 
по ОВ имело тенденцию к численному, но не к статистиче-
ски достоверному преимуществу в  пользу олапариба 
по сравнению с плацебо (HR 0,83; P = 0,3487) с аналогич-
ной медианой  ОВ  (19,0  и  19,2  мес.). Через 36  мес. ОВ 
составила 33,9% для олапариба по сравнению с 17,8% для 
плацебо, и  большая часть пациентов все еще получали 
олапариб (14,1%) по сравнению с плацебо (3,2%). Обнов-
ленные данные по ВБП продемонстрировали увеличение 
медианы в группе таргетной терапии – 6,7 по сравнению 
с плацебо 3,7 мес. (HR 0,49; P = 0,0004), а расчетный пока-
затель 3-летней ВБП – 23,1 против 5,4%. Медиана времени 
до  второго прогрессирования составила 16,9 и  9,3  мес. 
соответственно. Средняя продолжительность лечения 
достигла 25,9  мес. в  группе олапариба по  сравнению 
с 7,3 мес. для пациентов, получавших плацебо. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями 3–4-й  степени при 
приеме олапариба были анемия  (12%), слабость  (6%) 
и боли в брюшной полости (3%). Частота отмены терапии 
в связи с развитием нежелательных явлений составила 9% 
в группе олапариба и 2% в группе плацебо. Никаких новых 
сигналов по безопасности отмечено не было, так же как 
и не было зарегистрировано случаев развития миелодис-
пластического синдрома или острого лейкоза [19].

В качестве примера высокой эффективности олапари-
ба приводим клиническое наблюдение пациента с семей-
ным BRCA-мутированным метастатическим РПЖ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент, 39 лет, в августе 2021 г. в связи с желтушно-
стью кожных покровов обратился к  врачу по  месту 
жительства. При обследовании выявлено новообразова-
ние головки поджелудочной железы. 

С целью разрешения холестаза 16.09.2021 г. выполне-
на ретроградная холангиопанкреатография, эндо- 
протезирование желчных протоков. По  данным КТ 

органов брюшной полости от  20.09.2021  г. поджелудоч-
ная железа в области головки утолщена до 36 мм за счет 
наличия гиповаскулярного образования размерами 
до 32 × 31 мм. Парапанкреатическая клетчатка уплотне-
на, инфильтрирована, определяются лимфатические узлы 
до 8–9 мм по короткой оси. 20.10.2021 г. пациенту выпол-
нена ПЭТ-КТ  (позитронно- эмиссионная и  компьютерная 
томография), выявлены очаги в печени: в S5 субкапсуль-
но определяется очаг размерами 9  ×  20  мм, который 
не накапливает контрастный препарат, с гиперфиксацией 
ФДГ  (18F-фтордезоксиглюкоза) SUVmax  = 7,26; в  S4a 
SUVmax  = 4,25; в  S7  субкапсульно SUVmax= 4,56; 
в S7/8 определяется поддиафрагмально очаговая гипер-
фиксация ФДГ SUVmax = 7,25 с метаболическими разме-
рами 33 × 34 мм. По данным КТ в этой области обнаруже-
но несколько мелких гиподенсных очагов от  6  до 9 мм 
в диаметре. В структуре головки поджелудочной железы 
определяется объемное образование 40 × 43 мм с гипер-
фиксацией ФДГ SUVmax  =  4,38. В  парапанкреатической 
клетчатке, пилородуоденальной зоне визуализируются 
немногочисленные уплотненные лимфоузлы до 9 × 18 мм, 
накапливаю щие контрастный препарат, с  повышенной 
фиксацией ФДГ с SUVmax = 2,15–2,32. При неоднократ-
ных попытках верификации процесса путем биопсии как 
первичной опухоли, так и метастатических очагов печени 
элементов опухолевого роста не  обнаружено. С  целью 
верификации процесса 23.12.2021 г. выполнена диагно-
стическая лапароскопия, краевая резекция левой доли 
печени. Интраоперационно в  области правого купола 
диафрагмы и по капсуле селезенки выявлены белесова-
тые просовидные образования диаметром до 1 мм. При 
интраоперационном ультразвуковом исследовании 
в проекции SV–SVI сегментов печени рядом с желчным 
пузырем определяются 3  очаговых интрапаренхиматоз-
ных образования размером не  более 1  см.  Выполнена 
биопсия образований по  капсуле левой доли печени 
по типу краевой резекции.

