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ation and neighboring countries, as well as materials prepared by Western partners. The jour-
nal is open for cooperation both with Russian specialists and specialists from near (CIS) and far 
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Рак предстательной железы: увидеть вовремя! 
Рак предстательной железы (РПЖ) занимает лидирующие позиции по заболеваемости и смертности от онко-
логических заболеваний среди мужчин по всему миру1. В связи с этим вопросы диагностики и лечения данного 
заболевания имеют важное значение для системы здравоохранения. Первичная и уточняющая диагностика РПЖ, 
инструменты, с помощью которых можно стратифицировать больных по группам риска, – эти и другие актуаль-
ные вопросы обсуждались в рамках симпозиума «Рак предстательной железы: увидеть вовремя». 

Prostate Cancer: Spot It in Time!
Prostate cancer (PC) is a leading cause of cancer morbidity and mortality among men worldwide1. In this regard, the 
issues of diagnosis and treatment of this disease are of major importance for the healthcare system. Primary and 
specified diagnosis of PC, tools that can be useful in stratifying patients into risk levels – these and other topical issues 
were addressed at the symposium: Prostate Cancer: Spot It in Time.

1 Available at: https://gco.iarc.fr/today/en/dataviz/bars?mode=cancer&cancers=27&populations= 
903_904&group_populations=1.

В дискуссии участвовали ведущие российские рент-
генологи и онкологи: Наталья Рубцова, заведующая от-
делом лучевой диагностики МНИОИ им. П.А. Герцена – 
филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии», Владимир Быченко, 
заведующий отделением лучевой диагностики ФГБУ 
«НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатологии имени 
академика В.И. Кулакова», Всеволод Матвеев, заведую-
щий отделением онкоурологии НМИЦ онкологии имени 
Н.И. Блохина, Александр Говоров, заведующий онкоуро-
логическим отделением ГБУЗ «ММНКЦ им. С.П. Боткина», 
Алексей Калпинский, заведующий хирургическим отде-
лом МНИОИ им. П.А. Герцена – филиала ФГБУ «НМИЦ 
радиологии».

Модератором симпозиума выступил Борис Алексеев, 
заместитель генерального директора ФГБУ «НМИЦ ради-
ологии» Минздрава России по науке, поставивший перед 
участниками целый ряд актуальных вопросов.

Борис Алексеев (Б.А.): 
– На какое исследование урологу необходимо снача-

ла направить пациента с повышенным уровнем простат- 
специфического антигена (ПСА), например до 5,5–6 нг/мл, 
и подозрением на РПЖ? Какую тактику должен использо-
вать врач при приеме такого пациента?

– Александр Говоров (А.Г.):
– Этот вопрос обсуждается в течение многих лет, но 

единого универсального алгоритма пока не существует. На 
сегодняшний день применяется следующая тактика: уролог 
тщательно собирает данные о пациенте: узнает, почему тот 
сдал анализ крови на ПСА, на каких условиях и впервые 
ли это было сделано, имеется ли РПЖ в семейном анамне-
зе? Получив эти объективные данные, он проводит паль-
цевое ректальное исследование (ПРИ). Даже если ничего 
подозрительного в отношении РПЖ не обнаружено, уролог 
может направить пациента через какое-то время на по-
вторное определение ПСА, чтобы исключить возможность 
ошибки. На практике так делается в большинстве случаев.

https://gco.iarc.fr/today/en/dataviz/bars?mode=cancer&cancers=27&populations=903_904&group_populations=1
https://gco.iarc.fr/today/en/dataviz/bars?mode=cancer&cancers=27&populations=903_904&group_populations=1
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Б.А.:
– Есть ли необходимость в определении Индекса здо-

ровья предстательной железы (ИЗП) перед тем, как на-
правлять больного на магнитно- резонансную томогра-
фию (МРТ)? 

Всеволод Матвеев (В.М.):
– Такой необходимости нет. Отвечая на этот вопрос, 

я исхожу из того, что не всегда уровень ПСА коррелиру-
ет с наличием РПЖ. Мы знаем, что 10–15% случаев РПЖ, 
особенно агрессивного, низкодифференцированного, мо-
гут протекать при нормальном уровне ПСА и при нормаль-
ном ИЗП. Поэтому я в первую очередь основываюсь на 
данных МРТ, а не на Индексе здоровья предстательной 
железы (ПЖ).

Б.А.:
– Какую именно МРТ, бипараметрическую (бпМРТ) или 

мультипараметрическую (мпМРТ), целесообразно прово-
дить пациенту, направленному урологом в отделение лу-
чевой терапии?

Владимир Быченко (В.Б.):
– В этих случаях мои коллеги стандартно и в обя-

зательном порядке делают мпМРТ. Кстати, сегодня идет 
большая дискуссия, касаю щаяся выбора между бпМРТ 
и мпМРТ, проводится сравнение этих методов исследо-
вания. Здесь важно учитывать то, что значительное коли-
чество клиник работает в режиме, когда врач не присут-
ствует во время проведения процедуры и, соответственно, 
не может просматривать изображения, непосредственно 
с томографа в режиме реального времени, что не позво-
ляет своевременно принять решение насчет необходимо-
сти применения парамагнитного контрастного средства. 
Между тем применение динамического контрастного уси-
ления увеличивает информативность методики, способ-
ствует более точной и эффективной диагностике [1]. По-
этому я буду делать мпМРТ этому пациенту.

Б.А.:
– Есть работы по применению бпМРТ вообще в отры-

ве от ПСА. То есть речь идет о некоем первичном скринин-
ге на основе МРТ. Причем исследование делается без кон-
траста. Как вы считаете, это допустимо сегодня? Можем ли 
мы пойти на такое упрощение?

Наталья Рубцова (Н.Р.):
– В нашей стране такой подход на сегодняшний день 

недопустим. БпМРТ рассматривается как инструмент из-
бирательного скрининга при определении риска наличия 
клинически значимого РПЖ (кзРПЖ), в рамках принятия 
решения о проведении биопсии. Учитывая оснащенность 
Российской Федерации высокопольными МР-томографа-
ми, не превышаю щую 4,87 МРТ на 1 млн населения, мы 
не можем позволить использовать метод сначала в ка-
честве скрининга, а в случае спорных ситуаций или вы-
явления кзРПЖ повторно назначать мпМРТ для уточня-
ющей диагностики в рамках оценки распространенности 
опухолевого процесса2. Подобная ситуация отмечается 
и в других странах. Многие экономики мира также не 

2 WHO 2024. Total density per million population: Magnetic resonance imaging. Available 
at: https://www.who.int/data/gho/data/indicators/indicator-details/GHO/total-density-per-
million-population-magnetic-resonance-imaging.

готовы использовать данный диагностический подход, 
учитывая высокую распространенность РПЖ и ограничен-
ную оснащенность МР-томографами. Выбирая бпМРТ на 
инициальном этапе, мы обрекаем систему здравоохране-
ния на повышенную нагрузку при задвоении услуг и, как 
следствие, способствуем увеличению сроков ожидания 
МРТ для пациентов. Существуют и другие причины для от-
каза от бпМРТ, как прямые, так и косвенные, прописанные 
в рекомендациях комитета PI-RADS.

Когда речь идет о первичных пациентах, у которых на 
основе клиническо- лабораторных данных очень высокая 
вероятность РПЖ высокого риска, или о пациентах с ра-
нее выполненными «негативными» биопсиями, или при 
наличии технических факторов, приводящих к ухудше-
нию качества визуализации (например, протезирование 
тазобедренного сустава) и др., обязательно назначается 
мпМРТ. Артефакты от металлоконструкций могут сделать 
диффузионно- взвешенные изображения абсолютно бес-
полезными. В то же время динамическое контрастирова-
ние, менее чувствительное к артефактам, позволяет более 
детально оценить изменения ПЖ.

Б.А.:
– Сегодня большинством урологов признана и приме-

нятся шкала PI-RADS (Prostate Imaging Reporting and Data 
System – система оценки данных и составления заключе-
ния при интерпретации МРТ предстательной железы с це-
лью оценки вероятности присутствия кзРПЖ). Можно ли 
использовать PI-RADS без контрастирования?

В.Б.:
– Да, это позволительно в  рамках бпМРТ. Вопрос 

в том, что T2-взвешенное изображение и диффузионно- 
взвешенное изображение (ДВИ) должны быть хорошего 
качества. Но если у нас появляются какие-то технические 
сложности во время проведения исследований, например 
из-за наличия у пациента имплантатов, то ДВИ хорошего 
качества мы уже не получим. И анализ по PI-RADS в дан-
ной ситуации невозможен. А при наличии серии с динами-
ческим контрастным усилением (то есть при проведении 
мпМРТ) мы можем использовать ее для получения допол-
нительной информации и провести оценку по PI-RADS. 
Здесь важно подчеркнуть, что диффузионно- взвешенные 
томограммы наиболее чувствительны к артефактам, по-
мехам. Поэтому к используемому оборудованию предъяв-
ляются самые высокие требования для получения томо-
грамм высокого качества.

Б.А.:
– Параметр раннего контрастирования разве не вхо-

дит в оценку измерений в периферической зоне по шка-
ле PI-RADS? 

Н.Р.:
– Известно, что РПЖ развивается преимуществен-

но в периферической зоне (до 70–80% всех случаев). 
По рекомендациям PI-RADS доминантной последова-
тельностью для оценки периферической зоны являются 
диффузионно- взвешенные изображения, тогда как кон-
трастное усиление не является основополагаю щим в при-
нятии решения и может рассматриваться как дополни-
тельная опция, в  ряде случаев меняющая итоговую 

https://www.who.int/data/gho/data/indicators/indicator-details/GHO/total-density-per-million-population-magnetic-resonance-imaging
https://www.who.int/data/gho/data/indicators/indicator-details/GHO/total-density-per-million-population-magnetic-resonance-imaging
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категорию анализируемых очагов. Что касается бпМРТ, 
то она, безусловно, может быть оценена по PI-RADS, но 
в ряде случаев этого бывает недостаточно.

Б.А.:
– Представим, что на прием пришел пациент в воз-

расте 61 года, у которого обнаружены изменения в пери-
ферической зоне и которому поставлена по данным МРТ 
оценка в 3 балла по шкале PI-RADS. Что будем делать? 

А.Г.:
– Учитывая возраст пациента, а это только самое нача-

ло пожилого возраста, исходим из того, что он относитель-
но здоровый человек, поэтому назначим ему биопсию ПЖ. 

В.М.:
– Согласен с данным мнением. Должна быть назначе-

на биопсия.
Б.А.: 
– Какую биопсию следует делать этому пациенту? 
А.Г.:
– Мы постараемся выполнить fusion- биопсию ПЖ, 

которая в отличие от классической биопсии проводит-
ся под контролем не только ультразвука, но и МРТ. Очаг 
есть, и при наличии технической возможности мы пред-
ложим пациенту биопсию, проводимую промежностным 
доступом.

Б.А.:
– Речь идет о таргетной биопсии?
А.Г.:
– Мы будем сочетать прицельные вколы для забора 

образца с теми вколами, которые будут находиться в соот-
ветствии с современными рекомендациями, рядом с оча-
гом periregional, то, что называется bad lines. Но и не-
сколько систематических вколов тоже сделаем.

Б.А.:
– Достаточно ли одной таргетной биопсии при нали-

чии одного выявленного очага у такого пациента или нуж-
но сочетать ее с систематической биопсией?

В.М.:
– Обычно мы все-таки сочетаем таргетную биопсию 

с систематической биопсией, но, к сожалению, не можем 
делать всем больным таргетную fusion- биопсию ПЖ из-за 
временных показателей, необходимости анестезии, загру-
женности малой операционной. Таргетную биопсию пре-
имущественно осуществляем промежностным доступом.

Б.А.:
– Может ли гистосканирование ПЖ (инновационная 

технология, основанная на анализе обратного рассеива-
ния ультразвука) заменить биопсию fusion, учитывая дан-
ные МРТ?

А.Г.:
– Назначить своевременно МРТ всем пациентам, 

нуждаю щимся в биопсии ПЖ, зачастую не представляется 
возможным. Но на некоторое время гистофьюжн- биопсия 
позволяет решить эту проблему. Так, например, программа 
по гистосканированию, реализованная в 10 московских 
стационарах, на какой-то период времени позволила раз-
решить эту ситуацию. Но конечно, гистофьюжн- биопсия 
уступает фьюжн- биопсии под контролем МРТ. Диагности-
ческая ценность МРТ выше, что не вызывает сомнений. 

Б.А.:
– Перейдем теперь к вопросу стратификации риска. 

Возьмем, к примеру, больного с высоким риском заболе-
ваемости, у которого высокий ПСА (20) и опухоль в очаге 
оценивается в 8 баллов по шкале Глисона. Каким должен 
быть подход к выбору методов обследования для стади-
рования опухолевого процесса на сегодняшний день?

В.М.:
– У пациентов высокого риска я предпочитаю выпол-

нять позитронно- эмиссионную томографию, совмещенную 
с компьютерной томографией, с простат- специфическим 
мембранным антигеном (ПЭТ КТ с ПСМА) перед тем, как 
принимаю решение о лечении. Это объясняется тем, что 
риск рецидивов у этих больных очень высокий, а ПЭТ КТ 
с ПСМА на сегодняшний день обладает наибольшей чув-
ствительностью при выявлении метастазов. Естественно, 
всем пациентам до биопсии выполняется МРТ, но я бы не 
ограничивался только этим методом, поскольку нам нужно 
исключить наличие метастазов с большей вероятностью, 
с большей точностью, чем нам предполагает только ска-
нирование малого таза [2].

Алексей Калпинский (А.К.):
– Если пациент относится к группе высокого риска 

и не может оплачивать ПЭТ КТ, то я начинаю диагности-
ку с КТ трех зон с контрастированием плюс МРТ с кон-
трастированием. А дальше, если это возможно, приме-
няю уже ПЭТ КТ с ПСМА. В первичной диагностике ПЭТ 
КТ с ПСМА, к сожалению, пока делать невозможно.

А.Г.:
– Я бы хотел всем больным высокого риска выпол-

нять ПЭТ КТ с ПСМА. Это моя мечта, и я верю, что мы 
к этому придем. Но на сегодняшний день всем подряд 
пациентам такое исследование не выполняется. И я вам 
больше скажу, в рамках тех же самых существующих, 
например, клиентских путей больному высокого риска 
допускается выполнение КТ трех зон, причем даже без 
остеосцинтиграфии. Этого будет достаточно для того, 
чтобы пациент мог с  этими данными пойти на онко-
консилиум и получить рекомендацию по выбору такти-
ки лечения.

Б.А.:
– Разве можно без остеосцинтиграфии на основании 

КТ трех зон принять решение о распространенности ме-
тастатического процесса по костной системе?

 Н.Р.:
– Это неоднозначный вопрос. Уже неоднократно до-

казана не очень высокая информативность остеосцин-
тиграфии в диагностике костных метастазов при РПЖ. 
И несмотря на то, что она присутствует в клинических ре-
комендациях, для ее применения должны быть какие-то 
клинические показания, например жалобы на боли.

В.Б.:
– Тут нужно очень четко осознавать, что мы получаем 

от каждого метода, потому что, когда начинается метаста-
зирование по костной структуре, прежде всего поража-
ется костный мозг. Так вот, при сцинтиграфии мы сможем 
оценить метаболизм костной ткани и,  когда он значи-
мо повышается, его зафиксировать. То есть должен быть 
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значимый очаг поражения либо существенное повыше-
ние метаболизма.

При проведении КТ мы оцениваем костную структу-
ру. Она должна измениться, фактически разрушиться, что-
бы мы увидели метастаз РПЖ. С помощью МРТ не удаст-
ся провести анализ метаболизма и распознать костную 
структуру. Однако этот метод позволяет оценить состояние 
костного мозга. Есть достаточно большое количество пу-
бликаций, которые показывают, что МРТ скелета обладает 
более высокой чувствительностью к выявлению костных 
метастазов [3]. Другой вопрос, что мы технически не в со-
стоянии обеспечить всех пациентов этим методом, хотя за 
последние годы сильно продвинулись в данном направле-
нии. Но экономические аспекты пока не позволяют вклю-
чить его в какие-то рекомендации.

Б.А.:
– Может ли КТ пропустить небольшие метастазы, кото-

рые выявит остеосцинтиграфия? 
Н.Р.:
– КТ пропустить может, но диффузионно- взвешенная 

МРТ в режиме всего тела либо прицельная МРТ на подо-
зрительную зону, выявленную при КТ, может решить дан-
ный вопрос. На сегодняшний день разработана унифици-
рующая система Bone- RADS для оценки скелета методом 
МРТ в режиме ДВИ всего тела. Такой подход может быть 
альтернативой ПЭТ КТ с ПСМА [4, 5].

Б.А.:
– Допустим, что с помощью ПЭТ мы выявили неболь-

шие метастазы в тазовых и/или парааортальных лимфати-
ческих узлах, не увеличенные на снимках КТ. Как следует 
лечить такого больного?

В.М.:
– Если у нас возникают сомнения по поводу наличия 

метастазов, то таких пациентов, как правило, активно ле-
чить мы не начинаем, назначаем им системную терапию. 
Через 3–6 мес. повторяем исследование и смотрим в ди-
намике, как изменились эти очаги.

Б.А.: 
– Когда мы предполагаем, что у ряда больных могут 

быть какие-то небольшие метастазы, и не знаем, как они 
будут себя в дальнейшем проявлять, насколько отказ от 
местного радикального лечения может повлиять на исходы 
лечения заболеваний? Какой должна быть тактика врача? 

А.Г.:
– Мы за тактику местного активного лечения в такой си-

туации, но она возможна, когда пациент способен принять 
объяснение врача и готов к данной процедуре. По сути, это 
стадия М1А (метастазы в других лимфатических узлах (не 
регионарных), и формально в соответствии с правилами мы 
не должны предлагать радикальную простатэктомию тако-
му пациенту. Но мы проводим с ним беседу, информируем 
его и включаем в протокол исследования. 

Б.А.:
– Таких больных становится все больше и больше. 

С другой стороны, ПЭТ КТ с ПСМА при первичном стади-
ровании позволяет выявить группу больных с массивным 
метастатическим процессом. При этом могут быть выяв-
лены и костные метастазы, и даже иногда висцеральные 

метастазы. Какие сегодня есть возможности в лечении 
больных с большим объемом метастазов, с висцеральны-
ми метастазами?

В.М.:
– Если это пациент с большим объемом метастазов 

или пациент высокого риска по другой классификации, 
то мы можем предложить ему как минимум двой ную гор-
мональную терапию или тройную терапию, которая уже 
является стандартом и закреплена во всех клинических 
рекомендациях. Целесообразность применения трой-
ной терапии подтверждена результатами исследования 
ARASENS, целью которого было оценить эффективность 
комбинации даролутамида, андроген- депривационной 
терапии (с использованием аналогов лютеинизирующе-
го гормона рилизинг- гормона (ЛГРГ) и проведением ше-
сти курсов химиотерапии доцетакселом) в повышении 
выживаемости у пациентов с метастатическим гормон- 
чувствительным РПЖ [6].

Было показано, что данная тройная комбинация зна-
чительно и достоверно увеличивает общую выживаемость 
пациентов. Поэтому в терапии больных с большим объе-
мом метастатического поражения (с de novo метастазами), 
которые младше 70–75 лет и могут перенести химиотера-
пию доцетакселом, я бы остановился на тройной комбина-
ции как наиболее эффективной.

Б.А.:
– Рассмотрим следующую ситуацию: пациенту выпол-

нили биопсию, оценили, насколько сильно поражены тка-
ни предстательной железы (7 баллов по шкале Глисона). 
Такому больному, относящемуся к группе промежуточного 
риска, можно назначить различные варианты лечения, на-
чав с простатэктомии. А какой должна быть стратегия на-
блюдения за больным после простатэктомии? 

А.К.:
– Рекомендуется в течение первого года каждые три 

месяца проводить контроль ПСА. При повышении уровня 
ПСА следует провести дополнительное обследование. До-
пустим, что через год уровень ПСА увеличится и прирост 
составит 0,2 нг/мл в год. Это говорит о том, что мы имеем 
дело с биохимическим рецидивом. В данном случае я бы 
рекомендовал пациенту, особенно если просматривается 
тенденция к дальнейшему увеличению этого показателя, 
сделать МРТ с контрастированием, что будет идеальным 
вариантом, а дальше по ситуации выбирать лечение. Если 
же будет диагностирован не только биохимический, но 
и локальный рецидив, то нужно провести дообследование 
и посмотреть, нет ли отдаленных метастазов, а если их нет, 
то провести локальную дистанционную лучевую терапию 
(ДЛТ) или ДЛТ в комбинации с новыми препаратами.

Б.А.:
– Что можно рекомендовать пациенту в плане обсле-

дования при ежегодном приросте уровня ПСА: 0,2, 0,23, 
0,27 нг/мл в год? Необходимо проведение МРТ с контрас-
том или достаточно бпМРТ?

А.Г.:
– Мы всегда рекомендуем проведение МРТ малого 

таза с контрастированием. По результату МРТ принимаем 
дальнейшие решения.
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В.Б.:
– В обязательном порядке должна быть выполнена 

МРТ с динамическим контрастным усилением. Это важно, 
поскольку нужно оценить кинетику контрастного препара-
та в тканях. Оценка будет производиться по накоплению 
контрастного препарата и по ДВИ. Подчеркну, что МРТ ма-
лого таза с контрастированием является стандартным ме-
тодом в диагностике локального рецидива РПЖ. Этот ме-
тод достаточно информативен.

Б.А.:
– Обязательно ли использовать контрастирование при 

выявлении рецидива у пациентов, прошедших простатэк-
томию?

Н.Р.:
– После выполнения простатэктомии МРТ направлено 

на выявление локального рецидива. Согласно рекоменда-
циям PI-RR, динамическое контрастное усиление являет-
ся обязательной последовательностью для определения 
категории [7]. При этом у пациентов после хирургиче-
ского лечения данная последовательность является «до-
минантной» при оценке изображений и формировании 
итоговой категории PI-RR. Почему контрастирование важ-
но? Хирурги в своей работе могут использовать в каче-
стве шовного материала металлические скрепки, визуа-
лизация которых в зоне везикоуретрального анастомоза 
может обеспечивать артефакты, затрудняющие интер-
претацию изображений, и в частности ДВИ. Как уже го-
ворилось, динамическое контрастное усиление менее 
чувствительно к таким артефактам, вследствие чего яв-
ляется более информативным для диагностики локаль-
ных рецидивов. 

Б.А.: 
– Следует ли делать МРТ при таком варианте лечения, 

как низкомощностная брахитерапия? 
Н.Р.:
– Ее следует делать всем пациентам с биохимическим 

рецидивом вне зависимости от вида брахитерапии. Остав-
ленные после низкомощностной брахитерапии источники 
в тканях предстательной железы не будут ограничивать 
информативность МРТ при динамическом контрастном 
усилении, ровно так же, как металлические скрепки по-
сле хирургического лечения.

Б.А.:
– После проведения ДЛТ, когда надо начинать волно-

ваться по поводу возможного рецидива и того, что делать 
с больным, у которого начинает расти ПСА? Как его об-
следовать?

А.Г.:
– И мы, и пациент, начинаем волноваться, как только 

ПСА начинает расти. Причем пациент беспокоится, даже 
когда ПСА увеличивается совсем незначительно.

Таким больным назначаем мпМРТ, а также часто вы-
полняем контрольную биопсию ПЖ для подтверждения 
местного рецидива. Кстати, это будет индивидуальное 
решение, зависящее не только от показаний МРТ, но и от 
возраста и соматического статуса пациента, от исход-
ных характеристик опухоли. Универсального алгорит-
ма здесь нет.

Б.А.:
– Как МРТ диагностирует рецидив после ДЛТ? Помо-

жет ли в этом случае контрастирование и будет ли кон-
траст вообще попадать в ПЖ, на которую дали 78 грей?

Н.Р.:
– Конечно, будет попадать! Мы же прекрасно понима-

ем, что локальный рецидив может возникнуть не только 
в зоне анастомоза после радикальной простатэктомии, но 
и в тканях ПЖ, подвергшейся облучению. Для любой опу-
холевой ткани характерно ограничение диффузии, обу-
словленное более высокой клеточной плотностью и па-
тологическим накоплением контраста из-за нарушения 
сосудистой архитектоники и повышенной проницаемо-
сти сосудистой стенки. После любого физического воздей-
ствия, включая лучевую терапию, биофизические свой ства 
тканей меняются. В идеале опухолевая ткань замещается 
фиброзом, который в сравнении с опухолью не будет на-
капливать контраст. И даже в тех случаях, когда ДВИ будут 
малоинформативны, контрастирование поможет подтвер-
дить или исключить опухолевый рост. Однако для полноты 
картины важным условием является наличие данных МРТ 
у пациента до проведения лучевой терапии, чтобы полно-
ценно представлять, где локализовался опухолевый очаг, т. 
к. в большинстве случаев рецидивы после лечения возни-
кают в зоне первичной опухоли. Но даже если пациент не 
будет иметь инициальной МРТ до лечения, система PI-RR 
предусматривает оценку риска локального рецидива по-
сле лучевой терапии. Главное, нужно зафиксировать в об-
лученной ткани ПЖ наличие активной опухолевой ткани. 
Контрастное усиление, наряду с ДВИ, равноценно позво-
ляет это сделать. 

Б.А.:
– Лучевая терапия, как правило, проводится в комби-

нации с гормональной терапией. Влияет ли гормональная 
терапия на диагностическую ценность МРТ?

