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ВОПРОСЫ ПОВЕСТКИ ДНЯ:
1. Место комбинации атезолизумаба и бевацизумаба в качестве адъювантной терапии у пациентов с гепатоцеллюлярным 
раком (ГЦР) с высоким риском рецидива после хирургической резекции или абляции. Профиль пациента, который получит 
максимальные преимущества от данной терапии.
2. Оценить перспективы тактики лечения пациентов с ранним ГЦР в России.

Резюме
Рак печени остается глобальной проблемой здравоохранения, и заболеваемость растет во всем мире. Ранняя, точная диа-
гностика и  своевременное лечение способствуют повышению общей и безрецидивной выживаемости. Важно, что при 
выявлении ГЦР на очень ранней и ранней стадии болезни может быть применен весь арсенал методов локального лече-
ния  (резекция, абляция и  трансплантация печени  (ТП)). Сложной и малоизученной проблемой в  лечении больных ГЦР 
являются рецидивы опухолевого процесса после хирургического лечения, абляции. Описано множество факторов, способ-
ных предсказать риск рецидива после хирургического лечения: размер опухоли >5 см, >3 очагов, микро- или макрососу-
дистая (Vp1-2) инвазии, низкая степень дифференцировки опухоли (G3-4). На экспертном совете мы попытались выделить 
наиболее важные факторы риска раннего рецидива, а также определить роль и влияние на клиническую практику резуль-
татов первого позитивного клинического исследования, посвященного проблеме раннего ГЦР, IMbrave050: исследование 
III фазы адъювантной терапии атезолизумабом + бевацизумабом в  сравнении с  активным наблюдением у  пациентов 
с ГЦР с высоким риском рецидива заболевания после резекции или абляции.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, мультидисциплинарный подход, IMbrave050, внутрипеченочные рецидивы, 
атезолизумаб, бевацизумаб
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ВВЕДЕНИЕ

Рак печени остается глобальной проблемой здраво-
охранения, и заболеваемость растет во всем мире [1, 2]. 
Число новых случаев заболевания и  смертей от  рака 
печени может вырасти более чем на  55% к  2040  г.  [3]. 

Гепатоцеллюлярный рак  (ГЦР) является наиболее частой 
формой рака печени и составляет ~90% случаев [4].

К сожалению, в РФ у большей части пациентов забо-
левание выявляется уже на  распространенной стадии: 
I–II стадии – 16%, III – 24%, IV – 57%, у 3% пациентов нет 
данных о  стадии  [5]. По данным регистра ФГБУ «НМИЦ 
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ITEMS ON THE AGENDA:
1. The role of the adjuvant atezolizumab plus bevacizumab in patients with hepatocellular carcinoma (HCC) at high risk 
of recurrence following surgical resection or ablation. Profile of the patient who will benefit the most from this therapy.
2. To evaluate the prospects for therapeutic options for patients with early HCC in Russia.

Abstract
Liver cancer remains a public health concern globally, with an increasing trend in the number of incident cases worldwide. 
Early, precise diagnosis and timely treatment contribute to the improvement in overall and relapse-free survival. It is 
important that the entire arsenal of local treatments (resection, ablation and liver transplantation) can be applied in cases 
when HCC is detected at a very early and early stage of the disease. Tumour recurrence after surgical treatment or ablation 
is a complex and underexplored problem in the treatment of patients with HCC. Many factors that can predict the risk of 
relapse after surgical treatment have been described: tumour size >5 cm, >3 foci, micro- or macrovascular (Vp1-2) invasion, 
poor degree of tumour differentiation (G3-4). Our advisory board tried to identify the most important risk factors for early 
relapse, and to determine the role and impact of the results of the first positive clinical trial focused on the issue of early 
HCC, IMbrave050: a phase 3 trial of adjuvant atezolizumab + bevacizumab vs active surveillance in patients with HCC at high 
risk of disease recurrence following resection or ablatio.
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онкологии им. Н.Н. Блохина», пациенты стадии BCLC 0-А 
составляют 17,9%, BCLC B  – 29,7%, BCLC C  – 40,3%, 
BCLC D – 2,3%, неизвестно – 9,2%.

Ведение пациентов с ГЦР заметно улучшилось с начала 
2010-х годов. Растущее число исследований, оцениваю щих 
комбинированную терапию и  переходы между видами 
терапии вследствие прогрессирования или регрессии 
во время последующего наблюдения, подчеркивают важ-
ность тесного сотрудничества и  коммуникации между 
специалистами различных дисциплин. Соответственно, 
мультидисциплинарный подход имеет решаю щее значе-
ние для ведения пациентов с ГЦР с целью анализа клини-
ческих данных для верификации диагноза и стадирования 
ГЦР, определения оптимальных методов лечения и, таким 
образом, улучшения клинических результатов [6–9]. 

Последние достижения в хирургии и методах визуа-
лизации улучшили прогноз больных ГЦР  [10]. Однако 
уровень смертности пациентов с  ГЦР хотя и  снижается, 
но по-прежнему остается чрезвычайно высоким [11].

В России тактика лечения больных ГЦР в большинстве 
случаев определяется согласно Барселонской системе 
стадирования (BCLC) [7, 12, 13].

Ранняя, точная диагностика и своевременное лечение 
способствуют повышению общей и безрецидивной выжи-
ваемости (БРВ). Важно, что при выявлении ГЦР на очень 
ранней и ранней стадии болезни может быть применен 
весь арсенал методов локального лечения  (резекция, 
абляция и трансплантация печени (ТП)) [14]. Однако сле-
дует учитывать, что выбор метода лечения в ряде случаев 
ограничен функциональными резервами печени в связи 
с тем, что ГЦР возникает на фоне диффузных заболева-
ний паренхимы печени [15–17].

Сложной и  малоизученной проблемой в  лечении 
больных ГЦР являются рецидивы опухолевого процесса 
после хирургического лечения, абляции. Даже после ТП 
печени частота рецидивов при условии соблюдения 
жестких (Миланских) критериев отбора составляет около 
13% случаев [18], и эти показатели, по-видимому, значи-
тельно хуже после резекции или абляции, достигая 
70% случаев через 5 лет [7]. Внутрипеченочные рециди-
вы остаются серьезной проблемой в  хирургическом 
лечении ГЦР  [19, 20]. Оценивая влияние рецидива 
на  общую выживаемость  (ОВ), выделяют ранние  (до 
1–2 лет, по различным данным, группа неблагоприятного 
прогноза ОВ) и поздние рецидивы.

Технологии чрескожной энергетической абля-
ции  (радиочастотная абляция, микроволновая абляция, 
криоабляция, необратимая электропорация) являются 
эффективными методами локальной терапии раннего 
ГЦР (BCLC 0, BCLC A) у пациентов, не подлежащих хирур-
гическому лечению или трансплантации печени [9]. Хотя 
риск раннего и  позднего рецидива после чрескожной 
энергетической абляции значительно выше по  сравне-
нию с резекцией печени (ОР: 1872; 95% ДИ: 1290–2717), 
преимуществом абляции является возможность проведе-
ния повторных вмешательств  [21–25]. Так, в  крупном 
исследовании частота 5-летней безрецидивной выживае-
мости  (БРВ) очень раннего ГЦР  (BCLC 0) составила 

49% и 25% в группах резекции печени и радиочастотной 
абляции, однако общая 5-летняя выживаемость различа-
лась незначительно и составила 81% против 76% соответ-
ственно  [24]. Одним из  объяснений этого факта стало 
проведение повторных сеансов чрескожной абляции 
во второй группе пациентов. 

ФАКТОРЫ РИСКА РЕЦИДИВА 
ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОГО РАКА

Предложенные A.W.H. Chan et al.  [26] модели оценки 
раннего рецидива опухоли печени, выделяют три группы 
риска, при которых 2-летняя БРВ составила 64,8% для 
группы низкого риска, 42,5% – для группы промежуточ-
ного риска и 20,7% – для группы высокого риска.

H. Imamura et al. [27] описали бимодальность рециди-
вов после операций. Одной из первых локализаций реци-
дива становится печень, позже у  некоторых пациентов 
появляются метастазы в легкие, головной мозг или кости. 
Общая частота рецидивов после вмешательств достигает 
пика в  течение одного года  (0,4/год), затем постепенно 
снижается к 2–3 годам. Общепризнано, что данный реци-
див («истинный», или «ранний» рецидив) вызван предсу-
ществующими микрометастазами. Далее возникает вто-
рой, более низкий пик, через 4–5  лет после опера-
ции  (приблизительно 0,35/год), связанный с  развитием 
опухолей de novo  («поздний» рецидив), как следствие 
фонового заболевания печени – цирроза, вирусного или 
неалкогольного гепатита  [28]  (рисунок). Именно поэтому 
для разделения раннего и  позднего рецидива обычно 
используется двухлетний интервал [19].

Кроме того, лечение больных с рецидивом, как прави-
ло, более сложное, чем лечение первого поражения, 
из-за изменения анатомического и/или функционального 
состояния печени. Описано множество факторов, связан-
ных как с соматическим статусом больного, так и с харак-
теристиками опухолевого процесса, типом и видом лече-
ния, способных предсказать риск рецидива после хирур-
гического лечения или ТП [14]. Хотя многие предикторы 
являются общими для раннего и  позднего рецидива, 

 Рисунок. Бимодальный рецидив гепатоцеллюлярного рака 
после резекции печени (адаптировано из [27])

 Figure. Bimodal hepatocellular carcinoma recurrence follow-
ing liver resection (adapted from [27])
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но  некоторые из  них могут быть исключительными для 
одной формы из-за различного патогенеза.

Основными ведущими факторами риска поздних 
рецидивов выступают вирусная этиология (высокий уро-
вень предоперационной виремии  (уровень HVB-DNA 
>104  копий/мл  [29] и  HBsAg >200  МЕ/мл  [30], а  также 
степень цирроза [14, 31].

Факторы, влияющие на возможность раннего рециди­
ва ГЦР после резекции/трансплантации или локорегио­
нарного лечения, можно разделить на три категории:

 ■ факторы, связанные с характеристиками опухолевого 
процесса  (размер, количество узлов, дифференцировка, 
опухолевые маркеры и др.)

 ■ факторы, связанные с соматическим статусом больно-
го (например, возраст, сопутствующая патология, функция 
печени, возможная вирусная нагрузка, наличие и  актив-
ность гепатита, противовирусная терапия в анамнезе и ее 
эффективность, наличие и выраженность цирроза печени)

 ■ факторы, связанные с видом и типом лечения (тип ле-
чения, границы, характеристики резекции и др.) [32, 33].

Согласно данным многочисленных исследований наи-
более важными факторами, определяющими высокий 
риск развития рецидива и выживаемость больных с ГЦР, 
являются низкая дифференцировка опухоли (G3), микро-
сосудистая инвазия, макрососудистая инвазия, в  т. ч. 
в  воротную вену Vp1/Vp2, большие размеры опухоли, 
наличие более трех опухолевых очагов [14, 34, 35].

Адекватная стратификация риска рецидива позволи-
ла бы персонализировать стратегию послеоперационно-
го наблюдения и лечения для каждого пациента и в иде-
але могла  бы стимулировать изучение, валидацию 
и  использование адъювантной терапии у  пациентов 
с  высоким риском послеоперационного рецидива, 
а, может, изучение проблемы позволит найти место адъю-
вантной терапии и у больных с низким и средним риском 
развития рецидива [36–38]. 

Одним из таких исследований, посвященных пробле-
ме раннего ГЦР, явилось клиническое исследование 
IMbrave050: исследование III фазы адъювантной терапии 
«атезолизумаб + бевацизумаб» в сравнении с активным 
наблюдением у пациентов с ГЦР с высоким риском реци-
дива заболевания после резекции или абляции. В иссле-
довании IMbrave050 были выбраны следующие критерии 
высокого риска раннего рецидива: размер и количество 
опухолевых очагов, микро- и  макрососудистая инвазия, 
степень дифференцировки опухоли (таблица) [39].

Перечисленные критерии включены в  рекоменда-
ции AASLD 2023  (American Association for  the Study 
of Liver Diseases) как факторы высокого риска раннего 
рецидива [40].

Эксперты консультационного совета признали важ-
ность вышеперечисленных факторов высокого риска 
рецидива и отметили, что данные факторы имеют удоб-
ное практическое применение.

Факторы высокого риска рецидива после резек-
ции (мнение экспертов):

 ■ Размер очага > 5 см
 ■ Количество очагов > 3

 ■ Микрососудистая инвазия или макрососудистая инва-
зия (Vp1/2)

 ■ Низкая степень дифференцировки опухолей  (GRADE 
степень 3 или 4)

 ■ Расстояние от края резекции < 10 мм. 
Факторы высокого риска рецидива после абля-

ции (мнение экспертов):
 ■ Размер очага > 2 см
 ■ Количество очагов ≥ 2
 ■ Расстояние от  края абляции  <  5  мм также является 

фактором риска, но этот критерий очень сложен в прак-
тическом применении.

По  мнению экспертов, достаточно наличия хотя  бы 
одного фактора риска, чтобы отнести пациента к группе 
высокого риска.

Существуют и  другие факторы  (например, сателлит-
ные микроузлы, наличие и целостность капсулы и псевдо-
капсулы и пр.), но к консенсусу об их значимости и прак-
тической применимости медицинское сообщество пока 
не пришло.

СТАНДАРТ ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В связи с тем, что микрососудистая, макрососудистая 
инвазия и  низкая степень дифференцировки опухолей 
играют роль в определении прогноза ГЦР, большое значе-
ние приобретает правильно выполненный и оформлен-
ный протокол патоморфологического исследования. 
К сожалению, в настоящее время полный протокол пато-
морфологического исследования резецированной пече-
ни/экспланта/биоптата, включаю щий микрососудистую, 
макрососудистую инвазию и степень дифференцировки, 
осуществляется не  во  всех диагностических центрах. 
Кроме того, определение степени дифференциров-
ки (Grade) носит очень субъективный характер.

 Таблица. Критерии высокого риска рецидива при ради-
кальном лечении гепатоцеллюлярного рака, используемые 
исследователями в IMbrave050 [39]

 Table. Criteria for high risk of recurrence in definitive treat-
ment of hepatocellular carcinoma used by IMbrave050 inves-
tigators [39]

Радикальное 
лечение Критерии высокого риска рецидива ГЦР

Резекция

• ≤3 опухолей, с наиболее крупной опухолью > 5 см 
независимо от сосудистой инвазииa или низкая степень 
дифференцировки опухоли (3-я или 4-я ст.)

• ≥4 опухолей, с наиболее крупной опухолью ≤ 5 см 
независимо от сосудистой инвазииa или низкая степень 
дифференцировки опухоли (3-я или 4-я ст.)

• ≤3 опухолей, с наиболее крупной опухолью ≤ 5 см 
с сосудистой инвазиейa и/или низкая степень 
дифференцировки опухоли (3-я или 4-я ст.)

Абляцияb
• 1 опухоль > 2 см, но ≤ 5 см
• Множественные опухоли (≤4 опухолей), все 

размером ≤ 5 см

Примечание: aМикрососудистая инвазия или незначительная макрососудистая инвазия 
воротной вены Vp1/Vp2; bВ исследовании IMbrave050 использовалась радиочастотная 
или микроволновая абляция.



24 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(22):20–28

И
м

м
ун

от
ер

ап
ия

Прежде чем формулировать морфологическое заклю-
чение по материалу диагностической биопсии (если она 
проводится пациенту до  оперативного вмешательства), 
необходимо досконально изучить клинические данные 
пациента  (анамнез, данные лабораторных и визуальных 
методов исследования c указанием локализации и  раз-
мера узла/узлов в  печени)  [41], а  также цель взятия 
биопсии  (дифференциальная диагностика, материал для 
молекулярно- генетического исследования, оценка тера-
певтического воздействия). 

Адекватность биопсии далеко не всегда соответствует 
размеру взятого биоптата. Количество материала, необхо-
димого для решения той или иной диагностической зада-
чи, не установлено, в каждом отдельном случае морфолог 
решает самостоятельно, достаточно ли ему материала или 
нет, указывая это в заключении. Для диагностики (напри-
мер, в  типичных случаях) иногда бывает достаточно 
небольшого количества материала, тогда как в  сложных 
случаях, требующих проведения дополнительных мето-
дов исследования (ИГХ-исследования с широкой панелью 
антител, проведение молекулярно- генетического иссле-
дования), биопсийный материал должен быть представ-
лен в достаточном количестве (4–5 биоптатов при коли-
честве опухолевых клеток более чем в 50% фрагментов 
при использовании биопсийной иглы 18–20g)  [42]. 
Оценку качества и количественную достаточность биоп-
тата морфолог может произвести только после гистологи-
ческого исследования. При неадекватной биопсии обяза-
тельно указание в заключении о необходимости последу-
ющей повторной биопсии. При подозрении на  ГЦР 
в материале должна присутствовать прилежащая парен-
хима печени.

В  гистологическом заключении  (диагностическая 
биопсия) по  поводу первичного рака печени должны 
быть указаны следующие критерии [43, 44]:

 ■ Вариант (подтип)
 ■ Дифференцировка (G1, G2, G3) [45]
 ■ Наличие/отсутствие ангиолимфатической инвазии [46, 47]
 ■ Доля некроза в биоптате.

В  гистологическом заключении после исследования 
операционного материала  (резекция печени) макроско-
пически оцениваются следующие параметры:

 ■ Оценка органокомплекса (все структуры)
 ■ Правильная ориентация материала (возможна помощь 

хирурга)
 ■ Оценка размеров (количество и размер узлов (3 раз-

мера))
 ■ Оценка поверхности (капсулы)
 ■ Оценка края резекции
 ■ Локализация основного узла/узлов и наличие узлов- 

сателлитов  (при их наличии), размеры, цвет, консистен-
ция, наличие некрозов, кровоизлияний (с указанием до-
ли, если были проведены неоадъювантная химиотерапия, 
трансартериальная химиоэмболизация), наличие капсулы 
вокруг узла/узлов

 ■ Сосудистая инвазия (наличие опухолевых тромбов)
 ■ Паренхима печени вне узла/узлов
 ■ Лимфатические узлы. 

Среди микроскопических параметров наиболее важ-
ными считаются следующие:

 ■ Гистологический тип опухоли, степень дифференци-
ровки и вариант (подтип)

 ■ Наличие/отсутствие фиброза (отсутствует, слабый, уме-
ренный, выраженный, цирроз)

 ■ Ангиолимфатическая инвазия
 ■ Оценка прилежащей паренхимы (цирроз, накопление 

железа, иные опухоли, наличие опухолевых эмболов, на-
личие диспластических узлов, гепатиты)

 ■ Регионарные лимфатические узлы (количество иссле-
дованных и пораженных)1.

Важно указывать степень дифференцировки  (GRADE) 
всех очагов, которые есть в  наличии, т. к. в  материале 
могут присутствовать очаги с разной дифференцировкой. 
Имеет смысл указывать в операционном материале два 
варианта степени дифференцировки  – самую высокую 
и самую низкую [48].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ IMBRAVE050

IMbrave050 (NCT04102098) – это открытое исследова-
ние III фазы, изучавшее адъювантную терапию комбина-
ции «атезолизумаб + бевацизумаб» по  сравнению 
с  активным наблюдением у  больных с  ГЦР с  высоким 
риском раннего рецидива после радикальной резекции 
печени или абляции опухолев(ого)ых очаг(а)ов [39].

При первом промежуточном анализе  (окончание 
сбора клинических данных в  октябре 2022  г.) была 
достигнута первичная конечная точка БРВ, по независи-
мой оценке, при этом терапия комбинацией «атезолизу-
маб + бевацизумаб» показала статистически и клиниче-
ски значимое преимущество по сравнению с активным 
наблюдением. Комбинация «атезолизумаб + бевацизу-
маб» снижала риск рецидива или смерти на  28% 
(ОР  =  0,72; 95% ДИ: 0,56–0,93; p  = 0,012) в  сравнении 
с активным наблюдением. Доля пациентов без рецидива 
заболевания в  течение 12  мес. составляла 77,8% 
(95% ДИ: 73,2–82,4) при применении комбинации «ате-
золизумаб + бевацизумаб» в сравнении с 65,3% (95% ДИ: 
60,0–70,5%) при активном наблюдении. Что касается 
вторичной конечной точки времени до рецидива, комби-
нация «атезолизумаб + бевацизумаб» улучшала прогноз, 
что ассоциировалось со стратифицированным ОР = 0,67 
(95% ДИ: 0,52–0,88; р = 0,0030) в сравнении с активным 
наблюдением.

Данные, касаю щиеся ОВ, являются на  настоящий 
момент незрелыми. До  момента проведения анализа 
было отмечено лишь 7% событий, что означает, что 
в общей сложности у 668 пациентов, включенных в иссле-
дование, было отмечено лишь 47  случаев ОВ. На  этом 
этапе вынести заключение в отношении ОВ невозможно.

IMbrave050 стал первым позитивным исследованием 
III фазы адъювантной терапии ГЦР.

Профиль безопасности соответствовал известному 
профилю каждого препарата и  основного заболевания, 

1 Protocol for the Examination of Specimens From Patients With Hepatocellular Carcinoma 
Version: 4.3.0.0 Protocol Posting Date: June 2022.
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а комбинированная терапия в целом была контролируе-
мой, с небольшим количеством случаев выхода из иссле-
дования, связанного с лечением.

В целом у 88,3% пациентов, которые получали комби-
нацию «атезолизумаб + бевацизумаб», отмечалось раз-
витие НЯ, связанных с лечением. Наиболее распростра-
ненными НЯ при применении комбинации «атезолизу-
маб + бевацизумаб» были протеинурия (46,4%), артери-
альная гипертензия (38,3%) и снижение числа тромбоци-
тов (19,9%) [39].

В  IMbrave050  наблюдалось два  (0,6%) связанных 
с лечением НЯ 5-й ст. в группе «атезолизумаб + беваци-
зумаб». Одним из них был ишемический инсульт, а дру-
гим  – кровотечение из  варикозно расширенных вен 
пищевода. В группе наблюдения (до перехода) наблюда-
лось одно (0,3%) НЯ 5-й ст., что также было связано с кро-
вотечением из варикозно расширенных вен пищевода.

Анализ исходов, сообщаемых пациентами  (ИСП) 
в  исследовании IMbrave050, не  обнаружил клинически 
значимого ухудшения качества жизни, обусловленного 
состоянием здоровья  (КЖОСЗ) и  функционирования, 
в сравнении с группой активного наблюдения. Этот пред-
варительно заданный поисковый анализ свидетельствует 
о том, что оценки КЖОСЗ, а также физического, ролевого, 
эмоционального и  социального функционирования при 
сравнении между группой терапии комбинацией «атезо-
лизумаб + бевацизумаб» и  группой активного наблюде-
ния были сопоставимыми на протяжении 12 мес. лечения 
(17 циклов) [49].

Полученные результаты клинического исследования 
IMbrave050 позволили AASLD 2023 (American Association 
for  the Study of Liver Diseases) рекомендовать проведе-
ние адъювантной терапии комбинацией «атезолизумаб + 
бевацизумаб» пациентам с  факторами высокого риска 
рецидива [40].

ОБСУЖДЕНИЕ

Эксперты консультационного совета отметили, что 
в  РФ более отягощенная популяция пациентов, чем 
в  IMbrave050, в ней больше пациентов с двумя и более 
факторами риска раннего рецидива. Например, 70% опе-
рированных пациентов в НМИЦ им. Н.Н. Блохина имеют 
два и  более факторов риска  (в  IMbrave050  только 
40% пациентов имеют ≥ 2 факторов риска). Большинство 
пациентов в  РФ имеют хотя  бы один фактор риска 
из представленных в исследовании.

Учитывая двухфазную кривую рецидивирования 
и первый пик раннего рецидива через 12 мес. [27], рас-
ходящиеся кривые БРВ показывают пользу для пациен-
тов, получавших атезолизумаб и  бевацизумаб. Необхо-
димо учитывать, что второй пик рецидивов после двух 
лет возникает в  связи с  опухолями de novo на  фоне 
основного заболевания печени [28].

Сложно будет трактовать ожидаемые данные по  ОВ, 
учитывая разрешенный переход пациентов из  группы 
наблюдения на  терапию комбинацией «атезолизумаб + 
бевацизумаб» в  случае рецидива. Из  133  пациентов 

группы активного наблюдения при прогрессировании 
рака 81 пациент (61%), т. е. довольно большая доля паци-
ентов, перешел в группу активного лечения атезолизума-
бом с бевацизумабом, что может повлиять на увеличение 
ОВ в группе активного наблюдения.

Кроме того, большая часть случаев прогрессирования 
была за счет внутрипеченочных рецидивов, когда возмож-
но повторное локорегионарное лечение, что может ниве-
лировать различие по ОВ (пациенты, вероятно, могут жить 
долго за счет повторного локорегионарного лечения).

Комбинация «атезолизумаб + бевацизумаб» проде-
монстрировала известный профиль безопасности, новых 
сигналов о  безопасности получено не  было. Несмотря 
на  большее количество циклов терапии в  IMbrave050, 
чем в  IMbrave150  (17/15  циклов vs 11/10), число НЯ 
в  IMbrave050  было ниже, чем в  IMbrave150, вероятно, 
благодаря большей сохранности пациентов.

Для окончательного вывода о  влиянии адъювантной 
терапии на общую выживаемость необходим более дли-
тельный период последующего наблюдения. Увеличение 
показателя БРВ в  IMbrave050  подтверждает ценность 
адъювантной терапии, но требует получения финальных 
результатов БРВ и ОВ.

Комбинация «атезолизумаб + бевацизумаб» может 
стать изменяющим практику вариантом адъювантной 
терапии для пациентов с  ГЦР высокого риска. 
Оптимальным профилем пациента для адъювантной 
терапии представляется пациент после резекции печени 
или абляции опухолевого очага с  наличием одного 
и более факторов риска. После получения заключитель-
ных данных по  исследованию будет рассмотрена воз-
можность внесения изменений в  клинические рекомен-
дации по лечению ГЦР в РФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для улучшения текущей клинической практики веде-
ния пациентов с ранними стадиями ГЦР представляются 
важными следующие решения:

 ■ Необходимо выстраивать маршрутизацию пациентов 
и развивать мультидисциплинарные команды для более 
раннего выявления пациентов с ГЦР, определения наибо-
лее оптимальной тактики лечения.

 ■ Важны разработка и  усовершенствование лучевых 
технологий предоперационной оценки факторов риска 
раннего рецидива ГЦР: зоны абляции, микрососудистой 
инвазии, наличия сателлитных  (микро)метастазов, на-
личия и  целостности капсулы и  псевдокапсулы опухоли 
в кооперации с патоморфологами.

 ■ Необходимо включение стандартизированного про-
токола патоморфологического исследования в  нацио-
нальные клинические рекомендации: обязательное опре-
деление микро- и  макрососудистой инвазии, степени 
дифференцировки (Grade), гистологического типа опухо-
ли, количества опухолевых узлов и их линейные размеры.

 ■ Необходимы образовательные активности среди па-
томорфологов в  отношении соблюдения всех критери-
ев протокола патоморфологического исследования для 
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отработки единых подходов, стандартизации понятий 
и определений при формировании патоморфологическо-
го заключения.

 ■ Будет крайне полезен проект по референсной оцен-
ке  биопсийного материала ГЦР  (выбор референсных 
центров, куда будут направляться все материалы по ГЦР 
от регионов для перепроверки с последующим анализом 
данных материалов с выработкой единого подхода к про-
токолу, критериям определения GRADE).

 ■ Будет крайне полезно дополнить пункт 1.8 федераль-
ного проекта «Борьба с  онкологическими заболевания-
ми» в части пункта «Создание 18 (федеральных и межре-
гиональных) референс- центров иммуногистохимических, 
патоморфологических исследований и лучевых методов 
исследований» задачей на  оснащение всех референс- 
центров единым стандартизированным протоколом па-
томорфологического скрининга пациентов с  диагнозом 
«ГЦР» или с подозрением на ГЦР с фокусом на степени 
микро- и макрососудистой инвазии и определении степе-
ни дифференцировки и гистотипа патоморфологическо-
го материала.

 ■ Следует выделить критерии высокого риска раннего 
рецидива с  последующим включением в  национальные 
клинические рекомендации с  целью определения под-
ходов к  расширенной и  более тщательной диагностике 
раннего послеоперационного прогрессирования опухо-
левого процесса и  возможности применения адъювант-
ной лекарственной терапии.

 ■ Проработать с последующим включением в националь-
ные клинические рекомендации дополнительные крите-
рии факторов риска раннего рецидива, а  именно: вида 
резекции печени при ГЦР (анатомическая и атипичная ре-
зекция), адекватности «ширины» хирургического края ре-
зекции, объема интраоперационной кровопотери и т. д.

 ■ Для персонализированного подхода к  выбору те-
рапии необходима инициация локальных клинических 
исследований, направленных на  выявление маркеров 
эффективности иммунотерапии  (например, мутации в 
гене CTNNB1). 
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Эффективность иммунотерапии 
у пациентов с немелкоклеточным раком легкого

М.А. Лядова1,2, dr.lyadova@gmail.com, Е.А. Денисова1, Д.С. Федоринов1,3, Ю.С. Есаков1, А.C. Орлова4, Д.А. Вознюк5, 
К.В. Лядов6, В.Н. Галкин1

1  Городская клиническая онкологическая больница №1; 117152, Россия, Москва, Загородное шоссе, д. 18А, стр. 7 
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ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1
4  Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
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Резюме
Введение. Немелкоклеточный рак легкого  (НМРЛ) – форма рака легкого с  высокой заболеваемостью и низкой общей 
выживаемостью. Иммунотерапия представляет собой перспективный метод лечения, для которого важен подбор опти-
мальных режимов терапии для каждого конкретного пациента.
Цель. Оценить эффективность и безопасность применения ингибиторов контрольных точек иммунитета у пациентов с рас-
пространенным НМРЛ.
Материалы и методы. В исследование включены 247 пациентов (190 мужчин и 57 женщин) в возрасте от 37 до 87 лет, 
которые получали иммунотерапию в виде как монотерапии ниволумабом (n = 58; 23,4%), пембролизумабом (n = 78; 31,6%) 
и атезолизумабом  (n = 13; 5,3%), так и комбинированной химиоиммунной терапии  (n = 98; 39,7%). Объективный ответ 
опухоли на лечение регистрировался при наличии частичной или полной регрессии опухоли. Ответ опухоли на лечение 
определялся в соответствии с критериями iRECIST.
Результаты. Объективный ответ был достигнут у 20,6% пациентов, из которых на 1-й линии иммунотерапии находились 
13,7%, а на 2-й и более – 7%. Контроль над заболеванием зарегистрирован у 83,3% пациентов. У пациентов, получаю щих 
комбинированную химиоиммунную терапию, ответ на лечение был лучше, чем при назначении монотерапии (χ2 = 9,309; 
p = 0,020). Иммуноопосредованные нежелательные явления 3–4-й степени наблюдались лишь у 5 (2,02%) пациентов.
Заключение. Иммунотерапия НМРЛ позволяет достичь высоких показателей объективного ответа и контроля над заболе-
ванием  (20,6 и 83,3% соответственно) c незначительным количеством иммуноопосредованных нежелательных явлений 
3–4-й степени (2,02% по нашим данным), что свидетельствует о приемлемом профиле безопасности.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, иммунотерапия, комбинированная химиоиммунотерапия, иммуно-
опосредованные нежелательные явления
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ВВЕДЕНИЕ

Рак легких многие десятилетия занимает ведущее 
место в рейтинге причин смерти от онкологических забо-
леваний [1, 2]. В 2021 г. в структуре смертности населения 
России от злокачественных новообразований наибольший 
удельный вес составляют опухоли трахеи, бронхов, легко-
го  (16,8%). Немелкоклеточный рак легкого  (НМРЛ) пред-
ставляет собой гистологический класс, составляющий 85% 
всех злокачественных опухолей легких. На момент диагно-
стики у большинства пациентов выявляются метастазы. 
Пятилетняя общая выживаемость (ОВ) для данной катего-
рии пациентов ранее не превышала 10% [3, 4]. 

Химиотерапия  (ХТ) на  основе платины исторически 
была стандартом лечения для данной категории пациен-
тов, хотя ответ на эти препараты был, как правило, скром-
ным с относительно короткими интервалами между стаби-
лизацией и  прогрессированием заболевания  [5, 6]. 
Лечение распространенного НМРЛ остается актуальной 
задачей, заставляющей клиницистов и  патоморфологов 
двигаться вперед в  поиске новых мишеней и  стратегий. 
С одним из таких переломных направлений связано вне-
дрение программ по молекулярно- генетическому тестиро-
ванию НМРЛ и  поиску активирующих драйверных мута-
ций, позволяющих применять таргетную терапию, что 
позволило значительно улучшить показатели выживаемо-
сти. Другим прорывным направлением явилось открытие 
феномена ускользания опухоли от  иммунного ответа 

в  результате активации пути PD1/PD-L1, приведшего 
к открытию иммунотерапии (ИТ) с применением ингибито-
ров чекпойнтов (анти- CTLA-4, анти- PD-1, анти- PD-L1) [7, 8]. 
ИТ стала альтернативным методом лечения пациентов без 
активирующих драйверных мутаций и  значительно улуч-
шила прогноз у пациентов с распространенным НМРЛ [9].

ИТ онкологических заболеваний основана на  усиле-
нии распознавания опухолевых антигенов антигенпре-
зентирующими клетками и  Т-лимфоцитами, а  также 
иммунного ответа, блокировании ингибирующего дей-
ствия иммунных клеток и стимулировании противоопухо-
левого иммунного ответа  [10]. ИТ нацелена на  ослабле-
ние ингибирующего действия опухолей на Т-лимфоциты, 
тем самым усиливая активацию, пролиферацию и диффе-
ренцировку Т-лимфоцитов, что в свою очередь усиливает 
иммунную функцию, увеличивая численность белков, уча-
ствующих в  иммунном ответе. ИТ имеет определенные 
преимущества с точки зрения эффективности и безопас-
ности и дает новую надежду в лечении НМРЛ [11–13].

Цель – оценить эффективность и безопасность приме-
нения ингибиторов контрольных точек иммуните-
та (ИКТИ) у пациентов с распространенным НМРЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ретроспективное исследование включены 247 паци-
ентов (190 мужчин и 57 женщин) в возрасте от 37 до 87 лет 
(средний возраст 65,66  ±  8,79  года), которые проходили 

5 Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia
6 Moscow Center for Rehabilitation; 16, Bldg. 1, Orshanskaya St., Moscow, 121552, Russia

Abstract
Introduction. Non-small cell lung cancer  (NSCLC) is a  form of  lung cancer with high incidence and low overall survival. 
Immunotherapy is a promising treatment method for which the selection of optimal treatment regimens for each individual 
patient is important.
Aim. To evaluate the effectiveness and safety of immune checkpoint inhibitors (ICIs) in patients with advanced NSCLC.
Materials and methods. The study included 247 patients (190 men and 57 women) aged 37 to 87 years who received ICIs as 
monotherapy with nivolumab (n = 58; 23.4%), pembrolizumab (n = 78; 31.6%) and atezolizumab (n = 13; 5.3%), and in the form 
of combination chemoimmune therapy (n = 98; 39.7%). The objective response of the tumor to treatment was recorded in the 
presence of partial or complete regression of the tumor. The tumor response to treatment was determined in accordance with 
the iRECIST criteria.
Results. Objective response was achieved in 20.6% of patients, of which 13.7% were on the first line setting, and 7% of patients 
were on the 2nd or more line setting. Disease control was recorded in 83.3% of patients. Patients receiving combination chemo-
immune therapy had a better response to treatment than those receiving monotherapy  (χ2 = 9.309; p = 0.020). Grade 3–4 
immuno- related adverse events were observed only in 5 (2.02%) patients.
Conclusions. NSCLC immunotherapy allows to achieve high rates of objective response and disease control (20.6 and 83.3%, 
respectively), with a small number of grade 3–4 immuno- related adverse events (2.02% according to our data), which indicates 
an acceptable safety profile.

Keywords: non-small cell lung cancer, immunotherapy, combined chemoimmune therapy, immune- related adverse events
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обследование и лечение в Городской клинической онколо-
гической больнице №1  (Москва) (2020–2023) и  Москов-
ском центре восстановительного лечения (2018–2020).

Анализ результатов эффективности и  безопасности 
ИТ проводился среди пациентов, которые соответствова-
ли следующим критериям:

 ■ возраст старше 18 лет;
 ■ гистологически верифицированный диагноз НМРЛ; 
 ■ оценка ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0–2;
 ■ наличие таргетных очагов  (как минимум 1), поддаю-

щихся оценке по системе iRECIST 1.1 (immune Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors);

 ■ ожидаемая продолжительность жизни не менее 12 нед.;
 ■ отсутствие заболеваний сердечно- сосудистой систе-

мы, желудочно- кишечного тракта, эндокринной системы, 
легких, печени и почек в стадии декомпенсации;

 ■ согласие на обработку и использование персональных 
данных.

До начала ИТ всем включенным в исследование паци-
ентам проводилось комплексное обследование с внутри-
венным  (в/в) контрастированием, включаю щее компью-
терную томографию  (КТ)  (или рентгенографию) органов 
грудной клетки, КТ / магнитно- резонансную томогра-
фию (МРТ) органов брюшной полости  (или ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости) или 
позитронно- эмиссионную томографию  (ПЭТ-КТ) всего 
тела, МРТ органов малого таза (при необходимости), МРТ 
головного мозга (при необходимости до начала лечения, 
а далее – каждые 6 мес. или при наличии признаков вто-
ричного поражения головного мозга).

Перед каждым введением ИТ врачом- онкологом про-
водилось измерение основных показателей жизненных 
функций  (артериальное давление, частота сердечных 
сокращений и дыхательных движений), анализировались 
данные общего  (с подсчетом количества тромбоцитов 
и  лейкоцитарной формулы) и  биохимического  (общий 
белок, альбумин, щелочная фосфатаза, амилаза, аланина-
минотрансфераза, аспартатаминотрасфераза, билирубин 
общий, прямой билирубин, креатинин, глюкоза, мочевина, 
мочевая кислота, калий, натрий, кальций, С-реактивный 
белок, лактатдегидрогеназа) анализа крови, общего ана-
лиза мочи. Один раз в месяц анализировались результаты 
электрокардиограммы, один раз в 3 мес. – эхокардиогра-
фии и  функции щитовидной железы  (свободный тирок-
син, свободный трийодтиронин, тиреотропный гормон). 
Клинико- эпидемиологическая характеристика изученной 
когорты представлена в табл. 1. 

Ослабленное  (ECOG 2) состояние на  момент начала 
лечения отмечено у  45  (18,2%) пациентов, 49,9% были 
с  первично установленным распространенным НМРЛ, 
а у 50,1% лечение проводились в связи с прогрессирова-
нием ранее леченной локализованной формы рака. 
Морфологический тип опухоли определялся по  данным 
гистологического исследования опухолевого материала. 
Распределение по  гистологическому типу опухоли было 
однородным. Аденокарцинома легкого выявлена 
в  132  случаях  (53,4%), плоскоклеточный рак  – 
в  115  (46,6%). У  2  пациентов  (0,8%) выявлена 

транслокация ROS1, у  1  (0,4%)  – транслокация ALK, 
у 3 (1,2%) – мутация BRAF, у 7 (2,8%) – мутация EGFR.

У 1/3 пациентов (31,2%) на момент начала ИТ отмечено 
метастатическое поражение двух и  более зон. Наиболее 
частая локализация метастазов выявлена в  лимфатиче-
ских узлах (42,9%), легких (37,2%), костях (17,8%), по плев-
ре (10,5%), печени (8,5%). У большинства (57,5%) пациентов 
лечение проводилось в  рамках 1-й  линии терапии. ИТ 
назначались во  2-й  и  последующих линиях лечения 
у  42,5% пациентов. Статус PD-L1  был определен 
у  143  (57,8%) пациентов, среди них экспрессия PD-L1 
(1% и более) выявлена в 121 (84,6%) случае, в 22 (15,4%) 
она отсутствовала. У 104 пациентов из 247 (42,1%) статус 
PD-L1 не известен. Из 121 случая PD-L1-позитивных боль-
ных у  38  (31,4%) отмечена слабая экспрессия  (1–9%), 
у  25  (20,6%)  – умеренная  (10–49%), у  58  (48%)  – высо-
кая  (50% и  более). Распределение пациентов по  линиям 
в зависимости от статуса PD-L1 представлено в табл. 2.

ИТ чаще всего назначалась в монорежиме – 149 паци-
ентов (60,3%). Наиболее применяемыми режимами явля-
лись ниволумаб и пембролизумаб – 58 (23,4%) и 78 (31,6%) 
пациентов соответственно, атезолизумаб получили 
13  (5,3%) пациентов. Комбинированная химиоиммуноте-
рапия (ИТ + ХТ) назначена 98  (39,7%) пациентам. Схемы 
монотерапии, применяемые в процессе лечения пациен-
тов: ниволумаб 240 мг в/в капельно каждые 2 нед., пем-
бролизумаб 200  мг в/в каждые 3  нед., атезолизумаб 
1200  мг в/в каждые 3  нед. Схемы комбинированной 
ИТ + ХТ представлены в табл. 3.

Чаще всего комбинированная ИТ + ХТ применялась 
в 1-й линии терапии – 86 из 98 случаев (87,8%), реже – 
во  2-й. Среди пациентов с  неизвестным статусом 
PD-L1 (104/42,1%) ИТ в 1-й линии назначалась в комби-
нированном с ХТ режиме, во 2-й и 3-й – преимуществен-
но в монорежиме.

Стадирование заболевания и  оценка эффекта в  про-
цессе лечения проводились в соответствии с клиническими 

 Таблица 1. Характеристика пациентов, n (%)
 Table 1. Patient characteristics, n (%)

Характеристики 
заболевания

1-я линия 
(n = 142)

2-я и последующие 
линии (n = 105)

Всего
(n = 247)

Средний возраст, 
M ± SD (мин – макс), лет

65,99 ± 9,2
(37–87)

65,04 ± 9,3
(42–86)

65,58 ± 9,25
(37–87)

Пол: 
• мужской;
• женский

107 (75,4) 
35 (24,6)

83 (79,0) 
22 (21,0)

190 (76,9) 
57 (23,1)

Органы с метастазами 
(2 и более) 51 (35,9) 26 (24,8) 77 (31,2)

Статус ECOG:
• 0;
• 1;
• 2

13 (9,1)
107 (75,4)
22 (15,5)

5 (4,8)
77 (73,3)
23 (21,9)

18 (7,3)
184 (74,5)
45 (18,2)

Стадия на момент 
постановки диагноза:
• I–II;
• III;
• IV

34 (24)
32 (22,5)
76 (53,5)

14 (13,3)
44 (42,0)
47 (44,7)

48 (19,4)
76 (30,7)

123 (49,9)
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рекомендациями с  использованием КТ и  (или) МРТ, 
а также ПЭТ-КТ. Оценка эффективности проводилась каж-
дые 3 мес. лечения или ранее при появлении клиниче-
ских признаков прогрессирования заболевания с помо-
щью вышеуказанных инструментальных методов диагно-
стики. ИТ проводилась до прогрессирования заболевания 
или иммуноопосредованной токсичности 3–5-й ст. либо 
прекращалась после 2 лет лечения при наличии контроля 
над заболеванием. 

Объективный ответ опухоли на  лечение регистриро-
вался при наличии ее частичной или полной регрессии. 
Ответ опухоли на  лечение определялся в  соответствии 
с  критериями iRECIST. Основное отличие оценки ответа 
опухоли по критериям iRECIST от RECIST 1.1 заключается 
в  концепции сброса результата, если при следующей 
оценке по RECIST 1.1 прогрессирование сопровождается 
уменьшением опухоли. 

iRECIST определяет iUPD (initial unconfirmed progres-
sion of disease) на основе тех же принципов, что RECIST 1.1. 

Тем не менее iUPD требует подтверждения на основании 
либо дальнейшего увеличения размера (или числа новых 
очагов) в  той  же категории  (целевые или нецелевые 
очаги), либо прогрессирования в категориях очагов, кото-
рые ранее не соответствовали критериям прогрессирова-
ния RECIST 1.1. Однако если прогрессирование не  под-
тверждается, а  вместо этого происходит уменьшение 
очагов  (по сравнению с  исходной точкой  – baseline), 
которое соответствует критериям iCR  (immune complete 
response), iPR  (partial response) или iSD  (stable disease), 
тогда необходимо вернуться в исходное положение и iUPD 
должен снова возникнуть (по сравнению с надиром (кон-
трольное обследование с  наименьшей суммой размеров 
таргетных очагов)) и  затем быть подтвержденным даль-
нейшим ростом очагов в  следующей временной точке, 
только в этом случае можно установить iCPD. Если в следу-
ющей временной точке не происходит никакого измене-
ния размеров или распространения очагов по сравнению 
с iUPD, то ответ в этой временной точке снова фиксируется 
как iUPD. Этот подход позволяет идентифицировать, допол-
нительно понять и  лучше охарактеризовать нетипичные 
ответы на лечение, такие как отсроченные ответы, которые 
случаются после псевдопрогрессии [14].

Феномен псевдопрогрессирования (транзиторное уве-
личение размеров опухоли за счет ее инфильтрации акти-
вированными иммунокомпетентными клетками) был заре-
гистрирован у 78 пациентов (31,7%), из которых истинное 
прогрессирование было подтверждено у 25% (n = 20).

Оценка иммуноопосредованных нежелательных явле-
ний  (иоНЯ) проводилась с  использованием шкалы ток-
сичности CTCAE v.5  (Common Terminology Criteria for 
Adverse Events).

Для статистической обработки результатов применя-
ли программу IBM SPSS Statistics 23. Описание данных 
осуществлялось с  помощью стандартной дескриптивной 
статистики в зависимости от типа данных и особенностей 
распределения имеющихся переменных. Анализ данных 
проводился с  помощью методов параметрической 
и  непараметрической статистики. Межгрупповые разли-
чия считали значимыми при p < 0,05.

 Таблица 2. Распределение пациентов (n = 247) по линиям 
терапии в зависимости от статуса PD-L1, n (%)

 Table 2. Distribution of patients (n = 247) by settings 
of therapy depending on PD-L1 status, n (%)

Линия
PD-L1 положительный (n = 121) PD-L1 

отрицательный 
(n = 22)1–49% 50% и более

1-я 64 13

моноИТ 14 (11,5) 26 (21,5) 1 (4,5)

ХТ + ИТ 17 (14,0) 7 (5,8) 12 (54,5)

2-я 42 6

моноИТ 21 (17,3) 18 (14,8) 4 (18,2)

ХТ + ИТ 2 (1,6) 1 (0,8) 2 (9,0)

3-я и последующие 15 3

моноИТ 9 (7,4) 6 (4,9) 3 (13,6)

ХТ + ИТ – – –

Примечание. ИТ – иммунотерапия; моноИТ – монотерапия; ХТ – химиоиммуная терапия.

 Таблица 3. Распределение пациентов (n = 98) в зависимости от применяемых схем комбинированной химиоиммунной 
терапии, n (%)

 Table 3. Distribution of patients depending on the combination chemoimmune therapy regimens, n (%)

Схема Число пациентов 

Пембролизумаб 200 мг + паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC5 в/в капельно 1 день, цикл 21 день, 4 цикла, в дальнейшем 
поддерживаю щая терапия пембролизумабом до прогрессирования или непереносимой токсичности, до 2 лет (при плоскоклеточном НМРЛ) 50 (51)

Атезолизумаб 1200 мг + паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC5 в/в капельно 1 день, цикл 21 день, 4 цикла, в дальнейшем 
поддерживаю щая терапия атезолизумабом в прежних дозах до прогрессирования или непереносимой токсичности 9 (9,2)

Пембролизумаб 200 мг + пеметрексед 500 мг/м2 + карбоплатин AUC5 в/в капельно 1 день, цикл 21 день, 4 цикла, в дальнейшем 
поддерживаю щая терапия пембролизумабом и пеметрекседом в прежних дозах до прогрессирования или непереносимой  
токсичности (пембролизумаб – до 2 лет) только при неплоскоклеточном НМРЛ

27 (27,6)

Ниволумаб 360 мг 1 раз в 3 нед. + ипилимумаб 1 мг/кг 1 раз в 6 нед. + 2 цикла ХТ (пеметрексед 500 мг/м2 + карбоплатин AUC5, 
цикл 21 день), при неплоскоклеточном НМРЛ 2 (2)

Ниволумаб 360 мг 1 раз в 3 нед. + ипилимумаб 1 мг/кг 1 раз в 6 нед. + 2 цикла ХТ (паклитаксел 200 мг/м2 + карбоплатин AUC6 в/в 
капельно, цикл 21 день), при плоскоклеточном НМРЛ 10 (10,2)

Примечание. НМРЛ – немелкоклеточный рак легких; в/в – внутривенно; ХТ – химиотерапия.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана наблюдения составила 19,03  мес. (1,63–
67,3). Оценка эффективности терапии проведена всем 
пациентам, включенным в  исследование  (табл.  4). 
Объективный ответ  (полная + частичная регрессия) был 
достигнут у 51 (20,6%) пациента, при этом на 1-й линии 
ИТ находились 34 (13,7%), а на 2-й и более – 17 (7%) чел. 
Контроль над заболеванием (объективный ответ + стаби-
лизация) зарегистрирован у  207  (83,3%) пациентов. 
В  ходе работы была проведена сравнительная оценка 
эффективности ИТ среди пациентов, получавших моно-
терапию  (n  = 149) или комбинацию ИТ + ХТ  (n  = 98). 
Объективный ответ отмечен у  28  (18,8%) пациентов, 
получивших ИТ в монорежиме, и у 23  (23,5%), получив-
ших комбинированную ИТ + ХТ, контроль над заболева-
нием – у 116 (77,9%) и 91 (92,9%) пациента, прогрессиро-
вание болезни – у 33 (22,1%) и 7 (7,1%) пациентов соот-
ветственно. У пациентов, получаю щих комбинированную 
ИТ + ХТ, ответ на лечение был лучше, чем при назначе-
нии монотерапии (χ2 = 9,309; p = 0,020). Медиана выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП) в группе получив-
ших ИТ в  монорежиме не  была достигнута, в  группе 
комбинированной ИТ + ХТ составила 33,7 мес. (95% дове-
рительный интервал (ДИ) 30,3 – ∞). 

Оценка эффективности лечения в подгруппах пациен-
тов с различными уровнями экспрессии PD-L1 продемон-
стрировала статистически значимые различия в  величи-
нах объективного ответа и прогрессирования  (p = 0,041) 
(используемый метод – χ2 Пирсона) (табл. 5). Наилучшие 
результаты частоты объективного ответа  (ЧОО) 

зафиксированы в  группе с  гиперэкспресией PD-L1 
в сравнении с группой пациентов со слабой экспрессией 
(25,8 против 5,4%, р = 0,017).

Анализ показал, что медиана ВБП в  группе слабой 
экспрессии PD-L1 составила 14,3 мес. (95% ДИ 8,9 – ∞), в 
группе умеренной экспрессии – 25 мес. (95% ДИ 12 – ∞), 
в  группе гиперэкспрессии  – 42  мес.  (95% ДИ 20  – ∞). 
В результате проведенного анализа выяснилось, что про-
должительность жизни без прогрессирования у получав-
ших ИТ пациентов с гиперэкспрессией PD-L1 была выше 
по сравнению с теми пациентами, у которых экспрессия 
была слабой (1–9%). При этом в данной группе отмечено 
достоверное снижение риска прогрессирования на 55% 
(относительный риск  (ОР) 0,458; ДИ 0,244–0,859; 
p < 0,015). На рис. 1 представлены кривые ВБП в зависи-
мости от уровня экспрессии PD-L1.

При изучении эффективности ИТ в  зависимости 
от линии, в которой назначалась ИТ, было отмечено, что 
ЧОО при назначении в 1-й  (23,9%) и 2-й линии  (21,6%) 
была значительно выше, чем в  3-й  (3,2%)  (табл.  6). 
Медиана ВБП в  группе 1-й  линии составила 35  мес. 
(95%  ДИ 19  – ∞), 2-й  – 19  мес.  (95% ДИ 9  – ∞), 
3-й – 17 мес. (95% ДИ 4–29), однако полученные разли-
чия не были статистически значимыми (p = 0,072).

 Таблица 4. Эффективность иммунотерапии в зависимости 
от выбранного метода, n (%) 

 Table 4. The effectiveness of immunotherapy depending on 
treatment method, n (%)

Категория моноИТ (n = 149) Комбинированная 
ИТ + ХТ (n = 98) p

Полная регрессия 2 (1,3) 2 (2,0)

0,020
Частичная регрессия 26 (17,4) 21 (21,4)

Стабилизация 88 (59,1) 68 (69,4)

Прогрессирование 33 (22,1) 7 (7,1)

Примечание. ИТ – иммунотерапия; моноИТ – монотерапия; ХТ – химиоиммуная терапия.

 Таблица 5. Эффективность иммунотерапии в зависимости 
от уровня экспрессии PD-L1, n (%)

 Table 5. Efficacy of immunotherapy depending on the level 
of PD-L1 expression, n (%)

Категория
Уровень экспрессии PD-L1

p
1–9% 10–49% 50% 

и более

Полная регрессия 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,7)

0,041; 
p1–9% – 50% и более = 0,017

Частичная регрессия 2 (5,4) 4 (16,7) 14 (24,1)

Стабилизация 23 (62,2) 16 (66,7) 38 (65,5)

Прогрессирование 12 (32,4) 4 (16,7) 5 (8,6)

 Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от уровня экспрессии PD-L1

 Figure 1. Progression-free survival depending on 
PD-L1 expression level
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Мы проанализировали длительность ответа, которая 
определяется как период времени от  первого ответа, 
зарегистрированного у  пациента на  терапии, до  под-
твержденного прогрессирования заболевания, летального 
исхода или последней оценки статуса опухоли. Медиана 
времени до  наступления ответа составила 2,7  мес. 
(1,46– 8,71), медиана длительности ответа  – 11,21  мес. 
(10,0–12,20). Были получены статистически значимые раз-
личия в группе пациентов, получавших ИТ в монорежиме, 
где длительность ответа составила 18  ±  12  мес. (2–49), 
в сравнении с комбинированным режимом ИТ + ХТ с дли-
тельностью ответа 12 ± 8 мес. (2–30), p = 0,034.

Медиана ОВ для общей когорты пациентов составила 
22,03 мес., что согласуется с данными, полученными дру-
гими авторами. При подгрупповом анализе выявлено, что 
для пациентов, получавших ИТ в 1-й и 2-й линии, медиа-
на ОВ не  была достигнута, в  3-й  линии она составила 
20 мес. (95% ДИ 11 – ∞). Различия ОВ были статистически 
значимыми (p = 0,024). На рис. 2 представлены кривые ОВ 
в подгруппах пациентов, получаю щих ИТ в разных лини-
ях терапии.

Анализ безопасности
Частоту иоНЯ удалось отследить у всех пациентов, боль-

шинство из  которых были 1–2-й  ст., в  то  время как иоНЯ 
3–4-й ст. наблюдались лишь у 5 (2,02%) пациентов (табл. 7). 

Астения статистически значимо чаще наблюдалась 
у  пациентов, получаю щих комбинированную ИТ + ХТ, 
чем монотерапию  (55,6  и  39,2% соответственно; 
p  =  0,015). Также при назначении комбинированной 
ИТ + ХТ статистически значимо чаще наблюдались иоНЯ 
со  стороны легких  (60,5  и  44,6%; p  = 0,019), пече-
ни  (17,3  и  8,4%; p  = 0,039), суставов  (25,9  и  14,5%; 
p  =  0,028), а  также нарушения показателей крови 
1–2-й ст. (72,8 и 57,8%; p = 0,022).

ОБСУЖДЕНИЕ 

На сегодняшний день достижения в области ИТ пре-
доставили ранее некурабельным пациентам с  распро-
страненным НМРЛ различные варианты 1-й и последую-
щих линий терапии. В  случае отсутствия драйверных 
мутаций в  зависимости от  уровня PD-L1  и  гистологиче-
ского варианта опухоли рассматривается возможность 
назначения ИТ в  монорежиме, в  двой ной комбинации 
и комбинации с ХТ. 

Эффективность ИТ наблюдали в течение длительного 
времени во  многих клинических исследованиях. 

В  рандомизированное двой ное слепое плацебо- 
контролируемое исследование III фазы KEYNOTE-189 
были включены 616  пациентов с  распространенным 
неплоскоклеточным НМРЛ, рандомизированных на  две 
группы ХТ (препараты платины с пеметрекседом) с пем-
бролизумабом и  без него. При медиане наблюдения 
10,5  мес. добавление пембролизумаба к  ХТ улучшало 
12-месячную ОВ по  сравнению с  одной только ХТ 
(69 против 49%; ОР 0,49, 95% ДИ 0,38–0,64).

Медиана ОВ в группе комбинированной терапии ока-
залась в 2 раза больше, чем в  группе ХТ – 22,0 против 
10,6  мес. соответственно. Улучшение ОВ через 12  мес. 
наблюдалось независимо от  уровня экспрессии PD-L1, 

 Таблица 6. Эффективность иммунотерапии в зависимости от линии назначения, n (%)
 Table 6. The effectiveness of immunotherapy depending on the prescribed setting, n (%)

Категория 1-я линия (n = 142) 2-я линия (n = 74) 3-я линия (n = 31) p

Полная регрессия (n = 4) 1 (0,7) 3 (4,1) 0 (0,0)

< 0,001;
pчастичная регрессия – прогрессирование < 0,001;

pстабилизация – прогрессирование = 0,003

Частичная регрессия (n = 47) 33 (23,2) 13 (17,6) 1 (3,2)

Стабилизация (n = 156) 95 (66,9) 44 (59,5) 17 (54,8)

Прогрессирование (n = 40) 13 (9,2) 14 (18,9) 13 (41,9)

 Рисунок 2. Общая выживаемость в зависимости от линии 
терапии

 Figure 2. Progression-free survival by line of therapy
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при этом наибольшие различия наблюдались в опухолях, 
экспрессирующих PD-L1. Медиана ВБП также улучшалась 
при добавлении пембролизумаба  (8,8  против 4,9  мес.; 
ОР  прогрессирования заболевания или смерти 0,52, 
95% ДИ 0,43–0,64). Среди всех пациентов, участвовавших 
в  исследовании, ЧОО улучшилась при добавлении пем-
бролизумаба (48 против 19%). Тяжелые НЯ (3-й ст. и выше) 
наблюдались у 67% пациентов в  группе комбинации ХТ 
и пембролизумаба и у 66% пациентов в группе комбина-
ции ХТ с плацебо [15]. Эти данные подтвердили результа-
ты более раннего исследования II фазы KEYNOTE-021. 
Добавление пембролизумаба к  двой ной ХТ на  основе 
платины в 1-й линии лечения пациентов с плоскоклеточ-
ным раком также улучшило результаты, не  увеличивая 
при этом существенной токсичности [16].

В  клиническом исследовании KEYNOTE-024  III фазы 
были исследованы 305  пациентов с  НМРЛ с  гиперэкс-
прессией PD-L1 (более 50%). Лечение пембролизумабом 
увеличило частоту ответа в  сравнении с  ХТ (45  про-
тив  28%), ВБП  (10,3  против 6  мес.; ОР 0,50; 95% ДИ 
0,37–0,68; P  <  0,001) и  ОВ  (30  против 14,2  мес.)  [17]. 
По  данным исследования KEYNOTE-407, комбинация 
пембролизумаба с ХТ улучшила показатели ОВ у пациен-
тов с плоскоклеточным НМРЛ с умеренной экспрессией 
PD-L1 (1–49%) или ее отсутствием. Медина ОВ при ком-
бинированном подходе составила 17,1 мес. в сравнении 
с 11,6 мес. в группе контроля. Добавление пембролизума-
ба к ХТ привело к снижению риска смерти и прогресси-
рования на 29,6% [18].

Эффективность ниволумаба изучалась в  различных 
под группах в зависимости от гистологических вариантов и 
уровней экспрессии PD-L1. В исследовании CheckMate 017 

(плоскоклеточный рак) было выявлено, что экспрессия 
PD-L1  не  влияет на  эффективность ИТ, однолетняя ОВ 
при экспрессии PD-L1 1% и менее и 1% и более соста-
вила  43  и  44% соответственно. В  исследовании 
CheckMate  057 (неплоскоклеточный рак) отмечена тен-
денция к увеличению показателей выживаемости на ИТ 
с увеличением уровня экспрессии PD-L1 [19]. Ниволумаб 
изучался в CheckMate 026 III фазы у пациентов со всеми 
гистологическими вариантами НМРЛ, которые включа-
лись в исследование при уровне экспрессии PD-L1 более 
1% и были рандомизированы для получения ниволумаба 
или ХТ на основе платины по выбору исследователя. При 
первичном анализе эффективности (423 пациента с экс-
прессией PD-L1  более 5%) не  было выявлено преиму-
ществ лечения ниволумабом при оценке частоты ответа 
(26  против 33%), ВБП  (4,2  против 5,9  мес.; ОР 1,15; 
95% ДИ 0,91–1,45; p = 0,25) или ОВ (14,4 против 13,2 мес.; 
ОР 1,02; 95% ДИ 0,80–1,30). В дополнительном анализе 
подгруппа пациентов с  экспрессией PD-L1  более 50% 
имела схожие результаты (ОР прогрессирования заболе-
вания 1,07; 95% ДИ 0,77– 1,49; ОР смерти 0,90; 95% ДИ 
0,63–1,29) [20]. 

Двой ная ИТ в сочетании ниволумаба с ипилимумабом 
продемонстрировала более высокую выживаемость 
по сравнению с ХТ в исследовании CheckMate 227, неза-
висимо от  экспрессии PD-L1. Среди 1739  пациентов 
с НМРЛ, ранее не проходивших ХТ, медиана ОВ составила 
17,1  мес. при применении ниволумаба + ипилимумаба 
по  сравнению с  13,9  мес. при ХТ  (ОР 0,73, 95% ДИ 
0,64– 0,84), независимо от уровня экспрессии опухолево-
го PD-L1. НЯ 3–4-й  ст. наблюдались у  33% пациентов 
в  группе двой ной ИТ и  у  36%  – в  группе ХТ. Среди 

 Таблица 7. Частота иммуноопосредованных нежелательных явлений на фоне иммунотерапии у обследованных пациентов, n (%)
 Table 7. Frequency of immune- related adverse events associated with immunotherapy in the examined patients, n (%)

Вид токсичности 1-я линия (n = 142) 2-я и последующие линии (n = 105) Всего (n = 247)

Астения 72 (50,7%) 38 (36,2%) 110 (44,5%)

Поражение желудочно- кишечного тракта 1–2-й ст. 30 (21,1%) 5 (4,7%) 35 (14,2%)

Поражение кожи 22 (15,6%) 10 (9,4%) 32 (13,0%)

Эндокринологические нарушения 14 (9,9%) 14 (13,2%) 28 (11,3%)

Пульмонит 69 (48,9%) 54 (50,9%) 123 (49,8%)

Неврологические нарушения 1–2-й ст. 24 (17,0%) 16 (15,1%) 420 (16,2%)

Неврологические нарушения 3–4-й ст. 1 (0,7%) – 1 (0,4%)

Гепатиты 1–2-й ст. 18 (12,8%) 10 (9,4%) 28 (11,3%)

Гепатиты 3–4-й ст. 1 (0,7%) 2 (1,9%) 3 (1,2%)

Поражение почек 16 (11,3%) 11 (10,4%) 27 (10,9%)

Суставной синдром 33 (23,4%) 12 (11,3%) 45 (18,2%)

Нарушение показателей крови 1–2-й ст. 94 (66,7%) 61 (57,5%) 155 (62,8%)

Нарушение показателей крови 3–4-й ст. 1 (0,7%) – 1 (0,4%)

Кардиотоксичность 1 (0,7%) – 1 (0,4%)

Другие 22 (15,6%) 16 (15,1%) 39 (14,1%)
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наиболее частых иоНЯ описаны кожные реакции  (34%) 
и  эндокринные нарушения  (24%)  [21]. Эффективность 
двой ной ИТ изучалась в  исследовании CheckMate 9LA, 
в котором 719 пациентов были случайным образом рас-
пределены на  два цикла комбинированной ХТ с  плати-
ной + ниволумаб и  ипилимумаб  (до прогрессирования) 
или четыре цикла ХТ платиновым дублетом без ИТ. 
У  пациентов, получавших ниволумаб/ипилимумаб/ХТ, 
наблюдалось улучшение медианы ОВ  (15,6  против 
10,9  мес.; ОР 0,66; 95% ДИ 0,55–0,80), ВБП  (6,8  про-
тив 5,0 мес.; ОР 0,70; 95% ДИ 0,57–0,86) и ЧОО (38 про-
тив 25%) по сравнению с теми, кто получал только ХТ [22]. 

У  пациентов с  НМРЛ иоНЯ чаще всего затрагивают 
желудочно- кишечный тракт, железы внутренней секреции, 
кожу и печень [23–25]. По данным метаанализа P.F. Wang 
et al., общая частота возникновения иоНЯ при всех злока-
чественных новообразованиях составила 26,82% для 
онкологических заболеваний любой степени и  6,10%  – 
тяжелой степени, тогда как частота смертности вследствие 
иоНЯ  – 0,17%  [26]. Большой метаанализ, включающий 
48 исследований (6938 пациента), изучил закономерности 
развития иоНЯ в зависимости от типа ИКТИ. ИоНЯ 
3–4-й ст. чаще встречались при применении препаратов 
анти- CTLA-4 по сравнению с анти- PD-1  (31 против 10%). 
В то же время колит, гипофизит и сыпь часто встречались 
при терапии анти- CTLA-4  ИКТИ, пневмонит, гипотиреоз, 
артралгии и  витилиго  – при терапии анти- PD-1  [27]. 
Другой мета- анализ, включавший 23  исследования, оце-
нивал пациентов с  НМРЛ, получавших ИКТИ; общая 
частота возникновения иоНЯ составила 64% при исполь-
зовании ингибиторов PD-1  и  66%  – PD-L1. Токсичность 
3-й  ст. и  выше составила 14  и  21% соответственно для 
ингибиторов PD-1  и PD-L1  [28], что выше, чем в  нашем 
исследовании. В  исследовании I  фазы оценивался про-
филь токсичности ниволумаба у пациентов с НМРЛ, и было 
обнаружено, что у 40% пациентов наблюдаются иоНЯ (пре-
имущественно легкой степени) [23].

Астения является наиболее частым симптомом, наблю-
даемым на фоне ИТ, о ней сообщают до 40% пациентов 
после лечения анти- CTLA-4  ИКТИ  [15] и  16–24%  паци-
ентов, получавших лечение анти- PD-1/антиPD-L1. 

Анало гич ная частота  (19–21%) наблюдалась в система-
тическом обзоре с  участием 5744  пациентов с  НМРЛ, 
получавших ингибиторы PD-1  и  PD-L1  [28]. В  нашем 
исследовании пациентов, которые сообщили о наличии 
у них астении или усталости, было практически в 2 раза 
больше (44,5%).

В заключение хотелось бы отметить, что лечение рас-
пространенного НМРЛ остается важнейшей задачей, 
подталкиваю щей клиницистов двигаться вперед в поис-
ках новых стратегий  [29, 30]. Появившаяся в  арсенале 
химиотерапевтов ИТ представляется новой парадигмой, 
улучшаю щей результаты на  разных этапах лечения. 
Многообещаю щим направлением представляются ком-
бинированные подходы с  сочетанием ИТ в  дуплетах 
и  (или) ХТ, ИТ и  лучевой терапии, комбинированной 
ИТ + ХТ с лучевой терапией и т. д. Однако использование 
относительно нового метода лечения все еще сопряжено 
с рядом вопросов, одним из которых является поиск био-
маркеров для прогнозирования эффективности ИТ, 
позволяющих в  перспективе разрабатывать персонали-
зированные методы лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение ИТ в  реальной клинической практике 
соответствует данным клинических исследований. ИТ 
НМРЛ позволяет достичь высоких показателей объектив-
ного ответа и контроля над заболеванием (20,6 и 83,3% 
соответственно), что согласуется с данными, полученными 
в  других исследованиях. Эффективность лечения и  ВБП 
значимо выше в  группе пациентов с  гиперэкспрессией 
PD-L1 в  сравнении с  группой пациентов со слабой экс-
прессией, частота объективных ответов  – 25,8  против 
5,4%  (р  = 0,017), ВБП  – 42  против 14,3  мес.  (p  <  0,015). 
Медиана ОВ составила 22,03  мес. Для данного метода 
лечения характерно незначительное количество иоНЯ 
3–4-й ст.  (2,02% по нашим данным), что свидетельствует 
о приемлемом профиле безопасности. 
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Резюме 
Введение. В структуре российской онкологической заболеваемости злокачественные новообразования (ЗН) печени зани-
мают 1,61%. Пациенты с  исходно неоперабельным гепатоцеллюлярным раком  (ГЦР) или прогрессирующим ГЦР после 
локальных методов лечения, при отсутствии противопоказаний подлежат системной терапии.
Цель. Оценить непосредственную эффективность и  отдаленные результаты лечения пациентов с  неоперабельным ГЦР 
комбинацией препаратов атезолизумаб и бевацизумаб в условиях реальной клинической практики.
Материалы и  методы. В  многоцентровое  (7  центров) ретроспективное наблюдательное исследование были включены 
56 ранее не леченных пациентов и 12 больных, имеющих системное противоопухолевое лечение в анамнезе, с подтвержден-
ным диагнозом «ГЦР», получивших лечение препаратами атезолизумаб и бевацизумаб. Соотношение мужчин и женщин было 
2:1, средний возраст – 60 лет. ECOG 0–1 был у 86,8%, функция печени по Чайлд – Пью: А – у 76,5%, В – у 23,5%, макроскопи-
ческая инвазия в воротную вену – у 27,9%, внепеченочное распространение – у 35,3%, АФП больше 400 МЕ/мл – у 38,2%. 
Результаты. При применении схемы «атезолизумаб и бевацизумаб» в первой линии частичный ответ получен у 7 боль-
ных (12,5%), стабилизация – у 39 (69,6%), прогрессирование – у 10 (17,9%). Частота контроля за заболеванием (ЧКЗ) соста-
вила 82,1%, медиана выживаемости без прогрессирования  (ВБП)  – 9,9  мес.  (95%-ный доверительный интервал  (ДИ) 
6,2- н/д). Медиана общей выживаемости  (ОВ) не достигнута  (95% ДИ 10,2-н/д). На ВБП достоверно оказывало влияние 
функциональное состояние печени по шкале Чайлд – Пью. Медиана ВБП при классе А была 18,0 мес., при классе В – 5,6: 
отношение рисков (ОР) 2,54; 95% ДИ 0,92–7,05; p = 0,03. 
Выводы. Схема «атезолизумаб и бевацизумаб» в реальной клинической практике демонстрирует переносимость терапии 
и результаты лечения, не уступаю щие данным, полученным в регистрационном исследовании. Новых нежелательных явле-
ний (НЯ) выявлено не было.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, ГЦР, первая линия, вторая линия, атезолизумаб, бевацизумаб, реальная практика

Для цитирования: Петкау ВВ, Шеметов ДЮ, Семенова КО, Чубенко ВА, Султанбаев АВ, Меньшиков КВ, Новикова ОЮ, 
Орлова РВ, Попова НВ, Антипин АС, Мухитова МР, Тарханов АА, Киселева КЕ. Комбинация атезолизумаба и бевацизумаба 
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ВВЕДЕНИЕ

В  структуре российской онкологической заболевае-
мости злокачественные новообразования  (ЗН) печени 
занимают 1,61%. За 10 лет количество впервые выявлен-
ных случаев выросло на  43%  – с  6  525  в  2011  г. 
до 9 358 в 2021 г. За это же время число умерших паци-
ентов увеличилось на  28%  – с  8  552  до  10  909  [1]. 
Основные причины высокой смертности от ЗН печени – 
посмертная диагностика и  выявление заболевания 
на поздних стадиях. В 2022 г. в России 24,1% случаев ЗН 
печени были диагностированы в третьей стадии и 55,8% – 
в  четвертой  [2]. Самой частой первичной злокачествен-
ной опухолью печени является гепатоцеллюлярный 
рак (ГЦР), занимаю щий около 85–90% от всей совокупно-
сти опухолей печени [3]. 

Пациенты с  исходно неоперабельным ГЦР или про-
грессирующим ГЦР после локальных методов лечения 
и при отсутствии противопоказаний подлежат системной 
терапии [4]. Период с 2007 по 2018 г. можно назвать эрой 
таргетной терапии в  лечении ГЦР, т. к. единственными 

препаратами, влияющими на общую выживаемость  (ОВ), 
в сравнении с плацебо, были ингибиторы тирозинкиназ – 
сорафениб и ленватиниб – в первой линии, а регорафе-
ниб, кабозантиниб и  рамуцирумаб  – во  второй  [5]. 
Иммунотерапия ингибиторами контрольных точек долгое 
время не могла занять свое место в терапии ГЦР. В иссле-
дованиях III фазы такие препараты, как ниволу-
маб  (CheckMate 459) и  пембролизумаб  (KEYNOTE-224), 
не  продемонстрировали достоверного преимущества 
в отношении основной первичной конечной точки – ОВ 
в сравнении с сорафенибом [6, 7]. Наиболее вероятным 
теоретическим объяснением этого факта можно считать 
низкую частоту встречаемости микросателлитной неста-
бильности  (<0,2%), низкую мутационную нагрузку 
(<4 соматических мутаций на 1 мегабазу) и низкую часто-
ту экспрессии PDL1-рецепторов при ГЦР, иммуносупрес-
сивное окружение опухоли в ткани печени [8].

Добавление к ингибиторам контрольных точек препа-
ратов с анти- VEGFR-активностью оказалось эффективной 
опцией при многих ЗН. Фармакокинетическим обоснова-
нием комбинации атезолизумаба с  бевацизумабом 

1  Sverdlovsk Regional Oncology Dispensary; 29, Sobolev St., Ekaterinburg, 620039, Russia
2  Chelyabinsk Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine; 42, Blucher St., Chelyabinsk, 454087, Russia
3  Saint Petersburg Clinical Scientific and Practical Center of Specialized Types of Medical Care (Oncological) named after 

N.P. Napalkov; 68а, Leningradskaya St., Pesochnyy Settlement, St Petersburg, 197758, Russia
4  Republican Clinical Oncology Dispensary; 73/1, Oktyabrya Ave., Ufa, Republic of Bashkortostan, 450054, Russia 
5  Bashkir State Medical University; 3, Lenin St., Ufa, Republic of Bashkortostan, 450008, Russia
6  Regional Clinical Center of Oncology; 164, Voronezhskoe Shosse, Khabarovsk, 680042, Russia
7 St Petersburg State University; 7/9, Universitetskaya Emb., St Petersburg, 199034, Russia
8  City Clinical Oncology Dispensary; 3/5, 2nd Berezovaya Alley St., St Petersburg, 197022, Russia 
9  Republican Clinical Oncology Dispensary named after Professor M.Z. Sigal; 29, Siberian Tract St., Kazan, 420029, Republic 

of Tatarstan, Russia

Abstract 
Introduction. In the structure of Russian cancer incidence, malignant neoplasms (MN) of the liver occupy 1.61%. Patients with 
initially unresectable hepatocellular cancer (HCC) or progressive HCC after local treatment methods, in the absence of contra-
indications, are subject to systemic therapy.
Aim. To evaluate the direct effectiveness and long-term results of treatment of patients with inoperable HCC with the combi-
nation of atezolizumab and bevacizumab in real clinical practice.
Materials and methods. A multicenter (7 centers) retrospective observational study was conducted. It includes 56 previously 
untreated patients and 12 pretreated patients with a confirmed diagnosis of HCC who were treated with atezolizumab and 
bevacizumab. The male to female ratio was 2:1, with an average age of 60 years. ECOG 0-1 was in 86.8%, Child- Pugh liver 
function A – in 76.5%, B – in 23.5%, macroscopic portal vein invasion – in 27.9%, extrahepatic spread – in 35.3%, AFP more 
than 400 IU/ml – in 38.2%. 
Results. Use of the atezolizumab and bevacizumab regimen as a first line led to a partial response in 7 patients (12.5%), to 
stabilization in 39 (69.6%), to progression in 10 (17.9%). The disease control rate was 82.1%, median progression free surviv-
al (PFS) was 9.9 months (95% confidence interval (CI) 6.2-n/a). Median overall survival (OS) was not reached (95% CI 10.2-n/a). 
PFS was significantly influenced by the functional state of the liver according to the Child- Pugh scale. Median PFS in class 
A was 18.0 months, in class B – 5.6 months: HR 2.54; 95% CI 0.92–7.05; p = 0.03. 
Conclusion. The atezolizumab and bevacizumab regimen in  real clinical practice demonstrates tolerability of  therapy and 
treatment results that are not inferior to the data obtained in the registration study. No new adverse events were identified. 
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в  лечении ГЦР послужили следующие эффекты беваци-
зумаба: повышение сосудистой проницаемости, ускоре-
ние созревания дендритных клеток, повышение эффек-
тивности праймирования T-клеток, уменьшение количе-
ства супрессорных клеток миелоидного происхождения, 
что в  итоге позволило повысить эффективность 
анти- PDL1-терапии [9]. 

Клиническое исследование IMbrave150 – это иссле-
дование III фазы, направленное на демонстрацию пре-
восходства комбинации атезолизумаба и бевацизумаба 
над терапией сорафенибом у пациентов с неоперабель-
ным ГЦР. Особенность исследования – включение паци-
ентов с неблагоприятным прогнозом: с макроваскуляр-
ной инвазией главного ствола или ветви воротной 
вены (Vp4), с инвазией желчных протоков, с ≥ 50%-ным 
поражением печени, тромбозами печеночной и нижней 
полой вен [10]. Полученные данные позволили сделать 
вывод о том, что использование комбинации атезолизу-
маба и бевацизумаба у пациентов с нерезектабельным 
ГЦР обладает большей эффективностью, чем примене-
ние мультикиназного ингибитора сорафениб. Медиана 
ОВ была значимо выше и составила 19,2 мес. (95% ДИ: 
17,0–23,7) в  группе атезолизумаба и  бевацизумаба 
и  13,4  мес.  (95% ДИ: 11,4–16,9) в  группе сорафени-
ба  (ОР 0,66; 95% ДИ: 0,52–0,85; p < 0,001). Показатели 
ОВ через 12  и  18  мес. составили 67% и  52% соответ-
ственно в группе атезолизумаба и бевацизумаба и 56% 
и 40% – в группе сорафениба. Преимущество комбина-
ции наблюдалось также и  в  отношении медианы ВБП, 
которая статистически и  клинически значимо была 
выше в  группе атезолизумаба и  бевацизумаба, чем 
в группе сорафениба: 6,9 мес. (95% ДИ: 5,7–8,6) по срав-
нению с  4,3  мес.  (95% ДИ: 4,0–5,6)  (ОР 0,59; 95% ДИ: 
0,47–0,76; P < 0,001). При этом в когорте пациентов без 
факторов неблагоприятного прогноза комбинация ате-
золизумаба и  бевацизумаба показала медиану ОВ 
в  22,8  мес.  (95% ДИ: 19,1–24,9) против 15,7  мес.  (95% 
ДИ: 13,2–19,0) на сорафенибе (ОР 0,68; 95% ДИ: 0,52–
0,91), а медиана ВБП – 7,2 мес. (95% ДИ: 6,5–9,6) против 
4,4  мес.  (95% ДИ: 4,0–5,8) соответственно  [10]. Кроме 
того, использование комбинации препаратов показало 
схожую частоту НЯ 3-й и 4-й ст., что и применение сора-
фениба, несмотря на  большую длительность терапии 
комбинацией атезолизумаба и  бевацизумаба по  срав-
нению с сорафенибом (8,4 мес. – средняя длительность 
терапии атезолизумабом; 7,0  мес.  – бевацизумабом 
против 2,8 мес. сорафенибом) [11].

Популяция больных в реальной клинической практи-
ке зачастую отличается от тех, кто отобран в регистраци-
онные клинические исследования. Так, в немецком иссле-
довании 73 из 147 пациентов не соответствовали крите-
риям включения в IMbrave 150, что повлияло на резуль-
таты лечения. Медиана ОВ составила 10,8 мес.  (95% ДИ 
8,2–13,5), а медиана ВБП – 5,1 мес. (95% ДИ 2,6–7,6) [12]. 
В индийское исследование включались пациенты с нару-
шением функции печени по  Чайлд  – Пью В  и  С  клас-
сов  [13]. В  Японии было проведено многоцентровое 
исследование по лечению возрастных пациентов (старше 

75 лет) в реальной практике. Трех- и шестимесячная ВБП 
составила 75,6% и 52,7% соответственно [14].

С 2022 г. схема «атезолизумаб и бевацизумаб» вошла 
в  практические рекомендации Российского общества 
клинической онкологии  [15]. Однако клинические реко-
мендации, утвержденные МЗ РФ и  содержащие данное 
положение, официально вступают в  силу с  01  января 
2024 г. При этом (с учетом лучших на сегодняшний день 
результатов в  отношении ОВ) практикующие онкологи 
активно применяют схему «атезолизумаб и  бевацизу-
маб», о чем свидетельствуют публикации в отечественной 
литературе с  описанием отдельных случаев  [16, 17]. 
Именно поэтому в настоящее время существует необхо-
димость в  анализе данных по  лечению ГЦР в  реальной 
клинической практике в российской популяции больных.

Цель исследования  – оценить непосредственную 
эффективность и  отдаленные результаты лечения паци-
ентов с  неоперабельным ГЦР комбинацией препаратов 
атезолизумаб и бевацизумаб в условиях реальной клини-
ческой практики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведено многоцентровое ретроспективное наблю-
дательное исследование по  оценке эффективности 
и переносимости схемы «атезолизумаб и бевацизумаб» 
у  пациентов с  неоперабельным ГЦР. Проанализированы 
медицинские записи больных ГЦР, получавших противо-
опухолевое лечение в семи крупных российских онколо-
гических центрах: ГАУЗ СО «Свердловский областной 
онкологический диспансер»  (Екатеринбург), ГБУЗ 
«Челябинский областной клинический центр онкологии 
и ядерной медицины» (Челябинск), Санкт- Петербургский 
клинический научно- практический центр специализиро-
ванных видов медицинской помощи  (онкологический) 
имени Н.П. Напалкова (Санкт- Петербург), ГАУЗ «Республи-
канский клинический онкологический диспансер» МЗ 
РБ  (Уфа), КГБУЗ «Краевой клинический центр онколо-
гии»  (Хабаровск), ГБУЗ «Городской клинический онколо-
гический диспансер» (Санкт- Петербург), ГАУЗ «Республи-
канский клинический онкологический диспансер имени 
профессора М.З. Сигала» (Казань). Все больные получали 
лечение по схеме: атезолизумаб в дозе 1200 мг и бева-
цизумаб в дозе 15 мг/кг в/в 1 раз в 21 день до прогрес-
сирования или непереносимой токсичности; пациенты 
находились под наблюдением не менее 3 мес. на момент 
сбора данных. Оценка динамики производилась каждые 
2–3 мес. До начала лечения оценивалось общее состоя-
ние по шкале ECOG, функциональное состояние печени 
по шкале Чайлд – Пью, распространенность опухолевого 
процесса по  Барселонской классификации  (BCLC). 
Конечными точками исследования были частота объек-
тивного ответа  (ЧОО), ЧКЗ, медиана ВБП, а  также НЯ 
на фоне терапии.