По  результатам планового морфологического иссле-
дования опухолевого роста не обнаружено. Пациент сооб-
щил о том, что одновременно с ним у его матери диагно-
стирован рак яичников. При ПЦР-диаг ностике  (полиме-
разная цепная реакция) с  использованием  первичной 
генетической панели мутаций, предрасполагаю щих к раку 
молочной железы и  яичников, не  выявлено. Пациент 
направлен на  проведение тестирования методом секве-
нирования следующего поколения (NGS). 

27.01.2022 г. под контролем ультразвукового исследо-
вания выполнена очередная биопсия опухоли головки 
поджелудочной железы и  очага в  печени, подтвержден 
рост умеренно дифференцированной аденокарциномы 
протокового типа в поджелудочной железе и печени.

По  данным NGS выявлена мутация BRCA1: 
NM_007294:exon 20 c.5278-1G>T.

Учитывая данные гистологического и  молекулярно- 
генетического исследования, стадию заболевания, моло-
дой возраст и сохранное состояние пациента с февраля 
2022  г. начато проведение платиносодержащей ХТ 
по схеме FOLFIRINOX.
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По данным КТ органов брюшной полости до начала 
лечения обнаруживалась опухоль головки поджелудоч-
ной железы неправильной формы, без четких контуров 
размерами 31 × 28 мм с минимальным выходом в пара-
панкреатическую клетчатку, прилежащая к  верхней 
брыжеечной вене и стенке горизонтального отдела две-
надцатиперстной кишки  (инвазия). Определяются мно-
жественные лимфатические узлы в  парапанкреатиче-
ской клетчатке, печеночно- двенадцатиперстной связке 
и малом сальнике до 12 мм по короткой оси. В печени 
билобарно определяются многочисленные метастатиче-
ские очаги до 8 мм. 

Пациенту до  09.06.2022  г. реализовано 9  курсов ХТ 
по схеме FOLFIRINOX. Лечение осложнялось выраженной 
гематологической и гастроинтестинальной токсичностью, 
что привело к необходимости редукции доз цитостатиков 
и увеличению межкурсовых интервалов. 

По данным КТ от июня 2022  г. печень не увеличена, 
описываемые ранее билобарно расположенные гипова-
скулярные метастатические очаги при настоящем иссле-
довании четко не визуализируются (ранее наибольший –  
в 7-м сегменте – до 8 мм). Опухоль в головке поджелудоч-
ной железы размерами 21  × 24  мм. Визуализируются 
увеличенные лимфатические узлы в  парапанкреатиче-
ской клетчатке, печеночно- двенадцатиперстной связке 
и малом сальнике до 12 мм по короткой оси. 

В  связи с  достигнутым частичным ответом пациенту 
с  июля 2022  г. начато проведение поддерживаю щей 
терапии олапарибом 300  мг внутрь 2  раза в  день еже-
дневно по месту жительства.

При промежуточном обследовании через 2  мес. 
поддерживаю щей терапии в  октябре 2022  г. очаговые 
изменения в  печени не  определяются. Образование 
в головке поджелудочной железы с тенденцией к умень-
шению  – размерами 20  × 22  мм  (ранее 21  × 24 мм), 
сохраняются ранее описываемые узлы в парапанкреа-
тической клетчатке, печеночно- двенадцатиперстной 
связке и  малом сальнике до  12  мм по  короткой оси. 
Рекомендовано продолжить терапию олапарибом 
в  прежнем режиме под наблюдением районного 
онколога. 

Пациент вновь обратился на  консультацию в  марте 
2023  г. с  жалобами на  слабость, снижение аппетита, 
одышку при физической нагрузке. В связи с тромбоцито-
пенией 3-й степени тяжести с ноября 2022 г. доза олапа-
риба была редуцирована до 200 мг в сутки. По данным 
комплексного обследования выявлено прогрессирование 
процесса в  виде метастатического поражения внутри-
грудных лимфоузлов, печени, канцероматоза, асцита, 
двустороннего гидроторакса.