Н.Р.:
– Конечно, влияет [8]. Есть ряд работ, которые пока-

зывают, что гормональная терапия, вообще любые пре-
параты, направленные на уменьшение объема ПЖ тем 
или иным способом, меняет информативность метода 
ввиду изменения клеточной плотности. Информатив-
ность становится ниже. И если пациент пришел к нам 
после проведения гормональной терапии, а исходных 
данных до начала ее проведения мы не видели, то мо-
жем просто не увидеть ту опухоль, которая была у паци-
ента на старте лечения. Поэтому, конечно же, важным 
условием, еще раз повторюсь, является проведение ини-
циальной МРТ для того, чтобы мы могли оценивать эф-
фективность лечения.

Б.А.:
– Действительно, сегодня подходить к  диагности-

ке РПЖ без использования такого метода, как мпМРТ 
с динамическим контрастным усилением, конечно, нель-
зя. И даже в условиях временного дефицита и, возмож-
но, ограниченного пока доступа, все равно надо к этому 
стремиться, потому что именно метод мпМРТ дает нам 
наибольшую ценность в плане не просто определения 
показаний к биопсии, но и возможности выполнения 
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прицельной биопсии, которая с наибольшей вероятно-
стью позволяет выявить очаги клинически значимого 
рака. Добавлю, что сегодня очень много используется 
таких алгоритмов, как сочетание МРТ с молекулярными 
маркерами. Несколько моделей уже создано: МРТ плюс 
маркеры сыворотки, МРТ плюс маркеры мочи и т. д. И все 
это ведет к увеличению специфичности последующей 
биопсии, сокращению числа ненужных биопсий и по-
вышению качества гистологического исследования 
этих больных, которых мы подвергаем биопсии. Так-
же, безусловно, МРТ имеет важнейшее значение для 

стратификации больных по группам риска и, конечно, 
это один из краеугольных диагностических методов ис-
следования для выявления рецидива РПЖ, позволяющий 
своевременно провести т. н. спасительное лечение. Еще 
раз подчеркну: на всех этапах выявления, лечения и на-
блюдения РПЖ нам сегодня не обойтись без мпМРТ, хо-
тим мы этого или нет.  

Ирина Широкова, «Ремедиум»
PP-M_GAD-RU-0006-1
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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
За последние годы подходы к лекарственному лечению немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) значительно эволюци-
онировали благодаря более глубокому пониманию биологии опухоли и, как следствие, активному развитию персонали-
зированной медицины и внедрению таргетной терапии. Идентификация активирующих мутаций, включая транслокации 
в гене ALK, позволяет достичь длительного объективного контроля, что особенно важно у молодых пациентов с массивным 
метастатическим процессом и поражением головного мозга (ГМ). Высокая частота метастазирования в центральную нервную 
систему (ЦНС), характерная для ALK-позитивного НМРЛ, обосновывает важность выбора терапевтического агента в пользу 
препаратов с высокой интракраниальной активностью. Лорлатиниб, ингибитор тирозинкиназы (ИТК) ALK третьего поколе-
ния, способен преодолевать гематоэнцефалический барьер и эффективно подавлять мутации резистентности, возникаю щие 
в ходе терапии кризотинибом или ИТК второго поколения. Первоначально препарат применялся во второй и последующих 
линиях лечения, однако обновленные результаты исследования CROWN подтвердили его беспрецедентную эффективность 
в качестве первой линии, в том числе и у пациентов с метастазами в ГМ. В настоящее время лорлатиниб зарегистрирован 
в РФ для лечения ALK-позитивного метастатического НМРЛ (мНМРЛ) как у пациентов, ранее получавших ИТК, так и в каче-
стве терапии первой линии. В данной работе представлен клинический случай пациента 49 лет с положительным по киназе 
анапластической лимфомы (ALK+) распространенным НМРЛ и поражением ГМ. После диагностического этапа, включавшего 
видеоассистированную торакоскопию и морфологическую верификацию процесса, пациенту был проведен курс химиотера-
пии по схеме «цисплатин и пеметрексед», а затем, с учетом результатов молекулярно- генетического тестирования, назначен 
лорлатиниб в дозе 100 мг/сут. Уже через месяц наблюдался выраженный регресс метастазов в ЦНС. Терапия сопровождалась 
минимальными побочными эффектами, включая гиперхолестеринемию и повышение печеночных ферментов, успешно 
скорректированными гиполипидемическими средствами и физической активностью. На фоне таргетной терапии пациент 
сохраняет стабильное состояние в течение 26 мес., демонстрируя высокий клинический ответ без необходимости редукции 
дозы препарата. Данный случай подтверждает эффективность и переносимость лорлатиниба в лечении ALK-позитивного 
НМРЛ с поражением ГМ и подчеркивает перспективы его использования в клинической практике.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, ALK, лорлатиниб, НМРЛ, CROWN, метастазы в головной мозг, кризоти-
ниб, клинический случай
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Как известно, рак легкого (РЛ) занимает лидирую-
щие позиции в структуре онкологической заболеваемо-
сти, неизменно располагаясь на втором месте среди обо-
их полов [1]. В 2022 г. в Российской Федерации выявлено 
57 421 новых случаев РЛ, из них 42,16% на поздней ста-
дии. При этом на долю аденогенных вариантов заболе-
вания приходится около 36% случаев. Стоит признать, что 
даже на ранних стадиях примерно у половины пациен-
тов реализуется прогрессирование заболевания, а 5-лет-
няя общая выживаемость (ОВ) прогрессивно снижается: 
с 68–92% при I стадии до 13–36% при III стадии и лишь 
5–10% у пациентов с IV стадией заболевания [2, 3]. Несо-
мненно, развитие и совершенствование малоинвазивных 
методов диагностики и лечения, включая стереотаксиче-
скую лучевую терапию (СТЛТ), привнесли в лечение ме-
тастатического немелкоклеточного рака легкого (мНМРЛ) 
определенные успехи за счет осуществления дополни-
тельного локального контроля. Однако именно благода-
ря разработке и широкой имплементации в клиническую 
практику таргетных и  иммунопрепаратов удалось до-
биться качественно лучших результатов лечения этой ко-
горты пациентов, что привело к увеличению ОВ, которая 
может достигать 62,5% в зависимости от молекулярно- 
генетического профиля опухоли [4–6]. 

Таким образом, тестирование на наличие активирую-
щих мутаций имеет решаю щее значение для выбора ва-
рианта лекарственного лечения, что не только напрямую 

влияет на непосредственную эффективность лечения, но 
также является залогом долгосрочного контроля, осо-
бенно при местнораспространенном или метастатиче-
ском опухолевом процессе. Крайне показательной моде-
лью, подтверждаю щей сказанное выше, является пример 
мНМРЛ с транслокацией в гене ALK, которая встречает-
ся в 5% аденокарциномы легкого и является мишенью 
для ингибиторов тирозинкиназы [7–9]. Для ALK-позитив-
ного НМРЛ характерна высокая частота развития интра-
краниальных метастазов: примерно у 30–45% пациентов 
метастатическое поражение центральной нервной систе-
мы (ЦНС) выявляется уже на момент постановки диагно-
за, а примерно у половины реализуется в последующем 
после предшествующей терапии препаратами ранних по-
колений [10–12]. Одно из первых исследований, проде-
монстрировавших эффективное применение ALK-инги-
биторов, было посвящено сравнению кризотиниба или 
церитиниба и стандартной платиносодержащей химио-
терапии (ХТ) [13, 14]. Несмотря на улучшение выживаемо-
сти без прогрессирования (ВБП) на 3,9 мес. у пациентов, 
получавших кризотиниб, по сравнению с ХТ, ингибито-
ры первого и второго поколений продемонстрировали 
низкую интракраниальную активность [13]. Тем не менее 
кризотиниб стал «золотым стандартом», с которым срав-
нивалась эффективность ALK-ингибиторов следующих 
поколений. В 2017 г. на основании результатов исследо-
вания ALEX, Управление по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов (FDA) одо-
брило к применению алектиниб для лечения пациентов 
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Abstract 
In recent years, approaches to the pharmacological treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) have significantly evolved 
due to a deeper understanding of tumor biology and, consequently, the active development of personalized medicine and 
the introduction of targeted therapies. The identification of activating mutations, including ALK gene rearrangements, enables 
long-term objective control, which is particularly crucial in young patients with extensive metastatic disease and brain metasta-
ses (BM). The high rate of central nervous system (CNS) metastases characteristic of ALK-positive NSCLC underscores the impor-
tance of selecting therapeutic agents with high intracranial activity. Lorlatinib, a third- generation ALK tyrosine kinase inhibitor 
(TKI), is capable of crossing the blood- brain barrier and effectively suppressing resistance mutations that may develop during 
treatment with crizotinib or second- generation TKIs. Initially, lorlatinib was used in the second-line and subsequent lines 
of therapy; however, updated results from the CROWN study have demonstrated its unprecedented efficacy as a first-line treat-
ment, including in patients with BM. Currently, lorlatinib is approved in the Russian Federation for the treatment of ALK-positive 
advanced NSCLC in both previously treated patients and as a first-line therapy. This paper presents a clinical case of a 49-year-
old patient with advanced ALK-positive NSCLC and brain metastases. Following the diagnostic phase, which included video- 
assisted thoracoscopy and morphological verification, the patient underwent a course of chemotherapy with cisplatin and 
pemetrexed. Subsequently, based on the results of molecular genetic testing, lorlatinib was initiated at a dose of 100 mg/day. 
Within a month, a significant regression of CNS metastases was observed. Therapy was accompanied by minimal side effects, 
including hypercholesterolemia and elevated liver enzymes, which were successfully managed with lipid- lowering agents and 
physical activity. During targeted therapy, the patient has maintained stable disease for 26 months, showing a strong clinical 
response without the need for dose reduction. This case report highlights the efficacy and tolerability of lorlatinib in the treat-
ment of ALK-positive NSCLC with BM and underscores its potential in clinical practice.
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с ALK-положительным мНМРЛ [6]. Отличительной особенно-
стью препарата стала его значимая эффективность в отно-
шении всех проявлений заболевания. Так, среди пациентов, 
получавших алектиниб, прогрессирование в ЦНС наблюда-
лось у 12% пациентов по сравнению с 45% при примене-
нии кризотиниба, при этом медиана ВБП (мВБП) составила 
34,8 мес. по сравнению с 10,9 мес. соответственно. 

Несмотря на впечатляющие результаты, накопле-
ние мутаций резистентности в итоге приводит к даль-
нейшему прогрессированию заболевания. Данный факт, 
а также неравнозначная эффективность ALK-ингибито-
ров, в зависимости от варианта слияния EML4-ALK и на-
личия сопутствующих мутаций, потребовали разработки 
новых препаратов, способных решить эти задачи. Лорла-
тиниб, таргетный препарат третьего поколения ингиби-
торов тирозинкиназ ALK, стал следующим шагом в лече-
нии. В 2024 г. на ASCO были представлены обновленные 
5-летние результаты исследования CROWN, в рамках ко-
торых оценивалась эффективность применения лорла-
тиниба в первой линии лечения. При медиане наблюде-
ния 60,2 мес. в группе лорлатиниба и 55,1 мес. в группе 
кризотиниба мВБП в исследовательской группе до сих 
пор не достигнута (95% ДИ 64,3 – н/д) по сравнению 
с 9,1 мес. (95% ДИ 7,4–10,9) в группе пациентов, полу-
чавших ALK-ингибитор первого поколения [15]. Отмече-
но значимое снижение относительного риска (ОР) про-
грессирования или смерти на 81%  (ОР 0,19  (95% ДИ 
0,13– 0,27)). У пациентов с исходным метастатическим по-
ражением головного мозга (ГМ) объективный ответ со-
ставил 60% в  группе лорлатиниба против 11% в  груп-
пе кризотиниба. Более того, средняя продолжительность 
ответа по интракраниальным очагам не была достигну-
та в исследовательской группе по сравнению с 12,8 мес. 
(95% ДИ 7,5 – н/д) в  группе контроля. Среди пациен-
тов без метастазов в ГМ ОР прогрессирования заболе-
вания или смерти при приеме лорлатиниба по сравне-
нию с кризотинибом составил 0,24 (95% ДИ 0,16–0,36), 
а медиана мВБП не была достигнута (95% ДИ ≥64,3 мес.) 
по сравнению с 10,8 мес. (95% ДИ 9,0–12,8). Пятилетняя 
ВБП составила 63% (95% ДИ 52–71) при приеме лорла-
тиниба и 10% (95% ДИ 5–18) при приеме кризотиниба. 
Терапия лорлатинибом, по-видимому, оказывает про-
тективное действие против манифестации интракрани-
ального прогрессирования. Согласно оценке исследова-
телей, время до прогрессирования в ЦНС при приеме 
лорлатиниба было значительно дольше, чем при прие-
ме кризотиниба, с ОР 0,06 (95% ДИ 0,03–0,12). Вероят-
ность отсутствия внутричерепной прогрессии через 5 лет 
составила 92% (95% ДИ 85–96) при приеме лорлатини-
ба и 21% (95% ДИ 10–33) при приеме кризотиниба. Не-
желательные явления (НЯ) любой степени тяжести заре-
гистрированы у всех пациентов в  группе лорлатиниба 
и у 99% пациентов в группе кризотиниба; НЯ 3–4-й сте-
пени наблюдались у 77% и 57% пациентов соответствен-
но. Более высокая частота НЯ 3–4-й степени в  группе 
лорлатиниба по сравнению с группой кризотиниба была 
преимущественно связана с  гипертриглицеридемией 
(25% против 0%), гиперхолестеринемией (21% против 0%), 

увеличением массы тела (23% против 2%) и гипертензией 
(12% против 1%). У 23% пациентов, получавших лорлати-
ниб, потребовалась редукция дозы препарата. Как пока-
зал последующий анализ, это не оказало влияния на по-
казатели выживаемости.

Ниже представлено клиническое наблюдение, де-
монстрирующее выраженную эффективность ингибито-
ра тирозинкиназ ALK третьего поколения лорлатиниба 
в первой линии лекарственного лечения пациента с мно-
жественным поражением ГМ. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент М., 49  лет, с  отсутствием истории курения 
в анамнезе, обратился в клинику в июне 2022 г. с жалоба-
ми на головные боли, продолжаю щиеся в течение 2 нед. 
По данным магнитно- резонансной томографии (МРТ) 
ГМ в мозолистом теле выявлено образование размером 
20 × 16 × 19 мм, а также множественные метастазы в моз-
жечке, в правой лобной доле до 13 мм, у стенки желудоч-
ка с выраженным перифокальным отеком протяженно-
стью 35 мм, в кортикальных отделах левой лобной доли 
2–3 мм, в кортикальных базальных отделах левой височ-
ной доли до 6 мм (рисунок). Компьютерная томография 
(КТ) органов грудной клетки с контрастированием выяви-
ла очаг размером 36 × 26 × 30 мм в 6-м сегменте лево-
го легкого и множественные увеличенные лимфатические 
узлы (ЛУ) средостения (23 × 17 мм, 18 × 14 мм, 17 × 23 мм). 
В связи с необходимостью верификации процесса 12 ав-
густа 2022  г. выполнена видеоассистированная тора-
коскопия с биопсией опухолевого образования. При ги-
стологическом исследовании был подтвержден диагноз 
«аденогенный рак легких». Учитывая симптомный харак-
тер опухолевого процесса и сроки ожидания молекулярно- 
генетического тестирования, пациенту был проведен 1 курс 
ХТ по схеме «цисплатин и пеметрексед». По результатам 
иммуногистохимического исследования выявлена трансло-
кация в гене ALK, что послужило основанием для коррек-
ции режима лекарственного лечения. С 16 сентября 2022 г. 
пациенту назначен лорлатиниб в дозе 100 мг в сутки. Спу-
стя месяц терапии по данным МРТ ГМ был зафиксирован 
выраженный регресс метастатических очагов. Тем не менее 
26 октября 2022 г. была проведена СТЛТ.

Через 4 нед. после начала приема лорлатиниба, по 
данным лабораторных методов исследования, отмечено 
повышение АСТ и АЛТ 1-й степени и гиперхолестерине-
мии 2-й степени тяжести. Назначение статинов позволило 
нормализовать показатели без необходимости редукции 
дозы или приостановки таргетной терапии.

Далее через 3 мес. пациент сообщил о появлении пе-
риферических отеков, которые удалось нивелировать 
с помощью коррекции образа жизни – сокращения по-
требления соли и физических нагрузок.

На сегодняшний день пациент продолжает таргетную 
терапию лорлатинибом с сохранением эффекта как по 
первичному очагу, так и по очагам в ГМ, продолжитель-
ность ответа составляет 26 мес. без редукции доз с удов-
летворительной переносимостью (таблица). 
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 Рисунок. Магнитно- резонансная томография головного мозга. Множественное метастатическое поражение головного 
мозга до начала таргетной терапии и через месяц после лекарственного лечения

 Figure. Magnetic resonance imaging scan of the brain. Multiple brain metastases before the start of targeted therapy and after 
a month of drug treatment

09.2022 10.2022

 Таблица. Данные контрольного обследования в динамике
 Table. The data of the control examination in dynamics

Локализация очагов До начала лечения, мм Спустя 3 мес. таргетной 
терапии, мм

Спустя 26 мес. таргетной 
терапии, мм

Максимальный 
ответ

Паратрахеальный ЛУ 23 × 17 11 × 8 <5 Частичный ответ

Бифуркационный ЛУ 18 × 14 12 × 7 <3 Частичный ответ

Субкаринальный ЛУ 17 × 23 11 × 8 <6 Частичный ответ

С6 левого легкого 36 × 26 × 30 31 × 23 × 22 9 × 8 Частичный ответ

ГМ Множественное поражение Частичный ответ Стабилизация Частичный ответ

Примечание. ЛУ – лимфатический узел; ГМ – головной мозг.



28 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(21):24–29

Та
рг

ет
на

я 
те

ра
пи

я

ОБСУЖДЕНИЕ

Терапевтические подходы и возможности лекарствен-
ного лечения мНМРЛ за последние 10–15 лет претер-
пели колоссальные изменения, что стало возможным 
прежде всего благодаря достижениям и успехам фун-
даментальной медицины. Несомненно, именно возмож-
ность выявления различных альтераций позволяет в пол-
ной мере реализовать стратегию персонализированной 
терапии, что напрямую коррелирует с эффективностью 
лечения и в целом меняет парадигму подхода к мНМРЛ. 
Так, на примере пациентов с  ALK-мутированным РЛ, 
обладаю щих высокой чувствительностью к тирозинки-
назным ингибиторам ALK, мы видим значимое увеличе-
ние ОВ, достигаю щей 7 лет  [16]. На сегодняшний день 
современные таргетные препараты третьего поколения 
демонстрируют явное преимущество в качестве первой 
линии лечения местнораспространенного или метаста-
тического НМРЛ. В представленном клиническом случае 
пациенту с аденокарциномой легкого с метастатическим 
поражением ГМ была начата терапия лорлатинибом с по-
ложительным эффектом, наблюдаемым при первом кон-
трольном обследовании и длительностью терапии 26 мес. 
Учитывая высокую интракраниальную активность данно-
го препарата, необходимость применения СТЛТ на бес-
симптомные очаги в  ГМ остается дискуссионным во-
просом. Так, в post hoc-анализе исследования CROWN 
у пациентов с исходными метастазами в ГМ, получавших 
лорлатиниб и СТЛТ (n = 8), одногодичная ВБП составила 
88% (95% ДИ 39–98), а без СТЛТ (n = 30) – 75% (95% ДИ 
55–87) [17]. При этом мВБП не была достигнута в обе-
их подгруппах. Более того, лорлатиниб продемонстри-
ровал высокую эффективность в профилактике появле-
ния новых очагов в ЦНС, вероятность предотвращения 
развития метастазирования составила 96%  (95%  ДИ 
89–98) на фоне терапии лорлатинибом по сравнению 
с 27% (95% ДИ 14–43) при применении кризотиниба [15]. 
Эти данные свидетельствуют о возможности избежать лу-
чевой терапии на метастатические очаги в ГМ с целью 
снижения риска когнитивных нарушений, а также раз-
вития постлучевых осложнений, таких как радионекроз. 

Наиболее характерным нежелательным проявлением 
токсичности, связанной с терапией ALK-ингибитора треть-
его поколения, является дислипидемия, которая в большей 
степени протекает бессимптомно и хорошо поддается ме-
дикаментозной коррекции статинами. В нашем клиниче-
ском случае у пациента через месяц после начала прие-
ма препарата было отмечено повышение триглицеридов, 
тем не менее соблюдение диеты и назначение гиполипи-
демических лекарственных средств позволило эффектив-
но справиться с данным нежелательным явлением без ре-
дукции доз лорлатиниба. 

Таким образом, новый класс ALK-ингибитора суще-
ственно расширяет возможности лекарственного лечения, 
улучшает отдаленные результаты и качество жизни паци-
ентов. Возможно, применение ингибитора тирозинкиназы 
второго и третьего поколения следует рассматривать на 
более ранних стадиях заболевания, что позволит добить-
ся наилучших непосредственных и отдаленных онкологи-
ческих результатов лечения, особенно учитывая тот факт, 
что ALK-мутированные пациенты чаще молодого возрас-
та с высокой частотой метастазирования в ГМ. Выбор наи-
более эффективной лекарственной терапии позволит со-
хранить высокое качество жизни пациентов, привычную 
социальную и трудовую деятельность. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таргетная терапия лорлатинибом демонстрирует высо-
кую эффективность в первой линии лекарственного лече-
ния метастатического НМРЛ с транслокацией в гене ALK 
с прогнозируемым и управляемым ожидаемым профилем 
токсичности, поддаю щимся успешной коррекции. В пред-
ставленном клиническом наблюдении у молодого мужчи-
ны с ALK-положительной метастатической аденокарци-
номой легкого и интракраниальным распространением 
отмечен длительный эффект терапии лорлатинибом, со-
храняющийся в течение 26 мес. без значимых нежела-
тельных явлений.  
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Роль лекарственной терапии в лечении 
плоскоклеточного рака головы и шеи

И.А. Королева*, https://orcid.org/0000-0002-1836-0851, кorolevaia_sаmara@mail.ru
М.В. Копп, https://orcid.org/0000-0002-2783-9493, mvkopp@mail.ru
Медицинский университет «Реавиз»; 443001, Россия, Самара, ул. Чапаевская, д. 227

Резюме
Плоскоклеточный рак органов головы и шеи (ПРГШ) является одной из причин смертности среди онкологических забо-
леваний. Летальность больных в течение года с момента установления диагноза достигает 27% у больных с опухолями 
полости рта и 35,2% у больных с опухолями глотки. Несмотря на визуальную локализацию ПРГШ более 50% больных 
на момент установления диагноза не подлежат радикальному хирургическому лечению. Рецидивы ПРГШ развивают-
ся более чем у половины пациентов в течение 3 лет после окончания радикального лечения. Большинство больных 
ПРГШ получают противоопухолевую лекарственную терапию либо при выявлении нерезектабельной/метастатической 
опухоли, либо при развитии рецидива после ранее проведенного радикального лечения. Почти в 100% случаев рецеп-
тор эпидермального фактора роста (EGFR) экспрессируется клетками ПРГШ, и его экспрессия обычно ассоциируется 
со снижением общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования. EGFR является рецептором- мишенью для 
таргетных препаратов. Цетуксимаб – моноклональное антитело, блокирующее EGFR. В обзоре рассмотрена роль цетук-
симаба в лечении рецидивирующего и/или метастатического ПРГШ в сочетании с химиотерапией и лучевой терапией. 
Основным нежелательным явлением цетуксимаба является дерматологическая токсичность: акнеподобная сыпь, сухость 
кожи, паронихия. Профилактическая терапия, включаю щая антибиотик доксициклин, позволяет избежать развития дер-
матологической токсичности 2–3-й степени. Одним из наиболее важных биологических процессов, способствующих про-
грессированию ПРГШ, является феномен ускользания опухоли от иммунного ответа, связанного с экспрессией рецепторов 
программируемой смерти 1 (PD-1), ингибирующих противоопухолевый ответ организма. Иммунотерапия ингибиторами 
контрольных точек пембролизумабом и ниволумабом показала значительное улучшение выживаемости больных ПРГШ 
при прогрессировании после ранее проведенной химиотерапии с включением цисплатина. Пембролизумаб в сочетании 
с цитостатиками является эффективным режимом первой линии терапии ПРГШ при наличии экспрессии PD-L1 (CPS ≥ 1). 
Примерно у 10–20% пациентов эффективная терапия отменяется из-за плохой переносимости. Своевременная профи-
лактика и купирование нежелательных явлений, контроль проявлений болезни, мультидисциплинарный подход к пациенту 
позволяют достичь оптимальных результатов лечения.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак головы и шеи (ПРГШ), рецептор эпидермального фактора роста (EGFR), цетукси-
маб, пембролизумаб, ниволумаб, таргетная терапия, химиотерапия
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The role of cetuximab in treatment of squamous cell 
carcinoma of the head and neck

Irina A. Koroleva*, https://orcid.org/0000-0002-1836-0851, кorolevaia_sаmara@mail.ru
Mikhail V. Kopp, https://orcid.org/0000-0002-2783-9493, mvkopp@mail.ru
Medical University “Reaviz”; 227, Chapaevskaya St., Samara, 443001, Russia 

Abstract
Squamous cell carcinoma of the head and neck (SCCHN) is one of the causes of cancer mortality. The mortality rate of patients 
within a year from the moment of diagnosis reaches 27% in patients with tumors of the oral cavity and 35.2% in patients 
with tumors of the pharynx. Despite the visual localization of SCCHN more than 50% of patients at the time of diagnosis 
are not subject to radical surgical treatment. More than half of the patients develop relapses of SCCHN within 3 years after 
the end of radical treatment. Most patients with SCCHN receive antitumor drug therapy either when an unresectable/meta-
static tumor is detected or when a relapse develops after previously performed radical treatment. Epidermal growth factor 
receptor (EGFR) is expressed in almost 100% SCCHN and its expression is generally associated with decreased overall survival 
and progression-free survival. EGFR is a target receptor for targeted drugs. Cetuximab is a monoclonal antibody that blocks 
EGFR. The review examines the role of cetuximab in the treatment of recurrent and/or metastatic SCCHN in combination with 
chemotherapy and radiation therapy. The main undesirable phenomenon of cetuximab is dermatological toxicity: acne-like 
rash, dry skin, paronychia. Preventive therapy, including the antibiotic doxycycline, avoids the development of dermatological 
toxicity of 2–3 degrees. One of the most important biological processes involved in the progression of SCCHN is tumor escape 
from immune response associated with the expression of programmed death receptor 1 (PD-1), which inhibits the anti-tu-
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ВВЕДЕНИЕ

К опухолям головы и шеи (ОГШ) относят рак поло-
сти рта, различных отделов глотки, гортани и околоносо-
вых пазух. ОГШ занимают 6-е место в структуре онколо-
гической заболеваемости, согласно мировой статистике, 
ежегодно выявляется более 700 тыс. новых случаев дан-
ной группы заболеваний. Несмотря на то, что ОГШ от-
носятся к опухолям визуальных локализаций, в Россий-
ской Федерации в 2023  г. на поздних стадиях (III–IV) 
первично диагностированы 65,1% опухолей полости рта 
и 54,7% опухолей глотки. При этом летальность боль-
ных в  течение года с  момента установления диагно-
за достигает 27% у больных с опухолями полости рта 
и 35,2% у больных с опухолями глотки [1]. 