Всего было включено 68  больных с  установленным 
диагнозом «ГЦР»: 56 – без предшествующего системного 
лечения и  12  пациентов, ранее получавших лечение. 
Морфологическая верификация была получена у  85,3%. 
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Соотношение мужчин и женщин было 2:1, средний воз-
раст  – 60,0  ±  11,1  года  (от 25  до  77  лет). Большинство 
пациентов были в удовлетворительном общем состоянии, 
ECOG 0–1  – у  86,8%. Функция печени оценивалась как 
Чайлд  – Пью А  – у  76,5% больных, В  – у  23,5%. 
Распределение по  стадиям по  Барселонской системе 
было следующим: А  – 11,8%, В  – 22,1%, С  – 66,2%. 
Необходимо отметить наличие неблагоприятных 

факторов: макроскопическая инвазия в воротную вену – 
у  27,9% больных, внепеченочное распространение  – 
у 35,3%, АФП больше 400 МЕ/мл – у 38,2%. Среднее зна-
чение уровня АФП составляло 2689,2 МЕ/мл. В качестве 
фоновой патологии в  45,6% выступал цирроз печени, 
в 11,8% – вирусный гепатит В, в 57,4% – вирусный гепатит 
С, в 25% – алкоголь, в 16,2% – ожирение. У части пациен-
тов одновременно могло быть несколько этиологических 
факторов ГЦР. У большинства больных была артериальная 
гипертензия  (73,5%), сахарный диабет встречался 
реже  (13,2%). Характеристика больных с  разделением 
на группу пациентов, у которых комбинация атезолизума-
ба и бевацизумаба применялась в первой линии, и груп-
пу пациентов с  предшествующим системным лечением 
представлена в таблице.

Статистическая обработка результатов исследования 
осуществлялась в  программных продуктах Statistica 10 
и Microsoft Excel. Исходные данные представлены описа-
тельной статистикой в виде чисел, процентов и медианы 
с  диапазонами. Для оценки ВБП рассчитывалось время 
между датой начала терапии атезолизумабом с бевациз-
умабом и датой первого подтвержденного прогрессиро-
вания заболевания или смерти, для оценки ОВ – между 
датой начала лечения и датой смерти. Медианы ОВ и ВБП 
рассчитывались по методу Каплана – Майера. Хи-квадрат 
и лог-ранг-тесты использовались при сравнительном под-
групповом анализе. Относительные риски были выраже-
ны как ОР с 95% ДИ. Достоверность результатов опреде-
ляли при уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

При применении схемы «атезолизумаб и  бевацизу-
маб» в первой линии у 56 пациентов с неоперабельным 
ГЦР были получены следующие объективные ответы: 
полный ответ  (ПО)  – 0, частичный ответ  (ЧО)  – 7  боль-
ных (12,5%), стабилизация (СЗ) – 39 (69,6%), прогрессиро-
вание – 10 (17,9%). Таким образом, ЧОО (ПО + ЧО) соста-
вила 12,5%, ЧКЗ (ПО + ЧО + СЗ) – 82,1%. Медиана ВБП – 
9,9 мес. (95% ДИ 6,2-н/д) (рис. 1). Медиана ОВ не достиг-
нута  (95%ДИ 10,2-н/д). На  момент анализа умерли 
12 из 56 больных (21,4%).

При подгрупповом анализе выявлено влияние на ВБП 
функционального состояния печени по  шкале Чайлд  – 
Пью. Разница между ВБП при классе А и  классе В была 
достоверна: 18,0  против 5,6  мес.  (ОР 2,54; 95% ДИ: 
0,92– 7,05; p = 0,03) (рис. 2). 

Не получено достоверных отличий в ВБП в зависимо-
сти от количества баллов по шкале ECOG (рис. 3), наличия 
макрососудистой инвазии  (ОР 1,48; 95% ДИ: 0,55–3,95; 
р  = 0,39), внепеченочного распространения  (ОР 0,62; 
95%  ДИ: 0,24–1,62; р  = 0,38), уровня АФП больше 
400 МЕ/мл (ОР 0,52; 95% ДИ: 0,22–1,24; р = 0,16), пред-
шествующего выполнения ТАХЭ  (ОР 2,23; 95% ДИ: 
0,52– 9,57; р = 0,13).

Комбинация «атезолизумаб и бевацизумаб» назнача-
лась во второй линии после мультикиназных ингибиторов 
тирозинкиназ  – сорафениба, ленватиниба или 

 Таблица. Характеристика больных, включенных в иссле-
дование

 Table. Characteristics of patients included in the study

Характеристика

Атезолизумаб 
и бевацизумаб 

в 1-й линии (n = 56)

Атезолизумаб 
и бевацизумаб 

во 2-й линии (n = 12)

Абс. % Абс. %

Мужчины 36 64,3 9 75,0

Женщины 20 35,7 3 25,0

Возраст 61,6 ± 10,2 52,3 ± 13,1

ECOG 0–1 48 85,7 11 91,7

ECOG 2 8 14,3 1 8,3

Чайлд – Пью А 41 73,2 11 91,7

Чайлд – Пью В 15 26,8 1 8,3

BCLC A 7 12,5 8 66,7

BCLC B 12 21,4 3 25,0

BCLC C 37 66,1 1 8,3

Цирроз печени 24 42,9 7 58,3

Избыточная масса тела 26 46,4 5 41,7

Ожирение 10 17,9 1 8,3

ИМТ 26,0 ± 5,4 26,8 ± 4,4

С морфологической 
верификацией 46 82,1 12 100,0

Без морфологической 
верификации 10 17,9 0 0,0

Предшествующее 
выполнение ТАХЭ 6 10,7 4 33,3

Макроскопическая 
инвазия в воротную вену 17 30,4 2 16,7

Внепеченочное 
распространение 17 30,4 7 58,3

АФП ≥ 400 МЕ/мл 19 33,9 7 58,3

Курение 16 28,6 9 75,0

Алкоголь 15 26,8 2 16,7

Гепатит В 6 10,7 2 16,7

Гепатит С 32 57,1 7 58,3

Невирусная этиология 19 33,9 3 25,0

Артериальная гипертензия 41 73,2 9 75,0

Сахарный диабет 5 8,9 4 33,3



45MEDITSINSKIY SOVET2023;17(22):41–48

Im
m

un
ot

he
ra

py

кабозантиниба. В  результате ЧКЗ была у  8  пациентов 
из 12 (66,6%): ЧО получен у 4 (33,3%), СЗ – еще у 4 (33,3%). 
Прогрессирование выявлено у  4  больных  (33,3%). 
Медиана ВБП составила 7,1 мес. (95% ДИ: 2,2-н/д). 

В  большинстве случаев прекращение лечения было 
связано с прогрессированием заболевания. В одном слу-
чае причиной послужило нарастание печеночной 

недостаточности, в  двух  – НЯ. Временная приостановка 
терапии потребовалась у  12  пациентов  (21,4%). 
Регистрировались следующие НЯ: общая слабость (5 слу-
чаев), тромбоцитопения (3), артериальная гипертензия (2), 
диарея  (3), носовое кровотечение  (2), нейтропения  (1), 
кровотечение из  варикозно- расширенных вен пищево-
да (1), анафилактический шок (на введение бевацизума-
ба) (1); из них 3–4-й ст. были тромбоцитопения (2 случая), 
артериальная гипертензия (2), диарея (1).

После отмены атезолизумаба и  бевацизумаба 
у 19 из 27 пациентов (70,4%) была назначена последую-
щая линия противоопухолевого лечения: регорафе-
ниб  (5  пациентов), ленватиниб  (4), кабозантиниб  (3), 
сорафениб (3), ипилимумаб + ниволумаб (2), пембролизу-
маб (1), химиотерапия цитостатиками (1). 

ОБСУЖДЕНИЕ

В  нашем исследовании врачи- онкологи в  рутинной 
практике отбирали пациентов на  лечение не  в  строгом 
соответствии с  критериями включения в  регистрацион-
ном исследовании III фазы IMbrave 150, что связано 
с отличиями в популяциях больных в клинических иссле-
дованиях и  реальной практике. Если по  полу, возрасту, 
стадии ЗН, частоте макрососудистой инвазии, невирусной 
этиологии ГЦР, уровню АФП больные были сопоставимы, 
то, в отличие от клинического исследования, в реальной 
практике лечение атезолизумабом и  бевацизумабом 
получали в  т. ч. пациенты с  ECOG 2, с  Чайлд  – Пью В, 
с предшествующим системным лечением. Прежде всего, 
это объясняется малым количеством доступных опций 
лечения для подобной категории больных  [15]. Еще 
одним отличием были этиологические факторы. В иссле-
довании IMbrave 150  вирусный гепатит В  был у  49%, 
а гепатит С – у 21%, в нашей работе – у 12% и 57% соот-
ветственно. В международном исследовании на распре-
деление этиологических факторов повлияли пациенты 
из Азиатско- Тихоокеанского региона  [18]. Также в  реги-
страционном исследовании не  указана частота злоупо-
требления алкоголем, что является значимым фактором 
и  в  обязательном порядке отмечается в  медицинской 
документации в  рутинной практике: каждый четвертый 
пациент указал на употребление алкоголя.

ЧКЗ в  нашем исследовании и  в  регистрационном 
были схожими: 82,1% и  74% соответственно. Однако 
в IMbrave 150 чаще были объективные ответы 30% про-
тив 12,5%. Медиана ВБП составила 9,9 мес., что больше, 
чем в  регистрационном исследовании, – 6,9  мес.  [10]. 
Медина ОВ не была достигнута из-за недостаточной дли-
тельности наблюдения за  пациентами. Отсутствие отли-
чий в  ВБП у  пациентов с  различным ECOG-статусом, 
наличием или отсутствием инвазии в  воротную вену, 
уровнем АФП более 400 МЕ/мл, вероятнее всего, объяс-
няется недостаточным количеством пациентов с негатив-
ными факторами прогноза. 

В клинических рекомендациях пациентам с неопера-
бельным ГЦР и функцией печени Чайлд – Пью В предла-
гаются две опции системного лечения: сорафениб 

 Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования всей 
популяции в исследовании

 Figure 1. Progression free survival of study population
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 Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от класса по шкале Чайлд – Пью

 Figure 2. Progression-free survival by Child-Pugh Class
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 Рисунок 3. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от общего состояния, количества баллов по шкале ECOG

 Figure 3. Progression-free survival according to performance 
status, ECOG scores
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и  ниволумаб, которые продемонстрировали в  данной 
группе больных медиану ОВ в 5,2 и 7,6 мес. соответствен-
но  [19]. В  нашем исследовании медиана ОВ не  была 
достигнута, однако медиана ВБП у пациентов с функцией 
печени Чайлд – Пью В была 5,6 мес. В международном 
многоцентровом ретроспективном исследовании, вклю-
чавшем 48  таких пациентов, медиана ВБП была 
6,8 мес. [20]. Полученные данные говорят о возможности 
лечения больных с  Чайлд  – Пью В  комбинированной 
иммунотаргетной терапией.

Необходимо также отметить, что более 70% пациен-
тов получили последующую линию терапии после про-
грессирования на  атезолизумабе с  бевацизумабом. 
В  большинстве исследований на  последующее лечение 
переходят гораздо меньше пациентов, не более 50%, что 
связано с прогрессированием печеночной недостаточно-
сти или ухудшением общего состояния, которое не позво-
ляет продолжать противоопухолевое лечение  [21]. 
В повседневной практике в качестве последующей линии 
врачи чаще назначали ингибиторы тирозинкиназ, реже – 
иммунотерапию. Аналогичные данные по частоте второй 
линии и  выбору последующей терапии представлены 
в китайском ретроспективном исследовании [22].

Кроме того, интересными выглядят и  полученные 
данные по  применению схемы «атезолизумаб и  бева-
цизумаб» во  второй линии. Медиана ВБП  – 7,1  мес. 

сравнима с результатами в регистрационных исследова-
ниях по  второй линии: 3,1  мес. на  фоне регорафени-
ба [23], 5,2 – на фоне кабозантиниба [24], 3,0 – на фоне 
пембролизумаба [25].

ВЫВОДЫ

Схема «атезолизумаб и  бевацизумаб» в  реальной 
клинической практике демонстрирует переносимость 
терапии, непосредственные и  отдаленные результаты 
лечения, не  уступаю щие данным, полученным в  реги-
страционном исследовании. Новые НЯ не были зареги-
стрированы. В России в реальной клинической практике 
данный режим применяется не только у больных, соот-
ветствующих критериям включения в  исследование 
IMbrave150, но и  гораздо шире – у пациентов с более 
тяжелым общим самочувствием и  с  худшим функцио-
нальным состоянием печени. 

В связи с тем что контингент больных в повседневной 
работе врача-онколога отличается от  представленных 
в  клинических исследованиях, можно с  уверенностью 
говорить о том, что проведение исследований в реальной 
практике представляется перспективным. 
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Клинический случай / Clinical case

Возможности иммунотерапии  
метастатического рака шейки матки

К.В. Меньшиков1,2, А.В. Султанбаев1, rkodrb@yandex.ru, Ш.И. Мусин1, И.А. Меньшикова2, Н.И. Султанбаева1, В.А. Чащин 1, 
Д.О. Липатов2, А.А. Измайлов1

1 Республиканский клинический онкологический диспансер; 450054, Россия, Уфа, проспект Октября, д. 73/1
2 Башкирский государственный медицинский университет; 450008, Россия, Уфа, ул. Ленина, д. 3 
Резюме
Рак шейки матки (РШМ) остается одним из распространенных опухолевых заболеваний у женщин, составляя 9,8% всех 
неоплазий у женщин. Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов одобрило 
применение пембролизумаба с  антителами, ингибирующими PD-1, для лечения РШМ после клинического испытания 
KEYNOTE-158. Ингибиторы PD-L1/PD-1  показали многообещаю щие результаты в  отношении ЧОО у  пациенток с  РШМ. 
В статье представлен клинический случай лучения пембролизумабом пациентки с метастатическим РШМ с прогрессией 
после лучевой терапии, эвисцерации органов малого таза. Пациентке было проведено ИГХ-исследование опухолевого 
материла, выявлено наличие экспрессии PDL1  более 1% по  данным анализа с  антителом 22С3. Согласно инструкции 
к препарату Пемброриа® было решено начать системную химиотерапию в следующем режиме: паклитаксел 175 мг/м2, 
карбоплатин AUC5 и пембролизумаб в дозе 200 мг один раз в три недели. После третьего курса проведено контрольное 
МРТ-исследование. Констатирован частичный ответ по критериям iRECIST. После шестого курса терапии цитостатики отме-
нены, пациентка продолжила монотерапию пембролизумабом по 200 мг раз в  три недели. На контрольной МРТ после 
10 мес. терапии опухолевый конгломерат в правой запирательной ямке не определяется, констатирован полный ответ. 
В приведенном наблюдении анти- PD1-терапия метастатического РШМ позволила достичь полной ремиссии заболевания. 
Отмечено снижение количества нежелательных явлений, улучшение общего состояния пациентки. Таким образом, клини-
ческое наблюдение демонстрирует эффективность терапии пембролизумабом у пациенток с распространенным РШМ.
Ключевые слова: рак шейки матки, иммунотерапия, лекарственная терапия, ингибиторы PD-L1/PD-1, пембролизумаб

Для цитирования: Меньшиков КВ, Султанбаев АВ, Мусин ШИ, Меньшикова ИА, Султанбаева НИ, Чащин ВА, Липатов ДО, 
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2023;17(22):50–56. https://doi.org/10.21518/ms2023-446.
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Immunotherapeutic options for management 
of metastatic cervical cancer

Konstantin V. Menshikov1,2, Alexander V. Sultanbaev1, rkodrb@yandex.ru, Shamil I. Musin1, Irina А. Menshikovа2, 
Nadezda I. Sultanbaeva1, Aleksandr V. Chashchin1, Danila О. Lipatov2, Adel А. Izmailov1

1 Republican Clinical Oncologic Dispensary; 71/3, Oktyabrya Ave., Ufa, 450054, Russia
2 Bashkir State Medical University; 3, Lenin St., Ufa, 450008, Russia
Abstract
Cervical cancer (CC) remains one of the common tumour diseases of women. It accounts for 9.8% of all neoplasia in women. 
The Food and Drug Administration approved pembrolizumab with PD-1 inhibitor antibodies for the treatment of RSM follow-
ing the  KEYNOTE-158  clinical trial. PD-L1/PD-1  inhibitors have shown promising results against objective response rate 
in female patients with CC. A clinical case of pembrolizumab treatment of a patient with metastatic CC with progression after 
radiotherapy and pelvic organ evisceration is described. The patient underwent IHC examination of the tumour material and 
was found to have PDL1 expression of more than 1% according to the 22C3 antibody assay. According to the  instructions 
for Pembroria® it was decided to start systemic chemotherapy in the regimen of paclitaxel 175 mg/m2, carboplatin AUC5 and 
pembrolizumab at a dose of 200 mg every three weeks. After the third course, a control MRI study was performed. A partial 
response according to iRECIST criteria was confirmed. After the sixth course of therapy cytostatics were cancelled, the patient 
continued monotherapy with pembrolizumab 200 mg once every three weeks. At the control MRI after 10 months of therapy, 
the tumour conglomerate in the right hindbrain fossa was not detected and a complete response was confirmed. In the given 
observation anti- PD1  therapy and metastatic CC allowed to achieve complete remission of  the disease. Thus, the  clinical 
observation demonstrates the efficacy of pembrolizumab therapy in patients with advanced CC.
Keywords: сervical cancer, immunotherapy, drug therapy, PD-L1/PD-1 inhibitors, pembrolizumab
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ВВЕДЕНИЕ

Во  всем мире рак шейки матки  (РШМ) продолжает 
оставаться одним из наиболее распространенных злока-
чественных новообразований у женщин, занимая четвер-
тое место после рака молочной железы, колоректального 
рака и  рака легкого. По  оценкам GLOBOCAN 2020, 
во  всем мире было зарегистрировано приблизительно 
604 000 новых случаев рака шейки матки и 342 000 смер-
тей [1]. Частота РШМ после лечения дисплазии составляет 
менее 1%, а  смертность  – менее 0,5%  [2]. Тенденция 
к росту заболеваемости в развиваю щихся странах объяс-
няется ранним началом половой жизни, определенным 
сексуальным поведением, таким как большое число 
половых партнеров, ранний возраст первого полового 
акта, нечастое использование презервативов, множе-
ственные беременности, инфекции, ассоциированные 
с хламидиозом, а также иммуносупрессия при ВИЧ, кото-
рая связана с более высоким риском заражения вирусом 
папилломы человека  (ВПЧ)  [3]. Подсчитано, что 10–15% 
женщин имеют онкогенные типы ВПЧ [4]. Таким образом, 
вирус папилломы человека является одним из этиологи-
ческих факторов развития РШМ. 

Тактика лечения РШМ в значительной степени зави-
сит от распространенности процесса, но при этом приме-
нение стандартных методов лечения позволяет достичь 
высокую 5-летнюю выживаемость, что при метастазах 
достигает лишь 20%, а при ранних стадиях заболевания 
90% и более [5, 6]. Если при ранних стадиях РШМ хирур-
гические методы лечения в комбинации с химиотерапи-
ей и  лучевой терапией позволяют достичь длительного 
контроля над заболеванием, то  при метастатическом 
процессе возможности терапии ограничиваются проти-
воопухолевой лекарственной терапией  [7–10]. Низкие 
показатели общей выживаемости  (ОВ) и  выраженные 
побочные эффекты от применения стандартных методов 
химиотерапии требуют разработку новых химиопрепа-
ратов для лечения распространенного РШМ. На  фоне 
успехов в разработке инновационных противоопухоле-
вых препаратов активно внедряются ингибиторы иммун-
ных контрольных точек  (ИКТ), которые поменяли пара-
дигму лечения ЗНО и  дают надежду на  улучшение 
результатов лечения РШМ. 

ИКТ PD-1  и  CTLA-4  при РШМ могут рассматриваться 
как одна из эффективных опций. Известно, что при различ-
ных злокачественных новообразованиях ИКТ позволяют 
достичь длительного контроля над заболеванием [11, 12]. 
При терапии распространенного РШМ значительное улуч-
шение по  контролю над заболеванием было продемон-
стрировано по результатам применения пембролизумаба 
в  клиническом исследовании KEYNOTE-158. В  данное 
исследование было включено 98 пациенток с ранее лечен-
ным распространенным РШМ, которые до  прогрессии 
заболевания каждые 3  нед. получали пембролизумаб 
в дозе 200 мг. При этом у 82 пациенток в опухолевых тка-
нях была определена PD-L1-позитивная экспрессия. 
Частота объективных ответов  (ЧОО) в данном исследова-
нии составила 12,2%. Следует отметить, что у  всех 

пациенток с  полным и  частичным ответом определен 
PD-L1-положительный статус опухоли. Таким образом, пре-
диктором ответа на  иммунотерапию пембролизумабом 
является позитивный PD-L1-статус. В последующем у паци-
енток с  РШМ ингибиторы PD-L1/ PD-1 показали много-
обещаю щие результаты в отношении достижения ЧОО [13]. 
У  пациенток с  рецидивирующим или метастатическим 
РШМ в  дальнейших клинических исследованиях ниволу-
маб и пембролизумаб продемонстрировали свою эффек-
тивность и удовлетворительную переносимость [13, 14]. 

В  следующее исследование III фазы KEYNOTE-826 
включались пациентки с  рецидивирующим и  метастати-
ческим РШМ в соотношении 1:1 для терапии пембролизу-
мабом (200 мг) или плацебо в комбинации с химиотера-
пией [15]. В исследование было включено 617 пациенток, 
у которых оценивались первичные конечные точки: выжи-
ваемость без прогрессирования (ВБП) и ОВ. У 548 пациен-
ток (рис. 1) с положительным результатом PD-L1 медиана 
ВБП составила 10,4  мес. в  группе пембролизумаба 
и 8,2 мес. в группе плацебо (коэффициент риска прогрес-
сирования заболевания или смерти  – 0,62; 95%-ный 
доверительный интервал [ДИ] от 0,50 до 0,77; Р < 0,001). 

У  617  пациентов в  общей популяции, получавших 
лечение, ВБП составила 10,4 мес. и 8,2 мес. соответствен-
но (отношение рисков 0,65; 95% ДИ 0,53–0,79; Р < 0,001). 
У 317 пациентов с положительным результатом экспрес-
сии PD-L1, равным 10 или более, ВБП составила 10,4 мес. 
и  8,1  мес. соответственно  (отношение рисков 0,58; 
95% ДИ 0,44–0,77; Р < 0,001). ОВ через 24 мес. составила 
53,0% в группе пембролизумаба и 41,7% – в группе пла-
цебо  (отношение риска смерти 0,64; 95% ДИ от  0,50 
до  0,81; Р  <  0,001); 50,4% и  40,4%  (отношение рисков 
0,67; 95% ДИ 0,54–0,84; Р  <  0,001), а  также 54,4% 
и  44,6%  (отношение рисков 0,61; 95% ДИ 0,44– 0,84; 
Р = 0,001) соответственно.

На рис. 1 продемонстрировано преимущество комби-
нации химиотерапии и пембролизумаба при РШМ.

В  этом исследовании достигнуты все первичные 
конечные точки. Все кривые ВБП и ОВ начали расходить-
ся примерно через месяц и  продолжали расходиться 
с  течением времени в  пользу пациентов, получаю щих 
пембролизумаб. 

1 ноября 2023 г. в Journal of Clinical Oncology опубли-
кованы финальные данные по ОВ пациенток в исследо-
вании KEYNOTE-826. При медиане наблюдения 39,1 мес. 
в  общей популяции пациенток отмечено достоверное 
увеличение медианы ОВ – 26,4 мес. в группе пемброли-
зумаба против 16,8 мес. в группе плацебо (HR 0,63; 95% 
ДИ 0,52–0,77). Дополнительный анализ показал выигрыш 
только в PD-L1+ (CPS > 1) популяции пациенток – HR 0,63 
(95% ДИ 0,45–0,86), в  то  время как PD-L1-негативные 
пациентки не  выигрывали от  применения пемброли-
зумаба (HR 0,87; 95% ДИ 0,50–1,52) [16].

С целью улучшения возможности контроля над заболе-
ванием продолжаются исследования других ингибиторов 
PD-1 и PD-L1 как в качестве монотерапии, а также как часть 
комбинированной терапии РШМ: атезолизумаб, бальстили-
маб, камрелизумаб, цемиплимаб и ниволумаб [17–25]. 
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Среди ИКТ для лечения метастатического РШМ 
основным препаратом, показавшим свое преимущество 
перед стандартными методами лечения, является 
пембролизумаб. 

В  свою очередь, биотехнологическая компания 
BIOCAD получила регистрационное удостоверение 
Минздрава РФ на  биоаналог препарата пембролизу-
маб с торговым наименованием Пемброриа®, – инфор-
мация об  этом размещена 2  декабря на  сайте Госу-
дарственного реестра лекарственных средств (ГРЛС). 
Ниже мы приводим клиническое наблюдение эффек-
тивности препарата Пемброриа® у  пациентки с  мета-
статическим РШМ.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка считает себя больной с  сентября 2016  г., 
когда впервые был выявлен инвазивный РШМ. 
27.09.2016  г. в  РКОД выполнена диатермоконизация 
шейки матки. Диагноз верифицирован морфологически 
как плоскоклеточная карцинома. 

По  данным проведенного обследования  (магнитно- 
резонансная томография, компьютерная томография) 
определена распространенность заболевания.

Таким образом, установлен первичный диагноз: «Рак 
шейки матки ст. IIВ T2ВN0M0».

В период с 7.11.2016 по 29.12.2016 г.: химиолучевое 
лечение – ДЛТ 46 Гр, внутриполостная ЛТ 50 Гр. Три инфу-
зии цисплатина по  50  мг, суммарная доза 150  мг как 
радиосенсибилизация.

В основу выбора тактики лечения легли разработан-
ные методы лучевой терапии  (ЛТ), среди которых боль-
шинство подходов использовано совместно с химиотера-
пией в качестве различных комбинаций [26–34]. 

Прогрессия заболевания констатирована с  июля 
2017 г., когда по данным МРТ выявлено наличие рецидив-
ной опухоли в малом тазу с вовлечением мочевого пузы-
ря, прямой кишки и прорастанием до стенок таза. 

В  настоящее время на  IVA-стадии РШМ, при которой 
поражается мочевой пузырь и/или прямая кишка, един-
ственной хирургической операцией после неоадъювант-
ной химиолучевой терапии является экзентерация орга-
нов малого таза [35]. Хотя радикальная хирургия и луче-
вая терапия представляют собой эффективные методы 
лечения, у трети пациентов на всех стадиях вместе взятых 
развивается прогрессирующее или рецидивирующее 
заболевание, наиболее частым местом рецидива которых 
является область малого таза [35]. Частота рецидивов рака 
шейки матки колеблется от 11 до 22% при Ib- IIa-стадиях 
по FIGO и от 28 до 64% – при IIb- IVa-ста диях по FIGO [35]. 
При рецидивирующем раке шейки матки повторная луче-
вая терапия на те же анатомические участки противопо-
казана, а  химиотерапия больше не  эффективна из-за 
отсутствия васкуляризации  [36]. Единственным методом 
радикального лечения остается экзентерация органов 
малого таза. В 1948 г. А. Brunchwing опубликовала первую 
серию работ по удалению органов малого таза с высокой 
послеоперационной летальностью [37].

Таким образом, 29.11.2017  г. пациентке произведена 
эвисцерация органов малого таза с формированием илио-
кондуита по Брикеру, сигмостомия. Морфологически уста-
новлено наличие плоскоэпителиального неороговеваю-
щего рака шейки матки с  прорастанием в  тело матки, 
мочевой пузырь, явлениями распада. Послеоперационный 
период без осложнений, пациентка была выписана 
на 12-е сут. из стационара. До 2022 г. пациентка находи-
лась на динамическом наблюдении.

По данным контрольного обследования от 11.12.2022 г. 
прогрессия заболевания. По данным МРТ выявлены кон-
гломераты внутритазовых лимфоузлов, включая запира-
тельные справа размерами 38  х 47  мм, которые были 
расценены как таргетные (рис. 2).

На  момент прогрессирования заболевания паци-
ентка предъявляла жалобы на  слабость, болевой син-
дром, купирующийся трамадолом. Статус по  ECOG 
составлял 2 балла.

 Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования у пациенток с раком шейки матки с PDL-1 CPS более 1% [16] 
 Figure 1. Progression-free survival in female patients with PDL1-positive cervical cancer (CPS >1%) [16]
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Пациентке проведено ИГХ-исследование опухолево-
го материла, выявлено наличие экспрессии PDL1 более 
1% по  данным анализа с  антителом 22С3. Согласно 
инструкции к  препарату Пемброриа® было решено 
начать системную химиотерапию в следующем режиме: 
паклитаксел 175  мг/м2, карбоплатин AUC5  и  пемброли-
зумаб в дозе 200 мг один раз в три недели.

На фоне проводимой терапии после второго курса 
отмечены следующие нежелательные явления: ане-
мия  III  ст., лейкопения II ст., нейтропения II ст. По 
поводу анемии потребовалось проведение гемотранс-
фузии в условиях стационара в объеме двух доз эри-
троцитарной взвеси. После купирования нежелатель-
ных явлений пациентка продолжила терапию пембро-
лизумабом и  цитостатиками. Иммуноопосредованных 
нежелательных явлений на  тот момент выявлено 
не было.

После третьего курса проведено контрольное 
МРТ- иссле дование. Отмечен регресс таргетного очага до 
23 х 8 мм (рис. 3). Констатирован частичный ответ по кри-
териям iRECIST. Решено продолжить химиотерапию 
до 6 курсов с последующей монотерапией пембролизу-
мабом. Во время лечения в клинических анализах крови 
отмечалась анемия до I ст., тромбоцитопения I ст., по этому 
поводу были выполнены подкожные инъекции 

дарбопоэтина 500  мкг; нейтропения II ст. купировалась 
введением лейкостима 3,6 мкг/мл.

После шестого курса терапии цитостатики отменены, 
пациентка продолжила монотерапию пембролизумабом 
по 200 мг один раз в три недели. На фоне терапии отме-
чены явления гипотиреоза II ст., пациентка начала заме-
стительную терапию L-тироксином по  75  мг в  сутки. 
Отмена пембролизумаба не проводилась. На контроль-
ной МРТ после 10 мес. терапии опухолевый конгломерат 
в правой запирательной ямке не определяется, конста-
тирован полный ответ (рис. 4).

На  данный момент пациентка получает терапию 
только пембролизумабом в  монорежиме. Отмечается 
удовлетворительная переносимость, нежелательных 
явлений и  серьезных клинически значимых явлений 
не отмечается. Данное лечение планируется до прогрес-
сии основного заболевания или непереносимой 
токсичности.

ОБСУЖДЕНИЕ

РШМ остается одним из  распространенных опухоле-
вых заболеваний у женщин. Он составляет 9,8% всех нео-
плазий у  женщин. Выживаемость с  данным диагнозом 
зависит от  распространенности процесса и  правильного 

 Рисунок 2. Магнитно- резонансная томография органов малого таза. Конгломерат метастатических лимфоузлов запиратель-
ных справа, 38 х 47 мм 

 Figure 2. Pelvic floor magnetic resonance imaging. Right-sided conglomerate metastatic obturator lymph nodes, 38 x 47 mm

 Рисунок 3. Контрольная магнитно- резонансная томография органов малого таза после трех курсов терапии. Конгломерат 
метастатических лимфоузлов запирательных справа, 23 х 18 мм

 Figure 3. Check-up pelvic floor magnetic resonance imaging after three courses of therapy. Right-sided conglomerate metastat-
ic obturator lymph nodes, 23 x 18 mm
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подхода к  лечению  [38]. В  приведенном клиническом 
наблюдении локальный метод лечения, такой как химио-
лучевая терапия, не  привел к  ожидаемому результату. 
Частота рецидивов РШМ после проведенной лучевой 
терапии зависит от  стадии заболевания и  колеблется 
от 11 до 22% при Ib- IIa-стадиях по FIGO и от 28 до 64% – 
при IIb- IVa-стадиях по FIGO [35]. В приведенном наблюде-
нии стадия заболевания на момент установления диагно-
за была IIb по FIGO и риск прогрессии был значителен.

Прогрессия была констатирована через 7 мес. после 
окончания лучевой терапии. С  учетом локального реци-
дива и  отсутствия отдаленных метастазов пациентке 
было предложено хирургическое лечение в объеме эвис-
церации малого таза. В  одном из  исследований, посвя-
щенных эвисцерации малого таза при РШМ, продемон-
стрированы следующие результаты: медиана ОВ состави-
ла 28,5 мес. (диапазон – 9–96 мес.), а медиана безреци-
дивной выживаемости – 23 мес. (диапазон – 4–96 мес.). 
Пятилетняя ОВ и безрецидивная выживаемость состави-
ли 48% и 40% соответственно.

Рецидив заболевания у пациентки после эвисцерации 
органов малого таза был зарегистрирован через 63 мес. 
Вариантом выбора лечебной тактики явилась системная 
терапия. В исследовании III фазы для рецидивирующего 
или метастатического РШМ было продемонстрировано 
преимущество добавления пембролизумаба к  химиоте-
рапии на  основе препаратов платины. После 10  мес. 
терапии у  пациентки зарегистрирован полный ответ. 
В  регистрационном исследовании процент пациентов 
с  подтвержденным ответом, согласно обзору 

исследователей, был выше в группе пембролизумаба, чем 
в группе плацебо, среди пациентов с CPS, равным 1 или 
более (68,1% против 50,2%) [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Во  всем мире РШМ продолжает оставаться одним 
из  наиболее распространенных злокачественных ново-
образований у женщин, занимая четвертое место после 
рака молочной железы, колоректального рака и  рака 
легкого. Подходы к  лечению и  результаты терапии 
у  пациенток в  значительной степени зависят от  стадии 
заболевания на  момент постановки диагноза. В  приве-
денном клиническом наблюдении пациентка прогресси-
ровала после химиолучевой терапии и перенесла эвис-
церацию органов малого таза. При прогрессировании 
заболевания после эвисцерации органов малого таза 
пациентке проведено 6 курсов химиотерапии на основе 
препаратов платины и иммунотерапии препаратом пем-
бролизумаб. Достигнут полный ответ. В  приведенном 
наблюдении анти- PD1-терапия метастатического РШМ 
позволила достичь полной ремиссии заболевания. 
Отмечен контроль нежелательных явлений и улучшение 
общего состояния пациентки. Таким образом, клиниче-
ское наблюдение демонстрирует эффективность тера-
пии препаратом Пемброриа® у пациенток с распростра-
ненным РШМ. 
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 Рисунок 4. Контрольная магнитно- резонансная томография органов малого таза после 10 мес. терапии. Конгломерат мета-
статических лимфоузлов запирательных справа не определяется

 Figure 4. Check-up pelvic floor magnetic resonance imaging after 10-month therapy. No right-sided conglomerate metastatic 
obturator lymph nodes were found
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Энтректиниб в лечении  
ROS1-позитивного рака легкого

Е.В. Реутова1, https://orcid.org/0000-0002-2154-3376, evreutova@rambler.ru
К.К. Лактионов1,2, https://orcid.org/0000-0003-4469-502X, lkoskos@mail.ru
1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, 

Каширское шоссе, д. 24
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 

ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Возможности в лечении больных немелкоклеточным раком легкого постоянно расширяются – благодаря технологии высо-
копроизводительного секвенирования мы открываем новые мишени в  опухоли для лекарственного воздействия, как 
следствие, появляются новые таргетные препараты, некоторые из них имеют несколько точек приложения. Многоцелевые 
препараты обладают рядом преимуществ и поэтому стали основным направлением разработки лекарств. Энтректиниб – 
это пероральный низкомолекулярный ингибитор мультикиназного действия, блокирующий сразу три мишени – рецепторы 
тирозинкиназ ROS1, NTRK1/2/3 и ALK, в 2023 г. был одобрен Минздравом РФ для лечения взрослых пациентов с ROS1-
положительным метастатическим немелкоклеточным раком легкого. Эту форму рака легкого относят к редким орфанным 
заболеваниям. Встречается, как правило, у людей более молодого возраста (около 50 лет), чаще у женщин и некурящих. 
До недавнего времени мы располагали единственным активным таргетным препаратом – кризотинибом. Он обеспечивал 
достаточно высокую непосредственную эффективность и длительный контроль за болезнью. Однако его интракраниаль-
ная активность проспективно не оценивалась, а ретроспективный анализ показал скромные результаты. От своего конку-
рента энтректиниб отличает высокая интракраниальная активность, а, как известно, метастатическое поражение головно-
го мозга у больных с активирующими мутациями встречается довольно часто. При сопоставимых показателях объективно-
го ответа, его длительности и времени до прогрессирования энтректиниб обеспечивает более высокий уровень интракра-
ниального контроля и  снижает риски прогрессирования в  ЦНС у  больных, не  имевших метастазов в  головной мозг 
на начало терапии. Энтректиниб демонстрирует хорошую переносимость.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, таргетная терапия, NTRK1/2/3, ROS1 перестройки, интракраниальный 
ответ, энтректиниб
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Entrectinib in the treatment  
of ROS1-positive lung cancer
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Abstract
The possibilities in the treatment of patients with non–small cell lung cancer are constantly expanding – thanks to high-per-
formance genomic profiling methods, we are discovering new targets in the tumor for drug action, as a result, new targeted 
drugs appear, some of them have several application points. Multipurpose drugs have a number of advantages and therefore 
have become the main direction of drug development. Entrectinib is an oral low molecular weight multikinase inhibitor that 
blocks three targets at once  – the  receptors of  tyrosine kinases ROS1, NTRK1/2/3  and ALK, in  2023  was approved by 
the Ministry of Health of the Russian Federation for the treatment of adult patients with ROS1-positive metastatic non-small 
cell lung cancer. This form of lung cancer is classified as a rare orphan disease, which usually occurs in younger people (about 
50 years old), more often in women and non-smokers. Until recently , we had the only active targeted drug – crizotinib. It pro-
vided a  sufficiently high immediate effect and long-term control of  the disease. However, his intracranial activity was not 
evaluated prospectively, and a retrospective analysis showed modest results. Entrectinib is distinguished from its competitor 
by high intracranial activity, and, as is known, metastatic brain damage in patients with activating mutations is quite common. 
With comparable indicators of  objective response, its duration and time to progression, entrectinib provides a  high level 
of intracranial control and reduces the risks of progression in the central nervous system in patients who did not have brain 
metastases at the beginning of therapy. In addition, entrectinib demonstrates good tolerability.
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ВВЕДЕНИЕ

Транслокация гена ROS1 – один из драйверов онкоге-
неза немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) [1–4]. Этот 
вид генетического нарушения относят к редким, встреча-
ется всего в 1–2% случаев [5–7]. Однако, учитывая высо-
кую заболеваемость НМРЛ, его нельзя недооценивать. 
Подобно другим известным активирующим мутациям при 
НМРЛ, транслокация ROS1 ассоциирована с частым мета-
статическим поражением головного мозга  – у  40% 
пациентов [8–11].

Кризотиниб был первым одобренным ингибитором 
тирозинкиназ  (ТКИ) для лечения больных с  ROS1-пози-
тивным НМРЛ. Основанием для этого послужили резуль-
таты исследования PROFILE1001  c участием 53 пациен-
тов, у 72% из них был достигнут объективный эффект (ОЭ), 
включая 11% полных эффектов (ПЭ), медиана длительно-
сти ответа (ДО) составила 24,7 мес., медиана времени без 
прогрессирования  (ВБП)  – 19,3  мес., общая выживае-
мость (ОВ) – 51,4 мес. при более чем 5-летнем наблюде-
нии [12]. Эти данные однозначно демонстрируют преиму-
щество таргетной терапии у больных НМРЛ с транслока-
цией ROS1 над стандартной полихимиотерапией.

Еще в  одном проспективном исследовании второй 
фазы среди азиатских пациентов были получены сход-
ные результаты – ОЭ 72% (ПЭ 17%), ДО – 19,7 мес., меди-
ана ВБП – 15,9 мес., ОВ – 32,5 мес. [11].

И  в  европейской популяции  (исследование EUROS1) 
кризотиниб также подтвердил свою эффективность при 
ROS1-позитивном НМРЛ [13].

Наличие метастазов в  головной мозг не  влияло 
на  непосредственную эффективность  – общий ОЭ был 
одинаково высоким  – 66,7% у  больных с  метастазами 
в ЦНС и 69,6% у больных без поражения головного мозга, 
однако, медиана ВБП в первой группе была существенно 
ниже – 9,4 мес. против 20 мес. Однако отдельно оценка 
интракраниального ответа не проводилась. 

Здесь уместно будет привести интересные результаты 
ретроспективного моноцентрового исследования, соглас-
но которым у половины пациентов без поражения голов-
ного мозга в  течение 2 лет терапии кризотинибом про-
грессирование реализовалось именно метастазировани-
ем в ЦНС [10].

Мы уже упоминали, что ЦНС  – одна из  наиболее 
частых мишеней для метастазирования при ROS1-
позитивном НМРЛ. Полученные данные свидетельствуют 
о  недостаточной способности кризотиниба проникать 
через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) [14], поскольку 
в  процессе лечения кризотинибом часто именно ЦНС 
является первым очагом прогрессирования. 

Таким образом, есть неудовлетворенная потребность 
в новых таргетных препаратах, обладаю щих интракрани-
альной активностью для лечения ROS1-позитивного НМРЛ.

Энтректиниб  – мощный пероральный низкомолеку-
лярный ингибитор мультикиназного действия, блокирую-
щий сразу 3  мишени  – рецепторы тирозинкиназ ROS1, 
NTRK1/2/3 и ALK, проникаю щий через ГЭБ и накапливаю-
щийся в  ЦНС  [15]. При разработке препарата удалось 
добиться повышения липофильности молекулы для улуч-
шения ее проникновения через ГЭБ и снижения связыва-
ния с Р-гликопротеином для предотвращения обратного 
транспорта из  ЦНС. Благодаря этим свой ствам в  тканях 
мозга концентрация препарата выше, чем в  плаз-
ме  [16– 18]. В доклинических исследованиях активность 
энтректиниба в  отношении ROS1-позитивных опухолей 
оказалась в 10–100 раз выше, чем у кризотиниба [19, 20].

Следует отметить, что первоначально препарат был 
одобрен к  применению для лечения взрослых и  детей, 
страдаю щих от  злокачественных опухолей с перестрой-
ками в гене NTRK после прогрессирования на стандарт-
ной терапии. Частота подобных генетических нарушений 
при НМРЛ составляет всего 0,2% [21]. 

Первые результаты, подтверждаю щие эффективность 
энтректиниба при ROS1-позитивном НМРЛ, были получе-
ны в  ходе 3  проспективных исследований 1–2  фаз 
(ALKA- 372-001, STARTRK-1, STARTRK-2) [22, 23].

После 15 мес. наблюдения непосредственный ОЭ соста-
вил 67%, медианы ДО и ВБП были одинаковыми – 15,7 мес. 
В подгруппе больных с метастазами в ЦНС (n = 46) энтрек-
тиниб продемонстрировал длительный и  высокий интра-
краниальный ответ (ДО – 12,9 мес. и ОЭ – 52%). Из 105 боль-
ных, не  имевших исходно поражения ЦНС, только у  3 
во  время приема энтректиниба появились метастазы 
в ЦНС. Энтректиниб показал удовлетворительную перено-
симость с управляемым профилем токсичности.

В 2022  г. A. Drillon et al. опубликовали обновленные 
результаты применения энтректиниба у  больных 
ROS1- пози тивным НМРЛ, участвовавших в  вышеупомя-
нутых исследованиях, после почти 3-летнего наблюде-
ния (29,1 мес.) [24]. 

Остановимся несколько подробнее на  деталях этих 
исследований. Критерии включения были стандартные, 
к участию допускались пациенты старше 18 лет, с местно-
распространенным или метастатическим ROS1-позитив-
ным НМРЛ в  удовлетворительном состоянии ECOG 0-2. 
Средний возраст больных составил 54,5  года, женщин 
было 65,7%, большинство пациентов никогда не  кури-
ли – 64,5%. Это характерные черты, формирующие пор-
трет пациента с ROS1-позитивным НМРЛ, описанный 
ранее и в других исследованиях [13].

Keywords: non-small cell lung cancer, targeted therapy, NTRK1/2/3, ROS1 rearrangements, intracranial response, entrectinib
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Для определения транслокации ROS1  применяли 
реакцию флюоресцентной гибридизации in  situ  (FISH), 
метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) или секвени-
рование нового поколения (NGS). Разрешено было вклю-
чать пациентов с  бессимптомными или пролеченными 
контролируемыми метастазами в ЦНС.

Пациенты подразделялись на  две когорты: не  полу-
чавшие ранее ТКИ ROS1 (n = 168) и больные (STARTRK-2), 
ранее получавшие кризотиниб, с  прогрессированием 
только в ЦНС (n = 18). 

Энтректиниб назначался внутрь в  дозе 600  мг/сут 
до рентгенологического прогрессирования, непереноси-
мой токсичности или отзыва согласия на лечение. Прием 
препарата мог быть продолжен, несмотря на объективное 
прогрессирование, если исследователь предполагал кли-
ническую пользу.

Основные цели исследований – ОЭ и ДО, вторичные – 
ВБП, ОВ. Дополнительные задачи – длительность интра-
краниального ответа.

Проводилось молекулярно- генетическое тестирова-
ние до начала и после окончания приема энтректиниба 
на опухолевой ДНК плазмы1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты, не получавшие ранее ТКИ (n = 168)
Более половины пациентов, не  получавших ранее 

таргетную терапию (63%), имели в анамнезе как минимум 
одну линию лекарственной терапии по поводу метастати-
ческого процесса. Исходно у 58 больных (35%) определя-
лись метастазы в ЦНС. Лучевая терапия была проведена 
27  пациентам  (47%). При молекулярно- генетическом 
тестировании было идентифицировано 13  fusion- парт-
неров ROS1, самый частый – CD74 (43%). 

ОЭ энтректиниба составил 68%, из них 13% – полный. 
Медиана времени до реализации ответа составила 1 мес., 
медиана ДО – 20,5 мес., у 65% больных – 12 и более мес. 
Медиана времени до  прогрессирования была 15,7  мес. 
в общей популяции, 11,8 мес. – у больных с метастазами 
в  ЦНС и  21,1  мес.  – без метастазов в  ЦНС. Ожидаемая 
ОВ – 47,8 мес., однолетняя ОВ – 81%. 

Интракраниальная эффективность энтректиниба 
У больных с измеряемыми метастазами в ЦНС (n = 25) 

интракраниальный ОЭ составил 80% (у 20 больных), вклю-
чая 3 полных ответа. Длительность ответа была 12,9 мес. 

Интракраниальный ответ у больных  (с измеряемыми 
и неизмеряемыми метастазами), не получавших ранее ЛТ 
или завершивших ее более чем за 6 мес. до начала при-
ема энтректиниба, составил 48%. В группе больных после 
облучения головного мозга менее чем за 6 мес. до тар-
гетной терапии ОЭ оказался 57%. 

Время до интракраниального прогрессирования  (учи-
тывалось как прогрессирование со  стороны ЦНС, так 
и смерть как событие) у всех больных с метастазами в ЦНС 
(измеряемыми и неизмеряемыми) составило 8,4 мес.

1 NGS FoundationOne Liquid CDx assay. Foundation Medicine. Inc. FoundationOne®LiquidCDx. 
Available at: https://www.foundationmedicine.com/test/foundationoneliquid-cdx.

Однолетняя выживаемость без интракраниального 
прогрессирования – 44%. 

Время до  прогрессирования в  ЦНС  (смертельные 
исходы исключены) у  больных с  имевшимися ранее 
метастазами по оценке исследователей было 13,6 мес.

Только у 5 из 105 больных, не имевших ранее метас-
тазов в ЦНС,  (4,5%) первое прогрессирование реализо-
валось в виде метастазов в головном мозге.

Таким образом, риск прогрессирования в  ЦНС без 
предшествующего экстракраниального прогрессирова-
ния через 12 мес. составил 39% у больных с имевшимся 
поражением ЦНС, и  только 1%, если метастазов в  ЦНС 
ранее не было. 

Энтректиниб у больных с прогрессированием в ЦНС на 
фоне терапии кризотинибом

В  когорте было 18  пациентов, принимавших ранее 
кризотиниб: 16 (89%) получали его по поводу метастати-
ческого процесса и двое (11%) в качестве периопераци-
онной терапии (нео- и адъювантной). 

Пятнадцать больных получали кризотиниб непосред-
ственно перед энтректинибом. Все пациенты были 
в удовлетворительном состоянии – ECOG 0-1, у половины 
из них было в анамнезе более 2 линий терапии по пово-
ду метастатического процесса. Медиана длительности 
приема кризотиниба составила 12,4 мес.  (2,5–49,0 мес.). 
У 61% больных был достигнут частичный эффект, у 22% – 
стабилизация была наилучшим ответом на  терапию 
кризотинибом. 

ОЭ после прогрессирования в ЦНС на фоне кризотиниба 
У  2  пациентов  (11%) был достигнут частичный 

эффект на  терапии энтректинибом, полных эффектов 
не было. Длительность ответов составила 7,4 и 29,3 мес. 
У  4  (22%) была положительная динамика в  пределах 
стабилизации, медиана времени до  прогрессирова-
ния – 4,7 мес.

Однолетняя выживаемость составила 69%. 

Интракраниальная эффективность
Независимая оценка интракраниальной эффективно-

сти была выполнена у 16 больных: 3 (19%) достигли ОЭ – 
2  полных и  1  частичный ответ, с  длительностью ответа 
от 7,4 до 23,9 мес. В подгруппе из 7 пациентов с измеря-
емыми очагами в ЦНС, у 1  (14%) был частичный интра-
краниальный ответ. Медиана времени до  прогрессиро-
вания – 4,5 мес. 

Безопасность 
Оценка безопасности проведена у  224  пациентов. 

Нежелательные явления  (НЯ), связанные с  лечением, 
были зарегистрированы у  94%. Наиболее частыми НЯ 
1–2-й степени оказались расстройство вкуса (40%), голо-
вокружение (37%) и запор (32%); НЯ 3-й степени – при-
бавка веса  (11%). НЯ 4-й  степени регистрировались 
редко, не было летальных исходов вследствие исследуе-
мой терапии. Серьезные НЯ зарегистрированы у 33 боль-
ных (15%), самое частое – лихорадка (2%).

https://www.foundationmedicine.com/test/foundationoneliquid-cdx
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В  когорте больных, получавших энтректиниб после 
кризотиниба, не было выявлено новых НЯ. 

Нейротоксичность, как правило, 1–2-й  степени, 
в виде расстройства вкуса  (у 41% больных), головокру-
жения (у  37%) и  парестезий  (у 18%) проявлялась рано, 
медиана времени до  появления симптомов составила 
0,26  мес. В  среднем проявления нейротоксичности 
сохранялись в течение 4,3 мес. 

Такие осложнения, как нарушение функции печени 
и гематологическая токсичность купировались в течение 
месяца. 

В  целом НЯ были контролируемы, обратимы и  не 
имели серьезных последствий.

Всего 12  пациентам  (5%) энтректиниб был отменен 
из-за токсичности. Основной причиной была кардиоток-
сичность (2%). У 2 пациентов лечение было прекращено 
из-за нейротоксичности (лимбический энцефалит и мио-
клонус). Перерыв в лечении потребовался 37% больных, 
а редукция дозы – 34%. Интенсивность дозы в исследо-
вании составила 91%.

ОБСУЖДЕНИЕ

Энтректиниб в  первой линии терапии у  больных 
ROS1-позитивным метастатическим НМРЛ показал 
длительный контроль за  болезнью. Медиана времени 
до прогрессирования на энтректинибе 15,7 мес. оказа-
лась сопоставима с аналогичным показателем на кри-
зотинибе – 15,9 мес. [7] и церетинибе – 19,3 мес. [25], 
но  ниже чем на  лорлатинибе  – 21,0  мес.  [26], репо-
тректинибе  – 24,6  мес.  [27] и  талетректинибе  –  
29,1 мес. [28].

Но  следует отметить, что по  количеству больных 
исследования с энтректинибом были самыми представи - 
тельными. 

У  35% пациентов  (по оценке исследователей), 
не  получавших ранее ТКИ ROS1, были метастазы 
в  головном мозге, что является негативным фактором 
прогноза  [29]. Однако у  64% из  них на  фоне терапии 
энтректинибом был достигнут длительный ОЭ. Важно, 
что интракраниальная активность энтректиниба, которая 
была отмечена при первом анализе, сохранялась при 
длительном наблюдении. У  пациентов с  измеряемыми 
очагами в  ЦНС ОЭ составил 80% и  почти у  половины 
больных длительность интракраниального ответа сохра-
нялась год и  более. Тот факт, что подобные результаты 
мы видим у больных, не получавших ранее ЛТ на голов-
ной мозг или получивших ее более чем за  6  мес. 
до начала таргетной терапии, подтверждает, что интра-
краниальная активность энтректиниба не  связана 
с отсроченным эффектом лучевой терапии.

Особое значение имеет способность энтректиниба 
предотвращать развитие метастазов в  головном мозге 
у пациентов de novo – только у 4,5% больных, не имев-
ших исходно поражения ЦНС, прогрессирование 
на  энтректинибе манифестировало появлением мета-
стазов в  ЦНС. Таким образом, мы имеем убеди-
тельные  доказательства высокой интракраниальной 

активности  энтректиниба, данные по  другим ТКИ 
ROS1  остаются пока ограниченными из-за небольшого 
размера выборки. 

Показатели общего и  интракраниального эффекта 
энтректиниба в  когорте больных, имевших ранее про-
грессирование в ЦНС на кризотинибе, оказались скром-
ными. Что, вероятно, явилось следствием перекрестной 
резистентности к TKИ. Лорлатиниб также показал невы-
сокие результаты (ОЭ 35% и ВБП 8,5 мес.) у кризо тиниб- 
рефрактерных пациентов с ROS1-пози тивным НМРЛ [26]. 
Механизмы приобретенной резистентности к  ТКИ 
еще до конца не известны. В исследовании STARTRK-2 
у  26% больных, не  получавших ранее ТКИ, после  
прогрессирования на  энтректинибе были выявлены 
мутации резистентности в  гене ROS1 (ROS1G2032R; 
ROS1F2004C/I) [30].

Хотя в когорте больных, имевших прогрессирование 
на  кризотинибе, не было выявлено известных мутаций 
приобретенной резистентности ROS1, но  могли быть 
задействованы другие эпигенетические нарушения. 
Кроме того, молекулярно- генетический анализ прово-
дился на жидкостной биопсии, чувствительность метода 
в этом случае несколько ниже, чем на тканевой биопсии.

Энтректиниб показал хорошую переносимость. 
Специфическая нейротоксичность не  была неожидан-
ной, учитывая механизм действия энтректиниба. 
Препарат является мощным ингибитором TRKA, TRKB 
и  TRKC, выполняющих важные неврологические функ-
ции у взрослых, включая регуляцию равновесия и аппе-
тита  (наиболее частым осложнением 3-й степени было 
именно увеличение веса). Кроме того, быстро появляясь, 
эти НЯ купировались в течение 4 мес. [31]. Из отсрочен-
ных эффектов наблюдалось повышение сывороточного 
креатинина, что объясняется ролью энтректиниба как 
ингибитора MATE1 в почках [32].

Результаты прямого сравнения энтректиниба и кри-
зотиниба у  ROS1-позитивных пациентов мы получим 
в  ходе рандомизированного исследования 3  фазы 
(NCT04603807), набор в которое продолжается2.

Изучение эффективности энтректиниба после про-
грессирования только со стороны ЦНС на кризотинибе 
остается актуальным. При системном прогрессировании 
назначение энтректиниба во  вторую линию таргетной 
терапии сомнительно  [33]. В  зарубежной клинической 
практике (рекомендации NCCN) кризотиниб или энтрек-
тиниб рекомендованы в  качестве первой линии тера-
пии, в  то время как лорлатиниб рекомендуется приме-
нять только после прогрессирования на таргетной тера-
пии первой линии. Кроме того, энтректиниб также раз-
решен к применению во второй линии после прогресси-
рования на  кризотинибе для пациентов с  метастазами 
в  ЦНС. Однако эти пациенты должны находиться под 
тщательным наблюдением, предпочтительно с  ранним 
обследованием, учитывая общие скромные результаты 
и невысокую вероятность ответа3. 

2 ClinicalTrials.gov. NCT04603807. Available at: https://clinicaltrials.
3 Version 3.2023, 04/13/23 © 2023 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®). 
Available at: https://www.nccn.org/guidelines/recently-published-guidelines.

http://ClinicalTrials.gov
https://clinicaltrials/
https://www.nccn.org/guidelines/recently-published-guidelines
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основываясь на приведенных выше данных, на сове-
те российских экспертов было принято решение, что 
энтректиниб можно рассматривать в  качестве первой 
линии всем пациентам с  метастатическим НМРЛ 
с  транслокацией ROS1. Максимальную клиническую 
пользу получают в  первую очередь пациенты, исходно 
не имеющие метастазов в ЦНС, поскольку энтректиниб 
обеспечивает протективный эффект в отношении интра-
краниального метастазирования и значимо увеличивает 

выживаемость. Но  и  больные с  метастатическим пора-
жением головного мозга могут получить длительный 
контроль за  болезнью, отсрочить проведение лучевой 
терапии как метода локального контроля, сохранив 
хорошее качество жизни. Энтректиниб внесен в нацио-
нальные рекомендации наряду с  кризотинибом  [34] 
в качестве первой линии таргетной терапии ROS1-пози-
тивных больных.  
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Резюме
Заболеваемость гепатоцеллюлярной карциномой (ГЦК) в России и мире со временем увеличивается. У большинства пациентов 
с  ГЦК диагностируется поздняя стадия заболевания, не  подходящая для потенциально излечиваю щих методов терапии. 
До появления новых режимов лечения медиана общей выживаемости при данном заболевании была чуть больше 1  года. 
Изучение комбинаций иммунотерапии и  таргетной терапии позволило улучшить клинические результаты по  сравнению 
с монотерапией тирозинкиназными ингибиторами, но новые режимы лечения не могут быть назначены всем пациентам с рас-
пространенной ГЦК. Применение комбинации атезолизумаба с бевацизумабом может быть назначено сохранным пациентам 
с распространенной ГЦК без варикозно расширенных вен, с гипертоническими кризами в анамнезе. В реальной клинической 
практике крайне трудно отобрать пациентов, подходящих под критерии включения в клинические исследования. Также моно-
терапия тирозинкиназными ингибиторами эффективна независимо от этиологии развития ГЦК и может быть назначена паци-
ентам с признаками печеночной недостаточности (класс В Чайлд – Пью) в отличие от комбинированной терапии. Применение 
двой ной иммунотерапии показало свою эффективность во  второй линии лечения ГЦК, но,  возможно, в  будущем данные 
комбинации покажут свою эффективность и в первой линии. Нет убедительных данных об эффективности иммунотерапии 
у пациентов, ожидаю щих пересадку донорской печени. У данной категории препаратами выбора являются ленватиниб, сора-
фениб. В статье приведены особенности выбора режима терапии в зависимости от этиологии процесса, целей терапии, сопут-
ствующих заболеваний пациента и наличия/степени печеночной недостаточности. 

Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома, гепатит, тирозинкиназные ингибиторы, иммунотерапия, сорафениб, атезо-
лизумаб, нежелательные явления 
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Abstract
The incidence of hepatocellular carcinoma  (HCC) in Russia and worldwide is steadily increasing over time. The majority of HCC 
patients are diagnosed at a  late stage of  the disease, which is not suitable for  potentially curative treatment methods. Before 
the emergence of new treatment regimens, the median overall survival for this condition was just over one year. Studying combi-
nations of  immunotherapy and targeted therapy has improved clinical outcomes compared to monotherapy with tyrosine kinase 
inhibitors, but the new treatment regimens cannot be prescribed to all patients with advanced HCC. The combination of atezolizum-
ab with bevacizumab may be prescribed to eligible patients with advanced hepatocellular carcinoma who do not have varicose veins 
and have no history of hypertensive crises. In real clinical practice, it is extremely difficult to select patients who meet the inclusion 
criteria for clinical trials. Monotherapy with tyrosine kinase inhibitors is also effective regardless of the etiology of HCC development 
and can be prescribed to patients with signs of liver insufficiency (Child- Pugh B) as opposed to combined therapy. Double immuno-
therapy has shown its efficacy in second-line treatment, and in the future, these combinations may also demonstrate their effective-
ness in  first-line treatment of  hepatocellular carcinoma. There is insufficient evidence on the  effectiveness of  immunotherapy 
in patients awaiting liver transplantation. For this category of patients, the drugs of choice are lenvatinib and sorafenib. The article 
highlights the specific considerations in choosing the treatment regimen based on the etiology of  the disease, treatment goals, 
concomitant patient conditions, and the presence/severity of liver insufficiency.
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Печеночно- клеточный рак  (гепатоцеллюлярная кар-
цинома  (ГЦК), гепатоцеллюлярный рак  (ГЦР))  – самое 
частое новообразование в печени (более 90% всех зло-
качественных опухолей этого органа), исходящее из гепа-
тоцитов. По существу, это аденокарциномы разной степе-
ни дифференцировки. Реже встречаются холангиокарци-
номы  (холангиоцеллюлярный рак)  – злокачественная 
опухоль, исходящая из эпителия внутрипеченочных желч-
ных протоков, смешанные гепатохолангиокарциномы, 
а также фиброламеллярная карцинома, которая формаль-
но классифицируется как вариант ГЦК.

ГЦК  – пятый по  частоте встречаемости в  мире рак 
и вторая наиболее частая причина смерти от рака: миро-
вой показатель заболеваемости в 2019 г. – 841 000 новых 
случаев, умерло 782 000 пациентов обоего пола, это 7% 
от всех видов рака, коэффициент смертности/заболевае-
мости – 0,92. И заболеваемость, и  смертность у мужчин 
в  2–3  раза превышает таковую у  женщин  [1]. Регионы 
высокой распространенности: Восточная и  Юго- Восточ-
ная Азия, Западная Африка. 

Встречаемость и смертность от ГЦК в России за послед-
ние 10 лет неуклонно растут: если в 2008 г. было зареги-
стрировано 6473 новых больных ГЦК, то в 2018 г. – 8810, 
прирост составил 36,1%. Те  же цифры и  по  смертности: 
8319  в  2008  г. и  10179  в  2018  г., прирост  – 22,3%  [2]. 

В России абсолютные цифры ежегодно умираю щих пре-
вышают данные о  вновь регистрируемых, так как часто 
диагноз устанавливается посмертно. Согласно прогнози-
руемой смертности от ГЦК в Европе она может вырасти 
с 2010 по 2030 г. на 39,3%1.

Для стадирования ГЦР применяется 8-я редакция клас-
сификации ТNM AJCC/UICC (Tumor – Node – Metastasis, the 
American Joint Committee on Cancer / Union for International 
Cancer Control), которая имеет практическое значение для 
операбельных случаев заболевания, и Барселонская систе-
ма стадирования ГЦР  (BCLC)  (рис.  1), которая учитывает 
распространенность опухолевого процесса, функциональ-
ное состояния печени, объективное состояние пациента 
и предполагаемую эффективность лечения.

Как видно из  представленного алгоритма ведения 
пациентов с ГЦК (рис. 1), за последнее время произошел 
ряд принципиальных изменений в  тактике лечения. 
В клиническую практику 1-й линии активно вошла имму-
нотерапия: комбинации атезолизумаба + бевацизумаба 
и  тремелимумаба + дурвалумаба превзошли сорафениб 
в  частоте объективного ответа  (ЧОО) и  выживаемости 
(рандомизированные исследования III фазы IMbrave150 
и HIMALAYA) [3, 4]. В связи с этим особенно остро встает 
вопрос: каково же место тирозинкиназных (ТК) ингибито-
ров в 1-й линии лечения ГЦК?

1 Cancer Statistics for the UK. Available at: https://www.cancerresearchuk.org/health-professional/
cancer-statistics-for-the-uk. 
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 Рисунок 1. Барселонская система стадирования гепатоцеллюлярного рака (BCLC)
 Figure 1. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) staging system

ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома; ECOG PS – Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status.
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(>3 узлов, или ≥2 узлов, 

если любой >3 см)

Макрососудистая инвазия 
или экстрагепатическое 

распространение
Нетрансплантабельная 

ГЦК

Клинические алгоритмы ведения пациента с ГЦК. Барселонская система стадирования рака печени

Стадия

1-я линия

2-я линия

Функция печени

Общий статус 
пациента

Опухолевая 
нагрузка

Опции лечения

Расчетное время 
выживания

ДА

>5 лет >2 лет 3 месяца11–13 месяцев (1-я линия)
8–10 месяцев (2-я линия)

ДА

НЕТ

НЕТ

https://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics-for-the-uk
https://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics-for-the-uk
https://doi.org/10.21518/ms2023-436
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ЛЕЧЕНИЕ ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОГО РАКА

Обращаясь к реальной клинической практике, попро-
буем разобраться, настолько приоритетными в определе-
нии лечебной тактики являются клинические рекоменда-
ции, основанные на результатах клинических исследова-
ний, или важнее реальный портрет пациента. 

План лечения ГЦК разрабатывается с учетом функцио-
нальных резервов печени, наличия сопутствующей пато-
логии  (гепатиты, наличие/степень цирроза), распростра-
ненности опухолевого процесса, объективного состояния 
пациента и прогноза основного и фонового заболевания 
печени, а также пожеланий пациента. Наилучшие резуль-
таты получены при обсуждении результатов диагностики 
и  определении плана лечения мультидисциплинарной 
группой по ГЦР на базе специализированных центров.

Терапия пациентов, ожидаю щих трансплантацию печени 
Стандартные операции при ГЦК  – резекции печени, 

гепатэктомия с последующей ортотопической трансплан-
тацией печени или полухирургические методы – абляция 
или эмболизация.

Гепатэктомия с  последующей трансплантацией род-
ственной или кадаверной печени выполняется при невоз-
можности ограничиться резекцией. При этом гепатэкто-
мия и  трансплантации кадаверной печени выполняются 
при выраженном циррозе, при котором резекция печени 
не показана  [5]. Ожидание  (месяцами) труднодоступного 
подходящего кадаверного печеночного трансплантата 
у пациентов с небольшой опухолью печени завершается 
ростом первичного новообразования или метастазирова-
нием, исключаю щими целесообразность выполнения 
гепатэктомии у 50% пациентов [6]. 

Пациенты, ожидаю щие трансплантацию печени, могут 
получать как неоадъювантное, так и иное противоопухоле-
вое лечение (bridge- терапия, или терапия ожидания), в том 
числе абляцию, химиоэмболизацию, резекцию печени, 
и  (или) системное лечение, что увеличивает вероятность 
выполнения трансплантации печени, способствует селек-
ции и отбору менее агрессивных случаев ГЦР. При успеш-
ном консервативном лечении случаев местно распростра-
ненного ГЦР, исходно не  подходивших под критерии 
трансплантации, и  рентгенологически подтвержденном 
понижении стадии (down-staging) до принятых критериев 
трансплантабельности оправдана трансплантация печени.

Первым препаратом целенаправленной терапии рас-
пространенного ГЦК стал сорафениб. Это пероральный 
мультикиназный ингибитор, который подавляет киназы, 
участвующие в передаче сигналов, ангиогенезе и апоптозе 
опухолевых клеток. Ингибирование пролиферации опухо-
левых клеток осуществляется путем воздействия сорафе-
ниба на киназы KIT, PDGFR, RET. Ингибирование ангиогене-
за происходит путем воздействия сорафениба на VEGFR-1, 
VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-β, МАРK сигнальные пути.

Препарат был зарегистрирован по  результатам двух 
международных рандомизированных исследований  – 
SHARP  [7] и  Азиатско- Тихоокеанского  [8]. Он позволил 
достоверно увеличить общую выживаемость  (ОВ), что 

являлось основной целью; медиана 10,7  против 7,9  мес. 
(р = 0,00058) – увеличение на 44%, а также время до про-
грессирования, медиана 5,5 против 2,8 мес. (р = 0,000007) 
в сравнении с плацебо. На основании полученных данных 
препарат был зарегистрирован и  являлся №1 до 2020  г. 
Клиническим маркером эффективности сорафениба слу-
жит раннее появление кожной токсичности. Так, если она 
проявляется в  течение 1–2  циклов терапии, то  медиана 
времени до  прогрессирования  – 8,1  против 3,9  мес., 
а медиана ОВ – 18,2 против 10,1 мес. [9].

Следующим зарегистрированным препаратом для 
лечения распространенной ГЦК стал мультикиназный 
ингибитор ленватиниб. Он относится к  новому классу 
ТК-ингибиторов  (V тип), который взаимодействует с обла-
стью связывания аденозинтрифосфата и  окружаю щей 
аллостерической областью в активной конформации акти-
вационной петли  (DFG-in). Это позволяет утверждать, что 
взаимодействие ленватиниба с ТК-рецепторами приводит 
к  более быстрому связыванию и  увеличению периода 
удержания ленватиниба на субстрате. Препарат блокирует 
рецепторы RET, KIT (контроль опухоли), VEGF (ингибирова-
ние ангио- и лимфогенеза), FGFR, PGFRDb (ингибирование 
микроокружения опухоли) и FGFR 1–4 (преодоление рези-
стентности к  антиангиогенным препаратам)  [10]. 
Ленватиниб получил одобрение по результатам исследова-
ния III фазы в сравнении с сорафенибом в 1-й линии лече-
ния у пациентов с ГЦК (REFLECT) [11, 12]. Первичной конеч-
ной точкой была выбрана ОВ, и  она была достигнута. 
Препарат показал не худшую ОВ в сравнении с сорафени-
бом – 13,6 (12,1–14,9) против 12,3 (10,4–13,9) мес., разни-
ца в  1,5  мес.  (р  = 0,92). Эффект ленватиниба составил 
24,1 против 9,2 сорафениба. При этом было показано, что 
выживаемость зависит от  объективного ответа. Так, при 
наличии объективного ответа медиана ОВ составила 
22,4 мес., без ответа – 11,4 мес. (р  = 0,0001). Но  главной 
особенностью применения ленватиниба при ГЦК было 
значительное увеличение медианы безрецедивной выжи-
ваемости – 7,4 (6,9–8,8) против 3,7 (3,6–4,6) мес. (р = 0,00001). 
Именно это позволяет с  большим успехом использовать 
ленватиниб для терапии у  пациентов, ожидаю щих транс-
плантации. Что касается применения иммунотерапии 
у таких пациентов, то в настоящее время нет убедительных 
данных о ее преимуществе. Более того, возможны непред-
сказуемые реакции с учетом активного применения имму-
носупрессивной терапии после трансплантации печени.

Терапия первой линии 
За последние несколько лет был исследован ряд тера-

певтических стратегий для пациентов с ГЦК, не подходя-
щих для применения локорегионарных подходов терапии. 
Ингибиторы иммунных контрольных точек все чаще 
используются у пациентов с распространенной ГЦК, одна-
ко у таких пациентов и у пациентов с нарушением функ-
ции печени мало данных об иммунотерапии. Из-за позд-
ней диагностики большинству пациентов с ГЦК не показа-
но хирургическое или местнорегионарное лечение, что 
делает системную терапию основной. Однако различная 
степень печеночной дисфункции, возникаю щей 
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в  результате основного заболевания печени, связана 
с прогнозом и эффективностью системного лечения.

ГЦК является гиперваскуляризированными и переэкс-
прессирующими VEGF и  PD-L1  [13, 14]. Ингибирование 
VEGF может помочь обратить вспять иммуносупрессию, 
опосредованную VEGF, и повысить противораковый имму-
нитет  [15]. Бевацизумаб  (анти- VEGF) продемонстрировал 
скромную активность в  монотерапии  [16]. Монотерапия 
PD-L1/PD-1  ингибиторами иммунной контрольной точки 
продемонстрировала активность, но до сих пор не смогла 
показала превосходство в рандомизированных исследо-
ваниях ГЦК [17]. Двой ная блокада PD-L1 и VEGF выявила 
клиническую пользу в других типах опухолей [18–20].

Наибольшим достижением 2020  г. является введение 
в клиническую практику эффективной комбинированной 
терапии ГЦК атезолизумабом + бевацизумабом. В иссле-
довании IMbrave150 данная комбинация изучалась в 
сравнении с сорафенибом  [3]. Бевацизумаб – гуманизи-
рованное рекомбинантное гиперхимерное моноклональ-
ное антитело, которое селективно связывается с биологи-
чески активным фактором роста эндотелия сосудов VEGF 
и нейтрализует его. Атезолизумаб – анти- PD-L1-ингибитор, 
который представляет собой гуманизированное монокло-
нальное антитело из класса иммуноглобулинов G1 (IgG1) 
с  видоизмененным Fc-фрагментом, которое непосред-
ственно связывается с PD-L1 и блокирует его взаимодей-
ствие с рецепторами PD-1 и B7-1. Таким образом, атезо-
лизумаб способствует прекращению опосредованного 
PD-L1/PD-1 подавления иммунного ответа и  вызывает 
реактивацию противоопухолевого иммунитета.

Главными целями исследования были ОВ и время без 
прогрессирования  (ВБП). Поставленные цели исследова-
ния были реализованы. По обновленным данным медиа-
на ОВ в группе атезолизумаба + бевацизумаба составила 
19,2 мес. по сравнению с 13,4 мес. в группе сорафениба. 
Полученные результаты статистически достоверны, выи-
грыш наблюдался во всех подгруппах, кроме пациентов 
с ГЦК невирусной этиологии. Медиана ВБП в группе ате-
золизумаба + бевацизумаба составила 6,9 мес. по срав-
нению с  4,3  мес. в  группе сорафениба  (относительный 
риск  (ОР) 0,59; 95% доверительный интервал  (ДИ) 

0,47– 0,76; p < 0,001). В подгруппе с ГЦК невирусной этио-
логии выигрыш в медиане ВБП был статистически недо-
стоверным (ОР 0,8; 95% ДИ 0,55–1,17). У 73,6% пациентов 
в  группе комбинированной терапии был достигнут кон-
троль над заболеванием. Впервые полный ответ встре-
чался у 5,5% пациентов, получивших лечение в режиме 
атезолизумаба + бевацизумаба, что выше, чем на любой 
другой зарегистрированной лекарственной терапии ГЦК.

Тяжесть и  частота нежелательных явлений в  группе 
комбинированной терапии атезолизумабом + бевацизу-
мабом соответствовали известному профилю токсично-
сти. Нежелательные явления развились у  323  пациен-
тов (98,2%), которые получили атезолизумаб + бевацизу-
маб, и 154 пациентов (98,7%), которые получили сорафе-
ниб. Около 15% пациентов в  группе иммунотерапии 
прекратили лечение из-за побочных эффектов по срав-
нению с 10% пациентов в группе сорафениба. Желудочно- 
кишечные кровотечения были наиболее распространен-
ной причиной прекращения приема схемы атезолизума-
ба + бевацизумаба. Частота кровотечений в  верхних 
желудочно- кишечных отделах, наблюдаемых в  группе 
атезолизумаба + бевацизумаба, составила 7% по сравне-
нию с 4,5% в группе сорафениба. Данная комбинирован-
ная терапия вышла в лидеры. Суммарная эффективность 
терапии 1-й линии ГЦК представлена на рис. 2. 

Несмотря на  высокую эффективность предложенной 
в  исследовании IMbrave150  комбинации, необходимо 
отметить, что популяция пациентов в данном исследова-
нии была крайне избирательной. Во-первых, IMbrave150 
представляло собой открытое исследование, в  то  время 
как золотым стандартом считают двой ные слепые иссле-
дования, позволяющие избежать систематических оши-
бок. Во-вторых, из него исключались пациенты с варикоз-
ным расширением вен пищевода и  желудка с  высоким 
риском кровотечения или перенесшие кровотечение 
из варикозно расширенных вен в течение 6 мес. до нача-
ла исследования. При этом варикозное расширение вен 
пищевода и желудка при ГЦК встречается часто и связано 
с высоким риском летального исхода. И наконец, в иссле-
дование не включали пациентов с гипертоническим кри-
зом или артериальной гипертензией без достаточного 

 Рисунок 2. Эффективность комбинированной терапии первой линии гепатоцеллюлярного рака: общая выживаемость 
и объективный ответ

 Figure 2. Efficacy of the first-line combination therapy for hepatocellular cancer: overall survival and objective response rates

Ленватиниб/сорафениб 

СТАТИСТИЧЕСКИ НЕЗНАЧИМО

Сорафениб/плацебо 

ТЕЦЕНТРИК® +
бевацизумаб/сорафениб

Медиана общей выживаемости, мес. Частота объективного ответа, %

19,2

10,7

13,6

30%

2­9%

24%

+5,6

+2,8

+1,3

 На препарате сравнения  Превосходство над препаратом сравнения

ВПЕРВЫЕ ПРЕВОСХОДСТВО над сорафенибом БЫЛО ДОСТИГНУТО на комбинации ТЕЦЕНТРИК® + бевацизумаб
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контроля гипертонии в анамнезе и с признаками гемор-
рагического диатеза. Популяция пациентов в исследова-
нии IMbrave150  не  была достаточно репрезентативной 
для пациентов с ГЦК, поскольку требовалось учесть боль-
шое количество сопутствующих заболеваний [3, 7, 21]. 

Исследование III фазы COSMIC-312 изучало комбина-
цию кабозантиниба и атезолизумаба в сравнении с сора-
фенибом. Кабозантиниб – это мультикиназный ингибитор 
ТК, участвующих в процессе роста опухоли, ангиогенезе, 
ремоделировании костной ткани, формировании лекар-
ственной устойчивости и  образовании метастазов. 
Кабозантиниб является ингибитором МЕТ  (рецептора 
фактора роста гепатоцитов) и VEGF. Кроме того, кабозан-
тиниб ингибирует другие ТК, включая рецептор GAS6 
(AXL), RET, ROS1, TYR03, MER, рецептор фактора роста 
стволовых клеток  (KIT), TRKB, Fms-подобную ТК-3  (FLT3) 
и TIE-2. Данное исследование продемонстрировало пре-
имущество в ВБП при комбинации кабозантиниба и ате-
золизумаба по сравнению с сорафенибом, которая соста-
вила 6,8  мес. против 4,2  мес. соответственно  (ОР 0,63; 
99% ДИ 0,44–0,91, p = 0,0012), хотя при промежуточном 
анализе не было зарегистрировано статистически значи-
мого преимущества с точки зрения ОВ: 15,4 мес. в группе 
комбинированного лечения против 15,5  мес. в  группе 
сорафениба (ОР 0,90; 96% ДИ 0,69–1,18; p = 0,44). В под-
групповом анализе было обнаружено, что у  пациентов 
с  вирусным гепатитом В  применение комбинации кабо-
зантиниба + атезолизумаба привело к статистически зна-
чимому выигрышу в  ВБП  (ОР 0,46; 95% ДИ 0,29–0,73) 
и ОВ (ОР 0,53; 95% ДИ 0,33–0,87). У пациентов с вирусным 
гепатитом С и ГЦК невирусной этиологии не было обнару-
жено статистически достоверного улучшения ВБП и  ОВ 
от назначения комбинированного лечения. 

Серьезные нежелательные явления, связанные с лече-
нием, произошли у 78 (18%) пациентов в группе комбини-
рованного лечения, 16  (8%)  – в  группе сорафениба 
и  24  (13%)  – в  группе кабозантиниба. Иммуноопосредо-
ван ные неблагоприятные события, требующие иммуносу-
прессивного лечения, произошли у 7% пациентов, получаю-
щих комбинированное лечение. Связанные с  лечением 
побочные события 3-й или 4-й степени и изменения дозы 
происходили чаще в комбинированных группах и группах 
с одним препаратом кабозантинибом, чем в группе сора-
фениба, но неблагоприятные события, приведшие к  пре-
кращению лечения, были нечастыми, что указывает на то, 
что они были управляемыми [22].

Комбинация иммунотерапии с ТК-ингибиторами в каче-
стве первой линии терапии ГКЦ также изучалась в исследова-
нии III фазы SHR-1210: 543 пациента были рандомизированы 
в группу комбинированной терапии камрелизумабом  (анти- 
PD1) + ривоцеранибом (VEGFR2- TKI) и группу монотерапии 
сорафенибом. По результатам анализа было выявлено ста-
тистически значимое удлинение медианы ВБП и ОВ в груп-
пе комбинированной терапии: 5,6 против 3,7 мес. (ОР 0,52; 
ДИ 0,41–0,65; p < 0,0001) и 22,1 против 15,2 мес. (ОР 0,62; 
ДИ 0,49–0,80; p <0,0001) соответственно [23].

В исследованиях IMbrave150 и COSMIC-312 не было 
выявлено различий в  показателях ОВ и  ВБП между 

комбинированной терапией и  терапией сорафенибом 
у пациентов с ГЦК невирусной этиологии [3, 24]. Примене-
ние двой ной комбинации иммунопрепаратов позволило 
улучшить выживаемость пациентов с  ГЦК, развившейся 
не на фоне вирусного гепатита. 

В  исследовании III фазы HIMALAYA оценивалась 
эффективность и  безопасность комбинации тремелиму-
маба (СTLA-4) + дурвалумаба (PD-L1) в сравнении с сора-
фенибом. Первичной конечной точкой исследования 
была оценка ОВ в  группах сорафениба и тремелимума-
ба + дурвалумаба, вторичными – ОВ в группах сорафени-
ба и  дурвалумаба  (дизайн non-inferiority), ВБП, ЧОО, 
длительность ответа на  терапию и  безопасность. При 
медиане времени наблюдения в 33,1 и 32,2 мес. соответ-
ственно медиана ОВ в группе дурвалумаба и тремелиму-
маба составила 16,4 против 13,8 мес. в группе сорафени-
ба (ОР 0,78; 95% ДИ 0,65–0,92; p = 0,0035), что позволило 
статистически значимо снизить риск смерти на  22%. 
Примене ние тремелимумаба + дурвалумаба позволило 
достичь хороших показателей выживаемости у  пациен-
тов с вирусным гепатитом В (ОР 0,64; 95% ДИ 0,48–0,86) 
и заболеванием невирусной этиологии (ОР 0,74; 95% ДИ 
0,57–0,95), но  не  у  пациентов с  вирусным гепатитом С 
(ОР 1,06; 95% ДИ 0,76–1,49) [25].