Таким образом, длительность поддерживаю щей тера-
пии олапарибом составила 9 мес., что, с одной стороны, 
совершенно не  противоречит результатам, полученным 
в  исследовании POLO, а,  с  другой стороны, всерьез 
заставляет задуматься о влиянии редукции дозы препа-
рата на  эффективность лечения, что, возможно, явилось 
причиной прогрессирования заболевания в  приведен-
ном клиническом наблюдении. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Считается, что мутация в  гене BRCA1 при РПЖ [20] 
встречается гораздо реже, чем мутация в гене BRCA2, 
частота которых составляет от  5  до  17% у  пациентов 
с семейным РПЖ [15, 21, 22]. Однако представленный 
случай подтверждает необходимость исследования 
всех  возможных вариантов генетических наруше-
ний  с  использованием метода NGS, что позволяет 
идентифицировать все потенциальные терапевтиче-
ские мишени. Важность генетического тестирования 
определяется  не  только возможностью проведения 
таргетной терапии у  пациентов с  подтвержденным 
диагнозом РПЖ, но и необходимостью скрининга забо-
левания у здоровых носителей герминальной мутации 
с целью выявления заболевания на максимально ран-
ней стадии. 

Еще одной особенностью представленного клини-
ческого случая является неоправданная редукция дозы 
олапариба, что, возможно, оказало негативное влияние 
на возможность долгосрочного контроля заболевания. 
Следует обратить внимание, что снижение дозы препа-
рата допустимо только в соответствии с предусмотрен-
ным и описанным в инструкции алгоритмом: рекомен-
дуемая уменьшенная доза препарата составляет 250 мг 
2 раза в сутки (суточная доза 500 мг). При необходимо-
сти дальнейшей редукции дозу препарата рекомендо-
вано уменьшить до 200 мг 2 раза в сутки (суточная доза 
400 мг), в случае развития гематологической токсично-
сти 3-й  степени с  ее последующим разрешением или 
восстановление до  1-й  степени после приостановки 
приема препарата. 

Несомненно, значимый интерес вызывает возмож-
ность применения олапариба у пациентов с нарушени-
ями репарации путем гомологичной рекомбинации 
репарации, имитирующей потерю BRCA1  или BRCA2, 
но  при отсутствии мутации. Оценка эффективности 
PARP-ингибиторов у  такой когорты пациентов будет 
иметь решаю щее значение для расширения показа-
ний  к  их назначению при РПЖ как в  самостоятель-
ном  варианте, так и  совместно с  другими таргетными 
агентами  или ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический пример не  только 
демонстрирует значимую эффективность поддерживаю-
щей терапии PARP-ингибитором олапарибом у пациента 
с BRCA-мутированным РПЖ после предшествующей пла-
тиносодержащей ХТ, но  и  подтверждает необходимость 
дальнейшего изучения возможности расширения показа-
ний к применению таргетной терапии как за счет уточне-
ния показаний к применению, так и путем использования 
различных комбинаций.  
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Клинический случай / Clinical case

Сунитиниб в терапии метастатического 
почечно- клеточного рака

А.В. Султанбаев1*, rkodrb@yandex.ru, А.Ф. Насретдинов1, К.В. Меньшиков1,2, И.А. Меньшикова2, Н.И. Султанбаева1, 
Ш.И. Мусин1,2, Г.А. Серебренников1, А.А. Измайлов1, О.Н. Липатов2