Основными этиологическими факторами в развитии 
ОГШ являются злоупотребление алкоголем и табакокуре-
ние. Чем раньше человек начинает курить, тем выше риск 
развития ОГШ [2]. Инфекции также играют роль в раз-
витии ОГШ. Так, персистенция вируса Эпштейна – Барр 
коррелирует с развитием рака носоглотки [3]. Рост ча-
стоты развития ОГШ у пациентов молодого возраста, не-
курящих и не злоупотребляющих алкоголем, связывают 
с инфицированием вирусом папилломы человека 16-го 
и 18-го типов [4, 5]. ОГШ развиваются в трудной для опе-
ративного лечения анатомической зоне, большая часть 
опухолей происходит из слизистой оболочки, в 90% слу-
чаев имеет место плоскоклеточный рак органов головы 
и шеи (ПРГШ) [6]. 

Согласно данным Global Cancer Statistics 2020, в мире 
на долю ПРГШ приходится 4,8% всех смертей, связанных 
с раком [7]. В проведенном в США исследовании по вы-
явлению прогностических факторов ранней смерти у па-
циентов с плоскоклеточным раком гортаноглотки была 
использована база данных SEER, которая состоит из 
18 популяционных онкологических регистров, охватываю-
щих примерно 28% населения США1. Авторы проанали-
зировали 2  659  пациентов с  плоскоклеточным раком 
гортаноглотки, из которых 307 (11,5%) пациентов умер-
ли в течение 3 мес. после установления диагноза. Из них 
243 (79,2%) пациента умерли от опухоль- специфических 
причин. По данным анализа, значимо увеличивали риск 
ранней смерти при плоскоклеточном раке гортаноглотки: 
1 SEER*Stat Software. Available at: https://www.seer.cancer.gov/seerstat.

возраст ≥ 62 лет, одинокое проживание пациентов, раса 
(не европейцы), наличие распространенной стадии, отда-
ленных метастазов и отсутствие хирургического вмеша-
тельства (p < 0,05 соответственно) [8]. 

Ретроспективное исследование было проведено в Ни-
дерландах, авторами проанализированы пациенты с ди-
агнозом «ПРГШ», установленным с 2006 по 2013 г. Все-
го умер 1 291 пациент, что составило 59,2% пациентов 
при медиане времени наблюдения 2,7 (1,2–5,6) года. Ос-
новной причиной смерти был прогрессирующий ПРГШ 
(557 больных [43,1%]). Всего 240 пациентов (18,6%) по-
лучили паллиативную седацию и 70 пациентов (5,4%) – 
эвтаназию [9]. Пожилой возраст и высокий уровень ко-
морбидности являются значимыми факторами риска 
смерти от ПРГШ [10]. 

Стандартным подходом к лечению резектабельно-
го ПРГШ ряда локализаций (околоносовые пазухи, губа, 
слизистая оболочка полости рта) является радикальное 
хирургическое лечение, включаю щее удаление первич-
ной опухоли и ипсилатеральную либо билатеральную 
шейную лимфодиссекцию с последующей лучевой те-
рапией (ЛТ) или химиолучевой терапией (ХЛТ). Другим 
вариантом терапии является предоперационная индук-
ционная химиотерапия (ХТ) с последующей ХЛТ и опе-
рацией. В качестве химиотерапевтической составляющей 
чаще всего используются комбинации цисплатина с ин-
фузиями 5-фторурацила с добавлением или без добав-
ления доцетаксела [11].

Несмотря на визуальную локализацию большинства 
ОГШ, а также характерные первые симптомы заболева-
ния, более 50% больных на момент установления диагноза 
не подлежат радикальному хирургическому лечению. Для 
ПРГШ характерна высокая частота рецидивов, которые 
развиваются более чем у половины пациентов преимуще-
ственно в течение 3 лет после окончания радикального ле-
чения [12, 13]. Таким образом, подавляющее большинство 
больных ПРГШ получает противоопухолевую лекарствен-
ную терапию либо при выявлении нерезектабельной/ме-
тастатической опухоли, либо при развитии рецидива после 
ранее проведенного радикального лечения. К сожалению, 
в случае прогрессирования после проведенного лечения 
с включением химиотерапии на первом этапе опухоль, как 
правило, демонстрирует резистентность к последующему 
лекарственному лечению с использованием классических 

mor immune response. Immunotherapy with checkpoint inhibitors pembrolizumab and nivolumab has shown a significant 
improvement in the survival of patients with progressing SCCHN after previously performed chemotherapy with the inclusion 
of cisplatin. Pembrolizumab in combination with cytostatics is an effective first-line therapy regimen for SCCHN in the presence 
of PD-L1 expression (CPS ≥ 1). In approximately 10–20% of patients, effective therapy changes due to poor tolerability. Timely 
prevention and relief of adverse events, control of disease manifestations, and a multidisciplinary approach to the patient make 
it possible to achieve optimal treatment results.
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цитостатиков, прежде всего препаратов платины. Увеличе-
ние эффективности противоопухолевой лекарственной те-
рапии ПРГШ связано с использованием таргетной терапии 
и иммунотерапии. 

РЕЦЕПТОР ЭПИДЕРМАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТА 
(EGFR) НА КЛЕТКАХ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОГО РАКА 
ОРГАНОВ ГОЛОВЫ И ШЕИ

Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) явля-
ется трансмембранным рецептором, экспрессирующим-
ся клетками различных опухолей. Специфическими ли-
гандами для EGFR являются эпидермальный фактор роста 
(EGF) и трансформирующий фактор роста α (TGF-α). Их 
связывание с  экстрацеллюлярным доменом приводит 
к димеризации рецепторов, стимулирующей аутофосфо-
рилирование тирозинкиназного домена, что активиру-
ет внутриклеточные каскады ферментативных реакций, 
передаю щих сигнал в ядро клетки, включая Ras- MAPK- 
и PI-3K-Akt-пути. Показано, что гиперэкспрессия EGFR 
в опухоли коррелирует с плохим клиническим прогно-
зом, стимулируя быстрый рост, размножение, а также де-
дифференцировку опухолевых клеток, блокируя апоптоз. 
Ферментативные реакции, участвующие во внутриклеточ-
ной передаче сигнала от EGFR, в частности PI-3K-Akt-путь, 
стимулируют также выработку фактора роста эндотелия 
сосудов, что приводит к активному неоангиогенезу и спо-
собствует быстрому метастазированию опухоли [14]. Поч-
ти в 100% случаев EGFR экспрессируется клетками ПРГШ, 
и его экспрессия обычно ассоциируется со снижением вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) и общей выжи-
ваемости (ОВ) [15]. EGFR является рецептором- мишенью 
для таргетных препаратов. Для назначения анти-EGFR-те-
рапии при ПРГШ не требуется проведения дополнитель-
ных лабораторных исследований для подтверждения экс-
прессии EGFR. 

ЦЕТУКСИМАБ – БЛОКАТОР EGFR. ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПРИ ПЛАТИНОРЕЗИСТЕНТНОМ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОМ 
РАКЕ ОРГАНОВ ГОЛОВЫ И ШЕИ

Цетуксимаб представляет собой моноклональное ан-
титело IgG1, которое обладает высоким сходством с эпи-
дермальным фактором роста (EGF) и,  взаимодействуя 
с экстрацеллюлярным доменом рецептора EGFR, блоки-
рует лиганд- индуцированный процесс фосфорилирова-
ния EGFR. При этом прекращается подача сигнала к ядру 
клетки, и, соответственно, происходит подавление проли-
ферации клетки, ангиогенеза, опухолевой инвазии, ме-
тастазирования с одновременной стимуляцией апоптоза 
и повышением чувствительности клетки к ХТ и ЛТ [16, 17]. 

В трех исследованиях II фазы изучали роль цетукси-
маба при платинорезистентном ПРГШ. Всем пациентам 
назначался цетуксимаб внутривенно в начальной нагру-
зочной дозе 400 мг/м² с последующим еженедельным 
введением цетуксимаба в дозе 250 мг/м². В исследование, 
проведенное J. Baselga et al., были включены 96 больных 
ПРГШ, которые прогрессировали после как минимум 2 

и максимум 4 циклов ХТ, включаю щей цисплатин или 
карбоплатин. Цетуксимаб был добавлен к  режиму ХТ 
на основе платины. Частичный ответ (ЧО) был достигнут 
у 10% больных, частота контроля болезни (объективный 
ответ и стабилизация) составила 53%. Медиана ВБП со-
ставила 85 дней, а медиана ОВ – 183 дня [18]. R.S. Herbst 
et al. изучали комбинацию цетуксимаба и химиотерапии 
у 132 пациентов с рецидивирующим и/или метастатиче-
ским ПРГШ. У пациентов имела место либо стабилиза-
ция после 2 цисплатинсодержащих циклов ХТ, либо про-
грессирование на фоне цисплатинсодержащей ХТ. После 
добавления цетуксимаба к той же схеме у 13% пациен-
тов был подтвержден ЧО на терапию. Частота достиже-
ния контроля болезни у пациентов с прогрессированием 
заболевания на момент включения в исследование со-
ставила 55%. Средняя продолжительность ответа соста-
вила 4 мес. в подгруппе пациентов с прогрессировани-
ем заболевания на момент включения в исследование 
и 7,4 мес. у пациентов со стабилизацией в момент начала 
исследования [19]. В исследовании II фазы, проведенном 
J.B. Vermorken et al., 103 пациента с метастатическим или 
рецидивирующим ПРГШ после прогрессирования в тече-
ние 30 дней по окончании минимум 2 цисплатинсодержа-
щих циклов ХТ получали монотерапию цетуксимабом. ЧО 
был зарегистрирован у 13% пациентов, контроль болез-
ни – у 46% пациентов. Медиана времени до прогресси-
рования составила 70 дней [20]. На основании того фак-
та, что около 50% всех пациентов в исследованиях II фазы 
продемонстрировали контроль болезни, был сделан вы-
вод, что монотерапия цетуксимабом может быть вариан-
том терапии для пациентов с рецидивирующим и/или ме-
тастатическим ПРГШ, прогрессирующим на фоне терапии 
препаратами платины (табл. 1) [21].

ЦЕТУКСИМАБ В СОЧЕТАНИИ С ХИМИОТЕРАПИЕЙ 
В ПЕРВОЙ ЛИНИИ ПРИ РЕЦИДИВИРУЮЩЕМ  
И/ИЛИ МЕТАСТАТИЧЕСКОМ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОМ 
РАКЕ ОРГАНОВ ГОЛОВЫ И ШЕИ 

На модели ксенотрансплантата А431 цетуксимаб проде-
монстрировал выраженный синергизм с цисплатином [16]. 
Было проведено несколько крупных рандомизированных 

 Таблица 1. Эффективность цетуксимаба при платинорези-
стентном рецидивирующем и/или метастатическом плоско-
клеточном раке органов головы и шеи [21]

 Table 1. Efficacy of cetuximab in platinum- refractory 
recurrent and/or metastatic squamous cell carcinoma of the 
head and neck [21]

Терапия N ЧОО, 
%

Медиана ОВ, 
мес.

Цетуксимаб, монотерапия 103 13 5,9

Цетуксимаб + цисплатин/карбоплатин 96 10 6,1

Цетуксимаб + цисплатин 131 10 5,2

Платинорезистентные больные, 
исторический контроль 151 3 3,4

Примечание. ЧОО – частота объективного ответа, ОВ – общая выживаемость.
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международных клинических исследований по оценке 
эффективности включения цетуксимаба в схемы первой 
линии лечения больных с рецидивным и/или метастати-
ческим ПРГШ [22, 23]. 

B. Burtness et  al. в  исследовании III фазы вводи-
ли 117 пациентам цисплатин в дозе 100 мг/м² каждые 
4 нед. в сочетании с еженедельными введениями це-
туксимаба или плацебо [22]. Пациенты были стратифи-
цированы по статусу работоспособности и ранее про-
веденной терапии (ранее леченные или нелеченные). 
В данном исследовании 30% пациентов в группе «цис-
платин + цетуксимаб» и 15% в группе «цисплатин + пла-
цебо» получили предшествующую адъювантную или 
индукционную ХТ. Первичной конечной точкой этого ис-
следования была ВБП. Медиана ВБП в контрольной груп-
пе составила 2,7 мес., а в группе цетуксимаба – 4,2 мес. 
(р = 0,09). Частота объективных ответов была 26% для 
группы цетуксимаба против 10% в контрольной груп-
пе (р = 0,03). Статистически значимых различий в ОВ не 
было получено, медиана ОВ составила 9,2 мес. в группе 
«цисплатин + цетуксимаб» против 8 мес. в группе цис-
платина (р = 0,21) [22]. 

Основные достижения от добавления цетуксима-
ба к ХТ с использованием цисплатина и 5-фторураци-
ла были продемонстированы в исследовании III фазы 
EXTREME (NCT00122460) [23]. В исследование EXTREME 
были включены 442 пациента с рецидивирующим и/или 
метастатическим ПРГШ с наличием измеримых очагов. 
Все пациенты получали цисплатин 100 мг/м² или кар-
боплатин AUC 5  в  первый день, затем 5-фторурацил 
1000 мг/м²/день – 4 дня. Методом рандомизации пациен-
ты были разделены на 2 группы 1:1 – получаю щие в до-
полнение к химиотерапии цетуксимаб в еженедельном 
режиме или не получаю щие. Циклы повторялись каждые 
3 нед., максимум 6 циклов. В группе цетуксимаба после 
завершения 6 циклов терапии еженедельные введения 
цетуксимаба продолжались до прогрессирования забо-
левания или неприемлемой токсичности. Пациенты, кото-
рые ранее получали ХТ, в исследование не включались, за 
исключением пациентов, получивших ХТ не менее чем за 
6 мес. до включения как часть первичного лечения мест-
нораспространенного заболевания. Первичной конеч-
ной точкой исследования была ОВ. Добавление цетукси-
маба увеличило медиану ОВ на 2,7 мес.: с 7,4 до 10,1 мес. 
(ОР 0,797; р = 0,036). Через 6 мес. от рандомизации были 
живы 153 из 222 пациентов в группе «цетуксимаб + ХТ» 
и  127  из 220  пациентов в  группе ХТ. Таким образом, 
6-месячная летальность составила 31% в группе цетук-
симаба в комбинации с химиотерапией и 42% в группе 
химиотерапии. При добавлении цетуксимаба частота до-
стижения объективного ответа увеличилась с 19,5% до 
35,6%  (p < 0,0001) и медиана ВБП была увеличена на 
2,3 мес. – с 3,3 до 5,6 мес. (р < 0,0001) [23]. Добавление 
цетуксимаба не меняло профиль нежелательных явле-
ний ХТ на основе платины и не оказало негативного вли-
яния на качество жизни больных. Режим «цисплатин + 
5-фторурацил + цетуксимаб» впервые за два послед-
них десятилетия продемонстрировал увеличение ОВ при 

метастатическом и/или рецидивирующем ПРГШ, данный 
режим терапии входит в клинические рекомендации [11]. 

Не менее обнадеживаю щими представляются ре-
зультаты клинического исследования II фазы TPEx 
(NCT01289522)  [24]. В  исследование были включены 
54 пациента с рецидивирующим и/или метастатическим 
ПРГШ со статусом ECOG 0–1, ранее не получавшие си-
стемной терапии по поводу рецидивирующего и/или 
метастатического ПРГШ с наличием измеримых очагов. 
Пациенты могли ранее получать адъювантную или ин-
дукционную химиотерапию цисплатином в кумулятив-
ной дозе менее 300 мг/м² и не должны были ранее полу-
чать терапию анти- EGFR. Пациенты получали доцетаксел 
75 мг/м² в 1-й день, цисплатин 75 мг/м² в 1-й день и це-
туксимаб (400 мг/м² в 1-й день 1-го цикла, затем 250 мг/м² 
еженедельно), циклы терапии повторяли ежедневно в те-
чение 21 дня – 21 день × 4 цикла, затем следовал цетукси-
маб 500 мг/м² каждые 2 нед. в качестве поддерживаю щей 
терапии до прогрессирования заболевания или неприем-
лемой токсичности. Поддержка G-CSF (гранулоцитарным 
колониестимулирующим фактором) проводилась после 
каждого цикла химиотерапии. Ответ на терапию оцени-
вался каждые 6 нед. У 48 пациентов можно было оценить 
частоту объективного ответа (ЧОО) через 12 нед. Первич-
ная конечная точка (ЧОО через 12 нед.) была достигну-
та и составила 44,4% (95% ДИ 30,9–58,6). ЧО достигнут 
у 24 пациентов, стабилизация заболевания (СЗ) – у 19 па-
циентов, прогрессирование (ПР) – у 5 пациентов. Наилуч-
шая частота объективного ответа составила 54% (у 1 па-
циента полный ответ (ПО), у 28 ЧО). Медиана ОВ и ВБП 
составила, соответственно, 14 мес. (95% ДИ 11,3–17,3) 
и 6,2 мес. (95% ДИ 5,4–7,2). Наиболее частыми нежела-
тельными явлениями 3–4-й степени были кожная сыпь 
(16,6%) и нефебрильная нейтропения (20,4%). Авторы сде-
лали вывод о возможности использования режима TPEx 
в первой линии терапии рецидивирующего и/ или мета-
статического ПРГШ [24]. 

В исследовании TPExtreme (NCT02268695) было про-
ведено прямое сравнение режимов EXTREME и TPEx [25]. 
В это многоцентровое рандомизированное исследова-
ние II фазы был включен 541 пациент (271 пациент – ре-
жим TPEx, 270 пациентов – режим EXTREME) в возрасте 
18– 70 лет с гистологически подтвержденным рецидиви-
рующим или метастатическим ПРГШ, непригодным для 
радикального лечения; с хотя бы одним измеримым оча-
гом, статусом ECOG 0–1. Схема TPEx включала доцетак-
сел 75 мг/ м² и цисплатин 75 мг/м², оба внутривенно, 
в 1-й день и цетуксимаб в 1-й, 8-й и 15-й дни (внутри-
венно 400 мг/ м² в 1-й день 1-го цикла и затем 250 мг/ м² 
еженедельно). 4 цикла повторялись ежедневно в течение 
21 дня с профилактическим применением G-CSF на ка-
ждом цикле. В случае контроля заболевания после 4 ци-
клов продолжали внутривенное введение цетуксимаба 
в дозе 500 мг/м² каждые 2 нед. в качестве поддерживаю-
щей терапии до прогрессирования или неприемлемой 
токсичности. Режим EXTRЕMЕ включал 5-фторурацил 
4 000 мг/ м2 в 1-4- й дни, цисплатин 100 мг/м2 в 1-й день 
и цетуксимаб в 1-й, 8-й и 15-й дни (400 мг/ м2 в 1-й день 
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1-го цикла и затем 250 мг/м2 еженедельно). 6 циклов про-
водились ежедневно на протяжении 21 дня с последую-
щим назначением цетуксимаба в дозе 250 мг/ м2 ежене-
дельно в качестве поддерживаю щей терапии в случае 
контроля заболевания. Поддержка G-CSF не была обя-
зательной при терапии в режиме EXTREME. Первичной 
конечной точкой была ОВ; безопасность анализирова-
ли у всех пациентов, получивших хотя бы одну дозу хи-
миотерапии или цетуксимаба. Медиана ОВ составила 
14,5 мес. (95% ДИ 12,5–15,7) в группе TPEx и 13,4 мес. 
(95% ДИ 12,2–15,4) в группе EXTREME; ОР 0,89 (95% ДИ 
0,74–1,08) (рис. 1). У 214 (81%) из 263 пациентов в груп-
пе TPEx по сравнению с 246  (93%) из 265 пациентов 
в  группе EXTREME наблюдались нежелательные яв-
ления 3-й степени или выше во время химиотерапии 
(p  <  0,0001) (табл.  2), частота отмены химиотерапии 
была 12% у получаю щих режим TPEx и 22% у получаю-
щих EXTREME. В группе TPEx у 118 (45%) из 263 паци-
ентов было хотя бы одно серьезное нежелательное яв-
ление по сравнению с  143  (54%) из 265  пациентов 

в группе EXTREME. Через 6 и 12 мес. от рандомизации 
были живы 215 и 155 из 269 пациентов на режиме TPEx 
соответственно, 205 и 150 из 270 пациентов на режи-
ме EXTREME соответственно (цензурировано 2 пациен-
та в группе TPEx и 3 пациента в группе EXTREME). Таким 
образом, 6-ти месячная летальность пациентов в режи-
мах TPEx и EXTREME составила 20 и 24% соответствен-
но, а одногодичная летальность составила 42 и 44% со-
ответственно. При этом только восемь смертей в группе 
TPEx и 11 смертей в группе EXTREME в течение всего 
исследования были расценены как связанные с лечени-
ем, чаще всего причинами являлись сепсис или септиче-
ский шок. Несмотря на то, что исследование не достигло 
своей основной конечной точки и не выявило статисти-
чески значимых различий в общей выживаемости ре-
жимов TPEx и EXTREME, профиль безопасности TPEx от-
мечен как более благоприятный. Авторы сделали вывод, 
что TPEx является альтернативой стандартному режиму 
EXTREME в первой линии у пациентов с рецидивирую-
щим или метастатическим ПРГШ [25]. 