В  настоящий момент в  рандомизированных клиниче-
ских исследованиях по иммунотерапии отсутствует единая 
закономерность в эффективности в подгруппах пациентов 
с  различной этиологией. Например, анализ подгрупп 
IMbrave150  и  HIMALAYA показал противоречащие друг 
другу результаты эффективности иммунотерапии у  паци-
ентов с невирусной этиологией (рис. 3). Эти новые данные 
представляют отдельный интерес и перенаправляют иссле-
дования с  особым акцентом на  различные этиологии, 
лежащие в  основе патогенеза рака печени. Фактически, 
была выдвинута гипотеза, что вирусная и (или) невирусная 
этиология может влиять на иммунный контекст ГЦК, приво-
дя к дифференцированному ответу на лечение [25].

Ряд исследований в настоящее время сосредоточены 
на невирусной этиологии, включая неалкогольную жиро-
вую болезнь печени (НАЖБП) и неалкогольный стеатоге-
патит  (НАСГ), связанные с  метаболическим синдромом, 
ожирением, дислипидемией и  диабетом 2-го типа. 
Распространенность НАЖБП оценивается в  25% среди 
населения всего мира, а  эпидемиологические модели 
предсказывают дальнейшее увеличение распространен-
ности НАЖБП/НАСГ [26].

Предполагается, что активация врожденных и  адап-
тивных иммунных клеток в сочетании со стрессом эндо-
плазматического ретикулума и  повышенным высвобо-
ждением метаболитов у  пациентов с  НАСГ запускает 
воспаление гепатоцитов, приводящее к фиброзной реге-
нерации и  повышенному риску ГЦК. Была выдвинута 
гипотеза о важном влиянии НАЖБП и ее биологических 
путей на иммунную систему. 

D. Pfister et al. провели метаанализ трех исследований 
иммунотерапии III фазы  (CheckMate459, Imbrave150 
и  KEYNOTE-240) и  оценили результаты выживаемости 
на основе этиологии (вирусная или невирусная) ГЦК [25]. 
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Примечательно, что в  подгруппе пациентов с  невирус-
ным генезом не наблюдалось улучшения выживаемости 
при иммунотерапии [3, 27]. Основываясь на этих резуль-
татах, недавно был проведен многоцентровый ретро-
спективный анализ большой группы пациентов (n = 1232), 
получавших ленватиниб в  качестве терапии первой 
линии при распространенном процессе. Оказалось, что 
этиология, связанная с НАСГ, является независимым поло-
жительным прогностическим фактором для ОВ. Вероятно, 
данное заключение позволит улучшить отбор пациентов- 
кандидатов на лечение ленватинибом [28].

M. Rimini et al. опубликовали результаты крупнейшего 
на  сегодняшний день исследования, направленного 
на  определение роли этиологии и  в  частности роли 
НАЖБП/НАСГ в прогнозе выживаемости пациентов, полу-
чавших комбинацию атезолизумаба + бевацизумаба 
в сравнении с монотерапией ТК-ингибиторами [29].

Исследование показало, что лечение ленватинибом 
в  сравнении с  атезолизумабом + бевацизумабом было 
связано с  более длительной ОВ и  ВБП у  пациентов 
с невирусным ГЦК, связанным в основном с НАЖБП/НАСГ. 
После многофакторного анализа был выдвинут ряд пред-
положений о  причине эффективности ТК-терапии. 
Основная гипотеза заключается в том, что ГЦК, ассоцииро-
ванный с НАСГ, может иммунологически и метаболически 
отличаться от  других этиологий, а  именно наблюдается 
увеличение частоты активированных CD8þТ-клеток 
у мышей с НАСГ, которые участвуют в повреждении тканей 
и канцерогенезе. Также при ГЦК, связанной с НАСГ, высока 
популяция провоспалительных В-клеток и уровень имму-
ноглобулина А, что приводит к истощению Т-клеток и про-
грессированию ГЦК. Тем не менее некоторые механизмы, 
лежащие в  основе взаимодействия между иммунной 
системой, канцерогенезом и  ингибированием иммунных 
контрольных точек, еще далеки от  понимания, поэтому 
необходимы дальнейшие исследования. Основываясь 

на  полученных результатах и  вышеупомянутых доказа-
тельствах, можно предположить, что ленватиниб способен 
вернуть роль CD8þТ-клетки в  микроокружении НАСГ, 
вероятно, за  счет ингибирования путей VEGFR и  FGFR, 
что приведет к эффективному иммунному ответу.

Что касается исследований II–III фазы (CheckMate-459, 
KEYNOTE-240, KEYNOTE-224, LEAP-002, SHR-1210-III-310, 
RATIONALE-301  и  др.) по  сравнению иммунотерапии 
с  ТК-ингибиторами, то  иммунотерапия не  превзошла 
ТК-ингибиторы в  эффективности и  выживаемости. При 
анализе подгрупп было выявлено, что одним из  прогно-
стически благоприятных факторов при лечении ТК-инги-
биторами выступает возраст. А  именно большая польза 
была достигнута у пациентов старше 75 лет. Лечение пожи-
лых пациентов является сложной задачей, поскольку оно 
должно учитывать множество проблем, связанных с общим 
состоянием и  сопутствующими заболеваниями, которые 
часто ограничивают доступные терапевтические подходы. 
Кроме того, у этих пациентов может быть снижена перено-
симость системного лечения, что ведет к неудовлетвори-
тельным результатам выживаемости. Тем не менее ранее 
было показано, что как ленватиниб, так и сорафениб хоро-
шо переносится пожилыми пациентами [30]. 

E. Xie et al опубликовали систематический обзор 
и метаанализ данных 22 исследований об использовании 
иммунотерапии в  лечении распространенной ГЦК  [31]. 
Было высказано предположение, что прогрессирующая 
дисфункция печени приводит к более глубокой иммуно-
супрессии, подразумевая снижение ответа на иммуноте-
рапию. В некоторых исследованиях использовалась ком-
бинированная терапия, такая как транскатетерная арте-
риальная химиоэмболизация, радиочастотная абляция 
и лучевая терапия. Поскольку улучшение функции печени 
является важным фактором для терапевтического резуль-
тата системной терапии, синергетический эффект инги-
биторов контрольных точек в  сочетании с  другими 

 Рисунок 3. Общая выживаемость при гепатоцеллюлярном раке в зависимости от этиологии
 Figure 3. Overall survival rates in hepatocellular cancer according to etiology

Экспериментальная группа Группа сравнения
HR 95% CI

Экспериментальная 
группа лучше

Группа сравнения 
лучшеmOS Events/n mOS Events/n

Imbrave150
Невирусная этиология 17,0 63/100 18,1 30/53 1,05 (0,68–1,63)

CheckMate-459
Невирусная этиология NR 116/168 NR 126/168 0,95 (0,74–1,22)

KEYNOTE-240 (2L)
Невирусная этиология NR NR NA NA 0,88 (0,66–1,18)

COSMIC-312
Невирусная этиология NR 76/179 NR 31/86 1,18 (1,18–1,79)

HIMALAYA (T300+D)
Невирусная этиология 16,0 107/161 13,4 131/166 0,74 (0,57–0,95)

LEAP002
Невирусная этиология NR NR NR NR 0,86 (0,66–1,13)

SHR-1210-III-310
Невирусная этиология NR 15/42 NR 22/45 0,71 (0,37–1,36)

0,1 101
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методами лечения может быть более выраженным 
у пациентов с функцией печени класса А по Чайлд – Пью, 
что могло способствовать значительной разнице в  ЧОО 
и контроле над болезнью между двумя группами в общем 
метаанализе. Кроме того, у пациентов с распространен-
ной ГЦК и  функцией печени класса В  по  Чайлд  – Пью 
на фоне иммунотерапии показатели выживаемости ниже 
по сравнению с классом А по Чайлд – Пью. Всего сообща-
лось о  31  (15%) нежелательном явлении 3-й  степени 
и  выше. Самыми частыми нежелательными явлениями, 
связанными с лечением бевацизумабом, были кровотече-
ния – 12 (6%), гипертония – 9 (4%), протеинурия – 9 (4%); 
с атезолизумабом: гепатотоксичность – 12 (6%).

Очевидно, что у  пациентов с  классом В  по  Чайлд  – 
Пью показатель выживаемости будет ниже, и это обуслов-
лено конкурирующим поражением печени. Однако 
результаты показывают сопоставимую переносимость 
иммунотерапии, и  у  этой группы пациентов можно рас-
смотреть данный вид терапии в  отсутствии абсолютных 
противопоказаний к  атезолизумабу и  бевацизумабу. 
Но  в  широкой практике стоит отдавать предпочтение 
сорафенибу или ниволумабу. 

Безопасность и эффективность сорафениба у пациен-
тов с  нарушением функции печени были рассмотрены 
при анализе 1586  пациентов, получавших сорафениб 
и зарегистрированных в проспектовой базе данных меж-
дународного исследования GIDEON  [32]. Профиль безо-
пасности сорафениба был схожим у пациентов с цирро-
зом печени класса А и В по Чайлд – Пью, но у большей 
доли пациентов класса В по Чайлд – Пью наблюдались 
серьезные нежелательные явления  (60  против 33%), 
большее число пациентов прекратили терапию из-за 
побочных эффектов (40 против 25%), и у них был более 
высокий уровень смертности во время лечения до 30 дней 
после последней дозы сорафениба (37 против 18%). Тем 
не менее пациенты, относящиеся к классу В по Чайлд – 
Пью, являются гетерогенной группой пациентов с  ГЦК, 
включаю щей различную степень печеночной недостаточ-
ности. Как показано в предыдущем опыте лечения сора-
фенибом, тщательный отбор пациентов является ключом 
к безопасному назначению системной терапии [33]. 

Безопасность применения сорафениба у  пациентов 
с  более высоким уровнем трансаминаз была изучена 
в  подгрупповом анализе клинического исследования 
SHARP [34]. Результаты показали, что пациенты с легкой 
или умеренной дисфункцией печени не  испытывали 
более выраженной печеночной или другой токсичности. 
Следовательно, это лечение может быть безопасным 
и эффективным даже у пациентов с легким или умеренно 
повышенным базовым уровнем трансаминаз.

Безопасность и эффективность первой линии лечения 
сорафенибом пациентов с ГЦК класса B по Чайлд – Пью 
были рассмотрены в  метаанализе 30  исследований, 
включаю щих 8678 пациентов, из них 19% – с циррозом 
печени класса B по Чайлд – Пью [35]. Результаты данного 
метаанализа продемонстрировали медиану ОВ в  группе 
сорафениба 4,6 мес. у пациентов с классом В по Чайлд – 
Пью против 8,8  мес. у  пациентов с  классом А 

по Чайлд – Пью. Поданализ показал статистически досто-
верную негативную взаимосвязь ОВ с ECOG 2 (p = 0,04) 
и функцией печени класса B по Чайлд – Пью (p = 0,001). 
У пациентов, получаю щих сорафениб, не было расхожде-
ний в  числе зарегистрированных ответов на  лечение 
с  функцией печени класса А  (4,6%) или В  по  Чайлд  – 
Пью (4,2%) (p = 0,9). Также независимо от класса наруше-
ния функции печени безопасность и переносимость были 
схожи, но  статистически недостоверны: у  35% пациентов 
развились значимые нежелательные явления 3-й  или 
4-й  степени в  группе с  сорафенибом  (ОР 0,95; 95% ДИ 
0,73–1,23; p  =  0,7). Также были аналогичные показатели 
ответа и  прекращения лечения без прогрессирования 
и аналогичные показатели смерти, связанной с лечением, 
у пациентов с функцией печени класса B по Чайлд – Пью, 
что вряд ли будет клинически значимым, поскольку выжи-
ваемость была короче, чем у пациентов с оценкой класса A 
по Чайлд – Пью, обусловленной дисфункцией печени.

Несмотря на то что получены данные о худшей выжи-
ваемости среди пациентов с классом В по Чайлд – Пью, 
нельзя однозначно утверждать о  нецелесообразности 
назначения сорафениба. Ведь также были получены дан-
ные о схожей токсичности, переносимости, частоте отве-
тов с  классом А  по  Чайлд  – Пью. Соответственно, это 
исследование не может решить вопрос о том, является ли 
функция печени данной группы пациентов однозначно 
отрицательным прогностическим маркером пользы сора-
фениба. Данные исследований GIDEON и INSIGHT, прове-
денных в условиях реальной клинической практики, пока-
зали, что профиль безопасности сорафениба у пациентов 
с заболеванием печени класса A и B по Чайлд – Пью был 
аналогичным. Также эти исследования доказали эффек-
тивность сорафениба в  группе пациентов класса В 
по Чайлд – Пью 7 баллов. Сорафениб включен в руковод-
ство NCCN  (National Comprehensive Cancer Network) 
в качестве предпочтительного системного препарата пер-
вой линии у пациентов с заболеванием печени класса B 
по Чайлд – Пью 7 баллов, медиана ОВ составила 6,2 мес.

При прогрессировании у пациентов с ГЦК на сорафе-
нибе возможной опцией лечения в  качестве 2-й  линии 
является комбинация ниволумаба + ипилилумаба  (анти- 
PD-1 с анти- CTLA-4), которая способствует противоопухоле-
вому иммунному ответу с  помощью взаимодополняющих 
механизмов, влияющих на различные сигнальные пути. 
Ниво лумаб способствует истощению Т-клеток в  основ-
ном в микроокружении опухоли, а ипилимумаб ингиби-
рует активированные и регуляторные Т-клетки в лимфо-
идных органах.

В исследовании CheckMate-040 148 пациентов были 
рандомизированы на 3 группы в зависимости от дозово-
го режима и интенсивности введения. Наиболее эффек-
тивный режим – ниволумаб 1 мг/кг + ипилимумаб 3 мг/кг, 
при котором ЧОО составила 32%, при этом у 4 (8%) паци-
ентов наблюдался полный ответ, а у 12  (24%) – частич-
ный при медиане ОВ 22,8 мес. При подгрупповом анали-
зе в  зависимости от  вирусной этиологии медиана ОВ 
среди пациентов, неинфицированных вирусами гепати-
та, составила 22,2  мес., с  гепатитом В  – 22,8  мес., 
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гепатитом С – 14,9 мес. Профиль токсичности при комби-
нации был выше в сравнении с монотерапией ниволума-
бом: нежелательные явления различной степени тяжести 
развалились у 46 (94%) пациентов, однако только у 9 были 
зарегистрированы значимые токсические реакции, кото-
рые привели к  прекращению лечения. Полученные 
результаты подтверждают, что ГЦК чувствительна к бло-
каде CTLA- 4, как ранее предполагалось в  небольших 
клинических исследованиях с тремелимумабом [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение иммунотерапии и ее комбинации с анти- 
VEGF-препаратами / ТК-ингибиторами позволило улуч-
шить показатели выживаемости пациентов с  распро- 
страненным ГЦР по сравнению с монотерапией сорафени-
бом/ленватинибом. Высокая эффективность новых режи-
мов пусть и  подвинула ТК-ингибиторы по  результатам 
клинических исследований, но  в  реальной клинической 
практике лишь отобранной категории пациентов может 
быть назначена комбинированная терапия. Режим первой 
линии лечения атезолизумабом + бевацизумабом 

не рекомендован пациентам с варикозным расширением 
вен пищевода и  желудка, гипертоническим кризом или 
артериальной гипертензией без достаточного контроля 
гипертонии в  анамнезе. До  конца не  доказана безопас-
ность и эффективность иммунотерапии у пациентов с клас-
сом В  по  Чайлд  – Пью, у  данной категории пациентов 
режимом выбора остается сорафениб. Также неоднознач-
ны результаты эффективности комбинированной терапии 
у  пациентов с  ГЦК невирусной этиологии. Комбинации 
атезолизумаба + бевацизумаба и  атезолизумаба + кабо-
зантиниба не улучшили показатели ОВ и ВБП по сравне-
нию с сорафенибом у пациентов с невирусной этиологией 
ГЦК. Лишь в исследовании HIMALAYA комбинация треме-
лимумаба + дурвалумаба в  сравнении с  сорафенибом 
показала эффективность по  выживаемости у  пациентов 
с ГЦК невирусной этиологии. Дальнейшее изучение новых 
комбинаций иммунопрепаратов, новых ТК-ингибиторов, 
вероятно, позволит расширить когорту пациентов, которым 
может быть назначена комбинированная терапия.  
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Обзорная статья / Review article

Выбор оптимального варианта первой линии терапии 
ALK-позитивного метастатического 
немелкоклеточного рака легких 

А.Л. Корниецкая, kornietskaya@mail.ru, Л.В. Болотина, С.Ф. Евдокимова, Н.С. Призова, Ю.Б. Карагодина, В.В. Савчина, 
А.А. Феденко 
Московский научно- исследовательский онкологический институт имени П.А. Герцена – филиал Национального медицин-
ского исследовательского центра радиологии; 125834, Россия, Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 3

Резюме
Занимая лидирующие позиции в  структуре онкологической заболеваемости и  смертности, немелкоклеточный рак лег-
ких (НМРЛ) представляет собой крайне гетерогенную группу заболеваний. Наличие большого спектра драйверных мута-
ций при НМРЛ привело к принципиально иному пониманию стратегии лечения данной когорты больных и существенному 
улучшению отдаленных онкологических результатов даже при метастатическом процессе. Хромосомные перестройки 
с участием локусов гена киназы анапластической лимфомы (ALK) на 2-й хромосоме выявляются примерно у 3–5% паци-
ентов с метастатическим НМРЛ (мНМРЛ) и в большинстве случаев сопряжены не только с рядом специфических клини-
ческих признаков, но и высокой чувствительностью к таргетной терапии ингибиторами тирозинкиназы (ИТК). Кризотиниб 
был первым одобренным ингибитором ALK, однако, несмотря на достигаемый ответ у большинства пациентов в течение 
первых двух лет с момента начала терапии, развивалось прогрессирование заболевания, зачастую за счет интракраниаль-
ного поражения. Появление препаратов второго – церитиниб, алектиниб, бригатиниб и третьего поколений – лорлатиниб 
привело к статистически значимому улучшению выживаемости без прогрессирования (ВБП), а также контролю в отноше-
нии интракраниальных проявлений заболевания и  смене первоначальной стратегии лечения этих пациентов. Помимо 
этого, разработка ИТК новых поколений позволила решить проблему приобретенной резистентности, а также добиться 
наилучших результатов при наличии таких неблагоприятных факторов, как наличие мутации TP53 и/или при малочувстви-
тельных к  ингибиторам ALK вариантах транслокации внутриклеточного киназного домена белка ALK с  терминальным 
концом эхинодермального микротубулярного белка 4  (EML4). Таким образом, прогресс терапевтических возможностей 
лечения ALK-позитивного мНМРЛ полностью изменил течение заболевания, что привело к существенному увеличению 
общей выживаемости (ОВ) не только при последовательном применении ИТК разных поколений, но и при выборе макси-
мально эффективного варианта первой линии. В данной статье мы представим анализ данных в отношении эффективно-
сти и токсичности ИТК 3-го поколения лорлатиниба в первой линии терапии ALK+ мНМРЛ.

Ключевые слова: метастатический немелкоклеточный рак легких, ингибиторы тирозинкиназы, лорлатиниб, ALK-позитивный 
рак легкого, метастазы в центральную нервную систему
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First-line treatment option for patients  
with ALK-positive metastatic NSCLC
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Abstract
Non-small cell lung cancer (NSCLC) that occupies a leading place in the pattern of cancer incidence and mortality is a highly 
heterogeneous group of diseases. The presence of a wide spectrum of NSCLC driver mutations has led to a fundamentally 
different understanding of the treatment strategy for this cohort of patients and a significant improvement in long-term onco-
logical outcomes, even in the metastatic process. Chromosomal rearrangements involving the anaplastic lymphoma kinase 
(ALK) gene loci on chromosome 2 are found in approximately 3–5% of patients with metastatic NSCLC (mNSCLC) and in most 
cases are associated not only with a number of specific clinical features, but also with high sensitivity to targeted therapy with 
tyrosine kinase inhibitors (TKI). Crizotinib was the first approved ALK inhibitor, but although most patients achieved response 
within the first two years after start of the treatment, disease progression occurred often due to intracranial injury. The devel-
opment of second- (ceritinib, alectinib), brigatinib and third-generation (lorlatinib) drugs has led to a statistically significant 
improvement in progression-free survival (PFS) rates, as well as control over intracranial manifestations of the disease and a 

https://doi.org/10.21518/ms2023-434

© Корниецкая АЛ, Болотина ЛВ, Евдокимова СФ, Призова НС, Карагодина ЮБ, Савчина ВВ, Феденко АА, 2023

mailto:kornietskaya@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-434
mailto:kornietskaya@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-434


75MEDITSINSKIY SOVET2023;17(22):74–79

Ta
rg

et
ed

 t
he

ra
py

ВВЕДЕНИЕ

Рак легких является основной причиной смерти 
от онкологических заболеваний во всем мире. За послед-
ние десятилетия стратегия лекарственного лечения 
мНМРЛ претерпела принципиальные изменения благо-
даря более глубокому пониманию молекулярных меха-
низмов опухолевого роста и  разработке препаратов, 
предназначенных для воздействия на драйверные мута-
ции. Идентификация слияния 5’-конца гена EML4 с 3’-кон-
цом гена ALK, которое обуславливает появление нового 
онкогена EML4-ALK при НМРЛ, не  только позволила 
выделить этих пациентов в  отдельную клинико- пато-
логическую подгруппу, составляющую порядка 3–5%, 
но и радикально повлияла на принципы их лечения [1–3]. 
Применение низкомолекулярных ингибиторов тирозин-
киназы ALK изменило прогноз и  течение заболевания. 
В настоящее время в нашей стране доступны и одобрены 
для использования в качестве терапии первой линии (1L) 
распространенного и/или метастатического ALK+ НМРЛ 
четыре различных ИТК: кризотиниб, алектиниб, церити-
ниб и  лорлатиниб, за  рубежом этот перечень дополнен 
бригатинибом1. Три ALK ИТК: алектиниб, бригатиниб, лор-
латиниб  – имеют рекомендацию Национальной сети 
онкологических центров (NCCN) категории 1A для исполь-
зования их в качестве первой линии распространенного 
НМРЛ ALK+ в США на основе одного основного рандоми-
зированного исследования 3-й фазы ALEX для алектини-
ба, ALTA-1L для бригатиниба, CROWN для лорлатиниба, 
которые продемонстрировали статистически значимое 
улучшение выживаемости без прогрессирования  (ВБП) 
по сравнению с кризотинибом. 

Кризотиниб стал первым в  своем классе мультитар-
гетным ингибитором тирозинкиназы, получившим уско-
ренное одобрение FDA для лечения распространенного 
ALK-положительного рака легких. Препарат продемон-
стрировал достоверное улучшение непосредственной 
противоопухолевой эффективности и выживаемости без 
прогрессирования  (ВБП) по  сравнению с  стандартными 
режимами химиотерапии (ХТ) как в первой, так и во вто-
рой линии лечения и  стал тем эталоном, с  которым 
1 Не зарегистрирован в РФ.

сравнивалась эффективность следующих поколений 
ИТК  [4,  5]. Отсутствие достоверных различий в  общей 
выживаемости  (ОВ)  (Hazard Ratio  [HR] 0,76, 95% CI 
0,55– 1,05), вероятнее всего, было связано с  кроссове-
ром, исказившим результаты, хотя именно в группе кри-
зотиниба сообщалось о  беспрецедентной медиане ОВ, 
превышаю щей 4  года. Однако ограниченное проникно-
вение кризотиниба через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) и развитие приобретенной резистентности 
к  препарату лимитируют длительность эффекта, состав-
ляющую в  среднем около 12  мес.  [6]. Эти особенности 
послужили предпосылками для разработки ALK-инги-
биторов новых поколений. Так, ИТК второго поколения 
более селективны по сравнению с кризотинибом, имеют 
более низкие полумаксимальные ингибирующие кон-
центрации для нативной ALK-киназы и  эффективность 
в отношении мутаций резистентности, а  таже обладают 
лучшим проникновением в центральную нервную систе-
му  (ЦНС), что в  конечном итоге транслируется в  долго-
срочное преимущество в отношении ВБП и ОВ при при-
менении препаратов в  качестве первой линии тера-
пии  [7–11]. Обновленные данные эффективности алек-
тиниба и бригатиниба при назначении в качестве перво-
начального лечения наглядно демонстрируют сохране-
ние плато кривой ВБП на более высоком уровне, чем при 
применении того же препарата после прогрессирования 
на кризотинибе (табл.) [12–15]. Лорлатиниб, будучи ИТК 
третьего поколения, обеспечивает на сегодняшний день 
наиболее высокую эффективность против всех извест-
ных приобретенных мутаций резистентности и наиболее 
высокую концентрацию свободного препарата в ликво-
ре, что обоснованно позволяет предположить, что препа-
рат является лучшим в своем классе [16]. 

ОТЛИЧИЯ ЛОРЛАТИНИБА  
ОТ ИТК ПРЕДЫДУЩИХ ПОКОЛЕНИЙ

При исследовании фармакокинетики лорлатиниба 
было показано, что свободная фракция препарата в плаз-
ме крови, взаимодействующая с  киназой- мишенью 
и проникаю щая в ЦНС, составила около 34%, что значимо 
выше, чем у  других ИТК  [30]. Кроме того, лорлатиниб 

change in the initial treatment strategy for these patients. In addition, new-generations of TKIs were developed to solve the 
problem of acquired resistance, as well as to achieve the best outcomes in the presence of such unfavourable factors as the 
presence of a TP53 mutation and/or ALK inhibitor low-sensitive translocation variants of the intracellular kinase domain of 
EML4 (echinoderm microtubule‐associated protein‐like 4)‐ALK (anaplastic lymphoma kinase) protein. Thus, advances in the 
therapeutic options for ALK-positive mNSCLC has completely changed the course of the disease, resulting in a significant 
increase in overall survival (OS) rates not only with the sequential use of different generation TKIs, but also with the choice 
of the most effective first-line option. In this article, we present an analysis of data on the efficacy and toxicity of lorlatinib, a 
third-generation TKI, in the first-line treatment for ALK+ mNSCLC.

Keywords: metastatic non-small cell lung cancer, tyrosine kinase inhibitors, lorlatinib, ALK-positive lung cancer, metastases 
to the central nervous system
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продемонстрировал эффективность в отношении широкого 
спектра приобретенных мутаций резистентности, в  т.  ч. 
и в отношении мутаций ALK G1202R и ROS1 G2032R [31, 32]. 
В то же время развитие сочетанных мутаций, приводящих 
к  развитию резистентности к  лорлатинибу, как правило, 
возникает у  пациентов, получивших последовательную 
терапию ИТК разных поколений, и маловероятно у боль-
ных, для которых лорлатиниб является препаратом первой 
линии. В  доклинических исследованиях была выявлена 
одна мутация ALK L1256F, вызываю щая резистентность 
к лорлатинибу, которая при этом эффективно ингибируется 
алектинибом [33]. Немаловажным является и тот факт, что 
лорлатиниб демонстрирует высокую эффективность неза-
висимо от  варианта слияния EML4-ALK, которые имеют 
разную чувствительность к ингибиторам ALK. Эта особен-
ность препарата крайне важна, поскольку «короткий» вари-
ант слияния EML4-ALK3, как правило, связан с более ран-
ней неэффективностью при терапии ИТК ранних поколе-
ний. На долю V3-позитивных вариантов заболевания при-
ходится примерно треть всех случаев ALK+ НМРЛ, и,  как 
правило, эти опухоли характеризуются более агрессивным 
течением и  склонностью к  массивному метастазирова-
нию [34–37]. Кроме того, наличие комутаций TP53 является 
дополнительным фактором неблагоприятного прогноза 
и  сопряжено со  снижением мВБП, однако, по-видимому, 
не влияет на эффективность лорлатиниба [38].

КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛОРЛАТИНИБА 

Исходные данные эффективности лорлатиниба в пер-
вой линии лечения метастатического ALK-позитив ного 
НМРЛ в рамках исследования CROWN были опубликова-
ны при медиане наблюдения в  группе лорлатиниба 
18,3 мес. и 14,8 мес. в группе кризотиниба. Через 12 мес. 
с  момента начала терапии в  группе лорлатиниба были 
живы без признаков прогрессирования заболевания 
78%  больных  (95% доверительный интервал  [ДИ] 
от 70 до 84) и 39% (95% ДИ от 30 до 48) в группе кризо-
тиниба  (отношение рисков прогрессирования заболева-
ния или смерти 0,28; 95% ДИ 0,19–0,41; p  <  0,001). 
Объективный ответ составил 76% (95% ДИ от 68 до 83) vs 
58% (95% ДИ от 49 до 66) соответственно, а среди паци-
ентов с  измеримыми метастазами в  головном мозге 
у 82% (95% ДИ от 57 до 96) и 23% (95% ДИ от 5 до 54), 
при этом полный ответ со  стороны интракраниальных 
метастазов зарегистрирован у 71% больных, получавших 
лорлатиниб [14].

В  2022  г. результаты исследования CROWN были 
обновлены при медиане наблюдения 36,7  мес.  [39]. 
Согласно независимой централизованной оценке мВБП 
для лорлатиниба все еще не была достигнута даже для 
нижней границы 95% ДИ и составила 9,3 мес.  (7,6–11,1) 

 Таблица. Эффективность ALK-ингибиторов в качестве первой и последующих линий терапии
 Table. Efficacy of ALK inhibitors in the 1st and subsequent lines of treatment

1-я линия Кризотиниб Церитиниб Алектиниб Алектиниб Бригатиниб*** Лорлатиниб

Исследование PROFILE-1014
[5, 17]

ASCEND-4
[18]

J-ALEX
[19, 20]

ALEX
[10, 12]

ALTA-1L
[14, 21]

CROWN
[16]

Терапия сравнения ХТ ХТ Кризотиниб Кризотиниб Кризотиниб Кризотиниб

Число пациентов 172 189 103 152 137 149

ЧОО (%) 74 73 76 83 76 76

мВБП (мес.) 10,9 16,6 34,1 25,7*/34,8 24,0*/29,4** Не достигнуто

HR 0,45 0,50 0,34 0,50 0,49 0,28

После кризотиниба Церитиниб Церитиниб Алектиниб Алектиниб Бригатиниб Лорлатиниб

Исследование ASCEND-1 
[22]

ASCEND-2
[23]

Глобальное исследование
II фазы [24]

II фаза 
[13]

ALTA 90/180 мг
[15, 25]

Глобальное исследование 
II фазы (EXP2/3A) [26, 27]

Число пациентов 163 140 138 87 110 59

ЧОО (%) 56 38 50 48 55 70

мВБП (мес.) 6,9 5,7 8,9 8,1 12,9/16,7 11,1

После алектиниба или другого 
ИТК 2-го поколения Церитиниб - - - Бригатиниб Лорлатиниб 

Исследование II фаза
(Япония) [28] - - - EAP (EU)

[29]
Глобальное исследование  

II фазы (EXP3B/4/5) [26, 27]

Число пациентов 20 - - - 111 139

ЧОО (%) 25 (4/20) - - - Недоступно 41 (52/127)

мВБП (мес.) 3,7 - - - Недоступно 6,9

* Слепая независимая централизованная оценка. ** Оценка исследователей. *** Не зарегистрирован в РФ.
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для кризотиниба  (отношение рисков  [ОР] 0,27  [95% ДИ 
0,18–0,39]). Трехлетняя выживаемость без прогрессиро-
вания достигла 64%  (95% ДИ 55–71) и  19%  (12–27) 
соответственно. 

Такие показатели, как ВБП по оценке исследователей, 
ЧОО, частота внутричерепных объективных ответов, 
время до  интракраниального прогрессирования и  про-
должительность ответа, были значимо лучше в  группе 
терапии лорлатинибом. Среди пациентов с  исходным 
поражением ЦНС (n = 37 лорлатиниб; n = 39 кризотиниб) 
показатель HR времени до  внутричерепной прогрессии 
для лорлатиниба по сравнению с кризотинибом составил 
0,10  (95% ДИ 0,04–0,27); у  пациентов без метастазов 
в головной мозг (n = 112 лорлатиниб; n = 108 кризотиниб) 
снизился до 0,02 (95% ДИ 0,002–0,14) – интракраниаль-
ное прогрессирование заболевания наблюдалось у одно-
го  (1%) больного в  группе лорлатиниба и  у  25  (23%) 
в группе кризотиниба.

СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ТОКСИЧНОСТЬ ЛОРЛАТИНИБА

Наиболее частыми нежелательными явлениями  (НЯ) 
в  процессе терапии лорлатинибом были гиперлипиде-
мия, отеки, увеличение массы тела, периферическая ней-
ропатия и когнитивные нарушения. Несмотря на тот факт, 
что применение лорлатиниба было ассоциировано 
с большим количеством нежелательных явлений 3-й или 
4-й  степени тяжести  (более половины за  счет бессим-
птомной гиперхолестеринемии и  гипертриглицериде-
мии) в сравнении с кризотинибом 72 vs 56%, прекраще-
ние терапии по  этой причине потребовалось 
у 7 и 9% пациентов соответственно [16]. 

Специфическими НЯ, характерными для лорлатиниба, 
являются побочные эффекты со  стороны ЦНС, которые 
часто объединяют термином «нейрокогнитивные наруше-
ния» [16, 40, 41].

Однако это весьма разнообразная группа из уникаль-
ных побочных эффектов, таких как галлюцинации  (зри-
тельные, слуховые, обонятельные); ночные кошмары/яркие 
сновидения, манифестирующиеся в течение первых двух 
недель с момента начала терапии и, как правило, прохо-
дящие самостоятельно либо разрешаю щиеся после 
редукции дозы лорлатиниба. Возбуждение, изменение 
настроения возникают в  первые 4–8  нед. лечения. 
Изменения личности и некоторые психотические побоч-
ные эффекты чаще встречаются у пациентов с метастаза-
ми в  головном мозге или предшествующей лучевой 
терапией на  головной мозг. Данный факт является еще 
одним дополнительным аргументом в  пользу выбора 
терапии лорлатинибом в первой линии у пациентов без 
метастазов в ГМ, хотя и для подгруппы больных с пора-
жением ЦНС лорлатиниб демонстрирует максимальную 
эффективность в сравнении с другими ИТК. Очень важно 
проинформировать пациентов о возможном спектре ток-
сичности препарата и том факте, что большинство реак-
ций являются временными, поскольку это может способ-
ствовать лучшей социальной адаптации пациентов и уве-
личит приверженность к данному варианту лечения. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Несмотря на  отсутствие прямых сравнительных 
исследований в  отношении эффективности терапии 
между ALK-ингибиторами 2-го и  3-го поколений, кото-
рые, скорее всего, никогда и  не  будут проведены, 
в  своей ежедневной практике каждый онколог сталки-
вается с необходимостью выбора того или иного препа-
рата не только на основании его доступности, но и руко-
водствуясь прежде всего ожидаемой эффективностью 
и  профилем токсичности каждого из  них. Опираясь 
на  результаты исследований, следует признать, что 
на сегодняшний день лорлатиниб демонстрирует несо-
мненное преимущество над кризотинибом. В частности, 
одногодичная ВБП составила 78 и 39% с HR 0,28 соот-
ветственно. С  учетом особенностей фармакокинетики 
и  эффективности лорлатиниба в  отношении мутаций 
резистентности с  большой долей уверенности можно 
сказать о  его потенциальном превосходстве над ИТК 
не только 1-го, но и 2-го поколения. Результаты сетевого 
метаанализа, в рамках которого оценивалась эффектив-
ность и  безопасность различных вариантов 1-й  линии 
лекарственного лечения пациентов с  ALK+ НМРЛ 
(n = 2 441), получавших энсартиниб, бригатиниб, кризо-
тиниб, лорлатиниб, алектиниб, церитиниб и химиотера-
пию на  основе пеметрекседа  [42], позволили сделать 
вывод о том, что лорлатиниб, по-видимому, обеспечива-
ет наилучшую ВБП. Аналогичный результат получен при 
попарном сравнении: лорлатиниб vs церитиниб 
(HR, 0,31; 95% ДИ 0,20–0,47); лорлатиниб в сравнении 
с химиотерапией (HR 0,17; 95% ДИ 0,12–0,23); кризоти-
ниб vs лорлатиниб (HR, 3,6; 95% ДИ 2,4–5,2) и бригати-
ниб vs лорлатиниб (HR 1,7; 95% ДИ 1,0–2,8). Алектиниб 
продемонстрировал наилучшие показатели ОВ и  про-
филь безопасности, энсартиниб показал преимущество 
в ВБП в азиатской популяции пациентов, а лорлатиниб 
оказался наиболее эффективным вариантом лечения 
у  больных с  исходным метастатическим поражением 
головного мозга с точки зрения достижения максималь-
ного показателя ВБП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вероятно, накопление клинического опыта в  реаль-
ной клинической практике и достижение «зрелых» пока-
зателей ВБП и  ОВ приведут к  изменению парадигмы 
лечения пациентов с  ALK-позитивным метастатическим 
немелкоклеточным раком легких, позволив выстроить 
оптимальную стратегию последовательного применения 
ИТК. Тем не менее, учитывая крайне высокую эффектив-
ность лорлатиниба, не исключено, что для этого потребу-
ются многие месяцы наблюдения. Однако уже сейчас, 
опираясь на  имеющиеся данные, препарат следует рас-
сматривать как один из  предпочтительных вариантов 
терапии первой линии у больных с ALK+ мНМРЛ. 
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Обзорная статья / Review article

Лечение метастатического светлоклеточного рака 
почки: фокус на пациентах благоприятной 
прогностической группы

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

Резюме
Современные клинические рекомендации различных отечественных и зарубежных профессиональных сообществ указы-
вают в качестве варианта выбора первой линии терапии метастатического светлоклеточного рака почки комбинирован-
ные режимы вне зависимости от  группы прогноза пациента. Данная обзорная статья посвящена анализу современных 
данных о доказательной базе применения различных вариантов комбинированных режимов терапии у пациентов с мета-
статическим раком почки и оценке роли однокомпонентных вариантов противоопухолевой терапии в первоначальном 
лечении данного заболевания. Проанализированы результаты исследований, посвященных применению современных 
иммуноонкологических режимов терапии в первой линии лечения рака почки с акцентом на группу благоприятного про-
гноза, в т. ч. с учетом последних обновлений данных исследований по оценке эффективности комбинаций (пембролизу-
маб/акситиниб, пембролизумаб/ленватиниб, ниволумаб/кабозантиниб, авелумаб/акситиниб). Продемонстрировано, что, 
хотя использование отдельных комбинаций иммуноонкологических и таргетных препаратов обеспечивает лучшие пока-
затели контроля заболевания, частоты объективного ответа и выживаемости без прогрессирования, ни одна из изученных 
комбинаций к настоящему моменту не показала достоверного увеличения общей выживаемости пациентов – ключевого 
показателя эффективности лечения при метастатическом опухолевом процессе. По результатам анализа сделан вывод 
о  том, что монотерапия тирозинкиназными ингибиторами, например сунитинибом или пазопанибом, представляется 
достаточной и оптимальной с клинической и экономической точек зрения при лечении пациентов благоприятной прогно-
стической группы. Для пациентов с благоприятным прогнозом монотерапия тирозинкиназными ингибиторами может быть 
основной, а не альтернативной терапевтической опцией до тех пор, пока не доказано преимущество комбинаций с точки 
зрения общей выживаемости.

Ключевые слова: рак почки, IMDC, MSKCC, благоприятный прогноз, сунитиниб, пазопаниб, пембролизумаб, акситиниб, 
ленватиниб, кабозантиниб, ниволумаб
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Treatment of metastatic сlear cell renal cell carcinoma: 
focus on a group of patients with favourable prognosis

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

Abstract
Current clinical guidelines of various domestic and foreign professional communities indicate combination regimens as an 
option for the first-line therapy for metastatic сlear cell renal cell carcinoma, regardless of the patient’s prognosis group. This 
review article is devoted to the analysis of the current evidence base for the use of different variants of combination therapy 
regimens in patients with metastatic renal cell carcinoma and assessment of  the role of single- component cancer therapy 
options in the initial treatment of this disease. We reviewed the results of studies of current immuno- oncology therapy regi-
mens in the first-line renal cell carcinoma therapy with a focus on a favourable prognosis group, taking into account the latest 
updates from the studies evaluating the efficacy of combination treatments (pembrolizumab/axitinib, pembrolizumab/lenva-
tinib, nivolumab/cabozantinib, avelumab/axitinib). We found that although the  use of  certain combinations of  immuno- 
oncology and targeted drugs give better results of disease control, objective response and progression-free survival rates, none 
of the studied combinations to date has shown a significant increase in overall patient survival rates, which is a key treatment 
efficacy indicator in metastatic cancer. Conclusions drawn from this review indicate that monotherapy with tyrosine kinase 
inhibitors, such as sunitinib or pazopanib, appears to be sufficient and optimal from a clinical and economic point of view 
in the treatment of a favourable prognosis group. For patients with a favourable prognosis, tyrosine kinase inhibitor mono-
therapy may be a primary rather than an alternative therapeutic option until the benefit of combinations in terms of overall 
survival rates has been showed.
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ВВЕДЕНИЕ 

Ландшафт системной терапии метастатического 
светло клеточного рака почки претерпевает стремитель-
ные изменения, в  первую очередь за  счет внедрения 
в  клиническую практику новых эффективных комбина-
ций препаратов, которые постепенно вытесняют старые 
тирозинкиназные ингибиторы [1]. Актуальные на момент 
написания статьи клинические рекомендации различных 
отечественных и  зарубежных профессиональных сооб-
ществ однозначно указывают в качестве варианта выбо-
ра первой линии терапии метастатического светлокле-
точного рака почки комбинированные режимы вне зави-
симости от группы прогноза пациента (табл. 1). 

В  рекомендациях RUSSCO, EAU и  NCCN указание 
на применение сунитиниба и пазопаниба в первой линии 
терапии метастатического рака почки присутствует толь-
ко в  качестве «другого допустимого» режима тера-
пии (например, для пациентов, которые не могут перене-
сти иммунотерапию). В  остальных случаях клинические 
рекомендации однозначно указывают на  приоритет 
использования комбинированных режимов терапии. 
В  то  же время токсичность таких вариантов терапии 
существенна. Данная статья посвящена обзору современ-
ных данных о доказательной базе применения комбини-
рованных режимов терапии у пациентов с метастатиче-
ским раком почки и  оценке роли однокомпонентных 
вариантов противоопухолевой терапии в  первоначаль-
ном лечении данного заболевания. 

ПЕМБРОЛИЗУМАБ/АКСИТИНИБ

Комбинация пембролизумаба и  акситиниба стала 
первой из  продемонстрировавших эффективность 
в  лечении распространенного светлоклеточного рака 
почки. Впервые ее активность была показана в исследо-
вании Ib-фазы, представленном в 2018 г. Было включено 
52 ранее не леченных пациента, объективный ответ был 
зарегистрирован у 38 (73%) из них, что значимо превос-
ходило показатели эффективности для других вариантов 
лечения [5]. Результаты этого исследования легли в осно-
ву крупного рандомизированного исследования III фазы 
KEYNOTE-426. Включались пациенты с  метастатическим 
светлоклеточным почечно- клеточным раком, рандомиза-
ция осуществлялась в  группу монотерапии сунитинибом 
(50  мг внутрь в  течение 4  нед. с  последующим двухне-
дельным перерывом  – режим «4/2») или в  группу пем-
бролизумаба/акситиниба (пембролизумаб 200 мг каждый 
21 день, акситиниб 5 мг × 2 раза в сутки с возможностью 
постепенной эскалации дозы препарата до 10 мг × 2 раза 

в сутки). В качестве первичной конечной точки исследо-
вания были выбраны два оцениваемых показателя  – 
общая выживаемость  (ОВ) и  выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) [6]. 

Всего в KEYNOTE-426 был включен 861 пациент, бла-
гоприятный прогноз по  классификации IMDC был 
у 31% пациентов. При первом же анализе данных иссле-
дования, опубликованных в 2019 г., было выявлено значи-
мое преимущество применения комбинации пембролизу-
маба/акситиниба перед монотерапией сунитинибом  – 
при медиане наблюдения 12,8 мес. медиана ОВ не была 
достигнута ни в одной из  групп исследования, а показа-
тель однолетней ОВ составил 89,9% в группе исследуемой 
комбинации по  сравнению с  78,3% в  группе сунитини-
ба (отношение рисков [ОР] 0,53; p < 0,0001). Медиана ВБП 
составила 15,1  и  11,1  мес. соответственно  (HR 0,69; 
p < 0,001). Исследование было признано позитивным, его 
результаты легли в основу одобрения комбинации в раз-
ных странах по всему миру и внесены в международные 
и  отечественные клинические рекомендации. В  то  же 
время в подгрупповом анализе результатов исследования 
достоверные различия в ОВ пациентов отмечались только 
среди пациентов неблагоприятной  (ОР 0,43; 95%  ДИ 
0,23–0,81) и промежуточной (ОР 0,53; 95% ДИ 0,35– 0,82) 
прогностических групп, в то время как в группе благопри-
ятного прогноза достоверных различий зарегистрировано 
не было (ОР 0,64; 95% ДИ 0,24–1,68). 

Keywords: renal cancer, IMDC, MSKCC, favourable prognosis, sunitinib, pazopanib, pembrolizumab, axitinib, lenvatinib, 
cabozantinib, nivolumab
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 Таблица 1. Рекомендации по лечению метастатического 
рака почки

 Table 1. Treatment guidelines for metastatic renal cell 
carcinoma

Рекомендации Благоприятный прогноз Промежуточный/
неблагоприятный прогноз

RUSSCO [2] Пембролизумаб/ленватиниб
Ниволумаб/кабозантиниб

Ипилимумаб/ниволумаб
Пембролизумаб/акситиниб
Пембролизумаб/ленватиниб
Ниволумаб/кабозантиниб

NCCN *
Пембролизумаб/акситиниб
Пембролизумаб/ленватиниб
Ниволумаб/кабозантиниб

Ипилимумаб/ниволумаб
Пембролизумаб/акситиниб
Пембролизумаб/ленватиниб
Ниволумаб/кабозантиниб
Кабозантиниб

ASCO [3] ИО + ТКИ комбинации ИО + ТКИ комбинации

EAU [4]
Пембролизумаб/акситиниб
Пембролизумаб/ленватиниб
Ниволумаб/кабозантиниб

Пембролизумаб/акситиниб
Пембролизумаб/ленватиниб
Ниволумаб/кабозантиниб
Сунитиниб, пазопаниб

* NCCN Clinical Practice Guidelines. Kidney Cancer Version 1.2024. Published June 21, 2023. 
Accessed October 4, 2023. Available at: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/
pdf/kidney.pdf. 
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По  мере дальнейшего наблюдения за  пациентами 
публиковались обновленные данные KEYNOTE-426: 
например, в  2020  и  2023  гг. на  момент представления 
обновленных результатов медиана наблюдения состави-
ла 30,6  и  67,2  мес. соответственно  [7–9]. Увеличение 
срока наблюдения позволило получить более точные 
данные о влиянии комбинации пембролизумаба/аксити-
ниба на отдаленные результаты лечения (табл. 2). 

Как видно из  данных, представленных в  табл.  2, 
в  группе благоприятного прогноза пациентов, несмотря 
на  значимое увеличение частоты объективного ответа 
и  стойкую тенденцию к  увеличению беспрогрессивной 
выживаемости пациентов, каких-либо различий в  ОВ 
достигнуть не удалось. Это ставит под сомнение целесоо-
бразность применения комбинации пембролизумаба/
акситиниба в благоприятной прогностической категории 
пациентов.

ПЕМБРОЛИЗУМАБ/ЛЕНВАТИНИБ

Оценке эффективности и безопасности данной ком-
бинации препаратов было посвящено рандомизирован-
ное исследование III фазы CLEAR, чьи результаты впер-
вые были представлены в 2019 г. [10]. Пациенты рандо-
мизировались в равном соотношении (1:1:1) в три груп-
пы: ленватиниб 20 мг 1 раз в сутки в сочетании с пем-
бролизумабом 200  мг каждый 21  день, ленватиниб 
18  мг/сут плюс эверолимус 5  мг 2  раза в  сутки или 
в группу монотерапии сунитинибом в режиме дозирова-
ния «4/2». Основным оцениваемым показателем иссле-
дования была ВБП, ОВ была ключевой вторичной конеч-
ной точкой [11]. 

Всего в  исследование CLEAR было включено 
1 069 пациентов, у 32,5% из которых был благоприятный 
прогноз по  классификации IMDC. Медиана наблюдения 
составила 26,6  мес. По  результатам исследования при 
проведении первоначального анализа данных было 
отмечено достоверное увеличение беспрогрессивной 
выживаемости на фоне применения иммуноонкологиче-
ской комбинации. Медиана ВБП в группе пембролизума-
ба/ленватиниба и  сунитиниба составила 23,9  и  9,2  мес. 
соответственно  (ОР 0,39; 95% ДИ 0,32–0,49; p  <  0,001). 
Комбинация ленватиниба/эверолимуса также продемон-
стрировала достоверное увеличение ВБП по сравнению 

с монотерапией сунитинибом, однако выраженность раз-
личий была меньше (ОР 0,65; 95% ДИ 0,53–0,80; p < 0,001). 
Ожидаемо наибольшее преимущество с  точки зрения 
ВБП от применения комбинации пембролизумаба/ленва-
тиниба получали пациентки с неблагоприятным (ОР 0,28; 
95% ДИ 0,26–0,74) и промежуточным  (ОР 0,39; 95% ДИ 
0,29–0,52) прогнозом, однако в  группе благоприятного 
прогноза комбинация пембролизумаба/ленватиниба 
также продемонстрировала достоверное увеличение 
ВБП пациентов (ОР 0,41; 95% ДИ 0,28–0,62). 

При анализе данных по общей выживаемости было 
отмечено, что медиана ОВ не была достигнута ни в одной 
из  групп исследования, при этом комбинация пембро-
лизумаба/ленватиниба демонстрировала достоверное 
преимущество перед монотерапией сунитинибом 
(ОР  0,66; 95% ДИ 0,49–0,88; p  = 0,005), в  то  же время 
преимуществ ленватиниба/эверолимуса отмечено не 
было (ОР 1,15; 95% ДИ 0,88–1,50; p  = 0,30). В  группе 
благоприятного прогноза применение комбинации пем-
бролизумаба/ленватиниба не  обеспечивало достовер-
ного преимущества перед монотерапией сунитини-
бом (ОР 1,15; 95% ДИ 0,55–2,40), преимущество в основ-
ном было обеспечено группами неблагоприятного 
(ОР 0,30; 95% ДИ 0,14–0,64) и промежуточного (ОР 0,72; 
0,50–1,05) прогноза. В  последующих обновлениях при 
большей длительности наблюдения ситуация суще-
ственно не изменилась (табл. 3). 

В то же время комбинация ленватиниба и пембролиз-
умаба продемонстрировала наиболее высокие показате-
ли непосредственной эффективности терапии  – объек-
тивный ответ на  проводимое лечение был отмечен 
у 71,3% пациентов в группе данной комбинации по срав-
нению с 36,7% в группе монотерапии сунитинибом (отно-
сительный риск 1,94; 95% ДИ 1,67–2,26), в т. ч. у 18,3% паци-
ентов был зарегистрирован полный ответ на  лечение. 
У пациентов с частичной регрессией опухолевого процес-
са выраженность достигнутого ответа коррелировала 
с отдаленными результатами лечения [14]. Опять же, наи-
более выраженные различия по этому показателю реги-
стрировались в группе неблагоприятного (69,7% vs 13,5%; 
отношение шансов 11,2) и  промежуточного  (72,9% vs 
31,8%; отношение шансов 6,01) прогноза, различия в груп-
пе благоприятного прогноза были менее выражены (68,2% 
vs 50,8%; отношение шансов 2,0) [15]. 

 Таблица 2. Основные результаты применения комбинации пембролизумаба/акситиниба в группе пациентов с благоприят-
ным прогнозом в различные срезы данных 

 Table 2. Main outcomes with pembrolizumab/axitinib combination in a group of patients with a favourable prognosis accord-
ing to different database snapshots 

Автор, год Медиана наблюдения ВБП ОВ ЧОО, %

B. Rini et al., 2019 [6] 12,8 мес. Медиана: 17,7 мес. vs 12,7 мес.
(ОР 0,81; 95% ДИ 0,53–1,24)

1-летняя: 95,2% vs 93,8%
(ОР 0,64; 95% ДИ 0,24–1,68) Н/д

T. Powles, 2020 [8] 30,6 мес. 2-летняя: 44,6% vs 35,3%
(ОР 0,79; p = 0,078)

2-летняя: 85,3% vs 87,7%
(ОР 1,06; p = 0,580) 70% vs 50%

B. Rini, 2023 [7] 67,2 мес. Медиана: 20,7 мес. vs 17,9 мес.
(ОР 0,76; 95% ДИ 0,57–1,02)

Медиана: 60,3 мес. vs 62,4 мес.
(HR 1,10; 95% ДИ 0,79–1,54) 68,7% vs 50,4%

Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость, ЧОО – частота объективного ответа.
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Комбинация – результат попытки использовать соче-
тание менее токсичного, как предполагалось, антагониста 
PD-L1  авелумаба и  тирозинкиназного ингибитора. 
Исследованию эффективности этой комбинации было 
посвящено рандомизированное исследование III фазы 
JAVELIN Renal 101, в  которое включались пациенты 
с метастатическим светлоклеточным раком почки, ранее 
не получавшие специфического лечения. Рандомизация – 
в соотношении 1:1 в  группу авелумаба 10 мг/кг каждые 
2 нед. в сочетании с акситинибом 5 мг 2 раза в сутки или 
в группу сунитиниба в стандартном режиме дозирования 
«4/2». Перед введением авелумаба проводилась преме-
дикация с использованием антигистаминных препаратов 
и  парацетамола. В  отличие от  других исследований, 
обсуждаемых в данной статье, дизайн JAVELIN Renal 101 
дополнительно был «обогащен» биомаркером – первич-
ная конечная точка предполагала оценку ВБП и ОВ паци-
ентов в PD-L1-позитивной популяции [16].

Всего в исследование было включено 886 пациентов, 
благоприятный прогноз был у 20% пациентов. По резуль-
татам – при медиане наблюдения 9,9 мес. в PD-L1+- попу-
ляции исследования ВБП составила 13,8  мес. в  группе 
авелумаба/акситиниба по сравнению с 7,2 мес. в  группе 
сунитиниба (ОР 0,61; 95% ДИ 0,47–0,79; p < 0,001), в общей 

популяции исследования – 13,8 и 8,4 мес. соответственно 
(ОР 0,69; 95% ДИ 0,56–0,84; p  <  0,001). Медиана ОВ 
не  была достигнута ни  в  одной из  групп пациентов 
и достоверно не различалась в PD-L1+-подгруппе (ОР 0,82; 
95% ДИ 0,53–1,28; p  = 0,38) или в  общей популяции 
исследования  (ОР 0,78; 95% ДИ 0,55–1,08; p  = 0,14). 
Объективный ответ на  терапию был зарегистрирован 
у  55,2% пациентов в  группе авелумаба/акситиниба 
и  25,5% в  группе сунитиниба  – в  PD-L1+-популяции, 
51,4  и  25,7%  – в  общей популяции исследования. Для 
обеспечения сопоставимости результатов с  другими 
исследованиями далее будут учитываться результаты, 
полученные в общей популяции исследования, т. к. данные 
исследования не  позволяют предположить какой-либо 
ассоциации статуса экспрессии PD-L1 и результатов лече-
ния. В группе благоприятного прогноза отмечено сниже-
ние риска прогрессирования/смерти у  пациентов, полу-
чавших авелумаб/акситиниб,  – медиана ВБП составила 
12,5  мес. по  сравнению с  8.4  мес. в  группе суНитиниба 
(ОР 0,54; 95% ДИ 0,32–0,91). При последующем увеличе-
нии медианы наблюдения картина существенным обра-
зом не изменилась (табл. 4). 

КАБОЗАНТИНИБ/НИВОЛУМАБ

Данная комбинация препаратов стала последней 
из  «победивших» сунитиниб в  первой линии терапии 
рака почки и одобренной для применения в данном кон-
тексте. Оценке ее эффективности было посвящено рандо-
мизированное исследование III фазы CheckMate 9ER, 
включавшее пациентов с метастатическим светлоклеточ-
ным раком почки, ранее не получавших специфической 
противоопухолевой терапии. Рандомизация осуществля-
лась в  соотношении 1:1  в  группу терапии кабозантини-
бом 40  мг 1  раз в  сутки в  сочетании с  ниволумабом 
240 мг каждые 2 нед. или в группу монотерапии сунити-
нибом в  стандартном режиме дозирования «4/2». 
Отметим, что в составе данной комбинации использована 
редуцированная по сравнению с одобренной для моно-
терапии дозировка кабозантиниба. В  обеих группах 
исследования терапия проводилась до  прогрессирова-
ния или непереносимой токсичности. В качестве основ-
ного оцениваемого показателя исследования была 
выбрана ВБП пациентов. Всего в  исследование был 

 Таблица 3. Основные результаты применения комбинации 
пембролизумаба/ленватиниба в группе пациентов с благо-
приятным прогнозом в различные срезы данных 

 Table 3. Main outcomes with pembrolizumab/lenvatinib 
combination in a group of patients with a favourable progno-
sis according to different database snapshots 

Автор, 
год

Медиана 
наблюдения ВБП ОВ

R. Motzer, 
2021 [11] 26,6 мес. ОР 0,41;  

95% ДИ 0,28–0,62
ОР 1,15;  

95% ДИ 0,55–2,40

T. Choueiri 
et al., 
2023 [12]

33,7 мес.
Медиана: 28,6 vs 

12,9 мес. (ОР 0,47;
95% ДИ 0,32–0,69)

Медиана: не достигнута 
(ОР 1,22; 95% ДИ 

0,66–2,26)

R. Motzer, 
2023 [13] 48 мес.

Медиана: 28,6 vs 
12,9 мес. (ОР 0,50; 
95% ДИ 0,35–0,71)

Медиана: не достигнута 
vs 59,0 мес. (ОР 0,94; 
95% ДИ 0,58–1,52)

Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость.

 Таблица 4. Результаты применения комбинации авелумаба/акситиниба в группе пациентов с благоприятным прогнозом 
в различные срезы данных 

 Table 4. Main outcomes with avelumab/axitinib combination in a group of patients with a favourable prognosis according 
to different database snapshots 

Автор, год Медиана наблюдения ВБП ОВ ЧОО, %

R. Motzer et al., 
2019 [16] 10,8 мес. ОР 0,54; 95% ДИ 0,321–0,907 н/д 68,1% vs 37,5%

T. Choueiri et al., 
2020 [17] н/д ОР 0,63; 95% ДИ 0,397–0,986 ОР 0,81; 95% ДИ 0,336–1,960 67,0% vs 39,6%

J. Haanen et al., 
2023 [18] 34 мес. Медиана 20,7 мес. vs 13,8 мес.

(ОР 0,71; 95% ДИ 0,490–1,016; p = 0,06)*
Медиана не достигнута

(ОР 0,66; 95% ДИ 0,356–1,223; p = 0,09) 75,5% vs 45,8%

Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость. * Двустороннее значение p.
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включен 651 пациент, к благоприятной прогностической 
группе относилось 22,4% пациентов. 

Первые данные по анализу эффективности из иссле-
дования CheckMate 9ER были опубликованы в  2021  г. 
При медиане наблюдения 18,1 мес. медиана ВБП соста-
вила 16,6  мес. в  группе ниволумаба/кабозантиниба 
и  8,3  мес. в  группе сунитиниба  (ОР 0,51; 95% ДИ 
0,41– 0,64; p < 0,001), что соответствует снижению отно-
сительного риска прогрессирования или смерти на 49%. 
Медиана ОВ также была достоверно больше в  группе 
исследуемой комбинации препаратов – медиана не была 
достигнута ни в одной из групп исследования, однолет-
няя ОВ составила 85,7 и 75,6% соответственно (ОР 0,60; 
95% ДИ 0,40–0,89; p = 0,001). Объективный ответ на про-
водимую терапию был зарегистрирован у 55,7% пациен-
тов в группе кабозантиниба/ниволумаба и 27,1% в груп-
пе сунитиниба (p < 0,001), в т. ч. полный ответ у 8,0 и 4,6% 
соответственно.

Опять  же, если анализировать группу только благо-
приятного прогноза, что и является нашей целью в рам-
ках данной статьи, преимущества применения комбина-
ции представляются неочевидными. Зарегистрирована 
некоторая тенденция к  увеличению ВБП пациентов 
(ОР  0,62; 95% ДИ 0,38–1,01), однако каких-либо досто-
верных различий в  ОВ отмечено не  было  (ОР 0,84; 
95%  ДИ 0,35–1,97). При последующих срезах данных 
ситуация кардинально не поменялась (табл. 5). 

ОБСУЖДЕНИЕ

На основании результатов, полученных при изучении 
различных иммуноонкологических комбинаций в первой 
линии терапии метастатического светлоклеточного рака 
почки в  благоприятной прогностической группе, пред-
ставляется целесообразным составить сводную таблицу, 
чтобы оценить сильные и слабые стороны такого подхода. 
Результаты приведены в табл. 6.

Исходя из данных, представленных в табл. 6, можно 
сделать следующие основные выводы по  применению 
комбинированных схем противоопухолевой терапии 
в благоприятной прогностической подгруппе пациентов:

 ■ Использование иммуноонкологических комбинаций 
позволяет значимо повысить частоту объективного ответа 
на терапию по сравнению с монотерапией сунитинибом.

 ■ Комбинация ленватиниба и  пембролизумаба досто-
верно улучшает ВБП пациентов благоприятной прогно-
стической группы, тогда как для остальных комбинаций 
можно говорить только о позитивной тенденции к улуч-
шению ВБП.

 ■ Ни одна комбинация не смогла достоверно увеличить 
ОВ пациентов в благоприятной прогностической группе. 

Эти данные необходимо учитывать при выборе тера-
пии в данной категории пациентов: естественный вопрос – 
для чего назначать более сложный в реализации, значимо 
более дорогостоящий и  потенциально более токсичный 

 Таблица 5. Основные результаты применения комбинации ниволумаба/кабозантиниба в группе пациентов с благоприят-
ным прогнозом в различные срезы данных 

 Table 5. Main outcomes with nivolumab/cabozantinib combination in a group of patients with a favourable prognosis accord-
ing to different database snapshots 

Автор, год Медиана наблюдения ВБП ОВ ЧОО, %

T. Choueiri, 2021 [19] 18,1 мес. ОР 0,62; 95% ДИ 0,38–1,01 ОР 0,84; 95% ДИ 0,35–1,97 55,7% vs 
27,1%

R. Motzer et al., 2022 [20] 32,9 мес. Медиана: 21,4 vs 13,9 мес.
(ОР 0,73; 95% ДИ 0,48–1,11)

Медиана: не достигнута
(ОР 1,03; 95% ДИ 0,55–1,92) 66% vs 44%

M. Burotto, 2023 [21] 44 мес. Медиана: 21,4 vs 13,9 мес.
(ОР 0,72; 95% ДИ 0,49–1,05)

Медиана: не достигнута vs 47,6 мес.
(ОР 1,07; 95% ДИ 0,63–1,79) 68% vs 46%

Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость.

 Таблица 6. Основные результаты применения комбинации ниволумаба/кабозантиниба в группе пациентов с благоприят-
ным прогнозом в различные срезы данных 

 Table 6. Main outcomes with nivolumab/cabozantinib combination in a group of patients with a favourable prognosis accord-
ing to different database snapshots 

Автор, год Комбинация Медиана 
наблюдения ВБП ОВ ЧОО, %

B. Rini, 
2023 [7]

Пембролизумаб +
акситиниб 67,2 мес. Медиана: 20,7 мес. vs 17,9 мес.

(ОР 0,76; 95% ДИ 0,57–1,02)
Медиана: 60,3 мес. vs 62,4 мес.
(HR 1,10; 95% ДИ 0,79–1,54) 68,7% vs 50,4%

R. Motzer, 
2023 [13]

Ленватиниб +
пембролизумаб 48 мес. Медиана: 28,6 vs 12,9 мес.

(ОР 0,50; 95% ДИ 0,35–0,71)
Медиана: не достигнута vs 59,0 мес.

(ОР 0,94; 95% ДИ 0,58–1,52) 68,2% vs 50,8%

J. Haanen et al., 
2023 [18]

Авелумаб +
акситиниб 34 мес. Медиана 20,7 мес. vs 13,8 мес.

(ОР 0,71; 95% ДИ 0,490–1,016; p = 0,06*)
Медиана не достигнута

(ОР 0,66; 95% ДИ 0,356–1,223; p = 0,09) 75,5% vs 45,8%

M. Burotto, 
2023 [21]

Ниволумаб +
кабозантиниб 44 мес. Медиана: 21,4 vs 13,9 мес.

(ОР 0,72; 95% ДИ 0,49–1,05)
Медиана: не достигнута vs 47,6 мес.

(ОР 1,07; 95% ДИ 0,63–1,79) 68% vs 46%

Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость, ЧОО – частота объективного ответа. * Двустороннее значение p.
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вариант лечения, если в итоге это не транслируется в отда-
ленные результаты лечения? Увеличение частоты объек-
тивного ответа может быть крайне важным при лечении 
пациентов, но  только в  тех ситуациях, когда опухолевый 
процесс является симптомным или у  пациента имеется 
метастатическое поражение т. н. функционально значимых 
зон, в которых принципиально важно в наиболее короткие 
сроки достичь контроля опухолевого роста. Пациенты 
с  саркоматоидным подтипом рака почки также потенци-
ально могут выигрывать от комбинированной лекарствен-
ной терапии  [22, 23]. В  остальных случаях монотерапия 
тирозинкиназными ингибиторами представляется доста-
точной и  оптимальной с  клинической и  экономической 
точек зрения. Недавние метаанализы рандомизированных 
исследований также не смогли подтвердить преимуществ 
применения иммуноонкологических комбинаций в  пер-
вой линии терапии рака почки у пациентов благоприятной 
прогностической группы [24, 25]. 

Необходимо учитывать еще одно неочевидное преи-
мущество применения монотерапии тирозинкиназными 
ингибиторами – возможность предоставления пациентам 
«терапевтических каникул». Это следует из  результатов 
рандомизированного исследования III фазы STAR, в кото-
рое было включено 920  пациентов  [26]. Всем включен-
ным пациентам проводилась терапия пазопанибом или 
сунитинибом в  стандартных терапевтических дозах 

в течение 6 мес. Далее в зависимости от группы рандоми-
зации терапия продолжалась до прогрессирования забо-
левания или непереносимой токсичности, в эксперимен-
тальной группе лечение прерывалось и далее до прогрес-
сирования заболевания проводилось динамическое 
наблюдение – при прогрессировании терапия возобнов-
лялась. Медиана наблюдения составила 58 мес. По резуль-
татам исследования, спланированного в  соответствии 
с  принципами дизайна для non-inferiority- исследований, 
было констатировано отсутствие достоверных различий 
в  ОВ между группами исследования  (ОР 0,97; 95% ДИ 
0,83–1,12) [27–29]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные иммуноонкологические комбинации 
демонстрируют высокую эффективность в лечении мета-
статического светлоклеточного рака почки, однако преи-
мущества такой терапии в  благоприятной прогностиче-
ской группе представляются минимальными. Монотерапия 
тирозинкиназными ингибиторами, сунитинибом или пазо-
панибом – адекватная терапевтическая опция для боль-
шинства пациентов этой прогностической группы.  
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25-летний опыт лечения хронического миелолейкоза 
ингибиторами тирозинкиназ:  
результаты, возможности, вопросы 

Н.Н. Цыба, https://orcid.org/0000-0001-7816-808X, tsyba2007@ya.ru
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Национальный медицинский исследовательский центр гематологии; 125167, Россия, Москва, Новый Зыковский проезд, д. 4

Резюме
Проведен анализ данных об  эффективности терапии хронического миелолейкоза  (ХМЛ) ингибиторами тирозинкиназ 
и ряда положений, требующих обсуждения и  возможного пересмотра на  современном этапе. Первые же клинические 
исследования иматиниба – первого АТФ-конкурентного ингибитора BCR::ABL1, начатые в 1998  г., продемонстрировали 
чрезвычайно высокую терапевтическую эффективность, впечатляюще увеличившую показатели безрецидивной и общей 
выживаемости больных ХМЛ. Продолжительность жизни подавляющего числа пациентов стала сравнимой с продолжи-
тельностью жизни основной популяции. За прошедшие годы арсенал терапевтических средств для лечения ХМЛ значи-
тельно обогатился: созданы и одобрены к применению три АТФ-конкурентных ингибитора тирозинкиназ 2-го поколения, 
для лечения пациентов с мутацией Т315I зарегистрированы два препарата 3-го поколения – понатиниб и первый алло-
стерический ингибитор тирозинкиназ асциминиб. Регулярный цитогенетический и молекулярно- генетический мониторинг 
позволяет адекватно оценивать объем лейкозного клона и является неотъемлемой частью оценки эффективности терапии, 
позволяя контролировать и сохранять у ряда пациентов состояние ремиссии без применения ингибиторов тирозинкиназ. 
Сегодня иматиниб остается ключевым препаратом 1-й линии терапии, в то же время назначение ингибиторов тирозинки-
наз 2-го поколения в 1-й линии терапии может привести к достижению более раннего и глубокого ответа. Выбор препа-
рата для каждого конкретного пациента с учетом наилучшей переносимости и максимальной эффективности позволяет 
индивидуализировать лечение и расширить возможности терапии. 

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, ингибиторы тирозинкиназ, BCR::ABL1-тирозинкиназа, отмена терапии, 
индивидуализация терапии, ремиссия без лечения
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25 years of experience in the treatment of chronic 
myeloid leukemia with tyrosine kinase inhibitors:  
results, opportunities, questions
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Anna G. Turkina, https://orcid.org/0000-0001-9947-2371, turkianna@yandex.ru
National Research Center for Hematology; 4, Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow, 125167, Russia

Abstract
More than 25 years ago, the discovery of imatinib, the first ATP-competitive inhibitor of BCR::ABL1, the driving oncoprotein 
of chronic myeloid leukemia, revolutionized patients life by transforming a fatal condition into a chronic disease.The review 
analyzes data on the effectiveness of chronic myeloid leukemia therapy with tyrosine kinase inhibitors and a number of pro-
visions that require discussion and, possibly, revision at the present stage. The first clinical trials of imatinib, the first ATP- com-
petitive inhibitor of BCR::ABL1, started in 1998, demonstrated extremely high therapeutic efficacy, impressively increasing 
the rates of relapse-free and overall survival in patients with chronic myeloid leukemia. The life expectancy of the overwhelm-
ing number of patients has become comparable to the  life expectancy of  the main population. Over the years, the arsenal 
of therapeutic agents for the treatment of chronic myeloid leukemia has been significantly enriched: three ATP-competitive 
tyrosine kinase inhibitors of the 2nd generation have been created and approved for use, 2 drugs of the 3rd generation: pona-
tinib, and the  first allosteric tyrosine kinase inhibitor asciminib have been registered for  the treatment of  patients with 
the T315I mutation. Regular cytogenetic and molecular genetic monitoring makes it possible to adequately assess the volume 
of  the leukemic clone and is an integral part of evaluating the effectiveness of  therapy, allowing to control and maintain 
remission in a number of patients without the use of tyrosine kinase inhibitors. Today imatinib remains the key drug of the 
1st line of therapy, at the same time, the appointment of 2nd generation tyrosine kinase inhibitors in the first line of therapy 
can lead to an earlier and deeper response. The choice of the drug for each individual patient, taking into account the best 
tolerability and maximum effectiveness, allows individualizing treatment and expanding the possibilities of therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

В  1845  г. были опубликованы две статьи патолога 
из  Эдинбурга Д.  Беннета, представившего результаты 
аутопсии двух пациентов, у  которых при жизни выявля-
лось увеличение печени и селезенки. Немногим позднее 
Р. Вирхов – патолог госпиталя Шарите – описал схожую 
патологическую картину у  умершего пациента, но пред-
положил, что клетки его крови были изменены в резуль-
тате не сепсиса, а неизвестного ранее заболевания. После 
повторного описания аналогичной патологоанатомиче-
ской картины Р. Вирховым был впервые использован 
термин «лейкемия»  («селезеночная лейкемия») в  каче-
стве названия заболевания, позднее ставшего известным 
как хронический миелолейкоз (ХМЛ) [1, 2].

Первые попытки лечения ХМЛ были предприняты 
лишь спустя 20 лет раствором калия арсенита (раствором 
Фаулера), немногим более эффективным оказалось при-
менение с 1903  г. рентгеновских лучей; также пытались 
использовать бензол, уретан, радиоактивный фосфор, 
эмбихин, допан, которые приводили к кратковременному 
улучшению, но были весьма токсичны [3–5]. 

Миелосан – под этим названием в России был изве-
стен 1,4-диметилсульфонилоксибутан, синтезированный 
в  1952  г.,  – оказался эффективным практически у  всех 
ранее нелеченных пациентов. Хотя средняя продолжи-
тельность жизни увеличилась незначительно  – 
до  45–55  мес., а  до  5-летнего срока доживали лишь 
30–40% пациентов, качество их жизни изменилось в луч-
шую сторону [6–9]. 

Клиническое течение ХМЛ, длительность заболева-
ния у  разных пациентов существенно отличались, 
несмотря на единый патогенез и практически одинако-
вое в то время лечение, в связи с чем были предприня-
ты попытки создания модели течения ХМЛ, позволяю-
щей объективно сравнивать результаты лечения и отча-
сти прогнозировать течение болезни. Первая такая 
шкала известна под названием индекса Sokal  [10]. 
В  дальнейшем появились и  другие прогностические 
шкалы  [11, 12]. Появление таких препаратов, как 
Гидреа (гидроксимочевина) и интерфероны (ИФН) [13], 
увеличило медиану продолжительности жизни 
до  56  мес.  [14], а  назначение ИФН с  малыми дозами 
цитозара позволило достичь 10-летней продолжитель-
ности жизни у 27–53% пациентов [15]. 

Основным патогенетическим событием, которое при-
водит к развитию ХМЛ, является реципрокная транслока-
ция t(9;22), которая приводит к образованию так называ-
емой филадельфийской хромосомы (Ph-хромосомы) [16]. 

В результате указанной транслокации на 22-й хромосо-
ме образуется слитный ген BCR::ABL, кодирующий 
bcr-abl-онкопротеин, который обладает высокой активно-
стью. Эта аномальная bcr-abl-тирозинкиназа играет клю-
чевую роль в лейкозной трансформации стволовых гемо-
поэтических клеток. Клетки, содержащие bcr-abl-онкобе-
лок, имеют повышенную пролиферативную активность, 
в них нарушаются процессы апоптоза, снижается адгезия 
и  уменьшается зависимость от  внешних механизмов 
регуляции [17].

Поиски способов блокировки активности ABL-тиро-
зин киназы привели к созданию первого препарата пато-
генетического действия для терапии ХМЛ  – иматиниба 
мезилата. Клинические испытания, начавшиеся в  июне 
1998 г., показали многократное превосходство эффектив-
ности иматиниба над терапией ИНФ-α в  сочетании 
с  цитозаром, являвшихся стандартом лечения ХМЛ 
в  то  время. После 54  мес. наблюдения выживаемость 
пациентов, начавших лечение иматинибом в  хрониче-
ской фазе (ХФ) ХМЛ, составила 90%, у 93% из них призна-
ков прогрессирования заболевания не было [18]. Однако 
с  течением времени могла снижаться чувствительность 
к  иматинибу, развиваться резистентность. Увеличение 
дозы препарата в попытке их преодоления часто приво-
дило к проявлениям токсичности, а причиной резистент-
ности в 30–48% случаев [19–23] в зависимости от фазы 
заболевания и  метода исследования оказалась мутация 
гена BCR::ABL1. К  настоящему времени описано более 
100 различных мутаций [20–22]. Мутация T315I – замена 
цитидина на тимин в положении 315 молекулы тирозин-
киназы – препятствует проникновению препарата в тиро-
зиновый карман BCR::ABL1-тирозинкиназы и блокировке 
фосфорилирования [23]. 

Результатом дальнейших исследований стало созда-
ние группы ингибиторов тирозинкиназ 2-го поколе-
ния  (ИТК2), эффективных как при непереносимости 
иматиниба, так и  при определенной резистентности 
к  нему: нилотиниб  – структурный аналог иматиниба, 
но  связываю щийся с  BCR::ABL-тирозинкиназой в  боль-
шем количестве участков, что значительно повышает его 
активность по  сравнению с  иматинибом; дазатиниб 
структурно отличается от двух первых препаратов и бло-
кирует активность BCR::ABL1-тирозинкиназы не  только 
в неактивной, но и в активной конформации. При иссле-
довании в  клеточной культуре нилотиниб оказался 
в 16 раз активнее иматиниба, а дазатиниб – в 325 раз. 
Бозутиниб – ингибитор киназы BCR::ABL, а  также киназ 
семейства SRC, в том числе SRC, LYN и HCK – еще одно 
лекарственное средство, относящееся к этой группе. Все 
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препараты данной группы способны подавлять рост лей-
козных клеток, имеющих большинство известных мута-
ций, за исключением Т315I [24].

Для пациентов с резистентностью к ИТК2 или мутаци-
ей T315I синтезированы ИTK уже 3-го поколения (ИТК3) – 
понатиниб и асциминиб. Понатиниб – ингибитор кластер-
ного региона точечного разрыва онкогена Абельсона  – 
BCR::ABL1-тирозинкиназы, обладаю щий высокой аффин-
ностью к  нативной BCR::ABL1  и  мутантным формам 
киназы ABL, препарат зарегистрирован в России в 2022 г. 
Асциминиб – ИТК3 – первый препарат из класса ингиби-
торов STAMP  (Specifically Targeting the  ABL Myristoyl 
Pocket), блокирующий BCR::ABL1-киназу за счет взаимо-
действия с  миристоиловым карманом, зарегистрирован 
в России в 2023 г. (таблица). 

В настоящее время проводятся клинические исследо-
вания препарата олверембатиниб (HQP1351) – еще одно-
го ИТК3, который продемонстрировал высокую эффектив-
ность у больных ХМЛ, в том числе с мутаций T315I [25].

ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО МИЕЛОЛЕЙКОЗА 
ИНГИБИТОРАМИ ТИРОЗИНКИНАЗ: 
ЦЕЛИ, РЕЗУЛЬТАТЫ, ПРОБЛЕМЫ

Цель современной терапии ХМЛ  – максимальное 
подавление Ph-положительного опухолевого клона, 
предупреждение развития резистентности и обеспечение 
длительной выживаемости пациентов при хорошем каче-
стве жизни. Еще одной целью последнего десятилетия 
является достижение длительного глубокого молекуляр-
ного ответа  (ГМО), позволяющего отменить прием ИТК, 
сохраняя молекулярную ремиссию без лечения (РБЛ). 

Терапия ИТК показана в  непрерывном режиме  – 
ежедневно, длительно, постоянно. Начальная доза препа-
ратов не зависит от пола, массы тела, роста, расы паци-
ента. Прием препаратов можно начинать при любом 
числе лейкоцитов. Цитогенетический и  молекулярно- 
генетический контроль результатов терапии, своевре-
менная оценка ответа и при необходимости переключе-
ние на  следующую линию терапии являются 
основополагаю щими для достижения полного цитогене-
тического ответа  (ПЦО) и  ГМО, профилактики развития 

резистентности и  прогрессирования в  терминальную 
стадию ХМЛ. При применении иматиниба в  ХФ ХМЛ 
в 1-й линии лечения общая выживаемость (ОВ) к 11 годам 
составляет 83%, выживаемость без прогрессирования 
до  фазы акселерации  (ФА) или бластного криза  (БК)  – 
92%  [26]. По  сравнению с  иматинибом применение 
ИТК2 в 1-й линии лечения более эффективно и приво-
дит к  снижению вероятности прогрессирования ХМЛ, 
позволяет чаще и в более ранние сроки достигать ГМО: 
через год приема нилотиниба большой молекулярный 
ответ (БМО) был достигнут у 77% пациентов против 60%, 
а через 5 лет терапии нилотинибом ГМО4,5 был достиг-
нут у  54% пациентов против 31%  [27, 28]. Назначение 
дазатиниба в дозе 100 мг/сут позволило получить БМО 
к 1-му году лечения у 76% пациентов против 64%, полу-
чавших иматиниб. К 5  годам терапии ГМО4,5 достигнут 
у 42% пациентов в группе дазатиниба против 33% в кон-
трольной группе иматиниба [28–30]. 

Сегодня иматиниб – самый доступный препарат, про-
филь токсичности которого является наиболее безопас-
ным, а опыт применения в 1-й линии лечения – наибо-
лее длительным. Препарат является оптимальным для 
лечения пациентов из  низкой группы риска, старше 
60  лет и  (или) с  сопутствующими заболеваниями, 
ограничиваю щими назначение ИТК2. При непереноси-
мости иматиниба или резистентности к нему примене-
ние ИТК2  эффективно в  качестве 2-й  и  последующих 
линий терапии как в ХФ, так и в ФА или БК. У 59% паци-
ентов в  ХФ ХМЛ при назначении нилотиниба 
во 2-й линии лечения был достигнут БЦО, у 45% пациен-
тов  – ПЦО  [31], применение дазатиниба во  2-й  линии 
терапии в  ХФ ХМЛ позволило получить БМО у  55% 
пациентов при непереносимости иматиниба и у 43% – 
при резистентности к нему [32], в ФА БЦО был получен 
у 33% и ПЦО – у 24% пациентов  [33], а при БК БЦО – 
у 25% пациентов с миелоидным вариантом БК и 50% – 
с  лимфоидным БК  [34]. Бозутиниб оказался эффектив-
ным у пациентов с резистентностью к предшествующей 
терапии иматинибом или ее непереносимостью  [35] 
и у пациентов с неудачей терапии дазатинибом и нило-
тинибом: ПГО, ПЦО и  БМО были получены у  72, 22 
и  25%  пациентов соответственно после терапии 

 Таблица. Ингибиторы тирозинкиназ, применяемые в терапии хронического миелолейкоза 
 Table. Tyrosine kinase inhibitors used in the treatment of chronic myeloid leukemia

Препарат 1-я линия терапии, 2-линия при непереносимости 
предыдущей терапии (рекомендуемые дозы)

2-я линия терапии при резистентности 
предшествующей терапии (рекомендуемые дозы) 3-я и более линия терапии

Иматиниб 400 мг (600–800 мг возможно применять при ФА, БК) Непереносимость ИТК2 в 1-й линии –

Нилотиниб 300 мг 2 р/день (ХФ,ФА) 400 мг 2 р/день (ХФ,ФА) 400 мг 2 р/день

Дазатиниб 100 мг (ХФ), 140 мг (ФА, БК) 100 мг (ХФ), 140 мг (ФА БК) 100 мг (ХФ), 140 мг (ФА БК)

Бозутиниб 400 мг (все фазы) 500 мг (все фазы) 500 мг (все фазы)

Понатиниб – 45 мг при мутации T315I (все фазы) 15–30 мг без мутации T315I;  
45 мг при мутации T315I (все фазы) 

Асциминиб – – 80 мг без мутации T315I;  
400 мг при мутации T315I (ХФ)

Примечание. ХФ – хроническая фаза; ФА – фаза акселерации; БК – бластный криз; ИТК2 – ингибиторы тирозинкиназ 2-го поколения.
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иматинибом и дазатинибом и у 77, 21 и 5% пациентов – 
иматинибом и нилотинибом [36]. 