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
В  арсенале современного врача- химиотерапевта имеется большой выбор для терапии метастатического почечно- 
клеточного рака. Открытие иммунопрепаратов  – ингибиторов контрольных точек, новых мультикиназных ингибиторов 
и  их комбинаций позволяет подобрать оптимальное лечение для пациентов любой группы риска. Однако ежегодное 
увеличение экономической нагрузки на медицинские учреждения в связи с появлением все больших показаний для про-
тивоопухолевой терапии является ограничением для полного внедрения современных иммунотаргетных режимов. 
Именно поэтому необходимо рассматривать возможности применения более доступных лекарственных опций, оптималь-
ных по своему противоопухолевому ответу и значимо не уступаю щих внедренным схемам. В статье представлен краткий 
обзор механизма резистентности почечно- клеточной опухоли к лекарственному воздействию, описана эволюция лекар-
ственной терапии метастатического рака почки до появления сунитиниба: попытки применения различных цитотоксиче-
ских агентов, развитие иммуноопосредованной цитокинотерапии. Также описаны результаты клинических исследований 
сунитиниба при лечении почечно- клеточного рака, сравнительные исследования RECORD-3 и COMPARZ, а также частные 
клинические случаи использования сунитиниба в  реальной клинической практике. Клинические случаи показывают 
эффективность и безопасность сунитиниба у представленных пациентов: время без прогрессии составило 30 и 26 мес. 
Нежелательные явления были контролируемы и  соответствовали проводимым клиническим испытаниям: у  пациентов 
отмечалась гематологическая токсичность в  виде нейтропении, анемии, артериальная гипертензия, дерматологическая 
токсичность в виде обесцвечивания волосяного покрова и ладонно- подошвенного синдрома. Все явления были успешно 
купированы, только в случае нейтропении прием препарата был отложен до восстановления гематологических показате-
лей. Отмечается, что в настоящее время сунитиниб занимает важное место в терапии метастатического рака почки. 

Ключевые слова: почечно- клеточный рак, сунитиниб, цитокинотерапия, интерферон альфа, клинические случаи, 
COMPARZ, RECORD-3, таргетная терапия
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Sunitinib in the treatment of advanced renal cell 
carcinoma

Alexander V. Sultanbaev1*, rkodrb@yandex.ru, Ainur F. Nasretdinov1, Konstantin V. Menshikov1,2, Irina A. Menshikova2, 
Nadezda I. Sultanbaeva1, Shamil I. Musin1,2, Gregory A. Serebrennikov1, Adel A. Izmailov1, Oleg N. Lipatov2

1 Republican Clinical Oncological Dispensary; 73/1, October Ave, Ufa, 450054, Russia
2 Bashkir State Medical University; 3, Lenin St., Ufa, 450000, Russia 

Abstract
Arsenal of a modern chemotherapist exists on a wide choice of treatment of metastatic renal cell carcinoma – the discovery 
of  immunodrugs  – checkpoint inhibitors, new multikinase inhibitors and their combinations allow choosing the  optimal 
treatment for patients of any risk group. However, the increase in the economic burden on a medical institution, which is 
observed every year with the emergence of more and more indications for  antitumor therapy, is a  limitation for  the full 
implementation of modern immuno- targeted regimens. Therefore, it is necessary to consider the possibility of using more 
affordable drug options that are optimal in their antitumor response and are not significantly inferior to the newly introduced 
schemes. The article presents a  brief overview of  the mechanism of  resistance of  a  renal cell tumor to drug exposure, 
describes the evolution of drug therapy for metastatic kidney cancer before the advent of sunitinib: attempts to use various 
cytotoxic agents, the development of  immune- mediated cytokine therapy. The results of  clinical trials of  sunitinib in  the 
treatment of renal cell carcinoma, comparative studies of RECORD-3 and COMPARZ, as well as private clinical cases of the 
use of sunitinib in real clinical practice are described. Clinical cases show the efficacy and safety of sunitinib in the present-
ed patients – the time without progression was 30 and 26 months, and adverse events were controlled and consistent with 
ongoing clinical trials: patients had hematological toxicity in the form of neutropenia, anemia, arterial hypertension, derma-
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ВВЕДЕНИЕ

Еще в начале 90-х годов ХХ века было отмечено, что 
почечно- клеточный рак  (ПКР) обладает повышенной 
экспрессией MDR1  (ген множественной лекарственной 
устойчивости); это позволило отнести его к химиорези-
стентным опухолям [1]. Попытки введения цитостатиков, 
даже в  комбинации с  химиосенсибилизаторами типа 
дексверапамила, ингибирующего продукцию P-глико-
про теина, не увенчались успехом: винбластин, гемцита-
бин, фторурацил и их комбинации, FOLFOX4, капецита-
бин, иринотекан – все проводимые исследования указы-
вали на  неэффективность либо ограниченное влияние 
на  статистические данные у  пациентов с  метастатиче-
ским ПКР (мПКР) [2–5].