 Таблица 2. Частота развития нежелательных явлений TPExtreme
 Table 2. Frequency of adverse events in the TPExtreme study

Группа терапии TPEx 
(n = 263)

EXTREME 
(n = 265)

Нежелательные явления (НЯ) 3-й степени 4-й степени 5-й степени 3-й степени 4-й степени 5-й степени

Любые НЯ 193 (73%) 87 (33%) 16 (6%) 231 (87%) 123 (46%) 21 (8%)

Расстройства кроветворения

Анемия 19 (7%) 2 (1%) 1 (менее 1%) 51 (19%) 2 (1%) 0

Нейтропения 22 (8%) 43 (16%) 0 70 (26%) 60 (23%) 0

Лейкопения 38 (14%) 22 (8%) 0 77 (29%) 23( 9%) 0

Тромбоцитопения 4 (2%) 1 (менее 1%) 1 (менее 1%) 34 (13%) 18 (7%) 0

Фебрильная нейтропения 13 (5%) 8 (3%) 3 (1%) 7 (3%) 8 (3%) 0

 Рисунок 1. Общая выживаемость по методу Каплана – Мейера в исследовании TPExtreme [25]
 Figure 1. Kaplan – Meier estimate of overall survival in the TPExtreme study [25]
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 Таблица 2 (окончание). Частота развития нежелательных явлений TPExtreme
 Table 2 (ending). Frequency of adverse events in the TPExtreme study

Группа терапии TPEx 
(n = 263)

EXTREME 
(n = 265)

Нежелательные явления (НЯ) 3-й степени 4-й степени 5-й степени 3-й степени 4-й степени 5-й степени

Нарушения обмена

Нарушения концентрации магния 25 (10%) 9 (3%) 0 41 (15%) 17 (6%) 0

Нарушения концентрации калия 19 (7%) 6 (2%) 0 46 (17%) 14 (5%) 0

Нарушения концентрации кальция 7 (3%) 8 (3%) 0 12 (5%) 4 (2%) 0

Нарушения концентрации натрия 17 (6%) 2 (1%) 0 28 (11%) 3 (1%) 0

Нарушения концентрации фосфатов 19 (7%) 1 (менее 1%) 0 25 (9%) 3 (1%) 0

Гипергликемия 2 (1%) 0 0 9 (3%) 3 (1%) 0

Анорексия 13 (5%) 0 0 14 (5%) 1 (менее 1%) 0

Снижение гамма- глутаминтрасферазы 11 (4%) 0 0 12 (5%) 4 (2%) 0

Гипоальбуминемия 5 (2%) 0 0 8 (3%) 0 0

Повышение АЛТ 1 (менее 1%) 0 0 0 1 (менее 1%) 0

Повышение АСТ 1 (менее 1%) 0 0 1 (менее 1%) 2 (1%) 0

Повышение уровня креатинина 4 (2%) 4 (2%) 1 (менее 1%) 17 (6%) 4 (2%) 0

Общие расстройства 

Слабость 34 (13%) 1 (менее 1%) 0 47 (18%) 1 (менее 1%) 0

Лихорадка 5 (2%) 0 1 (менее 1%) 2 (1%) 1 (менее 1%) 0

Общее ухудшение физического состояния 7 (3%) 0 1 (менее 1%) 14 (5%) 2 (1%) 0

Аллергическая реакция 3 (1%) 3 (1%) 0 7 (3%) 5 (2%) 1 (менее 1%)

Проявления кожной токсичности 

Угреподобная сыпь 11 (4%) 1 (менее 1%) 0 16 (6%) 1 (менее 1%) 0

Сухость кожи 0 0 0 1 (менее 1%) 0 0

Ладонно- подошвенный синдром 3 (1%) 0 0 4 (2%) 0 0

Алопеция 1 (менее 1%) 1 (менее 1%) 0 0 0 0

Нарушения системы пищеварения 

Мукозиты полости рта 16 (6%) 4 (2%) 0 34 (13%) 1 (менее 1%) 0

Тошнота 10 (4%) 0 0 28 (11%) 0 0

Рвота 9 (3%) 1 (менее 1%) 0 29 (11%) 0 0

Диарея 14 (5%) 0 0 16 (6%) 1 (менее 1%) 0

Запор 0 0 0 1 (менее 1%) 0 0

Дисфагия 9 (3%) 0 0 16 (6%) 0 0

Инфекционные НЯ любого типа 29 (11%) 8 (3%) 5 (2%) 29 (11%) 10 (4%) 7 (3%)

Расстройства слуха 

Шум в ушах 1 (менее 1%) 0 0 3 (1%) 0 0

Нарушение слуха или тугоухость 1 (менее 1%) 0 0 6 (2%) 0 0

Другие нарушения

Гипотензия 5 (2%) 0 0 6 (2%) 0 0

Периферическая сенсорная нейропатия 1 (менее 1%) 0 0 1 (менее 1%) 0 0

Диспноэ 4 (2%) 2 (1%) 2 (1%) 2 (1%) 1 (менее 1%) 1 (менее 1%)
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ЦЕТУКСИМАБ В СОЧЕТАНИИ С ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИЕЙ 
ПРИ МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОМ 
ПЛОСКОКЛЕТОЧНОМ РАКЕ ОРГАНОВ ГОЛОВЫ И ШЕИ

Стандартной схемой ХЛТ при местнораспространен-
ном ПРГШ является введение цисплатина 100 мг/м2 каж-
дые 3 нед. в процессе ЛТ. Преимущество этого режима 
ХЛТ по сравнению с только ЛТ установлено метаанали-
зом 63 исследований (10 741 пациент), при этом ОР смер-
ти составило 0,90 (95% ДИ 0,85–0,94; p < 0,0001), что со-
ответствует выигрышу 4% в группе ХЛТ при наблюдении 
2 и 5 лет [26]. Изучение новых режимов ХЛТ происходило 
двумя путями: поиск альтернативных препаратов взамен 
цисплатина для ХЛТ (снижение токсичности без потери 
эффективности) и введение в режим ХЛТ с цисплатином 
дополнительных препаратов (увеличение эффективности).

На модели ксенотрансплантата цетуксимаб про-
демонстрировал синергизм с  лучевым воздействи-
ем [17]. В связи с этим изучено сочетание лучевой те-
рапии с  цетуксимабом при местнораспространенном 
ПРГШ. В международное рандомизированное исследо-
вание были включены 424 пациента с местнораспро-
страненным ПРГШ, стадия III или IV, c измеряемым оча-
гом. Пациенты были рандомизированы на группы только 
лучевой терапии или лучевой терапии в сочетании с еже-
недельным приемом цетуксимаба (NCT00004227)  [27]. 
В группе цетуксимаба введение препарата было нача-
то за 1 нед. до начала лучевой терапией в нагрузочной 
дозе 400 мг/м² с последующим еженедельным введени-
ем 250 мг/м² на весь период лучевой терапии. Исследо-
ватели могли выбрать один из трех доступных режимов 
фракционирования лучевой терапии: традиционный – 
70 Гр за 35 фракций по 2 Гр, 5 фракций в неделю в те-
чение 7 нед.; гиперфракционированный – 72,0–76,8 Гр 
за 60–64 фракций по 1,2 Гр дважды в день, 10 фракций 
в неделю в течение 6–6,5 нед. или интенсивный режим – 
72 Гр в 42 фракциях (32,4 Гр, 1,8 Гр/фракция, 5 фракций 
в неделю в течение 3,6 нед.) с последующим облучением 
два раза в день (утро –21,6 Гр, 1,8 Гр/фракция; 5 фракций 
в неделю в течение 2,4 нед.; день – 18,0 Гр, 1,5 Гр/ фрак-
ция; 5 фракций в неделю в течение 2,4 нед.). На непора-
женные лимфоузлы шеи доза облучения составляла от 
50 до 54 Гр, в зависимости от режима фракционирова-
ния. На метастатические лимфоузлы была применена та-
кая же доза облучения, как на первичную опухоль. Если 
планировалась шейная лимфодиссекция, доза на лимфа-
тические узлы шеи была 60 Гр. Первичной конечной точ-
кой была продолжительность локорегионарного контроля 
болезни. Вторичные конечные точки были ОВ, ВБП, ответ 
опухоли, безопасность. Средняя продолжительность ло-
корегионарного контроля составила 24,4 мес. при комби-
нированной терапии и 14,9 мес. только при лучевой те-
рапии (p = 0,005). Частота сохранения локорегионарного 
контроля через 1, 2, 3 года в группе лучевой терапии и це-
туксимаба составила 63%, 50% и 47%, тогда как в группе 
только лучевой терапии – 55%, 41% и 34% соответственно 
(p < 0,01 для сравнения через 3 года). Медиана наблюде-
ния составила 54,0 мес., медиана ОВ составила 49,0 мес. 

среди пациентов, получавших комбинированное лечение, 
и 29,3 мес. в группе, получавшей только лучевую тера-
пию (p = 0,03). Не было выявлено существенных разли-
чий в показателях качества жизни. За исключением кож-
ной токсичности, характерной для цетуксимаба, частота 
тяжелых побочных эффектов была одинаковой в обеих 
группах лечения. Примечательно, что цетуксимаб не усу-
губил общие токсические эффекты лучевой терапии об-
ласти головы и шеи, такие как мукозит, ксеростомия, дис-
фагия, боль, потеря веса, слабость. Однако было несколько 
случаев тяжелых кожных реакций в зоне облучения [28]. 

Одновременное с  ЛТ назначение цетуксимаба 
(400 мг/ м2 за неделю до начала ЛТ, далее по 250 мг/м2 
еженедельно в процессе ЛТ) является альтернативным ва-
риантом по отношению к классической ХЛТ с цисплати-
ном, обеспечивает увеличение общей продолжительности 
жизни и улучшает локорегионарный контроль в сравне-
нии с ЛТ и не увеличивает токсичность [11]. 

Результаты исследований, в которых ХЛТ «усилива-
лась» введением в режим цетуксимаба, не столь одно-
значны. Рандомизированное исследование III фазы RTOG 
0522 (n = 891) не выявило преимущества от добавления 
цетукстимаба к режиму ХЛТ с цисплатином  [29]. В ис-
следовании RTOG-0234 пациенты (n = 238) с местнорас-
простаненным ПРГШ получали послеоперационную ХЛТ: 
60 Гр, цетуксимаб один раз в неделю + цисплатин 30 мг/ м2 
или доцетаксел 15 мг/м2 один раз в неделю. Двухлетняя 
ОВ составила 69% для группы цисплатина и 79% для груп-
пы доцетаксела, двухлетняя ВБП составила 57% и 66% со-
ответственно. Авторы сделали вывод, что послеопераци-
онная ХЛТ с цетуксимабом переносится с предсказуемой 
токсичностью. Режим ХЛТ «доцетаксел + цетуксимаб» про-
демонстрировал преимущество перед режимом «циспла-
тин + цетуксимаб» [30].

ИНГИБИТОРЫ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК ИММУННОГО 
ОТВЕТА ПРИ РЕЦИДИВИРУЮЩЕМ И/ИЛИ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОМ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОМ РАКЕ 
ОРГАНОВ ГОЛОВЫ И ШЕИ

Иммунотерапия онкологических заболеваний сегод-
ня быстро развивается и  становится эффективным ин-
струментом для борьбы с  различными формами рака, 
в том числе ПРГШ. Контрольные точки иммунного отве-
та (immunological checkpoints) – это система ингибитор-
ных механизмов, которые регулируют активацию иммун-
ного ответа, препятствуя запуску аутоиммунных процессов, 
а также модулируют его, уменьшая вызванные иммунны-
ми клетками повреждения в органах и тканях. В послед-
ние годы активно изучается феномен «ускользания» опухо-
ли от иммунного ответа. Опухолевые клетки экспрессируют 
трансмембранный белок PD-L1 (лиганд рецептора програм-
мируемой клеточной гибели 1 (programmed cell death 1,  
PD-1)) [31]. При связывании с рецептором клеточной ги-
бели 1 (PD-1) на цитотоксических лимфоцитах блокирует 
их цитотоксическую активность. В норме участвует в фи-
зиологическом механизме подавления аутоиммунных ре-
акций, экспрессируется на T- и B-лимфоцитах, NK-клетках, 
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дендритных клетках, макрофагах, мезенхимальных ство-
ловых клетках. При ПРГШ в 45–80% случаев наблюдает-
ся гиперэкспрессия PD-L1 на опухолевых клетках [32, 33]. 

В течение последнего десятилетия ингибиторы кон-
трольных точек иммунного ответа произвели революцию 
в лечении ряда онкологических заболеваний. Препараты 
данной группы являются моноклональными антителами, 
обладаю щими способностью ингибировать иммуносупрес-
сивные молекулы CTLA-4 (цитотоксический T-лимфоцит- 
ассоциированный белок 4), PD-1 (белок запрограммиро-
ванной клеточной гибели 1) и PD-L1 (лиганд PD-1).

Исследование CheckMate-141  показало эффектив-
ность терапии ниволумабом (моноклональным антителом 
к PD-1) у пациентов с рефрактерным рецидивным или ме-
тастатическим ПРГШ. Ниволумаб увеличил частоту объ-
ективного эффекта с 5,8% до 13,3% и достоверно увели-
чил медиану продолжительности жизни с 5,1 до 7,5 мес. 
в сравнении со стандартной ХТ по выбору врача (доце-
таксел, метотрексат, цетуксимаб) [34]. 

Пембролизумаб (моноклональное антитело к PD-1) 
в подобном по дизайну рандомизированном исследовании 
KEYNOTE-040 (NCT02252042) улучшил результаты лечения 
в сравнении со стандартной монотерапией, увеличив ча-
стоту объективного эффекта с 10,1% до 14,6% и медиану 
продолжительности жизни с 6,9 до 8,4 мес. [35]. На осно-
вании результатов этих исследований оба препарата были 
зарегистрированы для проведения второй линии систем-
ной терапии у больных с рецидивами заболевания или 
метастатическим процессом в случае прогрессирования 
после ранее проведенной химиотерапии с включением 
цисплатина и вошли в клинические рекомендации [35].

KEYNOTE-048  (NCT02358031) представляло собой 
рандомизированное исследование III фазы, в  которое 
было включено 882 пациента с некурабельным редици-
вирующим или метастатическим (диссеминированным) 
ПРГШ [36]. Участники были стратифицированы по экспрес-
сии PD-L1, статусу p16, статусу ECOG и рандомизированы 
(1:1:1) в 3 группы: только пембролизумаб (n = 301), пембро-
лизумаб + ХТ (n = 281), цетуксимаб + ХТ (n = 300). Первич-
ными конечными точками были ОВ и ВБП. При монотера-
пии пембролизумабом и в группе «пембролизумаб + ХТ» 
пембролизумаб назначался в дозе 200 мг 1 раз в 3 нед. 
до прогрессирования заболевания, непереносимой ток-
сичности, решения о прекращения терапии врачом или 
пациентом или завершения 35 циклов, в зависимости от 
того, что произошло раньше. В группе «цетуксимаб + ХТ» 
цетуксимаб вводился в нагрузочной дозе 400 мг/м², за-
тем 250 мг/м² еженедельно до прогрессирования заболе-
вания, непереносимой токсичности. В группах «пембро-
лизумаб + ХТ» и «цетуксимаб + ХТ» пациенты получали 
карбоплатин AUC 5 мг/м² или цисплатин 100 мг/м² и 5-фто-
рурацил 1000 мг/м² в день – 4 дня подряд, каждые 3 нед. 
в  течение 6 циклов. В данном исследовании 754  (85%) 
пациента имели PD-L1 CPS ≥ 1 и 381 (43%) имели PD- L1 
CPS  ≥  20. Монотерапия пембролизумабом продемон-
стрировала преимущество ОВ по сравнению с цетукси-
мабом + ХТ при PD-L1 CPS ≥ 20, медиана ОВ – 14,9 мес. 
против 10,7 мес. (ОР 0,61; 95% ДИ 0,46–0,81; p = 0,00034), 

при PD-L1 CPS ≥ 1 медиана ОВ – 12,3 мес. против 10,4 мес. 
(OP 0,74; 95% ДИ 0,61–0,89; p = 0,00080); медиана ОВ была 
не хуже медианы ОВ в общей популяции –11,5 мес. против 
10,7, мес. (OP 0,81; 95% ДИ 0,68–0,97; р = 0,00994). В группе 
«пембролизумаб + ХТ» был получен выигрыш ОВ по срав-
нению с цетуксимабом + ХТ в общей популяции, медиана 
ОВ – 13,0 мес. против 10,7 мес. (ОР 0,71; 95% ДИ 0,59– 0,85; 
p = 0,00008), при CPS ≥ 20 медиана ОВ – 14,7 мес. про-
тив 11,0, мес. (ОР 0,62; 95% 0,46–0,84; p = 0,00082), при 
CPS ≥ 1 медиана ОВ – 13,6 мес. против 10,6 мес. (ОР 0,64; 
95% ДИ 0,53–0,78; p < 0,0001) (рис. 2). Нежелательные яв-
ления произошли у 175 (58,3%) из 300 участников, полу-
чавших лечение только пембролизумабом, у 264 (95,7%) 
из 278 в группе «пембролизумаб + ХТ» и 278 (96,9%) из 
287 в группе «цетуксимаб + ХТ». Нежелательные явления 
стали причиной смерти у 25 (8%) участников в группе мо-
нотерапии пембролизумабом, у 32 (12%) в группе «пем-
бролизумаб + ХТ» и у 28 (10%) в группе «цетуксимаб + ХТ». 
Авторы сделали вывод, что пембролизумаб в сочетании 
с  препаратом платины и  5-фторурацилом значительно 
улучшает ОВ PD-L1 CPS ≥ 20, CPS ≥ 1 или более по сравне-
нию с цетуксимабом + ХТ [36]. 

В настоящее время, согласно рекомендациям RUSSCO, 
в первой линии терапии могут использоваться режимы 
на основе пембролизумаба в сочетании с цитостатиками 
только при наличии экспрессии PD-L1 (CPS ≥ 1) [11].

Все более широкое применение ингибиторов кон-
трольных точек в первой линии терапии рецидивного или 
метастатического ПРГШ потребовало определения опти-
мальной второй линии терапии после применения иммун-
ных препаратов. Относительно небольшое исследование 
оценивало эффективность комбинации таксанов ± пре-
параты платины и цетуксимаба после прогрессирования 
на иммунных препаратах [37]. Из 99 пациентов 63 полу-
чили режим «таксан + цетуксимаб» и 36 больных получи-
ли тройную комбинацию «таксан + цетуксимаб + препарат 
платины». У 42% опухоль имела признаки платинорефрак-
терности, 13 ранее получали таксаны и 24 – цетуксимаб. 
ЧОО составила 62% (в группе «таксан + цетуксимаб» – 
57% и в  группе тройной комбинации – 69%), включая 
5 полных ответов, частота контроля заболевания – 79%. 
Медиана ВБП достигла 4,4 мес., медиана ОВ – 7,5 мес. 
У больных, достигших ПО, его длительность превысила 
24 мес. ЧОО у больных, ранее получавших цетуксимаб, со-
ставила 50% против 75% среди тех, кому ранее цетукси-
маб не назначали. Для получавших/не получавших такса-
ны ЧОО распределилась следующим образом: 38% против 
65%. Авторы сделали вывод о том, что комбинация такса-
нов и цетуксимаба является высокоэффективной у боль-
ных, прогрессирующих на иммунотерапии.

ОСОБЕННОСТИ СОПРОВОДИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ ЦЕТУКСИМАБА 

Наиболее значимым видом токсичности цетуксимаба 
является класс- специфичная кожная токсичность анти- 
EGFR препаратов: акнеподобная сыпь, сухость кожи, па-
ронихия. Назначение профилактической терапии до 
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начала терапии цетуксимабом позволяет избежать раз-
вития кожной токсичности II–III степени  [38]. Данные 
международных исследований свидетельствуют о поль-
зе медикаментозного профилактического лечения, ко-
торое снижает степень выраженности всех проявлений 
кожной токсичности у пациентов, получаю щих терапию 
ингибиторами EGFR по различным показаниям. Профи-
лактика НЯ включает в себя: информирование пациен-
тов о сроках развития и формах кожной токсичности, 
применение топического кортикостероида (преимуще-
ственно гидрокортизон), увлажнение и фотозащита [39]. 
Вместе с тем исследования демонстрируют, что назна-
чение антибиотиков тетрациклинового ряда уменьша-
ет тяжесть акнеподобной сыпи, что определяет целесоо-
бразность их включения в профилактический комплекс. 
Самый крупномасштабный метаанализ целесообразно-
сти применения антибиотиков тетрациклинового ряда 
с профилактической целью, в котором было проанализи-
ровано 13 исследований, был опубликован в 2016 г. [40]. 
В большинстве проанализированных исследований была 
показана целесообразность профилактического приме-
нения антибиотиков тетрациклинового ряда в комплек-
се с топической терапией для профилактики акнеподоб-
ной сыпи.

Назначение профилактической терапии, включаю щей 
доксициклин 100 мг внутрь один раз в день с 1-го дня те-
рапии цетуксимабом, позволяет избежать развития акне-
подобной сыпи 2–3-й степени тяжести [38].

Нутритивная поддержка является важнейшим фак-
тором, влияющим на исход заболевания пациен-
тов с плоскоклеточным раком головы и шеи. Пациенты 
с ПРГШ нуждаются в нутритивной поддержке вследствие 

нарушения процессов пережевывания и глотания пищи. 
Неадекватный прием пищи у онкологических больных 
встречается часто и, как правило, ассоциирован с суще-
ственной потерей массы тела. До 80% пациентов с онко-
логическими заболеваниями имеют нутритивную недоста-
точность, которая ухудшает результаты лечения, является 
важным фактором отказа от активной противоопухоле-
вой терапии, негативно влияет на качество жизни боль-
ных и в 20% случаев служит непосредственной причиной 
смерти. Нутритивная поддержка необходима онкологиче-
ским больным не только для поддержания метаболиче-
ских резервов организма, но и для повышения его устой-
чивости к  лечению (хирургическому, лекарственному, 
лучевому) [41, 42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на визуальную локализацию ПРГШ, а так-
же характерные первые симптомы заболевания, более 
50% больных на момент установления диагноза не под-
лежат радикальному хирургическому лечению. Для ПРГШ 
характерна высокая частота рецидивов, которые разви-
ваются более чем у половины пациентов преимуществен-
но в течение 3 лет после окончания радикального ле-
чения. Для лекарственной терапии ПРГШ используются 
классические цитостатики (препараты платины, таксаны, 
5-фторурацил), ингибитор EGFR цетуксимаб, ингибиторы 
контрольных точек иммунного ответа (ниволумаб и пем-
бролизумаб). Для назначения анти- EGFR терапии (це-
туксимаб) при ПРГШ не требуется проведения дополни-
тельных лабораторных исследований для подтверждения 
экспрессии EGFR. Добавление цетуксимаба к различным 

 Рисунок 2. Общая выживаемость по методу Каплана – Мейера в исследовании KEYNOTE-048 [36]
 Figure 2. Kaplan – Meier estimate of overall survival in the KEYNOTE-048 study [36]
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режимам терапии увеличивает ОВ при метастатическом 
и/или рецидивирующем ПРГШ, данные терапевтические 
опции входят в клинические рекомендации. Использо-
вание цетуксимаба в сочетании с лучевой терапией при 
местнораспространенном ПРГШ возможно в качестве аль-
тернативы цисплатину, а также при наличии у пациента 
риска непереносимости платиносодержащих схем ХЛТ. 

Своевременная профилактика и купирование нежела-
тельных явлений, контроль проявлений болезни, мульти-
дисциплинарный подход к пациенту позволяют достичь 
оптимальных результатов лечения. 
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Палбоциклиб в реальной клинической практике: 
результаты одноцентрового наблюдательного 
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Резюме 
Введение. Прорывом в лечении метастатического гормонозависимого (HR+) рака молочной железы (мРМЖ) стала комбини-
рованная эндокринотерапия с CDK4/6-ингибиторами, позволившая существенно пролонгировать время ответа опухоли на 
лечение и медиану выживаемости до прогрессирования. Эффективность комбинированной эндокринотерапии в условиях 
реальной практики представляет собой предмет особого внимания ввиду более широкой популяции пациентов с различ-
ным соматическим статусом и коморбидностью, нередко не включаемых в рандомизированные исследования. 
Цель. Выполнить анализ данных реальной клинической практики по использованию палбоциклиба для лечения пациентов 
с HR+ HER2- мРМЖ в Республиканском клиническом онкологическом диспансере (г. Уфа).
Материалы и методы. Были проанализированы данные у 323 пациенток. В нашем исследовании изучена эффективность 
комбинированной эндокринотерапии с палбоциклибом у пациенток с метастатическим HR+HER2-раком молочной железы. 
Данные о клинико- патологических характеристиках пациентов и прогрессировании заболевания при приеме палбоцикли-
ба были получены путем анализа клинических данных историй заболевания и отчетов о радиологических/патоморфоло-
гических исследованиях.
Результаты. Медиана возраста пациенток, включенных в исследование, составила 62 года. При оценке противоопухолевого 
ответа у 54 (16,7%) пациенток был зарегистрирован частичный ответ, у 212 (65,6%) пациенток – стабилизация, у 57 (17,8%) 
пациенток – прогрессирование. Медиана выживаемости без прогрессирования составила 13 мес. Нежелательные явления 
3-й степени были отмечены у 23 пациенток – нейтропения в 21,7% случаев, гепатотоксичность – в 47,8% случаев, кардио-
токсичость – в 17,4% случаев, коагулопатия – в 4,3% случаев. Ни одна пациентка не сошла с терапии по причине неже-
лательных явлений. Лучшие результаты лечения имели пациентки, у которых комбинация палбоциклиба с эндокринным 
партнером использована в качестве первой линии лечения распространенной стадии.
Выводы. Настоящий анализ реальных данных о применении палбоциклиба в реальной клинической практике подтвержда-
ет данные РКИ относительно эффективности и безопасности использования ингибиторов CDK4/6 для лечения пациентов 
с HR+ HER2- мРМЖ.