При смене терапии необходимо учитывать ограниче-
ния к  назначению определенных ИТК, обусловленные 
сопутствующими заболеваниями пациента и возможным 
проявлением токсичности препарата. Для иматиниба 
и  бозутиниба существенных противопоказаний к  их 
назначению нет. Следует помнить, что при их длительном 
применении может повышаться уровень креатинина [37]. 
Назначение нилотиниба может привести к окклюзии 
периферических сосудов, повлечь обострение сердечно- 
сосудистых заболеваний, повышение липазы сыворотки, 
иногда с  клиническими проявлениями панкреатита, 
повышение уровней холестерина, глюкозы, неконъюгиро-
ванного билирубина (при болезни Жильбера без клини-
ческих проявлений) [38]. При приеме дазатиниба могут 
обостриться хронические заболевания легких, развиться 
легочная гипертензия, появиться плевральный выпот, 
а  в  связи с  нарушением функции тромбоцитов при их 
нормальном количестве может появиться склонность 
к кровотечениям [29, 30, 39, 40]. Все ИТК следует приме-
нять с  осторожностью при удлиненном интервале QT 
с клинически выраженной сердечной недостаточностью, 
дисфункцией левого желудочка, аритмиями. Необходимо 
избегать одновременного применения ИТК как с индук-
торами, так и ингибиторами изофермента CYP3A [41].

Мутации тирозинкиназного домена гена BCR::ABL1 
определяют чувствительность лейкозных клеток к воздей-
ствию определенного ИТК. Их наличие целесообразно 
определять в дебюте ХМЛ, в ФА и БК, исследовать при неу-
даче терапии и перед сменой ИТК [20, 24, 25, 42–44].

Начиная с 2011 г. стало понятно, что пациенты с ХМЛ, 
у  которых лечение ИТК сохраняет свою эффективность, 
имеют ожидаемую продолжительность жизни такую  же 
или почти такую, как и у населения в целом, что вполне 
закономерно обозначило следующую исследовательскую 
задачу  – достижение длительного ГМО, позволяющего 
прекратить прием ИТК, сохраняя состояние РБЛ [45–50].

В  2002  г. F.X. Mahon et  al. сообщили о  результатах 
наблюдения без лечения небольшой группы пациентов, 
достигших ПЦО на  фоне терапии ИФН и  имеющих 
не опре деляемый уровень BCR::ABL1. При медиане 
наблюдения 36  мес. выживаемость без потери ПЦО 
не отличалась в группе пациентов, прекративших лече-
ние, от данных группы пациентов, остававшихся на тера-
пии ИФН, и составила 47%  [46]. В 2004  г. французской 
группой исследователей было организовано пилотное 
исследование STIMPilot по  прекращению терапии 
у  12 пациентов, получавших иматиниб, с  неопределяе-
мым в течение длительного времени уровнем BCR::ABL1. 
Молекулярный ответ (МО) сохранялся у 6 (50%) пациен-
тов при сроке наблюдения 24 мес. [47, 49]. Возможность 
длительного наблюдения большой группы больных 
ХМЛ (n = 100) без терапии ИТК описано в проспектив-
ном многоцентровом исследовании STIM (STop IMatinib). 
Общим условием для всех исследований РБЛ является 
включение пациентов с предшествующей терапией ИТК 
не  менее 3  лет и  стабильным ГМО  (МО4–МО4,5) 

не менее 1–2 лет [50–52]. Продолжительность терапии 
ИТК наиболее часто отмечается исследователями как 
значимый фактор прогноза сохранения РБЛ. В исследо-
вании EURO-SKI при длительности терапии более 
5,8 года вероятность сохранения РБЛ составила 63 про-
тив 41% для меньшего срока [52]. В канадском исследо-
вании TRAD при сроке терапии ИТК более и  менее 
8,7  года вероятность сохранения РБЛ составила 
80,5 и 34,6% соответственно. Спорным остается вопрос 
о значении глубины МО (МО4 против МО4,5) на момент 
отмены терапии. В  ряде исследований отмечено, что 
более глубокий МО коррелирует с  высокой вероятно-
стью сохранения РБЛ [53–55]. В нескольких исследова-
ниях сообщается, что продолжительность ГМО также 
является важным фактором сохранения РБЛ. 

По  данным EURO-SKI, при длительности ГМО более 
и менее 3,1 года вероятность сохранения БМО к 6 мес. 
отмены терапии составила 61 и 44% соответственно. При 
этом каждый дополнительный год поддержания на лече-
нии MО4,0  увеличивал вероятность сохранения РБЛ 
к 6 мес. отмены терапии на 3% [52]. Показано возраста-
ние вероятности сохранения РБЛ к 6 мес. по мере увели-
чения длительности сохранения MО4,0 на фоне терапии 
иматинибом и  составляет 41, 70,4  и  94,4% для сроков 
поддержания МО4  в  течение не  более 7,8, более 
7,8  и  не  менее 10,6  года соответственно. Результаты 
исследования EURO-SKI показали, что именно продол-
жительность ГМО является более важным фактором 
успеха в  поддержании РБЛ, чем длительность тера-
пии  [56]. В исследовании RU-SKI, включавшем 98 боль-
ных ХМЛ с длительностью терапии ИТК не менее 3 лет 
и  ГМО продолжительностью не  менее 2  лет, выживае-
мость без потери БМО через 3 и 5 лет после отмены ИТК 
составила 51 и 46% соответственно. По данным авторов, 
важным фактором сохранения БМО является продолжи-
тельность лечения ИТК и  ГМО. Терапию возобновляли 
при потере БМО. У  всех 50  пациентов, возобновивших 
лечение, были восстановлены БМО и ГМО4 [53]. 

В некоторых исследованиях показано, что ранний МО 
положительно влияет на  вероятность достижения ГМО, 
а в дальнейшем – и сохранения РБЛ. В настоящий момент 
в исследованиях нет информации о повышенной вероят-
ности сохранения РБЛ после прекращения терапии даза-
тинибом или нилотинибом по сравнению с иматинибом.

Как уже отмечалось, решаю щим условием для безопас-
ного наблюдения пациентов в РБЛ является своевремен-
ный молекулярный контроль методом полимеразной цеп-
ной реакции, который проводится ежемесячно в  первые 
полгода после прекращения лечения и  далее 1  раз 
в  2–3  мес. Важно, чтобы молекулярное исследование 
выполнялось в  стандартизированной лаборатории, 
а  результат выражался в  соответствии с  международной 
шкалой. У пациентов с молекулярным рецидивом в усло-
виях клинических исследований терапия быстро возоб-
новлялась, чаще всего с использованием того же ИТК, что 
и  до  прекращения лечения. Согласно результатам этих 
исследований, у большинства пациентов был восстановлен 
ГМО после возобновления лечения ИТК [49–53, 55, 57–59], 
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что свидетельствует о  безопасности РБЛ в  отношении 
развития вторичной резистентности при условии строго-
го молекулярного контроля и своевременного возобнов-
ления терапии. У ряда больных ХМЛ (≈30%) после прекра-
щения приема ИТК наблюдается синдром отмены, пато-
физио логические механизмы и  факторы развития кото-
рого точно не  установлены. Развитие синдрома отмены 
оказалось обратимым и  хорошо контролируемым явле-
нием. Установлена тенденция к  более низкой выживае-
мости без потери БМО после отмены терапии у пациен-
тов с  синдромом отмены, однако различия не  были 
значимыми [60].

ДИСКУССИОННЫЕ ВОПРОСЫ

Накопленная в  результате длительных наблюдений 
информация о  течении ХМЛ и  эффективности терапии 
ИТК позволила ряду авторов предложить внести измене-
ния в  рекомендации по  тактике ведения больных 
ХМЛ [61–63]. 

Цели терапии и выбор тактики ведения пациента 
Пожизненная терапия ИТК многократно уменьшила 

риск прогрессирования заболевания, значительно увели-
чив ОВ больных ХМЛ  [62]. В  то  же время увеличение 
в развитых странах среднего возраста населения позво-
ляет предположить, что заболеваемость ХМЛ будет расти, 
а число пациентов – неуклонно увеличиваться. Ежегодно 
в Европе диагностируют до 5000 новых случаев болезни, 
в США к 2050 г. прогнозируется увеличение числа паци-
ентов примерно до 180 тыс. С учетом этих данных пожиз-
ненное обеспечение ИТК возрастаю щего числа пациен-
тов становится ощутимым финансовым бременем для 
государства и часто для самих пациентов с ХМЛ [45, 61].

Чтобы обеспечить оптимальное использование ИТК 
в 1-й и последующих линиях терапии ХМЛ, целесообраз-
но четко определить цели терапии ИТК, предназначен-
ные для их достижения. В  1-й  линии терапии ХФ ХМЛ 
иматиниб и  ИТК2  ассоциируются с  сопоставимыми 
результатами выживаемости и практически нормальным 
качеством жизни [56, 63–66]. Целью терапии может быть 
длительная выживаемость или РБЛ. Для пациентов стар-
ших возрастных групп выживаемость может быть главной 
целью, РБЛ – второстепенной, а иматиниб – лучшим пре-
паратом 1-й линии терапии ИТК. У более молодых паци-
ентов при отсутствии ГМО (транскрипты BCR::ABL1 0,01% 
и менее) для достижения РБЛ допускается более агрес-
сивное лечение, подразумеваю щее смену препаратов. 
Назначение ИТК2 в 1-й линии терапии позволяет достиг-
нуть ГМО в  более ранние сроки и  сократить время 
до  перехода на  РБЛ. На  выбор ИТК 1-й  линии терапии 
влияет наличие у  пациентов определенных сопутствую-
щих заболеваний [67] и группа риска (шкала Sokal, ELTS 
и др.), определяемые при диагностике: у пациентов груп-
пы высокого риска в  условиях реальной практики 
в  1-й  линии терапии часто отдают предпочтение 
ИТК2  перед иматинибом. Для пациентов более низких 
групп риска результативность иматиниба и ИТК2 разли-
чается незначительно [10, 68–70]. 

В  ранних исследованиях эффективности иматиниба 
отмечалось, что частота первичной резистентности к тера-
пии ИТК 1-й линии составляет 10%, а  вторичной – 30%. 
Дальнейшие исследования показали, что истинная рези-
стентность к  терапии 1-й  линии значительно ниже. 
В  исследовании CML IV с  медианой наблюдения 10  лет, 
включавшем 1551 пациента, получавшего лечение в ХФ 
ХМЛ с использованием схем на основе иматиниба, 10-лет-
няя ОВ составила 82%, относительная – 92%, а кумулятив-
ная частота трансформации в  БК  – всего 5,8%. Только 
26,5% пациентов перешли с  иматиниба на  ИТК2  [64]. 
Анализ отдаленных результатов терапии иматинибом 
больных ХМЛ в  России, включенных в  программу GIPAP, 
показал, что 10-, 15- и  20-летняя ОВ составила 82, 74  и 
62%  соответственно. Из  70  (30%) умерших пациентов 
в  51% случаев смерть наступила от  прогрессирования 
заболевания, в  39%  – от  причин, не  связанных с  ХМЛ. 
Авторы исследования полагают, что терапия иматинибом 
в  1-й  линии, результатом которой является достижение 
ОВ, сравнимой с  общей популяцией, для большинства 
пациентов с  ХМЛ высокоэффективна  [71]. Еще в  одном 
долгосрочном наблюдении вероятная 15-летняя ОВ 
на  терапии иматинибом в  1-й  линии  (включая любую 
смерть независимо от  причины) составила около 75%, 
специфическая выживаемость при ХМЛ – более 90% [72]. 

Несмотря на эффективность терапии 1-й линии ИТК, 
у  части пациентов возникают неудачи лечения, требую-
щие перевода на  другой ИТК либо назначения иного 
лечения. Несостоятельность 1-й  линии терапии может 
быть обусловлена токсичностью или резистентностью 
к лечению ИТК [73]. В работах R. Hehlmann et al., H.J. Henk 
et  al. было показано, что после 5  лет терапии ИТК 
1-й линии около 40–60% пациентов переходили на аль-
тернативные ИТК [74, 75]. Позднее выяснилось, что в тот 
период причиной частой смены препаратов у  больных 
ХМЛ служили показания, которые сегодня рассматрива-
ются не  так часто. Многим пациентам рекомендовали 
перейти с иматиниба или ИТК2 на другой ИТК этой груп-
пы, когда транскрипты BCR::ABL1  составляли более 10% 
через 3 мес., более 1% – через 1 год или даже на уровне 
от 0,1% до менее 1% – через 1–5 лет терапии. Для про-
должения РБЛ пациентам могли рекомендовать сменить 
ИТК даже при транскриптах BCR::ABL1 менее 0,1%. При 
появлении токсичности ИТК его часто меняли на другой 
независимо от ее характера и тяжести, вместо того чтобы 
попытаться снизить дозу, если симптомы были обратимы-
ми или умеренными, а пациенты находились в оптималь-
ном МО  [75]. Ряд исследователей полагают, что это 
и стало причиной более частых ранее зарегистрирован-
ных неудач лечения [75, 76]. 

Сниженные дозы ингибиторов тирозинкиназ: кому 
и когда 

Считалось, что определенные токсические эффекты 
характерны только для конкретных ИТК, но  последние 
данные показали неожиданно более высокую частоту 
перекрестной непереносимости ИТК [76–80]. При анали-
зе причин неудач в 1-й линии терапии ИТК, проведенном 
в  Канаде, примерно в  57% случаев была 
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непереносимость ИТК, в 43% – резистентность к ним. При 
последующих наблюдениях непереносимость становилась 
более распространенной причиной и  часто повторялась 
у одних и тех же пациентов [81]. Токсичность ИТК в значи-
тельной степени является дозозависимой. Первоначально 
дозы ИТК разрабатывались в рамках стратегии, аналогич-
но используемой для химиотерапии, т.  е. дозы, на  один 
уровень ниже максимально переносимой. Позднее было 
установлено, что эффективность препарата может быть 
аналогичной или сохраняться после достижения ответа 
при более низких дозах ИТК [70,  77,  82–84]. Продол-
жительный опыт применения ИТК при ХМЛ обозначил 
новую концепцию в терапии опухоли – разработку дол-
госрочной таргетной терапии в оптимальной биологиче-
ской дозе [85–88]. 

В  последнее десятилетие было показано, что дазати-
ниб в дозе 50 мг в день безопаснее, но столь же эффекти-
вен, как и 100 мг в день. При лечении дазатинибом 50 мг 
в день в 1-й линии терапии с медианой наблюдения 5 лет 
частота первичной и вторичной резистентности, определя-
емой как выявление транскриптов BCR::ABL1  более 1% 
в любое время после 12 мес. терапии, составила менее 5%. 
Расчетная 5-летняя ОВ составила 98%. Два пациента умер-
ли (смерти не связаны с ХМЛ), не было ни одного случая 
трансформации в ФА или БК [70, 89]. Эти результаты сопо-
ставимы с данными, полученными в рандомизированном 
исследовании эффективности дазатиниба  (100  мг/сут) 
в сравнении с иматинибом в 1-й линии терапии ХМЛ [29]. 

Побочные эффекты бозутиниба можно смягчить, 
постепенно увеличивая дозы: 100  мг в  день в  течение 
1–2 нед., затем 200 мг в день в течение 2–4 нед. и 300 мг 
в  день в  течение 1  мес., затем скорректировать дозу 
до 400 мг в день  (одобренная доза для начальной тера-
пии), более низкой или в зависимости от ответа высокой 
дозы [90, 91]. Было показано, что снижение дозы бозути-
ниба до 300 или 200 мг при возникновении нежелатель-
ных явлений (НЯ), связанных с лечением, улучшило пере-
носимость препарата у  пациентов с  впервые диагности-
рованным ХМЛ в  ХФ и  позволило продолжить лечение. 
При этом у значительного числа пациентов впервые после 
снижения дозы были достигнуты БМО и  ПЦО  [90–92]. 
По  мнению ряда исследователей, при достижении опти-
мального ответа дозу нилотиниба можно безопасно сни-
зить с  300–400  до  150–200  или даже 200  мг/сут, если 
возникают побочные эффекты или есть опасения относи-
тельно их возникновения у  пациентов с  оптимальным 
ответом. Также было отмечено, что эффективность препа-
рата после достижения ответа может сохраняться при 
более низких дозах [75, 92–94]. 

Минимальная остаточная болезнь и  выживаемость 
больных хроническим миелолейкозом 

Рекомендации ELN  (European LeukemiaNet) и  NCCN 
(National Comprehensive Cancer Network) подчеркивают 
важность достижения раннего МО в  3–6  мес. и  ПЦО  – 
к  12  мес. терапии, что в  первые годы применения ИТК 
привело к  попыткам оптимизировать терапию путем 
перехода с иматиниба на ИТК2 [95–97]. В исследовании 
R. Hehlmann et  al. CML IV достижение транскриптов 

BCR::ABL1  менее 10% через 3  мес. ассоциировалось 
с  5-летней ОВ 94% по  сравнению с  90%, если уровни 
были больше 10% [64], однако результаты более поздних 
исследований показывают, что 6-месячная временная 
точка для раннего МО более важна, чем 3-месячная, и что 
его отсутствие в 6 мес. выявляется у меньшинства опти-
мально леченных и  соблюдаю щих требования пациен-
тов  (менее 5% при использовании ИТК2)  [97–99]. 
Исторический опыт применения ИФН-α показал, что 
достижение БЦО или ПЦО ассоциируется с отличной дол-
госрочной выживаемостью  [46, 100, 101], однако после 
появления иматиниба и  других ИТК преобладаю щей 
практикой стало достижение как можно более глубоких 
МО (даже если не ставилась цель достичь РБЛ) независи-
мо от затрат, связанных с частой сменой ИТК и их потен-
циальной дополнительной токсичностью. Предполагалось, 
что более ранние и  глубокие МО являются надежными 
суррогатными конечными точками для долгосрочной 
выживаемости. J. Shaya et  al. сообщили, что пациенты, 
не достигшие ПЦО после 2 лет терапии ИТК, имели зна-
чительно худшую выживаемость, чем пациенты с достиг-
нутым результатом лечения  [102]. Предполагаемая 
10-летняя выживаемость составила 75  против 90%. Это 
различие было статистически и  клинически значимо, 
однако это же исследование показало, что даже пациен-
ты, не достигшие БЦО, жили достаточно долго. В другом 
исследовании, включавшем наблюдение за 131 пациен-
том без БЦО после 2 лет терапии ИТК, A. Bidikian et  al. 
отметили, что 10-летняя специфическая выживаемость 
при ХМЛ была одинаковой  (95%) среди пациентов 
с транскриптами BCR::ABL1 больше 0,1–1% и 1–10% [103], 
и  только у пациентов с  уровнем BCR::ABL1  больше 10% 
после 2 лет терапии ИТК 10-летняя ОВ была хуже – 80%. 
Таким образом, как и в случае с ИФН-α, достижение уров-
ня транскриптов BCR::ABL1 меньше 10% привело к при-
емлемой долгосрочной выживаемости. Этот вывод может 
оказаться важным при курации пациентов старшей воз-
растной  группы в  связи с  высокой степенью комор-
бидности  и  вероятности развития осложнений при 
переходе на ИТК2. 

Мутации гена BCR::ABL1: аллогенная транспланта-
ция против ингибиторов тирозинкиназ 3-го поколения 

Среди пациентов, у  которых не  достигнут оптималь-
ный ответ на  терапии иматинибом, переход на  ИТК2 
является наиболее подходящим решением. Выбор 
ИTK2  зависит от  сопутствующих заболеваний пациента 
и мутаций в киназном домене ABL, которые нужно иссле-
довать при предполагаемой смене терапии  [95, 104]. 
Мутации F317V/L/I/C, T315A, V299L, Q252H определяют 
низкую чувствительность к  дазатинибу, мутации Y253H, 
E255K/V, F359V/C/I снижают эффективность назначения 
нилотиниба, а мутации E255K/V, V299L, G250E – бозутини-
ба  [20, 24, 42, 43]. Терапия иматинибом, нилотинибом, 
дазатинибом и бозутинибом неэффективна при наличии 
мутации T315I  [25]. Выявление данной мутации диктует 
необходимость назначения понатиниба или асцимини-
ба,  а  в  случае неэффективности  – поиска HLA 
(Human  Leukocyte Antigens) идентичного донора для 
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выполнения аллотрансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток (ТГСК) [43]. 

Для пациентов, у  которых развивается резистент-
ность к препаратам 1-й линии и терапии ИTK2, наибо-
лее целесообразен переход на ИTК3 (понатиниб, асци-
миниб)  [27]. Появление этих препаратов  (ИТК3) позво-
ляет рассматривать аллогенную ТГСК как 4-ю и последу-
ющие линии для большинства пациентов без сопутству-
ющей патологии. Исключение может быть сделано для 
молодых пациентов, имеющих HLA-совместимого род-
ственного донора, для которых аллогенная ТГСК остает-
ся высокоэффективной процедурой, а  ее выполнение 
в более ранние сроки сохраняет свое значение. У паци-
ентов в  ФА и  БК после достижения 11 ХФ с  помощью 
комбинированного лечения (ИТК + химиотерапия) также 
необходимо решить вопрос о  проведении аллогенной 
ТГСК  [105–108]. Для пожилых пациентов, возможно, 
будет разумным отказ от аллогенной ТГСК в пользу стра-
тегий, включаю щих комбинирование наиболее опти-
мального ИТК с другими препаратами, такими как гипо-
метилирующие агенты (децитабин, азацитидин), гидрок-
симочевина, низкие дозы цитарабина, и поддерживаю-
щих сохранение в ХФ ХМЛ (хотя и без ПЦО) в течение 
десятилетия [103, 109, 110].

Развитие резистентности у  пациентов, получавших 
ИТК2, и наличие мутации T315I обеспечили терапевти-
ческую нишу для ИTК3  понатиниба и  асциминиба. 
Первоначально понатиниб был рекомендован к приме-
нению в  дозе 45  мг/сут  [111–114], однако недавние 
исследования показали, что более низкие дозы также 
являются эффективными и более безопасными  [77, 79]. 
В исследовании OPTIC участвовали 282 пациента с ХМЛ, 
непереносимостью лечения двумя и более предшеству-
ющими ИТК, резистентностью к ним или наличием мута-
ции T315I. Пациенты были рандомизированы по началь-
ной дозе понатиниба 45, 30 или 15 мг ежедневно, доза 
препарата в первых двух группах была снижена до 15 мг 
в  день после достижения ПЦО, пациенты с  наличием 
мутации T315I продолжали прием в  дозе 45  мг/сут. 
Понатиниб в  дозе 45  мг продемонстрировал более 
высокую эффективность у  пациентов с  мутацией T315I 
по  сравнению с дозами 30 и 15 мг  (ПЦО был получен 
у 60 против 25 и 10% пациентов), показатели 3-летней 
ОВ были одинаковыми при всех схемах дозирова-
ния (≈90%). Частота возникновения аортальных тромбо-
зов была значительно ниже, чем в  предыдущих 
исследованиях [77]. 

M. Breccia et  al. сообщили о  своем опыте лечения 
понатинибом 666  пациентов в  Италии. 90% пациентов 
ранее получали два и более ИТК. Среди 515 пациентов 
с  ХФ ХМЛ кумулятивная частота ПЦО составила 77%, 
БМО – 65% и МО4 – 43%. Среди 151 пациента с продви-
нутой стадией ХМЛ частота ПЦО была 50%, БМО – 37% 
и МО4 – 28%. При медиане наблюдения 18 мес. умерли 
28  пациентов с ХФ ХМЛ  (5%), 113  (22%) потребовалось 
снижение дозы из-за артериальных тромбозов [115].

В систематическом обзоре J.H. Lipton et al., включав-
шем 12  клинических исследований по  сравнению 

понатиниба и ИТК2 у пациентов, резистентных к предше-
ствующему назначению ИТК2, понатиниб ассоциировал-
ся со  значительно более высокими показателями отве-
тов  [26]. Результативность лечения 354  пациентов с ХФ 
ХМЛ, получавших терапию 3-й  линии понатинибом 
в  PACE-OPTIC  (n  = 150) или в  госпитале MD Anderson 
(n  =   31), сравнивалась с  эффективностью лечения 
ИТК2 173 пациентов из  госпиталя MD Anderson в каче-
стве терапии 3-й линии. Оценка 3-летней выживаемости 
без прогрессирования составила 83 против 59%, а ОВ – 
87 против 83% для понатиниба и ИТК2  соответственно. 
При многофакторном анализе понатиниб являлся неза-
висимым благоприятным фактором выживания. 

Таким образом, понатиниб обладает высокой тера-
певтической эффективностью, а  рекомендуемый режим 
дозирования обеспечивает более высокую переноси-
мость и лучшие результаты выживаемости даже у боль-
ных ХМЛ после многих линий терапии ИТК и (или) с мута-
цией T315I [116]. 

Асциминиб был одобрен для лечения ХФ ХМЛ после 
неудачи/непереносимости терапии двумя и  более ИТК 
или наличия мутации T315I  [117, 118]. В  рандомизиро-
ванном исследовании ASCEMBL сравнивали эффектив-
ность асциминиба в дозе 40 мг 2 раза в день и бозутини-
ба в дозе 500 мг в день у пациентов с ХФ ХМЛ и предше-
ствующим воздействием двумя и более ИТК. Доля паци-
ентов, достигших БМО через 6  мес.  (25  против 13%) 
и  96  мес.  (37,6  против 15,8%) была более высокой при 
назначении асциминиба по  сравнению с  бозутини-
бом  [117]. НЯ 3-й  степени тяжести и  выше отмечены 
приблизительно с  одинаковой частотой  (56,4  против 
68,4%), но следует отметить, что НЯ, потребовавшие отме-
ны асциминиба, возникали в 3 раза реже, чем при лече-
нии бозутинибом  – 7,7  против 26,3% соответственно. 
Полученные данные, по  мнению авторов, позволяют 
говорить о  целесообразности назначения асциминиба 
в качестве стандарта лечения пациентов в ХФ ХМЛ, ранее 
получавших два и более ИТК [117, 118]. 

Особого внимания заслуживают обновленные резуль-
таты открытого нерандомизированного исследования 
фазы I  (NCT02081378), оцениваю щего безопасность, 
переносимость и эффективность монотерапии асцимини-
бом в дозе 10–200 мг 1 или 2 раза в день у 115 пациен-
тов в ХФ ХМЛ без мутации T315I. При медиане наблюде-
ния 4  года лечение асциминибом продолжали 
69,6% пациентов. Наиболее распространенные побочные 
эффекты не  менее 3-й  степени включали повышение 
активности ферментов поджелудочной железы  (22,6%), 
тромбоцитопению (13,9%), гипертонию (13,0%) и нейтро-
пению  (12,2%). Клинические проявления панкреатита 
и артериальная окклюзия имели место в 7,0 и 8,7% случа-
ев соответственно. Большинство НЯ отмечены в течение 
1-го года, в  дальнейшем вероятность возникновения 
новых НЯ была низкой. Анализ эффективности терапии 
показал, что ПЦО, БМО и  ГМО  (BCR::ABL1  1% и  менее; 
0,1% и  менее и  0,01% и  менее) были получены у  61,3; 
61,6 и 33,7% пациентов соответственно. Авторы подчер-
кивают стабильность полученного БМО, что подтверждает 
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долгосрочную безопасность и  эффективность терапии 
асциминибом в исследуемой группе [119].

Доза асциминиба для больных ХМЛ с мутацией T315I 
составляет 200 мг 2 р/сут. Вероятность достижения БМО 
через 24 мес. терапии составила 49%, а частота сосуди-
стых осложнений – 8% [120]. Эффективность и переноси-
мость асциминиба у больных ХМЛ в России была оценена 
в рамках программы расширенного доступа МАР (Managed 
Access Program, NCT04360005). В анализ были включены 
50 больных ХМЛ с неудачей после двух и более линий 
терапии ИТК, режим дозирования устанавливался в зави-
симости от  наличия мутации T315I. Асциминиб в  дозе 
400  мг/сут получали 20  пациентов с  этой мутацией, 
в дозе 80 мг/сут – 30 пациентов без нее. Через 12 и 24 мес. 
выживаемость без прекращения терапии была равна 
92  и  70% соответственно. Через 24  мес. выживаемость 
без прогрессии до  ФА/БК составила 96%, а  ПЦО/МО2, 
БМО и ГМО4 на фоне терапии асциминибом были достиг-
нуты у  17  (42%), 14  (30%) и  9  (19%) пациентов соответ-
ственно. НЯ любой степени тяжести отмечены у 22 (44%) 
пациентов, прекративших терапию асциминибом в связи 
с НЯ не было [121]. 

В  программу МАР в  различных странах Европы 
и  Америки были включены свыше 250  пациентов ХМЛ 
как с  мутацией Т315I, так и  без нее, получивших более 
2  линий терапии ИТК. Сравнивать эффективность тера-
пии в различных исследованиях крайне сложно, посколь-
ку в  большинстве работ анализ результатов лечения 
проводился в  общей популяции пациентов вне зависи-
мости от дозы асциминиба и продолжительности лечения. 
Кроме того, использовались разные методы статистиче-
ской обработки полученных данных. Во всех исследова-
ниях отмечается низкий уровень НЯ и  акцентируется 
внимание на предлеченности понатинибом как негатив-
ном факторе, снижаю щем вероятность достижения ПЦО 
и БМО при лечении асциминибом [122–126]. 

При выборе ИТК3 в ФА и БК, несомненно, имеет пре-
имущество понатиниб. Информации об  эффективности 
асциминиба в  терминальной стадии ХМЛ недостаточно, 
и он не  зарегистрирован для назначения в  этой стадии 
заболевания.

Непрямое сравнение эффективности асциминиба 
и  понатиниба было проведено E. Atallah et  al.  [127]. 
Корректировка выборки по  основным клинико- гемато-
логическим признакам проводилась на  пациентах, уча-
ствовавших в  исследованиях ASCEMBL  (N  = 103) 
и PACE  (3 и более линии ИТК, пациенты в ХФ ХМЛ без 
мутации T315I; N = 203). Анализ результатов показал, что 
лечение асциминибом, по  сравнению с  понатинибом, 
приводило к более частому достижению БМО к 6 и 12 мес. 
терапии, различия были статистически значимыми. 
Достоверных различий по  достижении БМО к  6  мес. 
между асциминибом и  дазатинибом не  выявлено. 
Учитывая ограничения непрямого сравнения на относи-
тельно небольших группах пациентов и  невозможность 
скорректировать группы по  всем клинико- гемато логи-
ческим характеристикам, полученные данные нужно 
рассматривать как предварительные [127]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

ХМЛ – редкое заболевание. В год заболевает пример-
но 1 чел. из 100 000 населения. Болеют преимущественно 
люди среднего возраста, пациенты старше 60 лет состав-
ляют около 30%. Еще недавно болезнь была фатальной, 
но появление ИТК, по сути, трансформировало ее в хро-
ническую патологию, при которой продолжительность 
жизни большей части пациентов стала сопоставимой 
с  продолжительностью жизни в  популяции, а  появление 
каждого нового ИТК уменьшает пул резистентных 
и не достигших эффекта пациентов. Результаты проведен-
ных исследований и длительное использование ИТК трех 
поколений не только позволили уточнить группы пациен-
тов, для которых назначение конкретного ИТК является 
наиболее эффективным и наименее токсичным, но и сде-
лали возможным прекращение приема препаратов у части 
пациентов при длительном сохранении полученного ГМО. 

Эти  же наблюдения, увеличение популяции больных 
ХМЛ и стоимости новых ИТК, делаю щей лечение пациен-
тов весьма обременительным как для государства, так 
и для самих пациентов, позволили ряду авторов предло-
жить пересмотреть и  уточнить некоторые положения 
существующих рекомендаций. 

Для наиболее рационального использования ИТК 
в  лечении ХМЛ целесообразно пересмотреть цели тера-
пии на различных этапах. При терапии ХМЛ в ХФ имати-
ниб и ИТК2 продемонстрировали сопоставимые результа-
ты ОВ. В то же время назначение ИТК2 может приводить 
к  достижению более раннего ГМО и,  соответственно, 
к более раннему переводу пациентов в группу РБЛ. Выбор 
ИТК2 в 1-й линии терапии основан на достижении целей 
лечения – ОВ, отсутствие прогрессирования, РБЛ, учитывая 
группу риска, стоимость препарата, профиль токсичности, 
наличие у пациента сопутствующих заболеваний. Исследо-
вания показали, что дозировка ИTK является более гибкой, 
чем описанная в регистрационных испытаниях, а ее кор-
ректировка может быть проведена как в 1-й, так и после-
дующих линиях терапии. Снижение дозы ИТК уменьшает 
токсичность и может быть проведено на фоне продолжаю-
щейся терапии, и лишь после этого целесообразно рассма-
тривать вопрос о смене ИTK. В ряде исследований показа-
но, что у  пациентов, не  являющихся кандидатами для 
перехода в  группу РБЛ, уровни транскриптов BCR::ABL1 
менее 1% приемлемы и приводят практически к такой же 
ОВ, как и  при более глубоких молекулярных ремиссиях, 
не требуя изменения ИТК. Для пациентов с резистентно-
стью к ИТК2 или мутацией T315I предпочтительнее ИТК3. 

В настоящем обзоре мы проанализировали основную 
информацию, накопленную за два с половиной десятиле-
тия применения ИТК, акцентировали внимание на вопро-
сах, являющихся дискутабельными и, возможно, нуждаю-
щихся, по мнению ряда авторов, в пересмотре для более 
рационального использования препаратов этой группы 
в реальной практике.  
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Клинико- экономический анализ применения 
продуктов для энтерального питания 

Е.Е. Лоскутова, М.М. Курашов, kurashov_mm@pfur.ru, И.В. Радыш, Г.А. Галкина, А.Л. Савастенко, С.В. Клочкова 
Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо- Маклая, д. 6

Резюме
Введение. Разработка и исследование новых видов энтерального питания – важная проблема современной практической 
медицины. Создание продуктов энтерального питания, обладаю щего к  тому  же дополнительными детоксикационными 
свой ствами, будет способствовать повышению клинической эффективности и более активному восстановлению пациентов. 
Цель. Провести сравнительный фармакоэкономический анализ эффективности применения новых отечественных продук-
тов для энтерального питания производства «ЛЕОВИТ нутрио»  (Россия), обладаю щих детоксикационной активностью, 
и продуктов других производителей. 
Материалы и методы. Исследования выполнены с использованием стандартной методики анализа «затраты – эффектив-
ность». Проведен сравнительный анализ следующих продуктов энтерального питания: Нутриэн стандарт (АО «Инфаприм», 
Россия), Суппортан напиток (FreseniusKabi, Германия), Нутридринк компакт протеин (Nutricia, Голландия) и Пептамен (Nestle, 
Швейцария); коктейль белковый детоксикационный, коктейль белковый восстанавливаю щий и напиток детоксикацион-
ный (ООО «ЛЕОВИТ нутрио», Россия). 
Результаты. Расчеты по  всем анализируемым экономическим параметрам показали преимущества использования новых 
отечественных продуктов для энтерального питания. Так, установлено, что общие прямые затраты на осуществление энте-
рального питания в  группе онкологических пациентов, дополнительно принимавших коктейль детоксикационный, были 
наименьшими и составили 3332,0 руб., прирост концентрации белка крови за 14 дней терапии составил 11,1 г/л, а для аль-
бумина за указанный период – 6,7 г/л. По сравнению с продуктами других производителей, наименьшая стоимость затрат 
по отношению к достигнутому эффекту  (CER) отмечалась при использовании коктейля восстанавливаю щего – 305,69 руб. 
по белку и 512,62 руб. по альбумину. Общие прямые затраты на осуществление энтерального питания в группе больных, 
принимавших напиток для детоксикации, по сравнению с другими продуктами рынка РФ были также наименьшими. 
Выводы. Авторы заключили о значительных экономических преимуществах использования нового отечественного энте-
рального питания ЛЕОВИТ по сравнению с другими продуктами и рассматривают его в качестве продукта выбора при 
осуществлении энтерального белкового питания у пациентов с различными заболеваниями, сопровождаю щимися инток-
сикацией организма.

Ключевые слова: энтеральное питание, белковое питание, углеводное питание, фармакоэкономика, детоксикация, кли-
ническая эффективность
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Clinical and economic evaluation 
of the use of enteral nutrition products

Ekaterina E. Loskutova, Maxim M. Kurashov, Ivan V. Radysh, Galina A. Galkina, Aleksey L. Savastenko, Svetlana V. Klochkova
Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho- Maklai St., Moscow, 117198, Russia

Abstract
Introduction. The development and study of new enteral nutrition (EN) formulas is a major challenge to modern practical 
medicine. The creation of enteral nutrition products, which in addition to their intrinsic nutritional properties have detoxifying 
properties, will contribute to enhanced clinical efficacy and more active recovery of patients.
Aim. To conduct a comparative pharmaco- economic analysis of the effectiveness of using new domestic products for enteral 
nutrition produced by LEOVIT Nutrio (Russia), which have detoxifying activity, and products from other manufacturers. 
Materials and methods. The studies were carried out using standard cost-effectiveness analysis techniques. A  comparative 
analysis of following products:Nutrien Standard (JSC Infaprim, Russia), Supportan drink (FreseniusKabi, Germany), Nutridrink 
compact protein (Nutricia, Holland) and Peptamen (Nestle, Switzerland), Detoxifying Protein Cocktail, Restoring Protein Cocktail 
and Detoxifying Drink (LEOVIT Nutrio LLC, Russia).
Results and discussion. Calculations for  all analyzed economic parameters showed the advantages of using new domestic 
products for enteral nutrition. It was found that the total direct costs for enteral nutrition in the group of cancer patients who 
additionally took a detoxification cocktail were the smallest and amounted to 3332.0 rub, the increase in blood protein con-
centration over 14 days of therapy was 11.1 g/l, and for albumin over the indicated period is 6.7 g/l. Compared to products 
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ВВЕДЕНИЕ

При невозможности адекватного обеспечения энер-
гетических и пластических потребностей организма есте-
ственным путем в клинической практике широко исполь-
зуется способ энтерального питания, при котором пита-
тельные вещества в виде специальных смесей вводятся 
перорально или через внутрикишечный/желудочный 
зонд. Энтеральное питание в последнее десятилетие при-
влекает к себе все большее внимание, т. к. оно не только 
физиологично, но и способствует сохранению целостно-
сти слизистой оболочки кишечника и отличается низким 
уровнем осложнений [1–6].

Отсутствие или недостаточное поступление нутриен-
тов из просвета кишки приводят к нарушению проницае-
мости кишечного барьера, транслокации бактерий 
и эндотоксинов, атрофии слизистой оболочки кишечника, 
что существенно повышает риск течения заболеваний 
и  послеоперационных осложнений. В  условиях пост-
агрессивной реакции организма именно кишечник ста-
новится основным не  дренированным эндогенным оча-
гом инфекции и  источником неконтролируемого посту-
пления патогенных микроорганизмов и  их токсинов 
в кровь, что лежит в основе, формирующейся системной 
воспалительной реакции и развиваю щейся на этом фоне 
полиорганной несостоятельности.

Для энтерального питания используют специальные 
белковые смеси, обладаю щие высокой питательной цен-
ностью и  фармаконутриентным воздействием на  струк-
турно- функциональные и  метаболические процессы 
организма [7].

Оценка эффективности энтеральных смесей прово-
дится путем анализа изменения состояния больного, 
повышения уровня белка, альбумина, трансферрина. При 
этом многочисленными исследованиями показано, что 
белковая нагрузка на  ослабленный организм должна 
учитывать характер состояния больного, его потребности 
в энергии, показатели азотистого обмена [8–12].

Основным фактором оценки эффективности белково-
го питания является не количество употребляемого белка, 
а его усвояемость [13–15], способствующая образованию 
необходимых организму белков [16]. Следует особо отме-
тить, что белковая нагрузка должна наращиваться 

постепенно, с учетом функциональной адаптации тонкого 
кишечника [17].

Белковый метаболизм – сложный многокомпонентный 
процесс, включаю щий большое количество различных 
реакций, и его нарушение приводит к азотистому дисба-
лансу. Исследованиями установлено, что усвоению белка 
способствует и наличие углеводов, в т.ч. пищевых волокон 
и ферментов, способствующих его расщеплению [18]. 

Повышение активности анаболических процессов, 
восстановление иммунной системы и гомеостаза в ответ 
на  заболевание и  хирургическое вмешательство также 
являются важными аспектами для раннего начала энте-
рального питания [19, 20].

В связи с этим, осуществляя клинико- экономический 
анализ эффективности энтеральных смесей, особое вни-
мание следует уделять в первую очередь не содержанию 
белка в лечебном продукте, а тому, как этот белок усваи-
вается, как улучшается состояние больного, а также дина-
мике изменения биохимических показателей организма. 
Совокупность всех этих факторов позволяет более полно 
оценить не  только экономическую, но  и  клиническую 
эффективность применения той или иной смеси энте-
рального питания. 

Целью настоящей работы является сравнительный 
фармакоэкономический анализ эффективности примене-
ния новых отечественных продуктов для энтерального 
питания. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Фармакоэкономический фрагмент исследования 
выполнен с использованием стандартной методики ана-
лиза «затраты – эффективность» в отношении новых для 
рынка энтерального питания специализированных про-
дуктов лечебного питания: коктейль белковый детоксика-
ционный  (КБД), коктейль белковый восстанавливаю-
щий  (КБВ), напиток детоксикационный  (напиток для 
детоксикации, НД) (производства ООО «ЛЕОВИТ нутрио», 
Россия). Сравнительный фармакоэкономический анализ 
проводился с  белковыми продуктами для энтерального 
питания, широко применяющимися в клинической прак-
тике в Российской Федерации: Нутриэн стандарт произ-
водства АО  «Инфаприм»  (НС, Россия), Суппортан 

from other manufacturers, the  lowest cost in  relation to the achieved effect  (CER) was observed when using a  restorative 
cocktail – 305.69 rub. for protein and 512.62 rub. by albumin. The total direct costs for enteral nutrition in the group of patients 
who took the Detoxification Drink in comparison with other products on the Russian market were also the lowest and amount-
ed to 840.00 rubles. 
Conclusions. The authors concluded that there are significant economic advantages of using the new domestic enteral nutri-
tion LEOVIT compared to other products and consider them as the product of choice when providing enteral protein nutrition 
to patients with various diseases accompanied by intoxication of the organism.
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напиток – FreseniusKabi, Германия (СН), Нутридринк ком-
пакт протеин  – Nutricia, Голландия  (НКП) и  Пептамен  – 
Nestle, Швейцария (ПА).

Результаты анализа «затраты  – эффективность» рас-
считывали по формуле [21]: 

CER = Cost ,Ef

где CER – коэффициент «затраты – эффективность» тех-
нологии; Cost  – сумма всех затрат, ассоциированных 
с технологией в денежном выражении; Ef – клиническая 
эффективность технологии, выраженная в соответствую-
щих единицах. 

В работе выполнены не только расчеты коэффициен-
тов «затраты  – эффективность», отражаю щих стоимость 
единицы эффективности на  исследуемых технологиях 
здравоохранения, но и вычисление стоимости дополни-
тельной единицы эффективности на более эффективной 
технологии и  проведен так называемый инкременталь-
ный анализ «затраты – эффективность» (ICEA, incremental 
cost-effectiveness / efficacy analysis). Результат инкремен-
тального анализа «затраты–эффективность» представля-
ется в  виде соответствующего коэффициента  – инкре-
ментального коэффициента «затраты  – эффективность» 
(ICER, incrementalcost- effectiveness / efficacy ratio), кото-
рый определяется как отношение разности затрат двух 
сравниваемых альтернативных технологий к разности их 
эффективностей и оценивается по формуле:

ICER = (Cost(1)-Cost(2))/(Ef(1)-Ef(2)),

где ICER  – инкрементальный коэффициент «затраты  – 
эффек тивность» двух технологий; Cost(1), Cost(2) – затраты, 
ассоциированные со  сравниваемыми альтернативными 

технологиями; Ef(1), Ef(2) – эффективность, предоставляе-
мая сравниваемыми альтернативными технологиями 
и выраженная в одних и тех же единицах. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Расчет показателей по  критерию «затраты  – эффек-
тивность» (CER) представлен в табл. 1. 

Установлено, что общие прямые затраты на  осущест-
вление энтерального питания в  группе онкологических 
пациентов, дополнительно принимавших КБД, были наи-
меньшими и  составили 3332,0  руб. При этом основной 
целевой показатель лечения  – прирост концентрации 
белка крови за 14 дней терапии составил 11,1 г/л, а для 
альбумина за указанный период – 6,7 г/л. Таким образом, 
соотношение затрат к  достигнутому эффекту составляет 
3332,0/11,1 = 300,18 для белка и 3332,0/6,7 = 497,3 руб/1 г/л 
для альбумина крови соответственно. 

При проведении дополнительного энтерального 
питания с применением белкового напитка НС, суммар-
ные затраты на  проведение энтерального питания 
составили 4473,0 руб. При этом основной средний пока-
затель прироста белка в течение 7 дней терапии из рас-
чета употребления 200,0 мл готового белкового напитка 
3 раза в день составил – 10,6 г/л, а альбумина – 7,0 г/л. 
Вместе с тем соотношение затрат к достигнутому эффек-
ту составило 4473,0/10,6  = 421,98  для белка и 
4473,0/7,0 = 639,0 руб/1 г/л для альбумина крови соот-
ветственно. Общие дополнительные затраты на исполь-
зование белкового напитка СН также были значительны-
ми и  составили 8482,0  руб. в  течение 14  сут. лечения. 
При этом средний прирост белка крови и  альбумина 
по  обеим группам  (опухоли головы и  шеи и  опухоли 
ЖКТ) онкологических пациентов составил  – 3,45 

 Таблица 1. Основные параметры затрат и целевых лабораторных показателей при использовании различных видов энте-
рального белкового питания

 Table 1. Basic parameters of costs and target laboratory findings from using various protein enteral nutrition (EN) formulas

Назва-
ние про-

дукта

Цена продукта 
за одну 

упаковку (руб.)

Кол-во про-
дукта на курс 
лечения (шт.)

Курсовая стоимость про-
дукта / прямых затрат 
(руб.) – величина Cost

Изменение уровня 
белка крови (г/л) – 

величина Ef (б)

Изменение уровня 
альбумина крови 

(г/л) – величина Ef (а)

Соотношение затрат и достигнутого 
эффекта, Cost/Ef или CER (руб. на 1 г/л).

По белку По альбумину

КБД 119,0* 28 3332,0 +11,1 +6,7 300,18 497,3

НС 213,0* 21 4473,0 +10,6 +7,0 421,98 639,0

СН 301,0* 28 8482,0

 ОГШ – +2,8/
ЖКТ – +4,1

 ОГШ – +5,2/
ЖКТ – +3,3

2458,55 1995,76Среднее значение

+3,45 +4,25

НКП 318,0*

Min 60
Max 90

Min 19080,0
Max 28620,0

-2,9 +3,5 -8224,14 6814,29Среднее значение

75 23850,0

ПА
1880,0*

за 1 шт. (400 г 
сухой смеси)

Среднее значение
+8,5 +4,2 1915,29 3876,38

8,66  16280,8

Примечание. *Средне-рыночная розничная цена на январь 2023 г. по данным интернет-сайтов (Аптека.ру, Здравсити, Планета здоровья, Омнифарм, Вита и др.). 
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и 4,25 г/л, а соотношение затрат к достигнутому эффекту 
8482,0/3,45 = 2458,55 и 8482,0/4,25 = 1995,76 руб/1 г/л 
соответственно. Общие затраты на использование специ-
ализированной сухой смеси для энтерального питания 
ПА составили 16280,8  руб. в  пересчете на  сухое веще-
ство в течение 14 сут. лечения. При этом средний прирост 
белка крови и альбумина в группе онкологических паци-
ентов составил  – 8,5 и  4,2  г/л, а  соотношение затрат 
к  достигнутому эффекту 16280,8/8,5  = 1915,29 и 
16280,8/4,2  = 3876,38  руб/1  г/л соответственно  [21]. 
Однако наибольшие прямые затраты на  проведение 
курса энтерального белкового питания у пациентов онко-
логического профиля были отмечены при использовании 
белкового продукта НКП и  составили 23850,0  руб. При 
этом основной средний показатель прироста белка 
в течение длительного 30-дневного курса терапии из рас-
чета употребления 125,0 мл готового белкового напитка 
2 или 3 раза в день (в зависимости от степени переноси-
мости) неожиданно имел отрицательный прирост и соста-
вил  – 2,9  г/л, снизившись за  контрольный 30-дневный 
период исследования с 68,6 до 65,7 г/л. Несмотря на это, 
прирост альбумина в  течение указанного срока был 
положительным и составил 3,5 г/л [21, 22]. При этом соот-
ношение затрат к достигнутому эффекту для белка имело 
отрицательный показатель и  составило 23850,0/-2,9  = 
-8224,14 руб/1 г/л. Для альбумина показатель соотноше-
ния затрат и достигнутого эффекта составил 23850,0/3,5 = 
6814,29 руб/1 г/л.

Наименьшая стоимость затрат по отношению к достиг-
нутому эффекту  (CER) отмечалась при использовании 
КБД – 300,18 руб. по белку и 497,3 руб. по альбумину. 

Показатель приращения эффективности затрат (ICER) 
позволяет более точно оценить экономические преиму-
щества использования продуктов энтерального пита-
ния [22–24], в частности КБД (сухая смесь) по сравнению 
с другими белковыми продуктами для энтерального пита-
ния. Так, экономический эффект по сравнению с приме-
нением белкового напитка НС составляет 121,8 руб/1 г/л 
(421,98–300,18) по белку и 141,7 руб/1 г/л (639,0–497,3) 
по альбумину, что позволяет снизить затраты на энтераль-
ное питание в 1,4 раза или в 1,28 раза соответственно. 
Показатель приращения эффективности при использо- 

вании КБД по  сравнению с  применением белкового 
напитка СН составил 2158,37 руб/1 г/л (2458,55–300,18) 
по белку и 1498,46 руб/1 г/л (1995,76– 497,3) по альбуми-
ну, что также позволяет снизить затраты на дополнитель-
ное энтеральное белковое питание в 8,19 или в 4,01 раза 
соответственно. 

Использование КБД по  сравнению с  применением 
специализированной сухой смеси ПА выявило меньшее 
приращение затрат – на 1615,11 руб/1 г/л (1915,29–300,18) 
по белку и на 3379,08 руб/1 г/л (3876,38–497,3) по альбу-
мину, что позволяет снизить затраты на дополнительное 
энтеральное белковое питание в  6,38  или в  79  раз 
соответственно. 

Интересные данные были получены при расчете 
показателя приращения затрат на использование белко-
вого напитка НКП по сравнению с использованием КБД. 
С учетом отрицательного значения динамики белка крови 
затраты составили 8524,32 руб/1 г/л (300,18 - (-8224,14)), 
а  по  альбумину 6317,0  руб/1  г/л  (6814,29–97,3). В  свою 
очередь это позволяет уменьшить затраты на  дополни-
тельное энтеральное белковое питание в  28,4  раза 
в отношении уровня белка крови или в 13,7 раза в отно-
шении уровня альбумина крови к концу курса энтераль-
ного питания. Таким образом, при проведении анализа 
эффективности затрат, абсолютные и  относительные 
показатели затрат на  использование белкового напитка 
НКП оказались наибольшими по сравнению с затратами 
на  использование КБД при проведении энтерального 
питания у онкологических пациентов. 

Сравнительные фармакоэкономические данные 
соотношения показателей эффективности затрат  (CER) 
при использовании различных белковых продуктов для 
энтерального питания также могут представлять инте-
рес, т. к. показывают кратность соотношения затрат 
на единицу эффективности при проведении курса энте-
рального белкового питания. Полученные данные пред-
ставлены в табл. 2. 

Показано  (табл.  2), что экономические показатели 
эффективности затрат на  достижение единицы эффек-
тивности по  отношению к  затратам на  единицу эффек-
тивности (как в отношении прироста белка, так и в отно-
шении прироста альбумина) были различными 

 Таблица 2. Экономический эффект использования коктейля белкового по сравнению с другими продуктами для энтераль-
ного белкового питания

 Table 2. Cost advantages of the use of Protein Cocktail vs other protein enteral nutrition products

Название 
продукта

Соотношение затрат и достиг-
нутого эффекта, Cost/Ef или 

CER (руб. на 1 г/л)

Показатель приращения затрат на единицу 
эффективности (ICER) по отношению к эффектив-

ности использования КБД, (руб. на 1 г/л)

Кратность стоимости достижения конечного эффекта 
от использования белковых продуктов для энтерально-

го питания по отношению к КБД, (абс.)

По белку По альбумину По белку По альбумину По белку По альбумину

КБД +300,18 +497,3 0 0 1 1

НС +421,98 +639,0 -121,8 -141,7 1,4 1,28

СН +2458,55 +1995,76 -2158,37 -1498,46 8,19 4,01

НКП -8224,14 +6814,29 -8524,32  -6317,0 28,4 13,7

ПА +1915,29 +3876,38 -1615,11 -3379,08  6,38 7,79
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и отрицательными у продуктов сравнения по сравнению 
с  КБД. Эти данные свидетельствуют о  меньшей сравни-
тельной экономической эффективности использования 
продуктов сравнения для энтерального белкового пита-
ния по сравнению с использованием КБД. При этом наи-
меньшая разница и  наименьшее соотношение данных 
показателей были отмечены для белкового напитка 
НС  (-121,8  руб/1,4  раза по  белку и  -141,7  руб/1,28  раз 
по  альбумину), а  наибольшая разница была отмечена 
у  белкового напитка НКП (-8524,32  руб/28,4  раза 
и  -6317,0  руб/13,7  раза соответственно). Белковый 
напиток СА также имел отрицательный прирост 
стоимости в  расчете на  единицу эффективности 
(-2158,37 руб/8,19 раза по белку и -1498,46 руб/4,01 раза 
по альбумину). Показатели сухой белковой полуэлемент-
ной смеси ПА составили 1615,11 руб/6,38 раза по белку 
и -3379,08/7,79 раза по альбумину. 

КБД производится не  только в сухой, но и в жидкой 
форме. Общие прямые затраты на  осуществление энте-
рального питания в группе пациентов, принимавших КБД 
в  жидкой форме в  качестве дополнительного питания 
2 раза в день в течение 14 дней, составили 6160,00 руб. 
(цена 1 упаковки – 220 руб.). При этом основной целевой 
показатель лечения  – прирост белка крови за  14  дней 
терапии составил 11,1 г/л, а для альбумина за указанный 
период  – 6,7  г/л. Таким образом, соотношение затрат 
к достигнутому эффекту составляет 6160,0/11,1 = 554,95 
для белка и 6160,0/6,7 = 919,40 (руб/1 г/л) для альбумина 
крови. Экономический эффект по сравнению с примене-
нием белкового напитка СА составил 1903,60 (руб/1 г/л) 
(2458,55–554,95) по  белку и  1076,36  (руб/1  г/л) 
(1995,76–919,40) по  альбумину, что позволяет снизить 
затраты на дополнительное энтеральное белковое пита-
ние в 4,43 раза (2458,55/554,95) по белку или в 2,17 раза 
(1995,76/919,40) по альбумину. Использование КБД (жид-
кая смесь) по сравнению с применением специализиро-
ванной сухой смеси ПА выявило приращение затрат 
на  1360,43  руб/1  г/л  (1915,29–554,95) по  белку и  на 
2956,98  руб/1  г/л  (3876,38–919,40) по  альбумину, что 
позволяет снизить затраты на дополнительное энтераль-
ное белковое питание в  3,45  раза  (1915,29/554,95) 
по белку или в 4,22 раза (3876,38/919,40) по альбумину. 
Сравнительные клинико- экономические данные были 
также получены при вычислении показателя приращения 
затрат на использование белкового напитка НКП по срав-
нению с использованием КБД (жидкая форма). С учетом 
отрицательного значения динамики белка крови затраты 
составили 8779,09 руб/1 г/л (554,95 - (-8224,14)), а по аль-
бумину 5894,88 руб/1 г/л  (6814,29–919,40). В свою оче-
редь это позволяет уменьшить затраты на дополнитель-
ное энтеральное белковое питание в  15,82  раза 
(8789,28/554,95) в  отношении уровня белка крови или 
в 7,41 раза (6814,29/919,40) в отношении уровня альбу-
мина крови к  концу курса энтерального питания. 
Абсолютные и  относительные показатели затрат 
на использование белкового напитка НКП при проведе-
нии анализа эффективности затрат оказались наиболь-
шими по сравнению с затратами при применении КБД.

При анализе клинико- экономической эффективности 
применения специализированного продукта КБВ было 
выявлено, что общие прямые затраты на осуществление 
энтерального питания в  группе больных, принимавших 
коктейль белковый восстанавливаю щий  (в  качестве 
дополнительного питания) 2  раза в  день в  течение 
14  дней, были наименьшими по  сравнению с  другими 
продуктами и составили 3332,0 руб.  (цена 1 упаковки – 
119 руб.). При этом основной целевой показатель лече-
ния – прирост белка крови за 14 дней терапии составил 
10,9 г/л, а для альбумина за указанный период – 6,5 г/л. 
Таким образом, соотношение затрат к  достигнутому 
эффекту составляет 3332,0/10,9  = 305,69  для белка 
и 3332,0/6,5 = 512,62 руб/1 г/л для альбумина крови. 

По  сравнению с  продуктами других производителей 
наименьшая стоимость затрат по отношению к достигну-
тому эффекту (CER) отмечалась при использовании КБВ – 
305,69 руб. по белку и 512,62 руб. по альбумину. Это, воз-
можно, связано с большей стабильностью функциониро-
вания белков крови и улучшением всасывания экзогенно-
го белка в  кишечнике на  фоне активной детоксикации 
и восстановления организма при использовании КБВ.

Экономические преимущества использования КБВ 
по  сравнению с  другими белковыми продуктами для 
энтерального питания по  показателю приращения 
эффективности затрат  (ICER): эффект по  сравнению 
с  применением белкового напитка НС составляет 
116,29  руб/1  г/л  (421,98–305,69) по  белку и 
126,38 руб/1 г/л (639,0–512,62) по альбумину, что позво-
ляет снизить затраты на энтеральное питание в 1,38 раза 
по белку или в 1,25 раза по альбумину. Показатель прира-
щения эффективности при использовании КБВ по срав-
нению с  применением белкового напитка СА составил 
2152,86  руб/1  г/л  (2458,55–305,69) по  белку 
и  1483,14  руб/1  г/л  (1995,76–512,62) по  альбумину, что 
также позволяет снизить затраты на  дополнительное 
энтеральное белковое питание в 8,04 раза по белку или 
в 3,89 раза по альбумину. Использование КБВ по сравне-
нию с  применением специализированной сухой смеси 
ПА выявило приращение затрат на 1609,6  руб/1  г/л 
(1915,29–305,69) по  белку и  на 3363,76  руб/1  г/л 
(3876,38 – 512,62) по  альбумину, что позволяет снизить 
затраты на дополнительное энтеральное белковое пита-
ние в  6,27  раз по  белку или в  7,56  раз по  альбумину 
соответственно. При сравнении КБВ с  напитком НКП, 
с учетом отрицательного значения динамики белка крови 
затраты составили 8529,83 руб/1 г/л (305,69 - (-8224,14)), 
а  по  альбумину 6301,67  руб/1  г/л (6814,29–512,62). 
В  свою очередь это позволяет уменьшить затраты 
на  дополнительное энтеральное белковое питание 
в  27,9  раза в  отношении уровня белка крови или 
в  13,29  раза в  отношении уровня альбумина крови 
к концу курса энтерального питания. 

В настоящее время в качестве энтерального питания 
используются не только белковые продукты, но и углево-
дные. Такие продукты энтерального питания доказали 
свою клиническую эффективность в  белково- сберегаю-
щем эффекте. Исследованиями показано, что общие 
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прямые затраты на осуществление энтерального питания 
в группе больных, принимавших НД (напиток для деток-
сикации) в  качестве дополнительного питания 1  раз 
в день в течение 14 дней, были наименьшими по сравне-
нию с другими и  составили 840,00 руб.  (цена 1  упаков-
ки  – 60  руб.). При этом основной целевой показатель 
лечения – прирост белка крови за 14 дней терапии соста-
вил 6,3  г/л, а  для альбумина за  указанный период  – 
5,7 г/л. Таким образом, соотношение затрат к достигнуто-
му эффекту составляет 840,0/6,3  = 133,33  для белка и 
840,0/5,7  = 147,37  (руб./1  г/л) для альбумина крови. 
Для  НС этот показатель составляет 288,65  руб./1  г/л 
(421,98–133,33) по  белку и  491,63  руб./1  г/л (639,0–
147,37) по  альбумину, что позволяет снизить затраты 
на энтеральное питание при применении НД в 3,17 раза 
по белку или в 4,34 раза по альбумину.

Показатель приращения эффективности при исполь-
зовании НД по  сравнению с  применением белкового 
напитка СП составил 2325,22 руб./1 г/л (2458,55–133,33) 
по белку и 1848,39 руб./1 г/л (1995,76–147,37) по альбу-
мину, что также позволяет снизить затраты на дополни-
тельное энтеральное белковое питание в 18,44 раза или 
в 13,54 раза соответственно.

Использование НА по  сравнению с  применением 
специализированной сухой смеси ПА выявило прираще-
ние затрат на  1781,96  руб./1  г/л  (1915,29–133,33) 
по белку и на 3729,01 руб/1 г/л (3876,38–147,37) по аль-
бумину, что позволяет снизить затраты на  дополнитель-
ное энтеральное белковое питание в 14,37 раза по белку 
или в 26,3 раза по альбумину соответственно.

Сравнительные клинико- экономические данные при 
вычислении показателя приращения затрат на использо-
вание белкового напитка НКП по сравнению с использо-
ванием НД показали, что с учетом отрицательного зна-
чения динамики белка крови затраты составили 
8357,47 руб/1 г/л (133,33 – (-8224,14)) по белку, а по аль-
бумину 6666,92 руб./1 г/л (6814,29–147,37). В свою оче-
редь, это позволяет уменьшить затраты на дополнитель-
ное энтеральное белковое питание в 62,68 раза в отно-
шении уровня белка крови или в 46,24 раза в отношении 

уровня альбумина крови к  концу курса энтерального 
питания. Абсолютные и относительные показатели затрат 
на использование белкового напитка НКП при проведе-
нии анализа эффективности затрат оказались наиболь-
шими по сравнению с затратами на использование НД. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный фармакоэкономический анализ «затра-
ты–эффективность» позволяет сделать вывод о  значи-
тельных экономических преимуществах использования 
нового отечественного энтерального питания ЛЕОВИТ 
по сравнению с другими продуктами, ранее показавшего 
высокую клиническую эффективность и безопасность при 
лечении пациентов при различной патологии  [25–27], 
сопровождаю щейся белковой нутритивной недостаточ-
ностью и интоксикацией.

Эффективное одновременное сочетание детоксика-
ции и  восстановления организма пациента и  восполне-
ния его потребности в белковых соединениях позволяет 
в сравнительно короткий срок и с большей клинической 
и  экономической эффективностью устранять белковую 
недостаточность и  явления эндогенной интоксика-
ции [25–27], что подтверждено положительными измене-
ниями в показателях ферментов антитоксической защиты 
печени (АЛТ, АСТ), а также С-реактивного белка и СОЭ. 

Продукты энтерального питания ЛЕОВИТ безопасны, 
и  при употреблении пациентами специализированного 
энтерального питания ЛЕОВИТ не  отмечается жалоб, 
которые были указаны в ряде случаев при употреблении 
некоторых других энтеральных белковых продуктов пита-
ния, а именно тошнота, рвота, диспепсические расстрой-
ства, метеоризм, диарея, констипация, дисгевзия. Все эти 
данные дают основания рассматривать специализиро-
ванное энтеральное питание ЛЕОВИТ в качестве продук-
та выбора при осуществлении энтерального белкового 
питания у пациентов. 

Поступила / Received 12.10.2023
Поступила после рецензирования / Revised 03.11.2023

Принята в печать / Accepted 09.11.2023

1. Сергиенко АД, Хороненко ВЭ, Гамеева ЕВ, Рябов АБ, Хомяков ВМ. Влияние 
нутритивной терапии на показатели качества жизни больных раком 
желудка на этапе хирургического лечения. Research’n Practical Medicine 
Journal. 2019;6(3):108–114. https://doi.org/10.17709/2409-2231-2019-6-3-10. 
Sergienko AD, Khoronenko VE, Gameeva EV, Ryabov AB, Khomyakov VM. 
The effect of nutritional therapy on quality of life indicators for patients 
with gastric cancer at the stage of surgical treatment. Research and Practical 
Medicine Journal. 2019;6(3):108–114. (In Russ.) https://doi.org/10.17709/2409-
2231-2019-6-3-10.

2. Arends J, Baracos V, Bertz N, Bozzetti F, Calder PC, Deutz NEP et al. ESPEN 
expert group recommendations for action against cancer- related malnutrition. 
Clin Nutr. 2017;36(5):1187–1196. https://doi.org/10.1016/j.clnu.2017.06.017.

3. Martin L, Senesse P, Gioulbasanis I, Antoun S, Bozzetti F, Deans C et al. 
Diagnostic criteria for the classification of cancer- associated weight loss. 
J Clin Oncol. 2015;33(1):90–99. https://doi.org/10.1200/JCO.2014.56.1894.

4. Del Paggio JC, Sullivan R, Schrag D, Hopman WM, Azariah B, Pramesh CS 
et al. Delivery of meaningful cancer care: a retrospective cohort study 
assessing cost and benefit with the ASCO and ESMO frameworks. Lancet 
Oncol. 2017;18(7):887–894. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(17)30415-1.

5. Барановский А.Ю. (ред.). Диетология: руководство. 5-е изд., перераб. 
и доп. СПб.: Питер; 2017. 1104 с Режим доступа: https://obuchalka.org/ 
20210204128987/dietologiya- baranovskii-a-u-2017.html.

6. Hinchey JA, Shephard T, Furie K, Smith D, Wang D, Tonn S. Formal Dysphagia 
Screening Protocols Prevent Pneumonia. Stroke. 2005;36(9):1972–1977. 
https://doi.org/10.1161/01.STR.0000177529.86868.8d. 

7. Сooney RN, Frankenfield DC. Determining energy needs in critically ill 
patients: equations or indirect calorimeters. Curr Opin Crit Care. 
2012;18(2):174–177. https://doi.org/10.1097/MCC.0b013e3283514bbc.

8. Frankenfield DC, Ashcraft CM. Estimating energy needs in nutrition sup-
port patients. JPEN. J Parenter Enteral Nutr. 2011;35(5):563–570. 
https://doi.org/10.1177/0148607111415859. 

9. Ndahimana D, Kim EK. Energy Requirements in Critically Ill Patients. Clin 
Nutr Res. 2018;7(2):81–90. https://doi.org/10.7762/cnr.2018.7.2.81.

10. Xiao GZ, Su L, Duan PK, Wang QX, Huang Y. Comparison of measuring 
energy expenditure with indirect calorimetry and traditional estimation 
of energy expenditure in patients in intensive care unit. Zhongguo Wei Zhong 
Bing Ji Jiu Yi Xue. 2011;23(7):392–395. https://doi.org/10.3760/cma.j.issn. 
1003-0603.2011.07.005.

Список литературы / References

https://doi.org/10.17709/2409-2231-2019-6-3-10
https://doi.org/10.17709/2409-2231-2019-6-3-10
https://doi.org/10.17709/2409-2231-2019-6-3-10
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2017.06.017
https://doi.org/10.1200/JCO.2014.56.1894
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(17)30415-1
https://obuchalka.org/
https://doi.org/10.1161/01.STR.0000177529.86868.8d
https://doi.org/10.1097/MCC.0b013e3283514bbc
https://doi.org/10.1177/0148607111415859
https://doi.org/10.7762/cnr.2018.7.2.81
https://doi.org/10.3760/cma.j.issn


108 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(22):102–109

П
од

де
рж

ив
аю

щ
ая

 т
ер

ап
ия

Вклад авторов:
Концепция статьи – Е.Е. Лоскутова, И.В. Радыш
Концепция и дизайн исследования – Е.Е. Лоскутова, И.В. Радыш
Написание текста – М.М. Курашов
Сбор и обработка материала – М.М. Курашов, Г.А. Галкина
Обзор литературы – И.В. Радыш, С.В. Клочкова
Перевод на английский язык – Г.А. Галкина
Анализ материала – Е.Е. Лоскутова
Статистическая обработка – А.Л. Савастенко
Редактирование – А.Л. Савастенко, С.В. Клочкова
Утверждение окончательного варианта статьи – Е.Е. Лоскутова 

Contribution of authors:
Concept of the article – Ekaterina E. Loskutova, Ivan V. Radysh
Study concept and design – Ekaterina E. Loskutova, Ivan V. Radysh
Text development – Maxim M. Kurashov 

11. Попова АЮ, Тутельян ВА, Никитюк ДБ. О новых (2021) Нормах физиоло-
гических потребностей в энергии и пищевых веществах для различных 
групп населения Российской Федерации. Вопросы питания. 
2021;90(4):6–19. https://doi.org/10.33029/0042-8833-2021-90-4-6-19.  
Popova AYu, Tutelyan VA, Nikityuk DB. On the new (2021) Norms of physi-
ological requirements in energy and nutrients of various groups of the 
population of the Russian Federation. Voprosy Pitaniia. 2021;90(4):6–19. 
(In Russ.) https://doi.org/10.33029/0042-8833-2021-90-4-6-19.

12. Тутельян ВА, Никитюк ДБ. (ред.) Нутрициология и клиническая диетоло­
гия: национальное руководство. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2020. 656 с. 
https://doi.org/10.33029/9704-5352-0-NKD-2020-1-656. 

13. Moore DR, Soeters PB. The Biological Value of Protein. Nestle Nutr Inst 
Workshop Ser. 2015;82:39–51. https://doi.org/10.1159/000382000.

14. Дубенко СЭ, Мажаева ТВ, Насыбуллина ГМ. Значение количественной 
и качественной оценок белка в рационе питания работаю щих. 
Медицина труда и промышленная экология. 2019;59(2):97–103. 
https://doi.org/10.31089/1026–9428–2019–59–2–97–103. 
Dubenko SE, Mazhaeva TV, Nasybullina GM. Value of quantitative and 
qualitative assessment of protein in workers’ diet. Meditsina Truda 
i Promyshlennaya Ekologiya. 2019;59(2):97–103. (In Russ.) 
https://doi.org/10.31089/1026–9428–2019–59–2–97–103.

15. Hinchey JA, Shephard T, Furie K, Smith D, Wang D, Tonn S. Formal dysphagia 
screening protocols prevent pneumonia. Stroke. 2015;36(9):1972–1977. 
https://doi.org/10.1161/01.STR.0000177529.86868.8d.

16. Поляков ИВ, Лейдерман ИН, Золотухин КН. Проблема белково- 
энергетической недостаточности в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии хирургического профиля. Вестник интенсивной терапии 
имени А.И. Салтанова. 2017;1:57–67. https://doi.org/10.21320/1818-
474X-2017-1-57-67. 
Polyakov IV, Leiderman IN, Zolotukhin KN. The Problem of Malnutrition 
in Surgical Intensive Care Unit. Annals of Critical Care. 2017;1:57–67. 
(In Russ.) https://doi.org/10.21320/1818-474X-2017-1-57-67.

17. Обухова ОА. Стратегия питательной поддержки при проведении проти-
воопухолевого лечения. РМЖ. 2009;22:1500–1504. Режим доступа: 
https://www.rmj.ru/articles/onkologiya/Strategiya_pitatelynoy_podderghki__
pri_provedenii_protivoopuholevogo_lecheniya/?ysclid=lo79za7uzp986554809. 
Obukhova OA. Strategy of nutritional support during antitumor treatment. 
RMJ. 2009;22:1500–1504. (In Russ.) Available at: https://www.rmj.ru/articles/
onkologiya/Strategiya_pitatelynoy_podderghki__pri_provedenii_
protivoopuholevogo_lecheniya/?ysclid=lo79za7uzp986554809.

18. Сытов АВ, Лейдерман ИН, Ломидзе СВ, Нехаев ИВ, Хотеев АЖ. 
Практические рекомендации по нутритивной поддержке онкологических 
больных. Злокачественные опухоли. Практические рекомендации RUSSCO. 
2019;9(3s2):639–647. Режим доступа: https://rosoncoweb.ru/standarts/
RUSSCO/2019/2019-41.pdf. 
Sytov AV, Leiderman IN, Lomidze SV, Nekhaev IV, Khoteev AZh. Practical 
recommendations for nutritional support for cancer patients. (In Russ.) 
Malignant Tumors. Practical recommendations RUSSCO. 2019;9(3s2):639–647. 
(In Russ.) Available at: https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2019/ 
2019-41.pdf.

19. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2018. CA Cancer J Clin. 
2018;68(1):7–30. https://doi.org/10.3322/caac.21442.

20. Раевская МБ, Ковалерова НБ, Ручкин ДВ, Ян МН, Плотников ГП. Раннее 
пероральное питание как компонент программы ускоренного восста-
новления после субтотальной эзофагэктомии с одномоментной пласти-
кой пищевода. Проспективное рандомизированное исследование. 
Вестник интенсивной терапии имени А.И. Салтанова. 2021;2:103–114. 
(In Russ.) https://doi.org/10.21320/1818-474X-2021-2-103-114. 

Raevskaya MB, Kovalerova NB, Ruchkin DV, Yan MN, Plotnikov GP. Early oral 
feeding after subtotal esophagectomy with immediate esophageal recon-
struction as a component of ERAS protocol. A prospective randomized 
study. Annals of Critical Care. 2021;2:103–114. https://doi.org/10.21320/ 
1818-474X-2021-2-103-114.

21. Метелкин ИА, Ягудина РИ. Фармакоэкономический анализ проведения 
нутриционной поддержки в условиях современного здравоохранения 
в России. Фармакоэкономика. Современная фармакоэкономика  
и фармакоэпидемиология. 2013;6(4):46–52. Режим доступа:  
https://www.pharmacoeconomics.ru/jour/article/view/81/0. 
Metelkin IA, Yagudina RI. Pharmacoeconomic study of nutrition support 
in the conditions of current health care system in Russia. FARMAKOEKONO­
MIKA. Modern Pharmacoeconomics and Pharmacoepidemiology. 2013;6(4): 
46–52. (In Russ.) Available at: https://www.pharmacoeconomics.ru/jour/
article/view/81/0.

22. Ягудина РИ, Серпик ВГ, Сороковиков ИВ. Методологические основы 
анализа «затраты- эффективность». Фармакоэкономика: теория и прак­
тика. 2014;2(2):23–26. Режим доступа: https://pharmacoeconom.com/ru/
articles/article_116.html. 
Yagudina RI, Serpik VG, Sorokovikov IV. Methodological basics of analysis 
of “cost-effectiveness”. Pharmacoeconomics: Theory and Practice. 
2014;2(2):23–26. (In Russ.) Available at: https://pharmacoeconom.com/ru/
articles/article_116.html.

23. Ягудина РИ, Серпик ВГ, Угрехелидзе ДТ. Методологические основы 
анализа «влияния на бюджет». Фармакоэкономика: теория и практика. 
2015;3(4):5–8. Режим доступа: https://pharmacoeconom.com/ru/articles/
article_211.html. 
Yagudina RI, Serpik VG, Ugrekhelidze DT. Methodological basis 
for budget impact analysis. Pharmacoeconomics: Theory and Practice. 
2015;3(4):5–8. (In Russ.) Available at: https://pharmacoeconom.com/ru/
articles/article_211.html.

24. Ягудина РИ, Серпик ВГ. Методология анализа затрат. Фармакоэкономика: 
теория и практика. 2016;4(2):5–9. Режим доступа: 
https://pharmacoeconom.com/ru/articles/article_277.html. 
Yagudina RI, Serpik VG. Methodology of cost analysis. Pharmacoeconomics: 
Theory and Practice 2016;4(2):5–9. (In Russ.) Available at: 
https://pharmacoeconom.com/ru/articles/article_277.html.

25. Пилат ТЛ. Специализированные пищевые продукты диетического пита-
ния в онкологической практике. Медицинский совет. 2020;(20):111–117. 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-20-111-117. 
Pilat TL. Specialized dietary food products in oncological practice. Meditsinskiy 
Sovet. 2020;(20):111–117. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2020-20-111-117.

26. Пилат ТЛ, Кузьмина ЛП, Лазебник ЛБ, Ханферьян РА. Особенности дие-
тического лечебного питания при COVID- 19 с поражением желудочно- 
кишечного тракта. Терапия. 2022;7:155–167. https://doi.org/10.18565/
therapy.2022.7.155-167. 
Pilat TL, Kuzmina LP, Lazebnik LB, Khanferyan RA. (In Russ.) Features 
of therapeutic nutrition for COVID- 19 with damage to the gastrointestinal 
tract. Therapy. 2022;7:155–167. https://doi.org/10.18565/therapy.2022.7.155-167.