Дальнейшие научные поиски выявили случаи спонтан-
ной регрессии опухоли, что совместно с  присутствием 
опухоль- инфильтрирующих иммунных клеток в неопласти-
ческой ткани натолкнуло исследователей на мысль о важ-
ной роли адаптивного иммунитета при развитии ПКР [6, 7]. 
Последующие 20 лет стали эрой испытаний цитокинотера-
пии  – высокими дозами интерлейкина 2  (ИЛ-2) и/или 
интерферона α2b (ИФН), тем не менее частота объективных 
ответов  (ЧОО) не  превышала 10–30%, а  5-летняя общая 
выживаемость оказалась менее 10% [7, 8].

Одним из  первых вызовов устоявшейся практике 
цитокинотерапии стало появление сунитиниба  – перо-
рального ингибитора тирозинкиназ рецепторов эндоте-
лиального фактора роста и  тромбоцитарного фактора 
роста  [9]. Считается, что именно эти рецепторные тиро-
зинкиназы через инактивацию гена VHL играют критиче-
ски важную роль в патогенезе ПКР [10, 11]. VHL отвечает 
за  деградацию транскрипционных факторов гипоксии, 
регулирующих транскрипцию генов, вовлеченных 
в ангио генез, метаболизм и ремоделирование хромати-
на, совместно с  повышенной транскрипцией проангио-
генных факторов, таких как VEGF  (сосудистый эндотели-
альный фактор роста), значительно усиливает неоангио-
генез [12, 13]. Сунитиниб в двух исследованиях 2-й фазы 
показал эффективность в терапии второй линии у пред-
леченных ИФН пациентов, а  затем выиграл в  прямом 
сравнительном исследовании 3-й  фазы у  интерферона 
альфа при метастатическом раке почки в  первой 
линии [14]. Частота объективных ответов в группе сунити-
ниба составила 36% против 6% в группе интерферона (по 
данным центрального пересмотра), выживаемость без 
прогрессирования  – 11  и  5  мес. соответственно, риск 

прогрессирования или смерти снизился на  58%  [15]. 
Сунитиниб долгое время являлся препаратом первого 
выбора при терапии мПКР. При сравнении его с другими 
представителями класса мультикиназных ингибиторов 
последние не показали особых преимуществ. Например, 
пазопаниб в исследовании COMPARZ по  эффективности 
оказался равнозначным в т. ч. и в оценке безопасности: 
частота редукции доз и отмены препарата в связи с неже-
лательными явлениями была схожа в обеих группах [16]. 
В исследовании RECORD-3, в котором определялась опти-
мальная последовательность терапии «сунитиниб – эве-
ролимус» или «эверолимус – сунитиниб», было отмечено 
оптимальное место сунитиниба в  первой линии 
и m- TOR-ингибиторов – в последующей [17]. 

Спустя 15  лет сунитинибу стало трудно конкурировать 
с имуннотаргетной или комбинированной иммунотерапией, 
однако до сих пор препарат входит в клинические рекомен-
дации и  довольно часто используется в  практике врачей- 
онкологов. Несмотря на явное преимущество имуннотаргет-
ной или комбинированной иммунотерапии, сунитиниб также 
способен показывать длительные ремиссии и оптимальный 
контроль над опухолью. Кроме того, в условиях сужаю щихся 
экономических границ применение сунитиниба в  2023  г. 
позволяет обеспечить таргетной терапией гораздо больше 
пациентов без ущерба для бюджета учреждения.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациент В. 1952 г. р. весной 2020 г. обратил внимание 
на постоянные боли в пояснице. Летом 2020 г. после эпи-
зода гематурии обратился за  медицинской помощью 
по месту жительства. После дообследования пациент был 
направлен в  РКОД с  подозрением на  опухоль правой 
почки. Компьютерная томография  (КТ) в  августе 2020  г. 
описала субтотальное поражение правой почки опухо-
лью примерными размерами 78*96*158  мм с  прораста-
нием в  ЧЛС, частично верхнюю полую вену на  уровне 
L2-позвонка, а  также многочисленные очаги в  легких. 
В сентябре 2020 г. была проведена пункционная биопсия 
под УЗИ-наведением, гистологически получен материал 
светлоклеточной опухоли почки. 