Ключевые слова: комбинированная эндокринотерапия с палбоциклибом, CDK4/6-ингибиторы, распространенный люми-
нальный (HR+) рак молочной железы, реальная клиническая практика
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ВВЕДЕНИЕ

В современной онкологии лечение метастатической 
стадии люминального рака молочной железы нельзя пред-
ставить без CDK4/6-ингибиторов. Получено множество со-
общений о высокой эффективности и безопасности ком-
бинированной эндокринотерапии с CDK4/6-ингибиторами 
как в рамках регистрационных клинических исследова-
ниях, так и в реальной клинической практике [1–5]. Пер-
вым представителем класса ингибиторов циклинзависи-
мых киназ, появившихся в арсенале онкологов, является 
палбоциклиб; ряд исследований показал значимое пре-
имущество его комбинаций с ингибиторами ароматазы или 
фулвестрантом по сравнению с моноэндокринотерапией. 
Так, в исследовании PALOMA-3 добавление палбоциклиба 
к фулвестранту позволило улучшить медиану ВБП по срав-
нению с только фулвестрантом после прогрессии на стан-
дартной гормонотерапии (9,5 мес. против 4,6 мес. (ОР: 0,46, 
95% ДИ: 0,36–0,59, p < 0,0001)) [6], а медиана ВБП при ком-
бинации палбоциклиба с летрозолом в первой линии лече-
ния существенно превысила таковую при моноэндокрино-
терапии летрозолом – 24,8 мес. против 14,5 мес. (ОР: 0,58; 
95% ДИ: 0,46– 0,72; P < 0,001) [7]. Механизм противоопухо-
левой активности палбоциклиба основывается на связыва-
нии циклинзависимых киназ 4-го и 6-го типов, что, в свою 
очередь, предотвращает фосфорилирование белка рети-
нобластомы и активации E2F транскрипционного фактора, 
влияющего на процесс клеточного деления [8–10]. Важно 
отметить, что преимущество комбинированной эндокри-
нотерапии в виде значимого увеличения выживаемости 

без прогрессирования (ВБП), частоты объективных ответов 
(ЧОО) и частоты клинического ответа было доказано у раз-
ного контингента пациентов независимо от возраста, функ-
ционального статуса, локализации опухоли, предыдущей 
противоопухолевой терапии, выживаемости без призна-
ков болезни после адъювантной терапии или гистологиче-
ского подтипа [7, 11]. Однако полученные результаты по об-
щей выживаемости не получили статистической значимости 
между экспериментальной и контрольной группами: при 
медиане наблюдения в 90 мес. медиана общей выживае-
мости в группе летрозола и палбоциклиба (95% ДИ) соста-
вила 53,9 мес. (49,8–60,8), а в группе летрозола и плацебо – 
51,2 мес. (43,7–58,9) (ОР = 0,956; 95% ДИ: 0,777–1,177) [12]. 
Особый интерес представляет подгруппа пациентов с позд-
ним рецидивом заболевания (>12 мес.), когда отмечены 
достоверно значимые различия в общей выживаемости: 
медиана общей выживаемости в группе летрозола и палбо-
циклиба (95% ДИ) составила 66,3 мес. (52,1–79,7), а в груп-
пе летрозола и плацебо – 47,4 мес. (37,7–57,0) (ОР = 0,73; 
95% ДИ: 0,53–1,01) [12]. Тем не менее значительное улучше-
ние ВБП сделало гормонотерапию в комбинации с CDK4/6- 
ингибиторами предпочтительной опцией лечения люми-
нальных типов метастатического рака молочной железы. 

Самыми частыми нежелательными явлениями при при-
менении палбоциклиба оказались нейтропения и лейкопе-
ния. В исследовании PALOMA-2 частота развития нейтропе-
ний всех степеней достигала 79,5%, при этом 3-я степень 
токсичности проявлялась в 56,1% случаев, 4-я степень – 
в 10,4%, а случаи фебрильной нейтропении наблюдались 
редко – у 1,6% пациентов [7]. Некоторые исследования даже 
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указывают на возможность исключения модификации дозы 
палбоциклиба при наблюдаемой нейтропении 3-й степе-
ни без повышения риска развития фебрильной нейтропе-
нии [13, 14]. При этом стоит напомнить, что нейтропения на 
CDK4/6-ингибиторах отличается от таковой при цитостатиче-
ской химиотерапии. Объяснением данного эффекта является 
принципиальная разница воздействия на костный мозг пал-
боциклиба в отличие от химиотерапии – CDK4/6- ингибито-
ры останавливают клеточный цикл без апоптоза клетки: это 
позволяет достичь практически мгновенного восстановле-
ния пролиферации после окончания приема препарата [15]. 

Рак молочной железы довольно часто метастазирует 
в головной мозг; у 15–30% пациентов с метастатической 
болезнью диагностируется интракраниальное пораже-
ние [16]. В исследованиях PALOMA 1–3 рандомизирова-
ны единицы пациентов с метастатическим поражением 
головного мозга, у которых был достигнут контроль над 
процессом; при этом существует ряд других сообщений 
о потенциале использования палбоциклиба у пациентов 
с интракраниальными метастазами [17]. Однако эффек-
тивность палбоциклиба может быть ограничена его низ-
кой способностью проникновения через гематоэнцефали-
ческий барьер из-за работы эффлюксного насоса [18, 19].

Изучение эффективности и безопасности комбиниро-
ванной эндокринотерапии с палбоциклибом в рамках ру-
тинной клинической практики весьма актуально ввиду бо-
лее сложной популяции больных как по предлеченности 
и соматическому статусу, так и по локализации метаста-
зов, как, например, при интракраниальном поражении, что 
послужило основанием для проведения данного анализа. 

Цель исследования – проанализировать данные реаль-
ной клинической практики по использованию палбоцикли-
ба для лечения пациентов с HR+HER2- мРМЖ в Республи-
канском клиническом онкологическом диспансере (г. Уфа).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами проведен анализ эффективности лечения 323 па-
циенток с метастатическим люминальным РМЖ, получавших 
комбинированную эндокринотерапию с палбоциклибом на 
базе ГАУЗ РКОД Минздрава РБ с 2020 по 2024 г. Медиана 
возраста пациенток составила 62 года; у 180 (55,7%) паци-
енток диагностирован люминальный А РМЖ, у 143 (44,3%) – 
люминальный B HER2-негативный подтип. Висцераль-
ные метастазы диагностированы в 163  (50,5%) случаях, 
у 14 (4,3%) пациенток выявлены метастазы в головной мозг. 
Терапия с включением палбоциклиба проводилась в ка-
честве первой линии лечения распространенной стадии 
у 114 (35,3%) больных, второй линии – у 56 (17,3%), третьей 
линии – 69 (21,4%), четвертой – у 41 (12,7%) , в пятой и бо-
лее поздних линиях – у 43 (13,3%) пациенток. Ингибиторы 
ароматазы в качестве эндокринного партнера были исполь-
зованы у 55 (17%) пациенток, в 268 (83%) случаях назначал-
ся фулвестрант. На момент проведения анализа 170 (52,6%) 
пациенток оставались живы, 153 (47,4%) пациентки умерли 
от прогрессирования заболевания. Статистический анализ 
проводился с использованием программы StatTech v. 4.5.0 
(разработчик – ООО «Статтех», Россия).

Количественные показатели оценивались на предмет 
соответствия нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро – Уилка (при числе исследуемых менее 
50) или критерия Колмогорова – Смирнова (при числе ис-
следуемых более 50).

В случае отсутствия нормального распределения ко-
личественные данные описывались с помощью медиа-
ны (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). Катего-
риальные данные описывались с указанием абсолютных 
значений и процентных долей. 95%-ные доверительные 
интервалы для процентных долей рассчитывались по ме-
тоду Клоппера –Пирсона.

Оценка функции выживаемости пациентов проводи-
лась по методу Каплана – Мейера. График оценки функ-
ции выживаемости представляет из себя убываю щую сту-
пенчатую линию, значения функции выживаемости между 
точками наблюдений считаются константными.

Анализ выживаемости пациентов проводился по мето-
ду регрессии Кокса, подразумеваю щему прогнозирование 
риска наступления события для рассматриваемого объ-
екта и оценку влияния заранее определенных независи-
мых переменных (предикторов) на этот риск. Риск рассма-
тривается как функция, зависящая от времени. Базовые 
предположения, лежащие в основе метода, состоят в том, 
что все объясняющие переменные независимы, линейно 
влияют на риск наступления события, а также что риски 
наступления события для любых двух объектов в любой 
отрезок времени пропорциональны. Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана выживаемости без прогрессирования в об-
щей группе пациентов составила 13 мес. (рис. 1). 

При оценке противоопухолевого ответа у 54 (16,7%) 
пациенток был зарегистрирован частичный ответ, 
у 212 (65,6%) пациенток – стабилизация, у 57 (17,6%) па-
циенток констатировано прогрессирование. 

Длительность наблюдения для оценки общей выжива-
емости составила 31 мес.; 20-месячная общая выживае-
мость составила 63,1%.

У пациентов на фоне терапии отмечались нежелатель-
ные явления разной степени. Нейтропения первой и вто-
рой степеней отмечена у 154 пациентов (47,7%).

При оценке нежелательных явлений третьей степени 
токсичности отмечены у 23 (7,1%) пациентов: нейтропе-
ния – в 21,7% случаев (5 пациенток); гепатотоксичность – 
47,8% (11 пациенток); коагулопатия – 4,3% (1 пациентка). 
Ни один пациент не сошел с терапии по причине нежела-
тельных явлений. У 11 пациенток (3,4% от общей популя-
ции) с гепатотоксичностью 3-й степени отмечено повыше-
ние уровня аланинаминотрансферазы более чем в 5 раз 
от верхней границы нормы, что сопоставимо с результа-
том, представленным в рандомизированом клиническом 
исследовании PALOMA-3, где у 3% пациентов отмечено по-
вышение АЛТ 3-й степени [6]. Несмотря на то что ингиби-
торы CDK4/6 в целом считаются безопасными, существу-
ют некоторые исследования, которые показали различные 
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кардиотоксические эффекты этих препаратов [20]. В метаа-
нализе шести клинических испытаний с участием 3 743 па-
циентов палбоциклиб продемонстрировал значительно 
меньшую вероятность удлинения интервала QT по сравне-
нию с рибоциклибом [20]. Тем не менее в нашем исследова-
нии отмечены изменения со стороны сердечно- сосудистой 
системы в 17,4% случаях (4 пациентки), что проявлялось 
в виде удлинения интервала QT > 500 мс. У всех 4 паци-
енток в анамнезе отмечается терапия антрациклинами, лу-
чевая терапия в область удаленной опухоли и сердечно- 
сосудистая патология (сердечная недостаточность, ИБС, 
аритмия). Удлинение интервала QT считается не характер-
ным для терапии палбоциклибом и, возможно, связано с со-
путствующей кардиогенной патологией.

Случаев фебрильной нейтропении не зарегистрирова-
но. Тем не менее из-за нежелательных явлений 3-й степе-
ни у пациенток лечение прерывалось. Начало очередно-
го цикла откладывалось. Эти показатели оказались ниже 
аналогичных показателей, зарегистрированных в РКИ 
PALOMA-2 и PALOMA-3.

Стратификация была проведена по линии терапии, в ко-
торой применялся палбоциклиб, наличию или отсутствию 
висцеральных метастазов, наличию или отсутствию метаста-
зов в головной мозг, по гормональному партнеру в комбина-
ции, а также в зависимости от степени объективного ответа.

Наши данные демонстрируют, что для достижения наи-
лучшей эффективности терапии HR+HER2- мРМЖ необходи-
мо назначение палбоциклиба в ранних (1–2) линиях лечения.

Анализ показал, что выживаемость без прогрессирова-
ния в группе пациентов, получаю щих палбоциклиб в ком-
бинации с гормонами в 1-й линии, не была достигнута. 
Медиана выживаемости без прогрессирования в группе 
пациентов, получаю щих терапию во 2-й линии, составила 
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 Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от линии терапии палбоциклибом в комбинации 
с гормональным препаратом 

 Figure 2. Progression-free survival according to the palboci-
clib plus endocrine therapy (ET) line

1-я линия

Наблю-
дений 114 69 12 1 1

Цензури-
ровано 0 16 60 71 71

Событий 0 30 42 42 42

2-я линия

Наблю-
дений 56 30 10 0 0

Цензури-
ровано 0 6 15 24 24

Событий 0 20 31 32 32

3-я линия

Наблю-
дений 69 12 1 1 0

Цензури-
ровано 0 1 6 6 7

Событий 0 56 62 62 62

4-я линия

Наблю-
дений 41 5 1 0 0

Цензури-
ровано 0 0 2 2 2

Событий 0 36 38 39 39

5-я линия и более

Наблю-
дений 43 2 0 0 0

Цензури-
ровано 0 1 3 3 3

Событий 0 40 40 40 40

 Рисунок 1. Медиана выживаемости без прогрессирования 
в общей группе гормонотаргетной терапии

 Figure 1. Median progression-free survival in the total hor-
mone-targeted therapy group

Наблю-
дений 323 117 24 2 1

Цензури-
ровано 0 46 102 113 113

Событий 0 160 197 208 209
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24,00 мес. от начала терапии (95% ДИ: 20,00–40,00 мес.). 
Медиана выживаемость без прогрессирования в  груп-
пе пациентов, получаю щих терапию в 3-й линии, соста-
вила 11,00 мес. от начала наблюдения (95% ДИ: 9,00–
13,00 мес.). Медиана выживаемость без прогрессирования 
при терапии на 4-й линии составила 9,00 мес. от нача-
ла наблюдения (95% ДИ: 6,00–12,00 мес.). Медиана вы-
живаемость без прогрессирования в группе пациентов, 
получаю щих лечение на 5-й и более линиях, – 5,00 мес. от 
начала наблюдения (95% ДИ: 4,00– 8,00 мес.).

Не отмечалось статистически значимых различий при 
оценке влияния висцеральных метастазов на показате-
ли ВБП (ОР: 0,913 ДИ: 95%; 0,525–1,588, p = 0,746) в об-
щей группе, а также в подгруппах с поражением пече-
ни (ОР: 0,738 ДИ: 95%; 0,487–1,118, p = 0,151), легких 
(ОР:  1,185 ДИ: 95%; 0,737–1,908, p = 0,483).

Также не было отмечено статистически значимого вли-
яния на показатели ВБП наличия метастазов в головной 
мозг (ОР: 1,441 ДИ: 95%; 0,732–2,837, p = 0,29).

Нами отмечена важная прогностическая роль глуби-
ны ответа на исходы комбинированной терапии с пал-
боциклибом: по сравнению с  частичным ответом при 
стабилизации заболевания отмечено значимое уве-
личение риска прогрессирования (ОР: 6,667 ДИ: 95%; 
3,739– 11,890, р < 0,001). Выживаемость без прогрессиро-
вания в зависимости от выраженности объективного отве-
та представлена на рис. 3.

При оценке влияния длительности эффекта было от-
мечено статистически значимое снижение риска смер-
ти при увеличении времени до прогрессии более 24 мес. 
(ОР: 0,564 ДИ: 95%; 0,368–0,864, р = 0,008).

Из данных, представленных на рис. 2, следует, что чем 
лучше ответ на проводимую терапию, тем лучше показа-
тели выживаемости без прогрессирования. 

Результаты нашего анализа не показали, что наличие 
висцеральных метастазов усугубляет течение заболевания 
при комбинированной гормонотаргетной терапии (рис. 4). 

Одним из важнейших результатов нашего исследова-
ния был факт увеличения риска прогрессирования забо-
левания при использовании комбинации с палбоциклибом 
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Частичный ответ
Стабилизация
Прогрессирование

Частичный ответ

Наблю-
дений 54 42 5 1 1

Цензури-
ровано 0 1 32 35 35

Событий 0 11 17 18 18

Стабилизация

Наблю-
дений 212 71 18 1 0

Цензури-
ровано 0 23 54 71 72

Событий 0 118 140 140 140

Прогрессирование

Наблю-
дений 57 4 1 0 0

Цензури-
ровано 0 0 0 0 0

Событий 0 53 56 57 57

 Рисунок 3. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от выраженности объективного ответа

 Figure 3. Progression-free survival according to the depth of 
objective response
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 Рисунок 4. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от наличия висцерального метастазирования

 Figure 4. Progression-free survival according to the presence 
of visceral metastasis

Висцеральный МТС
Нет висцерального МТС

Висцеральный МТС

Наблю-
дений 163 57 11 0 0

Цензури-
ровано 0 9 39 48 48

Событий 0 97 113 115 115

Нет висцерального МТС

Наблю-
дений 160 60 13 2 1

Цензури-
ровано 0 15 47 58 59

Событий 0 85 100 100 100
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за пределами первой линии, что подчеркивает актуаль-
ность и назначения комбинированной эндокринотерапии 
в дебюте лечения распространенной стадии гормонозави-
симого РМЖ. Из данных, представленных на рис. 5, следует, 
что назначение палбоциклиба в 1-й линии дает пациентам 
преимущество в выживаемости без прогрессирования. На 
момент проведения анализа в группе пациенток, получаю-
щих терапию в 1-й линии, медиана выживаемости без про-
грессирования не достигнута.

Наличие метастазов в головной мозг обычно являет-
ся важным негативным прогностическим фактором, од-
нако у пациенток, получаю щих палбоциклиб, наличие ин-
тракраниального поражения значимого влияния на ВБП 
не оказало (рис. 6). 

Еще одним важным прогностическим фактором в на-
шем исследовании оказалась продолжительность ответа 
на терапию с палбоциклибом: при ответе на лечение ме-
нее 12 мес. отмечено существенное уменьшение продол-
жительности жизни (рис. 7).

Анализ показал, что медиана общей выживаемости 
в группе пациенток, прогрессировавших на палбоцикли-
бе в течение 12 мес., составила 25,00 мес. от начала на-
блюдения (95% ДИ: 20,00–31,00 мес.). Медиана общей 

выживаемости в группе пациенток, прогрессировавших 
в течение 12–24 мес., не была достигнута. Медиана об-
щей выживаемости в группе пациенток, прогрессировав-
ших после 24 мес., составила 38,00 мес. от начала наблю-
дения (95% ДИ: 31,00– ∞ мес.). 
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 Рисунок 5. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от линии терапии, в которой применяли комбинацию 
с палбоциклибом

 Figure 5. Progression-free survival according to the palbociclib 
combination therapy line

1-я линия
2-я линия и более

1-я линия

Наблю-
дений 114 68 12 1 1

Цензури-
ровано 0 16 60 71 71

Событий 0 30 42 42 42

2-я линия и более

Наблю-
дений 209 49 12 1 0

Цензури-
ровано 0 8 26 35 36

Событий 0 152 171 173 173
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 Рисунок 6. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от наличия метастазов в головной мозг

 Figure 6. Progression-free survival according to the presence 
of brain metastases
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МТС в ГМ

Наблю-
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Цензури-
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Событий 0 9 10 10 10

Нет МТС в ГМ

Наблю-
дений 309 113 24 2 1

Цензури-
ровано 0 23 82 102 103
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 Рисунок 7. Частота смертей в зависимости от длительности 
противоопухолевого ответа на терапию с палбоциклибом

 Figure 7. Death rates according to the duration of antitumor 
response to palbociclib therapy

до 12 мес.
12–24 мес.
Более 24 мес.
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В исследовании нами было отмечено, что риск смер-
ти выше в группе пациентов, прогрессировавших в тече-
ние 12 мес., что, вероятнее всего, связано с развившейся 
резистентностью к противоопухолевым препаратам, и это 
вполне могло ухудшить результаты последующего лечения.

Полученные нами результаты сопоставимы с результа-
тами рандомизированного исследования PARSIFAL и де-
монстрируют равную эффектиность при применении как 
фулвестранта, так и ингибиторов ароматазы в комбина-
ции с фулвестрантом. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное нами исследование подтверждает дан-
ные об эффективности комбинированной эндокриноте-
рапии с палбоциклибом при гормонозависимом распро-
страненном РМЖ, ранее полученные в регистрационных 
исследованиях. Следует отметить, что эффективность пал-
боциклиба была нами показана в таких сложных клини-
ческих ситуациях, как висцеральное поражение и метас-
тазы в головной мозг; при этом было отмечено отсутствие 
статистических различий в ВБП для групп с висцеральны-
ми метастазами и без них. Данные результаты можно со-
отнести с выводами исследования RIGHT CHOICE [21] об 
эффективности применения комбинированной гормоно-
терапии с CDK4/6-ингибиторами в первой линии лечения 
HR+HER2- мРМЖ, а не химиотерапии. Эту же мысль под-
тверждают наши данные об увеличении рисков прогрес-
сирования, в случае если исследуемая гормонотерапия 
назначалась не в первой, а в последующих линиях. 

Статистически значимым оказалось влияние глубины 
ответа на терапию и времени до последующего прогрес-
сирования; пациенты со стабилизацией опухолевого про-
цесса на терапии с палбоциклибом имели больший риск 
прогрессии, чем те, у которых наблюдался частичный от-
вет. Не было зарегистрировано ни одного случая полно-
го ответа, частота контроля над заболеванием составила 
82,4%, что оказалось довольно близким к результатам ис-
следования PALOMA-2 – 84,9% и выше результатов тера-
пии в PALOMA-3 – 66,6%.

Оценка общей выживаемости в нашем исследовании 
показала несколько худшие результаты, чем в регистра-
ционных исследованиях. Прогнозируемая медиана ОВ со-
ставила 31 мес., тогда как в PALOMA-2 и -3 эти показатели 
составляли 34–37 мес.; 20-месячная выживаемость в ис-
следовании PALOMA-3 также находилась на уровне 60%, 
однако в PALOMA-2 этот показатель достигал 80%. Причи-
ной этому служит ряд неблагоприятных факторов в нашем 

исследовании: поздние линии начала терапии, перекос 
в сторону группы с фулвестрантом и наличие пациентов 
с менее сохранным соматическим статусом (ECOG > 1). Тем 
не менее наши результаты указывают на достаточно вы-
сокую эффективность комбинаций с палбоциклибом в ус-
ловиях реальной клинической практик. 

Интересным и неожиданным является и распределение 
нежелательных явлений на терапии палбоциклибом – са-
мым частым нежелательным явлением оказалась гепатоток-
сичность, а вторым по частоте – нейтропения любой степе-
ни, хотя чаще мы ожидаем миелотоксических проявлений. 
И скорее всего, так оно и есть: результаты из нашего ис-
следования, вероятно, связаны с дисбалансом регистрации 
этих нежелательных явлений – большинство пациентов по-
лучало препарат в рамках льготы, и визиты к доктору при-
нимали нечастый характер, т. к. пациенты, не чувствующие 
ухудшения состояния, старались избегать лишних посеще-
ний врача. Именно поэтому регистрация нежелательных яв-
лений носила крайне нерегулярный характер. Несмотря на 
это, все же можно сделать вывод, что качество жизни паци-
ентов, принимаю щих палбоциклиб, значимо не падает.

ВЫВОДЫ

Комбинированная эндокринотерапия с палбоциклибом 
является современной и оптимальной стратегией лечения 
гормонозависимого распространенного РМЖ, показываю-
щей высокий контроль над опухолевым процессом и улуч-
шение отдаленных результатов лечения. Палбоциклиб эф-
фективен у  пациентов с  висцеральными метастазами, 
метастазами в головной мозг и имеет значимое преиму-
щество при назначении в первой линии терапии. Выра-
женность объективного ответа на терапию служит про-
гностическим маркером общей выживаемости. Терапия 
палбоциклибом безопасна и не снижает качества жизни.

Палбоциклиб, как яркий представитель класса ингибито-
ров циклинзависимых киназ, может рассматриваться в при-
оритетном порядке для лечения как впервые выявленного 
метастатического люминального HER-негативного рака мо-
лочной железы, так и рецидивирующих форм заболевания. 
Даже в случае висцерального поражения комбинированная 
эндокринотерапия с CDK4/6-ингибиторами имеет стратеги-
ческие преимущества, сочетая в себе высокую эффектив-
ность, безопасность, удобство применения и комфорт тера-
пии как для пациентов, так и онкологов.  
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Транслокации NTRK: от общего к частному
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Резюме
Молекулярно- генетический профиль рака легкого весьма разнообразен, что затрудняет формирование единого портрета 
пациента и требует вовлечение определенных генетических тестирований в диагностику. Существуют основные механизмы 
активации онкогенов, включаю щие в себя точечные мутации, изменения числа копий (амплификации) и слияния (fusion), 
которые встречаются при немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ). Современная молекулярно- направленная терапия у паци-
ентов с НМРЛ увеличивает длительность контроля над заболеванием, а в некоторых случаях переводит некогда смертельное 
заболевание в хроническое. На данный момент в стандартный объем тестирования входит определение мутаций в гене EGFR 
18–21 экзоны, транслокаций ALK, транслокаций ROS1 и мутаций BRAF V600E. Однако встречаются менее распространенные 
нарушения, такие как транслокации RET, NTRK. Использование секвенирования следующего поколения (NGS) позволяет 
выявить более редкие генетические нарушения. Транслокации, слияния генов NTRK считаются онкогенными факторами 
различных солидных опухолей как у взрослых, так и у детей. Распространенность нарушений в гене NTRK варьируется 
в зависимости от типа опухоли. Однако при раке легкого такой тип генетических нарушений встречается редко, с общей 
распространенностью менее 3%, но, как правило, частота встречаемости составляет менее 1%. На данный момент 3 препа-
рата уже находятся в зарубежных клинических рекомендациях как возможные опции лечения в случае транслокации NTRK, 
доказав свою эффективность. Несколько препаратов находятся на различных этапах клинических исследований. В обзоре 
мы осветим имеющиеся данные для лучшего понимания профиля пациента с NTRK, а также представим клинический случай. 

Ключевые слова: рак легкого, слияния генов NTRK, TRK-ингибиторы, немелкоклеточный рак легкого, таргетная терапия, 
энтректиниб
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Abstract
The molecular- genetic profile of lung cancer is highly diverse, complicating the formation of a unified patient portrait and neces-
sitating the incorporation of specific genetic testing into diagnosis. There are key mechanisms for the activation of oncogenes, 
including point mutations, copy number changes (amplifications), and fusions, which are observed in non-small cell lung cancer 
(NSCLC). Modern molecular- targeted therapy for patients with NSCLC increases the duration of disease control and, in some cas-
es, can transform a once-fatal disease into a chronic condition. Currently, the standard testing panel includes the identification 
of mutations in the EGFR gene (exons 18–21), ALK translocations, ROS1 translocations, and BRAF V600E mutations. However, 
less common alterations such as RET and NTRK translocations also occur. The use of next-generation sequencing (NGS) allows 
for the identification of rarer genetic alterations. NTRK gene fusions are considered oncogenic factors for various solid tumors 
in both adults and children. The prevalence of NTRK gene alterations varies by tumor type. However, in lung cancer, this type 
of genetic alteration is rare, with an overall prevalence of less than 3%, and typically the occurrence rate is less than 1%. 
Currently, three drugs have been included in international clinical guidelines as potential treatment options for NTRK transloca-
tions, demonstrating their effectiveness. Several other drugs are at various stages of clinical trials. In this review, we will highlight 
the existing data for a better understanding of the patient profile with NTRK and present a clinical case.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на достижения в области лечения рака легко-
го, некоторые вопросы до сих пор остаются предметом для 
дальнейших исследований. Биология рака легкого настолько 
разнообразна, что требует вовлечение определенных гене-
тических тестирований в диагностику. Помимо распростра-
ненных генетических нарушений, с которыми онкологи- 
клиницисты привыкли иметь дело, выявляются также 
и более редкие мутации, но не менее важные. Активное 
изучение биологии рака легкого помогло получить боль-
ше понимания о заболевании, разработать молекулярно- 
направленную терапию и улучшить не только общую вы-
живаемость (ОВ), но и выживаемость без прогрессии (ВБП). 
Это дало надежду о переводе некогда потенциально смер-
тельного заболевания в хроническое. Однако с расшире-
нием спектра знаний о заболевании возникало больше во-
просов, на часть из которых ответы до сих пор не получены. 