27. Пилат ТЛ, Ханферьян РА. Лечебное питание – важнейший фактор 
в лечении и реабилитации детей раннего возраста с инфекционными 
заболеваниями. Медицинский совет. 2023;17(1):189–197. 
https://doi.org/10.21518/ms2023-037. 
Pilat TL, Khanferyan RA. Therapeutic nutrition is the most important factor 
in the treatment and rehabilitation to young children with infectious diseases. 
Meditsinskiy Sovet. 2023;17(1):189–197. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/
ms2023-037.

https://doi.org/10.33029/0042-8833-2021-90-4-6-19
https://doi.org/10.33029/0042-8833-2021-90-4-6-19
https://doi.org/10.33029/9704-5352-0-NKD-2020-1-656
https://doi.org/10.1159/000382000
https://doi.org/10.31089/1026
https://doi.org/10.31089/1026
https://doi.org/10.1161/01.STR.0000177529.86868.8d
https://doi.org/10.21320/1818-474X-2017-1-57-67
https://doi.org/10.21320/1818-474X-2017-1-57-67
https://doi.org/10.21320/1818-474X-2017-1-57-67
https://www.rmj.ru/articles/onkologiya/Strategiya_pitatelynoy_podderghki__pri_provedenii_protivoopuholevogo_lecheniya/?ysclid=lo79za7uzp986554809
https://www.rmj.ru/articles/onkologiya/Strategiya_pitatelynoy_podderghki__pri_provedenii_protivoopuholevogo_lecheniya/?ysclid=lo79za7uzp986554809
https://www.rmj.ru/articles/onkologiya/Strategiya_pitatelynoy_podderghki__pri_provedenii_protivoopuholevogo_lecheniya/?ysclid=lo79za7uzp986554809
https://www.rmj.ru/articles/onkologiya/Strategiya_pitatelynoy_podderghki__pri_provedenii_protivoopuholevogo_lecheniya/?ysclid=lo79za7uzp986554809
https://www.rmj.ru/articles/onkologiya/Strategiya_pitatelynoy_podderghki__pri_provedenii_protivoopuholevogo_lecheniya/?ysclid=lo79za7uzp986554809
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2019/2019-41.pdf
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2019/2019-41.pdf
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2019/
https://doi.org/10.3322/caac.21442
https://doi.org/10.21320/1818-474X-2021-2-103-114
https://doi.org/10.21320/
https://www.pharmacoeconomics.ru/jour/article/view/81/0
https://www.pharmacoeconomics.ru/jour/article/view/81/0
https://www.pharmacoeconomics.ru/jour/article/view/81/0
https://pharmacoeconom.com/ru/articles/article_116.html
https://pharmacoeconom.com/ru/articles/article_116.html
https://pharmacoeconom.com/ru/articles/article_116.html
https://pharmacoeconom.com/ru/articles/article_116.html
https://pharmacoeconom.com/ru/articles/article_211.html
https://pharmacoeconom.com/ru/articles/article_211.html
https://pharmacoeconom.com/ru/articles/article_211.html
https://pharmacoeconom.com/ru/articles/article_211.html
https://pharmacoeconom.com/ru/articles/article_277.html
https://pharmacoeconom.com/ru/articles/article_277.html
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-20-111-117
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-20-111-117
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-20-111-117
https://doi.org/10.18565/therapy.2022.7.155-167
https://doi.org/10.18565/therapy.2022.7.155-167
https://doi.org/10.18565/therapy.2022.7.155-167
https://doi.org/10.21518/ms2023-037
https://doi.org/10.21518/ms2023-037
https://doi.org/10.21518/ms2023-037


109MEDITSINSKIY SOVET2023;17(22):102–109

Su
pp

or
tiv

e 
th

er
ap

y

Collection and processing of material – Maxim M. Kurashov, Galina A. Galkina
Literature review – Ivan V. Radysh, Svetlana V. Klochkova 
Translation into English – Galina A. Galkina 
Material analysis – Ekaterina E. Loskutova
Statistical processing – Aleksey L. Savastenko
Editing – Aleksey L. Savastenko, Svetlana V. Klochkova
Approval of the final version of the article – Ekaterina E. Loskutova

Информация об авторах:
Лоскутова Екатерина Ефимовна, д.фарм.н., профессор, заведующий кафедрой управления и экономики фармации, Российский универси-
тет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо- Маклая, д. 6; https://orcid.org/0000-0002-1514-0941; 
loskutova_ee@pfur.ru 
Курашов Максим Михайлович, к.фарм.н., доцент кафедры управления и экономики фармации, Российский университет дружбы народов 
имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо- Маклая, д. 6; https://orcid.org/0000-0002-0349-905X; kurashov_mm@pfur.ru
Радыш Иван Васильевич, д.м.н., заведующий кафедрой управления сестринской деятельностью, медицинский институт, Российский уни-
верситет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо- Маклая, д. 6; https://orcid.org/0000000309396411; 
ivradysh@ mail.ru 
Галкина Галина Анатольевна, к.фарм.н., доцент кафедры управления и экономики фармации, Российский университет дружбы народов 
имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо- Маклая, д. 6; https://orcid.org/0000-0001-8683-8434; galkina_ga@pfur
Савастенко Алексей Леонидович, к.м.н., старший преподаватель кафедры дерматовенерологии, аллергологии и косметологии, Российский 
университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо- Маклая, д. 6; https://orcid.org/0000-0002-
8604-3612; savasta@list.ru
Клочкова Светлана Валерьевна, д.м.н., профессор кафедры анатомии человека, Российский университет дружбы народов имени Патриса 
Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо- Маклая, д. 6; https://orcid.org/0000-0003-2041-7607; swetlana.chava@yandex.ru

Information about the authors:
Ekaterina E. Loskutova, Dr. Sci. (Pharm.), Professor, Head of the Department of Management and Economics of Pharmacy, Peoples’ Friendship 
University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho- Maklai St., Moscow, 117198, Russia; https://orcid.org/0000-0002-1514-0941;  
loskutova_ee@pfur.ru
Maxim M. Kurashov, Cand. Sci. (Pharm.), Associate Professor of the Department of Management and Economics of Pharmacy, Peoples’ Friendship 
University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho- Maklai St., Moscow, 117198, Russia; https://orcid.org/0000-0002-0349-905X;  
kurashov_mm@pfur.ru
Ivan V. Radysh, Dr. Sci. (Med.), Head of the Department of Nursing Management, Institute of Medicine, Peoples’ Friendship University of Russia 
named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho- Maklai St., Moscow, 117198, Russia; https://orcid.org/0000000309396411; ivradysh@ mail.ru
Galina A. Galkina, Cand. Sci. (Pharm.), Associate Professor of the Department of Management and Economics of Pharmacy, Peoples’ Friendship 
University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho- Maklai St., Moscow, 117198, Russia; https://orcid.org/0000-0001-8683-8434; 
galkina_ga@pfur.ru 
Aleksey L. Savastenko, Cand. Sci.  (Med.), Senior Lecturer at the Department of Dermatovenereology, Allergology and Cosmetology, Peoples’ 
Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho- Maklai St., Moscow, 117198, Russia; https://orcid.org/0000-0002-
8604-3612; savasta@list.ru
Svetlana V. Klochkova, Dr. Sci. (Med.), Professor of Department of Human Anatomy, Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice 
Lumumba; 6, Miklukho- Maklai St., Moscow, 117198, Russia; https://orcid.org/0000-0003-2041-7607; swetlana.chava@yandex.ru

https://orcid.org/0000-0002-1514-0941
mailto:loskutova_ee@pfur.ru
https://orcid.org/0000-0002-0349-905X
mailto:kurashov_mm@pfur.ru
https://orcid.org/0000000309396411
http://mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-8683-8434
https://orcid.org/0000-0002-8604-3612
https://orcid.org/0000-0002-8604-3612
mailto:savasta@list.ru
https://orcid.org/0000-0003-2041-7607
mailto:swetlana.chava@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-1514-0941
mailto:loskutova_ee@pfur.ru
https://orcid.org/0000-0002-0349-905X
mailto:kurashov_mm@pfur.ru
https://orcid.org/0000000309396411
http://mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-8683-8434
mailto:galkina_ga@pfur.ru
https://orcid.org/0000-0002-8604-3612
https://orcid.org/0000-0002-8604-3612
mailto:savasta@list.ru
https://orcid.org/0000-0003-2041-7607
mailto:swetlana.chava@yandex.ru


110 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(22):110–120

П
од

де
рж

ив
аю

щ
ая

 т
ер

ап
ия

Оригинальная статья / Original article

Изучение влияния высокобелковой нутритивной 
поддержки на послеоперационные исходы 
и в процессе адъювантной химиотерапии 
у больных первичным раком желудка 

М.Н. Хагажеева1, https://orcid.org/0000-0002-3744-6802, khagazheeva.madina@mail.ru
А.В. Снеговой2, https://orcid.org/0000-0002-0170-5681, drsneg@gmail.com
А.М. Келеметов3, https://orcid.org/0000-0002-3444-6802, kelemetov1989@mail.ru
В.О. Татьянин4, https://orcid.org/0009-0005-0230-060X, reysevit@gmail.com
Н.М. Старостин5, https://orcid.org/0009-0006-0891-5805, nm_starostin@mail.ru
1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, 

Каширское шоссе, д. 24
2 Научно- исследовательский институт урологии и интервенционной радиологии имени Н.А. Лопаткина; 105425, Россия, 

Москва, ул. 3-я Парковая, д. 51, стр. 1
3 Клиника АО «Медицина»; 125047, Россия, Москва, 2-й Тверской- Ямской пер., д. 10
4 Московский государственный медико- стоматологический университет имени А.И. Евдокимова; 115478, Россия, Москва, 

Каширское шоссе, д. 23
5 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 

ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1

Резюме
Введение. Недостаточность питания онкологических больных на сегодняшний день является большой проблемой. В осо-
бенности это проявляется у пациентов с опухолями желудочно- кишечного тракта, где частота данного состояния достига-
ет высоких значений. Недостаточность питания оказывает прямое отрицательное влияние на переносимость и отдаленные 
результаты лечения, качество жизни данной категории пациентов, поэтому важно выявлять это состояние и по возможно-
сти корректировать его.
Цель. Оценить влияние высокобелковой нутритивной поддержки на показатели крови, удлинение интервалов между кур-
сами химиотерапии, послеоперационные осложнения, продолжительность жизни без прогрессирования и общую выжива-
емость у больных раком желудка после хирургического лечения и в процессе адъювантной химиотерапии.
Материалы и методы. В исследование включены 106 больных раком желудка, которые получили хирургическое лечение 
с послеоперационной химиотерапией по схеме XELOX. Пациентов разделили на две группы. Первая группа (группа иссле-
дования) получала дополнительное высокобелковое питание (Нутридринк Компакт Протеин) как до и после хирургиче-
ского лечения, так и в процессе проведения химиотерапии. Вторая (контрольная) группа пациентов не получала нутритив-
ной поддержки. 
Результаты. Медианы уровней лейкоцитов, нейтрофилов и тромбоцитов во время лечения были выше в группе исследо-
вания. Хирургические осложнения в группе исследования возникали значительно реже, чем в контрольной группе, то же 
касается и осложнений после химиотерапии. На фоне лечения удлинение интервалов между курсами происходило стати-
стически значимо чаще в контрольной группе. Четырехлетняя общая выживаемость была статистически выше в группе 
исследования. Медиана выживаемости без прогрессирования у пациентов из группы исследования была выше и состави-
ла 55,6 мес., из второй группы – 46,7 мес.
Заключение. Наличие дополнительного высокобелкового питания является независимым фактором прогноза заболева-
ния, поскольку достоверно увеличивает как безрецидивную, так и общую выживаемость пациентов. 

Ключевые слова: рак желудка, хирургическое лечение, химиотерапия, лекарственное лечение, послеоперационные 
осложнения, симптоматическая терапия, нутритивный статус, высокобелковое питание, специализированные продукты 
лечебного питания 
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ВВЕДЕНИЕ 

Нутритивный статус онкологических больных в боль-
шинстве случаев является недооцененной как врачами, 
так и  самими пациентами проблемой. Большое количе-
ство ретро- и проспективных исследований демонстриру-
ют, что коррекция питания является далеко не последней 
задачей для врача- онколога  [1–6]. Распространенность 
недостаточности питания при различных злокачествен-
ных новообразованиях желудка  – 83%, поджелудочной 
железы  – 83%, пищевода  – 79%. Схожие данные были 
получены в  исследованиях T. Brown et  al.  [7], P. Guenter 
et  al.  [6]. Во  многих работах отдельно подчеркивается 
увеличение смертности и токсичности лечения у пациен-
тов с недостаточностью питания, а также снижение ответа 

на лечение и приверженности к нему [8, 9]. В настоящее 
время известно, что правильное рациональное питание, 
при необходимости дополненное введением нутриентов, 
способно поддержать мышечную массу и функцию мышц, 
снизить частоту развития и степень тяжести осложнений 
на  фоне комбинированного лечения злокачественных 
новообразований, ускорить восстановление [9].

Согласно рекомендациям ESPEN  (European Society 
for Clinical Nutrition and Metabolism), калорийность раци-
она должна составлять 25–30 ккал/кг массы тела, а обе-
спечение белком – от 1,0 до 1,5 г/кг массы тела в день [10]. 
В  рекомендациях ESMO  (European Society for  Medical 
Oncology) количество белка еще выше  – 1,5–2,0  г/кг 
массы тела пациента [11]. Для предоперационной подго-
товки в  рутинной практике используются энтеральные 
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Abstract 
Introduction. Malnutrition of cancer patients is a big problem today. This is especially evident in patients with tumors of the 
gastrointestinal tract, where the frequency of this condition reaches high values. Malnutrition has a direct negative impact on 
the tolerability of treatment, long-term results and quality of life of this category of patients, so it is important to identify this 
condition and, if possible, correct it.
Aim. To evaluate the effect of protein nutritional support on blood counts, prolongation of intervals between chemotherapy 
courses, postoperative complications, progression-free life expectancy and OS in patients with gastric cancer after surgical 
treatment and during adjuvant chemotherapy.
Materials and methods. The study included 106 patients with gastric cancer who received surgical treatment followed by 
postoperative chemotherapy according to the XELOX regimen. The patients were divided into 2 groups: in  the first group, 
patients received additional protein nutrition (Nutridrink Compact Protein) both before and after surgical treatment, and during 
chemotherapy; in the second group, patients did not receive nutritional support – the control group. 
Results. Median levels of leukocytes, neutrophils and platelets during treatment were higher in group 1. Surgical complications 
in the group with nutritional support occurred significantly less frequently than in the control group, the same applies to com-
plications after chemotherapy. During treatment, lengthening of the intervals between courses occurred statistically significant-
ly more often in group 2 (without protein nutrition). 4-year overall survival was statistically higher in the protein diet group. The 
median PFS in patients from the first group was higher and amounted to 55.6 months, in the second group – 46.7 months.
Conclusion. The presence of additional protein nutrition is an independent factor in  the prognosis of  the disease, since it 
significantly increases both relapse-free and overall survival of patients.
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сипинговые смеси  [12]. Данная форма удобна как для 
врача, так и  для пациента. Такие специализированные 
продукты диетического лечебного питания сбалансирова-
ны по  количеству макро- и  микроэлементов, витаминов. 
Важным преимуществом является возможность получить 
большое количество белка в  малом объеме смеси, что 
особенно актуально для онкологических пациентов, так 
как у  большинства из  них снижен или полностью отсут-
ствует аппетит. Примером сипинга с высоким содержани-
ем белка в  малом объеме является продукт компании 
«Нутридринк Компакт Протеин» (18  г  белка и  306  ккал 
в 125 мл). Смеси с сенсорными компонентами обладают 
рядом преимуществ. Так, смесь с  согреваю щим вкусом 
имбиря и  тропических фруктов содержит согреваю щие 
вещества естественного происхождения, как в  остром 
перце, которые активируют ощущения тройничного нерва 
и делают восприятие вкуса пищи более ярким.

Особенно актуально проведение нутритивной поддерж-
ки (НП) у больных опухолями желудочно- кишечного тракта, 
в частности раком желудка. Несмотря на успехи современ-
ной медицины, внедрение высокоинформативных методов 
диагностики, таргетной терапии, ежегодно в мире от данной 
опухоли продолжают погибать около 800 000 чел. [13]. Нутри-
тивная недостаточность у больных раком желудка не всег-
да позволяет провести лечение в полном объеме [12, 13]. 

Для улучшения результатов лечения рака желудка, 
снижения частоты развития послеоперационных ослож-
нений, профилактики рецидивов заболевания, повыше-
ния качества жизни пациентов важную роль играет 
поддерживаю щая терапия, в частности снижаю щая риск 
развития недостаточности питания адекватная и  свое-
временная НП  [14]. Отсутствие персонифицированного 
подхода к  коррекции нутритивного статуса у  больных 
раком желудка остается одной из  важных нерешенных 
проблем мирового сообщества на сегодняшний день [15].

Наиболее актуальными документами, определяющи-
ми основные подходы к периоперационной НП в нашей 
стране, являются клинические рекомендации Федерации 
анестезиологов и  реаниматологов России 2018  г.  [2] 
и  Европейского общества парентерального и  энтераль-
ного питания (ESPEN) 2017 г. [16]. Периоперационной НП 
также посвящен раздел клинических рекомендаций 
ESPEN 2017  г. по  питанию пациентов при раке  [17]. 
В  настоящее время ведение пациентов, подлежащих 
радикальному и паллиативному хирургическому лечению 
по  поводу злокачественных новообразований, настоя-
тельно рекомендуется осуществлять с  использованием 
протоколов ERAS  (Enhanced Recovery after Surgery)  [18]. 
Для гастрэктомии подобный протокол разработан и опу-
бликован в 2014 г. [19]. Его эффективность и безопасность 
по  сравнению с  традиционным подходом оценены 
в метаанализе L. Wang et al. (табл. 1) [20].

Цель – оценить влияние высокобелковой НП на пока-
затели крови, удлинение интервалов между курсами 
химиотерапии, послеоперационные осложнения, продол-
жительность жизни без прогрессирования и общую выжи-
ваемость (ОВ) у больных раком желудка после хирургиче-
ского лечения и в процессе адъювантной химиотерапии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 106 больных раком желуд-
ка, которые получили хирургическое лечение с последую-
щей послеоперационной химиотерапией по схеме XELOX. 
Из них 31 (29,3%) пациент женского пола и 75 (70,7%) – 
мужского. Соотношение мужчин/женщин 1  :  2,4. Возраст 
пациентов варьировал от 29 до 73 лет (средний возраст 
50,2 ± 13,2 года, медиана 50 (37; 61) лет). Среднее время 
наблюдения за  пациентами составило 53,2  ±  4,3  мес. 
(от 4 1,6 до 57,3 мес., медиана 55,2 (51,1; 56,2) мес.).

Пациентов рандомизированно разделили на  две 
группы: в первой 53 пациента, получавших дополнитель-
ное высокобелковое питание Нутридринк Компакт 
Протеин с  расчетом 1–1,5  г/кг дополнительного белка 
в сутки (с учетом порционности сипингов, в зависимости 
от  степени нутритивной недостаточности пациентам 
назначалось от одного до трех сипингов в день) до хирур-
гического лечения (за 1 неделю до планируемого опера-
тивного вмешательства), после хирургического лечения 
и в процессе проведения химиотерапии на протяжении 
всего периода лечения, во второй  (контрольной) группе 
53  пациента не  получали НП и  придерживались стан-
дартной диеты. Оценка нутритивного статуса проводи-
лась до  и  после хирургического лечения и  каждые 
3 недели на фоне адъювантной химиотерапии. Подробная 
характеристика пациентов представлена в табл. 2.

Критерии включения:
 ■ наличие морфологической верификации рака желуд-

ка без отдаленных метастазов;

 Таблица 1. Результаты применения стратегии ERAS 
при раке желудка

 Table 1. Outcomes of the ERAS pathways in gastric cancer

Показатель Отличия в группах ERAS 
и традиционного подхода

Общая частота осложнений, 
повторных операций, летальность

Статистически значимых отличий 
не выявлено

Частота легочной инфекции
Снижение c 7,2% при 
традиционном подходе до 3,4% 
в группе ERAS (р = 0,03)

Восстановление пассажа 
по желудочно- кишечному тракту 
(первое отхождение газов, стула)

Раньше в группе ERAS

Уровень альбумина в 1-ю неделю 
после операции Выше в группе ERAS

Уровень С-реактивного белка  
в 1-ю неделю после операции Ниже в группе ERAS

Качество жизни в первые 2 нед. 
после выписки из стационара Выше в группе ERAS

Сроки госпитализации Уменьшение в группе ERAS 
в среднем на 1,65 сут (р < 0,0001)

Затраты на лечение
Уменьшение в группе ERAS 
в среднем на 5000 долл. 
на 1 пациента (р < 0,0001)

Частота повторных госпитализаций
Увеличение c 1,7% при 
традиционном подходе до 5,6% 
в группе ERAS (р = 0,03)
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 ■ стадия заболевания IB по системе TNM (Tumor, Nodus, 
Metastasis, 8-я редакция, 2017);

 ■ назначение оперативного лечения при первичном 
раке желудка  (гастрэктомия или субтотальная резекция 
желудка в  пределах здоровых тканей R0  в  сочетании 
с D2-лимфодиссекцией);

 ■ оценка ECOG  (Eastern Cooperative Oncology Group 
Performance Status Scale) 0–2 балла;

 ■ отсутствие серьезных заболеваний желудочно- кишеч-
ного тракта, нарушений функции печени, почек, систем-
ных заболеваний крови и  нарушений обмена веществ 
на момент включения в исследование;

 ■ отсутствие тяжелых неконтролируемых сопутствующих 
хронических и острых заболеваний (в том числе инфек-
ционных);

 ■ наличие подписанного информированного согласия 
на включение в исследование и обработку персональных 
данных.

Критерии исключения:
 ■ терминальное состояние пациента, ECOG 3–4;
 ■ состояние рефрактерной кахексии;
 ■ кровотечение, серьезная травма или переливание 

крови в предшествующие 6 мес.;
 ■ распад/абсцесс в области опухолевого поражения;
 ■ наличие одновременно опухолевого процесса другой 

локализации, метастатический рак желудка;
 ■ наличие сопутствующих заболеваний в стадии деком-

пенсации;
 ■ беременность или лактация;
 ■ аллергия или непереносимость любого из компонен-

тов Нутридринк Компакт Протеин, галактоземия, аллергия 
на белки коровьего молока;

 ■ наличие противопоказаний к  применению энтераль-
ного питания;

 ■ участие в другом исследовании в настоящее время или 
в течение последних 30 дней;

 ■ любая другая медицинская или немедицинская причи-
на, которая, по мнению врача, может помешать пациенту 
участвовать в исследовании.

Анализ и статистическая обработка результатов про-
водились с  использованием программы IBM SPSS 
Statistics 26.0. 

Оценка эффективности проводилась при помощи 
измерения показателей крови. Забор крови производил-
ся до  и  после оперативного вмешательства, до  начала 

каждого курса химиотерапии. Удлинение интервалов 
между курсами химиотерапии, токсичность, а  также 
послеоперационные осложнения оценивались методами 
описательной статистики. Распределение пациентов 
в  группу НП и  группу контроля осуществлено рандо- 
мизированно.

Оценка нутритивного статуса. Для выявления син-
дрома анорексии – кахексии в оценку нутритивного стату-
са было включено 5  критериев, которые традиционно 
используются в клинической практике нутрициолога. Были 
собраны и  зафиксированы точные данные о  всей пище 
и питье, употребленных пациентами в течение 3 предыду-
щих дней перед каждым новым этапом лечения до опера-
тивного вмешательства и перед проведением лекарствен-
ной терапии. На основании этого по таблицам калорийно-
сти рассчитано среднее ежедневное поступление энергии, 
белка, жидкости. Определяли суточные потери азота 
с мочой. Антропометрические измерения включали изме-
рение роста на ростомере, измерение массы тела – взве-
шивание пациента утром натощак в  легкой одежде без 
обуви. Рассчитывали индекс массы тела (ИМТ) по формуле: 
ИМТ  (кг/м2)  =  масса тела  (кг)   /  рост  (м2). Потребность 
в  энергии рассчитывалась по  уравнению Харриса  – 
Бенедикта: основной обмен: мужчины  (ккал/сут)  = 
66,47 +  (13,75 × МТ, кг) +  (5 × рост, см) –  (6,76 × возраст, 
годы); женщины (ккал/ сут)  = 655,1  +  (9,56  × МТ, кг) + 
(1,85  ×  рост, см) – (4,68  × возраст, годы). Для расчета 
потребности в энергии полученные значения умножали на 
соответствующие поправочные коэффициенты [2, 21–23]. 

Лабораторное исследование проводилось до  начала 
курса химиотерапии в плановом порядке в лабораториях 
Национального медицинского исследовательского цен-
тра онкологии имени Н.Н. Блохина. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В  табл.  3  представлены анализируемые показатели 
и динамика их изменения до старта противоопухолевой 
терапии и в процессе хирургического и лекарственного 
лечения. У  пациентов из  1-й  группы, где применялось 
дополнительное белковое питание, уровни лейкоцитов, 
нейтрофилов, гемоглобина, тромбоцитов, альбумина 
и общего белка снижались достоверно в меньшей степе-
ни, чем у  пациентов из  группы контроля, что является 
важным фактором для осуществления адъювантного про-
тивоопухолевого лекарственного лечения с  соблюдени-
ем дозоинтенсивности.

Более детальный анализ исследуемых показателей 
изображен на следующих графиках. Например, медианы 
уровней лейкоцитов и нейтрофилов в 1-й группе на фоне 
НП после операции и после каждого курса химиотерапии 
по  сравнению с  контрольной были достоверно выше 
(p < 0,05), что показано на рис. 1. Более того, уровень ней-
трофилов также был выше на протяжении всего лечения 
в 1-й группе (p < 0,05).

На  рис. 2  представлена динамика медиан уровней 
гемоглобина и  тромбоцитов в  исследуемых группах. 
Уровень тромбоцитов перед началом операции, после 

 Таблица 2. Общая характеристика пациентов 
 Table 2. General characteristics of patients 

Показатель
Группа нутритивной 

поддержки
Контрольная 

группа

n % n %

Число пациентов 53 53

Пол
Мужчины 38 71,7 37 69,8

Женщины 15 28,3 16 30,2

Средний возраст, лет 50,1 ± 10,2 50,4 ± 15,8

Время наблюдения, мес. 53,8 ± 3,7 52,5 ± 4,7
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 Таблица 3. Динамика показателей 
 Table 3. Changes in lab test results 

Показатель
С белковым питанием Без белкового питания

р
Ме P25 P75 Ме P25 P75

Лейкоциты,
тыс. кл/мкл

До начала нутритивной поддержки 3,9 3,5 4,3 3,3 3,1 3,9 0,008

После хирургического лечения 4,1 3,9 5,2 3,1 3,1 3,8 0,0000001

1-й курс ХТ 3,9 3,5 4,3 3,3 3,1 3,4 0,000003

2-й курс ХТ 4,1 3,9 4,2 3,1 3,1 3,9 0,00002

3-й курс ХТ 3,9 3,1 4,1 3,1 3,1 3,3 0,00009

4-й курс ХТ 3,9 3,5 4,3 3,1 2,4 3,3 0,0000001

Нейтрофилы,
тыс. кл/мкл

До начала лечения 2,6 1,9 3,1 2,5 2,1 3,1 –

После хирургического лечения 2,7 2,2 3,1 2,2 2,1 2,9 0,002

1-й курс ХТ 2,6 1,9 3,1 2,1 1,9 2,1 0,001

2-й курс ХТ 2,6 2,2 3,1 1,9 1,8 2,1 0,0000001

3-й курс ХТ 2,1 1,9 2,6 2,1 1,9 3,1 –

4-й курс ХТ 2,6 1,9 3,1 1,5 1,0 2,1 0,0000001

Гемоглобин,
г/л

До начала лечения 108,0 102,0 120,0 109,0 103,0 132,0 –

После хирургического лечения 109,0 105,0 120,0 106,0 103,0 109,0 0,0002

1-й курс ХТ 108,0 102,0 120,0 104,0 103,0 110,0 0,032

2-й курс ХТ 114,0 105,0 120,0 103,0 91,0 107,0 0,0000001

3-й курс ХТ 107,0 104,0 120,0 103,0 101,0 107,0 0,00001

4-й курс ХТ 108,0 102,0 120,0 103,0 99,0 107,0 0,0003

Тромбоциты,
109 кл/л

До начала лечения 241,0 209,0 281,0 205,0 193,0 221,0 0,000001

После хирургического лечения 202,0 107,0 281,0 193,0 107,0 205,0 –

1-й курс ХТ 241,0 209,0 281,0 205,0 193,0 221,0 0,0000001

2-й курс ХТ 209,0 203,0 214,0 205,0 193,0 221,0 0,048

3-й курс ХТ 209,0 198,0 281,0 193,0 174,0 205,0 0,00007

4-й курс ХТ 241,0 209,0 281,0 143,0 132,0 201,0 0,0000001

Альбумин,
г/л

До начала лечения 41,0 39,0 42,0 41,0 39,0 43,0 –

После хирургического лечения 40,0 39,0 44,0 40,0 37,0 41,0 0,020

1-й курс ХТ 41,0 39,0 42,0 41,0 39,0 43,0 –

2-й курс ХТ 41,0 39,0 42,0 39,0 39,0 43,0 0,034

3-й курс ХТ 41,0 41,0 42,0 41,0 39,0 43,0 –

4-й курс ХТ 41,0 39,0 42,0 41,0 39,0 43,0 –

Общий белок,
г/л

До начала лечения 66,0 59,0 71,0 71,0 69,0 76,0 0,00004

После хирургического лечения 61,0 51,0 71,0 63,0 59,0 65,0 –

1-й курс ХТ 66,0 61,0 69,0 63,0 59,0 69,0 –

2-й курс ХТ 66,0 61,0 71,0 53,0 49,0 56,0 0,0000001

3-й курс ХТ 66,0 59,0 71,0 71,0 69,0 76,0 0,0003

4-й курс ХТ 64,0 61,0 71,0 56,0 52,0 69,0 0,0003

Масса тела,
кг

До начала лечения 82,0 72,0 89,0 87,0 78,0 92,0 0,043

После хирургического лечения 82,0 72,0 86,0 87,0 76,0 91,0 –

1-й курс ХТ 82,0 72,0 89,0 85,0 76,0 87,0 –

2-й курс ХТ 82,0 72,0 89,0 81,0 72,0 81,0 0,018

3-й курс ХТ 82,0 72,0 89,0 84,0 78,0 91,0 0,054

4-й курс ХТ 82,0 72,0 89,0 84,0 78,0 88,0 –

Примечание. ХТ – химиотерапия; Ме – медиана; P25, P75 – процентили.



115MEDITSINSKIY SOVET2023;17(22):110–120

Su
pp

or
tiv

e 
th

er
ap

y

и  во  время проведения химиотерапии был выше 
в 1-й группе (p < 0,05). Уровень гемоглобина был прибли-
зительно на  одинаковом уровне в  1-й  и  2-й  группах 
на протяжении старта хирургического лечения и начала 
адъювантной терапии. Разница становилась более выра-
женной ко 2-му курсу химиотерапии, однако не достигла 
статистической значимости. 

На рис. 3 представлена динамика медиан таких пока-
зателей, как масса тела, уровень общего белка в  крови 
и  уровень альбумина в  крови. Первоначально во  2-й 
(контрольной) группе масса тела оказалась выше, чем 
в 1-й. Однако колебания данной величины в группе кон-
троля были заметно более выраженными, чем в  группе 
с НП, что, вероятно, объясняется астенизацией пациентов 
в  процессе получения лечения и  их потребностью 
в дополнительных источниках нутриентов, помимо основ-
ных приемов пищи. Аналогичные колебания прослежива-
ются при анализе медиан уровней общего белка и альбу-
мина в крови. В группе с проводившейся белковой под-
держкой изменения показателей во  времени менее 
выражены, чем в группе контроля.

Важным моментом в оценке необходимости НП явля-
ется частота хирургических осложнений, таких как ана-
стамозит, несостоятельность шва, формирование интрааб-
доминальных абсцессов, послеоперационный перитонит, 
панкреатит и  др. На  рис. 4  продемонстрировано, что 
в группе с НП данные состояния возникали значительно 
реже, чем в  группе контроля: 1-я группа  – 9  (17,0%), 
2-я группа – 22 (41,5%), р = 0,005, что объясняется высо-
кой потребностью в белке у пациентов в раннем после-
операционном периоде ввиду усиления анаболических 
процессов в организме.

Адъювантный режим XELOX является умеренно эме-
тогенным, профилактика тошноты и  рвоты включает 
в себя назначение блокаторов 5НТ-3 рецепторов в ком-
бинации с глюкокортикоидами (преимущественно декса-
метазон) в  день проведения внутривенного введения 
оксалиплатина. В  нашей работе показано, что тошнота 

 Рисунок 1. Динамика уровня нейтрофилов и лейкоцитов 
в первой и второй группах

 Figure 1. Changes in levels of neutrophils and WBC 
in groups I and II
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 Рисунок 2. Динамика уровня гемоглобина и тромбоцитов 
в первой и второй группах 

 Figure 2. Changes in levels of hemoglobin and thrombo-
cytes in groups I and II 
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 Рисунок 4. Оценка хирургических осложнений
 Figure 4. Assessment of surgical complications
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на фоне химиотерапии возникала более чем у половины 
пациентов как в 1-й, так и во 2-й (контрольной) группе c 
приблизительно одинаковой частотой (p > 0,05) (рис. 5).

Развитие  же рвоты несколько отличалось как в  абсо-
лютных числах, так и при статистическом анализе: в группе 
контроля к 4-му курсу химиотерапии данное осложнение 
развилось у 45,3% пациентов, в  то время как в испытуе-
мой – лишь у 24,5% (р = 0,025), что показано на рис. 6.

Другим наиболее частым осложнением противоопу-
холевого лекарственного лечения является развитие 

стоматита. Проведенный анализ, продемонстрированный 
на  рис. 7, показывает, что ко  2-му курсу химиотерапии 
данное состояние достоверно чаще развивалось у паци-
ентов, не  получаю щих НП  (64,2%), чем у  пациентов 
из испытуемой группы (34,0%), р = 0,002. Выравнивание 
к 3-му и 4-му курсу, вероятнее всего, связано с проведе-
нием пациентами профилактических мер по возникнове-
нию стоматита и  использованием противогрибковых 
лекарственных средств.

Важным показателем проведения адъювантного лече-
ния, увеличиваю щим ОВ и выживаемость без прогресси-
рования (ВБП), является соблюдение дозоинтенсивности. 
На  фоне лечения удлинение интервалов между курса-
ми (рис. 8) произошло у 65 (61,3%) пациентов – статисти-
чески значимо чаще во 2-й группе (без белкового пита-
ния)  (р  = 0,0006)  – у  41  (77,4%) против 24  (45,3%) 
в 1-й группе (2-й курс – р = 0,0004; 3-й курс – р = 0,004, 
4-й курс – р = 0,0008). Удлинение интервалов наиболее 
часто связано с возникновением нейтропении 2-й степе-
ни и  выше, астении 3-й  степени и  выше по  шкале 
CTCAE  v.5.0 (Common Terminology Criteria for  Adverse 
Events). Дополнительная НП позволяет поддержать 
не  только восстановление лабораторных показателей 
крови, но  и общее состояние организма, что позволяет 
провести лечение с  меньшим количеством и  меньшей 
степенью осложнений.

За  время наблюдения прогрессирование заболева-
ния выявлено у 64 (60,4%) пациентов, умерли 15 (14,2%). 
Данные представлены в табл. 4. В группе пациентов без 
дополнительной НП за время наблюдения прогрессиро-
вание возникло у  81,1% пациентов, что значимо выше, 
чем у пациентов, получавших белковое питание (39,6%), 
p  = 0,00001. Аналогично распределены показатели 
смертности: в группе контроля – 22,6%, в испытуемой – 
5,7%, p = 0,012.

Рассмотрим представленные данные более детально. 
Медианы ОВ в обеих подгруппах не достигнуты (табл. 5). 
При анализе 4-летней ОВ более 90% пациентов, у кото-
рых во время первичного лечения проводилась НП, были 
живы. В то же время в контрольной группе 4-летняя ОВ 
составила 77,4 ± 5,7%, что достоверно ниже испытуемой 
группы (р = 0,014).

При анализе ВБП, представленной в табл. 6, выявлено 
следующее. Медиана ВБП у  пациентов из  1-й  группы 
составила 55,6  мес., из  2-й  – 46,7  мес., р  = 0,00001. 
Достоверное увеличение ВБП при наличии дополнитель-
ной белковой поддержки у  больных раком желудка 
можно объяснить как более высокой частотой соблюдения 
дозоинтенсивности терапии, так и, возможно, улучшением 
формирования противоопухолевого иммунного ответа.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Коррекция нутритивной недостаточности у  больных 
раком желудка является важным компонентом комплекс-
ного противоопухолевого лечения. Она не только помога-
ет улучшить общее состояние пациентов, переносимость 
химиотерапии и  оперативного вмешательства, но  также 
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 Рисунок 5. Частота развития тошноты на фоне химиотерапии
 Figure 5. Incidence of nausea during chemotherapy
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 Рисунок 6. Частота развития рвоты на фоне химиотерапии
 Figure 6. Incidence of vomiting during chemotherapy

* Различие статистически достоверно (p = 0,025).
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* Различие статистически достоверно (р = 0,002).
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значимо влияет на  результаты лечения  – ОВ  и  ВБП. 
Диагностика нарушений нутритивного статуса при раке 
желудка имеет большое значение, поскольку выявление 
белково- энергетической недостаточности позволяет сво-
евременно назначить дополнительную НП  – важный 
компонент комплексной терапии. Потенциально НП 
может способствовать улучшению результатов лечения, 
снижению лекарственной токсичности и  повышению 
качества жизни.

На рис. 9 и 10 представлены кривые Каплана – Майера, 
показываю щие разницу в  ОВ  (рис.  9) и  ВБП  (рис.  10). 
В группе с дополнительным белковым питанием за время 
наблюдения  (более 4  лет) остаются живыми более 90% 
пациентов, в  то  время как в  группе контроля эта цифра 
лишь приближается к 80%. Эти данные позволяют проде-
монстрировать важность НП для больных раком желудка 
как неотъемлимого компонента терапии. 

Аналогичные выводы можно сделать и  по  ВБП, где 
различия начали формироваться уже на  первом году 
наблюдения  (рис.  10). Так, в  испытуемой группе спустя 
12 мес. от старта исследования прогрессирование забо-
левания не  было зарегистрировано. В  группе без НП 
к концу 1-го года наблюдения более чем 10% пациентов 
потребовалось начать 1-ю линию терапии ввиду прогрес-
сирования болезни.

Таким образом, необходимость диагностики нутритив-
ной недостаточности у онкологических больных продик-
тована очевидной зависимостью между истощением 

и  результатами лечения. Известно, что у  пациентов 
с нарушенным нутритивным статусом риск развития ток-
сичности химиотерапии ассоциирован с  потерей массы 
тела и  гипоальбуминемией. Поскольку объемом распре-
деления большинства цитостатиков является тощая масса 
тела, ее индивидуальные различия могут значимо ска-
заться на концентрации противоопухолевых препаратов 
в тканях и повлиять на токсичность терапии.

Схожие данные представлены в  статье 
Е.А. Горбуновой [24], а также в ранее упомянутых иссле-
дованиях [2, 3, 9, 10, 15], что демонстрирует формирова-
ние общемирового тренда на назначение высокобелко-
вого энтерального питания больным раком желудка, 
поскольку оно способствует более ранней активизации 
моторики кишечника, что является профилактикой разви-
тия синдрома кишечной недостаточности, улучшает 
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 Рисунок 8. Удлинение интервалов между курсами
 Figure 8. Prolongation of intervals between therapy courses

* Различия статистически достоверны.

*
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 Таблица 4. Данные о прогрессировании и смертности 
пациентов 

 Table 4. Data on progression and mortality among patients

Показатель
С белковым 
питанием

Без белкового 
питания р

n % n %

Число пациентов 53 53 –

Частота прогрессирования 21 39,6 43 81,1 0,00001

Смертность 3 5,7 12 22,6 0,012

 Таблица 5. Общая выживаемость в группах, %
 Table 5. Overall survival in the groups, %

Общая выживаемость С белковым 
питанием

Без белкового 
питания

1-летняя 100 100

2-летняя 100 100

3-летняя 100 100

4-летняя 94,3 ± 3,2 77,4 ± 5,7

Медиана Не достигнута Не достигнута

 Таблица 6. Выживаемость без прогрессирования, %
 Table 6. Progression free survival, %

Выживаемость без 
прогрессирования

С белковым 
питанием

Без белкового 
питания

1-летняя 100 88,7 ± 4,4

2-летняя 100 84,9 ± 4,9

3-летняя 96,2 ± 2,6 69,8 ± 6,3

4-летняя 75,5 ± 5,9 49,1 ± 6,9

Медиана 55,6 мес. 46,7 мес.
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иммунный статус пациентов, снижает риск развития 
септических послеоперационных осложнений. 

В вопросах показания к назначению дополнительного 
питания эксперты не приходят к единому ответу. В круп-
ном метаанализе  [25] подчеркивается недостаток высо-
кокачественных рандомизированных клинических иссле-
дований с  использованием эффективных инструментов 
для оценки нутритивного статуса для формирования 
однозначных выводов и  определения наиболее точной 
стратегии коррекции недостатка питания. Исходя из дан-
ных этого исследования, мы считаем, что само наличие 
злокачественного новообразования и  предстоящий 
объем лечения должны являться показанием к назначе-
нию специальной НП. Для нас остается неясным, сколько 
именно дополнительного белка и  других нутриентов 
должно быть добавлено к  стандартному рациону, что 
может являться поводом для дальнейших исследований 
по этой теме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Назначение НП является важным компонентом ком-
плексного противоопухолевого лечения наряду с опера-
тивным вмешательством и лекарственной противоопухо-
левой терапией. Наличие дополнительного специали- 

зированного высокобелкового питания Нутридринк 
Компакт Протеин по  1–3  порционных сипинга в  день 
в  течение всего лечения является независимым факто-
ром прогноза заболевания, поскольку достоверно увели-
чивает безрецидивную выживаемость и  ОВ пациентов. 
Это связано как с улучшением переносимости первично-
го лечения, снижением частоты хирургических и  лекар-
ственных осложнений, так и,  вероятно, с  улучшением 
противоопухолевого иммунитета, поскольку наличие 
белка является важным фактором формирования клеток 
крови, гамма- глобулинов и  других компонентов защиты 
организма. ESPEN настоятельно рекомендует сочетать НП 
с поддержанием физической активности в виде умерен-
ных аэробных и резистивных нагрузок [2]. Стратегия ERAS 
при гастрэктомии также предусматривает раннюю физи-
ческую активизацию пациентов в  послеоперационном 
периоде на фоне проводимой НП [16]. Нутритивный ста-
тус пациентов необходимо оценивать на  протяжении 
всего лечения и  корректировать при наличии отклоне-
ний, обращая внимание на общее состояние пациентов, 
их лабораторные показатели и объем проведенного или 
планируемого лечения. 

Поступила / Received 10.10.2023
Поступила после рецензирования / Revised 10.11.2023

Принята в печать / Accepted 12.11.2023

100%

90%

80%

70%

60%

50%

Вы
ж

ив
ае

мо
ст

ь

Время наблюдения, мес. 

 С белковым питанием  Без белкового питания  Умерли  Живы

0 48 602412 36

 Рисунок 9. Общая выживаемость в зависимости от времени наблюдения
 Figure 9. Overall survival according to the follow-up time

р = 0,014

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Вы
ж

ив
ае

мо
ст

ь

Время наблюдения, мес. 

 С белковым питанием  Без белкового питания  Прогрессирование  Без прогрессирования

0 48 602412 36

 Рисунок 10. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от времени наблюдения
 Figure 10. Progression-free survival according to the follow-up time

р = 0,00001



119MEDITSINSKIY SOVET2023;17(22):110–120

Su
pp

or
tiv

e 
th

er
ap

y

1. Durán Poveda M, Suárez-de-la- Rica A, Cancer Minchot E, Ocón Bretón J, 
Sánchez Pernaute A, Rodríguez Caravaca G. The Prevalence and Impact 
of Nutritional Risk and Malnutrition in Gastrointestinal Surgical Oncology 
Patients: A Prospective, Observational, Multicenter, and Exploratory Study. 
Nutrients. 2023;15(14):3283. https://doi.org/10.3390/nu15143283.

2. Arends J, Bachmann P, Baracos V, Barthelemy N, Bertz H, Bozzetti F et al. 
ESPEN guidelines on nutrition in cancer patients. Clin Nutr. 2017;36(1):11–48. 
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2016.07.015.

3. Baldwin C, Spiro A, Ahern R, Emery PW. Oral nutritional interventions 
in malnourished patients with cancer: a systematic review and meta-analysis. 
J Natl Cancer Inst. 2012;104(5):371–385. https://doi.org/10.1093/jnci/djr556.

4. Ravasco P, Monteiro- Grillo I, Camilo M. Individualized nutrition interven-
tion is of major benefit to colorectal cancer patients: long-term follow-up 
of a randomized controlled trial of nutritional therapy. Am J Clin Nutr. 
2012;96(6):1346–1353. https://doi.org/10.3945/ajcn.111.018838.

5. Baracos VE. Cancer- associated malnutrition. Eur J Clin Nutr. 
2018;72(9):1255–1259. https://doi.org/10.1038/s41430-018-0245-4.

6. Guenter P, Abdelhadi R, Anthony P, Blackmer A, Malone A, Mirtallo JM et al. 
Malnutrition diagnoses and associated outcomes in hospitalized patients: 
United States, 2018. Nutr Clin Pract. 2021;36(5):957–969. https://doi.org/ 
10.1002/ncp.10771.

7. Brown T, Edwards A, Pashley A, Lehn B, Vasani S, Hodge R, Bauer J. 
Nutritional status and post-operative complications in patients undergo-
ing surgery for advanced pharyngeal or laryngeal cancer. Eur Arch 
Otorhinolaryngol. 2023;280(12):5531–5538. https://doi.org/10.1007/
s00405-023-08139-x.

8. Shpata V, Prendushi X, Kreka M, Kola I, Kurti F, Ohri I. Malnutrition at 
the time of surgery affects negatively the clinical outcome of critically ill 
patients with gastrointestinal cancer. Med Arch. 2014;68(4):263–267. 
https://doi.org/10.5455/medarh.2014.68.263-267.

9. Bossi P, Delrio P, Mascheroni A, Zanetti M. The Spectrum of Malnutrition/
Cachexia/Sarcopenia in Oncology According to Different Cancer Types and 
Settings: A Narrative Review. Nutrients. 2021;13(6):1980. https://doi.org/ 
10.3390/nu13061980.

10. Хомяков ВМ, Хороненко ВЭ, Ермошина АД. Проблема нутритивной 
недостаточности и методы ее коррекции у больных со злокачественны-
ми опухолями пищевода и желудка. Онкология. Журнал им. П.А. Герцена. 
2016;5(5):33–37. https://doi.org/10.17116/onkolog20165533-37. 
Khomyakov VM, Khoronenko VE, Ermoshina AD. Malnutrition and methods 
of its correction in patients with malignant tumors of the esophagus and 
stomach. P.A. Herzen Journal of Oncology. 2016;5(5):33–37. (In Russ.) 
https://doi.org/10.17116/onkolog20165533-37. 

11. Снеговой АВ, Бесова НС, Веселов АВ, Кравцов СА, Ларионова ВБ, 
Сельчук ВЮ и др. Практические рекомендации по нутритивной под-
держке у онкологических больных. Злокачественные опухоли. 
2016;(4s2):434–450. Режим доступа: https://rosoncoweb.ru/standarts/
RUSSCO/2016/40.pdf.  
Snegovoy AV, Besova NS, Veselov AV, Kravtsov SA, Larionova VB, Selchuk VYu 
et al. Practical recommendations for nutritional support in cancer 
patients. Malignant Tumors. 2016;(4s2):434–450. (In Russ.) Available at: 
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2016/40.pdf.

12. Jie B, Jiang ZM, Nolan MT, Zhu SN, Yu K, Kondrup J. Impact of preoperative 
nutritional support on clinical outcome in abdominal surgical patients at 
nutritional risk. Nutrition. 2012;28(10):1022–1027. https://doi.org/10.1016/ 
j.nut.2012.01.017.

13. Cederholm T, Jensen GL, Correia MITD, Gonzalez MC, Fukushima R, 
Higashiguchi T et al. GLIM criteria for the diagnosis of malnutrition – 
A consensus report from the global clinical nutrition community. Clin Nutr. 
2019;38(1):1–9. https://doi.org/10.1016/j.clnu.2018.08.002.

14. Лейдерман ИН, Грицан АИ, Заболотских ИБ, Ломидзе СВ, Мазурок ВА, 
Нехаев ИВ и др. Периоперационная нутритивная поддержка. 

Клинические рекомендации. Вестник интенсивной терапии имени 
А.И. Салтанова. 2018;(3):5–21. https://doi.org/10.21320/1818-
474X-2018-3-5-21.  
Leyderman IN, Gritsan AI, Zabolotskikh IB, Lomidze SV, Mazurok VA, 
Nekhaev IV et al. Perioperative nutritional support. Russian Federation 
of anesthesiologists and reanimatologists guidelines. Alexander Saltanov 
Intensive Care Herald. 2018;(3):5–21. (In Russ.) https://doi.org/10.21320/ 
1818-474X-2018-3-5-21.

15. Weimann A, Braga M, Carli F, Higashiguchi T, Hübner M, Klek S et al. 
ESPEN guideline: Clinical nutrition in surgery. Clin Nutr. 2017;36(3):623–650. 
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2017.02.013.

16. Mortensen K, Nilsson M, Slim K, Schäfer M, Mariette C, Braga M et al. 
Consensus guidelines for enhanced recovery after gastrectomy: Enhanced 
Recovery After Surgery (ERAS®) Society recommendations. Br J Surg. 
2014;101(10):1209–1229. https://doi.org/10.1002/bjs.9582.

17. Li Z, Bai B, Zhao Y, Yu D, Lian B, Liu Y, Zhao Q. Severity of complications and 
long-term survival after laparoscopic total gastrectomy with D2 lymph 
node dissection for advanced gastric cancer: A propensity score- matched, 
case-control study. Int J Surg. 2018;54(Pt A):62–69. https://doi.org/10.1016/ 
j.ijsu.2018.04.034.

18. Самсонов МА, Покровский АА (ред.). Справочник по диетологии. 2-е изд. 
М.: Медицина; 1992. 464 с.

19. Fearon K, Strasser F, Anker SD, Bosaeus I, Bruera E, Fainsinger RL et al. 
Definition and classification of cancer cachexia: an international consen-
sus. Lancet Oncol. 2011;12(5):489–495. https://doi.org/10.1016/S1470-
2045(10)70218-7.

20. Wang LH, Zhu RF, Gao C, Wang SL, Shen LZ. Application of enhanced 
recovery after gastric cancer surgery: An updated meta-analysis. World 
J Gastroenterol. 2018;24(14):1562–1578. https://doi.org/10.3748/wjg.v24.
i14.1562.

21. Obukhova O, Kashiya S, Kurmukov I. MON-P100: Metabolic Disorders 
in Patients with Advanced Gastric Cancer before Antitumor Chemotherapy. 
Clin Nutr. 2017;36(Suppl. 1):S216. https://doi.org/10.1016/S0261-
5614(17)30983-4.

22. Тер- Ованесов МД, Кукош МЮ, Габоян АС, Левицкий АВ, Зраибиа А. 
Концепция ускоренной реабилитации в хирургическом лечении рака 
пищевода и желудка: постановка проблемы. Медицинский алфавит. 
2017;1(16):17–22. Режим доступа: https://www.med-alphabet.com/jour/
article/view/147.  
Ter- Ovanesov MD, Kukosh MYu, Gaboyan AS, Levitsky AV, Zraibia A. 
Concept of ERAS in surgery of esophagus and gastric cancer: problem 
aspects. Medical Alphabet. 2017;1(16):17–22. (In Russ.) Available at: 
https://www.med-alphabet.com/jour/article/view/147.

23. Cantwell LA, Fahy E, Walters ER, Patterson JM. Nutritional prehabilitation 
in head and neck cancer: a systematic review. Support Care Cancer. 
2022;30(11):8831–8843. https://doi.org/10.1007/s00520-022-07239-4.

24. Горбунова ЕА, Филькин ГН, Медведева НН, Зуков РА. Влияние энтерального 
питания на клиническое течение послеоперационного периода у боль-
ных раком желудка. Эффективная фармакотерапия. 2021;17(2):30–36. 
Режим доступа: https://umedp.ru/articles/vliyanie_enteralnogo_pitaniya_
na_klinicheskoe_techenie_posleoperatsionnogo_perioda_u_bolnykh_
rakom_zh.html.  
Gorbunova EA, Filkin GN, Medvedeva NN, Zukov RA. The effect of enteral 
nutrition on the clinical course of the postoperative period in patients 
with gastric cancer. Effective Pharmacotherapy. 2021;17(2):30–36. (In Russ.) 
Available at: https://umedp.ru/articles/vliyanie_enteralnogo_pitaniya_na_
klinicheskoe_techenie_posleoperatsionnogo_perioda_u_bolnykh_rakom_zh.html.

25. West MA, Wischmeyer PE, Grocott MPW. Prehabilitation and Nutritional 
Support to Improve Perioperative Outcomes. Curr Anesthesiol Rep. 
2017;7(4):340–349. https://doi.org/10.1007/s40140-017-0245-2.

Список литературы / References

Вклад авторов:
Концепция статьи – М.Н. Хагажеева, А.В. Снеговой
Концепция и дизайн исследования – М.Н. Хагажеева, В.О. Татьянин
Написание текста – М.Н. Хагажеева, В.О. Татьянин, Н.М. Старостин
Сбор и обработка материала – М.Н. Хагажеева, В.О. Татьянин, Н.М. Старостин
Обзор литературы – М.Н. Хагажеева, А.М. Келеметов
Перевод на английский язык – В.О. Татьянин, Н.М. Старостин
Анализ материала – М.Н. Хагажеева, В.О. Татьянин, Н.М. Старостин
Статистическая обработка – М.Н. Хагажеева, В.О. Татьянин, Н.М. Старостин
Редактирование – А.М. Келеметов
Утверждение окончательного варианта статьи – М.Н. Хагажеева, А.В. Снеговой



120 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(22):110–120

П
од

де
рж

ив
аю

щ
ая

 т
ер

ап
ия

Информация об авторах:
Хагажеева Мадина Назировна, врач-онколог отделения противоопухолевой лекарственной терапии №3  Научно- исследовательского 
института клинической онкологии имени Н.Н. Трапезникова, Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени 
Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, Каширское шоссе, д. 24; khagazheeva.madina@mail.ru
Снеговой Антон Владимирович, д.м.н., заведующий отделом лекарственного лечения, Научно- исследовательский институт урологии и ин-
тервенционной радиологии имени Н.А. Лопаткина; 105425, Россия, Москва, ул. 3-я Парковая, д. 51, стр. 1; drsneg@gmail.com
Келеметов Аслан Михайлович, врач-онколог, Клиника АО  «Медицина»; 125047, Россия, Москва, 2-й  Тверской- Ямской пер., д.  10; 
kelemetov1989@mail.ru
Татьянин Виталий Олегович, ординатор кафедры онкологии факультета дополнительного профессионального образования, Москов-
ский государственный медико- стоматологический университет имени А.И. Евдокимова; 115478, Россия, Москва, Каширское шоссе, д. 23; 
reysevit@gmail.com
Старостин Никита Максимович, врач-ординатор кафедры онкологии и паллиативной медицины имени академика А.И. Савицкого, Рос-
сийская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1; 
nm_starostin@mail.ru

Information about the authors:
Madina N. Khagazheeva, Oncologist, Department of Antitumor Drug Therapy No. 3, Trapeznikov Scientific Research Clinical Oncological Insti-
tute, Blokhin National Medical Research Center of Oncology; 24, Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia; khagazheeva.madina@mail.ru
Anton V. Snegovoy, Dr. Sci.  (Med.), Head of  the Department of Drug Treatment, Research Institute of Urology and Interventional Radiology 
named after N.N. Lopatkin; 51, Bldg. 1, 3rd Parkovaya St., Moscow, 105425, Russia; drsneg@gmail.com
Aslan M. Kelemetov, Oncologist, Clinic of JSC “Medicina”; 10, 2nd Tverskoy- Yamskoy Lane, Moscow, 125047, Russia; kelemetov1989@mail.ru
Vitaly O. Tatyanin, Resident of the Department of Oncology, Faculty of Additional Professional Education, Yevdokimov Moscow State University 
of Medicine and Dentistry; 23, Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia; reysevit@gmail.com
Nikita M. Starostin, Resident of the Department of Oncology and Palliative Medicine named after the Academician A.I. Savitsky, Russian Medical 
Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia; nm_starostin@mail.ru

Contribution of authors:
Concept of the article – Madina N. Khagazheeva, Anton V. Snegovoy
Study concept and design – Madina N. Khagazheeva, Vitaly O. Tatyanin
Text development – Madina N. Khagazheeva, Vitaly O. Tatyanin, Nikita M. Starostin
Collection and processing of material – Madina N. Khagazheeva, Vitaly O. Tatyanin, Nikita M. Starostin
Literature review – Madina N. Khagazheeva, Aslan M. Kelemetov
Translation into English – Madina N. Khagazheeva, Nikita M. Starostin
Material analysis – Madina N. Khagazheeva, Vitaly O. Tatyanin, Nikita M. Starostin
Statistical processing – Madina N. Khagazheeva, Vitaly O. Tatyanin, Nikita M. Starostin
Editing – Aslan M. Kelemetov
Approval of the final version of the article – Madina N. Khagazheeva, Anton V. Snegovoy



122 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(22):122–128

Д
ет

ск
ая

 о
нк

ол
ог

ия

Обзорная статья / Review article

Клинические аспекты молекулярно- генетического 
тестирования в детской онкологии
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ул. Аккуратова, д. 2

2 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Петрова; 197758, Россия, Санкт- Петербург, 
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3 Научно- практический центр специализированной медицинской помощи имени В.Ф. Вой но- Ясенецкого; 119620, Россия, 
Москва, ул. Авиаторов, д. 38

Резюме 
Онкологические заболевания занимают лидирующие позиции в структуре детской смертности, несмотря на значительные 
успехи в их лечении. Летальность может быть обусловлена не только прогрессированием основного заболевания ввиду 
резистентности опухоли к  проводимой терапии, но  и  лекарственно- индуцированной токсичностью, и  инфекционными 
осложнениями. Использование новых диагностических технологий, способствующих выявлению клинически значимых 
молекулярно- генетических альтераций в опухоли, делает возможным индивидуальный подход к выбору терапии с целью 
повышения ее эффективности и снижения токсичности, а таже улучшения качества жизни пациентов и их семей в период 
проведения специфического лечения. Наиболее перспективными диагностическими тестами в указанном аспекте являются 
разновидности секвенирования нового поколения: широкопанельное таргетное, полноэкзомное и полногеномное секвени-
рование опухолевого материала и лейкоцитарной ДНК пациента. Несмотря на относительную редкость выявляемых патоген-
ных генетических альтераций, ряд из них имеют прогностическую значимость, определяют чувствительность к противоопу-
холевому лечению, а  также являются мишенями для проведения направленной терапии. При этом последняя при ряде 
нозологий демонстрирует преимущества по  сравнению со  стандартными методами лечения. Тем не  менее применение 
противоопухолевых препаратов таргетного механизма действия в педиатрической популяции сопряжено с рядом ограниче-
ний по сравнению со взрослым населением. В первую очередь это обусловлено отсутствием утвержденных доз, режимов 
и показаний к применению для большей части новых лекарственных препаратов, рисками развития нежелательных явлений, 
а также их высокой стоимостью. В статье представлены актуальные вопросы клинического применения таргетной терапии 
в онкопедиатрии на основании данных молекулярно- генетической диагностики. 

Ключевые слова: дети, детская онкология, диагностика, таргетная терапия, молекулярная генетика
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Clinical impact of molecular genetic testing 
in pediatric oncology

Yulia V. Dinikina1, dinikinayulia@mail.ru, Evgeny N. Imyanitov2, Evgeny N. Suspitsin2, Olga G. Zheludkova3, 
Margarita B. Belogurova1, Irina L. Nikitina1

1 Almazov National Medical Research Centre; 2, Akkuratov St., St Petersburg, 197341, Russia
2 Petrov National Medical Cancer Research Centre; 68, Leningradskaya St., Pesochnyy Settlement, St Petersburg, 197758, Russia 
3 Voino- Yasenetsky Scientific and Practical Center for Specialized Medical Care; 38, Aviatorov St., Moscow, 119620, Russia 

Abstract
Despite remarkable progress in  the management of  pediatric oncological diseases they remain one of  the leading causes 
of mortality. The disease progression due to tumor resistance, treatment- induced toxic effects and infections complications may 
contribute to the lethality. New diagnostic technologies facilitate the identification of clinically significant genetic alterations 
for individualization of therapy approach in order to increase its effectiveness, reduce associated toxicity and improve quality 
of  life of patients and their families. The most promising diagnostic approach is based on next-generation sequencing and 
includes targeted-, whole exome- and genome sequencing of  patients’ blood DNA and tumor tissue. Despite the  low rate 
of detected pathogenic alterations, some of them have prognostic significance, determine sensitivity to anticancer agents and 
targeted therapy. Moreover, targeted therapy in some cancer types shows benefit over standard therapeutic options. The appli-
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно данным Всемирной организации здравоох-
ранения, примерно у  420  000  детей и  подростков 
от 0 до 19 лет ежегодно диагностируются онкологические 
заболевания, при этом уровень выживаемости по  сово-
купности нозологий в развитых странах составляет около 
80%1  [1]. Однако в  случаях рецидивирующих и  рефрак-
терных форм заболевания прогноз зачастую остается 
неблагоприятным  [1–3]. Важно отметить, что по сравне-
нию с новообразованиями у взрослых для большинства 
детских опухолей не существует методов профилактики 
и недостаточны возможности скрининга, что определяет 
раннюю диагностику как один их ключевых элементов 
достижения наилучших результатов терапии. Успешное 
лечение детского рака  – ранее неминуемо фатального 
заболевания – стало возможным в первую очередь бла-
годаря улучшению методов диагностики, применению 
риск-адаптированных протоколов лечения и адекватной 
сопроводительной терапии  [4]. Особенностью лечения 
онкологических заболеваний у детей является использо-
вание полихимиотерапии, зачастую в комбинации с облу-
чением и агрессивной хирургической тактикой. Развитие 
ранней и отдаленной токсичности остается ограничиваю-
щим фактором для применения интенсивных программ 
лечения, определяя риски лекарственно- индуцированной 
летальности, а также инвалидизации излеченных пациен-
тов с  нарушением качества их жизни. Следует подчер-
кнуть, что инфекционные осложнения являются причиной 
почти половины летальных исходов [3], что, как правило, 
связано с  назначением более интенсивных режимов 
химиотерапии (ХТ). При этом далеко не всегда эскалация 
проводимой терапии с использованием высокоагрессив-
ных схем лечения приводит к ожидаемой эффективности, 
что также определяет необходимость поиска новых под-
ходов к противоопухолевому лечению. Внедрение мето-
дов молекулярно- генетической диагностики как основы 
персонификации противоопухолевой терапии определя-
ет перспективы улучшения показателей выживаемости 
в онкопедиатрии, а также возможность снижения уровня 
лекарственно- ассоциированной летальности. 

1 CureAll framework: WHO Global Initiative for Childhood Cancer. Increasing access, advancing quality, 
saving lives. Geneva: World Health Organization; 2021. 109 p. Available at: https://iris.who.int/
handle/10665/347370. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПОКАЗАНИЯ К МОЛЕКУЛЯРНО- 
ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКЕ В ОНКОПЕДИАТРИИ

Прецизионному выбору тактики ведения пациентов 
с онкологической патологией, в том числе с применени-
ем таргетной терапии (ТТ) и иммунотерапии, может спо-
собствовать использование молекулярно- генетических 
маркеров  [4, 5]. Развитие технологий высокопроизводи-
тельного секвенирования нового поколения  (Next 
Generation Sequencing – NGS) позволяет выявлять вари-
анты генов, имеющие диагностическое, прогностическое 
и (или) предиктивное значение, в том числе являющиеся 
потенциальными мишенями для ТТ  [6, 7]. Методы NGS 
впервые были разработаны в  начале 2000-х гг. и  уже 
к  концу первого десятилетия XXI в. стали важнейшим 
инструментом молекулярно- генетических исследова-
ний  [8]. Постепенное снижение стоимости реагентов 
и  оборудования сделало высокопроизводительное NGS 
доступным для решения рутинных задач в разных обла-
стях медицины, в  том числе и в онкологии как за рубе-
жом, так и в нашей стране. Несмотря на различия в тех-
нологических решениях, предлагаемых разными произ-
водителями, принципиально под термином NGS подразу-
мевается возможность одномоментного прочтения боль-
шого числа генов. Ранее процесс молекулярно- 
генетической диагностики был, по сути, ограничен выяв-
лением отдельных мутаций и  достаточно трудоемким 
секвенированием отдельных генов. Появление методик 
NGS без преувеличения стало революционным событием 
и способствовало многочисленным открытиям в области 
генетики, включая установление причин многих наслед-
ственных заболеваний, в том числе опухолевых синдро-
мов, а  также комплексное описание молекулярно- 
генетических характеристик различных опухолей. 

В  зависимости от  масштаба исследования можно 
выделить виды секвенирования: 

 ■ таргетное (анализ генных панелей); 
 ■ полноэкзомное  (анализ кодирующих последователь-

ностей всех генов); 
 ■ полногеномное  (анализ всех без исключения регио-

нов ДНК). 
К недостаткам технологии следует отнести значитель-

ную стоимость оборудования, а также сложность процесса 
биоинформатической обработки данных и  клинической 

cation of targeted therapy in pediatric patients poses more challenges than in adults. This is due to the absence of established 
doses, regimens and indications for targeted agents in pediatric clinical trials, risks of associated toxicity and its high cost. This 
paper summarizes the data on molecular genetic markers, which are potentially helpful in guiding therapy for cancer in children. 
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интерпретации обнаруженных находок, что влечет 
за  собой высокие требования к  квалификации лабора-
торного персонала. Актуальной проблемой современных 
молекулярно- генетических технологий было и  остается 
выявление у пациентов вариантов с неизвестным клини-
ческим значением (variants of unknown significance). Так, 
в исследовании V. Barsan et al. по результатам широкопа-
нельного NGS у детей с опухолями центральной нервной 
системы  (ЦНС) у  26% пациентов выявленные варианты 
генов имели неясное значение [9]. Уточнение значимости 
подобных находок требует проведения функциональных 
исследований с  использованием клеточных культур 
и лабораторных животных, что, как правило, невозможно 
в рутинной практике. 

Выбор метода молекулярно- генетической диагности-
ки зависит от  типа опухоли, наличия научных сведений 
о  характерных молекулярно- генетических альтерациях, 
цели диагностики, типе биологического материала, 
а также стоимости и доступности технологии. 

Накопление знаний в  области фундаментальной 
онкологии неизбежно приведет к реклассификации мно-
гих генетических вариантов. Применение технологий 
NGS позволило выявить особенности молекулярного пор-
трета опухолей детского возраста: меньшее, чем у взрос-
лых, количество однонуклеотидных замен и  небольших 
делеций/инсерций при относительно высокой представ-
ленности хромосомных перестроек  [10]. В  некоторых 
случаях описание генетических характеристик опухоле-
вой ткани привело к изменению существующей класси-
фикации новообразований и подходов к выбору лечеб-
ной тактики. В частности, удалось выделить 4 молекуляр-
ных подтипа медуллобластомы  [11–13] и  группы риска 
нейробластомы  [14], различаю щиеся в  отношении про-
гноза заболевания и основанные на профиле экспрессии 
конкретных генов. Такой же подход актуален в отноше-
нии гемобластозов, когда генетические события также 
позволяют классифицировать пациентов на группы риска. 
В  частности, у  детей с  острым лимфобластным лейко-
зом  (ОЛЛ) транслокации BCR­ABL1  (филадельфийская 
хромосома) и  перестройки KMT2A являются маркерами 
неблагоприятного прогноза, тогда как наличие пере-
стройки ETV6­RUNX1, напротив, свидетельствует о более 
благоприятном прогнозе [15]. Несмотря на то что указан-
ные подходы на сегодняшний день имеют принципиаль-
ное значение для клинической практики, далеко не все 
из них входят в стандарты оказания медицинской помо-
щи у детей с онкологическими заболеваниями.

Одним из  перспективных и  клинически значимых 
направлений молекулярно- генетического тестирования 
является его применение с целью диагностики трудно клас-
сифицируемых опухолей  [16, 17]. Интеграция патогномо-
ничных генетических характеристик опухолей способствует 
увеличению уровня объективности при трактовке морфоло-
гического диагноза, повышает диагностическую точность 
и  способствует персонифицированному выбору лечебных 
опций [18]. Примером может являться использование ряда 
молекулярно- генетических альтераций, таких как мутации 
генов, кодирующих гистоны  (H3K27M, H3G34V/R), для 

градации опухолей по  степени злокачественности вне 
зависимости от их морфологических характеристик [17, 19] 
или выявление в опухолевой ткани транслокации COL1A1­
PDGFB, позволяющей подтвердить диагноз выбухаю щей 
дерматофибросаркомы (dermatofibrosarcoma protuberans), 
а также геномной перестройки EWS­ETS, специфичной для 
саркомы Юинга [10]. 

Не  менее 8,5% всех новообразований детского воз-
раста возникают в структуре наследственных опухолевых 
синдромов, требующих последующей индивидуализации 
противоопухолевой терапии, а  также разработки про-
грамм скрининга и  мониторинга для соответствующих 
групп риска и  медико- генетического консультирования 
семей  [20–22]. Например, применение лучевой терапии 
у пациентов с герминальным дефектом гена ТР53 может 
способствовать развитию вторичных опухолей, индуциро-
ванных радиацией  [23]. Также в  ряде случаев геномные 
подходы позволяют объяснить механизмы развития рези-
стентности к  проводимой терапии. В  частности, удалось 
выяснить связь наличия определенных генных дефек-
тов (дефицит репарации неспаренных оснований – MMR) 
с резистентностью к тиопуринам у пациентов с ОЛЛ [24]. 
Более того, назначение тиопуринов у  пациентов с  MMR 
индуцирует вторичные мутации TP53, ассоциированные 
с плохим ответом на разнообразные ХТ-агенты и прогрес-
сией заболевания  [25]. Следует отметить, что совершен-
ствование методов диагностики и получение новых кли-
нических данных способствует неуклонному расширению 
спектра выявляемых генетических синдромов [26]. 

Наконец, наиболее важным и перспективным направ-
лением применения молекулярной диагностики является 
обнаружение мишеней для ТТ и разработка новых лекар-
ственных средств для лечения пациентов с  онкологиче-
скими заболеваниями  [27]. ТТ имеет принципиальные 
отличия от ХТ, в первую очередь заключаю щиеся в отсут-
ствии  / минимальном влиянии на  нормальные клетки 
и  ткани организма и  в  непосредственном воздействии 
на молекулы/белки (мишени) активированных сигнальных 
путей в  опухоли  [28]. Следует отметить, что частота 
молекулярно- генетических альтераций у детей как потен-
циальных мишеней для ТТ значимо меньшая, чем у взрос-
лых пациентов  [29]. При этом для некоторых опухолей, 
как, например, для нейробластомы, продемонстрировано, 
что лекарственно- рефрактерные и рецидивирующие опу-
холи имеют более высокую мутационную нагрузку [29, 30]. 
Для ряда опухолей характерна генетическая гетероген-
ность, что является фактором, ограничиваю щим и услож-
няющим выбор конкретного таргетного препарата для 
применения [9]. Тем не менее есть примеры онкологиче-
ских заболеваний, когда выявление мишеней для ТТ явля-
ется высоковероятным событием. Например, у  детей 
с  воспалительными миофибробластическими опухолями 
транслокации с участием ALK, ROS1, NTRK3, PDGFR могут 
быть выявлены более чем в 80% случаев, определяя пер-
спективы применения кризотиниба  [31]. Другим приме-
ром может быть назначение BRAF-ингибиторов в случае 
наличия альтераций в гене BRAF при глиомах низкой сте-
пени злокачественности [32, 33].
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ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ В ОНКОПЕДИАТРИИ: 
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ

Ключевым вопросом остается возможность использо-
вания получаемых данных молекулярно- генетической 
диагностики в  клинической практике, а  именно частота 
и  эффективность применения ТТ у  детей с  онкологиче-
скими заболеваниями. На сегодняшний день результаты 
международных исследований в  области прецизионной 
онкологии подтверждают возможность идентификации 
потенциальных мишеней для ТТ примерно у 65% пациен-
тов детского возраста со  злокачественными опухолями 
высокой группы риска [34–36]. Однако клиническая при-
менимость полученных результатов в отношении назна-
чения таргетных препаратов варьирует в  пределах 
10–33%. Причинами в  большинстве случаев являются 
сложности с  доступностью лекарственных препаратов 
для рутинной клинической практики, позднее получение 
информации или эффективность стандартных режимов 
лечения, а также сомнения врачей- клиницистов в приня-
тии решения об их назначении [5, 36]. 

Эффективность применения ТТ в онкопедиатрии оце-
нивается с использованием различных дизайнов клини-
ческих исследований, тем не менее на сегодняшний день 
остается большим вопросом, какая именно категория 
пациентов в наибольшей степени будет иметь успех при 
ее назначении [5, 34, 37–40]. В систематическом обзоре 
J. Lee et al. наглядно продемонстрирована частота дости-
жения объективного ответа у  пациентов с  онкологиче-
скими заболеваниями в случаях применения ТТ на осно-
вании проведенной молекулярно- генетической диагно-
стики. Для изучаемой когорты пациентов  (n  = 175) она 
составила 41,7%  [6]. Тем не  менее авторы отмечают 
неоднородность полученных результатов, связанную 
с  различием в  поставленных целях проводимых иссле-
дований и  отсутствием стандартизованной продолжи-
тельности наблюдения, что в настоящее время не позво-
ляет сделать однозначные выводы о  преимуществах 
прецизионных подходов терапии в  сравнении со  стан-
дартными режимами лечения  [5]. В  исследованиях 
INFORM [39] и MAPPYACTS [34] повышение показателей 
выживаемости было отмечено лишь у  пациентов, полу-
чивших ТТ только с  высоким уровнем доказательности, 
а в исследовании GAIN наибольшее клиническое значе-
ние имело место в  случаях таргетирования активирую-
щих генов слияния [39]. По данным D. Ziegler et al., при-
менение полногеномного парного  (соматические и гер-
минальные мутации), транскриптомного секвенирова-
ния  и  ДНК-метилирования  (исследование PRISM, 
NCT03336931) с последующим назначением ТТ способ-
ствовало улучшению показателя двухлетней беспрогрес-
сивной выживаемости по  сравнению со  стандартным 
объемом терапии  (26  против 12%, p  = 0,049) у  детей 
с  онкологическими заболеваниями высокой группы 
риска. При этом уровень объективного ответа составил 
36%. Авторы также акцентируют внимание, что терапия, 
направленная в отношении генов слияния, структурных 
вариантов и  инициированная в  сроки до  рецидива/

прогрессирования заболевания, имела наибольшую кли-
ническую пользу [36]. Значительная часть рекомендаций 
по назначению ТТ в исследовании PRISM была в случаях 
опухолей ЦНС по  сравнению с  другими солидными 
новообразованиями  (73  против 62%, p  = 0,048). Важно 
отметить, что 53% из них имели подтверждаю щие клини-
ческие доказательства, в  то  время как в  43% случаев 
в качестве обоснования назначений были использованы 
только данные доклинических исследований  (уров-
ни  3,  4)  [36]. Рекомендуемыми режимами назначения 
в 74% случаях была таргетная монотерапия, в 12% – ком-
бинированные схемы ТТ, в  13%  – комбинации ТТ и ХТ, 
в 1% – только ХТ. При этом наиболее часто используе-
мыми препаратами были ингибиторы сигнальных путей 
PI3K/ mTOR  (20%) и  MAPK  (15%), PARP  (10%), CDK4/6. 
Для  тирозинкиназных ингибиторов в  большинстве слу-
чаев мишенями являлись FGFR (28%), VEGF/VEGFR (20%), 
EGFR/ERBB (16%) [36].

На  сегодняшний день применение ТТ может быть 
осуществлено по  зарегистрированным клиническим 
показаниям, при включении пациента в  клиническое 
исследование, получении лекарственного средства 
в  рамках раннего доступа или использовании в  каче-
стве терапии off-label, но в случаях достаточного коли-
чества данных о его безопасности [36]. Примеры препа-
ратов таргетного механизма действия, используемых 
в онкопедиатрии, приведены в таблице [4, 29, 41, 42].

Помимо ТТ, все более актуальным становится при-
менение иммунотерапии у детей с солидными опухоля-
ми, как, например, ингибиторов контрольных точек при 
глиомах высокой степени злокачественности, и лимфо-
мами [43, 44]. При этом важным маркером прогнозиро-
вания ее эффективности является мутационная нагруз-
ка опухоли (Tumor Mutational Burden – TMB), т. е. общее 
число выявленных соматических мутаций, отражаю щее 
потенциальную иммуногенность образования  [7]. 
Определение ТМВ требует применения NGS, при этом 
наиболее часто для этой задачи используют полноэк-
зомное секвенирование  [45], но  также предлагаются 
специально разработанные генные панели [46]. Однако 
отсутствие стандартизации вышеперечисленных подхо-
дов на  сегодняшний день является ограничиваю щим 
фактором для их рутинного применения в клинической 
практике. Например, показано, что величина ТМВ может 
варьировать в  зависимости от  методологических осо-
бенностей определения этого показателя, при этом наи-
более простым способом преодоления этих затрудне-
ний видится повышение пороговых значений мутацион-
ной нагрузки [47]. Для детских опухолей в целом харак-
терна более низкая TMB по  сравнению с  ново-
образованиями у взрослых [48], что может служить объ-
яснением низкой эффективности иммунотерапии почти 
при всех новообразованиях у  детей, за  исключением 
классической лимфомы Ходжкина  [44]. В  то  же время 
исследование 3000 образцов педиатрических опухолей 
показало, что около 5% имеют повышенный показатель 
ТМВ (более 10 мутаций на 1 млн пар нуклеотидов), а 1% 
демонстрирует гипермутабельный фенотип (более 
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100 мутаций на мегабазу) [49]. Последний может наблю-
даться, в частности, у детей с наследственным дефектом 
репарации неспаренных оснований  (Constitutional 
Mismatch Repair Deficiency), что свидетельствует о пер-
спективности назначения ингибиторов PD-1  (ниволу-
маб)  [7]. Еще одной возможной точкой приложения 
иммунотерапии, по-видимому, являются редкие дефи-
цитные новообразования SMARCB1  (SWI/SNF Related, 
Matrix Associated, Actin Dependent Regulator of 
Chromatin, Subfamily B, Member 1), в частности злокаче-
ственные рабдоидные опухоли и  эпителиоидная 
саркома [50]. 

Тем самым становится очевидно, что формирование 
представления о  молекулярно- генетическом портрете 
опухоли на основании современных методов диагности-
ки является неотъемлемой частью эффективного лечения 
основного заболевания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Генетическая диагностика в  области онкологии 
во многом изменила подходы к оказанию медицинской 
помощи. На сегодняшний день мы имеем более деталь-
ное представление о биологических механизмах опухо-
левого роста и процессах резистентности на фоне специ-
фической терапии. Выявление генетических альтераций 
способствует формированию алгоритмов диагностики 
и лечения пациентов с онкологическими заболеваниями. 
Тем не менее для рутинной клинической практики оче-
видна потребность в проведении более крупных мульти-
центровых исследований с  целью получения валидиро-
ванных результатов их эффективности. 
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 Таблица. Таргетная терапия в детской онкологии
 Table. Targeted therapy in paediatric oncology

Терапевтическая 
мишень

Примеры молекулярных 
биомаркеров

Примеры лекарственной 
терапии Примеры заболеваний

Bcr- Abl Перестройки Bcr- Abl-тирозинкиназы Иматиниб Ph-позитивный острый лимфобластный лейкоз, хронический 
миелолейкоз

FLT3 Перестройки FLT3-ITD

Первое поколение:
• сорафениб
• мидостаурин
• сунитиниб
• понатиниб
Второе поколение:
• гилтеритиниб
• квизартиниб

FLT3-позитивный острый миелолейкоз. Рефрактерные/
рецидивирующие солидные опухоли

PI3K/mTOR Мутации TSC1/2  Эверолимус
Сиролиумс

Субэпендимарные гигантоклеточные астроцитомы, 
ангиомиолипомы почек. Глиомы низкой степени злокачественности

BRAF BRAF V600E/K Вемурафениб
Дабрафениб

Меланома. 
Лангерганс- клеточный гистиоцитоз.
Пилоцитарная астроцитома 

ALK Перестройки и мутации ALK. 
Перестройки ROS1 Кризотиниб

Миофибробластома.
Нейробластома.
Эмбриональные саркомы.
ALK-позитивная лимфома

NTRK 1/2/3 Перестройки NTRK1/2/3
Кризотиниб
Ларотректиниб
Энтректиниб

Различные категории опухолей

NF1 Точковые мутации, протяженные 
делеции NF1 Селуметиниб Плексиформная нейрофиброма

PI3K Активирующие мутации PIK3CA Алпелисиб Спектр синдромов избыточного роста (PROS)
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Применение рибоциклиба в реальной клинической 
практике: результаты одноцентрового наблюдательного 
ретроспективного исследования
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Резюме
Введение. Оптимальная первая линия терапии пациентов с  гормоноположительным  (HR+) HER2-отрицательным  (HER2–) 
метастатическим раком молочной железы (мРМЖ) включает использование ингибиторов CDK4/6 в сочетании с эндокринной 
терапией. Комбинированная эндокринотерапия доказала свою эффективность в многочисленных рандомизированных кон-
тролируемых исследованиях (РКИ) II–III фазы. Однако ввиду строгих критериев включения РКИ не могут полностью охватить 
все возможные клинические ситуации, что приводит к сосредоточению внимания на определенной популяции пациентов. 
Цель. Сделать анализ данных реальной клинической практики по использованию рибоциклиба для лечения пациентов 
с HR+ HER2– мРМЖ в Республиканском клиническом онкологическом диспансере (Уфа).
Материалы и  методы. В  исследование были включены пациенты с  диагнозом HR+ HER– мРМЖ, которые в  период 
с 2016 по 2020 г. в рутинной практике получали рибоциклиб в комбинации с эндокринной терапией. Данные о клинико- 
патологических характеристиках пациентов и  прогрессировании заболевания при приеме рибоциклиба были получены 
путем анализа клинических данных историй заболевания и отчетов о радиологических/патоморфологических исследованиях. 
Результаты. Были проанализированы данные о 101 пациентке, медиана возраста составила 61 год. В исследование были 
включены 67 (66,3%) пациенток с прогрессированием после радикального лечения и 34 (33,7%) пациентки с первично- 
диссеминированным РМЖ. Снижение дозы из-за нежелательных явлений было произведено в 14 (13,9%) случаях. Наличие 
предшествующих линий терапии и более низкий статус ECOG были связаны с более короткой выживаемостью без про-
грессирования  (ВБП), тогда как люминальный А-подтип опухоли и  выбор фулвестранта в  качестве эндокринного 
препарата- партнера были связаны с более продолжительной ВБП. Характер метастазирования, положительная экспрессия 
рецепторов прогестерона и снижение дозы из-за токсичности не оказали значимого влияния на ВБП.
Заключение. Настоящий анализ реальных данных о применении рибоциклиба в российской региональной больнице под-
тверждает данные РКИ относительно эффективности и безопасности использования ингибиторов CDK4/6 для лечения 
пациентов с HR+ HER2– мРМЖ. 

Ключевые слова: ингибиторы CDK4/6, метастатический рак молочной железы, выживаемость без прогрессии, клиниче-
ская практика, эндокринная терапия
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы  (РМЖ) является наиболее рас-
пространенной злокачественной опухолью у  женщин 
в России [1]. Прогноз заболевания и тактика лечения зави-
сят от морфологического подтипа опухоли. При определе-
нии тактики лечения учитываются экспрессия рецепторов 
эстрогена (ER), прогестерона (PR) и эпидермального факто-
ра роста второго типа (HER2–) [2]. Самый распространен-
ный подтип РМЖ  – люминальный HER2–  – составляет 
примерно 60–70% от  всех случаев заболевания  [3]. 
Основным методом лечения люминального подтипа РМЖ 
является эндокринная терапия, однако при ее проведении 
у значительной части пациенток развивается гормонорези-
стентность [4, 5]. Открытие и внедрение класса ингибиторов 
циклин- зависимых киназ  (CDK) 4-го и  6-го типа привели 
к революционным изменениям в лечении данного вариан-
та заболевания. Известно, что CDK4/6 связываются с цикли-
нами D-типа, формируя комплекс «циклин D  – CDK4/6», 
который фосфорилирует белок ретинобластомы  (Rb), что 
вызывает диссоциацию комплекса Rb с транскрипционным 
фактором E2F и  в  конечном счете приводит к  переходу 
клетки из фазы покоя к делению [6, 7]. 

Ингибирование CDK4/6-опосредованной активации 
клеточной пролиферации в комплексе с гормонотерапи-
ей позволяет достичь большей эффективности лечения 
распространенного РМЖ [8]. Применение палбоциклиба 
в исследовании PALOMA-2, рибоциклиба в исследовании 
MONALEESA-2  и  абемациклиба в  исследовании 
MONARCH-3 в  комбинации с  ингибиторами ароматазы 
у пациенток с метастатическим РМЖ (мРМЖ) значительно 
увеличивало выживаемость без прогрессии (ВБП) по срав-
нению с ингибиторами ароматазы с 12–14 до 25 мес. и 
более [9–11]. Комбинированная эндокринотерапия с рибо-
циклибом и  овариальной супрессией показала высокую 
эффективность в качестве терапии первой линии у жен-
щин в пременопаузе в исследовании MONALEESA-7 [12]. 
Кроме того, в  исследовании MONALEESA-3 сочетание 
фулвестранта с рибоциклибом привело к удвоению ВБП 
по  сравнению с  группой пациенток, получавших только 
фулвестрант, как у  пациентов с  гормоночувствительным 
раком, так и с гормонорезистентностью [13].

Известно, что рандомизированные клинические иссле-
дования (РКИ) дают убедительные доказательства эффек-
тивности лекарственных препаратов, однако их результа-
ты сложно воспроизвести в  условиях реальной 

1 Republican Clinical Oncology Dispensary; 73/1, Oktyabrya Ave., Ufa, 450054, Russia 
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia
3 Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 

117997, Russia 
4 Bashkir State Medical University; 3, Lenin St., Ufa, 450008, Russia 
5 Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia 
6 Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Research Radiological Center; 3, 2nd Botkinskiy 

Proezd, Moscow, 125834, Russia 

Abstract
Introduction. The standard initial treatment for patients with hormone receptor positive, HER2 negative, metastatic breast can-
cer (HR+/HER2– mBC) involves the use of CDK4/6 inhibitors (CDK4/6i) in combination with endocrine therapy. The combination 
therapy has proven effectiveness in numerous Phase II and III randomized controlled trials (RCTs). Nonetheless, RCTs may not 
fully represent real-world clinical situations due to their stringent inclusion criteria, resulting in a specific patient population. 
Aim. Analyze of ribociclib using for treating patients with HR+/HER2– advanced breast cancer (mBC) at the Republican Clinical 
Oncology Dispensary.
Materials and methods. Patients diagnosed with HR+/HER2– mBC who were treated in clinical routine with ribociclib in com-
bination with different endocrine agents between 2016 and 2020 were identified and enrolled in  this retrospective study. 
Clinicopathological characteristics and clinical outcomes were recorded with particular emphasis on ribociclib therapy 
course (progression-free survival (PFS), toxicity, dose reduction).
Results. Data from n = 101 patients were evaluated. The mean patient age was 61 years. The study included 67 (66.3%) patients 
with progression after radical treatment and 34 (33.7%) patients with primary disseminated breast cancer. Dose reduction due 
to adverse events was performed in n = 14 cases (13.9%). Presence of prior therapy lines and lower ECOG status were associat-
ed with shorter PFS, whereas estrogen positivity and the choice of fulvestrant over aromatase inhibitor were positively associ-
ated with PFS. Metastatic pattern, progesterone positivity and dose reduction due to toxicity did not significantly impact on PFS.
Conclusion. Our real-world data analysis on ribociclib treatment in Russian regional hospital supports data from RCTs regard-
ing both treatment efficacy and safety of CDK4/6i for treatment of patients with HR+/HER2– mBC. Currently, by expanding our 
experience with CDK4/6 inhibitors in different groups of patients with mBC, we will be able to provide patients with optimal 
treatment options. 