Выставлен окончательный диагноз: «Рак правой почки 
ст. IV T4M0M1, мтс в легкие, гр. II».

Пациент определен в группу промежуточного прогно-
за по IMDC [18]. С сентября 2020 г. начал прием сунитини-
ба в дозе 50 мг 28 дней, 14 дней – перерыв в 42-дневном 
цикле. Следующий КТ-контроль проведен в  марте 

tological toxicity in  the form of  discoloration hairline and palmar- plantar syndrome. All phenomena were successfully 
stopped, only in the case of neutropenia, the drug was postponed until the restoration of hematological parameters. It is 
noted that sunitinib occupies an important place in the treatment of metastatic kidney cancer at the present time.
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2021 г. – отмечается регресс очагов в легких, уменьшение 
общих размеров опухоли правой почки. Далее, по доступ-
ным КТ-обследованиям с  контрастированием в  июле 
2021  г., в  декабре 2021  г., в  июле 2022  г. отмечалось 
уменьшение опухоли в  почке, затем  – без выраженной 
динамики: все заключения утверждали о  стабильной 
КТ-картине. В  марте 2023  г. на  очередной КТ отмечено 
появление метастатических лимфоузлов средостения, 
в связи с чем препарат был отменен (табл. 1).

Из нежелательных явлений зафиксированы гематоло-
гическая, сердечно- сосудистая и  дерматологическая 
токсичность (табл. 2).

За  время лечения отмечалась нейтропения макси-
мальной 3-й  ст.  (1  эпизод). Терапия сунитинибом была 
временно отменена до  восстановления показателей 
до 1-й ст. токсичности. Другие эпизоды нейтропении кор-
рекции не потребовали и разрешились самостоятельно.

Сердечно- сосудистая система: у пациента были отме-
чены эпизоды повышения давления до 180/110 мм рт. ст. 
После коррекции и назначения препаратов антигипертен-
зивного ряда  (ингибиторы АПФ, антагонисты кальция) 
явления разрешились и больше не беспокоили пациента. 

Дерматологическая токсичность проявилась в  виде 
обесцвечивания волосяного покрова, коррекции 
не подвергалась.

Общая продолжительность лечения составила 30 мес.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациент И. 1950 г. р., без вредных привычек. В 2019 г. 
при ультразвуковой диагностике обнаружена опухоль 
левой почки. В  марте 2019  г. проведена левосторонняя 
нефрэктомия. Гистологически: почечно- клеточный рак G3. 
Выставлен окончательный диагноз: «Рак левой почки, ста-
дия 1b, группа 4 T1bN0M0». Далее пациент наблюдался 
и  проходил обследование до  октября 2020  г., когда 
по результатам КТ были выявлены рецидив в ложе почки 
и метастазы в мягкие ткани слева на уровне мезогастрия. 

Пациент отнесен к  группе промежуточного риска 
по  IMDC. С  ноября 2020  г. начата терапия сунитинибом 
50 мг 28 дней, перерыв – 14 дней. В мае 2021 г. проведе-
на контрольная КТ  – отмечена стабилизация заболева-
ния. Дальнейшие исследования КТ  – в  январе 2022  г., 
августе 2022 г. В ноябре 2022 г. по результатам КТ отме-
чено увеличение размеров очагов в левом надпочечнике, 
мягких тканях, забрюшинном лимфоузле, кроме того, 
выявлены новые очаги в забрюшинных лимфоузлах, под-
вздошных лимфоузлах, в  большой поясничной мышце, 
опухолевый тромбоз нижней полой вены (табл. 3).

За время лечения отмечалась анемия 2-й ст. токсично-
сти, которая корректировалась введением препаратов 
железа (табл. 4). 

Дерматологическая токсичность 1-й  ст., выражаю-
щаяся в сухости и шелушении кожных покровов на ладо-
нях и  стопах, для коррекции использовались жировые 
крема (липобейз) (табл. 4).

Общая продолжительность лечения в данном клини-
ческом случае составила 26 мес. 

ОБСУЖДЕНИЕ

При изучении новых терапевтических опций лечения 
рака почки медиана выживаемости без прогрессирова-
ния составила:

Ленватиниб + пембролизумаб – 22,1 мес. [19] в груп-
пе промежуточного/плохого прогноза.