При аденокарциноме легкого частота встречаемости 
перестроек NTRK может достигать 3%, что позволяет отне-
сти NTRK-ассоциированный немелкоклеточный рак легко-
го (НМРЛ) к орфанным заболеваниям. Слияния генов NTRK 
обычно являются взаимоисключаю щими с другими драй-
верными мутациями при НМРЛ. Изучение данного вопро-
са должно быть последовательным, по этой причине наш 
обзор состоит из нескольких разделов, а также содержит 
в себе имеющиеся данные и клинический случай.

СЕМЕЙСТВО ГЕНОВ NTRK 

Рецепторы тропомиозиновых рецепторных киназ (TRK) 
преимущественно экспрессируются в ткани нейронов. Они 
играют важную роль во время эмбриогенеза, а в дальней-
шем участвуют в нормальном функционировании нервной 
системы: дифференцировке и выживании нейрональных 
клеток, регуляции клеточной пролиферации, формирова-
нии синапсов, а также образовании аксонов и дендритов. 
На этом их функция не ограничивается. Имеются данные, 
что эти рецепторы с соответствующими им нейротрофина-
ми способствуют формированию и удержанию памяти, но-
цицепции и проприоцепции. В свою очередь, если в орга-
низме развивается мутация, которая связана с изменением 
функции в генах NTRK, то в дальнейшем возможно разви-
тие нескольких заболеваний.

Семейство генов нейротрофной тирозин- рецепторной 
киназы (NTRK) включает в  себя 3  гена: NTRK1, NTRK2, 
NTRK3. Эти гены кодируют белки TRK: TRKA, TRKB и TRKC, 
соответственно, которые являются трансмембранными ре-
цепторными тирозинкиназами [1].

 ■ NTRK1. Ген локализован на хромосоме 1q21–q22 [1, 2], 
и кодирующий его белок TRKA связывается с фактором 

роста нервов (NGF), индуцируя фосфорилирование тиро-
зина и тирозинкиназную активность TRKA. 

 ■ NTRK2. Располагается на хромосоме 9q22.1 [1, 3], ко-
дирующий белок TRKB специфически связывается с ней-
ротрофическим фактором головного мозга (BDNF) и ней-
ротрофином-4 (NT-4).

 ■ NTRK3 располагается на хромосоме 15q25 [1, 4], а бе-
лок TRKC связывается с нейротрофином-3 (NT-3), а также 
со всеми 3 рецепторами TRK. Стоит отметить, что взаимо-
действие между NT-3 и TRKC вызывает более эффектив-
ный биологический ответ, чем при TRKA или TRKB.

Отдельного внимания заслуживает тот факт, что каж-
дый белок TRKA, TRKB, TRKC состоит из внеклеточного до-
мена, трансмембранной области и внутриклеточной обла-
сти, в которой содержится домен тирозинкиназы.

Рецепторы TRK активируются семейством из 4 бел-
ков, которые называются нейротрофинами. Изначально 
они были идентифицированы как специальные молеку-
лы для выживания сенсорных и симпатических нейронов, 
но с течением времени круг их функций значительно уве-
личился [5]. 

Имеются данные, что альтернативный сплайсинг гена 
NTRK3  может приводить к  встраиванию аминокисло-
ты в домен тирозинкиназы TRKC, приводя к изменению 
специфичность киназы и нарушению стимуляции диффе-
ренцировки нейрональных клеток [5, 6].

НОРМАЛЬНЫЙ СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ TRK

Нормальный сигнальный путь запускается тогда, ког-
да нейротрофин связывается с рецепторами TRK на по-
верхности клетки с дальнейшим образованием димера 
рецептора. Далее происходит аутофосфорилирование 
димеризированным рецептором специфических остат-
ков тирозина в  петле активации домена киназы. Это 
необходимо для активации рецептора TRK с последу-
ющим фосфорилированием дополнительных остатков 
тирозина. Все эти процессы в совокупности обеспечи-
вают стыковку цитоплазматических адаптеров и фер-
ментов, и, следовательно, запускают каскад сигнальных 
путей (рис. 1). 

Так, связывание TRKA с помощью NGF вызывает акти-
вацию пути RAS/MAPK, что приводит к усилению клеточ-
ной пролиферации и роста посредством передачи сигна-
лов ERK [7].

Нейротрофическое связывание с TRKB приводит к ак-
тивации путей RAS-ERK, PI3K и PLCγ, что приводит к диф-
ференцировке нейронов и выживанию. Связывание TRKC 
с  NT-3  вызывает преимущественную активацию пути 
PI3K/AKT, предотвращая апоптоз и увеличивая выжива-
емость клеток [7].
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РОЛЬ NTRK В НОРМАЛЬНОЙ ФИЗИОЛОГИИ  
И ПРИ ОПУХОЛЕВОМ ПРОЦЕССЕ

Поскольку TRKA участвует в ноцицепции, потеря функ-
ции в связи с появлением мутаций приводит к наслед-
ственным и вегетативным нейрональным расстройствам. 
Ярким примером является нечувствительность к боли, 
включая висцеральную, что может обернуться случайны-
ми травмами (прикусывание щек, языка), множественны-
ми переломами. Наглядным примером является нечув-
ствительность при ангидрозе. Однако в случае данного 
заболевания возможны эпизоды лихорадки, которые мо-
гут быть начальным проявлением NTRK1-CIPA (англ. 
Congenital Insensitivity to Pain with Anhidrosis – врожден-
ная нечувствительность к боли с ангидрозом) [8].

А нарушение функционала в TRKB приводит к поте-
ре контроля аппетита и возможному последующему ожи-
рению. Но, как правило, последствия таких нарушений не 
проявляются по одиночке, а дополняют уже имеющиеся. 
Например, у человека помимо дефектов обучения, про-
блем с памятью и чувствительностью, может добавляться 
энергетический дисбаланс. TRKC экспрессируется в про-
приоцептивных нейронах во время нейрогенеза и играет 
роль в проприоцепции.

Транслокации генов NTRK являются значимым он-
когенным драйвером при опухолях не только у взрос-
лых, но и у детей. Слияния (fusion) в свою очередь ха-
рактеризуются объединением 3’-последовательности 
гена NTRK с 5’-последовательностью гена-партнера по 

слиянию посредством как внутри-, 
так и межхромосомной перестрой-
ки. В результате чего образуется но-
вый онкоген, вызываю щий лиганд- 
независимую активацию домена 
киназы (конститутивная активация). 
В свою очередь, это приводит к стой-
кой активации нижестоящих сигналь-
ных путей, что так необходимо опу-
холи для дальнейшего роста [1, 7].

В случае если развиваются пере-
стройки генов NTRK, происходит ги-
перэкспрессия химерного белка TRK 
со спонтанной киназной активно-
стью, которая и  является мишенью 
для таргетной терапии [9]. Но не сто-
ит забывать о том, что тропомиозин- 
рецепторные киназы экспрессиру-
ются также и в нормальных тканях, 
преимущественно нейрогенной диф-
ференцировки.

Данное генетическое наруше-
ние может наблюдаться в различных 
опухолях: папиллярный и низкодиф-
ференцированный рак щитовидной 
железы, немелкоклеточный рак лег-
кого, холангиокарцинома, веретено-
клеточные саркомы, колоректальный 
рак, рак поджелудочной железы, рак 

молочной железы, подтипы врожденной мезобластиче-
ской нефромы, однако частота встречаемости по данным 
литературы варьирует от 0,5 до 20%.

Говоря о раке легкого, стоит сделать акцент на том, 
что транслокация NTRK встречается у молодых некуря-
щих женщин и характеризуется отсутствием драйверных 
ко-мутаций. Однако встречаются и исключения.

A. Vaishnavi et al. описали два слияния генов NTRK при 
раке легкого, MPRIP-NTRK1 и CD74-NTRK1, которые при-
водят к конститутивной активности TRKA-киназы и явля-
ются онкогенными [10].

Другие партнеры по слиянию NTRK1, такие как 
SQSTM1, TPR, IRF2BP2, BCL9, LMNA и PHF20, также были 
обнаружены при НМРЛ [11, 12]. TPM3 был наиболее рас-
пространенным вариантом слияния NTRK1, и сообщалось, 
что TPM3-NTRK1 является механизмом резистентности 
как к EGFR-TKI первого, так и третьего поколения у паци-
ентов с НМРЛ [12]. Кроме того, ETV6 и SQSTM1 были об-
щими партнерами по слиянию, идентифицированными 
для NTRK3 при НМРЛ [11].

Слияния NTRK1 также часто выявляются при папилляр-
ном раке щитовидной железы у детей [13], тогда как слия-
ния ETV6-NTRK3 встречаются при секреторной карцино-
ме слюнных желез и молочной железы. Но NTRK2 более 
характерны для опухолей ЦНС (глиомы) [7]. 

Что касается НМРЛ, то для него более характерны 
перестройки генов NTRK1 и NTRK3. Слияние NTRK так-
же было обнаружено при нейроэндокринной карциноме 
и саркоматоидном раке легкого [11, 12].
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 Рисунок 1. Схематическое изображение передачи сигналов TRK-рецепторами [7]
 Figure 1. Schematic representation of TRK receptors signaling [7]
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МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ ОПУХОЛЕЙ  
СО СЛИЯНИЕМ NTRK

Варианты детекции данного нарушения достаточ-
но разнообразны. В данном случае можно использовать 
как более современные методы – секвенирование но-
вого поколения (NGS), так и более стандартные методи-
ки (ПЦР- ОТ, FISH, ИГХ), которые представлены в табл. 1.

В случае опухолей, характеризующихся высокой ча-
стотой встречаемости транслокаций в гене NTRK, реко-
мендовано проведение FISH-исследования в качестве 
первой линии диагностики и ИГХ-метод (при недоступно-
сти FISH-теста), однако положительный результат ИГХ-те-
ста можно подтверждать с помощью секвенирования сле-
дующего поколения [15].

Говоря про опухоли с низкой частотой встречаемости 
такого генетического нарушения, стоит изначально рассма-
тривать проведение NGS секвенирования, однако, учитывая 
определенные сложности, которые могут возникнуть (огра-
ниченность проведения секвенирования в нашей стране), 
рекомендовано проведение ИГХ-исследования с пан- TRK-
анти телом и последующим подтверждением NGS [15].

Но, как видно из табл. 1, проведения одного ИГХ не-
достаточно, нужны подтверждаю щие тесты. Однако стоит 
принимать во внимание количество исходного материала 
и его пригодность для исследований.

Тем не менее, несмотря на многочисленные знания, 
международный опыт, диагностика данного генетического 
нарушения остается достаточно сложной задачей, где мо-
гут быть допущены серьезные ошибки, которые позволят 
не только потратить материал (которого может быть изна-
чально мало), но и затратить много времени на диагности-
ку, что может сыграть против пациента [15].

Поскольку гены ALK, NTRK и ROS1 сходны между со-
бой, то не исключена вероятность появления похожих му-
таций, обуславливаю щих приобретенную резистентность. 

Например, мутация G1202R в гене ALK аналогична мута-
ции G2032R в ROS1 и мутации G595R в NTRK1, которые 
вызывают резистентность путем стерического влияния на 
связывание лекарственного средства [16–18].

ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ СО СЛИЯНИЕМ ГЕНОВ NTRK

Ингибиторы тирозинкиназы NTRK первого поколе-
ния (ларотректиниб и энтректиниб) продемонстрирова-
ли клинически значимую противоопухолевую активность, 
таким образом, были одобрены для лечения местнорас-
пространенных или метастатических пациентов с солид-
ными опухолями.

На данный момент в Российской Федерации для при-
менения при NTRK-ассоциированных опухолях зареги-
стрировано 2 препарата: энтректиниб и ларотректиниб. 
Оба применяются внутрь, ежедневно длительно до про-
грессирования или непереносимой токсичности в I ли-
нии терапии. Энтректиниб может применяться также при 
транслокациях ROS1. Ларотректиниб зарегистрирован 
только при транслокациях NTRK [19].

Ларотректиниб – это низкомолекулярный и высокосе-
лективный пионер среди ингибиторов всех 3 протеинки-
наз TRK, принимаемый перорально. Маленькая молекула 
блокирует сайт связывания АТФ всех белков TRK [20]. Из-
начально был одобрен для взрослых и детей с местнорас-
пространенными или метастатическими солидными опу-
холями, содержащими слияния генов NTRK, без известных 
мутаций приобретенной резистентности. Противоопухо-
левая активность изучалась 3 клиническими исследова-
ниями: NCT02122913 (n = 8), SCOUT (NCT02637687, n = 12), 
NAVIGATE (NCT02576431, n = 35). Суммарно принимали 
участие 55 человек, 12 из которых дети. 

Оценка ответа у 55 пациентов отражена в табл. 2. 
В  общей сложности у  13%  (7  пациентов) был пол-
ный ответ, у  62%  (34  пациента) был частичный ответ, 

 Таблица 1. Преимущества и недостатки методов детекции NTRK
 Table 1. Advantages and disadvantages of NTRK detection methods

Метод Преимущества Недостатки

ИГХ

• Широкое использование [1, 14]
• Быстрое получение результатов (в течение 1–3 дней) 
• Экономически выгоднее
• Определяет белки TRKA, TRKB и TRKC

• Может использоваться в качестве скрининга с последующим под-
тверждением с помощью других методов NGS/FISH/ПЦР [1, 14]

• Низкая специфичность ввиду того, что метод позволяет обнаружи-
вать белки как дикого типа, так и химерные

FISH

• Широко используется [1]
• Быстрое получение результатов (в течение 3–5 дней)
• Возможность выявления амплификаций, делеций, слияний
• Эффективен для обнаружения слияний ETV6-NTRK3 [1]

• Требуется проведение 3 отдельных тестов для NTRK1, NTRK2 
и NTRK3 [1]

• В связи с чем экономически может быть невыгодным [14]
• Тестирование может занимать длительное время

ПЦР-ОТ • Высокая специфичность [14]
• Срок выполнения занимает около 1–1,5 нед.

• Обнаруживает только известные слияния генов – ранее неизвест-
ные слияния не идентифицируются

• Должны быть известны гены-партнеры [14]

NGS

• Специфичность метода высокая
• NGS на основе РНК обладает высокой чувствительностью, в то время 

как NGS на основе ДНК обладает умеренной чувствительностью
• Может обнаруживать слияния c ранее неизвестными генами- 

партнерами
• NGS на основе ДНК также может функционировать для мониторинга 

развития мутаций резистентности к iTRK (G667C и G595R  
в гене NTRK1 и мутации G696A и G623R в NTRK3) 

• Для ДНК-секвенирования нового поколения очень существенные 
ограничения по длине интронов

• Ложноотрицательные результаты могут быть получены из-за огра-
ниченного размера панели [14]

• Секвенирование на основе ДНК не может обнаружить экспрессию, 
в связи с чем рекомендовано проведение ИГХ

• Высокая зависимость от качества РНК (возможна фрагментация, 
деградация РНК) [1, 15]
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а у 13% (7 пациентов) была стабилизация заболевания, 
у 9% (5 человек) было отмечено прогрессирование забо-
левания, а у 4% (2 человека) не был оценен ответ из-за 
ранней отмены в связи с клиническим ухудшением об-
щего состояния.

Среднее время до достижения ответа составило 1,8 мес. 
(диапазон от 0,9 до 6,4), что соответствовало первой оценке 
ответа, установленной протоколом, через 8 нед. 

Медиана ВБП не была достигнута при средней продолжи-
тельности наблюдения 9,9 мес. (диапазон от 0,7 до 25,9+) [21].

Через 1 год 71% ответов (частичных или полных) – со-
хранялся эффект и у 55% всех пациентов не наблюдалось 
прогрессирования (рис. 2).

На дату прекращения сбора данных 86% пациентов 
с ответом (38 из 44 пациентов) продолжали получать ле-
чение или перенесли операцию. 

Пациент с самым длительным ответом продолжал по-
лучать терапию в течение 27 мес. (рис. 2) [21].

Говоря о нежелательных явлениях, стоит отметить, что 
чаще всего у пациентов возникали гематологическая ток-
сичность, проявляющаяся анемией (у 11%  пациентов) 
и снижением количества нейтрофилов (у 7%), общая сла-
бость, гепатотоксичность в виде повышения уровня ала-
нинаминотрансферазы или аспартатаминотрансферазы 
(у 7%), а также увеличение массы тела (у 7%). При этом 
у  15%  пациентов нежелательные явления приводили 
к снижению дозы препаратов, при этом эффект от препа-
рата сохранялся. Ни один пациент не прекратил лечение 
на фоне проявляющейся токсичности [21].

Энтректиниб – пероральный селективный ингибитор 
TRKA/B/C, ROS1 и ALK тирозинкиназ, получивший пер-
вое одобрение для лечения запущенных или рециди-
вирующих солидных опухолей у взрослых и детей с по-
ложительным слиянием NTRK. Он также был одобрен 
для лечения взрослых пациентов с прогрессирующим 
НМРЛ, положительным по слиянию ROS1. Эффективность 
и безопасность препарата доказывалась 4 исследова-
ниями: исследование фазы I ALKA-372-001, исследова-
ние фазы I у взрослых (STARTRK-1, NCT02097810), ис-
следование фазы I/II у детей и подростков (STARTRK-NG, 
NCT02650401) и исследование фазы II basket у взрослых 
(STARTRK-2, NCT02568267). 

Первичными конечными точками являлись объектив-
ный ответ и его продолжительность, а вторичными конеч-
ными точками – ВПБ, ОВ, клиническая польза, время до 
прогрессирования в ЦНС, а также безопасность препара-
та. Дополнительно оценивался эффект у пациентов с ме-
тастазированием в головной мозг на исходном уровне.

Оценка эффекта на фоне проводимой терапии пред-
ставлена на рис. 3. Среди 54 пациентов, у 31 (57%; 95% ДИ 
43,2–70,8) был объективный ответ: у 4 (7%) – полный от-
вет и у 27 (50%) – отмечен частичный ответ. У 9 пациентов 
(17%) была отмечена стабилизация заболевания в каче-
стве наилучшего общего ответа на энтректиниб [22].

 Таблица 2. Оценка ответа на терапию ларотректинибом [21]
 Table 2. Assessment of response to larotrectinib therapy [21]

Ответ

Оценка 
исследователя 

(n = 55)

Централизованная 
оценка 
(n = 55)

Процент

Частота объективного ответа 
(95% ДИ)† 80 (67–90) 75 (61–85)

Лучший ответ

Частичный ответ 64‡ 62

Полный ответ 16 13

Стабилизация заболевания 9 13

Прогрессирование 11 9

Не оценено 0 4

Примечание. † – наилучшие ответы, которые были получены и оценены в определенные 
временные точки в соответствии с критериями RECIST 1.1. ‡ – данные включают одного 
пациента, у которого был отмечен частичный ответ, ожидаю щий подтверждения на момент 
закрытия базы данных. Ответ был впоследствии подтвержден, и лечение, и ответ пациента 
продолжались.

 Рисунок 2. Продолжительность ответа и выживаемость без прогрессирования на терапии ларотректинибом [21]
 Figure 2. Duration of response and progression-free survival on Larotrectinib therapy [21]
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Средняя продолжительность ответа по результатам 
слепого независимого центрального обзора составила 
10 мес. (95% ДИ 7,1 – верхняя граница не достигнута). На 
момент оценки данных у 29 пациентов наблюдалось про-
грессирование заболевания или они умерли, а медиана 
ВБП составила 11 мес. (95% ДИ 8,0–1). 

На момент оценки данных 16 (30%) из 54 пациентов 
умерли, а предполагаемая медиана ОВ составила 21 мес. 
(95% ДИ 14,9 – верхняя граница не достигнута) [22].

Нежелательные явления: дисгевзия 1–2-й  степени 
у 32 пациентов (47%), нарушение функции ЖКТ у 19 па-
циентов (28%). В популяции с положительным слиянием 
NTRK было зарегистрировано 3 серьезных события, свя-
занных с лечением (одно когнитивное расстройство, одна 
мозжечковая атаксия и одно головокружение). Среди па-
циентов с NTRK нарушениями увеличение массы тела 
1–2-й степени встречалось у 8 человек (12%), а 3-й степе-
ни у 7 человек (10%).

Было зафиксировано 6 (9%) смертей в популяции, по-
ложительной к  слиянию NTRK (2  острые дыхательные 
недостаточности, 2  остановки сердечно- дыхательной 
системы, 1 пневмония и 1 сепсис), и 20 (6%) смертей про-
изошли в общей популяции, однако, они были признаны 
не связанными с лечением [22].

Однако у зарубежных коллег в рекомендациях фигу-
рируют и другие препараты. Например, в рекомендаци-
ях National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ре-
комендовано применение репотректиниба в качестве 
предпочтительного варианта, если транслокация обнару-
жена до начала системной терапии. Если по определен-
ным обстоятельствам результат пришел во время про-
ведения системного лечения, то необходимо завершить 
запланированную терапию и перейти на ларотректиниб, 
энтректиниб или репотректиниб. В последующих лини-
ях лучше использовать репотректиниб, если он не на-
значался ранее.

 Таблица 3. Оценка эффективности терапии энтректинибом [22]
 Table 3. Assessment of the response to entrectinib therapy [22]

Оцениваемые параметры Популяция, поддаю щаяся оценке 
эффективности* (n = 54)

Пациенты с исходным 
поражением ЦНС† (n = 12)

Пациенты без исходного 
поражения ЦНС*† (n=42)

Доля пациентов, достигших ответа на лечении 31 (57%) 6 (50%) 25 (60%)

Лучший общий ответ

Полный ответ 4 (7%) 0 4 (10%)

Частичный ответ 27 (50%) 6 (50%) 21 (50%)

Стабилизация 9 (17%) 4 (33%) 5 (12%)

Прогрессирование 4 (7%) 0 4 (10%)

Неполный ответ / прогрессирование заболевания 3 (6%) 0 3 (7%)

Не оценено 7 (13%) 2 (17%) 5 (12%)

Средняя продолжительность ответа, мес. 10,4 (95% ДИ 7,1– верхняя граница 
не достигнута) Не поддается оценке 12,9 (95% ДИ 7,1– верхняя 

граница не достигнута)

Медиана ВБП, мес. 11,2 (95% ДИ 8,0–14,9) 7,7 (95% ДИ 4,7– верхняя 
граница не достигнута) 12,0 (95% ДИ 8,7–15,7)

Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования. * – системный ответ. † – состояние поражения ЦНС определялись исследователем.

 Рисунок 3. Оценка выживаемости без прогрессии (А) и общей выживаемости (B) на терапии энтректинибом [22]
 Figure 3. Assessment of PFS (A) and OS (B) on Entrectinib therapy [22] 
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Репотректиниб. Его эффективность исследуется 
в следующих исследованиях: NCT03093116 (TRIDENT-1), 
NCT04094610. Из 37 обследованных пациентов с NTRK 
распространенными солидными опухолями, включен-
ных в исследование, 22 ранее получали лечение ин-
гибиторами тирозинкиназы (ИТК) TRK, а 20 пациентов 
их не получали. Было представлено 7  типов опухо-
лей. Но диагноз НМРЛ в первоначальной группе был 
у 53,3% пациентов и 18,2% пациентов с НМРЛ в груп-
пе предлеченных больных. Первоначальные результа-
ты показали, что частота объективного ответа (ЧОО) со-
ставил 41% в  группе без NTRK + TKI и 43% в  группе 
с NTRK + TKI соответственно. Наиболее частыми неже-
лательными явлениями, связанными с лечением, у всех 
пролеченных пациентов (n = 301) были головокружение 
(60%) и атаксия (4%). 

Стоит отметить, что доклинические исследования по-
казали, что репотректиниб сохранял мощную актив-
ность в отношении TRKAG595R, TRKBG639R, TRKCG623R 
и TRKCG623E, которые представляют собой мутации, уча-
ствующие в формировании резистентности к ларотре-
ктинибу и энтректинибу [23]. Репотректиниб также был 
протестирован на 44-летнем мужчине с аналоговой се-
креторной карциномой молочной железы с метастаза-
ми в легкие, который ранее получал кризотиниб и эн-
тректиниб. У  пациента была подтверждена мутация 
ETV6–NTRK3G623E. После начала приема репотректини-
ба у пациента был подтвержденный PR с уменьшением 
опухоли на 82% [23].

По данным зарубежных коллег, на данный момент 
клинические исследования проходят несколько препара-
тов, одним из которых является талетректиниб (DS-6051b; 
иссле дование NCT04617054, фаза 2). Всего в исследова-
ние было включено 46 пациентов. Препарат продемон-
стрировал предварительную эффективность против NTRK 
положительных солидных опухолей [24]. 