Keywords: CDK4/6 inhibitors, metastatic breast cancer, progression free survival, clinical practice, endocrine therapy
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клинической практики  (РКП) из-за более гетерогенной 
популяции пациентов. В РКП часто встречаются пациенты, 
которые не соответствуют критериям включения и исклю-
чения РКИ. Трансляция результатов РКИ на более широ-
кую популяцию пациентов имеет ряд существенных огра-
ничений, в то время как доказательства из РКП характе-
ризуются фактическим использованием лекарственного 
препарата и  выводами, которые можно обобщить для 
целевой популяции [14]. Представленные доводы явились 
основанием для проведения настоящего ретроспективно-
го наблюдательного одноцентрового исследования о при-
менении одного из представителей семейства ингибито-
ров CDK4/6 – рибоциклиба – в рутинной практике.

Цель исследования  – сделать ретроспективный ана-
лиз эффективности применения рибоциклиба в комбина-
ции с различными эндокринными партнерами у пациен-
ток с люминальным HER2– мРМЖ в РКП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ретроспективный анализ была включена 101 паци-
ентка, получавшая лекарственную терапию рибоциклибом 
в  комбинации с  различными эндокринными партнерами 
по поводу распространенного люминального HER2– РМЖ 
в Республиканском клиническом онкологическом диспан-
сере (Уфа) с 2016 по 2020 г. Эффективность лечения оце-
нивали по  критериям оценки ответа солидных опухолей 
RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 1.1) 
на основании лучевых методов диагностики  (компьютер-
ная томография, позитронно- эмиссионная компьютерная 
томография) после 3 и 6 курсов лекарственной терапии.

Статистический анализ проводился с использованием 
программного пакета IBM SPSS Statistics 26.0. 
Нормальность распределения количественных показате-
лей определяли с помощью критериев Шапиро – Уилка, 
Колмогорова – Смирнова. Анализ выживаемости прове-
ден по методу Каплана – Майера. Для оценки ассоциации 
потенциальных предикторов с  общей выживаемостью 
и выживаемостью до прогрессии использовались модели 
пропорциональных рисков Кокса с  оценкой отношения 
рисков. За ВБП принимался промежуток времени от мани-
фестации метастатической болезни и  до  первого про-
грессирования заболевания.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование была включена 101 пациентка; меди-
ана возраста составила 61 год (51–67 лет). Следует отме-
тить, что 67  (66,3%) пациенток имели рецидивирующий 
РМЖ после радикального лечения и 34 (33,7%) – de novo 
первично- диссеминированный РМЖ. В  ретроспективный 
анализ включены преимущественно пациентки с  люми-
нальным В-типом РМЖ, их доля составила 61,4% (62/101). 
Следует отметить, что в большинстве случаев (70%) паци-
ентки имели висцеральные метастазы; статус ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) соответствовал 0, 1 и 2 бал-
лам у  24,8, 62,4  и  11,9% женщин соответственно. 
Характеристика пациенток представлена в табл. 1.

Выживаемость без прогрессирования в  зависимости 
от гистологического подтипа опухоли

Анализ кривых Каплана  – Майера для оценки ВБП 
на фоне терапии рибоциклибом в зависимости от биоло-
гического подтипа РМЖ показал статистически значимое 
различие  (р  = 0,039) в  ВБП между люминальным А- и 
B-подтипом. Медиана ВБП на  фоне терапии рибоцикли-
бом в  группе пациенток люминального А-подтипа РМЖ 
не достигнута. Медиана ВБП на фоне терапии рибоцикли-
бом в  группе пациенток люминального В-подтипа РМЖ 
составила 20,0 ± 3,07 мес. от начала лечения (95% довери-
тельный интервал  (ДИ) 13,9–26). Среднее время до про-
грессирования в группе люминального А-подтипа состави-
ло 40,4 ± 3,9 мес. (95% ДИ 32,7–48,2) и в группе люминаль-
ного B-типа – 28,9 ± 3,1 мес. (95% ДИ 22,8–34,9) (рис. 1).

Выживаемость без прогрессирования в  зависимости 
от характера метастазирования

При анализе характера метастазирования выявлено, 
что в исследуемой группе чаще всего наблюдались паци-
ентки одновременно с  висцеральными и  невисцераль-
ными метастазами  (67,3%, 68/101), что свидетельствует 
о высокой опухолевой нагрузке. Реже наблюдались паци-
ентки только с  невисцеральными метастазами  – 
29,7%  (30/101). Только висцеральные метастазы зареги-
стрированы у 3% (3/101) пациенток. При этом значимых 
различий в ВБП в зависимости от характера метастазиро-
вания у пациенток, получавших рибоциклиб, обнаружено 
не было (р = 0,6) (рис. 2).

 Таблица 1. Характеристика пациенток со злокачественны-
ми новообразованиями молочной железы, получавших 
терапию рибоциклибом

 Table 1. Characteristics of female patients with breast can-
cer who received ribociclib therapy

Показатель n %

Возраст, Ме (IQR), лет 61 (51–67) –

Первично- диссеминированный РМЖ 34 33,7 

Прогрессия после радикального лечения 67 66,3 

Адъювантная терапия 92 92,5

Продолжительность адъювантной терапии, Ме (IQR), 
месяцы 33 (24–48) –

Безрецидивная выживаемость после радикальной опе-
рации с адъювантной гормонотерапией, Ме (IQR), месяцы 48 (31–96) –

Тип РМЖ: 
• люминальный А;
• люминальный В

39
62

38,6
61,4

Характер метастазов:
• висцеральные;
• невисцеральные;
• висцеральные + невисцеральные

3
30
68

3
29,7
67,3

Статус ECOG:
• 0;
• 1;
• 2;
• 3

25
63
12
1

24,8
62,4
11,9

1

Примечание. Ме – медиана; IQR – межквартильный размах; РМЖ – рак молочной железы.
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Выживаемость без прогрессирования в  зависимости 
от статуса ECOG

На момент начала терапии рибоциклибом состояние 
большинства пациенток соответствовало 1  баллу по 
шкале ECOG  (62,4%, 63/101). При анализе показателей 
ВБП на фоне приема рибоциклиба в зависимости от ста-
туса ECOG получены статистически значимые различия 
(p < 0,001). Медиана ВБП на фоне терапии рибоциклибом 
в  группе пациенток ECOG 0  не  достигнута, в  группе 
ECOG  1 составила 29  ±  6,5  мес.  (95% ДИ 16,3–41,7), 
в группе ECOG 2 – 7 ± 1,7 мес. (95% ДИ 3,6–10,4) (рис. 3).

Выживаемость без прогрессирования в  зависимости 
от линии терапии 

Терапия рибоциклибом в первой линии была назначена 
45,5% (46/101) пациенток, 31,7% (32/101) пациенток полу-
чали рибоциклиб во 2-й линии, 6,9% (7/101) – в 3-й линии 
и 6,9%  (7/101) – в 4-й линии. В 5-й и более линии рибо-
циклиб был назначен 8,9% (9/101) пациенток (табл. 2). 

Анализ кривых Каплана – Майера ВБП на фоне тера-
пии рибоциклибом в зависимости от количества предше-
ствующих линий лекарственной терапии показал стати-
стически значимое различие между группами пациенток, 
получивших рибоциклиб не позднее 2-й и в более позд-
них линиях  (p  <  0,001)  (рис.  4). Медиана ВБП на  фоне 
терапии рибоциклибом в  группе пациенток, которые 
получали лекарственную терапию в  1-й  или 2-й  линии, 

 Рисунок 1. Показатели выживаемости без прогрессирова-
ния в зависимости от подтипа рака молочной железы

 Figure 1. Progression-free survival rates according to breast 
cancer subtype
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 Рисунок 2. Показатели выживаемости без прогрессирова-
ния в зависимости от локализации очагов метастазирования

 Figure 2. Progression-free survival rates according to meta-
static foci location
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 Рисунок 3. Показатели выживаемости без прогрессирова-
ния в зависимости от статуса ECOG

 Figure 3. Progression-free survival rates according to ECOG 
status
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 Таблица 2. Характеристика пациенток с учетом ранее 
проведенной лекарственной терапии

 Table 2. Characteristics of female patients, taking into account 
prior drug therapy

Показатель n %

Эндокринная терапия до таргетной терапии рибоциклибом

Тамоксифен 54 53,5

Ингибиторы ароматазы 46 45,5

Количество линий лекарственной терапии до применения рибоциклиба

Не проводилась 46 45,5

1 32 31,7

2 7 6,9

3 7 6,9

4 и более 9 8,9



134 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(22):130–138

О
ри

ги
на

ль
ны

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия

не  достигнута; в  группе пациенток, которые получали 
рибоциклиб в  3-й  линии, мВБП составила 13  ±  1,3  мес. 
(95% ДИ 10,4–15,6); в группе пациенток, которые получа-
ли рибоциклиб в 4-й линии, мВБП составила 9 ± 7,8 мес. 
(95% ДИ 1,7–24,4); в группе пациенток, которые получали 
рибоциклиб в 5-й и более линии, составила 6 ± 1,5 мес. 
от начала лечения (95% ДИ 3,1–8,9). 

Выживаемость без прогрессирования в  зависимости 
от вида гормонотерапии

Рибоциклиб в  55,4%  (56/101) случаев применялся 
в  комбинации с  ингибиторами ароматазы и  44,6% 
(45/101) – в комбинации с фулвестрантом. ВБП на фоне 
терапии рибоциклибом статистически значимо отлича-
лась в  зависимости от  эндокринного препарата- 
партнера (p = 0,048) (рис. 5). Медиана ВБП на фоне тера-
пии рибоциклибом в комбинации с фулвестрантом соста-
вила 36 мес. (95% ДИ нет), мВБП при приеме комбинации 
рибоциклиба с  ингибитором ароматазы  – 16  ±  3,9  мес. 
(95% ДИ 8,2–23,8).

Выживаемость без прогрессирования в  зависимости 
от редукции дозы

Редукция дозы в связи с нежелательными явления-
ми, связанными с  препаратом, была выполнена в 
13,9% (14/101) случаев. Анализ кривых Каплана – Майера 
не  показал статистически значимых различий в  ВБП 
между группами пациенток  – с  редукцией дозы рибо-
циклиба и без нее, что свидетельствует об эффективно-
сти редуцированного режима приема (р = 0,7) (рис. 6).

При оценке непосредственной эффективности лече-
ния отмечена клиническая эффективность у 98% пациен-
тов, включая полный ответ у  2%, частичный  – у  17,8% 
и стабилизацию заболевания – в 78,2% случаев (табл. 3). 

В настоящий момент терапию рибоциклибом продолжа-
ют 44,6% пациенток, дальнейшее прогрессирование 
заболевания зарегистрировано у  55,4%, остаются живы 
59,4% женщин. Длительность применения рибоциклиба 
составляет от 9 до 30 мес.

Нежелательные явления были зарегистрированы 
у  44,6%  (45/101) пациенток; в  93,3% случаев отмечена 
гематологическая токсичность  (нейтропения  – 84,4%). 
В  связи с  развитием нежелательных явлений отмена 
терапии потребовалась 8,9% (4/45) пациенток, а у одной 
пациентки отмена терапии была обусловлена перенесен-
ной инфекцией COVID- 19 (табл. 3).

 Рисунок 4. Показатели выживаемости без прогрессирова-
ния на фоне приема рибоциклиба в зависимости от количе-
ства предшествующих линий лекарственной терапии

 Figure 4. Progression-free survival rates with ribociclib 
according to the number of prior lines of therapy
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 Рисунок 5. Показатели выживаемости без прогрессирова-
ния на фоне приема рибоциклиба в зависимости от эндо-
кринного партнера 

 Figure 5. Progression-free survival rates with ribociclib 
according to partner endocrine therapy 
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 Рисунок 6. Показатели выживаемости без прогрессиро-
вания на фоне приема рибоциклиба в зависимости 
от редукции дозы

 Figure 6. Progression-free survival rates with ribociclib 
according to dose reduction
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Влияние изменения величины факторов на  выживае-
мость без прогрессирования

Изменение риска прогрессии в зависимости от нали-
чия или изменения каждого из факторов указано в табл. 4. 
В  соответствии с  результатами проведенного анализа 
отмечалось статистически значимое увеличение риска 
прогрессии на фоне терапии рибоциклибом при увеличе-
нии показателя Ki на  1  пункт в  1,03  раза, или на  3% 
(p  <  0,001), при изменении характера метастазирования 
на  1  градацию  (невисцеральные, висцеральные, висце-
ральные + невисцеральные)  – в  1,4  раза, или на  40% 
(р = 0,041), при увеличении статуса ECOG на 1 пункт риск 
прогрессии возрастает в 1,75 раза, или на 75% (р = 0,018), 
при увеличении количества предшествующих линий 
лекарственной терапии на 1 пункт риск прогрессии воз-
растает в 1,89 раза, или на 89% (р = 0,02), при уменьшении 
объективного ответа  (от полного к  частичному и  далее, 
добавляется 1 пункт) риск прогрессирования увеличива-
ется в 5,5 раза (р = 0,004). При изменении эндокринного 
партнера с  ингибитора ароматазы на  фулвестрант риск 
прогрессии снижается в 2,3 раза (р = 0,015).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты нашего исследования подтвердили резуль-
таты РКИ III фазы о высокой значимости комбинирован-
ной эндокринной терапии с  рибоциклибом у  пациентов 
с HR+ HER2– мРМЖ [15–17]. Кроме того, раннее начало 
комбинированной эндокринотерапии с  рибоциклибом 
позволило достичь лучших результатов, а ухудшение ста-
туса ECOG привело к снижению показателей выживаемо-
сти, что согласуется с  результатами ранее проводимых 
исследований  [18]. Неожиданным результатом нашей 
работы оказалась более продолжительная эффективность 
комбинированной терапии с  фулвестрантом по  сравне-
нию с ингибиторами ароматазы, что не было представле-
но в ранее проведенных исследованиях [19]. Мы предпо-
ложили, что менее продолжительный ответ на комбиниро-
ванную терапию с  ингибиторами ароматазы по  сравне-
нию с  фулвестрантом обусловлен наличием у  данных 
пациентов предшествующей терапии ингибиторами аро-
матазы на этапе лечения раннего РМЖ и формированием 
мутации ESR1. Требуются молекулярно- генетические 

 Таблица 3. Характеристика и результаты таргетной тера-
пии рибоциклибом

 Table 3. Characteristics and outcomes of targeted ribociclib 
therapy

Показатель n %

Редукция дозы

Да 14 13,9

Нет 87 86,1

Объективный ответ

Полный ответ 2 2

Частичный ответ 18 17,8

Стабилизация 79 78,2

Прогрессия 2 2

Эффективность терапии рибоциклибом

Длительность применения, Ме (IQR), мес. 20 (9–30) –

Прогрессия 56 55,4

Терапия рибоциклибом 45 44,6

Умерли 41 40,6

Живы 60 59,4

Токсичность и ее характер

Да 45 44,6

Нет 56 55,4

Лейкопения 42 93,3

Нейтропения 38 84,4

Кожная токсичность 2 4,4

Гепатотоксичность 2 4,4

Отмена лечения из-за токсичности 4 8,9

 Таблица 4. Изменения риска прогрессирования на фоне 
терапии рибоциклибом по сравнению с базовым у пациенток с 
РМЖ при наличии фактора или при его увеличении на 1 пункт 

 Table 4. Changes in risk of progression during use of riboci-
clib vs baseline in patients with breast cancer in the presence 
of a factor or 1-point increase in factor

Фактор риска Относитель-
ный риск

95% дове-
рительный 
интервал

p

Эстроген, балл 0,95 0,84–1,08 0,43

Прогестерон, балл 0,96 0,87–1,06 0,38

Ki, % 1,03 1,02–1,05 <0,001*

Подтипы рака молочной железы:
• люминальный А;
• люминальный В

0,65 0,27–1,56 0,33

Характер метастазирования
• невисцеральный;
• висцеральный;
• висцеральный + невисцеральный

1,4 1,01–1,95 0,041*

ECOG, баллы 1,75 1,1–2,77 0,018*

Линия терапии рибоциклибом:
• 1-я
• 2-я
• 3-я и последующие 

1,89 1,26–2,85 0,02*

Эндокринный партнер:
• ингибитор ароматазы;
• фулвестрант (+1 пункт)

0,43 0,23–0,85 0,015*

Объективный ответ:
• полный ответ;
• частичный ответ (+1 пункт);
• стабилизация (+1+1 пункт);
• прогрессирование (+1+1+1 пункт)

5,5 1,73–16,94 0,004*

Токсичность терапии рибоциклибом:
• отсутствие;
• наличие

1,3 0,83–2,05 0,24

* Изменения показателей статистически значимы (p < 0,05).
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исследования для объяснения данного феномена как при-
чины развития резистентности. Настоящее ретроспектив-
ное исследование подтвердило данные регистрационных 
исследований о  том, что редукция дозы рибоциклиба 
в случае возникновения нежелательных явлений не влия-
ет на выживаемость [19]. Кроме того, было показано, что 
висцеральное метастазирование несколько ухудшает 
прогнозы пациента и  это также подтверждает данные 
мировой литературы по изученной проблеме [20]. 

За последнее десятилетие произошли глубокие изме-
нения в  понимании канцерогенеза и  лечении рака. 
В  РКП при одинаковых фенотипических характеристи-
ках опухоли отмечаются разные ответы на противоопу-
холевые препараты. Несмотря на  значимые результаты 
высокой эффективности комбинированной терапии 
с CDK4/6-ингибиторами при мРМЖ, пациенты в дальней-
шем имеют прогрессирование опухолевого процесса, что 
актуализирует поиск механизмов развития гормоноре-
зистентности как важной онкологической задачи [21–27]. 
Первичная и  вторичная резистентность, обусловленная 
обходными сигналами для стимуляции пролиферации 
опухолевых клеток и способностью к устойчивому фор-
мированию комплекса «циклин D – CDK4/6», ограничи-
вает эффективность ингибиторов CDK4/6  [20, 21, 28]. 

Кроме того, существуют другие различные механизмы, 
которые ответственны за первичную или приобретенную 
устойчивость к  ингибиторам CDK4/6  и  гормональным 
партнерам [29, 30]. Определение частоты приобретенной 
ESR1- мутации на фоне терапии ингибиторами аромата-
зы в  дальнейших исследованиях позволит объяснить 
данные результаты. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

CDK4/6-ингибиторы действительно становятся неза-
менимой опцией в лечении люминального HER2– мРМЖ. 
Комбинированная эндокринотерапия с  рибоциклибом 
демонстрирует высокую частоту клинической эффектив-
ности и длительные ответы у пациентов в РКП. Рибоциклиб 
обладает удовлетворительным спектром токсичности, 
позволяя большинству пациентов вести комфортную 
жизнь на  фоне терапии. В  настоящее время, расширяя 
опыт применения CDK4/6-ингибиторов у  различных 
групп пациентов с мРМЖ, мы сможем предоставить паци-
ентам оптимальные варианты лечения.  
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Результаты терапии пациентов с множественной 
миеломой в условиях реальной клинической практики 
(результаты многоцентрового исследования)

Ю.А. Заболотнева1, ulia1984mail@gmail.com, А.В. Губкин2, И.Б. Лысенко3, И.А. Камаева3, А.О. Шахзадова4, К.Г. Гуревич1

1 Московский государственный медико- стоматологический университет имени А.И. Евдокимова; 127473, Россия, Москва, 
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Резюме
Введение. Множественная миелома (ММ) составляет 1% онкологических заболеваний и около 10% среди гемобластозов. 
Несмотря на множество современных методов терапии, ММ по-прежнему остается неизлечимым заболеванием, что сви-
детельствует о  необходимости усовершенствования ведения пациентов с  данным заболеванием в  условиях реальной 
клинической практики.
Цель. Провести анализ реальной практики лечения российских пациентов с ММ. 
Материалы и методы. Проведено многоцентровое наблюдательное ретроспективное исследование. В итоговый анализ 
включены данные 258 пациентов с кодом диагноза С90.0, С90.1, С90.2, С90.3 по МКБ-10, в возрасте ≥18 лет, проходивших 
лечение и наблюдение в 3 российских центрах. 
Результаты. 31,7% пациентов имели костные и/или экстрамедуллярные плазмоцитомы. По  Durie Salmon преобладали 
пациенты с III стадией (56,1%), по ISS – со II стадией (41,8%). Цитогенетические исследования проводились лишь у 5,2% 
пациентов. У больных чаще всего встречались заболевания со стороны сердечно- сосудистой системы (43,3%), почек (14,7%), 
эндокринной системы (13,1%). Среднее число дней госпитализации – 41,9 дня за календарный год. В первой линии 90% 
пациентов получали лечение на основе бортезомиба, 15,8% – проходили высокодозную химиотерапию с аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток. 66,7% больных ответили на лечение первой линии. Во второй линии 
чаще всего назначались режим Rd – леналидомид с дексаметазоном (26,83%), режимы на основе бортезомиба (24,39%), 
режимы с  включением новых агентов – даратумумаб, иксазомиб, карфилзомиб  (17,07%). 40,82% пациентов ответили 
на лечение. В третьей линии преобладали режимы химиотерапии (29,73%), а также с включением новых агентов – дара-
тумумаб, помалидомид, карфилзомиб (27,03%). 39,3% пациентов ответили на лечение.
Заключение. Оптимизация терапии больных с ММ и потребность в улучшении подходов к лечению данного заболевания 
остается значительной проблемой современной системы здравоохранения. Результаты ведения и  лечения больных 
в реальной практике имеют определяющее значение для выбора наиболее эффективных методов терапии. 

Ключевые слова: множественная миелома, ретроспективные исследования, наблюдательные исследования, длительность 
госпитализаций, линии терапии, реальная клиническая практика, сопутствующие заболевания 
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The results of therapy of patients with multiple myeloma 
in real clinical practice (results of a multicenter study)

Yulia A. Zabolotneva1, ulia1984mail@gmail.com, Andrew V. Gubkin2, Irina B. Lysenko3, Inna A. Kamaeva3, 
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Abstract
Introduction. Multiple myeloma (MM) accounts for 1% of all cancers and about 10% of all hematological malignancies. 
Although there are many types of current therapeutic approaches, MM still remains an incurable disease, which points to the 
need for improvement of the management of patients with this disease in real-world clinical settings.
Aim. To analyze the actual practice of treating Russian patients with multiple myeloma (MM).
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ВВЕДЕНИЕ

Эффективность лечения множественной миело-
мы  (ММ) улучшилась в  последние годы, однако ММ все 
еще остается неизлечимой болезнью. Терапия первой 
и последующей линий подбирается в зависимости от воз-
раста пациента, сопутствующих заболеваний, индивиду-
альной непереносимости, резистентности и/или воздей-
ствия предшествующей терапии [1, 2].

Клинические испытания позволяют оценить эффек-
тивность и  безопасность терапии на  определенной ста-
дии заболевания и  могут быть весьма избирательными 
для некоторых групп пациентов (например, путем ограни-
чения включения только пациентов с хорошим функцио-
нальным статусом). Хотя клинические испытания дают 
ценную информацию о  конкретных терапевтических 
схемах, имеется ограниченная информация о  факторах, 
определяющих результаты лечения пациентов в  реаль-
ных условиях [1–3].

Имеющиеся данные реальной практики свидетель-
ствуют о том, что большинство пациентов с диагнозом ММ 
получают терапию первой линии (64–95%). Число пациен-
тов, получаю щих каждую последующую линию, уменьша-
ется: по оценкам ряда авторов, 32–61% и 14–38% паци-
ентов с диагнозом ММ получают терапию второй и  тре-
тьей линии соответственно [3–5]. Глубина ответа на тера-
пию, время до  прогрессирования и  продолжительность 
лечения также уменьшаются с каждым разом, в то время 
как случаи токсичности увеличиваются [3]. 

Вместе с тем имеющиеся данные литературы показы-
вают, что эффективная терапия при ММ должна быть 
назначена как можно раньше [4, 5]. Поэтому все большее 
значение приобретают специальные методы диагности-
ки – прогностические исследования [6]. При этом в совре-
менной онкологии ведущая роль отводится цитогенетиче-
ским исследованиям  [7]. Цитогенетические изменения 
опухолевых клеток являются наиболее важными 

факторами, определяющими течение ММ [8]. Отдельные 
хромосомные аномалии имеют прогностическое значе-
ние при ММ и определяют ответ на терапию и выживае-
мость больных. При выборе терапии первой линии важно 
помнить, что ММ наиболее чувствительна к проводимой 
терапии в ранних линиях в силу меньшего числа генети-
ческих изменений, вызываю щих рефрактерность  [7]. 
Однако в РФ анализ результатов реальной клинической 
практики терапии пациентов с ММ не проводился, в  т.ч. 
не исследовалась эффективность использования цитоге-
нетических методов при выборе лечения.

Цель – провести анализ результатов многоцентровой 
терапии пациентов с множественной миеломой в услови-
ях реальной клинической практики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проводилось ретроспективное неинтервенционное 
(наблюдательное) исследование, в  котором не  предо-
ставлялись какие-либо лекарственные препараты. 
Пациенты получали лечение согласно действующим 
стандартам оказания медицинской помощи в  соответ-
ствующих центрах. 

Во  время участия в  этом исследовании пациенты 
также могли быть включены в другие исследования.

Проводился ретроспективный анализ историй болез-
ней больных, электронных баз данных, содержащих 
информацию о них. Собиралась информация о характе-
ристиках пациента, диагнозе, специфических лаборатор-
ных показателях, проводимом лечении, результатах тера-
пии, сроках госпитализации. 

Настоящее исследование проводилось с соблюдени-
ем современных этических требований, предъявляемых 
к научным исследованиям реальной клинической прак-
тики. Проведение исследования было утверждено 
Межвузовским комитетом по  этике МГМСУ  (протоколы 
№ 02-20 от 20.02.2020, 12-20 от 19.11.2020).

Materials and methods. A  multicenter observational retrospective study was conducted. The final analysis included data from 
268 patients with the diagnosis code C 90.0, C90.1, C 90.2, C 90.3 ICD-10, aged ≥ 18 years, treated and monitored in 3 Russian centers.
Results. 31.7% of patients had bone and/or extramedullary plasmacytomas. According to Durie Salmon, there were patients with 
stage III (56.1%) prevailed in ISS - with stage II (41.8%). Cytogenetic studies were performed only in 5.2% of patients. Patients 
most often encountered diseases of the cardiovascular system (43.3%), kidneys (14.7%), endocrine system (13.1%). The average 
number of days of hospitalization is about 41.9 days per calendar year. In the first line, 90% of patients received bortezomib- based 
regimens, 15.8% received high-dose chemotherapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation. 66.7% of first-line 
patients responded to treatment. In the 2nd line, the most commonly prescribed regimen was Rd (lenalidomide with dexameth-
asone (26.83%), bortezomib- based regimens (24.39%), regimens with the inclusion of new agents (daratumumab, ixazomib, car-
filzomib) (17.07%) 40.82% patients responded to treatment.Three-line regimens were dominated by chemotherapy (29.73%) and 
with the inclusion of new agents (daratumumab, pomalidomide, carfilzomib) (27.03%), 39.3% responded to treatment.
Conclusion. Optimization of therapy for patients with MM and the need to improve approaches to the treatment of this disease 
remains a significant problem in the modern healthcare system. The results of the management and treatment of patients 
in real practice is of decisive importance for the choice of the most effective methods of therapy.
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clinical practice, comorbidities
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В исследование включались пациенты с кодом диагно-
за С90.0, С90.1, С90.2, С90.3 Международной классифика-
ции болезней 10-го пересмотра  (МКБ-10), в  возрасте 
18 лет и старше. Отсутствовали ограничения по количеству 
линий предшествующей терапии основного заболевания.

Критериями исключения явились отсутствие системной 
терапии множественной миеломы, участие в исследовани-
ях, которые запрещают участие в других исследованиях. 

Все пациенты должны были иметь документально под-
твержденную информацию о  месяце и  годе лечения, 
поставленном диагнозе, стадии, включая оценку по систе-
ме стадирования Durie – Salmon и Международной систе-
ме стадирования (ISS), предыдущую проводимую терапию 
ММ, результаты терапии.

Линия терапии определялась как один или несколько 
циклов запланированной программы лечения. Она могла 
состоять из  одного или нескольких запланированных 
циклов монотерапии или комбинированной терапии, 
а также в последовательном лечении, которое проводи-
лось в  плановом порядке. Например, плановый подход 
к лечению индукционным режимом перед аутологичной 
трансплантацией.

Терапия с последующей трансплантацией аутологич-
ных стволовых клеток и последующей поддерживаю щей 
терапией считалась одной линией терапии. Новая линия 
терапии начиналась, когда запланированный курс тера-
пии изменялся, чтобы включить другие лекарственные 
препараты (отдельно или в комбинации) из-за прогресси-
рования заболевания, рецидива или развития токсично-
сти. Новая линия терапии также начиналась, когда запла-
нированный период наблюдения за терапией прерывал-
ся из-за необходимости назначения дополнительной 
схемы лечения.

Информацию о пациентах с ММ собирали в трех рос-
сийских центрах: 

 ■ Онкологический центр сети «РЖД–Медицина», распо-
ложенный на базе ЧУЗ «Центральная клиническая боль-
ница «РЖД–Медицина» (г. Москва),

 ■ Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии  (ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава Рос-
сии) (г. Ростов-на- Дону),

 ■ ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр радиологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (г. Москва).

Клиники подобраны таким образом, чтобы охаракте-
ризовать популяцию пациентов, проходящих наблюдение 
и терапию в центрах различного уровня подчинения.

Включались больные, которые проходили лечение и за 
которыми велось наблюдение в период 2017–2022 гг., диа-
гноз пациентам был установлен в течение 2007–2022 гг.

Данные, собранные во время исследования, включали 
оценку демографических характеристик пациентов 
и характеристик заболевания, включая наличие сопутству-
ющей патологии, стадию заболевания по Durie – Salmon, 
ISS и цитогенетический риск. Также собиралась подробная 
информация о  назначенных схемах, включая наличие 
у  пациентов ответа на  лечение, сроках госпитализации 
в течение одного календарного года.

Значения входящих данных сформированы на основа-
нии анализа историй болезней больных, электронных баз 
данных согласно Клиническим рекомендациям по множе-
ственной миеломе (2022) [9]. Составлен перечень 16 пара-
метров для дальнейшего анализа. В  созданном реги-
стре (базе данных) пациентов были представлены: 
1. Данные объективного осмотра и  опроса пациен-
тов (возраст и пол пациента, диагноз, наличие экстраме-
дуллярных плазмоцитом).
2. Лабораторные диагностические показатели боль-
ных (тип миеломы по результатам иммунофиксации, чис-
ло плазматических клеток, G-белок, цитогенетические по-
ломки (при наличии), β-2 микроглобулин).
3. Описание терапии первой, второй и  третьей линии 
и ответ на лечение каждой из линий.
4. Наличие сопутствующей патологии.
5. Количество дней госпитализации по поводу основного 
заболевания за один календарный год.

Статистическая обработка проводилась с  помощью 
программ Microsoft Excel. Основополагаю щими являлись 
методы описательной статистики. Анализ качественных 
данных включал подсчет абсолютных и  относительных 
частот (долей). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В табл. 1 представлены результаты анализа исходных 
характеристик пациентов и заболевания на момент вклю-
чения в исследование. 

В  анализ были включены 117  мужчин, 141  женщина, 
средний возраст 61  (34–91) год. Средняя длительность 
диагноза  – 2,96  года, 31,7% пациентов имели костные 
и/ или экстрамедуллярные плазмоцитомы. По результатам 
иммунофиксации преобладали пациенты с  миеломой 
каппа  (63,8%). По  результатам стадирования по  Durie  – 
Salmon преобладали пациенты с III стадией (56,1%), наи-
более тяжелой. По классификации ISS преобладали паци-
енты со II стадией (41,8%). Среднее число плазматических 
клеток на момент включения пациентов в исследование 
составило 23,6% (n = 135), содержание G белка – 29,1 г/л. 
Среди включенных в анализ пациентов цитогенетические 
исследования проводились лишь у 5,2% пациентов, при-
чем цитогенетические перестройки высокого риска опре-
делены у  21,4%. Чаще всего в  исследуемой популяции 
всех трех центров встречались заболевания со  стороны 
сердечно- сосудистой системы  (43,3%), почек  (14,7%), 
эндокринной системы (13,1%).

Среднее число дней госпитализации для пациентов, 
которые были включены в  анализ, составило 41,9  дня 
за календарный год (табл. 2).

Среди режимов, которые пациенты получали в  пер-
вой линии, у  90% пациентов лечение было на  основе 
бортезомиба  (VCD, Vd, PAD), 15,8% – проходили высоко-
дозную химиотерапию с аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток  (ВДХТ ауто- ТГСК). 
Незначительное число пациентов  (менее 1%) получали 
режимы включением новых агентов  (иксазомиб, дарату-
мумаб). 5,42%  – химиотерапию  (M2, MP, CP). Среди 
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больных, для которых были доступны данные по  ответу 
на  лечение в  первой линии  (n  = 132), 66,7% ответили 
на лечение (частичный ответ и более).

У пациентов во второй линии чаще всего назначались 
режим Rd  – леналидомид с  дексаметазоном  (26,83%), 
режимы на  основе бортезомиба  (24,39%), VRd  (9,76%), 
режимы с  включением новых агентов  – даратумумаб, 
иксазомиб, карфилзомиб  (17,07%). Среди больных, для 
которых были доступны данные по  ответу на  лечение 

 Таблица 1. Исходные характеристики пациентов
 Table 1. Baseline characteristics of patients

Параметры Значения

Число пациентов (абс.) 258

Муж. / жен. (абс.) 117 / 141

Возраст, годы (мин–макс) 61 (34–91)

Наличие костных и/или экстрамедуллярных 
плазмоцитом, % 31,7

Длительность диагноза, годы 2,96 (0–20)

Тип миеломы по результатам иммунофиксации

Доступные данные (n) 224

Kappa, % 63,84

Lambda, % 31,25

Несекретирующая, % 4,02

Стадия по Salmon – Durie

Доступные данные (n) 239

I, % 5,86

II, % 38,1

III, % 56,1

ISS

Доступные данные (n) 110

I, % 31,8

II, % 41,8

III, % 26,4

Плазматические клетки (%)

Доступные данные (n) 135

Значение, % (мин–макс) 23,6 (0,2–89,2)

G белок

Доступные данные (n) 85

Значение 29,1 (1,08–157,8)

Цитогенетика

Определена (абс.) 14

Высокий риск, % 21,4

Нормальный риск, % 78,6

Не определялась (абс.) 254

Сопутствующие заболевания 

Доступные данные (n) 245

со стороны сердечно- сосудистой системы, % 43,3

со стороны пищеварительной системы, % 11,8

со стороны нервной системы, % 9,4

со стороны эндокринной системы, % 13,1

нарушения со стороны функции почек, % 14,7

нарушения со стороны опорно- двигательной системы, % 6,94

Другое, % 1,22

 Таблица 2. Терапия пациентов с множественной миело-
мой, включенных в анализ

 Table 2. Treatment of patients with multiple myeloma 
included in the analysis

Параметры Значения

Терапия первой линии, доступные данные n = 240

ВДХТ ауто- ТГСК, % 15,8

Режимы на основе бортезомиба, % 74,2

Режимы химиотерапии, % 5,42

Другие, % 0,83

Не указан режим, % 3,75

Результаты терапии первой линии n = 132 

Ответ (частичная ремиссия и выше), % 66,67

Без ответа на лечение (включая стабилизацию), прогресси-
рование заболевания (без динамики, ранний рецидив), % 33,33

Терапия второй линии n = 82

ВДХТ ауто- ТГСК, % 4,88

Режимы на основе бортезомиба, % 24,39

Режим VRd, % 9,76

Режим Rd, % 26,83

Режимы с включением новых агентов (даратумумаб, 
иксазомиб, карфилзомиб), % 17,07

Изменение режимов химиотерапии, % 8,54

Результаты терапии второй линии n = 49

Ответ (частичная ремиссия и выше), % 40,82

Без ответа на лечение (включая стабилизацию), прогресси-
рование заболевания (без динамики, ранний рецидив), % 59,18

Терапия третьей линии n = 37

Режимы на основе бортезомиба, % 18,92

Режим Rd, % 21,62

Режимы на основе новых агентов, % 27,03

Изменение режимов химиотерапии, % 29,73

Другое, % 2,7

Результаты терапии третьей линии n = 28

Ответ (частичная ремиссия и выше), % 39, 3

Без ответа на лечение (включая стабилизацию), прогресси-
рование заболевания (без динамики, ранний рецидив), % 61,7

Общее число дней госпитализации (среднее, мин–макс) 41,9 (2–289)
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во  второй линии (n  = 49), 40,82% ответили на  лече-
ние (частичный ответ и более).

В  третьей линии чаще всего назначались режимы 
химиотерапии  (29,73%), режимы с  включением новых 
агентов  (даратумумаб, помалидомид, карфилзомиб) 
(27,03%), леналидомид с дексаметазоном (21,62%). Среди 
больных, для которых были доступны данные по  ответу 
на  лечение в  третьей линии  (n  = 28)  – 39,3% ответили 
на лечение (частичный ответ и более).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Выявленная в  нашем исследовании практика назна-
чения режимов терапии в первой и последующей линиях 
соответствует текущим клиническим рекомендациям  [9]. 
В первой линии предпочтение отдается режимам на осно-
ве бортезомиба, во  второй  – на  основе леналидомида, 
в  третьей  (при развитии двой ной рефрактерности)  – 
режимы с новыми агентами (даратумумаб, карфилзомиб, 
помалидомид).

Для пациентов с ММ очень важна оптимально подо-
бранная терапия при развитии первого и последующего 
рецидивов. По сравнению с последующими рецидивами 
заболевание при первом рецидиве более чувствительно 
к лечению в силу меньшего числа генетических измене-
ний, вызываю щих лекарственную устойчивость. Обнару-
жено, что общая частота ответов и  продолжительность 
ответа постепенно снижаются с  каждым последующим 
рецидивом  [10–12]. Таким образом, часть пациентов 
не доживают до третьей и последующих линий терапии 
ММ, что подтверждает принципиальную важность ранне-
го использования наиболее эффективных методов лече-
ния для достижения глубоких и длительных ответов.

В литературе имеются сведения о том, что препараты 
нового поколения преодолевают неблагоприятное про-
гностическое значение t  (14:16), t(4;14) и del17p13/TP53 
[13, 14]. Цитогенетические и  молекулярно- генетические 
особенности опухолевых клеток считают наиболее важ-
ными факторами, определяющими течение ММ. Отдельные 
хромосомные аномалии имеют прогностическое значе-
ние при ММ и определяют ответ на терапию и выживае-
мость больных [13]. Однако, как показало наше исследова-
ние, в РФ до сих пор не получило широкого распростра-
нения тестирование всех пациентов с  ММ, которым 
назначается терапия первой линии – на наличие цитоге-
нетических перестроек, определяющих высокий риск 
(меньшую выживаемость у  больных). Именно наличие 
таких мутаций должно предусматривать назначение уже 
в ранних линиях режимов с включением препаратов, спо-
собных преодолевать неблагоприятный прогноз.

Для пациентов с  ММ каждая последующая линия 
терапии (ПЛТ) связана с более низким значением часто-
ты ответа, более короткой продолжительностью лечения 
и интервалами без лечения, а также повышенным уров-
нем токсичности и частоты встречаемости сопутствующих 
заболеваний [13]. В нашем исследовании описаны схемы 
лечения, чаще всего назначаемые в  реальной практике 
среди пациентов с  ММ. По  нашим данным, чаще всего 

ВДХТ ауто- ТГСК назначалась в  первой линии тера-
пии (15,8%), лишь небольшому числу пациентов (4,88%) – 
во  второй. По  данным авторов  [15], среди пациентов, 
не  получавших ауто- ТГСК  (без трансплантации; 
n  =  22  062), 12  557  (57%) получили только одну линию 
терапии и  9505  (43%) получили более одной линии. 
Среди 2763 пациентов, получавших ауто- ТГСК, 2184 полу-
чили более одной линии, а  579  (21%) получили только 
одну (т.  е. ауто- ТГСК была последним лечением). Чаще 
всего пациенты, не  являющиеся кандидатами на  транс-
плантацию, получали режимы: бортезомиб  /  дексамета-
зон и бортезомиб / леналидомид / дексаметазон [15].

Полученные в исследовании [15] высокие показатели 
схода пациентов с каждой последующей линией терапии 
подчеркивают необходимость использования наиболее 
оптимального лечения ММ как можно раньше. Наиболее 
эффективные схемы необходимо назначать заранее, 
а не резервировать их для последующих линий, т. к. может 
уменьшиться клиническая польза. 

Следует отметить, что, хотя данные клинических испы-
таний необходимы для демонстрации эффективности 
и  безопасности лечения, пациенты, включенные в  эти 
исследования часто не  отражают реальную популяцию, 
и, следовательно, результаты могут различаться в реаль-
ной практике. Например, данные двух основных клиниче-
ских исследований фазы III, которые привели к одобре-
нию леналидомида и  выявили значительное улучшение 
ОВ при комбинации леналидомида и  дексаметазона 
по сравнению с плацебо плюс дексаметазон для пациен-
тов, получивших одну предыдущую терапию (медиана ОВ 
составила 38,0 и 31,6 мес. соответственно; p = 0,045). Эта 
продолжительность общей выживаемости была почти 
на  20  мес. больше, чем что наблюдалась у  пациентов, 
получавших схемы на основе леналидомида в исследо-
вании реальной клинической практики [16]. Такая разни-
ца может быть связана с различиями в исходных характе-
ристиках больных. Например, средний возраст пациентов 
в  реальной клинической практике составлял 67–68  лет 
по сравнению с 63 годами в исследованиях III фазы лена-
лидомида. Другие причины наблюдаемых различий 
в исходах между клиническими испытаниями и реальной 
практикой, вероятно, включают более позднюю диагно-
стику и раннее прекращение лечения в реальных услови-
ях. Кроме того, могут отличаться критерии оценки ответа. 

Клинико- экономическое значение госпитализации 
пациентов с ММ активно изучается в различных странах. 
Так, в  американском исследовании определяли число 
госпитализаций у пациентов с ММ с 2002 (до применения 
новых методов лечения) до 2014 г. (во время применения 
инновационных методов лечения, связанных с внедрением 
новых агентов в клиническую практику). Для этого исполь-
зовалась общенациональная база данных стационарных 
пациентов (NIS). Всего было выявлено 1 157 994 госпитали-
заций. Число госпитализаций увеличилось с 76 414 в 2002 г. 
до 99 505 в 2014 г. (увеличение на 23,2%, p < 0,0001), осо-
бенно в  возрастной группе от  65  до  75  лет. У мужчин 
наблюдался более высокий прирост числа госпи тализаций 
по  сравнению с  женщинами. Госпитальная летальность 
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снизилась с 7,9% в 2002 г. до 5,3% в 2014 г. (p < 0,0001). 
Средняя продолжительность пребывания в  стационаре 
осталась неизменной и  составила 7,5  дня, но  средняя 
стоимость госпитализации увеличилась с  11  898  долла-
ров США в 2002 г. до 17 606 долларов США в 2014 г. (уве-
личение на 32%, p < 0,0001). Авторы делают вывод о том, 
что общая внутрибольничная смертность снизилась, 
но количество госпитализаций и средняя стоимость уве-
личились. Хотя распространенность ММ увеличилась 
более чем в 2 раза с 2002 по 2014 г., уровень госпитали-
зации увеличился лишь на 23,2%. Это наблюдаемое несо-
ответствие, вероятно, связано с лучшим контролем забо-
левания, достигнутым с  помощью новых методов лече-
ния, улучшением возможностей амбулаторного лечения 
и лучшей поддерживаю щей терапией [17].

С нашей точки зрения, на стоимость лечения пациен-
тов с ММ может влиять наличие сопутствующих заболева-
ний. В трех российских центрах в качестве коморбидного 
фона преобладали заболевания сердечно- сосудистой 
системы  (43,3%), почек  (14,7%), эндокринной систе-
мы (13,1%). Это соответствует данным литературы [17], где 
как наиболее частые сопутствующие заболевания при 
ММ установлены: артериальная гипертензия  (51,2%), 
нарушения водно- солевого баланса  (35,3%), ане-
мия (34,5%) и почечная недостаточность (25,6%). В другом 
исследовании  [18] авторы отмечают, что сопутствующие 
заболевания представляют серьезную проблему в лече-
нии пациентов с  ММ. У  большинства пациентов  (57,5%) 
были выявлены сопутствующие заболевания при диагно-
стике миеломы, и  частота этих состояний увеличилась 
во время последующего наблюдения. В частности, инфек-
ционные эпизоды выявлены в 14,5% случаев при поста-
новке диагноза и  увеличивались до  50,9% во  время 
последующего пребывания в стационаре. Почечная недо-
статочность была у  14,5% пациентов при постановке 
диагноза, и  в общей сложности у 32,9% пациентов воз-
никло это осложнение в  какой-то момент во  время 

наблюдения, а  8% пациентов потребовался диализ  [18]. 
Таким образом, госпитализация пациентов с  миеломой 
прежде всего может отражать влияние сопутствующих 
заболеваний на  течение ММ, требующих тщательного 
мониторинга и  коррекции. С  учетом того, что основная 
группа больных с ММ – это пациенты пожилого возраста, 
регулярное наблюдение за  сопутствующей патологией 
позволит снизить число дней госпитализации, тем самым 
уменьшить нагрузку на систему здравоохранения.

К сожалению, данные анализа представленной объе-
диненной базы пациентов трех ведущих онкологических 
центров РФ могут быть неполными. Например, важная 
прогностическая информация оценки риска у некоторых 
пациентов отсутствовала, особенно данные о  категории 
риска ISS и цитогенетики. Тем не менее для многих паци-
ентов были доступны другие характеристики  (возраст, 
длительность заболевания, стадирование по  Durie  – 
Salmon, сопутствующие заболевания). Настоящее исследо-
вание является первым анализом данной реальной прак-
тики трех ведущих онкологических центров. Представлена 
важная информация о характеристиках пациентов, забо-
левания, лечении российских пациентов с симптоматиче-
ской ММ, которая позволяет оценивать текущие подходы 
к  терапии в  реальной практике, влияние особенностей 
заболевания и пациента на исходы лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, несмотря на  наличие ряда новых 
агентов и включение их в терапию пациентов, ММ оста-
ется значительным бременем для здравоохранения. 
Оптимизация терапии больных с  ММ и  потребность 
в  улучшении подходов к лечению данного заболевания 
сохраняются высокими.  
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Резюме
Введение. Меланома – агрессивная форма злокачественного образования кожи, вызванная трансформацией меланоци-
тов в злокачественные клетки. В настоящее время иммунотерапия является одним из наиболее перспективных методов 
лечения, однако поиск наиболее оптимальных режимов терапии продолжается до сих пор.
Цель. Оценить эффективность и безопасность применения ингибиторов контрольных точек иммунитета (ИКТИ) у пациен-
тов с метастатической меланомой.
Материалы и методы. В исследование включено 229 пациентов (114 мужчин и 115 женщин) в возрасте от 21 до 91 года, 
которые получали ИКТИ как в виде монотерапии ниволумабом (n = 168; 73,4%) и пембролизумабом (n = 30; 13,1%), так 
и в виде комбинированного лечения с использованием ниволумаба и ипилимумаба (n = 31; 13,5%). Объективный ответ 
опухоли на лечение регистрировался при наличии частичной или полной регрессии опухоли. Ответ опухоли на лечение 
определялся в соответствии с критериями iRECIST.
Результаты. Полная регрессия наблюдалась у 16,7, 15,9 и 8,7% пациентов, частичная – у 11,1, 11,4 и 17,4%, стабилизация 
была выявлена у 51,2, 50,0 и 34,8% и прогрессирование – у 21,0%, 22,7 и 39,1% пациентов, получаю щих 1-ю, 2-ю, 3-ю 
и  более линии иммунотерапии соответственно. Медиана времени до  ответа составила 3,14, 5,18  и  3,63  мес., медиана 
длительности ответа  – 16,21, 8,96  и  30,15  мес. при 1-й, 2-й, 3-й  и  более линий иммунотерапии соответственно. 
Иммуноопосредованные нежелательные явления (ИоНЯ) 3–4-й степени наблюдались у 8 (3,5%) пациентов.
Выводы. иммунотерапия метастатической меланомы позволяет достичь высоких показателей объективного ответа и кон-
троля над заболеванием (27,5 и 76,9% соответственно). Для данного метода лечения характерно незначительное количе-
ство ИоНЯ 3–4-й степени (3,5% по нашим данным), что свидетельствует о приемлемом профиле безопасности.

Ключевые слова: метастатическая меланома, иммунотерапия, ниволумаб, пембролизумаб, ипилимумаб, иммуноопосре-
дованные нежелательные явления
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ВВЕДЕНИЕ

Меланома  – агрессивная форма злокачественного 
образования кожи, вызванная трансформацией мелано-
цитов  (клеток, продуцирующих пигмент) в  злокачествен-
ные клетки, являющаяся причиной большинства смертей, 
связанных с данным заболеванием [1]. Показатели забо-
леваемости меланомой растут: в 2018 г. в Европе занима-
ла 5-е и  8-е место среди онкологических заболеваний 
с  большим количеством новых случаев среди женщин 
и  мужчин, что создает серьезную угрозу для здоровья 
населения во всем мире. Большинство опухолей обычно 
обнаруживается на коже, но также они могут быть обнару-
жены в глазах, ушах, желудочно- кишечном тракте и сли-
зистых оболочках полости рта и половых органов [2].

Развитие иммунологии и  иммунотерапии изменило 
подход к изучению и лечению метастатической мелано-
мы  [3, 4]. Меланома  – это тип опухоли, который всегда 
возглавлял исследования в  области иммунотерапии, 
потому что в большинстве случаев химиотерапия, кото-
рая была стандартом лечения до 2011 г. [5], была неэф-
фективной в  связи с  тем, что иммунная система играет 
важную роль в  регуляции данного онкологического 
заболевания [6]. Пациенты с прогрессирующей метаста-
тической меланомой имеют иммунную толерантность 
к клеткам опухоли и ее микроокружению, благоприятно-
му для прогрессирования заболевания, поскольку иммун-
ный ответ здоровых клеток на  опухоль подавлен. 

Иммунотерапия помогает преодолеть это ингибирова-
ние иммунитета [4].

Цель – оценить эффективность и безопасность приме-
нения ингибиторов контрольных точек иммуните-
та (ИКТИ) у пациентов с метастатической меланомой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  данное ретроспективное исследование включено 
229  пациентов  (114  мужчин и  115  женщин) в  возрасте 
от  21  до  91  года, которые проходили обследование 
и  лечение в  ГБУЗ «Городская клиническая онкологиче-
ская больница №1 ДЗМ» и ООО «Московский центр вос-
становительного лечения».

Анализ результатов эффективности и  безопасности 
ИКТИ проводился среди пациентов, которые соответство-
вали следующим критериям:

 ■ возраст старше 18 лет;
 ■ гистологически верифицированный диагноз: мелано-

ма кожи;
 ■ ECOG оценка 0–3;
 ■ наличие таргетных очагов  (как минимум 1), поддаю-

щихся оценке по системе iRECIST1.1;
 ■ ожидаемая продолжительность жизни не менее 12 нед.;
 ■ отсутствие заболеваний ССС, ЖКТ, эндокринной систе-

мы, легких, систем печени и почек в стадии декомпенсации;
 ■ согласие на обработку и использование персональных 

данных.

5  Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia 
6  Moscow Treatment and Rehabilitation Center; 16, Bldg. 1, Orshanskaya St., Moscow, 121552, Russia
Abstract
Introduction. Melanoma is an aggressive form of skin cancer caused by the transformation of melanocytes into malignant cells. 
Currently, immunotherapy is one of the most promising treatment methods, but searching the most optimal treatment regi-
mens is still ongoing.
Objective. To evaluate the effectiveness and safety of the use of immune checkpoint inhibitors (ICIs) in patients with metastat-
ic melanoma.
Materials and methods. The study included 229 patients (114 men and 115 women) aged 21 to 91 years who received (ICIs) 
as nivolumab (n = 168; 73,4%) and pembrolizumab (n = 30; 13,1%) monotherapy, and combination of nivolumab and ipilim-
umab (n = 31; 13,5%). The objective response of the tumor to treatment was recorded in the presence of partial or complete 
regression of the tumor. The tumor response to treatment was determined in accordance with the iRECIST criteria.
Results. Complete regression was observed in 16.7, 15.9 and 8,7% of patients, partial – in 11.1, 11.4 and 17.4%, stabilization 
was detected in 51.2, 50.0 and 34.8% and progression – in 21.0, 22.7 and 39.1% of patients with first, second and third and 
more-line setting, respectively. The median response time was 3.14, 5.18 and 3.63 months, the median response duration was 
16.21, 8.96 and 30.15 months in first, second and third and more-line setting, respectively. Grade 3–4 immuno- related adverse 
events (irAEs) were observed in 8 (3.5%) patients.
Conclusions. Immunotherapy of  metastatic melanoma allows achieving high rates of  objective response and disease con-
trol (27.5 and 76.9%, respectively). This method of treatment is characterized by an insignificant amount of grade 3–4 irAEs 
(3.5% according to our data), which indicates an acceptable safety profile.

Keywords: metastatic melanoma, immunotherapy, nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab, immune- related adverse events
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До начала ИТ всем пациентам, включенным в иссле-
дование, проводилось комплексное обследование с  в/в 
контрастированием, включаю щее КТ органов грудной 
клетки  (или рентгенография органов грудной клетки), 
КТ/ МРТ органов брюшной полости  (или УЗИ органов 
брюшной полости) или ПЭТ-КТ всего тела, МРТ органов 
малого таза  (при необходимости), МРТ головного 
мозга  (при необходимости до  начала лечения, а  далее 
каждые 6  мес. или при наличии признаков вторичного 
поражения головного мозга).

Перед каждым введением ИКТИ врачом- онкологом 
проводилось измерение основных показателей жизнен-
ных функций (артериальное давление, частота сердечных 
сокращений и дыхательных движений), анализировались 
данные общего  (с подсчетом количества тромбоцитов 
и  лейкоцитарной формулы) и  биохимического  (общий 
белок, альбумин, щелочная фосфатаза, амилаза, АСТ, АЛТ, 
билирубин общий, прямой билирубин, креатинин, глюко-
за, мочевина, мочевая кислота, калий, натрий, кальций, 
С-реактивный белок, ЛДГ) анализов крови, общего анали-
за мочи. Один раз в месяц анализировались результаты 
ЭКГ-исследования, один раз в 3 мес. – ЭХО-КГ и функция 
щитовидной железы (свободный тироксин, свободный 
трийодтиронин, тиреотропный гормон).

Клинико- эпидемиологическая характеристика изу-
ченной когорты представлена в  табл.  1. Все пациенты 
страдали распространенными формами заболевания 
(IV ст.), у большинства (70,7%) больных лечение проводи-
лось в рамках 1-й линии терапии. ИКТИ назначались во 
2-й линии 19,2% пациентам, в 3-й и последующих линиях 
лечения  – 10,1% пациентов. Ослабленное (ECOG 2–3) 
состояние на  момент начала лечения отмечено только 
у 18 (7,9%) больных.

Стадирование и наблюдение за пациентами в процес-
се лечения проводилось в соответствии с клиническими 
рекомендациями с использованием компьютерной и/или 
магнитно- резонансной томографии, а  также ПЭТ-КТ. 
Оценка эффективности проводилась каждые 3 мес. лече-
ния или при наличии клинических признаков прогресси-
рования заболевания с  помощью вышеуказанных 

инструментальных методов диагностики. Иммуно терапия 
проводилась до  прогрессирования заболевания или 
иммуноопосредованной токсичности 3–5-й  степени, 
либо прекращалась после 2  лет лечения при наличии 
контроля над заболеванием. 

Объективный ответ опухоли на  лечение регистриро-
вался при наличии частичной или полной регрессии 
опухоли. Ответ опухоли на лечение определялся в соот-
ветствии с критериями iRECIST. Оценка иммуноопосредо-
ванных нежелательных явлений  (ИоНЯ) проводилась 
с использованием шкалы токсичности CTCAE v.5.0.

Пациенты чаще всего получали монотерапию ниволу-
мабом – 168 (73,4%). Также были назначены такие виды 
иммунотерапии, как пембролизумаб – 30 (13,1%), комби-
нированная терапия с  использованием ниволумаба 
и ипилимумаба – 31 (13,5%).

Для статистической обработки результатов применя-
ли программу SPSS 23. Описание данных осуществлялось 
с  помощью стандартной дескриптивной статистики 
в зависимости от типа данных и особенностей распреде-
ления имеющихся переменных. Анализ данных прово-
дился с помощью методов параметрической и непараме-
трической статистики. Межгрупповые различия считали 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Эффективность иммунотерапии
Эффект ИТ был оценен у всех пациентов, включенных 

в исследование (табл. 2). Полная регрессия наблюдалась 
у 36 (15,7%) пациентов, частичная – у 27 (11,8%), стаби-
лизация была выявлена у 113 (49,3%) и прогрессирова-
ние – у 53 (23,1%). Частота объективного ответа по систе-
ме RECIST 1.1 составила 27,5%, а контроля над заболева-
нием удалось достигнуть в 76,9% случаев (табл. 2).

У  пациентов, которым была назначена монотера-
пия  ИКТИ  (n=198), объективный ответ наблюдался 
в 29,3%  (n = 58) случаев  (полный ответ – 17,7%, частич-
ный – 11,6%), стабилизация – в 47,5% (n = 94) и прогрес-
сирование заболевания – в 23,2% (n = 46). У пациентов, 

 Таблица 1. Характеристика пациентов
 Table 1. Patient characteristics

Характеристики заболевания
Линии иммунотерапии Всего

(n = 229)1-я (n = 162) 2-я (n = 44) 3-я и более (n = 23)

Средний возраст, лет
(мин–макс)

62,23 ± 14,6
21–91

63,25 ± 11,4
36–82

55,83 ± 12,7
29–75

64,0 ± 14,0
21–91

Пол: 
• мужской
• женский

77 (47,5%) 
85 (52,5%)

27 (61,4%)
17 (38,6%)

10 (43,5%)
13 (56,5%)

114 (49,8%) 
115 (50,2%)

Органы с метастазами (≥2) 60 (37,0%) 18 (40,9%) 9 (39,1%) 87 (38,0%)

Статус ECOG
• 0
• 1
• 2
• 3

41 (25,3%)
110 (67,9%)

9 (5,6%)
2 (1,2%)

10 (22,7%)
30 (68,2%)

3 (6,8%)
1 (2,3%)

5 (21,7%)
15 (65,2%)
3 (13,1%)

-

56 (24,5%)
155 (67,7%)
15 (6,6%)
3 (1,3%)



149MEDITSINSKIY SOVET2023;17(22):146–153

O
rig

in
al

 r
es

ea
rc

h

которым была назначена двой ная терапия, объективный 
ответ наблюдался в 16,1% (n = 5) случаев (полный ответ – 
3,2%  (n  =  1), частичный  – 12,9%  (n  =  4)), у  большинства 
пациентов отмечалась стабилизация заболевания  – 
61,3%  (n  =  19) и  прогрессирование  – у  22,6% (n  =  7) 
пациентов.

На рисунке представлена общая выживаемость паци-
ентов с  метастатической меланомой, которая составила 
39,72 мес. (95% ДИ, 35,57–44,78).

Время до  прогрессирования составило 11,2  мес. 
(95% ДИ, 8,61–15,95 мес.).

Анализ безопасности
Частоту иммуноопосредованных нежелательных явле-

ний (ИоНЯ) удалось отследить у  всех пациентов. 
Большинство из эффектов были 1–2-й степени, тогда как 
НЯ 3–4-й степени наблюдались лишь у 8 (3,5%) пациен-
тов (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Метастатическая меланома кожи представляет собой 
одно из  наиболее агрессивных злокачественных ново-
образований кожи, которое плохо поддается имеющимся 
на данный момент методам терапии, в связи с чем поиск 
новых препаратов и их комбинаций, позволяющих улуч-
шить показатели выживаемости, имеет колоссальное 
значение в  онкологии. В  настоящее время иммунотера-
пия является одним из наиболее перспективных методов 
лечения, использование которого позволило добиться 
более благоприятных результатов в  лечении данной 
когорты пациентов. Однако поиск оптимальных режимов 
терапии продолжается до сих пор [7].

Одним из  наиболее ранних масштабных исследова-
ний эффективности иммунотерапии при метастатической 
меланоме было MDX010-20, которое представляло собой 
плацебо- контролируемое рандомизированное исследо-
вание с  участием 676  пациентов с  ранее леченной 
не опе рабельной или метастатической меланомой, полу-
чавших ипилимумаб 3 мг/кг в  комбинации с пептидной 
вакциной gp100  либо только gp100. Медиана общей 
выживаемости  (ОВ) была значительно выше при приме-
нении ипилимумаба в сочетании с gp100 по сравнению 
с приемом только gp100 (10,0 против 6,4 мес.; отношение 
рисков (HR) = 0,68; p < 0,001) и при монотерапии ипили-
мумабом по  сравнению с  приемом только gp100 
(10,1 против 6,4 мес.; HR = 0,66; p = 0,003) [8]. Последующий 
анализ этого исследования показал, что выживаемость 
составила 25% как через 2, так и через 3 года для паци-
ентов, получавших только ипилимумаб  [9]. В исследова-
нии CA184- 024 сочетание дакарбазина с ипилимумабом 
(10 мг/сут) сравнивали с применением только дакарбази-
на у ранее не получавших лечения пациентов с прогрес-
сирующей меланомой. Показатели ОВ были выше при 
использовании комбинации через 1  год  (47,3  против 
36,3%), 2 года (28,5 против 17,9%) и 3 года (20,8% против 
12,2%)  (HR для смерти  = 0,72; р  <  0,001)  [10]. Самые 

 Таблица 2. Эффективность иммунотерапии 
 Table 2. The efficacy of immunotherapy

Ответ
Линии иммунотерапии

Всего (n = 229)
1-я (n = 162) 2-я (n = 44) 3-я и более (n = 23)

Полная регрессия 27 (16,7%) 7 (15,9%) 2 (8,7%) 36 (15,7%)

Частичная регрессия 18 (11,1%) 5 (11,4%) 4 (17,4%) 27 (11,8%)

Стабилизация 83 (51,2%) 22 (50,0%) 8 (34,8%) 113 (49,3%)

Прогрессирование болезни 34 (21,0%) 10 (22,7%) 9 (39,1%) 53 (23,1%)

Контроль над заболеванием, n (%) 128 (79,0%) 34 (77,3%) 14 (60,9%) 176 (76,9%)

Медиана времени до ответа, мес.
(мин–макс)

3,14
(2,04–11,54)

5,18
(2,20–19,33)

3,63
(2,79–4,47)

3,62
(2,04–19,33)

Медиана наблюдения, мес.
(мин–макс)

19,08
(9,30–41,33)

14,99
(10,36–42,8)

33,78
(31,17–36,39)

19,27
(9,3–42,8)

Медиана длительности ответа, мес.
(мин–макс)

16,21
(3,78–38,6)

8,96
(0,85–34,9)

30,15
(28,4–31,9)

16,2
(0,85–38,6)

 Рисунок. Кривая выживаемости пациентов с метастатиче-
ской меланомой

 Figure. Survival curve for patients with metastatic melanoma
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последние данные этого исследования показывают, что 
выживаемость через 5 лет у пациентов, получавших ком-
бинацию ипилимумаба с  дакарбазином, была в  2  раза 
выше, по сравнению с теми, кто получал только дакарба-
зин  (18,2  против 8,8%; р  =  0,002)  [11]. Объединенный 
анализ данных 1861 пациента в 12 исследованиях ипили-
мумаба показал, что медиана ОВ составила 11,4 мес., при 
этом 22% пациентов были живы через 3  года, а у боль-
шинства после этого сохранялась ремиссия с последую-
щим наблюдением до 10 лет [12]. 

В исследовании CheckMate 037 объективного ответа 
удалось достигнуть 31,7% пациентов  [13], что сопоста-
вимо с результатами, полученными в нашем исследова-
нии (27,5%).

Анализ исследования фазы I  ниволумаба показал 1-, 
2- и 3-летнюю выживаемость 63, 48 и 41% соответственно, 

а медиана ОВ составила 17,3 мес. для пациентов с тяже-
лой не леченной меланомой (n = 107) [14]. Аналогичным 
образом объединенный анализ 411 пациентов, получав-
ших пембролизумаб в  исследовании I  фазы, показал 
1-летнюю ОВ 69%. В  исследовании фазы III пациентов, 
ранее получавших ипилимумаб, частота объективного 
ответа  (ЧОО) составила 32% у пациентов, рандомизиро-
ванных в группу ниволумаба (3 мг/кг), и 11% у пациентов, 
получавших химиотерапию; данные по ОВ не были окон-
чательными на момент проведения анализа [13]. У паци-
ентов с ранее не леченной метастатической меланомой 
без мутации BRAF ниволумаб (3 мг/кг) значительно улуч-
шал ОВ по  сравнению с  дакарбазином  (HR для смер-
ти  =  0,42; р  <  0,001)  [15]. Уровень ОВ через 1  год для 
ниволумаба по  сравнению с  дакарбазином составил 
72,7  против 42,1%; медиана ОВ не  была достигнута 

 Таблица 3. Частота ИоНЯ на фоне иммунотерапии у обследованных пациентов
 Table 3. Frequency of immune-related adverse events associated with immunotherapy in the examined patients

ИоНЯ Степень
Линии иммунотерапии Всего

(n = 229)1-я (n = 162) 2-я (n = 44) 3-я и более (n = 23)

Астения и усталость
1–2-я 75 (46,3%) 6 (13,6%) 8 (34,8%) 89 (38,9%)

3–4-я 1 (0,62%) – – 1 (0,4%)

Поражение ЖКТ
1–2-я 28 (17,3%) 7 (15,9%) 3 (13,0%) 38 (16,6%)

3–4-я 2 (1,23%) – – 2 (0,9%)

Поражение кожи
1–2-я 27 (16,7%) 9 (20,5%) 4 (17,4%) 40 (17,5%)

3–4-я – – – –

Эндокринологические 
нарушения

1–2-я 16 (9,9%) 3 (6,8%) 2 (8,7%) 21 (9,2%)

3–4-я – – – –

Пульмонит
1–2-я 29 (17,9%) 2 (4,5%) 2 (8,7%) 33 (14,4%)

3–4-я – – – –

Неврологические 
нарушения

1–2-я 20 (12,3%) 3 (6,8%) 2 (8,7%) 25 (10,9%)

3–4-я – – – –

Гепатотоксичность
1–2-я 5 (3,1%) 1 (2,3%) – 6 (2,6%)

3–4-я 3 (1,85%) 1 (2,3%) 1 (4,3%) 5 (2,2%)

Поражение почек
1–2-я 7 (4,3%) 1 (2,3%) – 8 (3,5%)

3–4-я – – – –

Суставной синдром
1–2-я 1 (0,62%) – – 1 (0,4%)

3–4-я – – – –

Нарушение показателей 
крови

1–2-я 93 (57,4%) 25 (56,8%) 12 (52,2%) 130 (56,8%)

3–4-я – – – –

Другие
1–2-я 26 (16,0%) 3 (6,8%) 5 (21,7%) 34 (14,8%)

3–4-я – – – –
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в  группе ниволумаба и  составила 10,8  мес. в  группе 
дакарбазина. Исследование было прекращено досроч-
но после промежуточного анализа, чтобы пациенты, 
получавшие дакарбазин, могли быть переведены 
на ниволумаб. 

В исследовании III фазы сравнивалась эффективность 
2  разных режимов дозирования пембролизумаба 
(10 мг/ кг) и ипилимумаба  (3 мг/кг) при метастатической 
меланоме. Различия между обоими режимами пембро-
лизумаба и  ипилимумаба оказались достоверны-
ми  (HR=0,58; p  <  0,001). Однолетняя ОВ также была 
в пользу пембролизумаба и  составила для пембролизу-
маба 2 нед., пембролизумаба 3 нед. и ипилимумаба 74,1, 
68,4  и  58,2% соответственно  (HR  =  0,63  и  HR  =  0,69; 
p = 0,0005 и p = 0,0036). Частота ответов при назначении 
пембролизумаба каждые 2  нед. была 33,7%, каждые 
3  нед.  – 32,9%, в  сравнении с  11,9% для ипилимумаба 
(все различия p < 0,001). Эффективность между 2 режима-
ми пембролизумаба статистически не отличалась; медиа-
на ОВ не  была достигнута ни  в  одной группе. 
Пембролизумаб показал положительный эффект во всех 
проанализированных подгруппах, за исключением паци-
ентов с PD-L1-негативными опухолями [10].

В  отличие от  клинических исследований, в  которых 
использовался RECIST v1.1 [13], мы использовали крите-
рии iRECIST v1.1, что может частично объяснять разли-
чия наших результатов с  результатами других 
исследований. 

В исследовании Н.В. Жуковой и соавт. в 2022 г. было 
показано, что 6-летняя выживаемость без прогрессирова-
ния у 12 пациентов, включенных в данное исследование, 
составила 40%  (медиана 64  мес.), 6-летняя ОВ  – 50% 
(медиана 64 мес.) [16].

Большинство нежелательных явлений, связанных 
с ИКТИ, обратимы и имеют легкую или умеренную сте-
пень тяжести, однако также могут возникать серьезные 
ИоНЯ и редко летальные исходы. Причем НЯ при приме-
нении ипилимумаба несколько выше, чем для ниволума-
ба  [13, 15]; частота НЯ для ипилимумаба также может 
быть выше, чем зарегистрированная для пембролизума-
ба, однако данные исследования фазы III с использова-
нием одобренной дозы пембролизумаба  (2 мг/кг) отсут-
ствуют. Зарегистрированная частота НЯ любой степени 
или НЯ 3–4-й степени, связанных с лечением, варьирует-
ся от 73 до 86% и от 20 до 27% соответственно для ипи-
лимумаба  [8, 15], а  также от  59  до  82% и  от  9  до  16% 
соответственно для ниволумаба  [13, 15]. При дозировке 
пембролизумаба 10  мг/кг зарегистрированная частота 
любых НЯ, связанных с  лечением, составила 76%, а  НЯ 
степени 3–4 – 12% [17].

В исследовании Y. Wang et al. в 2019 г. у 2 из 3 паци-
ентов, получавших анти- PD-1, было обнаружено по край-
ней мере одно ИоНЯ, а у 1 из 7 пациентов наблюдалось 
одно ИоНЯ 3-й степени [18]. Частой побочной реакцией 
является утомляемость  (16–24%), которая представляет 
собой наиболее распространенное ИоНЯ 3-й степени [4]. 
Другими частыми побочными реакциями являются 
сыпь  (17%), зуд  (13%), диарея  (13%) и  тошнота  (12%). 

Большая часть регистрируемых ИоНЯ легкой или средней 
степени тяжести (1-й или 2-й степени) [19].

В  нашей работе частота ИоНЯ 3–4-й  степени была 
ниже, чем в  большинстве исследований. Например, 
в исследовании Е.М. Анохиной, в которое было включено 
96  пациентов с  метастатической меланомой, частота 
ИоНЯ 3–4-й степени составила 19% [20], а в исследова-
нии CheckMate 037 – 5% [13].

Таким образом, для того чтобы пациенты могли полу-
чить максимальную пользу от  иммунотерапевтических 
препаратов, решаю щее значение имеет быстрое выявле-
ние и лечение ИоНЯ, большинство которых обратимы при 
соответствующем лечении и не препятствуют продолже-
нию иммунотерапии при метастатической меланоме. 
По мере разработки большего количества ИКТИ и других 
иммунотерапевтических средств возможности для ком-
бинированной или последовательной терапии будут 
быстро увеличиваться. Следовательно, динамичная 
и  развиваю щаяся область иммунотерапии меланомы 
будет по-прежнему актуальна с  точки зрения оптималь-
ного ведения пациентов в обозримом будущем.

Одной из сильных сторон проведенного нами иссле-
дования является то, что данные представлены на осно-
вании результатов лечения пациентов в реальной клини-
ческой практике. Так, в отличие от большинства клиниче-
ских исследований, наши пациенты получали ИТ не толь-
ко на начальных этапах, но и в 3 и более линиях ИТ. Таким 
образом, все пациенты в  проведенном исследовании 
получали активное лечение, наблюдались через регуляр-
ные промежутки времени, а информация о  токсичности 
собиралась одинаковым образом. Насколько нам извест-
но, в  нашей работе охарактеризована самая крупная 
когорта пациентов с метастатической меланомой в реаль-
ной клинической практике в  российской популяции 
на настоящее время. 

Очевидным ограничением настоящего исследования 
является его ретроспективный дизайн.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные в ходе нашего исследования результаты 
позволяют говорить о том, что двой ная комбинация имеет 
клинические преимущества над моноиммунотерапией: 
частота контроля над заболеванием составила 77,4% 
в  группе комбинированной иммунотерапии и  76,8% 
в  группе моноиммунотерапии. Следует отметить, что 
в нашем исследовании мы получили несколько отличные 
данные в  частоте объективных ответов по  сравнению 
с  рандомизированными клиническими исследованиями 
и  другими опубликованными данными. По  нашему мне-
нию, данное расхождение обусловлено тем, что количе-
ство пациентов на комбинированной терапии было зна-
чительно меньше (n = 31) в сравнении с моноиммунотера-
пией (n = 198), также следует заметить, что значительное 
число пациентов получали двой ную иммуноонкологиче-
скую терапию во 2-й и последующих линиях. Большинство 
пациентов этой группы были сильно предлечены, получив 
в  предшествующих линиях терапии как iBRAF/iMEK, так 
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и  ИНФ-терапию. Однако высокая частота стабилизации 
патологического процесса, в т. ч. и по интракраниальным 
метастазам (были у 6 пациентов), на двой ной иммунотера-
пии (61,3%) по сравнению с моноиммунотерапией (47,5%) 
с уверенностью позволяет говорить о важности комбини-
рованной иммунотерапии в  клинической практике. Нам 
представляется интересным для клинической практики 
тот момент, что пациенты, получавшие комбинацию ИО 
препаратов в 3-й и последующих линиях терапии, имели 
самую продолжительную медиану длительности ответа 
(30,15 мес.). Основываясь на полученных данных, следует 
рассматривать комбинированную иммунотерапию как 

наиболее эффективную для пациентов с метастатической 
меланомой.

Иммунотерапия метастатической меланомы позволя-
ет достичь высоких показателей объективного ответа 
и контроля над заболеванием (27,5 и 76,9% соответствен-
но). Для данного метода лечения характерно незначи-
тельное количество ИоНЯ 3–4-й степени (3,5% по нашим 
данным), что свидетельствует о  приемлемом профиле 
безопасности. 
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Резюме
Введение. Несмотря на зарегистрированный стандарт лечения пациентов после проведенного радикального хирургиче-
ского лечения по поводу метахронных метастазов при колоректальном раке (КРР), целесообразность проведения адъю-
вантной химиотерапии (АХТ) для всех больных представляется неоднозначной. В связи с появлением исследований, 
демонстрирующих улучшение показателей безрецидивной выживаемости при применении послеоперационной химиоте-
рапии по сравнению с наблюдением, имелись, казалось бы, обоснованные ожидания по увеличению показателей общей 
выживаемости (ОВ), которые, однако, статически не отличаются между группами. В данной статье представлены промежу-
точные результаты собственного исследования.
Цель. Проанализировать эффективность применения АХТ по сравнению с динамическим наблюдением у пациентов после 
проведенного хирургического лечения по поводу метахронных метастазов при КРР.
Материалы и методы. Данное исследование является проспективно-ретроспективным нерандомизированным non-inferiority. 
За период с июня 2008 г. по сентябрь 2022 г. было набрано 120 пациентов. В группу АХТ включен 71 пациент. Все пациенты 
получали только оксалиплатинсодержащие схемы химиотерапии, группа динамического наблюдения объединила 49 больных. 
Результаты. При промежуточном анализе медиана выживаемости без признаков болезни (мВБПБ) в группе АХТ (n = 71) 
составила 20,9 мес. (13,7–28,3) по сравнению с группой динамического наблюдения (n = 49) – 24,4 мес. (11,1–37,7), HR: 0,76 
(95% CI: 0,45–1,29), p = 0,29. Двухлетняя выживаемость без признаков болезни (ВБПБ) в группе послеоперационной хими-
отерапии (ХТ) (n = 50) составила 46,6%, а в экспериментальной группе (n = 31) – 55,5%, HR: 0,69 (95% CI: 0,39–1,2), p = 0,21.
Выводы. АХТ не улучшила отдаленные результаты лечения у пациентов после радикальной резекции метахронных мета-
стазов при КРР

Ключевые слова: колоректальный рак, метахронные метастазы, адъювантная химиотерапия, радикальная резекция, без-
рецидивный интервал, факторы неблагоприятного прогноза, метастазы в печень, выживаемость без признаков болезни
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ВВЕДЕНИЕ

Проведение хирургического лечения по  поводу 
резектабельных метахронных метастазов при колорек-
тальном раке увеличивает 5-летнюю общую выживае-
мость (ОВ) пациентов по сравнению только с системным 
лечением на 60% [1–3]. При этом медиана ОВ у пациен-
тов с исходно резектабельными очагами после радикаль-
ного хирургического вмешательства достигает 
82,8 мес. [1]. Тем не менее у 30–40% пациентов, по дан-
ным ряда авторов, возникает рецидив заболевания  [3]. 
Большинство рецидивов заболевания приходится на пер-
вые 2  года после проведенного локального лечения  [4]. 
С  целью снижения риска прогрессирования во  многих 
клинических рекомендациях предусматривается назна-
чение адъювантной химиотерапии (АХТ), благодаря чему 
она стала стандартом после радикального удаления 
метахронных метастазов  [4–8]. Тем не  менее рутинное 
применение АХТ у  пациентов после метастазэктомии 
в объеме R0 до  сих пор является предметом дискуссий 
из-за отсутствия доказанной статической значимости 
от ее назначения в ряде исследований [9–12].

Известно, что метастазирование в печень является наи-
более частым, но при этом прогностически более неблаго-
приятным по сравнению с метастазами в легкие [13–17]. 
Дополнительно можно отметить, что отсутствуют данные 
по прогнозу в отношении развития метахронных метаста-
зов в  других органах. В  исследовании N.N. Rahbari et  al. 
была проанализирована эффективность послеоперацион-
ной химиотерапии с помощью шкалы клинического риска 
онкологического центра «Мемориал Слоан- Кеттеринг» 
(MSKCC-CRS) у пациентов группы высокого и низкого риска 
в  зависимости от  прогностических факторов  [18]. 
По  результатам только пациенты из  группы высокого 
риска прогрессирования имели преимущество 

от  проведенного лекарственного лечения (ОВ  (HR: 0,40; 
95% CI 0,23–0,69, p = 0,001), в то время как у пациентов 
в  группе низкого риска пользы от  проведения АХТ 
не наблюдалось (HR: 0,90; 95% CI 0,57–1,43, р = 0,670). 

Однако текущие отечественные клинические реко-
мендации, которым следуют практикующие онкологи, 
указывают на необходимость проведения АХТ в течение 
6 мес. после радикальной резекции метахронных метас-
тазов вне зависимости от  факторов риска, локализации 
метастазов, мутационного статуса опухоли [19]. 

Нами проводится исследование по оценки эффектив-
ности АХТ по  сравнению с  наблюдением у  пациентов 
после выполнения хирургического лечения в  радикаль-
ном объеме по поводу метахронных метастазов при КРР.

Целью исследования является оптимизация объема 
про тивоопухолевого лечения пациентов с  метастатиче-
ским КРР, которым выполнена радикальная резекция 
метахронных метастатических очагов с  локализацией 
в различных органах за счет отказа от проведения химио-
терапии части больным без негативного влияния на отда-
ленные результаты.

В  данной статье мы представим промежуточные 
результаты 2-летней выживаемости без признаков 
болезни (ВБПБ) и медиану выживаемости без признаков 
болезни (мВБПБ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С июня 2008 г. по сентябрь 2022 г. набрано 120 пациен-
тов, которые были распределены в  группу АХТ  (71 паци-
ент) и динамического наблюдения (49 пациентов). Данное 
исследование является проспективно- ретроспективным 
нерандомизированным non-inferiority. Медиана наблюде-
ния за  больными в  обеих группах составила 43,2  мес. 
Исследование выполнено в  соответствии со  стандартами 
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надлежащей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и принципами Хельсинкской декларации. Протокол иссле-
дования одобрен локальным этическим комитетом МНИОИ 
им.  П.А. Герцена  – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, номер протокола 761 от  24.12.2021  г. 
До включения в исследование у всех пациентов было полу-
чено письменное информированное согласие.

Критерии включения: пациенты старше 18 лет, гисто-
логически подтвержденная аденокарцинома ободочной 
или прямой кишки, реализация метахронных метастазов 
спустя 6 мес. и более, выполненная радикальная резек-
ция метахронных метастатических очагов, ECOG 0–1. 

Критерии невключения: наличие выраженной сопут-
ствующей патологии, ECOG 2 и более, наличие синхрон-
ного или метахронного злокачественного новообразова-
ния в  анамнезе, не  радикально выполненное удаление 
метастатических очагов, а  также ранее первичной 
опухоли.

ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ

Медиана возраста пациентов в обеих группах соста-
вила 59 лет, преимущественно были включены больные 
с  первичным распространением опухолевого процесса 
Т1–3, большинство имели III стадию заболевания 
на  момент первичной диагностики  (47,4%) и  локализа-
цию первичного очага в левой половине толстой кишки 
(87,5%) (таблица). На момент включения в исследование 
только один орган поражения имели 93,3%, также у 79,6% 
был выявлен только один метастатический очаг. Резекция 

в  объеме R0  была выполнена в  группе АХТ в  92,3%, 
в группе динамического наблюдения – 83,3%.