Акситиниб + пембролизумаб – 15,4 мес., но не была 
достигнута медиана выживаемости без прогрессирова-
ния в обеих группах в сравнении с сунитинибом; 24 мес. 
были живы и не прогрессировали 34% и 23% испытуемых 

 Таблица 1. Динамика опухолевых очагов на фоне лечения 
сунитинибом у пациента В.

 Table 1. Sunitinib-induced changes in tumour foci in patient V.

Локализация очага 08.2020  03.2021 07.2022 03.2023

Первичный очаг 158 мм 140 мм 100 мм 114 мм

Очаг в легком 20 мм 15 мм 15 мм 19 мм

Новые очаги Нет Нет Нет Да

 Таблица 2. Нежелательные явления, регистрировавшиеся 
на фоне терапии сунитинибом, у пациента В.

 Table 2. Adverse events recorded in patient V. on sunitinib

Нежелательное 
явление

Максимальная регистрируе-
мая степень токсичности

Меры, принятые 
для коррекции

Нейтропения 3  Введение препарата 
отложено

Гипертония 2 Антигипертензивная 
терапия

Обесцвечивание 
волосяного покрова 1 -

 Таблица 3. Динамика опухолевых очагов на фоне лечения 
сунитинибом у пациента И.

 Table 3. Sunitinib-induced changes in tumour foci in patient I.

Локализация очага 10.2020 09.2021 01.2022 08.2022 11.2022

Очаг в левом 
надпочечнике 34 мм 35 мм 37 мм 38 мм 47 мм

Очаг в мягких 
тканях 74 мм 74 мм 74 мм 74 мм 103 мм

Очаг в забрюшин-
ном лимфоузле 14 мм 16 мм 18 мм 18 мм 28 мм

Очаг в легком 6 мм 6 мм 6 мм 6 мм 6 мм

Новые очаги Нет Нет Нет Нет Да

 Таблица 4. Нежелательные явления, регистрировавшиеся 
на фоне терапии сунитинибом, у пациента И.

 Table 4. Adverse events recorded in patient I. on sunitinib

Нежелательное 
явление

Максимальная регистриру-
емая степень токсичности

Меры, принятые 
для коррекции

Анемия 2  Прием препаратов 
железа

Ладонно- подошвенный 
синдром (ЛПС) 1 Использовались 

жировые крема
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с промежуточным и неблагоприятным прогнозом в соот-
ветствующих группах [20, 21]. 

По  результатам исследования CheckMate-9ER, ВБП 
в комбинации «ниволумаб + кабозантиниб» – 16,6 мес. [22].

В  исследовании CheckMate-214  ВБП в  комбинации 
«ниволумаб + ипилимумаб» составила 11,6 мес. [23].

В исследовании CABOSUN медиана ВБП на кабозанти-
нибе в монорежиме – 8,6 мес., сунитинибе – 5,3 мес. [24]. 

В каждом из вышеперечисленных исследований было 
отмечено преимущество представленной комбинации 
по сравнению с сунитинибом. Тем не менее представлен-
ные клинические случаи указывают, что отдельные паци-
енты получали не  худшие результаты. Ремиссия обоих 
представленных пациентов составила 30 и 26 мес., токси-
ческие проявления были ожидаемы и  соответствовали 
данным клиническим исследованиям. Необходимо отме-
тить, что совершенно точно нельзя проводить прямое 
сравнение отдельных случаев с  результатами многоцен-
тровых рандомизированных исследований, однако 

изучение указанных примеров, когда результаты лечения 
доступными препаратами оказываются выше ожидаемых, 
позволит найти ту когорту пациентов, получаю щих пользу 
от применения менее дорогих схем терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сунитиниб остается стандартом лечения распростра-
ненного почечно- клеточного рака. Несмотря на  суще-
ствование новых опций лечения, показываю щих лучшие 
результаты в сравнительных исследованиях, применение 
более простых опций является хорошим шансом для 
пациентов, которые не  могут позволить себе дорогие 
схемы лечения. При правильном менеджменте нежела-
тельных явлений возможно обеспечить таких пациентов 
качественным лечением.  
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