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К ИНГИБИТОРАМ 
ТИРОЗИНКИНАЗЫ

Результаты исследований заставили врачей- клини-
цистов порадоваться успехам, но рано или поздно возни-
кала неизбежная проблема – первичная или приобретен-
ная резистентность к NTRK-TKI первого поколения. 

Механизмы резистентности включают механизмы «целе-
вые» (on-target) – вторичные мутации, происходящие в до-
мене TRK-киназы, и механизмы «нецелевые» (off-target) [20].

«Целевые» механизмы – мутации, возникаю щие в АТФ-
связываю щем кармане домена TRK-киназы. По мере изу-
чения других опухолевых локализаций, выявлялись новые 
мутации, которые так или иначе участвуют в приобретен-
ной резистентности. Так, по данным зарубежной литера-
туры, среди «целевых» сейчас выделяют: NTRK1 – G667S, 
G667C, G595R, F589L, NTRK3 – G696A, G623R, F617L, кото-
рые участвуют в приобретенной резистентности к энтре-
ктинибу и ларотректинибу [1] (рис. 4).

«Нецелевые» механизмы связаны с реактивацией путей 
передачи сигналов RAF-MEK-ERK. Кроме того, мутация BRAF 

V600E, мутации KRAS G12D и ампли-
фикации MET также были идентифи-
цированы как механизмы резистент-
ности к ингибиторам TRK [1] (рис. 4).

Помимо этого, стоит отметить, что 
у пациентов с EGFR-по зитивным ра-
ком легкого транслокация в  гене 
NTRK выступает как механизм при-
обретенной резистентности к инги-
биторам тирозинкиназы EGFR. Такие 
данные позволяют предположить, что 
сочетание EGFR-TKI с  ингибитора-
ми TRK может быть дополнительным 
методом лечения пациентов с рези-
стентностью к EGFR-TKI, опосредо-
ванной слиянием NTRK.

Слияния онкогенов были выявле-
ны в 3–10% случаев приобретенной 
устойчивости к осимертинибу второй 
линии, и они могут сочетаться с EGFR 
C797S, мутацией BRAF и амплифи-
кацией MET. Они включают FGFR3–
TACC3 и  RET–ERC1, с  CCDC6–RET, 
NTRK1–TPM3, NCOA4–RET, GOPC-
ROS1, AGK–BRAF и ESYT2–BRAF так-
же идентифицированы как слияния, 
которые потенциально ответствен-
ны за приобретенную устойчивость 
к осимертинибу второй линии [25].

 Рисунок 4. Механизмы резистентности к NTRK-TKI [1]
 Figure 4. Mechanisms of resistance to NTRK-TKI [1]
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СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ

За период с 2022 по 2024 г. в рамках научных про-
грамм по комплексному генетическому профилированию, 
в отделении противоопухолевой лекарственной терапии 
№3 ФГБУ НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина был про-
тестирован 1701 человек, 247 из которых с использовани-
ем панели FoundationOne©. По результатам генетическо-
го тестирования были выявлены 6 случаев обнаружения 
транслокации гена NTRK, что составляет 0,35% от всей ис-
следованной группы. Наши данные сопоставимы с дан-
ными зарубежных коллег и подтверждают редкость дан-
ного генетического нарушения у пациентов с НМРЛ. Стоит 
отметить, что у 3 из 6 пациентов была диагностирована 
III клиническая стадия как нерезектабельного, так и ре-
зектабельного НМРЛ. Двое из них некурящие мужчины, 
у которых была выявлена транслокация в гене NTRK3, уро-
вень экспрессии PD-L не был оценен, у одного – в гене 
NTRK1, экспрессия PD-L не обнаружена, статус курения 
неизвестен. В нашей статье рассматривается клинический 
случай пациента с IVB стадией НМРЛ, который курил в те-
чение 2 лет, в дальнейшем от вредной привычки отказал-
ся. Обращаем внимание на тот факт, что у данного паци-
ента экспрессия PD-L1 TPS 30%.

Учитывая высокую клиническую важность выявления 
данного нарушения, зарегистрированные лекарственные 
препараты, мы считаем необходимым представить резуль-
таты лечения пациента с поломкой гена NTRK1.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент Д. 36 лет с диагнозом «Центральный рак пра-
вого легкого T4N3M1c, IVB ст. Метастазы в лимфоузлы 
корня правого легкого, средостения, надключичные лим-
фоузлы, плевру справа, в L1 позвонок, тело грудины». 

Считает себя больным с 2021 г., когда при плановой 
рентгенографии после перенесенной COVID- инфекции 
были выявлены изменения в правом легком. Дообследо-
вания не проводилось. В марте 2022 г. стали беспокоить 
общая слабость и сухой кашель, по поводу которого про-
водилась симптоматическая терапия. При рентгеногра-
фии органов грудной клетки заподозрена правосторон-
няя пневмония. Проводилась антибактериальная терапия 
без эффекта.

В июне 2022 г. по месту жительства выполнена ком-
пьютерная томография органов грудной клетки, выявле-
но узловое образование размерами до 4,0×3,2 см в корне 
правого легкого с распространением на долевые и про-
межуточный бронх. В правой плевральной полости не-
большое количество жидкости. Явления опухолевого лим-
фангита в прикорневых зонах нижней доли и S3 верхней 
доли справа. Множественные увеличенные ВГЛУ, над- 
и подключичные справа, одиночный подключичный сле-
ва. Костной деструкции не выявлено.

Выполнена биопсия образования по месту жительства. 
Гистологическое заключение – аденокарцинома (Napsin – 
диффузная экспрессия в клетках опухоли, CK5/6 – экс-
прессия в клетках опухоли не обнаружена).

В июле 2022 г. пациент обратился в ФГБУ НМИЦ онко-
логии имени Н.Н. Блохина для дообследования и решения 
вопроса о дальнейшей тактике лечения. Гистологическое 
исследование от сентября 2022 г. – морфологическая кар-
тина соответствует аденокарциноме легкого.

По данным сцинтиграфии + ОФЭКТ также выявлено 
метастатическое поражение L1 позвонка размерами до 
12×8×16 мм, нижних отделов тела грудины до 5 мм, тела 
левой подвздошной кости. На магнитно- резонансной то-
мограмме головного мозга от 28.07.2022 объемных обра-
зований не выявлено.

На момент осмотра в сентябре 2022 г. материал был 
отправлен на молекулярно- генетическое исследование. 
Тактика ведения пациента обсуждена на мультидисципли-
нарном консилиуме, рекомендовано проведение полихи-
миотерапии 1 линии по схеме пеметрексед 500 мг/ м2 + 
цисплатин 50  мг/м2, каждые 3  нед. С  24.08.2022  по 
15.09.2022 проведено 2 курса полихимиотерапии 1-й ли-
нии по вышеуказанной схеме. 

13.09.2022 при проведении фибробронхоскопии вы-
полнена повторная биопсия для проведения молекулярно- 
генетического исследования, поскольку предыдущий диа-
гностический материал оказался неинформативным. 

15.09.2022 материал направлен на МГИ на платформе 
Foundation One в рамках программы FOUND. По данным 
комплексного геномного секвенирования от 23.10.2022, 
у пациента определяется слияние гена NTRK1  (fusion). 
Уровень экспрессии PD-L1 TPS 30%.

При проведении последующих курсов терапии у паци-
ента были проявления гематологической токсичности: фе-
брильная нейтропения 4-й ст., стойкая анемия 3-й ст., ре-
зистентная к эритропоэтин- стимулирующим препаратам. 

При обследовании после 2 курсов, по данным КТ ОГК, 
ОБП от 24.10.2022 – разнонаправленная динамика в виде 
уменьшения размеров опухоли в средних отделах правого 
легкого до 4,5×4,5 см, уменьшение лимфоузлов средосте-
ния, увеличение очага в L1 до 3,0×2,3 см, нарастание пра-
востороннего плеврита.

В ноябре 2022 г. был оформлен федеральный консилиум 
на получение энтректиниба (компания ROCHE планировала 
его регистрацию в России, в связи с чем препарат стал досту-
пен по жизненным показаниям при согласовании с МЗ РФ).

Однако в связи с задержкой выдачи препарата из-за ор-
ганизационных мероприятий по его ввозу в РФ и учитывая 
прогрессирование заболевания по данным контрольного 
обследования, от 09.12.2022 было принято решение о про-
ведении монохимиотерапии 2-й линии по схеме: доцетак-
сел 75 мг/м2 в 1-й день, каждые 3 нед.

С  26.12.2022  по 02.03.2023  суммарно проведе-
но 4  курса 2-й линии. Лечение переносил удовлетво-
рительно. По данным контрольного обследования от 
03.02.2023 – стабилизация процесса. 

С апреля 2023 г. энтректиниб доступен для приема па-
циенту. По месту жительства начата таргетная терапия. Ле-
чение с клиническим эффектом. 

04.09.2023  в  условиях НМИЦ онкологии имени 
Н.Н. Блохина онкологии выполнено контрольное обсле-
дование, где диагностирована положительная динамика: 
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отмечается сокращение л/у в средостении, правых над-
ключичных л/у, отдельных забрюшинных л/у. Без динами-
ки сохраняется метастаз с признаками лечебного пато-
морфоза в L1. Продолжил лечение по месту жительства.

Пациент скончался в феврале 2024 г. на фоне систем-
ного прогрессирования заболевания. 

Таким образом, суммарная продолжительность приема 
энтректиниба оказалась на уровне 10 мес. Общая выжива-
емость с момента постановки диагноза в данном клиниче-
ском случае составила 19 мес. Выживаемость без прогрес-
сирования на 1-й линии – 3,5 мес., на 2-й линии – 3 мес., 
на фоне 3-й линии энтректинибом – 10 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ

Транслокации, слияния генов NTRK считаются онко-
генными факторами различных солидных опухолей как 
у взрослых, так и у детей. Распространенность наруше-
ний в гене NTRK варьируется в зависимости от типа опу-
холи. Однако при НМРЛ такой тип генетических наруше-
ний встречается редко.

Как показал наш опыт, частота встречаемости тако-
го генетического нарушения среди российской популя-
ции составляет 0,35%, что позволяет отнести NTRK-ассо-
циированный НМРЛ к орфанным заболеваниям. В связи 
с редкостью данного диагноза, и, соответственно, отсут-
ствием должного представления о  заболевании, опы-
та лечения и лекарственного обеспечения, необходимо 
увеличить возможности для углубленного молекулярно- 
генетического исследования и организовать мероприя-
тия по доставке препаратов в РФ для лечения пациентов 
с подобными генетическими нарушениями.

Возвращаясь к  клиническим исследованиям, стоит 
вспомнить, что энтректиниб продемонстрировал следую-
щие результаты: на момент оценки данных у 29 пациентов 
из 54 наблюдалось прогрессирование заболевания или они 
умерли, а медиана выживаемости без прогрессирования 

составила 11 мес. (95% ДИ 8,0–1). Частота объективного от-
вета по данным независимого комитета оценки составила 
57,4% (95% ДИ 43–71; 54 пациента). Длительность ответа 
составила 6 мес. или больше для 68% пациентов и 12 мес. 
или больше для 45% пациентов.

В случае нашего пациента выживаемость без прогрес-
сирования на энтректинибе составила 10 мес. Наши дан-
ные сопоставимы с зарубежными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Усовершенствование методов диагностики, расшире-
ние представлений о биологии рака легкого, соблюдение 
правил обращения с материалом, согласованность раз-
личных специалистов в работе позволяют правильно вы-
строить алгоритм ведения пациентов от первых обраще-
ний до лечения.

Однако прорыв в лечении таких пациентов не так дол-
говечен, как можно было бы себе представить, и так или 
иначе резистентность к препаратам неизбежна. Прео-
доление механизмов резистентности поможет не толь-
ко увеличить результаты общей выживаемости, выжива-
емости без прогрессирования, но и позволит перевести 
некогда потенциально смертельное заболевание в хро-
ническое с возможностью длительного контроля над за-
болеванием и дополнительными опциями лечения в слу-
чае прогрессирования или появления резистентности. 

На данный момент 3 препарата уже находятся в зару-
бежных клинических рекомендациях как возможные оп-
ции лечения в случае транслокации NTRK, доказав свою 
эффективность. Однако все больше новых препаратов про-
ходят клинические исследования, следовательно, при поло-
жительных результатах возможности врачей- клиницистов, 
патоморфологов значительно расширятся.  
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Опыт применения химиолучевого лечения рака 
пищевода с использованием химиотерапии  
по схеме FOLFOX

Е.А. Тонеев1,2*, e.toneev@inbox.ru, Н.В. Деньгина1, Р.Ф. Шагдалеев2, Д.Д. Прохоров2, А.А. Мартынов1, Е.П. Анохина1

1 Областной клинический онкологический диспансер; 432017, Россия, Ульяновск, ул. 12 Сентября, д. 90
2 Ульяновский государственный университет; 432017, Россия, Ульяновск, ул. Льва Толстого, д. 42

Резюме
Введение. В течение длительного времени проводятся многочисленные работы по поиску оптимальной схемы лечения рака 
пищевода. Химиолучевая терапия продемонстрировала удовлетворительные результаты в лечении локальных и местнорас-
пространенных форм данного заболевания. Однако поиском оптимальной схемы химиотерапии при проведении лучевой 
терапии в настоящий момент занимаются многие исследователи. 
Цель. Определить эффективность и безопасность применения химиолучевой терапии по схеме FOLFOX у больных раком 
пищевода.
Материалы и методы. Проспективное исследование проведено на базе ГУЗ ОКОД г. Ульяновска. В анализ были включены 
пациенты, которым проводилась химиолучевая терапия по схеме FOLFOX в период с 01.12.2022 по 01.03.2024. Всего было 
проанализировано 19 случаев лечения больных раком пищевода I–III стадии, 5 (26,3%) пациентам впоследствии было 
выполнено радикальное оперативное лечение. Проведена оценка характеристик исследуемых пациентов по единому 
разработанному протоколу. 
Результаты. В исследуемой группе 18 (94,7%) пациентов закончили лечение в запланированном объеме. Одна пациентка 
получила неполный курс лучевой терапии, но весь объем запланированной химиотерапии. Наиболее распространенным 
гематологическим осложнением стала лейкопения, которая была отмечена у 9 пациентов (47,3%) по завершении полно-
го курса химиолучевого лечения. Явлений фебрильной нейтропении не отмечено. Гематологические осложнения были 
корригируемыми и не стали причиной прекращения лечения. Среди негематологических осложнений наиболее часто 
регистрировалась тошнота 1–2-й степени у 11 (58%) пациентов, рвота 1–2-й степени наблюдалась лишь в 2 (10%) случаях 
и эффективно купировалась антиэметической терапией. Была проведена оценка общей и безрецидивной выживаемости. 
Причиной прекращения лучевой терапии 1 (5,3%) пациентки стал язвенный стоматит. Оперировано 5 пациентов, патомор-
фоз (TRG) по Mandard 1–2-й степени отмечен у 4 (80%) из них. У 1 (20%) пациента имелся ответ TRG 3-й степени. 
Выводы. После проведения химиолучевого лечения по схеме FOLFOX у оперированных пациентов с плоскоклеточным 
раком пищевода частота лечебного патоморфоза TRG1–2 достигает 80%. Безрецидивная одногодичная выживаемость 
составила 58%, а общая одногодичная выживаемость – 73%, что свидетельствует об эффективности и безопасности при-
менения данной схемы химиотерапии в составе комплексного лечения рака пищевода. 

Ключевые слова: химиолучевая терапия, FOLFOX, плоскоклеточный рак пищевода, лейкопения, патоморфоз, безрецидив-
ная выживаемость
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The experience of using chemoradiotherapy 
for esophageal cancer  
with the FOLFOX chemotherapy regimen

Evgeniy A. Toneev1,2*, e.toneev@inbox.ru, Natalia V. Dengina1, Roman F. Shagdaleev2, Daniil D. Prokhorov2, 
Alexander A. Martynov1, Ekaterina P. Anokhina1

1 Regional Clinical Oncology Dispensary; 90, 12th Sentyabrya St., Ulyanovsk, 432017, Russia 
2 Ulyanovsk State University; 42, Lev Tolstoy St., Ulyanovsk, 432017, Russia

Abstract
Introduction. For an extended period, numerous studies have been conducted to find the optimal treatment regimen for esoph-
ageal cancer. Chemoradiotherapy has demonstrated satisfactory results in the treatment of localized and locally advanced forms 
of this disease. However, the search for the best chemotherapy regimen in combination with radiotherapy remains a current 
focus of many researchers.
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ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные новообразования представляют се-
рьезную угрозу для общественного здравоохранения 
ввиду ежегодно повышаю щегося уровня заболеваемости 
в большинстве стран мира начиная с 1990 г. [1, 2]. 

На долю рака пищевода (РП) приходится 3% всех слу-
чаев рака, он занимает 6-е место среди причин летальных 
исходов от онкологических заболеваний во всем мире [3]. 
Особенность течения РП заключается в том, что опухоль 
способствует раннему гематогенному метастазированию, 
и значительная часть впервые обратившихся за медицин-
ской помощью пациентов имеет IV стадию заболевания [4]. 

Доказана эффективность и онкологическая целесо-
образность использования мультимодального подхода 
в лечении больных РП с целью достижения приемлемой 
общей и безрецидивной выживаемости [5–7]. 

Мультимодальный подход включает в себя неоадъю-
вантную химиотерапию или химиолучевую терапию (ХЛТ) 
и последующее оперативное вмешательство при локально 
ограниченном опухолевом процессе, активно в настоящее 
время исследуются результаты иммунотерапии [8–11]. 

Гистологическая форма РП представлена, как прави-
ло, двумя гистотипами: аденокарцинома и плоскоклеточ-
ный рак [12]. Каждый из этих видов имеет свои особенно-
сти, и в настоящее время оптимальным методом лечения 
резектабельной аденокарциномы пищевода является пе-
риоперационная химиотерапия по схеме FLOT [13, 14].

Лечение плоскоклеточного РП в настоящее время не 
имеет единого стандарта и зависит от региона [15]. В Азии 
наибольшее распространение получило использование 
схемы химиотерапии «цисплатин + винорелбин»  [16], 
в  Европе и  США наиболее часто используется режим 

CROSS (одновременная ХЛТ с использованием химиоте-
рапии по схеме «паклитаксел + карбоплатин») [17], так-
же во многих онкологических центрах широко применя-
ется периоперационная химиотерапия по схеме DCF [18]. 
Однако все эти схемы не обеспечивают полного контро-
ля заболевания и достижения значимого эффекта у всех 
пациентов [19].

Поэтому поиск оптимальной схемы лечения плоско-
клеточного РП продолжается по настоящее время. Коли-
чество публикаций, посвященных использованию схемы 
ХЛТ с использованием схемы FOLFOX, ограничено. В оте-
чественной литературе в настоящий момент не существу-
ет публикаций по данной тематике.

С учетом не до конца изученных результатов исполь-
зования данной схемы лечения было решено провести 
исследование результатов использования схемы химио-
лучевого лечения РП с использованием схемы химиоте-
рапии FOLFOX.

Целью исследования стала оценка эффективности 
применения схемы химиотерапии FOLFOX при химиолу-
чевом лечении РП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было проведено проспективное исследование в ГУЗ 
«Областной клинический онкологический диспансер» 
г. Ульяновска. 

Критерии включения:
 ■ РП I–III стадии;
 ■ плоскоклеточный РП;
 ■ отсутствие гематологических заболеваний, а также зло-

качественных новообразований других локализаций;
 ■ объективный статус ECOG 0–1 балл.

Aim. To evaluate the effectiveness and safety of chemoradiotherapy (CRT) using the FOLFOX regimen in patients with esoph-
ageal cancer.
Materials and methods. A prospective study was conducted at the Ulyanovsk Regional Clinical Oncology Dispensary. The analysis 
included patients who received chemoradiotherapy with the FOLFOX regimen from December 1, 2022, to March 1, 2024. A total 
of 19 cases of esophageal cancer treatment at stages I–III were analyzed. Radical surgical treatment was subsequently per-
formed on 5 patients (26.3%). The characteristics of the studied patients were evaluated according to a standardized protocol.
Results. In the study group, 18 patients (94.7%) completed the planned course of treatment. One patient received an incomplete 
course of radiotherapy but completed the entire planned chemotherapy. The most common hematologic complication was leu-
kopenia, observed in 9 patients (47.3%) after the full course of chemoradiotherapy. No cases of febrile neutropenia were reported. 
The hematologic complications were manageable and did not lead to the discontinuation of treatment. Among non-hematologic 
complications, the most frequently reported were grade 1–2 nausea in 11 patients (58%) and grade 1–2 vomiting in only 2 cases 
(10%), which was effectively controlled with antiemetic therapy. Overall and relapse-free survival were assessed. The reason for 
discontinuing radiotherapy in 1 patient (5.3%) was ulcerative stomatitis. Surgery was performed on 5 patients, with tumor regres-
sion (TRG) grades 1–2 according to the Mandard scale observed in 4 of them (80%). One patient (20%) had a TRG 3 response.
Conclusions. After chemoradiotherapy with the FOLFOX regime in patients with squamous cell carcinoma of the esophagus, 
the rate of therapeutic tumor regression (TRG1–2) in operated patients reached 80%. One-year relapse-free survival was 58%, 
one-year overall survival was 73%, indicating the effectiveness and safety of this chemotherapy regimen as part of the com-
prehensive treatment of esophageal cancer.

Keywords: chemoradiotherapy, FOLFOX, squamous cell carcinoma of the esophagus, leukopenia, tumor regression, relapse-
free survival

For citation: Toneev EA, Dengina NV, Shagdaleev RF, Prokhorov DD, Martynov AA, Anokhina EP. The experience of using chemo-
radiotherapy for esophageal cancer with the FOLFOX chemotherapy regimen. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(21):62–69. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/ms2024-527.

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

https://doi.org/10.21518/ms2024-527


64 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(21):62–69

Хи
м

ио
те

ра
пи

я

Критерии исключения:
 ■ РП IV стадии;
 ■ наличие поздних осложнений опухолевого процесса 

(пищеводно- респираторные фистулы, инвазия в структу-
ры средостения).

Снижение массы тела было исследовано от начала по-
явления симптомов до госпитализации на лечение. 

Определение стадии первичной опухоли, распростра-
ненности поражения лимфатических узлов, стадии мета-
стазирования осуществлялось согласно TNM 8-го пере-
смотра, утвержденной Международным противораковым 
союзом (UICC) [20]. 

Стадирование заболевания проводилось согласно реко-
мендациям Ассоциации онкологов России с использованием 
мультиспиральной компьютерной томографии, позитронно- 
эмиссионной томографии  – компьютерной томографии 
(ПЭТ-КТ) всего тела с фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ), для 
оценки степени инвазии опухолевого процесса в стенку пи-
щевода была выполнена фиброгастродуоденоскопия (ФГДС) 
с эндоскопической ультрасонографией (ЭУС). 

Метаболический ответ оценивался через 6 нед. после 
завершения лечения, если снижение стандартизирован-
ного значения поглощения было меньше 35% (SUVmax) 
от исходных значений.

Лучевая терапия проводилась пациентам на базе от-
деления радиотерапии по единому протоколу: всем боль-
ным проводили радиотерапию, РОД 1,8 Гр, СОД 45–50,4 Гр 
на фоне химиотерапии. Облучение проводили согласно 
протоколу RTOG: CTV на 4 см выше/ниже GTV (видимой 
опухоли) и на 1,0 см в радиальном направлении (с исклю-
чением критических органов – сердца, сосудов, костных 
структур) + равномерное расширение PTV на 0,5–1,0 см 
(в зависимости от выбранного аппарата) с последующим 
однородным равномерным расширением на 0,5–1,0 см 
вокруг GTV в течение последних трех фракций до 50,4 Гр.

Химиотерапевтическое лечение проводилось в 2 кур-
са по схеме FOLFOX (оксалиплатин в  дозе 85  мг/м2 
в 1-й день в виде 2-часовой внутривенной инфузии; лей-
коворин в дозе 200 мг/м2 в 1-й и 2-й дни в виде 2-ча-
совой внутривенной инфузии; 5-фторурацил в  дозе 
400 мг/м2 в 1-й день внутривенно болюсно, затем в дозе 
2 400 мг/м2 в виде 46-часовой внутривенной инфузии) 

с периодичностью 1 курс в 2 нед. по единому протоколу, 
а также был контроль основных лабораторных показате-
лей после каждого курса.

Степень патоморфоза была оценена по шкале Tumor 
regression grading (TRG) по Mandard. Токсичность химиоте-
рапевтического лечения оценивалась в соответствии с об-
щепринятыми терминологическими критериями нежела-
тельных явлений (NCI CTCAE v5.0).

У всех пациентов прослежены отдаленные результа-
ты, в случае смерти установлены причины ее наступления. 

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v. 4.1.2 (разработчик ООО «Статтех», 
Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Полный запланированный курс предоперационного ле-
чения был проведен в период с 01.12.2022 по 01.03.2024 
восемнадцати (94,7%) пациентам, у одной пациентки лече-
ние не было завершено по причине выраженного стомати-
та и добровольного отказа от дальнейшего лечения.

Средний возраст пациентов составил 63  ±  2  года, 
16 (84,2%) из них были мужчинами и 3 (15,8%) – женщинами. 

Основные клинико- демографические параметры ис-
следуемой группы пациентов представлены в табл. 1. 

У пациентов отмечались сопутствующие заболевания, 
основная структура которых представлена в табл. 2. При 
проведении анализа параметры коморбидности не име-
ли статистически значимых значений. 