В общей популяции пациенты с метастазами в печень 
составили 35,0%, местным рецидивом  – 35,8%, другими 
локализациями метастатических очагов, включая метас-
тазы в  яичники, надпочечник, лимфатические узлы, лег-
кое – 35,8%. У большей части пациентов безрецидивный 
интервал после первичного лечения составил 12  мес. 
и более (74,2%). 

Схемы послеоперационной химиотерапии включали 
оксалиплатинсодержащие режимы, а  именно XELOX 
(оксалиплатин 130  мг/м2  в  1-й  день, капецитабин 
2000  мг/ м2  в  сутки в  1–14-й  дни, начало очередного 
курса на 22-й день) или FOLFOX6 (оксалиплатин 85 мг/м2 
в  виде 2-часовой инфузии в 1-й день, кальция фолинат 
400  мг/м2 в/в в  течение 2  ч с  последующим болюсным 
введением фторурацила 400 мг/м2 в/в струйно и 46-часо-
вой инфузией фторурацила 2400  мг/м2  (по 1200  мг/м2 
в сутки). Начало очередного курса на 15-й день).

Первичной конечной точкой была выбрана 2-летняя 
ВБПБ, вторичной – мВБПБ.

Контрольное обследование пациентам проводилось 
каждые 3 мес. в течение первых 2 лет, затем раз в 6 мес. 
на  протяжении 3–5  лет. В  инструментальные методы 
обследования входит выполнение компьютерной томо-
графии  (КТ) грудной клетки, органов брюшной полости, 
малого таза или ультразвукового исследования  (УЗИ) 
брюшной полости, малого таза, колоноскопии, а  также 
определение опухолевых маркеров раковоэмбриональ-
ного антигена (РЭА), СА 19–9. 

 Таблица. Характеристика пациентов 
 Table. Characteristics of patients

Признак Динамика (n = 49) АХТ  (n = 71) р ОШ; 95% ДИ

Возраст

Медиана 59,7 (51,29–65,56) 59,4 (53,72–65,01) 0,909

Пол

Женский (69–57,5%) 31 (63,3%) 38 (53,5%)
0,289 1,5; 0,71–3,15

Мужской (51–42,5%) 18 (36,7%) 33 (46,5%)

Т

T1–3 (92–76,7%) 39 (79,5%) 53 (74,6%)
0,937

Т4 (28–23,3%) 10 (20,4%) 18 (25,4%)

N

0 (63–52,5%) 28 (57,1%) 35 (49,3%)
0,398

N+ (57–47,5%) 21 (42,8%) 36 (50,7%)

Стадия заболевания

I (20–16,7%) 10 (20,4%) 10 (14,1%)

0,408II (43–35,9%) 18 (36,6%) 25 (35,2%)

III (57–47,4%) 21 (42,8%) 36 (50,6%)
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 Таблица (окончание). Характеристика пациентов 
 Table (ending). Characteristics of patients

Признак Динамика (n = 49) АХТ  (n = 71) р ОШ; 95% ДИ

Пораженный орган

1 (112–93,3%) 48 (98,0%) 64 (90,1%)
0,139 5,25; 0,63–44,11

2 (8–6,7%) 1 (2,0%) 7 (9,9%)

Резекция метастаза в объеме

R0 (100–88,5%) 40 (83,3%) 60 (92,3%) 0,232 0,42; 0,13–1,37

R1 (13–11,5%) 8 (16,7%) 5 (7,7%)

Количество метастазов

1 (90 (79,6%)) 42 (87,5%) 48 (73,8%) 0,315

≥2 (23 (20,3%)) 6 (12,5%) 17 (26,2%)

Размер максимального метастаза

3,25 (2,1–4,75) 2,75 (1,6–4,0)  0,563

Проведение АХТ после первичной опухоли (68–56,7%) 26 (53,1%) 42 (59,2%) 0,508 1,28; 0,62–2,67

Местный рецидив (43–35,8%) 18 (36,7%) 25 (35,2%) 0,864 0,94; 0,44–2,0

Печень (42–35,0%) 17 (34,7%) 25 (35,2%) 0,953 1,02; 0,48–2,2

Мтс других локализаций (43–35,8%) 17 (34,7%) 26 (36,6%) 0,829 1,09; 0,51–2,33

KRAS

Обнаружено (20–17,1%) 9 (18,4%) 11 (16,2%)

0,008Не обнаружено (34–29,1%) 7 (14,3%) 27 (39,7%)

Не определялось (63–53,8%) 33 (67,3%) 30 (4,1%)

NRAS

Обнаружено (3–2,6%) 1 (2,0%) 2 (2,9%)

0,029Не обнаружено (51–43,6%) 15 (30,6%) 36 (52,9%)

Не определялось (63–53,8%) 33 (67,3%) 30 (44,1%)

BRAF

Обнаружено (2–1,7%) 0 2 (2,9%)

0,021Не обнаружено (52–44,4%) 16 (32,7%) 36 (52,9%)

Не определялось (63–53,8%) 33 (67,3%) 30 (44,1%)

MSI

Обнаружено (4–3,4%) 1 (2,0%) 3 (4,4%)

0,729Не обнаружено (36–30,8%) 14 (28,6%) 22 (32,4%)

Не определялось (77–65,8%) 34 (69,4%) 43 (63,2%)

Правая/левая половина

Правая (15–12,5%) 11 (22,4%) 4 (5,6%)
0,010* 4,85; 1,44–16,29

Левая (105–87,5%) 38 (77,6%) 67 (94,4%)

Прогрессирование (67–55,8%) 24 (49,0%) 43 (60,6%) 0,209

Летальный исход (7–5,8%) 24 (49,0%) 4 (5,6%) 1,0
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Статический анализ
Результаты исследования были статистически рас-

считаны с  помощью программы SPSS. При расчете 
выборки использовались параметры: уровень значимо-
сти  (α), равной 5%, статическая мощность  = 80%. 
Двухлетняя ВБПБ в  группе АХТ предполагалась 70%, 
а  в  группе динамического наблюдения  = 60%. Non-
inferiority- предел, d = 10%. Планируется доказать отсут-
ствие превосходства контрольного метода над изу-
чаемым методом  (non-infer iority- исследование). Для 
подтверждения гипотезы необходимо включение 
140 пациентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Выживаемость без признаков болезни. 
При промежуточном анализе мВБПБ в  группе АХТ 

(n  =  71) составила 20,9  мес.  (13,7–28,3) по  сравнению 
с 24,4 мес. (11,1–37,7) в группе динамического наблюде-
ния (n = 49), HR: 0,76 (95% CI: 0,45–1,29), p = 0,29 (рис. 1). 

При расчете 2-летней выживаемости без признаков 
болезни (ВБПБ) в группе послеоперационной химиотера-
пии (ХТ) (n = 50) составила 46,6%, а в экспериментальной 
группе  (n  = 31)  – 55,5%, HR: 0,69  (95% CI: 0,39–1,2), 
p = 0,21. (рис. 2). 

ОБСУЖДЕНИЕ

На  сегодняшний день целесообразность рутинного 
проведения АХТ после радикальной метастазэктомии 
метахронных опухолевых очагов при КРР остается диску-
табельной. Однако в  отечественных клинических реко-
мендациях для такой клинической ситуации предусмо-
трена необходимость проведения послеоперационной 
химиотерапии в течение 6 мес.

Большинство исследований, направленных на оценку 
эффективности АХТ, отмечают улучшение выживаемости 
без прогрессирования  (ВБП), но  не  общей выживаемо-
сти (ОВ) [8, 20–25]. 

Одним из  последних рандомизированных исследова-
ний II–III фазы, сравнивавших АХТ против динамического 
наблюдения с  применением оксалиплатинсодержащей 
схемы, является JCOG0603 [20]. В этот протокол были вклю-
чены 300  пациентов, рандомизированных 1:1, в  группе 
контроля пациенты  (n  = 151) получали АХТ по  схеме 
FOLFOX в течение 6 мес., а экспериментальная группа оста-
валась под динамическим наблюдением. Трехлетняя ВБП 
составила 42,6% (95% CI, 34,3–50,6) в группе наблюдения и 
52,7% (44,0–60,7) – в группе АХТ. Пятилетняя ВБП достигла 
38,7% (95% CI, 30,4–46,8) в группе динамического наблю-
дения по сравнению с 49,8% (41,0–58,0) в группе стандарт-
ного подхода (HR, 0,67; 95% CI, 0,50–0,92; p =  0,006). При 
этом 3-летняя ОВ (91,8% (95% CI, 85,7–95,4) против 87,2% 
(80,2–91,9)) и 5-летняя ОВ (83,1% (95% CI, 74,9–88,9) про-
тив 71,2% (61,7–78,8), соответственно, (HR, 1,25; 95% CI, 
0,78–2,00; p = 0,42) была выше в экспериментальной груп-
пе, но не достигла статической достоверности. 

В  наше исследование в  период с  2008  по  2022  г. 
включены 120 пациентов, которые были поделены на две 
группы. В  контрольной группе 71  пациент получил АХТ 
оксалиплатинсодержащими схемами  (FOLFOX/XELOX), 
а  в  экспериментальной 49  пациентов оставались под 
динамическим наблюдением после проведенного ради-
кального хирургического лечения метахронных метаста-
тических очагов КРР. 

В  результате проведенного анализа нами не  было 
получено статически значимых различий в  отношении 
2-летней ВБПБ, а также мВБПБ. 

Несмотря на нерандомизированный характер иссле-
дования, группы были между собой сбалансированы 

 Рисунок 1. Медиана выживаемости без признаков болезни
 Figure 1. Median disease-free survival 

 Динамика
 Адъювант

 Динамика-цензурировано
 Адъювант-цензурировано

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

М
ед

иа
на

 в
ы

ж
ив

ае
мо

ст
и 

бе
з 

пр
из

на
ко

в 
бо

ле
зн

и

Медиана наблюдения 27,1 мес.

0 24 30 36 42 48 54 60126 18

HR: 0,76 
(95% CI: 0,45–1,29)
P = 0,29

Динамика (n = 49)
24,4 мес. 
(11,1–37,7)

АХТ (n = 71)
20,9 мес. 
(13,7–28,3)

 Динамика
 Адъювант

 Динамика-цензурировано
 Адъювант-цензурировано

Медиана наблюдения (месяцы)

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

2­
ле

т
ня

я 
вы

ж
ив

ае
мо

ст
ь 

бе
з 

пр
из

на
ко

в 
бо

ле
зн

и

0 40 50 602010 30

HR: 0,69
(95% CI: 0,39–1,2)
P = 0,21

55,5% против 46,6%
95% CI 38,1–71,6

 Рисунок 2. Двухлетняя выживаемость без признаков болезни
 Figure 2. 2-year disease-free survival
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по основным характеристикам пациентов и опухолевого 
процесса. 

Преимуществом нашего исследования является одно-
родность групп, применение только оксалиплатинсодер-
жащих схем химиотерапии, наличие исключительно 
метахронных метастазов с различными зонами метаста-
зирования, что в  последующем позволит оценить воз-
можную прогностическую роль локализации метастазов. 
Безусловно, однозначно трактовать предварительные 
результаты исследования преждевременно и  требуется 
дальнейший набор пациентов. 

Возможно, отсутствие распределения пациентов 
по факторам неблагоприятного прогноза послужило при-
чиной получения в ходе настоящего исследования подоб-
ных результатов, что подчеркивается и другими авторами 
похожих научных работ. 

ВЫВОДЫ

Текущее исследование продемонстрировало отсут-
ствие значимых различий в  отношении ВБПБ и  мВБПБ 
при применении АХТ по  сравнению с  динамическим 
наблюдением после радикальной резекции метахронных 
метастазов при КРР. Однако требуется дальнейший ана-
лиз пациентов по подгруппам и стратификация по небла-
гоприятным факторам прогноза. Возможно, распределе-
ние пациентов в  зависимости от  групп риска позволит 
выявить когорту больных, которые будут иметь преиму-
щество от  назначения адъювантного цитотоксического 
системного лекарственного лечения.  
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Основные аспекты приверженности лечению 
пероральными противоопухолевыми препаратами: 
обзор литературы
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Резюме
Не  менее 25% противоопухолевых препаратов предназначены для перорального применения, при этом создание 
и быстрое внедрение пероральных препаратов в клиническую практику постоянно растет. За период с 2006 по 2021 г. 
одобрено 80 пероральных форм противоопухолевых препаратов. Учитывая, что при равной эффективности и токсично-
сти пациенты предпочитают пероральную терапию внутривенной при возможности такой замены, вопрос приверженно-
сти лечению пероральными формами открыт и актуален для изучения. На сегодняшний день приверженность, как основ-
ной фактор в достижении лучшего клинического результата, изучена с разных позиций, однако глобально нет структури-
рованных данных, а соответственно, доказательных и конкретизированных рекомендаций при отсутствии приверженно-
сти.  В обзор включены данные исследований, выполненных за последние 10 лет, изучаю щих приверженность пациентов 
при лечении пероральными формами противоопухолевых препаратов. Источниками для обзора послужили базы данных 
Medline, Embase и  Scopus. Анализ литературы показал, что наиболее важными аспектами в  области приверженности 
лечению пероральными противоопухолевыми препаратами являются: уровень приверженности пациентов лечению, 
факторы, влияющие на несоблюдение приверженности, корреляция приверженности лечению и клинических исходов 
при злокачественных новообразованиях. Вместе с  тем в  статье рассмотрено влияние несоблюдения приверженности 
на систему здравоохранения в целом. Изучены наиболее достоверные и современные данные в исследуемой области 
для последующего определения мер, направленных на достижение наилучшей практики в организации здравоохране-
ния пациентов со  злокачественными новообразованиями. Результаты исследований демонстрируют вариабельность 
и разнородность данных, отсутствие единых методологических подходов, что препятствует формированию объективных 
и достоверных выводов о приверженности. Инициация масштабных исследований, принятие единых стандартных про-
цедур и рекомендаций по оценке приверженности позволят принимать рациональные стратегические решения по кон-
тролю приверженности лечению.

Ключевые слова: приверженность лечению, комплаенс, комплаентность, противоопухолевые препараты, пероральные 
препараты, пероральная терапия
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема приверженности лечению остается акту-
альной и  труднорешаемой. Средний показатель долго-
срочной приверженности любому лечению при хрониче-
ских заболеваниях низкий и не превышает 50%. В то же 
время врачи склонны оценивать проблему отсутствия 
приверженности не в полной мере, преувеличивая пока-
затели соблюдения режима, что не  позволяет своевре-
менно адаптировать процесс лечения [1, 2]. По определе-
нию ВОЗ, приверженность лечению  (adherence)  – это 
степень соответствия поведения человека в  отношении 
приема лекарственных препаратов, соблюдения диеты и/
или других изменений образа жизни соответственно 
рекомендациям медицинского работника1  [3]. Привер-
женность лечению подразумевает совместный подход 
к принятию решений, в идеале при коллегиальной моде-
ли отношений между пациентом и врачом, в отношении 
выбора лекарств, дозировки и частоты приема. Привер-
женность не  является комплаентностью (комплаенсом) 
(compliance), которая, в  свою очередь, подразумевает 
пассивную роль пациентов в получении и строгом и обя-
зательном следовании указаниям в отношении лечения, 
и  отличается от  показателя непрерывности лече-
ния  (persistence), который относится к  продолжительно-
сти времени от начала до прекращения терапии [4, 5]. 
1 World Health Organization. Adherence to long-term therapies: evidence for action. WHO 
Library Cataloguing-in-Publication Data. Geneva: WHO; 2003. Available at: https://apps.who.
int/iris/bitstream/handle/10665/42682/9241545992.pdf;jsessionid=A42F312C76B262E3274
DC192E5D8DFE7?sequence=1. 

Для пациентов со злокачественными новообразовани-
ями вопрос приверженности лечению наиболее актуален 
при применении именно пероральных противоопухоле-
вых лекарственных препаратов (ПОЛП). Преиму ществами 
организации проведения терапии ПОЛП считаются уро-
вень независимости пациента, снижение затрат на здра-
воохранение, возможность меньшего развития побочных 
эффектов и  осложнений  – что можно отнести к  кратко-
срочным преимуществам. При этом ответственность 
за соблюдение режима назначенного лечения переносит-
ся на пациента. Данный фактор в ряде случаев становится 
слабой стороной  – неправильное соблюдение режима 
в последующем отражается на долгосрочных показателях: 
течении заболевания и  его клинических исходах. Таким 
образом, в перспективе преимущества пероральной тера-
пии становятся не столь однозначными. 

Несмотря на существенную значимость приверженно-
сти, даже при проведении регистрационных клинических 
исследований ПОЛП, аспектам приверженности уделяет-
ся недостаточно внимания. Данное утверждение нашло 
подтверждение в  работе R. Lasala et  al.: авторами был 
проведен анализ на предмет сообщения о приверженно-
сти лечению в ключевых работах и статьях по 30 ПОЛП 
из 56 клинических исследований. 11 клинических иссле-
дований (19,6%) содержали упоминание о приверженно-
сти лечению в основном документе или статье, 26 (46,4%) 
в дополнительном материале и 19 (33,9%) не содержали 
никаких упоминаний о приверженности. В этом контексте 
представляется убедительным предложение авторов 

3 Lopatkin Scientific Research Institute of Urology and Interventional Radiology – branch of the National Medical Research 
Radiological Centre; 51, Bldg. 1, 3rd Parkovaya Str., Moscow, 105425, Russia

4 Financial Research Institute; 3/2, Nastasyinskiy Lane, Moscow, 127006, Russia
5 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia

Abstract
At least 25% of the anticancer drugs are intended for oral use, while the creation and rapid introduction of oral drugs into 
clinical practice is constantly growing. Between 2006 and 2021, 80 oral forms of anticancer drugs were approved. It has been 
shown that patients prefer oral therapy to intravenous therapy if such a replacement is possible with equal efficacy and tox-
icity of the drugs. This once again emphasizes that the issue of adherence to treatment with oral forms is open and relevant 
for  study. Currently, adherence, as the main factor in achieving the best clinical outcome, has been studied from different 
perspectives. However, there are no structured data globally, and, accordingly, evidence- based and specific recommendations 
in the absence of adherence. The review includes data from studies performed over the past 10 years, studying the adherence 
of patients to treatment with oral anticancer drugs. The data sources for the review were the Medline, Embase, and Scopus 
databases. Literature analysis showed that the most important aspects in the field of adherence to treatment with oral antican-
cer drugs include the level of patient adherence to treatment, factors affecting non-compliance, correlation of treatment adher-
ence and clinical outcomes in malignant neoplasms. At the same time, the article considers the impact of non-compliance on 
the health care system as a whole. The most reliable and up-to-date data in the study area were examined to subsequently 
identify measures aimed at achieving the best practice in the organization of healthcare for patients with malignant neoplasms.
The research results demonstrate the variability and heterogeneity of data, the lack of unified methodological approaches. In 
turn, this prevents the formation of objective and reliable conclusions about adherence. To make rational strategic decisions 
on monitoring adherence to treatment, it is necessary to initiate large- scale studies, adopt uniform standard procedures and 
recommendations for assessing adherence.
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о необходимости включения показателей приверженно-
сти в документацию о клинической эффективности пре-
паратов в обязательном порядке [6].

В  отличие от  оценки и  контроля приверженности 
пациента при использовании терапии с иными формами 
введения препаратов, оценивать и контролировать перо-
ральный прием достаточно сложно. По  этой причине 
важность исследования и обобщения имеющихся данных 
о приверженности не вызывает сомнений, учитывая тен-
денцию к  непрерывному появлению в  практике новых 
пероральных препаратов, а  также расширению показа-
ний к применению пероральных ПОЛП для все большего 
числа злокачественных новообразований. Сегодня при-
нято считать, что не менее 25% противоопухолевых пре-
паратов предназначены для перорального применения, 
и  в  перспективе их доля будет только увеличиваться. 
Вместе с тем следует подчеркнуть, что глобального и все-
объемлющего перечня имеющихся на  данный момент 
времени противоопухолевых препаратов, включая перо-
ральные ПОЛП, не  существует, что может быть связано 
с  наличием разных источников и  баз данных в  разных 
странах, включая базы данных регуляторных органов, 
научных учреждений, национальные формуляры и другие 
источники, а также количеством быстро обновляющейся 
информации. Для разрешения данного вопроса 
P. Pantziarka et al. создали базу данных, где по состоянию 
на  январь 2021  г. общее количество лицензированных 
противоопухолевых препаратов составило 270, из  кото-
рых 243 (90%) были одобрены Управлением по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США  (FDA), 168  (62%) одобрены Европейским 
агентством по лекарственным средствам (EMA) и 50 (19%) 
были одобрены для использования в различных странах 
Европы только в рамках национальных разрешений. Еще 
девять препаратов  (3%) были одобрены в других частях 
мира, но  не  одобрены FDA, EMA или национальными 
агентствами в Европе [7]. Авторы не ставили своей целью 
получить данные отдельно о пероральных формах, одна-
ко по результатам других обзоров, включавших в анализ 
данные EMA и FDA, было установлено, что в общей слож-
ности c 2006 по 2021 г. одобрено 80 пероральных форм 
ПОЛП, что не  противоречит представлениям о  пример-
ной доле в 25% [8, 9]. 

В РФ наименования лекарственных препаратов, кото-
рые охватывают оказание помощи в рамках Программы 
государственных гарантий2, утверждены в Перечне жиз-
ненно необходимых и важнейших лекарственных препа-
ратов для медицинского применения  (ЖНВЛП)3. При 
анализе перечня за 2021 г. в части утвержденных лекар-
ственных форм препаратов по  профилю «онкология» 
можно отметить, что по  данному профилю включено 
в  перечень 174  препарата с  разными лекарственными 
формами, включая пероральные формы приема  [10]. 

2 Постановление Правительства РФ от 28.12.2021 №2505 (ред. от 14.04.2022) «О Программе 
государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи на 2022 
год и на плановый период 2023 и 2024 годов».
3 Распоряжение Правительства РФ от 12.10.2019 №2406-р (ред. от 30.03.2022) «Об утвер-
ждении перечня жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов, а также 
перечней лекарственных препаратов для медицинского применения и минимального ассор-
тимента лекарственных препаратов, необходимых для оказания медицинской помощи».

В табл. 1 указана доля включенных в Перечень препара-
тов в зависимости от формы их применения. 

Таким образом, почти половина в Перечне препара-
тов по профилю «онкология» имеет только пероральную 
форму применения или пероральную и  иную форму. 
Однако, возможно, в  ближайшем будущем доля перо-
ральных препаратов превысит иные формы введения, 
включая внутривенные, учитывая колоссальное развитие 
в области разработок пероральных форм [9, 11]. Принимая 
во внимание данную тенденцию, необходимо учитывать 
также и  различные аспекты безопасности применения 
пероральных ПОЛП. В  работе K. Schlichtig выделяются 
такие ключевые аспекты безопасности при ведении 
пациента, принимаю щего пероральные ПОЛП, как обяза-
тельные рекомендации перед началом приема и обеспе-
чение полноты информации пациенту, информирование 
о  потенциальных лекарственных взаимодействиях, 
информирование о возможных побочных эффектах и их 
профилактике и лечению, аспектах хранения и обраще-
ния с  препаратом и  обязательная оценка и  сохранение 
приверженности лечению  [11]. Из  чего можно сделать 
вывод, что вопрос сохранения приверженности  – это 
один из глобальных вопросов безопасности пациента.

Целью статьи являлось обобщение наиболее важных 
аспектов в области приверженности терапии ПОЛП, ана-
лиз и оценка имеющихся наиболее достоверных и совре-
менных данных в  этой области для определения мер, 
направленных на  достижение наилучшей практики 
в  организации здравоохранения пациентов со  злокаче-
ственными новообразованиями.

ПРЕДПОЧТЕНИЯ ПАЦИЕНТА: ПЕРОРАЛЬНАЯ ИЛИ 
ВНУТРИВЕННАЯ ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ ТЕРАПИЯ

В зарубежных странах терапия пероральными форма-
ми ПОЛП в основном происходит на амбулаторном этапе. 
Данный фактор, несомненно, положительно влияет на уро-
вень качества жизни пациента, и, учитывая, что пациенты 
в первую очередь заинтересованы в повышении качества 
жизни при равной эффективности лечения, число пациен-
тов, выбираю щих амбулаторную терапию пероральными 
ПОЛП, демонстрирует положительную тенденцию [12, 13]. 

 Таблица 1. Доля включенных в Перечень жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарственных препаратов ЛС, при-
меняющихся по профилю «онкология», в зависимости 
от формы их применения

 Table 1. The share of drugs included in the Vital and Essen-
tial Drugs List (VED list) that are used in the field of oncology, 
depending on the form of their use

Только пероральная 
лекарственная 

форма (таблетки/
капсулы)

Пероральная форма 
или иная 

лекарственная форма 
введения

Только иная форма 
введения (лиофилизат/

порошок/раствор/
концентрат и др.)

66 (38%) 13 (7%) 95 (55%)

79 (45%) 95 (55%)

174 (100%)
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По вопросу предпочтения пациентов в обеих позициях 
выбора существуют аргументы, представленные в следую-
щих исследованиях. В многоцентровом исследовании [14] 
с включением 412 пациентов (пациенты с диагнозом «зло-
качественное новообразование легких» (n  =  161), с  диа-
гнозом «злокачественное новообразование молочной 
железы» (n = 251)) авторы поставили цель изучить предпо-
чтения пациентов в отношении пероральной и внутривен-
ной химиотерапии в 64 клиниках. Пациентов анкетирова-
ли путем заполнения опросника из  16  пунктов, который 
они заполняли самостоятельно. Большинство (77,7%) отда-
ло предпочтение пероральной терапии. 70,4% пациентов 
ответили, что пероральные лекарства меньше влияют 
на  их повседневную жизнь  (p  = 0,038), что, несомненно, 
являлось основополагаю щим фактором окончательного 
выбора. Схожие факторы наиболее часто становятся при-
чиной предпочтения пероральной терапии в  когортах 
молодых пациентов, что связано с  их лучшим функцио-
нальным и физиологическим статусом, отсутствием комор-
бидности и  стремлением к  большей независимости 
и индивидуальности в своей повседневной деятельности. 
Однако и  в  когортах пожилых пациентов с  коморбидно-
стью пациенты предпочитают пероральную терапию. Так, 
в  рандомизированном исследовании IV фазы в  группе 
пациентов с  метастатическим немелкоклеточным раком 
легкого и медианой возраста 80 лет (72–89 лет) 44 паци-
ента  (71%) отдали предпочтение пероральному приему 
винорелбина (p = 0,001) [15].

В  противоположность приведенным исследованиям 
по результатам проспективного многоцентрового исследо-
вания с включением пациенток с рецидивами рака яични-
ков большинство  (85,7%) предпочли внутривенную тера-
пию. При этом средний возраст пациенток составил 
71 год (от 65 до 87 лет), что не согласуется с результатами 
предпочтения терапии в  когортах пожилых пациентов 
и также поставило вопросы перед авторами исследования. 
Такие результаты авторы связывают с особенностями кли-
нических характеристик пациенток, включенных в иссле-
дование. Большинство пациенток уже проходили лечение 
ранее – 56,3% пациенток включены в исследование после 
второго или третьего рецидива заболевания, 32% имели 
четыре или более рецидива в анамнезе. Авторы трактуют 
предпочтение в  пользу внутривенной терапии за  счет 
предшествующего опыта лечения, в т. ч. субъективных ожи-
даний пациенток о предполагаемой токсичности и боль-
шей безопасности лечения в условиях стационара [16].

В этом контексте представляется наиболее убедитель-
ной обзорная статья D. Eek, в  которую были включены 
13  исследований по  оценке предпочтения пациентов 
в пользу пероральной или внутривенной противоопухо-
левой терапии. В  11  включенных в  обзор исследовани-
ях (84,6%) сообщалось, что пациенты предпочитали перо-
ральное лечение внутривенному. И только в двух иссле-
дованиях  (15,4%) пациенты отдали предпочтение лече-
нию внутривенными формами противоопухолевых 
препаратов [12]. 

Однако стоит также отметить существование опреде-
ленной предвзятости в  дизайне исследований, в  связи 

с которой предпочтение пероральных форм ПОЛП может 
превалировать, на что в своей статье обращает внимание 
R. Chekerov. В  случаях, когда исследователи предлагали 
пациенту возможные варианты терапии и  сравнивали 
при этом внутривенную форму препарата, как вариант 
«стандартной» терапии, с  пероральной формой, пред-
ставленной в качестве инновационного или нового вари-
анта лечения, пациенты были склонны предпочитать 
«инновационный» пероральный препарат  [16]. Таким 
образом, еще раз подчеркивается принцип необходимо-
сти коллегиальности в  принятии решений для достиже-
ния максимальной эффективности, в т. ч. и приверженно-
сти лечению. При этом соблюдение максимальной объек-
тивности при донесении информации остается немало-
важным фактором в принятии окончательного решения.

УРОВЕНЬ ПРИВЕРЖЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЮ

Принято полагать, что пациент считается привержен-
ным лечению пероральными ПОЛП при приеме от 80% 
запланированного назначенного лечения  [17]. Данный 
уровень используется также во  многих методах оценки 
приверженности, в частности системе мониторинга прие-
ма лекарственных средств (Medication Events Monitoring 
System, MEMS), где порог устанавливается на уровне 80% 
с  диапазоном 67–95%  [18]. Наряду с  этим, при приеме 
пероральных ПОЛП уровень приверженности лечению 
в ряде исследований вариабелен и требует дополнитель-
ного рассмотрения.

Авторами систематического обзора  [19] с  целью 
оценки вариабельности частоты приверженности лече-
нию при приеме капецитабина при различных злокаче-
ственных новообразованиях и  факторов, влияющих 
на нее, был проведен обзор девяти статей. В ходе анали-
за установлено, что уровень приверженности лечению 
варьировал от 51,2 до 100% в  зависимости от дизайна 
исследования, порога приверженности и метода валида-
ции, а  также продолжительности периода наблюдения. 
Авторы данного анализа [19] также обращают внимание 
на  особенности в  части включенных исследований. 
Считается известным тезис, что приверженность лече-
нию уменьшается с течением времени приема препара-
та – чем дольше пациент принимает пероральное сред-
ство, тем менее у  него сохраняется приверженность 
лечению. Так, в исследовании с включением 132 пациен-
тов с  колоректальным раком приверженность лечению 
снижалась в течение времени лечения и в общем соста-
вила 71,4% [20]. Однако в одном из исследований, вклю-
ченных в систематический обзор [19], не было выявлено 
корреляции между уровнем приверженности пациентов 
и  количеством проведенных циклов химиотерапии 
по  схеме XELOX с  включением капецитабина. Медиана 
приверженности составляла 93,5%  (n  = 242) в  первом 
цикле лечения и 95,5% (n = 229) во втором цикле, увели-
чиваясь до  96,1% (n  =  148) в  восьмом цикле  [21]. 
Вышеизложенное подчеркивает неоднозначность обоб-
щения выводов об  уровне приверженности среди раз-
личных когорт пациентов.
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Наиболее достоверные выводы об  уровне привер-
женности позволяют сделать данные, полученные в систе-
матическом обзоре [22] с включением в анализ 63 иссле-
дований, где уровень приверженности лечению перо-
ральными ПОЛП варьировал от  46  до  100%. Однако 
в  этом обзоре J. Greer также отмечает, что достоверную 
оценку приверженности, даже с использованием методо-
логии систематического обзора, при фактически имею-
щихся вариабельности и разнородности данных получить 
не  представляется возможным. Тем не  менее в  целом 
авторы делают вывод, что значительная часть пациентов 
не склонна соблюдать предписанный режим лечения.

Результаты приведенных исследований демонстриру-
ют разность в  использовании эталонов при измерении 
показателя приверженности лечению и отсутствие стан-
дартизации в данном вопросе. Так, в приведенной выше 
статье  [22] авторы дифференцируют методы оценки 
по 8 категориям, где объективный метод оценки привер-
женности применялся только в единственном исследова-
нии. Максимальный процент исследований использовал 
для оценки приверженности такой косвенный метод, как 
базы данных аптечных сетей и  страховых компаний 
(32 исследования  (50,8%)). Однако в наиболее масштаб-
ном обзоре с  включением данных из  60  статей авторы 
идентифицировали более 40  различных шкал оценки 
приверженности [23]. Таким образом, становится очевид-
на необходимость дальнейшего изучения клинически 
значимых пороговых значений при измерении отсутствия 
приверженности лечению, валидации шкал для конкрет-
ных когорт пациентов и  заболеваний для повышения 
сопоставимости исследований и  формирования объек-
тивных и достоверных выводов.

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА НЕСОБЛЮДЕНИЕ 
ПРИВЕРЖЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЮ

При всей значимости многочисленных исследований 
влияния определенных факторов на  приверженность 
можно выделить несколько работ, рассматриваю щих вли-
яние факторов в  совокупности. В  «зонтичном» обзо-
ре  [24] с  включением 21  систематического обзора при 
313  первичных исследованиях хронических заболева-
ний, включая злокачественные новообразования, авторы 
проанализировали факторы, влияющие на  привержен-
ность лечению. В обзоре были обобщены исследования 
с  включением пациентов старше 16  лет, принимаю щих 
пероральные препараты для лечения хронических сома-
тических заболеваний. Авторами были выделены 5 основ-
ных категорий факторов, которые соответствуют данным 
ВОЗ [3], влияющих на приверженность:

 ■ социально- экономические факторы;
 ■ факторы, связанные с лечением;
 ■ факторы, связанные с заболеванием;
 ■ факторы, связанные с пациентом;
 ■ факторы, связанные с системой здравоохранения.

В ходе исследования было установлено, что имеющи-
еся данные достоверно свидетельствуют только в  отно-
шении корреляции приверженности и социально- эконо- 

мических факторов, а также факторов, связанных с паци-
ентом, – выявлено влияние на приверженность лечению 
ПОЛП в  отношении финансового положения и  дохода 
пациента, возраста и наличия коморбидности в виде диа-
гностированного депрессивного заболевания. Так, было 
выявлено, что в когорте пациентов, принимаю щих перо-
ральные ПОЛП, люди среднего возраста (45– 60  лет) 
более привержены лечению, чем пожилые (более 75 лет) 
и молодые люди (менее 45 лет). А в отношении влияния 
коморбидности на  приверженность лечению была уста-
новлена корреляция в отношении наличия диагностиро-
ванной депрессии и отрицательного эффекта заболева-
ния на приверженность. A. Gast et al. оценивали в данной 
статье направление эффекта  (положительный эффект 
на  приверженность, отрицательный эффект на  привер-
женность, непостоянная направленность эффекта, направ-
ление воздействия не указано или указано неопределен-
но), а  также доказательства эффекта  (надежные доказа-
тельства воздействия, частичные свидетельства воздей-
ствия, вероятно, нет воздействия, неопределенное воз-
действие) по  каждому из  факторов. Стоит отметить, что 
в  отношении факторов, связанных с  терапией  (частота, 
продолжительность терапии и др.), и факторов, связанных 
с  заболеванием  (продолжительность заболевания), кор-
реляции с приверженностью лечению выявлено не было. 
Данные в отношении пероральных ПОЛП и влияния раз-
личных факторов обобщены и адаптированы в табл. 2.

Наиболее подробно аспекты приверженности изуче-
ны у пациентов со злокачественными новообразованиями 
молочной железы и предстательной железы  [25–28]. 
Результаты анализа факторов, определяющих привержен-
ность, в данных исследованиях подтверждают результаты 
обзора A. Gast. Вышеперечисленные категории факторов, 
оказываю щих влияние на  приверженность пациентов 
лечению пероральными ПОЛП, были выявлены у пациен-
тов со злокачественными новообразованиями желудочно- 
кишечного тракта [29]. В данный анализ были включены 
пациенты с медианой возраста 60 лет, которые принима-
ли по крайней мере один пероральный ПОЛП по поводу 
одного из  заболеваний: колоректальный рак  (n  = 10), 
гепатоцеллюлярная карцинома (n = 3), гастроинтестиналь-
ная стромальная опухоль  (n  = 3) и  нейроэндокринная 
опухоль поджелудочной железы (n = 1). В данном исследо-
вании авторы также определили пять категорий факторов, 
которые в  целом аналогичны классификации факторов 
ВОЗ и данным работы A. Gast. Однако авторы особо отме-
чают, что в статье отдельно идентифицированы факторы, 
связанные с  субъективным опытом и  представлениями 
пациента о лечении, обращая внимание на важность про-
блемы доступности информации пациенту о  лечении 
и  формировании коллегиальной модели построения 
общения между врачом и пациентом, что подтверждается 
и другими данными [30]. Необходимо также подчеркнуть 
рассмотрение именно субъективного опыта в  качестве 
основного фактора, влияющего на приверженность лече-
нию, и в ряде других исследований [31–34]. 

В итоге рассмотрения данного вопроса можно конста-
тировать единство взглядов исследователей, что поиск 
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факторов, влияющих на приверженность лечению, необ-
ходим для идентификации когорты пациентов, имеющих 
риски несоблюдения режима, для заблаговременной 
адаптации процесса лечения. В то же время значительная 
часть исследований факторов приверженности и причин 
ее несоблюдения при проведении лечения ПОЛП 

характеризуется небольшой выборкой пациентов, низким 
методологическим качеством и различными пороговыми 
значениями приверженности. Именно поэтому авторы 
вышеизложенных и других статей  [35] обращают внима-
ние и делают выводы о необходимости проведения мас-
штабных многоцентровых исследований с  включением 

 Таблица 2. Синтез доказательств анализируемых факторов в отношении пациентов, принимающих пероральную противо-
опухолевую терапию [24] 

 Table 2. Synthesis of evidence for analyzed factors in patients taking oral anticancer therapy (adapted from [24])

Факторы Направление эффекта Доказательства эффекта

Социально- 
экономические

Образование
положительный эффект на приверженность неопределенное воздействие

направление воздействия не указано или указано неопределенно неопределенное воздействие

Работа - -

Этническая
принадлежность

белокожие пациенты > темнокожие пациенты неопределенное воздействие

белокожие пациенты > азиаты вероятно, нет воздействия

белокожие пациенты > латиноамериканцы вероятно, нет воздействия

белокожие пациенты > небелокожие пациенты неопределенное воздействие

афроамериканцы > другие этнические группы неопределенное воздействие

небелокожие пациенты > другие этнические группы неопределенное воздействие

Финансовое
положение/доход положительный эффект на приверженность частичные свидетельства воздействия

Социально- 
экономический 

статус

направление воздействия не указано или указано неопределенно неопределенное воздействие

положительный эффект на приверженность неопределенное воздействие

Женат/замужем 
или живет в паре

отрицательный эффект на приверженность неопределенное воздействие

положительный эффект на приверженность неопределенное воздействие

направление воздействия не указано или указано неопределенно вероятно, нет воздействия

Социальная 
поддержка

направление воздействия не указано или указано неопределенно неопределенное воздействие

положительный эффект на приверженность неопределенное воздействие

Связанные 
с лечением

Продолжитель-
ность терапии

отрицательный эффект на приверженность вероятно, нет воздействия

направление воздействия не указано или указано неопределенно неопределенное воздействие

1 год > 3 или 5 лет вероятно, нет воздействия

более 2 лет > 0–2 лет вероятно, нет воздействия

Частота приема - -

Количество
принимаемых 

таблеток в день
- -

Количество
таблеток

направление воздействия не указано или указано нечетко неопределенное воздействие

2 > 1 неопределенное воздействие

Прием других 
препаратов

положительный эффект на приверженность неопределенное воздействие

отрицательный эффект на приверженность неопределенное воздействие

направление воздействия не указано или указано неопределенно неопределенное воздействие

Прием лекарств 
во время еды отрицательный эффект на приверженность неопределенное воздействие

Связанные 
с заболеванием

Продолжитель-
ность заболевания

отрицательный эффект на приверженность вероятно, нет воздействия

положительный эффект на приверженность неопределенное воздействие

направление воздействия не указано или указано неопределенно вероятно, нет воздействия
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большой выборки пациентов и  увеличения количества 
достоверных доказательств для последующего внедрения 
полученных знаний в клиническую практику. 

ПРИВЕРЖЕННОСТЬ И КЛИНИЧЕСКИЕ ИСХОДЫ

Несоблюдение приверженности лечению обоснован-
но обуславливает возникновение неблагоприятных кли-
нических исходов. Так, отсутствие или низкая привержен-
ность лечению меняют процессы фармакокинетики 
и фармакодинамики перорального препарата, что, в свою 
очередь, влияет на клинические исходы и течение забо-
левания [36]. Наиболее полно характеризуют рассматри-
ваемый вопрос приверженности и клинических исходов 
в исследованиях с включением пациентов с хроническим 
миелоидным лейкозом  (ХМЛ)  [37–39]. Корреляция 
приверженности лечению пациентов с  ХМЛ и  ответа 

на  терапию научно доказана и  не  вызывает сомнений, 
что нашло отражение в  клинических рекомендациях 
по данному заболеванию [40]. Так, учитывая, что, по дан-
ным многих исследований, для иматиниба достижение 
адекватного  (молекулярного) ответа сопряжено с  уров-
нем приверженности не менее 90%, в клинических реко-
мендациях многократно обращается внимание на оценку 
приверженности пациента при отсутствии оптимального 
ответа и строгий контроль в ходе лечения.

Систематическое изложение изучаемого вопроса 
представлено и для других злокачественных новообразо-
ваний. Так, целью систематического обзора A. Inotai явля-
лось изучение влияния отсутствия приверженности лече-
нию эндокринной терапией на  клинические исхо-
ды  (выживаемость, безрецидивная выживаемость, метас-
тазирование и  рецидив) при неметастатическом раке 
молочной железы [40]. Авторы включили 12 исследований 

 Таблица 2 (окончание). Синтез доказательств анализируемых факторов в отношении пациентов, принимающих перораль-
ную противоопухолевую терапию [24] 

 Table 2 (ending). Synthesis of evidence for analyzed factors in patients taking oral anticancer therapy (adapted from [24])

Факторы Направление эффекта Доказательства эффекта

Связанные 
с пациентом

Возраст
(количество лет)

средний возраст > пожилой возраст (≥75) > молодой возраст (≤45) частичные свидетельства воздействия

средний возраст (41–60) > другие неопределенное воздействие

менее 45 < другие неопределенное воздействие

менее 46 или более 85 > другие неопределенное воздействие

положительный эффект на приверженность - 

отрицательный эффект на приверженность неопределенное воздействие

направление воздействия не указано или указано неопределенно неопределенное воздействие

- неопределенное воздействие

Коморбидность
(в целом)

индекс коморбидности Чарлсона: положительный эффект на привер-
женность неопределенное воздействие

отрицательный эффект на приверженность - 

- неопределенное воздействие

Коморбидность
(соматические 
заболевания)

-  - 

Коморбидность
(психические 
заболевания)

-  - 

Коморбидность
(депрессия) отрицательный эффект на приверженность частичные свидетельства воздействия

Женский пол

отрицательный эффект на приверженность неопределенное воздействие

положительный эффект на приверженность неопределенное воздействие

направление воздействия не указано или указано неопределенно неопределенное воздействие

Связанные 
с системой  
здравоохранения

Соплатежи

менее 10 долл. > более 10 долл. неопределенное воздействие

положительный эффект на приверженность неопределенное воздействие

отрицательный эффект на приверженность неопределенное воздействие

Стоимость 
лекарств отрицательный эффект на приверженность неопределенное воздействие

Медицинская 
страховка - - 
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c вариабельностью количества включенных в исследова-
ния пациентов от 311 до 9 557. Авторами получены стати-
стически значимые результаты корреляции отсутствия 
приверженности лечению и  таких клинических исходов, 
как метастазирование  (ОР в  диапазоне от  1,6  до  5; 
p < 0,05), рецидив рака молочной железы (ОР в диапазоне 
от 1,7 до 2,9; p < 0,01), худшая безрецидивная выживае-
мость (ОР 4,24; p < 0,001) и смертность (ОР/ОШ в диапазо-
не от 1,2 до 9,5; р < 0,05). 

Приверженность при злокачественном новообразо-
вании молочной железы также изучалась в проведенном 
C. Walsh систематическом обзоре  [41] с  включением 
66 исследований. Целью авторов было обобщить доказа-
тельства корреляции отсутствия приверженности лече-
нию и различных клинических исходов в когорте пациен-
тов старше 50 лет. В обзор и метаанализ были включены 
исследования по  различным заболеваниям, из  которых 
два исследования были посвящены злокачественным 
новообразованиям  – в  обоих исследованиях оценива-
лась приверженность лечению эндокринной терапией 
у  пациенток со  злокачественным новообразованием 
молочной железы. Согласно данным метаанализа опти-
мальная приверженность пациентов лечению (при поро-
говом значении 80%) была ассоциирована со снижением 
долгосрочного риска смертности на  21% по  сравнению 
с низкой приверженностью (скорректированное ОР 0,79, 
95% ДИ 0,63, 0,98, p = 0,03).

В то же время изучаемый вопрос получил дальнейшее 
развитие в работах с включением пациентов с различны-
ми злокачественными новообразованиями. Так, R. Lasala 
et al. поставили целью систематического обзора с включе-
нием 42  исследований  (22  109  пациентов) оценить сте-
пень, в  которой пациенты с  лучшей приверженностью 
лечению имели лучшие клинические результаты среди 
пациентов со злокачественными новообразованиями [39]. 
Из 42 исследований 14 были посвящены оценке клиниче-
ских исходов у пациентов с солидными злокачественными 
новообразованиями и  28  включали когорты пациентов 
с  гематологическими заболеваниями. Несмотря на  высо-
кую разнородность включенных исследований, авторы 
отмечают статистически значимую корреляцию привер-
женности лечению и  достижению пациентами лучших 
клинических исходов в сравнении с пациентами с отсут-
ствием приверженности лечению в большинстве включен-
ных в обзор исследований (в 14 из 28 исследований гема-
тологических заболеваний и  в  7  из  14  исследований 
в  области солидной онкологии). По  данным J. Greer  [22], 
низкая приверженность лечению пероральными ПОЛП 
в анализируемых в систематическом обзоре исследовани-
ях также ассоциировалась с неблагоприятными исходами 
заболевания, включая показатели вероятности ответа 
на терапию и смертность. 

Основываясь на перечисленных исследованиях, необ-
ходимость контроля и  соблюдения приверженности как 
одного из основополагаю щих факторов достижения наи-
лучших результатов терапии онкологических пациентов 
очевидна. Однако по-прежнему актуальным остается 
вопрос, каким образом достичь трансформации 

предписания соблюдения и  контроля приверженности 
из  разряда рекомендаций в  реальную клиническую 
практику.

ЭКОНОМИЧЕСКОЕ БРЕМЯ ОТСУТСТВИЯ 
ПРИВЕРЖЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЮ

Несоблюдение режима лечения несет в  себе значи-
тельное бремя не только для пациента, но и для системы 
здравоохранения. В  настоящее время имеется незначи-
тельное количество исследований, в  которых наиболее 
раскрыта проблема экономического бремени несоблю-
дения приверженности лечению. В наиболее масштабной 
статье – систематическом обзоре R. Cutler et al. постави-
ли целью определение экономических последствий несо-
блюдения приверженности лечению для нескольких 
групп заболеваний, включая злокачественные новообра-
зования [42]. В анализ было включено 79 исследований, 
в которых оценивалось экономическое бремя отсутствия 
приверженности лечению по  14  группам заболеваний. 
Затраты, связанные с  несоблюдением приверженности 
лечению по «всем причинам», варьировались от 5 271 до 
52  341  долл. В  двух исследованиях, включенных в  дан-
ный систематический обзор, оценивалось влияние несо-
блюдения приверженности лечению при злокачествен-
ных новообразованиях. В  одном исследовании сообща-
лось об  общих ежегодных затратах при несоблюдении 
приверженности в  размере 119  416  долл. Во  втором 
исследовании авторы анализировали затраты в  зависи-
мости от  подгрупп по  уровню приверженности. В  под-
группах с  самой низкой приверженностью  (<50% 
и 50–90%) выявили самые высокие показатели расходов 
на  здравоохранение  (162  699  и  67  838  долл.). Данная 
динамика прослеживалась в  отношении расходов как 
на амбулаторном, так и на стационарном этапе лечения. 

Авторы обзора отмечают, что последствия несоблюде-
ния приверженности лечению, включая экономические, 
будут продолжать расти по мере роста бремени хрониче-
ских заболеваний в  мире. А  влияние на  показатели 
приверженности лечению позволит значительно сокра-
тить расходы систем здравоохранения при достижении 
в то же время максимально лучших результатов в лече-
нии пациентов. Тем не менее нельзя не согласиться с R. 
Cutler et al., которые обращают внимание, что исследова-
ния, оцениваю щие экономические последствия несоблю-
дения приверженности лечению, имеют разное методо-
логическое качество, что затрудняет использование полу-
ченных данных для быстрого изменения текущей практи-
ки в  организации здравоохранения пациентов, в  т.  ч. 
и получаю щих терапию пероральными ПОЛП.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенный обзор показывает, что проблема 
приверженности лечению ПОЛП изучается достаточно 
широко, однако нельзя не  заметить, что при кажущейся 
обширности исследований еще многие аспекты и меха-
низмы требуют дополнительного рассмотрения. 
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Однозначным является факт наличия центральной роли 
в  соблюдении режима лечения не  только у  пациентов, 
но  и  лиц, задействованных в  системе здравоохранения. 
Роль медицинских работников и организаторов здраво-
охранения колоссальна и заключается в консультацион-
ной поддержке, курации по  вопросам приверженности, 
мониторинге показателей приверженности, нормативном 
регулировании вопроса, в  т.  ч. обновлении данных 
о приверженности в клинических рекомендациях, и мно-
гих других аспектах. Соответствующие выводы прослеже-
ны в  работе L.  Levit  [8]  – в  статье определен перечень 
действий, которые являются основополагаю щими для 
достижения лучшей приверженности лечению перораль-
ными ПОЛП именно со стороны организации и проведе-
ния терапии  (финансирование и  поддержка исследова-
ний по изучению приверженности лечению пероральны-
ми ПОЛП, поддержка со стороны онкологических органи-
заций и  сообществ, оценка приверженности на  этапах 
разработки лекарственного препарата фармацевтиче-
скими компаниями и др.). 

Однако изучение приведенных в  статье обзоров 
и  исследований позволяет сделать вывод, что в  настоя-
щее время объективно осуществить контроль и  оценку 
приверженности достаточно трудно  – существующие 
данные вариабельны, разнородны и трудносопоставимы. 
По результатам проведенного M. Murphy et al. системати-
ческого обзора авторы также акцентируют внимание, что 
на данный момент не существует надежных оценок меро-
приятий, направленных на  оптимизацию назначения 
лекарственных препаратов и  приверженности лечения 
у  пациентов со  злокачественными новообразования-
ми [43]. Следовательно, становится очевидной необходи-
мость достижения консенсуса в  различных аспектах 
приверженности.

При всей ценности исследований, включенных в дан-
ный обзор, они не исчерпывают многие проблемы, значе-
ние которых повысилось в  последнее время. Новые 
трудности в  достижении оптимальной приверженности 
внесла пандемия COVID- 19  (Coronavirus disease 2019), 

что, без сомнения, продолжает отрицательно отражаться 
на  процессе лечения пациентов, в  т.  ч. и  получаю щих 
пероральную терапию ПОЛП [44, 45]. В настоящее время 
инициированы исследования по поиску новых оптималь-
ных стратегий достижения приверженности у пациентов 
со злокачественными новообразованиями – из них про-
должается набор пациентов в  наиболее масштабные 
исследования II/ III фазы, изучаю щие роль телемедицин-
ских технологий в улучшении параметров приверженно-
сти лечению у  пациенток, получаю щих гормональную 
терапию по поводу рака молочной железы (NCT04379570, 
NCT04054557)4.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ определяет основные области, 
требующие прогрессивного изучения и оптимизации для 
повышения приверженности пероральным ПОЛП у паци-
ентов со злокачественными новообразованиями на осно-
ве наиболее значимых, современных и актуальных дан-
ных, демонстрирует ценность наблюдения за  детерми-
нантами приверженности в  целом. Данные, полученные 
в ходе данного обзора, призваны помочь организаторам 
здравоохранения в  области онкологии адаптировать 
существующую практику в соответствии с обозначенны-
ми в  обзоре аспектами соблюдения приверженности 
лечению. На основе наиболее достоверных и  значимых 
данных онкологическим сообществом должны быть ини-
циированы масштабные исследования аспектов привер-
женности, приняты меры для разработки стандартных 
процедур и рекомендаций, а также стратегические реше-
ния по контролю приверженности для устранения этого 
значимого пробела в  лечении злокачественных ново-
образований. 
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Клинический случай / Clinical case

Роль дурвалумаба в терапии опухолей 
желчевыводящих путей

Е.В. Ледин1, https://orcid.org/0000-0002-1834-0981, ledin@inbox.ru
В.И. Столяров2, https://orcid.org/0000-0003-1032-3818, vladimir_stolyarov1@mail.ru
1 Клиническая больница №2 АО «Группа компаний «Медси»; 125284, Россия, Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 5, корп. 4 
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Резюме
Злокачественные новообразования желчевыводящих путей являются высокоагрессивными опухолями, с  5-летней 
выживаемостью при распространенных формах – не более 2–7%. В структуре заболеваемости злокачественными ново-
образованиями в РФ опухоли желчевывоводящих путей составляют около 2%. Долгое время терапевтические опции 
в данной локализации были крайне ограниченными. Неизменным стандартом первой линии терапии с 2010 г., основы-
ваясь на данных исследования ABC-02, являлась комбинация GemCis. Добавление анти- PD-L1-ингибитора дурвалумаба 
к  цитостатическому дуплету GemCis, по  данным рандомизированного двой ного слепого плацебо- контролируемого 
исследования III фазы TOPAZ-1, впервые за двенадцать лет позволило обновить стандарт первой линии терапии рас-
пространенной формы аденокарциномы билиарного тракта, достигнув медианы выживаемости 12,9  мес.  (11,6–14,1) 
в  сравнении с  11,3  мес.  (10,1–12,5) в  группе плацебо  (ОР 0,76  [0,64–0,91]). Частота объективного ответа составила 
26,7% в  группе дурвалумаба в  сравнении с 18,7% в  группе плацебо. Также было продемонстрировано, что медиана 
выживаемости сильно зависит от наилучшего достигнутого противоопухолевого ответа. Так, у пациентов в группе дурва-
лумаба с частичным/ полным ответом медиана выживаемости составила 19,5 мес. (95% ДИ: 15,7–28,3), при стабилиза-
ции заболевания – 13,6 мес.  (95% ДИ: 12,2–14,7), а при прогрессировании заболевания – 5,7 мес.  (95% ДИ: 3,6–8,9). 
В данной статье описаны особенности опухолевого микроокружения и иммуногенности холангиокарциномы, приведе-
ны исследования ранних фаз иммунотерапии дурвалумабом и тремелимумабом, выполнен подробный разбор ключе-
вого исследования TOPAZ-1. Также в статье описан клинический случай, демонстрирующий продолжительный контроль 
рецидивной холангиокарциномы в течение 2 лет, благодаря существенным достижениям в терапии холангиокарцино-
мы в виде внедрения иммунотерапии дурвалумабом, таргетной терапии ивосиденибом и применения новой методики 
локальной радиоэмболизации.

Ключевые слова: холангиокарцинома, аденокарциномы желчных путей, билиарный рак, метастатический рак, дурвалу-
маб, тремелимумаб, иммунотерапия, радиоэмболизация
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Abstract
Malignant biliary tract tumors are highly aggressive, with a 5-year survival rate in advanced disease 2–7%. During last decade 
therapeutic options for treatment biliary cancer were extremely limited. The unchanged standard of first-line therapy since 2010, 
based on ABC-02 trial, has been GemCis combination. The TOPAZ-1 phase III trial for the first time for  last 12 years reported 
a survival benefit with the antiprogrammed death cell ligand 1 (anti- PD-L1) durvalumab in combination with gemcitabine and 
cisplatin in patients with advanced biliary tract cancer, achieving a median survival of 12.9 months  (11.6–14.1) compared to 
11.3 months (10.1–12.5) in the placebo group (RR 0.76 [0.64–0.91]). The objective response rate was 26.7% in the durvaulmab 
group compared with 18.7% in the placebo group. Median of overall survival is highly dependent on the best antitumor response 
achieved, with patients in the durvalumab group with a partial/complete response having a median survival of 19.5 months (95% 
CI: 15.7–28.3), with stable disease 13.6 months (95% CI: 12.2–14.7), and with progression disease 5.7 months (95% CI: 3.6–8.9).
This article describes the features of the tumor microenvironment and immunogenicity of cholangiocarcinomas, provides studies 
of the early phases of immunotherapy with durvalumab and tremelimumabm, and provides a detailed analysis of the key study 
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ВВЕДЕНИЕ

Опухоли печени и  желчевыводящих путей занимают 
около 2% в общей структуре заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями в  Российской Федерации  [1]. 
Аденокарцинома билиарного тракта берет начало из эпи-
телиальных клеток желчных путей и  диагностируется 
в  10–15% случаев всех первичных злокачественных 
новообразований печени, являясь второй по распростра-
ненности опухолью печени после гепатоцеллюлярной 
карциномы  [2, 3]. В  силу первично бессимптомного 
характера течения, трудностей диагностики и  тяжести 
состояния пациентов в  дебюте заболевания к  моменту 
постановки диагноза радикальное хирургическое лече-
ние возможно только в ≈10–30% случаев [2, 4, 5]. Согласно 
анализу C. Neuzillet et al., который включил в себя более 
3,5  тыс. пациентов с впервые выявленной холангиокар-
циномой во  Франции в  период с  2014  по  2015  г., 
в 24% случаев больные умерли в госпитале первого кон-
такта, а  из  выписанных пациентов только 35% подвер-
глись специфическому противоопухолевому лечению 
(11%  – хирургия, 23,8%  – паллиативная химиотерапия), 
остальные 65% были направлены на  симптоматическую 
терапию [6]. Распространенная холангиокарцинома явля-
ется высокоагрессивной опухолью с  неблагоприятным 
прогнозом, 5-летняя выживаемость у  данной группы 
пациентов не превышает 2–7% [7, 8]. 

Долгое время возможности системной терапии рас-
пространенного билиарного рака были крайне ограничен-
ными [9]. Схема GemCis (гемцитабин + цисплатин) являлась 
стандартом терапии первой линии с 2010 г., основываясь 
на данных британского исследования ABC-02 и продемон-
стрировав медиану общей выживаемости 11,7 мес., в срав-
нении с  8,1  мес. при монотерапии гемцитабином  [10]. 
Более глубокое понимание генетических механизмов 
развития холангиокарциномы в последние годы позволи-
ло найти такие таргетируемые драйверные мутации, как 
IDH1, FGFR2, RET, NTRK, BRAF V600E и  др., что сделало 
холангиокарциному одной из самых «интересных» опухо-
лей в  отношении молекулярно- направленной терапии, 
однако даже при использовании расширенных генетиче-
ских исследований выявить таргетируемую мутацию уда-
ется не  более чем в  40% случаев  [11–14]. Существенно 
изменить парадигму лечения холангиокарциномы и обно-
вить стандарт первой линии терапии впервые на протяже-
нии более чем десяти прошедших лет удалось благодаря 
внедрению иммунотерапии дурвалумабом и добавлению 
его к цитостатическому дуплету GemCis [15, 16].

ОСОБЕННОСТИ ОПУХОЛЕВОГО МИКРООКРУЖЕНИЯ 
И ИММУНОГЕННОСТИ ХОЛАНГИОКАРЦИНОМЫ 

Опухолевое микроокружение холангиокарциномы 
примечательно выраженной десмопластической реакцией 
и  преобладанием в  нем активированных опухоль- 
ассоциированных фибробластов  (ОАФ)  [17]. ОАФ играют 
существенную роль в увеличении потенциала пролифера-
ции и  инвазии опухолевых клеток холангиокарциномы, 
стимулируя опухолевый ангиогенез и рост патологических 
лимфатических капилляров, что способствует раннему 
метастазированию. Также велика роль ОАФ в  создании 
иммуносупрессивной среды путем секреции провоспали-
тельных агентов и привлечения опухоль- ассоциированных 
макрофагов, которые способствуют механизму иммунного 
ускользания [18]. Другой важной особенностью иммуносу-
прессивного микроокружения является то, что такие клю-
чевые клетки противоопухолевого иммунитета, как цито-
токсические CD8+-лимфоциты, преимущественно инфиль-
трируют фиброзные септы и  периферические участки 
опухоли в сравнении с центральными участками опухоли. 
Клетки врожденного противоопухолевого иммунитета  – 
NK-клетки элиминируются из  опухолевого массива и  не 
способны выполнять свою функцию [18]. Непосред ственно 
опухолевая ткань преимущественно насыщенна регуля-
торными Т-лимфоцитами, на поверхности которых наблю-
дается гиперэкспрессия PD-1 (prog rammed cell death 
protein 1) и  CTLA-4  (сytotoxic T-lymphocyte- associated 
protein 4), ответственных за  иммуносупрессивный 
эффект [19]. Именно эти факторы способствуют классиче-
скому представлению холангиокарциномы как иммуноло-
гически «холодной» опухоли [20, 21]. Существуют теории, 
что сочетание классической химиотерапии или лучевой 
терапии в  комбинации с  иммунотерапией может транс-
формировать опухолевое микроокружение холангиокар-
циномы в иммунологически «горячее»  [22, 23]. В частно-
сти, существуют данные, что схема GemCis способна повы-
шать иммуногенность ряда опухолей [24], а исследование 
N. Sawasdee et  al.  [25] продемонстрировало на  культуре 
клеток холангиокарциномы способность гемцитабина 
потенцировать эффект цитотоксических Т-лимфоцитов.

Также необходимо отметить, что важным фактором, 
повлиявшим на относительно долгое внедрение иммуно-
терапии в  лечении холангиокарциномы, послужило то, 
что такие классические биомаркеры ответа на иммуноте-
рапию, как dMMR/MSI или высокая мутационная нагрузка, 
встречаются в  холангиокарциномах редко  – менее чем 
в 5% случаев [26–28]. 

TOPAZ-1. In addition, we describe a clinical case that demonstrates long-term disease of advanced cholagiocarcinoma due to 
impact of significant advances in the modern treatment of cholangiocarcinoma with the introduction of immunotherapy with 
durvalumab, targeted therapy and the use of a new technique of local radioembolization.

Keywords: cholangiocarcinoma, biliary tract adenocarcinomas, biliary cancer, metastatic cancer, durvalumab, tremelimumab, 
immunotherapy, radioembolization
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ДУРВАЛУМАБ: ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТА

Дурвалумаб  (Д) является гуманизированным моно-
клональным антителом IgG1, имеющим сродство 
к PD-L1 (programmed death- ligand 1). PD-L1 – трансмем-
бранный белок, являющийся лигандом к  PD-1, который 
экспрессируется на  поверхности опухолевых клеток 
и опухоль- ассоциированных макрофагов, инфильтрирую-
щих опухоль. PD-1  – мембранный белок, который экс-
прессируется на  поверхности регулирующих и  цитоток-
сических лимфоцитов  [29, 30]. С  помощью образования 
комплекса PD-L1/PD-1 между опухолевой клеткой и лим-
фоцитом осуществляется механизм ускользания опухоли 
от  иммунного ответа путем ингибирования пролифера-
ции Т-лимфоцитов и их эффекторныx функций (цитоток-
сичность, секреция цитокинов) [31, 32]. Связывание моле-
кулы дурвалумаба с белком PD-L1 препятствует образо-
ванию комплекса PD-L1/PD-1, тем самым ингибируя 
механизм иммунного ускользания, что позволяет цито-
токсическим лимфоцитам вновь осуществлять свою про-
тивоопухолевую активность [33].

РАННИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ДУРВАЛУМАБА В ТЕРАПИИ 
БИЛИАРНОГО РАКА

Исследование первой фазы терапии дурвалумабом 
распространенного билиарного рака в  связи 
с обнадеживаю щими результатами расширилось на боль-
шее количество пациентов, чем планировалось изначально, 
презентация работы состоялась в  2019  г.  [34]. В  данное 
исследование включались пациенты азиатской популяции 
с распространенным билиарным раком, которые в среднем 
получили 2  линии предшествующей системной терапии, 
имели ECOG-статус 0–1  и  средний возраст 64  года. 
Пациенты были разделены на две когорты: первая когорта 
получала монотерапию дурвалумабом в дозировке 10 мг/кг, 
цикл 2 нед. (n = 42), вторая когорта получала комбинацию 
дурвалумаба в дозировке 20 мг/кг и тремелимумаба (инги-
битор CTLA-4) в дозировке 1 мг/кг, цикл 4 нед. (n = 65). У 5% 
пациентов отмечен частичный ответ в группе дурвалумаба 
и у 11% в группе комбинации. Медиана общей выживаемо-
сти составила 8,1  (95% CI: 5,6–10,1) и  10,1  мес.  (95% CI: 
6,2–11,4) соответственно. Сравнения когорт между собой 
не проводилось, т. к. при планировании исследования это 
не  рассчитывалось. Нежелательные явления  (НЯ) любой 
степени зафиксированы в 64% и 82% случаев, НЯ ≥ 3-й ст. – 
у 19% и 23% пациентов, что привело к прерыванию лече-
ния у 2 и 5 пациентов соответственно. В группе комбина-
ции зафиксирован один летальный случай, связанный 
с  лекарственно- индуцированной печеночной недостаточ-
ностью [34]. Удовлетворительные результаты стали предпо-
сылкой для проведения исследований II фазы. 

В июне 2022 г. опубликованы результаты одноцентро-
вого рандомизированного исследования II фазы, прохо-
дившего в  Сеульском национальном университетском 
госпитале, в котором исследовалось добавление дурвалу-
маба  (Д) + тремелимумаба  (Т) к  дуплету GemCis  [35]. 
В  исследование включались пациенты с  нерезекта- 

бельным или рецидивным билиарным раком, ранее 
не  получавшие противоопухолевую терапию. Одной 
из  гипотез исследования являлась способность химиоте-
рапии индуцировать иммунный ответ. Исходя из  этого, 
первой группе пациентов стартовый курс терапии прово-
дился только цитостатическим блоком GemCis, а комбина-
ция «Д + Т» добавлялась ко второму и последующим кур-
сам GemCis (n = 30); во второй группе терапия GemCis + Д 
проводилась с  первого курса  (n  = 47); третьей группе 
с  первого курса проводилась терапия GemCis  +  Д  +  Т 
(n = 47). Лечение проводилось до прогрессирования и/или 
непереносимой токсичности, максимально допускалось 
4 введения тремелимумаба. Первичной конечной точкой 
исследования являлась частота объективного ответа (ЧОО), 
вторичной – выживаемость без прогрессирования  (ВБП). 
ЧОО составила 50%, 72% и  70%, ВБП составила 
12,8 мес. (95% ДИ 10,1–15,4), 11,8 мес. (95% ДИ 6,9–16,6) 
и  12,3  мес.  (95% ДИ 9,3–15,2) соответственно. 
Подгрупповой анализ показал, что исходная экспрессия 
PD-L1 не влияет на ЧОО или ВБП. Также в данном иссле-
довании был проведен анализ изменения экспрессии 
PD-L1  после первого проведенного цикла в  сравнении 
с исходной экспрессией, по результатам которого получе-
ны достоверные данные, что ВБП и  ОВ у  пациентов 
со  снижением уровня экспрессии PD-L1  после первого 
курса хуже в сравнении с пациентами, у которых сниже-
ния уровня экспрессии не  произошло  (ВБП: 11,7  мес. vs 
4,9 мес., p = 0,0001; ОВ: 18,1 мес. vs 6,5 мес., p = 0,035).

На  конгрессе ESMO в  2022  г. A. Vogel представил 
результаты проспективного рандомизированного мульти-
центрового исследования II фазы IMMUCHEC. В  данной 
работе ставилась задача исследовать необходимость 
добавления тремелимумаба  (Т) к  комбинации GemCis + 
дурвалумаб (Д) [36]. В исследование включались пациен-
ты с метастатическим билиарным раком, раком желчного 
пузыря, ECOG-статусом 0–1, ранее не получавшие систем-
ной терапии по поводу метастатического рака. Первичной 
конечной точкой являлась ЧОО, вторичными конечными 
точками – ВБП и ОВ. Пациентов распределили на 5 рука-
вов в соответствии с проводимой терапией: А – Gem + Д + Т 
(n = 22); B – GemCis + Д + Т (n = 22); C – GemCis (n = 35); 
D – GemCis + Д + Т (однократно) (n = 30); E – GemCis + Д 
(n  = 29). Полученные результаты ЧОО и  мОВ в  соответ-
ствии с  рукавами: А  – 4,6% и  7,3  мес.; B  – 18,2% 
и 12,3 мес.; C – 28,6% и 16,9 мес.; D – 26,7% и 22,73 мес.; 
E  – 20,7% и  12,8  мес. Авторами исследования сделан 
вывод, что добавление тремелимумаба к схеме «GemCis + 
дурвалумаб» не приносит дополнительной пользы и явля-
ется нецелесообразным, хотя из представленных данных 
исследования создается впечатление о незавершенности 
данного вопроса и необходимости в дальнейших более 
крупных исследованиях [36].

TOPAZ-1 – ПЕРВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ III ФАЗЫ

TOPAZ-1  – первое мультицентровое двой ное слепое 
плацебо- контролируемое исследование III фазы по иссле-
дованию комбинации «GemCis + дурвалумаб» в  терапии 
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первой линии неоперабельного (13,9%) или метастатиче-
ского  (86%) билираного рака; опубликовано в  июне 
2022 г. [16]. В исследование было включено 684 пациента, 
из них 55,9% страдали внтурипеченочной холангиокарци-
номой, 19,1%  – внепеченочной холангиокарциномой 
и 25% – раком желчного пузыря. Рандомизация в группы 
дурвалумаба и плацебо производилась в соотношении 1:1. 
Первичной конечной точкой являлась ОВ, вторичными 
конечными точками – ВБП, ЧОО, продолжительность отве-
та (ПО) и эффективность в зависимости от уровня экспрес-
сии PD-L1. По  данным последнего обновления анализа 
выживаемости, которое было представлено на  конгрессе 
ESMO в сентябре 2022 г., по достижении медианы наблю-
дения 23,4 мес. (20,6–25,2) и 22,4 (21,4–23,8) мес. в груп-
пах дурвалумаба и плацебо медианы выживаемости соста-
вили 12,9 мес. (11,6–14,1) и 11,3 мес. (10,1–12,5) соответ-
ственно  (ОР 0,76  [0,64–0,91])  [37]. Расхождение кривых 
выживаемости Каплана  – Мейера наблюдалось после 
6 мес. терапии. Данные 12-, 18-, 24-месячной выживаемо-
сти в  группах дурвалумаба и  плацебо составили: 54,1%, 
48%, 35,1% и 25,6%, 24,9%, 10,4% соответственно. Медиана 
ВБП в  группе дурвалумаба составила 7,2  мес.  (95% ДИ, 
6,7–7,4), в группе плацебо – 5,7 мес. (95% ДИ, 5,6–6,7), ОР 
0,75 (95% ДИ, 0,63–0,89; р = 0,001). Добавление дурвалу-
маба также позволило достичь достоверно более высокого 
показателя ЧОО – 26,7% и контроля заболевания – 85,3% 
в сравнении с 18,7% и 82,6% в группе плацебо. Медианы 
продолжительности ответа оказались равными 
6,4  мес.  (ИКР 4,6– 17,2) и  6,2  мес.  (ИКР 3,8–9,0), однако 
в группе дурвалумаба отмечено большее количество про-
должительных ответов, сохраняющихся более 12  мес.  – 
26,1% против 15,0% в группе плацебо. Также авторы пред-
ставили поданализ данных выживаемости в зависимости 
от наилучшего противоопухолевого ответа: при достиже-
нии частичного или полного ответа медианы выживаемо-
сти составили 19,5 мес. (15,7–28,3) и 15,7 мес. (14,0–19,0), 
при стабилизации заболевания  – 13,6  мес.  (12,2–14,7) 
и  11,5  мес.  (9,9–12,8), при прогрессировании заболева-
ния – 5,7 мес. (3,6–8,9) и 6,7 мес. (4,5–8,5) в группах дурва-
лумаба и плацебо соответственно (рис. 1). Также обновлен-
ный поданализ данных продемонстрировал, что уровень 
исходной экспрессии PD-L1 TAP (tumor area positivity) ≥ 1% 
оказал значимое влияние на общую выживаемость – ОР 
0,75 (0,60–0,93) (рис. 2). 

Добавление дурвалумаба к  комбинации GemCis 
не  повлияло на  увеличение токсичности терапии, таким 
образом, токсичность любой степени и 3–4-й ст. наблюда-
лась в  99,4% и  76,7% случаев в  группе иммунотерапии 
и  в  98,8% и  77,8% случаев  – в  группе плацебо соответ-
ственно. Частота НЯ, которые привели к отмене терапии, 
составила 13% в группе дурвалумаба и 15,2% – в группе 
плацебо. Наиболее частыми НЯ 3-й  или 4-й  ст. тяжести, 
связанными с лечением, в группе дурвалумаба были гема-
тологические: снижение количества нейтрофилов (20,7%), 
анемия (18,9%), снижение количества тромбоцитов (8,0%). 
Смертей, связанных с терапией, зафиксировано 12 (3,6%) 
в  группе иммунотерапии, 14  (4,1%)  – в  группе плацебо. 
Иммунологически- связанных НЯ в  группе дурвалумаба 

любой степени тяжести наблюдалось 12,7%, из  которых 
самыми частыми оказались гипотиреоидизм  (5,9%), дер-
матит/сыпь (3,6%), печеночная токсичность и надпочечни-
ковая недостаточность (по 1,2%) [16]. 

Аденокарциномы билиарного тракта характеризуются 
большим спектром молекулярных нарушений. Авторами 
исследования TOPAZ-1  был поставлен вопрос, влияет  ли 
наличие мутаций на эффективность иммунотерапии дурва-
лумабом. С  этой целью были отобраны образцы ткани 
наиболее высокого качества у  214  пациентов из  группы 
дурвалумаба  (63%) и  у  227  (66%) пациентов из  группы 
плацебо для молекулярно- генетического тестирования 
с помощью панели Foundation One. Получены следующие 
результаты частоты клинически значимых мутаций у паци-
ентов в TOPAZ-1: потеря CDKN2A – 25,2%, мутация KRAS – 
24%, IDH1 – 8,8%, амплификация – ERBB2 7,9%, мутация 
BRCA 1/2 – 4,3%, BRAF – 3,6%, перестройка FGRR2 – 3,4%. 
Полученные показатели в целом соотносятся с мировыми 
данными по частоте мутаций в билиарном раке [14]. При 
проведении подгруппового анализа влияния мутационно-
го статуса на  общую выживаемость дурвалумаб показал 
сохранение превосходства над плацебо во всех группах, 
как и у пациентов с диким типом, так и у пациентов с выяв-
ленными мутациями. Частота объективного ответа также 
значимо не  отличалась от  мутационного статуса и  была 
выше в группе дурвалумаба [38].

Исследовательской группой M. Rimini et al. в мае 2023 г. 
впервые опубликованы данные реальной клинической 
практики использования схемы «GemCis + дурвалумаб» 
в  первой линии терапии билиарного рака, собранные 
в 17 итальянских центрах в период с февраля по ноябрь 
2022 г. (n = 145). Медиана ОВ составила 12,9 мес. (95% ДИ: 
10,9–12,9), мВБП  – 8,9  мес.  (95% ДИ: 7,4–11,7), ЧОО  – 
34,5%, контроль заболевания – 87,6%, что в целом повторя-
ет результаты TOPAZ-1, демонстрируя даже несколько 
большую ЧОО. Также авторы привели данные, что 11,7% 
пациентам потребовалось назначение антибиотиков 
на  старте терапии, а  30,3% потребовалось выполнение 
стентирования/дренирования желчных протоков [39].

На основе исследования TOPAZ-1, в  сентябре 2022  г., 
комбинация «GemCis + дурвалумаб» одобрена FDA в каче-
стве терапии первой линии распространенного билиарно-
го рака. На данный момент схема «GemCis + дурвалумаб» 
рекомендуется большинством профессиональных сооб-
ществ, включая отечественные рекомендации RUSSCO, в 
качестве стандарта первой линии терапии нерезектабель-
ного или метастатического рака билиарных путей1 [4, 40, 41]. 

НЕКОТОРЫЕ ПЕРСПЕКТИВНЫЕ ТЕКУЩИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ ДУРВАЛУМАБА И ТРЕМЕЛИМУМАБА 
В ЛЕЧЕНИИ ХОЛАНГИОКАРЦИНОМЫ

В  азиатском медицинском центре Сеула в  данный 
момент проходит исследование II фазы по периопераци-
онному исследованию схемы «GemCis + дурвалумаб» 
в  сравнении с  GemCis при хирургическом лечении 

1 National Comprehensive Cancer Network. Biliary tract cancer (Version 2.2023). Availabel at: 
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/btc.pdf.

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/btc.pdf
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локализованной холангиокарциномы  (n  = 45); первичной 
точкой исследования является частота R0-резекции, ожида-
емая дата завершения исследования  – декабрь 2023  г. 
(NCT04308174)2.

Другим перспективным исследованием, проходящим 
в этом же центре, является OPTIMUM trial – рандомизиро-
ванное исследование II фазы, в которое включаются паци-
енты с нерезектабельным билиарным раком и наличием 
2 https://www.medifind.com/articles/clinical-trial/217427698. 

дефекта в  системе репарации ДНК  (мутации BRCA 1/2, 
CHEK2, ATM, RAD51C, PBRM и др.), ответившие на первую 
линию платиновой химиотерапии, после чего пациенты 
рандомизируются на поддерживаю щую терапию олапари-
бом и  дурвалумабом или только дурвалумабом 
(NCT05222971) [42]. Набор в исследование продолжается.

ADJUBIL  – немецкое многоцентровое исследование 
II  фазы, которое посвящено исследованию режима 
STRIDE (тремелимумаб 300 мг однократно + дурвалумаб 

 Рисунок 1. Зависимость общей выживаемости от лучшего объективного ответа
 Figure 1. Association between overall survival rates and the best objective response
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Время после рандомизации (мес.)
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Ответ (ПО/ЧО) Стабилизация Прогрессирование

Дурвалумаб +
GemCis (n = 91)

Плацебо +
GemCis (n = 64)

Дурвалумаб +
GemCis (n = 194)

Плацебо +
GemCis (n = 22)

Дурвалумаб +
GemCis(n = 91)

Плацебо +
GemCis (n = 29)

Медиана ОВ (95% ДИ), мес. 19,5 (15,7–28,3) 15,7 (14,0–19,) 13,6 (12,2–14,7) 11,5 (9,9–12,8) 5,7 (3,6–8,9) 6,7 (4,5–8,5)

12 мес. ОВ, % (95% ДИ) 75,8 (65,6–83,4) 75,0 (62,5–83,9) 57,5 (50,2–64,1) 48,0 (41,2–54,5) 18,2 (5,7–36,3) 19,2 (7,2–35,5)

18 мес. ОВ, % (95% ДИ) 57,6 (46,6–67,1) 41,1 (28,7–53,0) 32,1 (25,4–39,1) 23,8 (18,2–29,9) 13,6 (3,4–30,9) 10,2 (2,1–25,9)

24 мес. ОВ, % (95% ДИ) 40,6 (29,0–51,8) 20,5 (9,8–33,9) 20,7 (14,5–27,6) 10,6 (6,1–16,5) 13,6 (3,4–30,9) 0

ОВ ОР (95% ДИ)* 0,69 (0,46–1,04) 0,77 (0,62–0,96) НП

 ПО/ЧО дурвалумаб + GemCis
 ПО/ЧО плацебо + GemCis
 СЗ дурвалумаб + GemCis
 СЗ плацебо + GemCis
 ПЗ дурвалумаб + GemCis
 ПЗ плацебо + GemCis

Для избежания искажений только пациенты с выживаемостью ≥3 месяца были включены в анализ зависимости ОВ от лучшего объективного ответа.
* Дурвалумаб + GemCis против Плацебо + GemCis. ОР < 1 – в пользу Дурвалумаб + GemCis.
ДИ – доверительный интервал; ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ; СЗ – стабилизация заболевания; ПЗ – прогрессирование заболевания; ОР – отношение рисков; ОВ – общая выживаемость.

ПО/ЧО 
дурвалумаб + 
GemCis

91 91 91 91 91 88 88 88 84 81 78 73 69 63 58 54 50 43 39 33 27 24 22 20 18 16 13 9 8 4 3 2 1 0 0

ПО/ЧО плацебо + 
GemCis 64 64 64 64 64 53 63 62 60 58 56 53 48 44 40 32 30 25 22 17 15 11 8 7 5 5 5 3 2 2 2 2 1 0 0

СЗ дурвалумаб + 
GemCis 194 194 193 193 186 175 167 154 147 140 125 116 111 102 91 77 65 51 47 39 32 26 24 23 17 16 13 11 9 6 5 3 2 1 0

СЗ плацебо + 
GemCis 217 217 217 216 206 195 178 164 150 131 122 115 103 88 79 67 58 48 41 35 31 25 20 13 9 6 4 2 1 1 1 0 0 0 0

ПЗ дурвалумаб + 
GemCis 22 22 22 22 15 13 11 10 9 6 5 5 4 4 3 3 3 2 2 2 2 2 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0

ПЗ плацебо + 
GemCis 29 29 29 29 23 20 16 12 10 7 7 5 5 5 5 4 3 3 2 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

https://www.medifind.com/articles/clinical-trial/217427698
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1500 мг, цикл 4 нед.) с или без добавления капецитабина 
в  адъювантной терапии билиарного рака сроком 
до  12  мес.  (NCT05239169)  [43]. Набор в  исследование 
продолжается.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В мае 2021 г. у пациента С. по данным компьютерной 
томографии брюшной полости обнаружено новообразова-
ние в S2 паренхимы печени, размерами 63 х 64 мм в акси-
альном сечении, высотой до 40 мм. Внепеченочные очаги 
по  данным обследований отсутствовали. В  июне 2021  г. 
выполнена левосторонняя гемигепатэктомия. При прове-
дении послеоперацинного гистологического исследова-
ния обнаружено очаговое прорастание висцеральной 
брюшины с  внутрипеченочной лимфоваскулярной инва-
зией, в 7 удаленных лимфоузлах метастазов не обнаруже-
но, край резекции без признаков опухолевого роста. 
Таким образом, патологоанатомический диагноз 

сформировался как умеренно- дифференцированная 
холангиокарцинома pT3pN0M0. По данным иммуногисто-
химического исследования образование имеет экспрес-
сию HER-2 2+ и отсутствие экспрессии PD-L1. При выпол-
нении флуоресцентной гибридизации in situ амплифика-
ции гена HER­2  не  выявлено. Уровень онкомаркера СА 
19-9 после операции составил 71 ЕД/мл.

С июня по октябрь 2021 г. пациент С. получал адъюват-
ную химиотерапию капецитабином, после чего переве-
ден под динамическое наблюдение.

Прогрессирование заболевания зафиксировано 
в феврале 2022 г. По данным позитронно- эмиссионной 
томографии обнаружены множественные патологиче-
ские лимфоузлы по большой кривизне желудка, в клет-
чатке желудочно- ободочной связки, а  также увеличен-
ные лимфоузлы параколической зоны и по листку брюш-
ины в  зоне послеоперационного рубца. Выявленные 
лимфоузлы частично сливались в конгломерат размера-
ми до  55  х 23  мм, с  SUVmax  = 7,52. Также выявлен 

 Рисунок 2. Подгрупповой анализ данных общей выживаемости
 Figure 2. Subgroup analysis of overall survival rates

Дурвалумаб + 
GemCis n/N (%)

Плацебо +
GemCis n/N (%) ОВ ОР (95% ДИ)*

Все пациенты 248/341 (72,7) 279/344 (81,1) 0,76 (0,64–0,91)

Пол: мужской 126/169 (74,6) 148/176 (84,1) 0,75 (0,59–0,95)

Пол: женский 122/172 (70,9) 131/168 (78,0) 0,81 (0,64–1,04)

Возраст: <65 123/181 (68,0) 150/184 (81,5) 0,72 (0,56–0,91)

Возраст: ≥65 125/160 (78,1) 129/160 (80,6) 0,84 (0,66–1,08)

PD-L1 экспрессия: высокая (ТАР ≥ 1%) 149/199 (74,9) 172/207 (83,1) 0,75 (0,60–0,93)

PD-L1 экспрессия: низкая (ТАР < 1%) 71/103 (68,9) 81/103 (78,6) 0,79 (0,58–1,09)

Статус заболевания: изначально нерезектабельно 209/274 (76,3) 240/279 (86,0) 0,79 (0,65–0,95)

Статус заболевания: рецидив 39/67 (58,2) 39/64 (60,9) 0,76 (0,49–1,20)

Внепеченочная холангиокарцинома 136/190 (71,6) 153/193 (79,3) 0,78 (0,62–0,99)

Внутрипеченочная холангиокарцинома 45/66 (68,2) 55/65 (84,) 0,61 (0,41–0,91)

Рак желчного пузыря 67/85 (78,8) 71/86 (82,6) 0,90 (0,64–1,25)

Раса: азиатская 134/185 (72,4) 174/201 (86,6) 0,68 (0,54–0,85)

Раса: неазиатская 114/156 (73,1) 105/143 (73,4) 0,92 (0,70–1,20)

Регион: Азия 130/178 (73,0) 170/196 (86,7) 0,68 (0,54–0,85)

Регион: другие регионы 118/163 (72,4) 109/148 (73,6) 0,91 (0,70–1,18)

WHO/ECOG статус: 0 126/173 (72,8) 125/163 (76,7) 0,87 (0,68–1,12)

WHO/ECOG статус: 1 122/168 (72,6) 154/181 (85,1) 0,70 (0,55–0,89)

Распространенность: местно распространенная 22/38 (57,9) 45/57 (78,9) 0,54 (0,32–0,88)

Распространенность: метастатическая 226/303 (74,6) 234/286 (81,8) 0,80 (0,67–0,97)

0,5 1 1,5 2
ОВ ОР (95% ДИ)

В пользу Дурвалумаб + GemCis
ДИ – доверительный интервал; ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; GemCis – гемцитабин + цисплатин; ОР – отношение рисков; ОВ – общая выживаемость; PD-L1 – programmed 
cell death ligand-1; TAP – tumor area positivity; WHO – World Health Organization.
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патологический чревный лимфоузел 16  х 12  мм, 
с SUVmax = 5,06.

После выполнения диагностической лапароскопии 
в  марте 2022  г. с  биопсией очага в  большом сальнике 
рецидив холангиокарциномы подтвердился. Новый опу-
холевый материал отправлен для выполнения 
молекулярно- генетического исследования на платформе 
Foundation One. По  данным исследования обнаружено 
наличие мутации IDH1, микро сателлитный статус опухоли 
оказался стабильным.

Основываясь на  результатах исследования TOPAZ-1, 
принято решение о  проведении терапии 1-й  линии 
по схеме «GemCis + дурвалумаб». Уже после проведения 
первых двух курсов, по данным контрольного обследова-
ния, отмечена положительная динамика в виде уменьше-
ния объема инфильтрата и  узлов области антрального 
отдела желудка. Всего с  марта по  август 2022  г. было 
проведено 8 запланированных курсов терапии, лечение 
пациент перенес без осложнений и клинически значимой 
токсичности.

По данным компьютерной томографии органов брюш-
ной полости от  августа 2022  г. отмечено разрешение 
конгломерата узлов области антрального отдела желудка 
и  брыжейки печеночного изгиба ободочной кишки. 
Пациент переведен на  поддерживаю щую иммунотера-
пию дурвалумабом. Уровень СА 19-9 составлял 50 ЕД/мл. 
С  сентября по  ноябрь 2022  г. выполнено 4  введения 
дурвалумаба в поддерживаю щем режиме.

В ноябре 2022  г. пациент отметил ухудшение само-
чувствия, появление слабости, продромального состоя-
ния. В  ходе контрольного обследования вновь обнару-
жено прогрессирование заболевания в виде появления 
множественных очагов в  печени и  по  брюшине. 
Основываясь на  данных молекулярно- генетического 
исследования о  наличии мутации IDH1, принято реше-
ние начать таргетную терапию ивоседенибом во 
2-й линии лечения. В феврале 2023 г. был зафиксирован 
частичный ответ на терапию, большинство ранее визуа-
лизируемых очагов в печени исчезли, очаги по брюши-
не исчезли полностью. 

В июне 2023  г. по данным контрольного обследова-
ния вновь обнаружены новые очаги в  печени. Однако 
при детальном пересмотре исследований от  ноября 
2022 г. и февраля 2023 г. (надир) стало понятно, что часть 
новых очагов уже присутствовали в  паренхиме печени 
в клинически незначимых размерах в ноябре 2022 г. При 
выполнении ПЭТ/КТ и МРТ ОБП внепеченочных очагов 
не найдено. Уровень СА 19-9 составлял 24 МЕ/мл, само-
чувствие пациента сохранялось удовлетворительным, 
без жалоб. Таким образом, зарегистрировано олигопро-
грессирование заболевания и принято решение о про-
ведении локальной терапии очагов в  печени методом 
радиоэмболизации микросферами иттрия90, которая 
была выполнена в июле 2023  г. Параллельно таргетная 
терапия продолжалась.

При последнем контрольном обследовании в  сентя-
бре 2023 г. зафиксирована стабилизация очагов в печени, 
однако при этом отмечено развитие достаточно редких 

нежелательных явлений в  виде радиоиндуцированного 
гепатита, который проявляется нарушением перфузии 
паренхимы печени по данным КТ, и отложение депозитов 
РФП в легких через артерио венозный шунт с формиро-
ванием радиоиндуцированной пневмонии. Данные 
побочные явления не  сопровождались выраженным 
нарушением функции печени  (АЛТ  – 94  ЕД/мл, АСТ  – 
103 ЕД/мл, общий билирубин – 36,3 мкмоль/л) или лег-
ких. С  целью купирования данного состояния проводи-
лась терапия глюкокортикостероидами с успешным исхо-
дом. Таргетная терапия продолжается по настоящий день.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данный клинический случай иллюстрирует широкую 
палитру новых терапевтических и интервенционных воз-
можностей в  лечении холангиокарциномы, которые 
активно внедряются в онкологическую практику в  тече-
ние нескольких последних лет. Роль дурвалумаба в тера-
пии распространенной холангиокарциномы подробно 
освящена в обзорной части данной статьи. 

Ивоседениб – первый представитель класса ингиби-
торов изоцетрат дегидрогиназы-1  (IDH-1), ранее одо-
бренный для лечения острой миелоидной лейкемии 
с мутацией IDH-1. Данная мутация встречается приблизи-
тельно в 13% случаев внутрипеченочной холангиокарци-
номы и 1% случаев внепеченочной холангиокарциномы. 
В  рандомизированном двой ном слепом плацебо- 
контролируемом исследовании III фазы ClarIDHy, в кото-
рое включались пациенты с  распространенной предле-
ченной холангиокарциномой с наличием мутации IDH-1, 
ивоседениб продемонстрировал медиану общей выжива-
емости 10,3  мес. против 5,1  мес. в  группе плацебо 
(ОР 0,49 [95% ДИ, 0,34–0,70]) [44]. На основании данного 
исследования ивоседениб получил одобрение FDA для 
терапии метастатической и  местно распространенной 
холангиокарциномы во  2-й  и  последующих линиях 
в августе 2021 г.

Радиоэмболизация с  применением микросфер 
иттрия90 – это новый метод локального лечения печеноч-
ных опухолей, который может применяться как на первом 
этапе лечения неоперабельной местнораспространенной 
холангиокарциномы, так и при лечении олигометастати-
ческой болезни. В исследовании II фазы MISPHEC радио-
эмболизация микросферами иттрия90  применялась 
совместно с  терапией GemCis первым этапом лечения 
местнораспространенной холангиокарциномы. В данное 
исследование был включен 41 пациент, медиана общей 
выживаемости составила 22 мес., у 9 пациентов удалось 
достигнуть эффекта «понижения стадии» с последующим 
выполнением хирургического вмешательства [45]. 

Таким образом, в  описанном клиническом случае 
применение иммунотерапии дурвалумабом с последую-
щей молекулярно- направленной терапией ивоседенибом 
и локальной радиоэмболизацией очагов в печени позво-
ляет пациенту с  распространенной холангиокарционо-
мой получать терапию уже более 2 лет и иметь при этом 
удовлетворительный функциональный статус.



179MEDITSINSKIY SOVET2023;17(22):172–180

Cl
in

ic
al

 o
bs

er
va

tio
n

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Холангиокарцинома представляет собой редкую, 
но при этом высокоагрессивную опухоль, которая в боль-
шинстве случаев обнаруживается на продвинутых стади-
ях заболевания. Возможности терапии нерезектабельной 
или метастатической холангиокарциномы были долгое 

время ограничены, но добавление иммунотерапии дурва-
лумабом к  цитостатическому дуплету GemCis в  первой 
линии терапии впервые за последнюю декаду позволило 
значимо улучшить прогноз данной группы больных.  
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Клинический случай / Clinical case

Клинический случай висцерального метастазирования 
кожной меланомы 
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Резюме
Меланома кожи – наиболее частая опухоль, метастазирующая в желудочно- кишечный тракт, однако диагностика висце-
ральных метастазов остается сложной из-за малосимптомности. Прижизненная верификация метастазов меланомы 
в  пищеварительный тракт составляет лишь 1–4%. Дополнительные трудности верификации висцеральных метастазов 
меланомы возникают вследствие спонтанной регрессии первичной опухоли. Представленный редкий клинический случай 
иллюстрирует вариант течения диссеминированной меланомы кожи с  метастатическим поражением желудочно- 
кишечного тракта, при этом диссеминации предшествовала спонтанная регрессия меланомы кожи, которая является пре-
диктором плохого прогноза. Несмотря на прижизненную эндоскопическую верификацию множественных висцеральных 
метастазов кожной миеломы, прогноз у пациента неблагоприятный. Особенностью представленного клинического случая 
является также спонтанная регрессия кожной меланомы у пациента, не получившего адекватного лечения первичного 
очага меланомы. Этот факт повлиял на позднюю диагностику диссеминации меланомы. Вместе с тем ввиду редкости мета-
стазирования меланомы в слизистую верхних отделов пищеварительного тракта эндоскописты недостаточно осведомле-
ны об  эндоскопических вариантах метастазов меланомы. Следует отметить, что эндоскопические методы диагностики 
должны быть обязательно включены в  план обследования пациента с  меланомой, а  при динамическом наблюдении 
за пациентами с меланомой после лечения необходимо обращать внимание на неспецифические признаки поражения 
желудочно- кишечного тракта (абдоминальная боль, анемия). Кроме того, у пациента с меланомой в анамнезе при эндо-
скопическом выявлении непигментированного новообразования следует дифференцировать его с возможным метастати-
ческим поражением, проводить гистологическое и иммуногистохимическое исследование биоптата.

Ключевые слова: меланома, метастатическая меланома, спонтанная регрессия меланомы кожи, висцеральные метастазы, 
эндоскопическая диагностика
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Abstract
Cutaneous melanoma is the most common tumor that metastasizes to the gastrointestinal tract, however, the diagnosis of viscer-
al metastases remains difficult due to its low symptoms. Lifetime verification of melanoma metastases in the digestive tract is only 
1–4%. Additional difficulties in verifying visceral melanoma metastases arise due to spontaneous regression of the primary tumor. 
The presented rare clinical case illustrates a variant of the course of disseminated melanoma of the skin with metastatic lesions 
of the gastrointestinal tract, while the dissemination was preceded by spontaneous regression of melanoma of the skin. Despite 
the lifetime endoscopic verification of multiple visceral metastases of cutaneous myeloma, the patient’s prognosis is unfavorable. 
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Меланома  – агрессивное заболевание с  высоким 
уровнем метастазирования. Заболеваемость злокаче-
ственной меланомой кожи неуклонно растет в последние 
десятилетия [1]: по данным ВОЗ, к 2025 г. число заболев-
ших меланомой кожи в мире увеличится на 25%. В общей 
структуре онкологической заболеваемости населения 
Российской Федерации в 2016 г. кожа (включая мелано-
му – 14,2%) является одной из ведущих среди всех лока-
лизаций и нозологических форм злокачественных ново-
образований. Среди умерших от злокачественных ново-
образований кожи в  Российской Федерации в  2016  г. 
пациенты с  меланомой составили 70,3%  [2]. На  долю 
метастатической меланомы приходится 1,3% всех случа-
ев смерти от рака ежегодно, что подчеркивает ее влияние 
на систему здравоохранения [3].

Меланома обладает способностью метастазировать 
практически в любой орган или ткань, в т. ч. в те органы, 
которые редко наблюдаются при других солидных опу-
холях, что обусловлено способностью метастатических 
клеток обходить защитные механизмы организма, стиму-
лировать ангиогенез и  лимфангиогенез  [4]. Ранними 
отдаленными метастазами меланомы чаще всего являют-
ся кожа, подкожная клетчатка и  лимфатические узлы. 
По данным F. Tas, висцеральные метастазы были прояв-
лением рецидива меланомы примерно у 25% всех паци-
ентов с метастатической меланомой [5]. Наиболее часты-
ми локализациями висцеральных метастазов были лег-
кие (18–36%), головной мозг (12–20%), печень (14–20%) 
и кости (11–17%) [5]. Меланома кожи – наиболее частая 
опухоль, метастазирующая в желудочно- кишечный тракт 
(ЖКТ) [6]. В качестве симптомов гастроэнтерологических 
метастазов меланомы описаны снижение массы тела, 
тошнота, рвота, вздутие живота, анемия, неотложные 
состояния: кровотечения, непроходимость кишечника, 
инвагинация и перфорация  [7–11]. Однако диагностика 
висцеральных метастазов остается сложной в  первую 
очередь из-за скудной клинической картины с неспеци-
фическими симптомами и разнообразных морфологиче-
ских изменений при применении визуализирующих 
методов диагностики  [12]. Следует отметить, что боль-
шинство метастатических меланом ЖКТ остаются бес-
симптомными и не диагностируются до аутопсии [10, 13]. 

В абсолютном большинстве случаев выявленные в ЖКТ 
меланомы являются метастазами новообразований кожи 
или сетчатки глаза, однако в литературе имеются описания 
единичных случаев выявления первичной меланомы 
желудка [14, 15], первичной меланомы пищевода [16], пер-
воначально диагностированной как плоскоклеточный рак 
пищевода. Наиболее распространенными локализациями 
желудочно- кишечных метастазов меланомы являются 
тощая и подвздошная кишки, за которыми следуют желу-
док, толстая и двенадцатиперстная кишки [13].

В  недавно опубликованном обзоре E. Serrao et  al., 
посвященном диагностике метастазирования меланомы 
именно в ЖКТ, авторы формулируют некоторые рекомен-
дации по метастазам в те или иные отделы пищеваритель-
ной системы  [12]. Так, подчеркивается, что меланома  – 
самый распространенный вид рака, метастазирующий 
в  ЖКТ, всегда необходимо обследование пищевода 
и  желудка при меланоме кожи для выявления бессим-
птомного поражения. Также указывается, что метастазы 
меланомы в желудок чаще всего локализуются по боль-
шой кривизне и  в  области дна, а  взрослые пациенты 
с инвагинацией тонкой кишки подозрительны на метаста-
тическую меланому, особенно при наличии в  анамнезе 
меланомы. Эндоскопическое исследование является 
эффективным методом диагностики меланомы ЖКТ, мела-
номы могут обнаружены в  виде полиповидных, изъяз-
вленных образований и др.; наличие в таких образовани-
ях пигмента при эндоскопии с большой долей вероятно-
сти указывает на  первичную или вторичную меланому 
ЖКТ [17, 18]. Однофокальные метастатические поражения 
ЖКТ встречаются чаще; тем не менее вторичные опухоли, 
вызванные злокачественной меланомой, обычно мульти-
фокальные из-за их гематогенного распространения [19]. 
Н. Матвиенко и соавт. указывают, что пигментированность 
метастатических очагов не является облигатной характе-
ристикой, что может быть обусловлено быстрым ростом 
опухоли, потерей дифференцировки, а  значит, беспиг-
ментные формы меланомы ЖКТ возможны в клинической 
практике [20]. В связи с различным количеством меланина 
в  метастатических поражениях важны гистологическое 
и иммуногистохимическое исследование биоптата [17].

При обсуждении сложностей диагностики метастатиче-
ской меланомы ЖКТ следует отметить, что в  настоящее 
время изучается прогностическая ценность позитронно-  

The fact of spontaneous regression of cutaneous melanoma influenced the late diagnosis of melanoma dissemination, also due to 
the rarity of melanoma metastasis in the mucosa of the upper digestive tract, endoscopists are not sufficiently aware of endoscop-
ic variants of melanoma metastases. It should be noted that endoscopic diagnostic methods must necessarily be included in the 
examination plan of a patient with melanoma, and when dynamically monitoring patients with melanoma after treatment, it is 
necessary to pay attention to non-specific signs of gastrointestinal tract damage (abdominal pain, anemia). In addition, in a patient 
with a history of melanoma, with endoscopic detection of an unpigmented neoplasm, it should be differentiated with a possible 
metastatic lesion, histological and immunohistochemical examination of the biopsy should be performed.

Keywords: melanoma, metastatic melanoma, spontaneous regression of cutaneous melanoma, visceral metastases, endoscopic 
diagnostics
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эмиссионной томографии  (ПЭТ) с  18F-FDG (18-фтор-2-
дезокси- D-глюкозой) в  сравнении с  ПЭТ с 18F-PFPN 
(18F-N-(2-диэтиламиноэтил)-4-(2-[2-этокси]-этокси)пири-
дин  – специфический маркер, нацеленный на  меланин), 
которая показала свою диагностическую ценность как при 
первичной, так и при метастатической меланоме [21].

Следующий вопрос, заслуживаю щий внимания,  – 
сроки метастазирования меланомы. Согласно данным 
F.  Tas, в  более чем половине случае меланомы кожи, 
метастазирование/рецидив наступает в  течение трех 
лет  [5]. Это диктует необходимость наиболее активного 
наблюдения за пациентами с меланомой в течение пер-
вых трех лет. Однако анализ литературы показывает воз-
можность отсроченного метастазирования меланомы 
в  ЖКТ  – в  сроки через 15  лет после первоначального 
диагноза меланомы [10]. 

Дополнительные трудности верификации висцераль-
ных метастазов меланомы возникают вследствие спонтан-
ной регрессии первичной опухоли или вследствие удале-
ния очага во время медицинской или косметологической 
манипуляции без морфологического исследования. 
Прогностическая значимость спонтанной регрессии мела-
номы на сегодняшний день остается неоднозначной, одна-
ко ряд исследователей считают регресс неблагоприятным 
признаком [22]. У некоторых больных при появлении пер-
вых метастазов первичный очаг меланомы не только пере-
стает расти, но  и  подвергается иногда под влиянием 
иммунной системы обратному развитию вплоть до полной 
регрессии. Однако пациентам с гистологическими призна-
ками регресса меланомы, вероятно, требуется более актив-
ное динамическое наблюдение с целью раннего выявле-
ния поражения регионарных лимфатических узлов. 

Представленный клинический случай иллюстрирует 
вариант течения диссеминированной меланомы кожи 
с метастатическим поражением ЖКТ, развившийся после 
спонтанной регрессии первичного очага опухоли.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Больной 1976  года рождения при поступлении 
в гастроэнтерологическое отделение ОКБ в марте 2019 г. 
предъявлял жалобы на ноющие боли в эпигастрии и пра-
вом подреберье, усиливаю щиеся при кашле, в положении 
лежа на боку, возникаю щие без связи с приемом пищи; 
на тошноту; на увеличение паховых и подмышечных лим-
фатических узлов. 

Анамнез заболевания: около трех лет назад  (2016 г.) 
появилась пигментная опухоль кожи поясничной области, 
которая увеличивалась в  размерах, сопровождалась 
зудом. Пациент обратился к дерматологу, который с подо-
зрением на  меланому направил к  онкологу, к  хирургу, 
однако пациенту не  была проведена морфологическая 
верификация опухоли, лечения не  получил. В  дальней-
шем пигментная опухоль самопроизвольно регрессиро-
вала с формированием рубца. В декабре 2018 г. на коже 
спины появились пигментные пятна, затем аналогичные 
элементы появились на слизистой ротовой полости, поя-
вилась боль в горле. В феврале 2019 г. пигментные пятна 

появились на  коже живота, затем на  волосистой части 
головы, лице. Биопсия кожи от 11.02.2019 г. не информа-
тивна ввиду обширных артефактов диатермокоагуляции. 

В  феврале 2019  г. появились боли в  эпигастрии. 
По  результатам фиброгастродуоденоскопии  (ФГДС) от 
16.02.2019  г.: на  задней стенке глотки, в  верхней трети 
пищевода, на  слизистой желудка и двенадцатиперстной 
кишки  (ДПК) пятна темно- фиолетового цвета от  0,5  до 
1,0  см в  диаметре, в  луковице ДПК дефект слизистой 
до 1,5 см, глубиной до 0,5 см с дном серого цвета. Взята 
биопсия из края язвы. Данная эндоскопическая картина 
расценена как язва луковицы ДПК и венозные мальфор-
мации слизистой ЖКТ. По  результатам амбулаторного 
ультразвукового исследования органов брюшной поло-
сти (16.02.2019 г.): гепатоспленомегалия, очаговые обра-
зования печени, селезенки (метастазы?). 

Результат биопсии язвенного дефекта ДПК: слизистая 
оболочка желудка с  умеренной лимфоидной воспали-
тельной инфильтрацией и нейтрофильными гранулоцита-
ми в инфильтрате, которые проникают в эпителий желез. 
В  строме отмечается скопление клеток с  умеренно- 
полиморфными ядрами, цитоплазма которых нагружена 
гранулами пигмента темно- коричневого цвета. После 
проведения ФГДС с  биопсией пациент консультирован 
гематологом с  учетом обнаружения в  строме оболочки 
желудка пигментированных клеток. Учитывая характери-
стики эндоскопической картины  (множественные очаги), 
высказано предположение о  наличии синдрома Карнея 
и  рекомендовано для уточнения диагноза определение 
мутации гена PRKAR1-a на  17q24-хромосоме, мутаций 
хромосомы-2 (2р16). В качестве альтернативного вариан-
та в дифференциально- диагностический ряд предложено 
включить меланотическую шванному желудка. Рекомендо-
вано проведение иммуногистохимического исследования 
биоптата с антителами к протеину S-100, HMB-45, Melan A.

В марте 2019 г. в связи с нарастанием абдоминально-
го болевого синдрома пациент госпитализирован в отде-
ление гастроэнтерологии ГБУ РО «ОКБ». 

Из анамнеза жизни следует указать на вредные при-
вычки: злоупотребление алкоголем  (дважды кодирован, 
не употребляет алкоголь в течение 2 лет), которые потен-
циально могли повлиять на  комплаентность пациента. 
Кроме того, проживание пациента в сельской местности 
затрудняет полноценный доступ к  высококвалифициро-
ванной медицинской помощи.

При поступлении: состояние средней степени тяжести. 
Сознание ясное. На коже лица, спины, груди, живота, пояс-
ницы множественные пигментные пятна, возвышаю щиеся 
над поверхностью кожи (рис. 1). Очаг спонтанной регрес-
сии первичной меланомы кожи представлен участком 
рубцовой депигментации кожи поясницы (рис. 2). Пальпи-
руются увеличенные паховые лимфоузлы до 1,5 см в диа-
метре, в  правой подмышечной области  – конгломерат 
лимфоузлов до 4 см в диаметре. ИМТ – 24 кг/м2. Темпера-
тура тела 36,3  °С. Со  стороны дыхательной и  сердечно- 
сосудистой систем патологии не выявлено. Язык влажный, 
чистый. Высыпания темно- фиолетового цвета на  слизи-
стой ротовой полости, левой миндалине, по задней стенке 
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глотки. Живот симметричен, мягкий, болезненный при 
пальпации в эпигастрии. Печень +2 см из-под края правой 
реберной дуги, размеры по Курлову 12  × 9  × 7  см.  Стул 
один раз в сутки, кал оформленный, без патологических 
примесей. Симптом поколачивания отрицательный с двух 
сторон, дизурии нет. Диурез достаточный.

В  лабораторных анализах  – без патологии. Уровень 
лактатдегидрогеназы не определялся.

При повторной ФГДС от 29.03.2019 г. – три подслизи-
стых пятна черного цвета в  грудном отделе пищевода, 
в  желудке множественные подслизистые черные пятна, 
местами сливные, большое количество их с эрозировани-
ем в центре на приподнятом основании (по типу хрони-
ческой эрозии с эрозированием), слизистая ДПК с подоб-
ными пятнами до 0,4 см без эрозирования. В заключении 
ФГДС высказано предположение о  синдроме Карнея 
(рис. 3). Взята биопсия.

При рентгеновской компьютерной томографии  (РКТ) 
органов брюшной полости и забрюшинного пространства 
с  контрастированием выявлены гепатоспленомегалия, в 
печени множественные гиподенсные очаги от 5 до 20 мм 

без четких контуров, не  усиливаю щиеся при контрасти-
ровании, селезенка неоднородной структуры за  счет 
множественных сливных гиподенсных образований. Оба 
надпочечника неоднородно изменены, в брюшной поло-
сти множественные увеличенные неоднородные лимфо-
узлы, сливаю щиеся в  конгломераты: в  воротах печени, 
в воротах селезенки, увеличены перигастральные, пери-
панкреатические лимфоузлы, лимфоузлы в области чрев-
ного ствола, верхней брыжеечной артерии, цепочки 
лимфоузлов парааортально справа и  слева. Вдоль брю-
шины в мезогастрии три узловых образования (рис. 4). 

Пациент консультирован онкологом 01.04.2019  г.: 
диаг ноз «меланома кожи поясничной области слева 
(спонтанная регрессия)». Множественные метастазы 
в кожу, пищевод, желудок, печень, селезенку, надпочечни-
ки, брюшину. Рекомендовано симптоматическое лечение.

В биоптате тканей из образования желудка обнаруже-
ны участки пролиферации и кишечной метаплазии; эле-
менты злокачественной опухоли  (меланома?). Гистоло ги-
ческое заключение – в слизистой желудка фокус пигмент-
ной невоклеточной меланомы (метастаз) (рис. 5).

 Рисунок 1. Диссеминированные кожные метастазы мела-
номы

 Figure 1. Disseminated melanoma metastases

 Рисунок 2. Очаг спонтанной регрессии первичной мелано-
мы кожи

 Figure 2. The focus of spontaneous regression of cutaneous 
melanoma

 Рисунок 3. Множественные подслизистые образования 
черного цвета в желудке (фиброгастродуоденоскопия 
от 29.03.2019 г.)

 Figure 3. Multiple submucosal formations of black color 
in the stomach (fibrogastroduodenoscopy from 29.03.2019)

 Рисунок 4. Множественные метастазы меланомы кожи 
в печень, селезенку (рентгеновская компьютерная томогра-
фия с контрастированием 01.04.2019 г.)

 Figure 4. Multiple metastases of cutaneous melanoma in 
the liver, spleen (contrast computed tomography 01.04.2019)
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В  гастроэнтерологическом отделении пациенту про-
водилась симптоматическая гастропротективная и обез-
боливаю щая терапия. Для дальнейшего обследования и 
лечения пациент направлен в областной онкодиспансер. 
При ретроспективном анализе медицинской документа-
ции выявлено, что пациент не явился на прием к онколо-
гу областного онкодиспансера. Летальный исход наступил 
дома через 2 мес. после выписки из гастроэнтерологиче-
ского отделения.

ОБСУЖДЕНИЕ

При обращении к  врачу любой специальности тща-
тельный осмотр пациента с  акцентом на  труднодоступ-
ные для самообследования участки кожных покро-
вов (задняя поверхность шеи, туловища, бедер) позволит 
при наличии подозрения на  меланому своевременно 
направить пациента к онкологу и дерматологу для уточ-
нения диагноза [23]. Ранняя диагностика меланомы – это 
предотвращение метастазирования, а  висцеральные 
метастазы меланомы всегда указывают на  плохой 
прогноз. 

Представленный клинический случай демонстрирует 
множественные метастазы относительно редкой локали-
зации: пищевод, желудок, кроме того, печень, селезенка, 
надпочечники, слизистая ротоглотки. По данным литера-
туры, худшие показатели выживаемости имеют пациенты 
с меланомой и любыми висцеральными метастазами без 
метастазов в легкие [24].

В  представленном нами клиническом случае между 
первичной опухолью и  клиническим проявлением вис-
церальных и кожных метастазов прошло около трех лет, 
в  течение которых пациент, к  сожалению, не  только 
не наблюдался, но и не получил специфического лече-
ния. Одной из причин запущенности случая можно счи-
тать спонтанную регрессию первичного очага меланомы 
кожи спины, факт которой был установлен лишь при 
консультации онколога. Другой причиной отсутствия 
адекватной клиническим рекомендациям диагностики 

и  специфической терапии первичного очага кожной 
меланомы можно указать факт злоупотребления алкого-
лем пациентом. Также нельзя не учесть факт проживания 
пациента в  сельской местности, что затрудняет полно-
ценный доступ к  высококвалифицированной медицин-
ской помощи.

В описанном клиническом случае при фиброгастроду-
оденоскопии  (ФГДС) выявлены не  только метастазы 
желудка, но  и  пищевода, и  двенадцатиперстной кишки, 
при этом множественные подслизистые пятна черного 
цвета, местами сливные, были в желудке, многие из них 
с эрозированием в центре, а в пищеводе и ДПК отмечены 
подслизистые пятна без эрозирования. Н. Матвиенко и др. 
классифицируют подобные очаги как пигментные плоско-
приподнятые очаги меланомы [20]. Эндоскопическая кар-
тина в  представленном нами случае была изначально 
ошибочно оценена как венозные мальформации слизи-
стой, синдром Карнея, поскольку эндоскопическая карти-
на оценивалась без учета существующих диссеминиро-
ванных кожных изменений и факта саморезорбции пер-
вичного очага кожной меланомы.

За  предыдущее десятилетие в  лечение метастатиче-
ской меланомы кожи внедрены высокоэффективные 
методы, включая ингибиторы иммунных контрольных 
точек и  таргетную терапию, что обеспечило улучшение 
выживаемости и изменило клиническое ведение пациен-
тов с  метастатической меланомой  [13]. Общая 5-летняя 
выживаемость пациентов после диагностирования рас-
пространенной метастатической меланомы составляет 
около 52% [13]. Канадскими учеными продемонстрирова-
но, что иммунотерапия и  таргетная терапия значительно 
улучшают отдаленные результаты выживаемости пациен-
тов с метастатической меланомой, но значительная часть 
пациентов не получает системной терапии [25].

Исследования показали, что хирургическая резекция 
при метастатической меланоме улучшает результаты 
лечения пациентов, независимо от  количества метаста-
зов или их локализации в организме [13, 26–28].

Из  перспектив терапии метастатической меланомы 
следует отметить применение нанотехнологий для более 
высокого накопления фотосенсибилизаторов/фототерми-
ческих агентов в очаге опухоли, что повысит эффектив-
ность фотоиммунотерапии меланомы  [29]. Ряд клиниче-
ских исследований показали безопасность, иммуноген-
ность и  противоопухолевую активность персонализиро-
ванной вакцинации [30].

В  представленном клиническом случае прогноз 
неблагоприятный, учитывая спонтанную регрессию 
меланомы, распространенность метастатической болез-
ни, молодой возраст пациента, а  также отсутствие 
приверженности пациента к диагностическим меропри-
ятиям, специфической противоопухолевой терапии. 
Необходимо отметить, что метастатическая меланома, 
являясь по  сути финальной стадией заболевания, будет 
продолжать прогрессировать и приобретать новые мута-
ции, способствующие усилению злокачественности, 
лекарственной устойчивости при отсутствии специфиче-
ской терапии.

 Рисунок 5. Отложения пигмента в подэпителиальном слое 
слизистой оболочки желудка вследствие метастатического 
поражения. Увеличение ×200. Окраска: гематоксилин- эозин

 Figure 5. Pigment deposits in the subepithelial layer of the 
gastric mucosa due to metastatic lesions. Magnification ×200. 
Hematoxylin-eosin stain
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  представленном редком клиническом наблюдении, 
несмотря на прижизненную эндоскопическую верифика-
цию множественных висцеральных метастазов кожной 
миеломы, прогноз неблагоприятный. В  диагностике вис-
церального метастазирования меланомы также была 
информативна РКТ органов брюшной полости с  контра-
стированием. Особенностью представленного клиниче-
ского случая является также спонтанная регрессия кожной 
меланомы у пациента, не получившего адекватного лече-
ния первичного очага меланомы. Этот факт повлиял 
на позднюю диагностику диссеминации меланомы: ввиду 
редкости метастазирования меланомы в слизистую верх-
них отделов ЖКТ эндоскописты недостаточно осведомле-
ны об эндоскопических вариантах метастазов меланомы. 

Суммируя литературные данные по этому вопросу (обзор-
ные статьи, описания клинических случаев), следует отме-
тить, что эндоскопические методы диагностики должны 
быть обязательно включены в план обследования пациен-
та с меланомой, а при динамическом наблюдении за паци-
ентами с меланомой после лечения необходимо обращать 
внимание на неспецифические признаки поражения ЖКТ: 
абдоминальную боль, анемию. Кроме этого, у  пациента 
с  меланомой в  анамнезе при эндоскопическом выявле-
нии непигментированного новообразования следует диф-
ференцировать его с возможным метастатическим пора-
жением, а  также необходимо провести гистологическое 
и иммуногистохимическое исследование биоптата. 
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Клинический случай / Clinical case

Перстневидноклеточная аденокарцинома 
толстой кишки: обзор и клиническое наблюдение
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Резюме
Колоректальный рак является одной из наиболее распространенных форм злокачественных новообразований в общей 
популяции и имеет множество гистологических подтипов. Перстневидноклеточная аденокарцинома представляет собой 
довольно редкий вариант данной патологии. Для нее характерны молекулярно- генетические и морфологические особен-
ности, которые отсутствуют у классических аденокарцином, что обуславливает некоторые нюансы в клиническом течении 
и подходе к терапии данного типа опухоли. В представленном нами клиническом случае пациент 68 лет обратился к врачу 
общей практики с жалобами на боли в животе, изменения в акте дефекации, и по первичному физикальному и инстру-
ментальному обследованию ему был поставлен диагноз «Хронический дистальный колит», в  дальнейшем назначена 
противовоспалительная терапия. Однако спустя полгода пациент повторно обратился к врачу с жалобами на ухудшение 
состояния и усиление симптомов, после обследования у него подтвердился диагноз аденокарциномы сигмовидной кишки, 
однако ввиду низкой приверженности лечению, а  также поздней диагностики пациент скончался в  течение полугода. 
Хирургическое лечение пациента было ограничено резекцией сигмовидной кишки ввиду спаечного процесса. В после-
операционном периоде клинически отмечалось развитие фибринозно- гнойного перитонита и нарастаю щей сердечно- 
сосудистой недостаточности. На  патологоанатомическом вскрытии гистологический вариант поражения был изменен 
на перстневидноклеточную форму с метастазированием в печень и большой сальник. Смерть наступила от ДВС-синдрома 
с развитием острой почечной недосточности и центролобулярных некрозов печени. Клиническое наблюдение подчерки-
вает важность внедрения современных молекулярно- диагностических методов диагностики в широкую практику.

Ключевые слова: рак толстой кишки, перстневидноклеточная аденокарцинома, патоморфология колоректального рака, 
диагностика колоректального рака, лечение колоректального рака
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обзор и клиническое наблюдение. Медицинский совет. 2023;17(22):188–195. https://doi.org/10.21518/ms2023-423.
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Signet ring-cell colorectal adenocarcinoma:  
review and clinical case

Sergey S. Yashin, https://orcid.org/0000-0002-0783-8709, s.s.yashin@samsmu.ru
Yulija R. Yunusova, https://orcid.org/0000-0003-0026-309X, yu.r.yunusova@samsmu.ru
Kirill K. Noskov, https://orcid.org/0000-0003-2313-8873, steph.c@mail.ru
Andrey S. Ivanyukov, https://orcid.org/0000-0001-6201-9725, andrivan200@yandex.ru
Samara State Medical University; 89, Chapaevskaya St., Samara, 443099, Russia

Abstract
Colorectal cancer is one of the most common malignancies in the general population and has many histological subtypes. 
Signet-ring cell adenocarcinoma is a rather rare variant of this pathology. It is characterized by molecular genetic and mor-
phological features that are absent in  classical adenocarcinomas, which causes some nuances in  the clinical course and 
approach to therapy of this type of tumor. In our clinical case, a 68-year-old patient went to a general practitioner with com-
plaints of abdominal pain, changes in the act of defecation, and according to the primary physical and instrumental examina-
tion, he was diagnosed with chronic distal colitis, and later he was prescribed anti-inflammatory therapy. However, six months 
later, the patient went to the doctor again with complaints of worsening condition and symptoms, after examination, he was 
diagnosed with adenocarcinoma of  the sigmoid colon, but due to low adherence to treatment, as well as late diagnosis, 
the patient died within six months. Surgical treatment of the patient was limited to resection of the sigmoid colon due to 
peritoneal adhesions. In the postoperative period, the development of fibrinous- purulent peritonitis and increasing cardiovas-
cular failure were clinically noted. At autopsy, the histological variant of the lesion was changed to the signet-ring cell form 
with metastasis to the liver and greater omentum. Death occurred from disseminated intravascular coagulation syndrome with 
the development of acute renal failure and centrilobular necrosis of the liver. Clinical observation emphasizes the importance 
of introducing modern molecular diagnostic methods into wide practice.
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В  Российской Федерации, как и  в  целом в  мире, 
колоректальный рак (КРР) занимает лидирующие пози-
ции по заболеваемости и смертности среди всех видов 
злокачественных новообразований1. При этом в  струк-
туре самого КРР, в соответствии с последним пересмо-
тром ВОЗ2, выделяют следующие злокачественные виды 
неоплазий: аденокарциномы, нейроэндокринные опу-
холи и нейроэндокринные карциномы. По распростра-
ненности абсолютно преобладают классические адено-
карциномы (AC), а на долю такого редкого подтипа, как 
перстневидноклеточная аденокарцинома  (SRCC), 
обладаю щего рядом уникальных клинико- патоло-
гических характеристик и  ассоциированного с  крайне 
неблагоприятным прогнозом и  существенно меньшим 
процентом пятилетней выживаемости [1, 2], приходится 
около 1–3% [3, 4].

Колоректальный рак является значимой медико- 
социальной проблемой. Скрининговые мероприятия, явля-
ющиеся редким в  онкологии примером, позволяющим 
снизить не  только летальность, но  и  заболеваемость  (за 
счет обнаружения полипов), включены Минздравом РФ 
в программу диспансеризации населения.

ЭТИОЛОГИЯ И ФАКТОРЫ РИСКА

Для AC характерно поражение пожилых людей: паци-
енты старше 50 составляют почти 90% от общего числа [5]. 
В свою очередь, для SRCC особенностью является более 
молодой возраст пациентов и поздняя стадия прогрессии 
на  момент выявления  [4, 5], что может быть связано 
с большим влиянием генетических факторов, основными 
из  которых являются наследственный неполипозный 
колоректальный рак (HNPCC), или синдром Линча, семей-
ный аденоматозный полипоз, синдром Пейтца – Йегерса, 
ювенильный полипоз  [6]. Стоит заметить, что наличие 
у родственников первой степени родства наследственно-
го колоректального рака, даже при отсутствии вышеука-
занных синдромов, повышает риск развития патологии 
в среднем на 20% [7].

Ведение неправильного образа жизни вносит нема-
лый вклад в развитие колоректального рака. Основную 
роль, по  мнению Международного агентства по  изуче-
нию рака, играет повышенное содержание красного мяса 
и  мясной продукции в  рационе. Злоупотребление 

1 American Cancer Society. Global Cancer Facts & Figures 4th Edition. Atlanta: American Cancer 
Society; 2018. Available at: https://www.cancer.org/research/cancer-facts-statistics/global.html. 
2 WHO Classification of tumors editorial board. Digestive system tumors. 5th ed. Lyon: IARC; 2019.

алкоголем, курение, недостаток физической активности, 
избыток массы тела также являются предикторами раз-
вития КРР [8].

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ

При рассмотрении сигнального пути WNT/β-катенина 
необходимо отметить ген-супрессор APC, мутация в кото-
ром ведет к активации вышеупомянутого пути, что явля-
ется характерным в 93% всех КРР. Напротив, молекуляр-
ный профиль SRCC демонстрирует значительно более 
низкую частоту мутаций в  гене APC, что наталкивает 
на мысль о том, как же в таком случае активируется путь 
WNT/β-катенина. В недавних исследованиях были пред-
ставлены данные о том, что при SRCC возможны альтер-
нативные точки активации данного пути, например пол-
ная инактивация гена RNF43. Наиболее интересно в дан-
ном случае изучение гена CDH1, который кодирует белок 
клеточной адгезии E-кадгерин. Потеря CDH1, характер-
ная для многих перстневидноклеточных карцином 
желудка и  толстой кишки, приводит к  высвобождению 
связанного с мембраной β-катенина с последующей аль-
тернативной активацией пути WNT [9–11].

По  данным масштабного генетического исследова-
ния  [12], посвященного генетическим аспектам SRCC, 
почти у половины пациентов выявляются мутации в анти-
онкогенах TP53  и  ARID1A, что является классическим 
фактором риска для многих злокачественных опухолей. 
Несмотря на то что ARID1A изначально не считался зна-
чимым в  патогенезе SRCC, сейчас это ставится под 
сомнение [13]. 

Такой сигнальный путь, как SMAD4/TGF-β, исходя 
из  данных ряда исследований, часто встречается при 
SRCC (20–30%). Сообщается, что опухоли с потерей экс-
прессии SMAD4 наиболее агрессивны и ассоциированы 
с плохим прогнозом, т. к. у них имеется химиорезистент-
ность к терапии 5-фторурацилом [14, 15].

Ряд исследований продемонстрировало более высо-
кую долю фенотипа  (20–48%) микросателлитной неста-
бильности (MSI-H) при SRCC по сравнению с AC [16]. Также 
стоит отметить особый эпигенотип CIMP, который обычно 
имеет MSI-H, т. к. происходит метилирование белков 
системы репарации ДНК (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6) [17]. 
Обычно данный эпигенотип коррелирует с мутацией BRAF. 
Таким образом, SRCC, в отличие от AC, чаще всего имеет 
гиперметилированный фенотип MSI + /CIMP + / BRAF +.

Гистонметилтрансферазы KMT2D и  KMT2C также 
показывают свою значимость в  клетках MSI КРР, 

Keywords: colorectal cancer, signet-ring cell adenocarcinoma, pathomorphology of colorectal cancer, diagnosing 
of colorectal cancer, colorectal cancer treatment
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способствуя нарушению регуляции транскрипции 
уменьшением экспрессии H3K4me1  на  энхансерах 
по всему геному [18].

Интерес для изучения представляет иммунный фено-
тип КРР. Так, по  данным недавнего исследования  [19], 
характерный для SRCC гиперметилированный фенотип 
продемонстрировал повышенную инфильтрацию опухо-
левой массы CD3+ T-лимфоцитами и более высокую экс-
прессию PD-L1. Это позволяет сделать вывод о  том, что 
группы с гиперметилированным вариантом SRCC являют-
ся перспективными кандидатами на  терапию ингибито-
рами контрольных точек (ICI) [20].

КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

Коварство колоректального рака заключается в том, 
что на ранних стадиях течение в основном бессимптом-
но, однако могут наблюдаться такие неспецефические 
симптомы, как боли в  животе различной локализации, 
изменения частоты, консистенции или объема стула. 
Только на  более поздних стадиях появляются ректаль-
ные спазмы, прожилки алой крови в  стуле, кишечная 
непроходимость, необъяснимая потеря веса и/или 
кахексия  [21]. Большинство исследований пришли 
к выводу, что микроскопическая картина SRCC коррели-
рует со значительно худшим прогнозом и плохой выжи-
ваемостью. Перстневидноклеточный компонент, как 
предполагают, повышает метастатический потенциал 
опухоли  [22, 23], в  т. ч. с  развитием метастазов редких 
локализаций, таких как кости, головной мозг, яичники 
и сердце. Смена морфотипа КРР с AC даже на частично 
перстневидноклеточный значительно ухудшает прогноз 
у больных [24, 25].

ДИАГНОСТИКА

Макроскопическая картина в  большинстве случаев 
представлена экзофитной или циркулярной опухолью 
белесовато- серого цвета. Консистенция зависит от соот-
ношения железистого и  муцинозного компонентов. 
Степень дифференцировки определяется по преоблада-
нию железистого компонента. Так, рассматриваемая пер-
стневидноклеточная форма относится к  низкодиффе-
ренцированным вариантам. Специфической гистологи-
ческой картиной при КРР является наличие опухолевых 
почек, количество которых является независимым про-
гностическим фактором [26].

Микроскопическая картина SRCC характеризуется 
большим количеством внутриклеточной слизи, деформи-
рующей и оттесняющей ядро опухолевой клетки на пери-
ферию. В  случае муцинозной аденокарциномы также 
отмечаются скопления слизи, однако локализованы они 
внеклеточно. При обнаружении смешанных опухолей 
с  разными морфологическими типами диагноз «SRCC» 
выставляется при наличии не менее 50% клеток с  вну-
триклеточным муцином [2], а если в опухоли присутству-
ют клетки, морфологически соответствующие перстне-
видным, но  число их менее 50%, то  данный вариант 

следует рассматривать как колоректальную аденокарци-
ному с перстневидноклеточным компонентом [27].

Применение иммуногистохимических методов  (ИГХ) 
рассматривается как дополнительное исследование, 
позволяющее детально изучить характеристики ново-
образования, скрытые при других методах исследования, 
что зачастую имеет ключевое значение в уточнении диа-
гноза и,  как следствие, выборе верной тактики лечения. 
Кроме того, иммунодетекция является альтернативой 
молекулярным методам для выявления мутаций.

Возможно, ИГХ-исследование экспрессии белков 
системы репарации ДНК  – MLH1, PMS2, MSH2, MSH6, 
нарушение которой характерно для синдрома Линча, 
требует обследования ближайших родственников паци-
ента для установки этого заболевания [28]. Прямым пока-
занием для проведения подобных исследований семей-
ного анамнеза пациента является соответствие его крите-
риям Amsterdam II, Bethesda или критериями, разрабо-
танными ФГБУ «ГНЦК им. А.Н. Рыжих» [29].

В  другом случае выпадения ядерной экспрессии 
MLH1, связанной с  более частой в  SRCC, по  сравнению 
с AC, мутацией гена BRAF [16, 30], возможно проведение 
теста с антителом против BRAF V600E (самая частая вари-
ация данной мутации) для дифференцировки диагноза. 
При этом указанные патологии могут привести к возник-
новению микросателлитной нестабильности  (MSI)  [31], 
которая также ассоциирована с фено типом избыточного 
метилирования CpG-остров ков  (CIMP)  [32,  33]. Опреде-
ление CIMP-статуса проводят с помощью ПЦР (MSP) или 
бисульфатного секвенирования.

Таким образом, для SRCC генетически характерны 
MSI, CIMP, а  также мутация BRAF, в  то время как для AC 
характерна хромосомная нестабильность, микросател-
литная стабильность и  CIMP-отрицательность, на  чем 
в будущем должна основываться диагностика [4]. Кроме 
того, следует отметить снижение экспрессии Е-кадгерина, 
что может свидетельствовать о  большей агрессивности 
опухоли [11, 34].

В  одном исследовании отмечается специфичность 
экспрессии SATB2 совместно с CDX2 при выявлении пер-
вичного перстневидноклеточного рака нижних отделов 
желудочно- кишечного тракта и его метастазов [35].

ЛЕЧЕНИЕ

Предпочтительной тактикой лечения пациентов 
с SRCC является мультимодальная терапия, включаю щая 
химиотерапию и лучевую терапию. В недавнем исследо-
вании было показано, что послеоперационная химиоте-
рапия является независимым прогностическим факто-
ром улучшения общей и онкоспецифической выживае-
мости [36]. Популяционный анализ показал, что химио-
терапия у пациентов с метастатическим профилем дает 
более положительные результаты, нежели хирургиче-
ское вмешательство  [37]. Потенциально эффективным 
методом лечения можно считать терапию ICI при гипер-
метилированным генотипе опухоли [19]. Также сообща-
лось, что применение комбинированной терапии 
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«иринотекан/панитумумаб» показало хорошие резуль-
таты у  пациентов с  распространенными стадиями 
SRCC [38]. Применение анти- VEGF-препарата у пациен-
тов с нарушением экспрессии E-кадгерина и β-катенина 
приводит к усилению межклеточной адгезии, что приво-
дит к  снижению роста опухолевой массы. Таким обра-
зом, включение в схемы лечения бевацизумаба улучша-
ет прогноз для пациентов с мутацией в гене CDH1 [39].

Предлагаем рассмотреть клинический случай пациен-
та с полиморфным гистологическим строением опухоли 
сигмовидной кишки с  метастазированием в  печень 
и большой сальник.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент Н. 68 лет обратился в ноябре 2019 г. к тера-
певту по месту жительства с жалобами на неспецифиче-
ские периодические боли в животе, изменение регуляр-
ности дефекации. Из  анамнеза жизни известно, что 
пациент выкуривает по  15  сигарет в  день на  протяже-
нии 33  лет. Умеренный прием алкоголя. Пациент имел 
ожирение I степени (ИМТ = 31). От проведения колоно-
скопии пациент отказался. Терапевтом было рекомендо-
вано выполнить МСКТ-виртуальную колоноскопию, 
по итогам которой выявлены признаки начальных про-
явлений хронического дистального колита. Пациенту 
был назначен месалазин  (Пентаса®, Ферринг Интер-
нешнл Сентер С.А., Швейцария) в  режиме поддержи-
ваю щей терапии.

Через полгода пациент вновь обратился к участково-
му врачу с  жалобами на  ухудшение состояния, которое 
выражалось в  усилении и  учащении болей, появлении 
периодических запоров, незначительного похудения. КТ 
брюшной полости показало наличие группы увеличен-
ных брыжеечных лимфоузлов и  метастазы в  сальнике. 
Была назначена колоноскопия, по  результатам которой 
в  сигмовидной кишке выявлено новообразование 
с эндофитным ростом размерами 6 х 5 см, выступаю щее 
в просвет на 2 см. Гистологически – темноклеточная уме-
ренно дифференцированная аденокарцинома с единич-
ными полями перстневидноклеточного компонента 
T2NxM1. Врачебным консилиумом было принято реше-
ние о  проведении неоадъювантной полихимиотерапии 
по  схеме FOLFOX. Однако пациент от  предложенного 
лечения отказался в виду семейных обстоятельств. 

В  декабре 2020  г. пациент был госпитализирован 
по экстренным показаниям в хирургическое отделение 
Самарской городской клинической больницы №1 
им. Н.И. Пирогова с направительным диагнозом «Острая 
кишечная непроходимость». Из анамнеза известно, что 
последние три недели отмечал задержку стула, послед-
ний раз стул был за  6  дней до  момента госпи- 
тализации. 

По  данным объективного исследования пациент 
кахексичен, состояние тяжелое, сознание  – умеренное 
оглушение, АД – 104 и 75 мм рт. ст., ЧСС – 120 в минуту, 
ЧДД – 18 в минуту. Проведено обследование согласно 
стандарту оказания медицинской помощи, однако 

от проведения пробы по Напалкову было решено отка-
заться ввиду наличия опухоли толстой кишки в анамне-
зе. В первые сутки от момента госпитализации выполне-
на обструктивная резекция сигмовидной кишки, назога-
строинтестинальная интубация  (НГИИ), санация и  дре-
нирование брюшной полости. Интраоперационно выяв-
лены метастазы опухоли в  большой сальник. Ввиду 
спаечного процесса от  резекции большого сальника 
решено отказаться по причине высокого риска травма-
тизации. Пациент переведен в  отделение реанимации 
и  интенсивной терапии. Послеоперационный период 
протекал без осложнений. Уровень сознания – медика-
ментозный сон, дыхание осуществлялось аппаратом 
искусственной вентиляции легких через эндотрахеаль-
ную трубку. 

На третий день госпитализации выполнена програм-
мированная санационная релапаротомия, интраопераци-
онно выявлено наличие фибринозно- гнойного экссудата 
в брюшной полости. 

На пятый день состояние пациента значительно ухуд-
шилось, впервые зафиксировано повышение температу-
ры тела до 38,3 °С, отмечено замедление пассажа содер-
жимого по  стоме. Проведено оперативное лечение  – 
релапаротомия, реконструкция колостомы, назоинтести-
нальная интубация, санация и  дренирование брюшной 
полости. В послеоперационном периоде состояние паци-
ента оценивалось как крайне тяжелое, нестабильное, 
с  отрицательной динамикой, уровень сознания  – кома 
2–3, по шкале комы Глазго – 4–5 баллов. 

Несмотря на  проводимое лечение, на  седьмой день 
госпитализации у  пациента на  фоне нарастаю щей 
сердечно- легочной недостаточности диагностирована 
остановка сердечной деятельности, проводимые реани-
мационные мероприятия эффекта не дали. Констатирована 
биологическая смерть.

Заключительный клинический диагноз. Основной: 
«Рак сигмовидной кишки  (аденокарцинома), осложнен-
ный перфорацией. T4NxM1  (большой сальник). 4-я ста-
дия». Осложнения основного заболевания: Разлитой 
фибринозно- гнойный перитонит. Прогрессирующая 
сердечно- легочная недостаточность. Сопутствующие 
заболевания: ИБС. ХСН I, 2-й  функциональный класс 
по  NYHA. Гипертоническая болезнь 2-й  ст. риск 3. 
Эрозивный эзофагит. Эрозивный гастрит.

Патологоанатомическое вскрытие. Несмотря на про-
водимое лечение, развился ДВС-синдром. Пациент скон-
чался на  седьмые сутки госпитализации от  печеночно- 
почечной недостаточности. При проведении патолого-
анатомического вскрытия было обнаружено следующее: 
ткань легких в  области нижних отделов безвоздушная, 
плотная, красноватого цвета. С поверхности разреза сте-
кает кровь и отечная жидкость. При микроскопии срезов 
материала обнаружено выраженное полнокровие, участ-
ки фиброза и  эмфиземы легких. В  просвете альвеол 
и  перибронхиально  – лейкоциты, эритроциты, а  также 
скудная отечная жидкость.

В брюшной полости, преимущественно в левой боко-
вой области живота, отмечалось небольшое количество 
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гноя и нитей фибрина. Большой сальник с  кровоизлия-
ниями и  множественными очаговыми уплотнениями, 
на разрезе представлен белой плотной тканью. В подже-
лудочной железе – умеренное кровенаполнение, участки 
жировых некрозов по поверхности, умеренный фиброз 
стромы.

Желудок с кровянистым содержимым, слизистая обо-
лочка умеренно складчатая. Толстая кишка выведена 
концевой колостомой. Прямая кишка слепо ушита. 
Содержимое тонкой и  толстой кишок  – кровянистое, 
стенка эластичная, слизистая складчатая, серого цвета.

При микроскопическом исследовании различных 
участков толстой кишки отмечалось умеренное полно-
кровие органа, очаговые кровоизлияния в стенку кишки, 
участки некроза, выраженная лейкоцитарная инфиль-
трация во всех слоях. Имеются опухолевые массы, пред-
ставленные перстневидноклеточным компонен-
том  (рис.  1). В  просвете сосудов  – единичные мелкие 

опухолевые перстневидноклетчные комплексы, множе-
ственные мелкие тромбы.

Клетки- перстни характеризуются относительно круп-
ными размерами, светлой цитоплазмой, представленной 
муцином, смещаю щим ядро клетки на  периферию. При 
этом основная масса опухоли состоит из  злокачествен-
ных низкодифференцированных перстневидных клеток, 
свободно расположенных во  внеклеточных скоплениях 
муцина или образующих кластеры (рис. 2).

Печень кирпично- красного цвета. Левая доля печени 
замещена сливаю щимися крупными очагами белого 
цвета. В правой доле печени – множественные аналогич-
ные очаги диаметром от 0,5 до 4  см с  гистологическим 
строением темноклеточной аденокарциномы – метаста-
зы рака сигмовидной кишки. Также следует отметить 
многочисленные участки некроза паренхимы печени, 
единичные кровоизлияния, тромбы в  сосудах, белковую 
и  жировую дистрофию гепатоцитов, местами признаки 
холестаза, массивную лимфоидную инфильтрацию 
по портальным трактам.

Селезенка весом 300  г, с  гладкой капсулой, пульпа 
темно- вишневого цвета. Под капсулой селезенки очаго-
вые уплотнения диаметром до  1  см.  Медиастинальные 
и внутригрудные лимфатические узлы увеличены в раз-
мерах с включениями белой плотной ткани. При микро-
скопии выявлено умеренное кровенаполнение, убыль 
лимфоцитов из стромы, гиалиноз сосудов.

Заключительный патологоанатомический диагноз. 
Основное заболевание: «Рак сигмовидной кишки  (гисто-
логически – перстневидноклеточная карцинома) с мета-
стазами в печень, большой сальник (Т4NxM1)». Осложне­
ния основного заболевания: ДВС-синдром, 3-я  стадия: 
множественные тромбы в сосудах почек, печени, легких, 
некрозы эпителия кишечника, паренхимы печени, почек. 
Острая почечная недостаточность  (биохимический ана-
лиз крови от 21.12.2020: мочевина – 26,2 ммоль/л, креа-
тинин  – 191,3  ммоль/л), терминальная стадия. Уремия. 
Разлитой фибринозно- гнойный перитонит  (санирован). 
Жировые некрозы поджелудочной железы. Гипостати-
ческая пневмония.

ОБСУЖДЕНИЕ

У больного, страдавшего раком (гистологически – пер-
стневидноклеточная карцинома) сигмовидной кишки 
с  метастазами в  печень и  большой сальник, несмотря 
на  проведенное оперативное лечение, развился ДВС-
синдром. Смерть наступила от печеночно- почечной недо-
статочности. К сожалению, этот печальный исход обуслов-
лен рядом факторов: очевидная поздняя диагностика, 
а также отказ самого пациента от проведения неоадъю-
вантной полихимиотерапии по  схеме FOLFOX в  сочета-
нии с вероятными особенностями самой опухоли приве-
ли к быстрой прогрессии опухолевого роста и трансфор-
мации изначально умеренно дифференцированной 
темно- клеточной аденокарциномы T2NxM1 в низкодиф-
ференцированную перстневидноклеточную T4NxM1. 
Возможной причиной столь быстрого метастазирования 

 Рисунок 1. Участок толстого кишечника с перстневидно-
клеточной карциномой. Окраска: гематоксилин-эозин.  
Увеличение 200х 

 Figure 1. A section of the large intestine with a signet-  
ring cell adenocarcinoma. Stain: hematoxylin-eosin.  
Magnification 200x

 Рисунок 2. Перстневидные клетки. Окраска: гематокси-
лин-эозин. Увеличение 400х

 Figure 2. Signet-ring cells. Stain: hematoxylin-eosin. Magni-
fication 400x
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и распространения опухоли могла стать нарушенная экс-
прессии Е-кадгерина – белка клеточной адгезии, в осно-
ве которой была мутация гена CDH1. Однако ввиду труд-
ностей внедрения современных молекулярно- генети-
ческих методов диагностики злокачественных новообра-
зований пациент в  нашем наблюдении оказался без 
должного обследования молекулярного профиля. Все это 
подтверждает необходимость модернизации подходов 
скрининга и диагностики новообразований в современ-
ном здравоохранении.

В существующих на сегодняшний день исследованиях 
колоректального рака, которые включают обширные 
группы пациентов  (несколько тысяч исследуемых), при-
сутствует всего несколько десятков больных с  перстне-
видноклеточным вариантом в  связи с  редко встречаю-
щейся формой заболевания. Именно поэтому каждый 
случай представляется нам интересным в контексте изу-
чения указанной проблемы. Хотя нами и  представлен 
единичный случай, мы считаем его важным, поскольку он 
не  только иллюстрирует редкий вариант частой патоло-
гии, но  и  может послужить примером необходимости 
повышенной онконастороженности врачей любой 
специальности.

Требования к  проведению диспансеризации населе-
ния по раннему выявлению колоректального рака вклю-
чают только анализ кала на скрытую кровь, что заведомо 
не  позволяет диагностировать опухоли небольших раз-
меров без дистрофических явлений и  некроза, кото-
рые бы обеспечивали кровотечение. Дальнейшее наблю-
дение пациентов с положительным результатом включает 
ректоскопию, колоноскопию, ирригоскопию и исследова-
ния крови на  CEA  (раковый эмбриональный антиген) 
и CA-19-9 [40, 41]. Эффективность такой схемы в контек-
сте активного выявления оценивается в  50–57%, что 
никак нельзя считать удовлетворительным, особенно 
учитывая низкую мотивированность населения к прохо-
ждению диспансеризации в целом [42]. 

Принимаемые меры по  оптимизации диагностики 
КРР в настоящее время остаются недостаточно эффектив-
ными, несмотря на наличие положительной динамики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Колоректальный рак является одной из  самых акту-
альных проблем современной онкопатологии, составляя 
10% всех ЗНО и  занимая 3-е место по  заболеваемости 
среди всех опухолей. К сожалению, в большинстве случа-
ев диагностируется только на поздних стадиях, что, несо-
мненно, повышает частоту встречаемости отдаленных 
метастазов, при этом снижая эффективность лечения 
и  шансы на  выздоровление. Из  этого следует, что наи-
больший интерес клиницистов направлен на осуществле-
ние ранней диагностики данной патологии как гистологи-
ческими, так и молекулярно- генетическими методами.

Рассматривая данный клинический случай, можно 
сказать, что диагностика колоректального рака на ранних 
стадиях принципиально возможна. Отказ от проведения 
колоноскопии при первом обращении и сложность интер-
претации КТ-картины при небольших опухолях отложили 
для пациента назначение лечения на  полгода, а  отказ 
от  проведения химиотерапии привел к  наступлению 
летального исхода в течение года от первого обращения 
за медицинской помощью.

Таким образом, можно выделить два основных пре-
пятствия для ранней диагностики колоректального рака 
на текущем этапе: это низкая обеспеченность высокоточ-
ными методами молекулярной диагностики вкупе 
со сложностью диагностики патологии и низкий компла-
енс пациентов, не  склонных к  выполнению  (возможно, 
опасных, по  их мнению) назначений, таких как колоно-
скопия и химиотерапия. 
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Клинический случай / Clinical case

Эффективное лечение рецидива меланомы кожи 
с использованием иммунотерапии

Л.М. Когония, https://orcid.org/0000-0003-3326-4961, lali51@yandex.ru
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Москва, ул. Щепкина, д. 61/2, корп. 1

Резюме
В  последние два десятилетия медицинское сообщество во  всем мире является не  только свидетелем, но  и  активным 
участником глобальной трансформации здравоохранения, происходящей на фоне стремительного развития современных 
биомедицинских технологий. Безусловно, в рамках данных преобразований можно выделить несколько достаточно само-
стоятельных направлений, однако большинство из них так или иначе могут быть объединены понятием «персонализиро-
ванная медицина», которое является объектом дискуссий среди врачей всех специальностей, что подчеркивает его несо-
мненную актуальность. Одним из ярких подтверждений этому является стремительный рост числа обзорных публикаций, 
посвященных рассмотрению вопросов персонализированного подхода в медицине. На примере одной из самых непред-
сказуемых опухолей – меланомы кожи – в последние годы были получены выразительные данные, свидетельствующие 
об  эффективности индивидуальных подходов, персонификации лечения в  результате использования своевременных, 
генно- молекулярных исследований. Несмотря на  то  что в большинстве случаев меланома локализуется на  коже и при 
определенной степени онкологической настороженности может быть выявлена на ранних стадиях, статистика свидетель-
ствует о  неутешительных фактах запущенности заболевания. За  последние 40  лет заболеваемость возросла на  300%. 
Возможности таргетной и иммунной терапии в лечении меланомы у пациентов с распространенной и нерезектабельной 
стадией заболевания позволяют длительно эффективно контролировать заболевание и его симптомы.

Ключевые слова: злокачественные новообразования, меланома, заболеваемость, химиотерапия меланомы кожи, имму-
нотерапия, пембролизумаб, индивидуальный подход, побочные явления
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Long-term preservation of the effect of immunotherapy 
with pembrolizumab as a second line treatment 
for recurrent skin melanoma
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Abstract
Over the past two decades, the medical community around the world has been not only a witness, but an active participant in the 
global transformation of healthcare taking place against the backdrop of the rapid development of modern biomedical technologies. 
Of course, within the framework of these transformations, several quite independent directions can be distinguished. However, most 
of them, one way or another, can be united by the concept of “personalized medicine”, which is the subject of discussion among 
doctors of all specialties, which emphasizes its undoubted relevance. One of the clearest confirmations of this is the rapid growth 
in the number of review publications devoted to the consideration of issues of a personalized approach in medicine. Using the exam-
ple of one of the most unpredictable tumors – skin melanoma – in recent years, expressive data have been obtained indicating 
the effectiveness of individual approaches, personalization of treatment as a result of the use of timely, gene-molecular studies. 
Despite the fact that in most cases melanoma is localized on the skin and, with a certain degree of oncological alertness, can be 
detected in the early stages, statistics indicate disappointing facts about the advanced state of the disease. Over the past 40 years, 
the incidence has increased by 300%. The possibilities of targeted and immunotherapy in the treatment of melanoma in patients 
with an advanced and unresectable stage of the disease allow long-term effective control of the disease and its symptoms.
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pembrolizumab, individual approach, side effects
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ВВЕДЕНИЕ 

Специальное системное лечение меланомы, пред-
ставляющей собой генетически и фенотипически гетеро-
генную группу опухолей, особенно требует применения 
персонализированного подхода к терапии1 [1–3].

Меланома кожи является самой непредсказуемой 
из  всех известных опухолей и  составляет 1–3% от  всех 
злокачественных опухолей человека. Данный тип нео-
плазмы характеризуется разнообразием клинической 
картины, вариабельностью и  полиморфностью тече-
ния  [4–9]. За последние 3 десятилетия в лекарственной 
терапии злокачественной меланомы предложено 
несколько схем химиотерапии, однако, эффективность 
лечения составила не более 22%.

Чаще заболевание характеризуется бурным течением 
процесса с быстрой диссеминацией, реже – относительно 
благоприятным течением с длительным временным про-
межутком  (годы) от  момента возникновения первичной 
опухоли до начала метастазирования.

Возможности генно- молекулярной диагностики 
позволили получить впечатляющие результаты в лечении 
меланомы. Именно меланома стала опухолью, открывшей 
в клинической онкологии дорогу абсолютно новому клас-
су противоопухолевых иммуноонкологических препара-
тов  [6–12]. Стало понятным, что в патогенезе меланомы 
вовлечены онкогены и  гены-супрессоры, входящие 
в состав различных сигнальных каскадов. В 75% случаев 
при меланоме кожи наблюдается гиперактивация сиг-
нального пути RAS/RAF/MEK/ERK. Также важнейшим 
генетическим событием в меланоме является активация 
сигнального пути PI3K-AKT-mTOR. Вышеуказанная акти-
вация сигнального пути повышается с увеличением ста-
дийности меланомы. Спектр хромосомных нарушений 
и  активирующих мутаций, формирующих различные 
молекулярные портреты опухоли, отличается в меланоме 
различной локализацией: так, в меланоме поверхностных 
слоев кожи доминируют мутации в  генах BRAF  (50%), 
NRAS (20%), причем мутации NRAS характерны для опу-
холей на  участках кожи, подверженных инсоляции. 
Активирующие мутации KIT выявляют в 20–30% случаев 
меланомы акральной или мукозальной локализации, 
а также в меланоме, возникшей в результате ультрафио-
летового повреждения кожи. 

Пембролизумаб представляет собой эффективный 
и  безопасный препарат для терапии метастатической 
меланомы кожи. Он продемонстрировал эффективность 
как у больных, не получавших лечения по поводу мета-
статической меланомы, так и у предлеченных пациентов. 

Остаются нерешенными вопросы относительно при-
менения пембролизумаба в  отдельных клинических 
группах. В настоящее время ведется большое количество 
исследований  (таблица), которые посвящены изучению 
оптимальных сочетаний и последовательности примене-
ния пембролизумаба, а  также уже имеющихся новых 

1 European Commission Staff Working Document «Use of “-omics” technologies in the devel-
opment of personalized medicine», Brussels, 25.10.2013, SWD (2013), 436 final. Available at: 
https://ec.europa.eu/transparency/documentsregister/detail?ref=SWD(2013)436&lang=en.

перспективных лекарственных препаратов. Достижения 
современной фармакологии и  онкологии, блестящий 
ренессанс иммуноонкологии уже изменили судьбы тысяч 
больных метастатической меланомой во  всем мире, 
в том числе и в России. В связи с этим прогностические 
шкалы и индексы могут стать инструментом для подбора 
пациентов с оптимальным прогнозом на терапию блока-
торами PD1. Однако следует помнить, что даже пациенты 
с  плохим прогнозом, пусть и  с  меньшей вероятностью, 
могут получить пользу от проведения такой терапии.

В 2020 г. в РФ заболеваемость меланомой кожи соста-
вила 10 162 человека. Средний возраст заболевших ока-
зался равным 61,9 года для обоих полов.

Смертность от  меланомы кожи в  России в  2020  г. 
составила 1597  мужчин и  1841  женщина. Однако за 
последние несколько лет отмечается снижение смертно-
сти от  меланомы  (среднегодовой прирост смертности 
составил -1,22% для обоих полов).

Клинический опыт применения персонализированно-
го лечения различных злокачественных опухолей, в  том 
числе и  меланомы кожи, накоплен во  многих медицин-
ских учреждениях Москвы, в том числе и в Московском 
областном научно- исследовательском клиническом 
институте им. М.Ф. Владимирского.

В  настоящей работе мы представляем собственный 
опыт длительного сохранения эффекта иммунотерапии 
пембролизумабом во  второй линии лечения пациентки 
с меланомой кожи.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Пациентка К. 1947 г.р. (75 лет) находится под наблю-
дением онколога с мая 2018 г., когда при обследовании 
по  месту жительства была выявлена меланома кожи 
левой голени. В НМНИЦ имени Н.Н. Блохина 15.05.2018 
было выполнено широкое иссечение меланомы. По дан-
ным гистоморфологического исследования: узловая эпи-
телиоидная пигментная меланома кожи; толщина 
по  Бреслоу 5  мм, уровень инвазии по  Кларку  – 4. 
Окончательный диагноз установлен в  мае 2018  г.  – 
«меланома кожи левой голени pT4aN0M0, IIb стадия». 
Адъювантное лечение не  проводилось, с  мая 2018  г. 
по апрель 2019 г. пациентка находилась под наблюдени-
ем районного онколога. В  апреле 2019  г. на  фоне ста-
бильного общего удовлетворительного состояния паци-
ентка отметила изменения в виде локального утолщения 
кожи и  зону гиперемии вокруг послеоперационного 
рубца. Больная обратилась в НМНИЦ имени Н.Н. Блохина, 
где, учитывая подозрение на  рецидив онкологического 
заболевания, 16.04.2019 выполнено широкое иссечение 
послеоперационного рубца с последующим гистологиче-
ским исследованием: в  коже узел веретеноклеточной 
беспигментной меланомы с участками эпителиоиднокле-
точного строения. В качестве дообследования было про-
ведено молекулярно- генетическое исследование, 
в  результате которого выявлена V600E BRAF мутация. 
Также проведено УЗ-исследование паховых лимфоузлов 
и ПЭТ /КТ.

https://ec.europa.eu/transparency/documentsregister/detail?ref=SWD(2013)436&lang=en
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При УЗ-исследовании паховых узлов выявлена 
гиперплазия слева. По  данным ПЭТ/КТ от  20.05.2019: 
на  момент исследования получены данные о  наличии 
патологической ткани с гиперметаболической активно-
стью 18F-ФДГ в сигмовидной кишке. Учитывая измене-
ния, зафиксированные при выполнении ПЭТ/КТ, паци-
ентке 02.06.2019 проведена колоноскопия, в ходе кото-
рой выявлен очаговый катаральный сигмоидит. По дан-
ным гистологического исследования от 08.06.2019: эро-
зивный слабоактивный колит.

Решением онкологического консилиума НМНИЦ 
имени Н.Н. Блохина от 24.08.2019 рекомендовано прове-
дение I  линии специального системного лечения по 
схеме: дабрафениб + траметиниб, однако в связи с отсут-
ствием препарата по  льготному обеспечению по  месту 
жительства пациентке была начата таргетная терапия 
по схеме: вемурафениб в дозе 960 мг 2 раза в сут. в соче-
тании с кобинетинибом в дозе 60 мг в сут. На фоне тар-
гетной терапии, которая продолжалась с  23.08.2019 
по  01.12.2019, наблюдалось значительное ухудшение 
качества жизни пациентки: ECOG 2-3, отмечались сла-
бость, периодические подъемы температуры тела до 
39 градусов, дерматологическая токсичность 3-й степени, 
что потребовало редукции дозы препаратов вемурафе-
ниба до  480  мг в  сут. Несмотря на  редукцию дозы 

вемурафениба, наблюдалось сохранение вышеуказанных 
нежелательных явлений, что стало причиной отмены про-
водимой таргетной терапии с 11.12.2019.

При контрольном исследовании ПЭТ/КТ от 17.12.2019 
получены данные о  наличии патологической ткани с 
гиперметаболической активностью 18F-ФДГ: в  лимфати-
ческих узлах (общих подвздошных слева, наружных под-
вздошных с обеих сторон, в пресакральной клетчатке), что 
могло соответствовать проявлению рецидива основного 
заболевания. Изменения, зафиксированные на  ПЭТ/КТ, 
были расценены как отрицательная динамика.

С  декабря 2019  г. по  январь 2020  г. специальная 
системная терапия не проводилась.

В феврале 2020 г. пациентка обратилась за помощью 
в  КДЦ ГБУЗ МО МОНИКИ имени М.Ф. Владимирского 
в связи с прогрессивным ухудшением общего состояния: 
беспокоили выраженная слабость, нетрудоспособна  – 
больная c трудом передвигалась только с  посторонней 
помощью, требовался постоянный патронаж, имело место 
снижение массы тела на 3 кг, ECOG 2.

Учитывая гистологическое строение опухоли, субъек-
тивное и объективное прогрессирование на фоне прове-
денной ранее таргетной терапии, 11.02.2020  пациентке 
была назначена II линия специальной системной терапии: 
иммунотерапия препаратом пембролизумаб в дозе 200 мг 

 Таблица. Завершенные клинические исследования пембролизумаба при меланоме кожи
 Table. Completed clinical trials with pembrolizumab in cutaneous melanoma

Исследование KEYNOTE-001 KEYNOTE-002 KEYNOTE-006

Ссылка [13] [14, 15] [16, 17]

Фаза 1 2 3

Доза пембролизумаба, мг/кг 2 и 10  2 и 10 10

Число больных в группе пембролизумаба 655 361 (180 + 181) 556 (279 +277)

Препарат сравнения (да/нет) Нет ХТ (n =179) Ипилимумаб (n = 278)

Линия терапии 1–25%
2 и более – остальные 

2–25,6%
3 и более – остальные

1 – 65–66%
2 – 33–34%

Мутация в гене BRAF 24% 23,3% 35%

Предшествующая терапия анти- BRAF 17% 25% 16–17%

Повышение ЛДГ выше ВГН 38% 43–40% 29–35%

Метастазы в головном мозге 8% 0% 8,2–9,7%

PDL > 1% Не приведено Не приведено 79,8–80,6%

Объективные ответы 33% 21–25% 36–37%

Полные ответы на лечение 8% 2–3% 12–13%

Частичные ответы на лечение 19–23%

Время до ответа на лечение Не приведено Не приведено Лечение 86–87 дней

Медиана ВБП 4 мес. / 14 мес. (1-я линия) 2,9 мес. (центр. пересмотр)
и 5 мес. по оценке исследователями 5,5–4,1 мес.

Медиана ОВ 24,4/32,2 мес. (1-я линия) 14,7/13,4 мес. / 11,0 мес. Не достигнута



199MEDITSINSKIY SOVET2023;17(22):196–200

Cl
in

ic
al

 o
bs

er
va

tio
n

1 раз в 3 нед. Через месяц от начала терапии пациентка 
отметила выраженное улучшение самочувствия и общего 
состояния: слабость не  беспокоила, улучшился аппетит, 
начала самостоятельно передвигаться в пределах кварти-
ры, наблюдалось увеличение массы тела на 2 кг, ECOG 1.

Далее, учитывая эпидемиологическую обстановку 
весной 2020 г., пациентка решила от контрольного рент-
генологического исследования воздержаться.

Только через 4 мес. (июнь 2020 г.) от начала терапии 
пембролизумабом было проведено контрольное 
КТ-иссле дование органов грудной клетки, органов брюш-
ной полости и  малого таза, в  ходе которого данных 
за отделенное метастазирование не было получено.

Через 7 мес.  (01.09.2020) от начала терапии пембро-
лизумабом было проведено контрольное ПЭТ/КТ-иссле-
дование в сравнении с данными от 17.12.2019: положи-
тельная динамика в виде разрешения гиперметаболиче-
ской активности в  лимфатических узлах  (общих под-
вздошных слева, наружных подвздошных с обеих сторон, 
в пресакральной клетчатке). 

Следующее контрольное ПЭТ/КТ-исследование было 
проведено через 11 мес. от начала терапии пембролизу-
мабом (январь 2021 г.): при сравнении с исследованием 
от 01.09.2020 без отрицательной динамики, удерживался 
достигнутый ранее эффект.

Необходимо отметить, что в результате проводимого 
лечения имело место значительное улучшение качества 
жизни пациентки в виде выраженного улучшения само-
чувствия и  общего состояния: больная не  предъявляет 
жалоб, полностью обслуживает себя, ECOG 0, самостоя-
тельно передвигается по  квартире, пользуется обще-
ственным транспортом без сопровождения, самостоя-
тельно приезжает на  очередное введение иммунного 
препарата и контрольные осмотры, совершает длитель-
ные прогулки, улучшился аппетит, наблюдается увеличе-
ние массы тела на 7 кг. 

Последнее ПЭТ/КТ-исследование 20.03.2022: досто-
верных ПЭТ/КТ данных о наличии активного неопласти-
ческого процесса на момент исследования не получено.

К  моменту написания статьи период наблюдения 
за пациенткой на фоне проводимой терапии пембролиз-
умабом составил 29 мес. 

В ходе проведения иммунотерапии и динамического 
наблюдения за пациенткой в течение 29 мес. проводился 
постоянный мониторинг самочувствия больной и  опрос 
на  предмет наличия нежелательных явлений. Никаких 
осложнений, нежелательных явлений, связанных с прово-
димой терапией, не было отмечено. Иммунотерапия про-
должается по настоящее время.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Таким образом, у пациентки получен эффект от дли-
тельного  (29 мес.) применения пембролизумаба. Вторая 
линия специального системного лечения – иммунотера-
пия пембролизумабом – у ослабленной пациентки с про-
грессированием заболевания на  таргетной терапии, 
со  статусом ECOG 2, сопровождалась значительным 

улучшением качества жизни, улучшением общего состо-
яния с изменением статуса по шкале ECOG с 2 до 0 бал-
лов, полной социальной реабилитацией и  выраженным 
клиническим эффектом с сохранением ответа в течение 
всего периода наблюдения. 

В настоящее время в России появляются лекарствен-
ные препараты нового класса – модуляторы иммуноло-
гического синапса (МИС), наиболее эффективными среди 
которых являются блокаторы PD-1. Одним из  первых 
представителей этого класса препаратов является пем-
бролизумаб – эффективный противоопухолевый препа-
рат, моноклональное антитело, которое блокирует сиг-
нальную молекулу PD-1  (на цитотоксическом лимфоци-
те), подавляющую противоопухолевый иммунный ответ. 
Совсем немного времени прошло с момента появления 
пембролизумаба на  российском фармацевтическом 
рынке, однако совершенно ясно, что именно вопрос 
доступности лекарственного препарата и  станет тем 
основным моментом, который может ограничивать его 
широкое применение.

Пембролизумаб может успешно применяться в  пер-
вой и  последующих линиях терапии метастатической 
меланомы кожи вне зависимости от наличия активирую-
щих мутаций в гене BRAF и других молекулярных марке-
ров. Рекомендуемый режим применения в  настоящее 
время – 2 мг/кг или 200 мг внутривенно каждые 3 нед. 
длительно до развития непереносимости или явного про-
грессирования заболевания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический пример эффективного 
лечения рецидива меланомы кожи с  использованием 
иммунотерапии свидетельствует о важности персонифи-
цированного подхода к  терапии больных со  злокаче-
ственными опухолями.

В  литературе встречается несколько определений, 
касаю щихся персонализированной медицины, приведем 
лишь несколько наиболее распространенных:

1) по  определению Коалиции персонализированной 
медицины: «Персонализированная медицина  – исполь-
зование новых методов молекулярной диагностики для 
увеличения эффективности ведения пациентов и опреде-
ления их предрасположенности к  тем или иным 
забо ле ваниям»;

2) по  определению Президентского совета по  науке 
и технологиям США: «Персонализированная медицина – 
модель оказания медицинской помощи, учитываю щая 
индивидуальные характеристики каждого пациента»;

3) по  определению Национального института рака 
США: «Персонализированная медицина – подход к меди-
цинской практике, использующий информацию о генети-
ческих, биохимических, а  также внешних, опосредован-
ных средой факторов для профилактики, диагностики 
и лечения заболеваний». 
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