У исследуемой группы пациентов РП был представлен 
плоскоклеточным раком, основные онкологические пара-
метры которого приведены в табл. 3. 

Пациентов, получивших лечение в полном объеме, – 
18/19  (94,7%), у 1 пациентки (5,3%) было прекращено 
лечение после получения 2 курсов химиотерапии, впо-
следствии получила курс лучевой терапии СОД 37,8 Гр. 
Прекращение лечения связано с  развитием язвенно-
го стоматита. Несмотря на интенсивное лечение данного 
осложнения, пациентка отказалась от получения полной 
дозы лучевой терапии. 

У некоторого количества больных в исследуемой груп-
пе после проведения ХЛТ по схеме FOLFOX развились ге-
матологические осложнения, структура которых представ-
лена в табл. 4. 

У всех пациентов после проведения ХЛТ развилась 
дисфагия различной степени выраженности, а также отме-
чались тошнота, рвота и стоматит, структура которых пред-
ставлена в табл. 5. 

В исследуемой группе больных после получения пол-
ного курса лечения ХЛТ по схеме FOLFOX 5 пациентам на 
базе торакального хирургического отделения была вы-
полнена открытая и гибридные эзофагэктомии.

Стандартная «открытая» эзофагэктомия была выполне-
на 1 пациенту (20%), гибридная минимально инвазивная 
эзофагэктомия – 4 больным (80%). Непосредственные ре-
зультаты хирургического лечения представлены в табл. 6. 

После проведенного хирургического лечения у 2 па-
циентов (40%) впоследствии развился пилороспазм, 

 Таблица 1. Клинико- демографические параметры
 Table 1. Clinical and demographic parameters

Показатели Значение

Пол, абс. (%)
Мужской 16 (84)

Женский 3 (16)

ИМТ, M ± SD/95% ДИ (кг/м2) 22,05/18,25–25,89

Индекс пачка/лет, Ме/Q1–Q3 31/12,50–34,00

Курящие, абс. (%) 14 (74%)

ФВ ЛЖ, Ме/Q1–Q3 60,5/58,00–63,00

Индекс Charlson, Me [Q1–Q3] 4 [4–5]

Снижение массы тела, Me/Q1–Q3 10,00/7,0–14,5
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который на фоне консервативного лечения был устра-
нен, у 1 пациента (20%) возникла стриктура в области ана-
стомоза, потребовалось выполнение двух сеансов бужи-
рования, и 1 больной (20%) в дальнейшем был повторно 
госпитализирован для лечения непрекращаю щегося хи-
лоторакса. Было выполнено оперативное лечение в объе-
ме: релапаротомия, прошивание грудного лимфатическо-
го протока, выписан с выздоровлением.

Оперативное лечение после ХЛТ по схеме FOLFOX по-
зволило достичь адекватных показателей радикальности. 
Основные онкологические результаты прооперированных 
пациентов представлены в табл. 7. 

 Таблица 5. Развившиеся негематологические осложнения 
у пациентов после проведения химиолучевой терапии FOLFOX

 Table 5. Non-hematological complications developed 
in patients after FOLFOX chemoradiotherapy

Показатели Абс. %

Дисфагия

1-й степени 3 16

2-й степени 7 37

3-й степени 9 47

Тошнота 1–2-й степени 11 58

Рвота 1–2-й степени 2 10

Стоматит 3-й степени 1 5

 Таблица 4. Развившиеся гематологические осложнения 
после химиолучевой терапии FOLFOX

 Table 4. Hematological complications developed after FOLFOX 
chemoradiotherapy

Показатели Категории Абс. %

До получения ХЛТ

Анемия
1-я степень 0 0

2-я степень 1 5

После 1-го курса ХЛТ

Анемия
1-я степень 0 0

2-я степень 1 5

Лейкопения
1-я степень 0 0

2-я степень 1 5

Тромбоцитопения 1-я степень 1 5

После 2-го курса ХЛТ

Анемия
1-я степень 0 0

2-я степень 1 5

Лейкопения

1-я степень 5 26

2-я степень 1 5

3-я степень 2 11

Тромбоцитопения

1-я степень 0 0

2-я степень 0 0

3-я степень 1 5

АЛТ-токсичность
1-я степень 0 0

2-я степень 1 5

АСТ-токсичность 1-я степень 1 5

Примечание. ХЛТ – химиолучевая терапия, АЛТ – аланинаминотрансфераза,  
АСТ – аспартатаминотрансфераза.

 Таблица 3. Онкологические параметры исследуемой груп-
пы пациентов

 Table 3. Oncological parameters of the studied patient group

Показатели Абс. (%)

Стадия

I 0 (0)

II 0 (0)

III 11 (57,9)

IV 0 (0)

сТ

Т1 0 (0)

Т2 11 (57,9)

Т3 8 (42,1)

Т4 0 (0)

сN

N0 9 (47,4)

N1 4 (21,1)

N2 4 (21,1)

N3 2 (10,4)

Сегмент (по Бромбару)

Аортальный 1 (5,3)

Бронхиальный 6 (31,6)

Подбронхиальный 6 (31.6)

Ретроперикардиальный 6 (31,6)

Снижение массы тела,  
Me [Q1–Q3], кг 10,00 [7,0–14,5] 

Протяженность, M ± SD, см 75,00 ± 27,43 

 Таблица 2. Коморбидность исследуемых пациентов
 Table 2. Comorbidity of the studied patients

Показатели Категории Абс. (%)

Гепатит
Нет 17 (90)

Да 2 (11)

Гипертоническая 
болезнь

Нет 3 (16)

I стадия 4 (21)

II стадия 10 (53)

III стадия 2 (10)

Сахарный диабет
Нет 17 (90)

Да 2 (10)

Ожирение
Нет 17 (90)

Да 2 (10)

ИБС
Нет 14 (74)

Да 5 (26)

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца. 
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При анализе лечебного ответа исследуемого материа-
ла патоморфоз (TRG) по Mandard 1–2-й степени отмечен 
у 4 (80%) из 5 оперированных пациентов. У 1 (20%) паци-
ента имелся ответ TRG 3-й степени. 

В исследуемой группе пациентов, получивших ХЛТ 
FOLFOX, на 01.03.2024 умерло 7 человек (37%), реци-
див отмечен у  5  пациентов (26%), срок наблюдения 
до смерти и  развития рецидива составил 7,80  ±  4,73 
и 7,88 ± 4,42 мес. соответственно.

При построении статистической модели зависимости 
определено статистически значимое влияние протяжен-
ности опухолевого процесса пищевода на выживаемость 
пациентов (табл. 8). 

ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Кривые выживаемости определены с помощью мето-
да Каплана – Мейера. Показатели общей и безрецидив-
ной выживаемости больных в целом по группе представ-
лены на рис. 1, 2. 

Анализ показал, что медиана общей выживаемости со-
ставила 14,6 мес. от начала наблюдения (95% ДИ: 8,2 – ∞). 

Медиана безрецидивной выживаемости также соста-
вила 14,6 мес. (95% ДИ: 8,2 – ∞). 

 Таблица 8. Модель зависимости выживаемости от протя-
женности опухолевого процесса

 Table 8. Survival model based on tumor process extension

Фактор риска
Нескорректированный Скорректированный

HR; 95% ДИ p HR; 95% ДИ p

Протяженность опу-
холевого процесса

1,092;
1,019–1,170 0,012 1,092;

1,019–1,170 0,012

 Таблица 7. Онкологические результаты прооперированных 
пациентов

 Table 7. Oncological outcomes of operated patients

Показатели Категории Абс. (%)

ypT

0 2 (40%)

1b 2 (40%)

2 1 (20%)

ypN
0 3 (60%)

1 2 (40%)

Патоморфоз TRG

1 2 (40%)

2 2 (40%)

3 1 (20%)

Радикальность R0 5 (100%)

Примечание. TRG – Tumor regression grading.

 Таблица 6. Хирургические результаты прооперированных 
пациентов

 Table 6. Surgical outcomes of operated patients

Показатели Значение

Время операции, M ± SD/95% ДИ 293,00 ± 31,14/254,33–331,67

Объем кровопотери, M ± SD/95% ДИ 170,00 ± 57,01/99,21–240,79

Тип резекции, абс. (%)
McKeown 4 (80%)

Iwor – Lewis 1 (20%)

Гибридность операции, 
абс. (%)

open 1 (20%)

ВТС + open 4 (80%)

Удалено лимфатических узлов, 
M ± SD/95% ДИ 13,20 ± 4,55/7,55–18,85

Койко-дни, Me/Q1–Q3 27,00/25,00–28,00

Осложнения Clavien – 
Dindo, абс. (%) 

Grade I 0 (0%)

Grade II 1 (20%)

Grade IIIA 4 (80%)

Grade IIIB 0 (0%)

Grade IVA–B 0 (0%)

Grade V 0 (0%)

 Рисунок 2. Безрецидивная выживаемость у пациентов 
в целом по группе

 Figure 2. Recurrence-free survival of patients in the entire 
group

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Ве
ро

ят
но

ст
ь 

вы
ж

ив
ан

ия

2,50,0 12,5 15,0 17,57,55,0 10,0
Срок наблюдения, мес.

 Безрецидивная выживаемость

 Медиана БРВ: 14,6 месяцев

 Рисунок 1. Общая выживаемость у пациентов в целом по 
группе

 Figure 1. Overall survival of patients in the entire group
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По результатам анализа выяснено, что в группе про-
оперированных пациентов после полного курса ХЛТ по 
схеме FOLFOX по состоянию на 01.03.2024 все пациенты 
живы, медиана срока наблюдения – 9,3 мес. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на широкое использование и высокую эф-
фективность оперативного лечения при РП, которая ха-
рактеризуется 5-летней выживаемостью на ранних стади-
ях опухолевого процесса [21, 22], хирургический подход 
все же остается недостаточно удовлетворительным, по-
скольку большинство пациентов обращаются за медицин-
ской помощью, когда уже имеют распространенный опу-
холевый процесс [23, 24].

Последующие многочисленные работы продемонстри-
ровали эффективность неоадъювантного лечения в виде 
двухмодального или трехмодального подхода при мест-
нораспространенных формах РП (химиотерапия, химио-
лучевое лечение) [25]. 

Известно, что химиопрепараты оказывают радиосен-
сибилизирующий эффект, который усиливает действие лу-
чевой терапии [26]. У пациентов, которые получили ле-
чение, был зарегистрирован, по данным контрольных 
обследований, либо частичный ответ, либо полный клини-
ческий ответ. После проведенной ХЛТ у 4 оперированных 
пациентов был достигнут TRG1 и у 1 – TRG2 (80%), в 1 слу-
чае был получен TRG3 (20%).

R. Rouf et  al. сообщают о  высокой эффективности 
применения химиотерапии по схеме FOLFOX в сочета-
нии с лучевой терапией у пациентов с аденокарцино-
мой пищевода. Медиана общей выживаемости составила 
23,7 мес. у пациентов без последующего хирургического 
лечения и 45 мес. у больных с последующим радикальным 
хирургическим лечением [27]. 

В представленном исследовании пациенты имели ги-
стологический тип плоскоклеточного рака. В одном из 
проведенных метаанализов было установлено, что каж-
дый гистологический тип рака имеет различную чувстви-
тельность к ХЛТ, а также что комплексный подход (ХЛТ 
с последующим оперативным лечением) имеет высокую 
эффективность при лечении плоскоклеточного рака, по-
скольку данный гистологический тип высокочувствите-
лен к ХЛТ [28]. 

Учитывая немногочисленные исследования, посвя-
щенные применению ХЛТ по схеме FOLFOX у пациентов 
с плоскоклеточным РП, необходимо отметить хорошую эф-
фективность данной схемы химиотерапии в сочетании с лу-
чевой терапией, о которой сообщают T. Kadono et al. [29].

По данным зарубежных источников, наиболее распро-
страненными осложнениями после ХЛТ с использованием 
химиотерапии по схеме FOLFOX являются дисфагия (80%), 
лейкопения (53%) и другие гематологические осложнения 
1–2-й степени [30]. 

В представленном исследовании частота развивших-
ся гематологических и негематологических осложнений 
была следующей: анемия – 10%, лейкопения – 47%, тром-
боцитопения – 10%, гепатотоксичность – до 10%, дисфагия 

3-й степени – до 50%, рвота – 10% и стоматит – 5%, что 
подтверждает результаты других исследований. Следует 
отметить отсутствие гематологических и негематологиче-
ских осложнений 3–4-й степени.

Учитывая низкую частоту развития возможных ослож-
нений, возможно применение FOLFOX у коморбидных 
больных ввиду его низкой токсичности, что также было 
показано в зарубежных работах [29, 31].

Исследование, проведенное T. Kadono и его коллегами, 
показало, что использование химиотерапии FOLFOX в ка-
честве предоперационного лечения позволяет достичь 
R0 в 87,1% случаев. Важно отметить, что за весь период 
наблюдения не было зарегистрировано смертей, связан-
ных с лечением [29]. В исследовании R. Nair et al. R0 было 
достигнуто в 100% случаев [32]. При проведении опера-
тивного вмешательства был получен результат R0. 

K. Fushiki et al. сообщают о результатах применения 
химиотерапии FOLFOX в качестве первой линии с пло-
скоклеточным РП, согласно которым данная схема пока-
зала приемлемый профиль безопасности развития ос-
ложнений, и медиана общей выживаемости составила 
13,3 мес. [33]. Необходимо отметить, что у авторов настоя-
щего исследования медиана общей выживаемости опре-
делена как 14,6 мес.

В исследовании R. Nair et al. были оценены резуль-
таты использования режимa CROSS и режима лучевой 
терапии с химиотерапией по схеме FOLFOX, было по-
казано, что применение ХЛТ с FOLFOX позволяет уве-
личить срок безрецидивной выживаемости у пациен-
тов с РП [32]. 

При анализе отдаленных онкологических результа-
тов в нашем исследовании было определено, что меди-
ана общей выживаемости составила 14,6 мес., безреци-
дивная выживаемость – 14,6 мес. Одногодичная общая 
выживаемость составила 73%, безрецидивная – 58%. Та-
ким образом, наши собственные результаты сопоставимы 
с уже ранее опубликованными немногочисленными ис-
следованиями. Для повышения репрезентативности ис-
пользования данной схемы лечения требуются дальней-
шие исследования с участием большего количества людей 
и с большим сроком наблюдения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ХЛТ с использованием химиотерапии по схеме FOLFOX 
безопасна и переносится с минимальным числом купиру-
емых осложнений.

После проведения химиолучевого лечения по схеме 
FOLFOX у оперированных пациентов с плоскоклеточным 
РП частота лечебного патоморфоза TRG1–2 достигает 80%. 

Безрецидивная одногодичная выживаемость соста-
вила 58%, а общая одногодичная выживаемость – 73%, 
что свидетельствует об эффективности и безопасности 
применения данной схемы химиотерапии в составе ком-
плексного лечения РП.  
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Обзорная статья / Review article

Нерешенные вопросы периоперационной 
химиотерапии рака желудка

Т.И. Дешкина1*, rew9@yandex.ru, Л.В. Болотина1, П.В. Голубев2, А.Л. Корниецкая1, М.С. Рубан1, А.А. Феденко1

1 Московский научно- исследовательский онкологический институт имени П.А. Герцена – филиал Национального медицин-
ского исследовательского центра радиологии; 125284, Россия, Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 3

2 Городская клиническая больница имени С.С. Юдина; 115446, Россия, Москва, Коломенский проезд, д. 4

Резюме 
Рак желудка является важной медико- социальной проблемой во всем мире. Агрессивность течения данного заболевания 
отражают высокие цифры одногодичной летальности, что обусловлено как высокой запущенностью на момент постановки 
диагноза, так и неудовлетворительными результатами хирургического лечения даже локализованного опухолевого процес-
са, что с биологической точки зрения ставит под сомнение возможность выполнения «радикальной» операции при данном 
типе злокачественного новообразования. В настоящее время «золотым стандартом» стало проведение периоперационной 
химиотерапии по схеме FLOT при местнораспространенных стадиях рака желудка, пищеводно- желудочного перехода 
и нижней трети пищевода. Дальнейшим перспективным направлением по совершенствованию периоперационной хими-
отерапии является изучение ингибиторов контрольных точек иммунного ответа (пембролизумаба, атезолизумаба и дурва-
лумаба) в комбинации с цитостатиками. Сегодня же сохраняется еще целый ряд нерешенных вопросов, в т. ч. остается неяс-
ной необходимость продолжения столь агрессивного лечения в послеоперационном периоде при неудовлетворительном 
патоморфологическом ответе со стороны опухоли. Выполнение всего объема химиотерапии является сложной задачей, 
что обусловлено токсичностью данного вида лечения и ослабленным состоянием больного после обширного хирургиче-
ского вмешательства. Значимость патоморфологического регресса опухоли после проведения неоадъювантной химио-
терапии также не ясна. Только 10–15% пациентов достигают полного патоморфологического ответа со стороны опухоли. 
Стандартной послеоперационной практикой является проведение того же предоперационного режима химиотерапии вне 
зависимости от чувствительности к нему. Поиск прогностических маркеров поможет индивидуализировать стратегию лече-
ния подобных пациентов и оградить больных от избыточной токсичности при необоснованном продолжении химиотерапии.

Ключевые слова: рак желудка, рак пищеводно- желудочного перехода и нижней трети пищевода, аденокарцинома, периопе-
рационная химиотерапия, патоморфологический ответ опухоли, постнеоадъювантная терапия, индивидуализация лечения 

Для цитирования: Дешкина ТИ, Болотина ЛВ, Голубев ПВ, Корниецкая АЛ, Рубан МС, Феденко АА. Нерешенные вопро-
сы периоперационной химиотерапии рака желудка. Медицинский совет. 2024;18(21):70–75. https://doi.org/10.21518/
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Abstract
Gastric cancer is an important medical and social problem all over the world. The aggressiveness of the course of this disease is 
reflected by the high figures of one-year mortality, which is due to both high neglect at the time of diagnosis and unsatisfactory 
results of surgical treatment of even a localized tumor process, which from a biological point of view casts doubt on the possi-
bility of performing a “radical” operation for this type of malignant tumor. Currently, the “gold standard” has become the conduct 
of perioperative chemotherapy according to the FLOT scheme for locally advanced stages of gastric cancer, esophagogastric 
junction and esophagogastric junction and lower esophagus. A further promising direction for improving perioperative chemo-
therapy is the investigation of immune checkpoint inhibitors (pembrolizumab, atezolizumab and durvalumab) in combination 
with cytostatics. Today, there are still a number of unresolved issues, including the need to continue such aggressive treatment 
in the postoperative period with an unsatisfactory pathomorphological response from the tumor. Performing the entire volume 
of chemotherapy is a difficult task, due to the toxicity of this type of treatment and the weakened condition of the patient 
after extensive surgery. The significance of the pathomorphological regression of the tumor after neoadjuvant chemotherapy is 
also unclear. Only 10–15% of patients achieve a complete pathomorphological response. The standard postoperative practice 
is to carry out the same preoperative chemotherapy regimen, regardless of sensitivity to it. The search for prognostic markers 
will help to individualize the treatment strategy of such patients and protect patients from excessive toxicity with unjustified 
continuation of chemotherapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак желудка является важной медико- социальной про-
блемой во всем мире. На долю данной патологии прихо-
дится 5-е место по показателям заболеваемости (4,8%) 
и смертности (6,8%) среди всех злокачественных ново-
образований  [1]. Агрессивность течения рака желуд-
ка отражают высокие цифры одногодичной летально-
сти (45,8%), которые уступают лишь таким заболеваниям, 
как рак поджелудочной железы, печени и желчевыводя-
щих протоков, рак пищевода и легкого, что характерно 
в том числе для РФ [2]. Причиной данного явления слу-
жит не только высокая запущенность на момент постанов-
ки диагноза (на III стадию заболевания приходится 22%, 
на IV стадию – 38,9%) [2], но и неудовлетворительные ре-
зультаты хирургического лечения даже при локализован-
ном опухолевом процессе. Так, при I стадии рака желудка 
5-летняя опухолеспецифическая выживаемость состав-
ляет всего 74,7%, а при появлении метастазов в регио-
нальных лимфоузлах (т. е. II–III стадии заболевания) эта 
цифра резко снижается до 34,6%1, что с биологической 
точки зрения ставит под сомнение возможность выполне-
ния «радикальной» операции при данном типе злокаче-
ственного новообразования.

ПЕРИОПЕРАЦИОННАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ

В течение длительного периода времени единствен-
ным вариантом лечения локализованного и местнорас-
пространенного рака желудка являлся хирургический 
метод. Однако неудовлетворительные показатели выжи-
ваемости после выполнения операции [3, 4] наглядно де-
монстрировали необходимость поиска новых стратегий, 
способных изменить естественную историю данного за-
болевания и отсрочить появление отдаленных метастазов. 

Начиная с конца XX в. проведено несколько десятков 
небольших рандомизированных исследований по изуче-
нию адъювантной и периоперационной химиотерапии 
у больных с резектабельными стадиями рака желудка [5]. 
Результаты наиболее ранних работ оказались весьма про-
тиворечивыми. Во многих из них не удалось продемон-
стрировать пользу от дополнительного назначения цито-
статиков в послеоперационном периоде, что, вероятно, 
связано с использованием устаревших высокотоксичных 
схем химиотерапии, выполнением неадекватного объема 
лимфодиссекции и недостаточной статистической мощно-
стью самих исследований [6].

1 American Cancer Society. Cancer Facts & Figures 2024. Atlanta: American Cancer Society; 
2024. Available at: https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-
and-statistics/annual-cancer-facts-and-figures/2024/2024-cancer-facts-and-figures-acs.pdf

Своеобразным переломным моментом стала публи-
кация в 2001 г. результатов исследования INT0116, в ко-
тором, несмотря на высокую токсичность лечения, был 
продемонстрирован выигрыш по показателям безреци-
дивной и общей выживаемости после проведения адъю-
вантной химиолучевой терапии с включением 5-фтору-
рацила [7]. Главной критикой этого исследования стала 
радикальность выполняемой операции: менее 10% паци-
ентов осуществлялась лимфаденэктомия в объеме D2, что 
не соответствует современным стандартам хирургическо-
го лечения и непосредственно могло повлиять на полу-
ченные результаты в связи с наличием микрометастазов 
в резидуальных лимфоузлах [8]. Тем не менее, несмотря 
на подобное ограничение, в европейских странах дан-
ная методика была быстро внедрена в широкую клиниче-
скую практику [6].

Что касается адъювантной химиотерапии (АХТ), ис-
пользование современных цитостатиков и адекватное 
планирование самих исследований также позволили 
продемонстрировать целесообразность подобного вари-
анта воздействия. В метаанализе 2010 г., объединившем 
данные 3 838 пациентов с резектабельным раком же-
лудка, отмечено относительное снижение риска смерти 
на 18% по сравнению с контрольной группой, не полу-
чавшей дополнительной лекарственной терапии в по-
слеоперационном периоде [9]. В подгрупповом анализе 
не удалось продемонстрировать преимущество полихи-
миотерапии над монохимиотерапией и идентифициро-
вать наиболее эффективный режим. Однако, поскольку 
практически все схемы химиотерапии включали фтор-
пиримидины, очевидно, что при выборе самостоятельной 
адъювантной химиотерапии эти препараты должны быть 
включены в ее состав. 

Эффективность препарата S-1  (пероральный фтор-
пиримидин) изучалась в японском исследовании ACT-GC 
(результаты этого исследования не вошли в ранее упо-
мянутый метаанализ). В него было включено 1 059 па-
циентов со II–III стадией рака желудка после гастрэк-
томии или резекции желудка с лимфаденэктомией D2. 
Экспериментальная группа в течение года дополнитель-
но получала химиотерапию S-1. Назначение АХТ позво-
лило добиться относительного снижения риска смерти 
на 34% по сравнению с контрольной группой, а разница 
в абсолютных цифрах 5-летней общей выживаемости со-
ставила почти 11% (71,7% vs 61,1%). При этом такое зна-
чимое улучшение отдаленных результатов лечения было 
достигнуто без существенного повышения токсичности 
3–4-й степени [10, 11]. 

В  аналогичном по дизайну исследовании CLASSIC, 
в  котором участвовали исключительно азиатские 
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пациенты, в качестве первичной конечной точки оцени-
вались показатели безрецидивной выживаемости. Назна-
чение АХТ по схеме XELOX (оксалиплатин + капецитабин) 
в течение 6 мес. привело к относительному снижению 
риска рецидива болезни на 44% через 3 года наблюде-
ния [12], что оказалось выше по сравнению с данными из 
исследования ACT-GC, где эта цифра составила всего 35%. 
И, несмотря на то что токсичность от многокомпонентной 
схемы химиотерапии была выше по сравнению с монохи-
миотерапией, а также отсутствует информация по показа-
телям общей выживаемости, данный режим в настоящее 
время стал стандартом АХТ резектабельного рака желуд-
ка во многих странах мира [13].

Начало химиотерапии до операции имеет ряд тео-
ретических преимуществ над адъювантной терапией. 
Во-первых, осуществляется максимально раннее воз-
действие на потенциально существующие микромета-
стазы, что особенно актуально для больных с такой па-
тологией, как рак желудка. Уменьшение объема опухоли 
повышает вероятность выполнения R0-резекции. Имеет-
ся возможность оценить in vivo чувствительность к воз-
действию определенных цитостатиков и, потенциально, 
в будущем скорректировать дальнейший план лекар-
ственной терапии. Не следует забывать и о лучшей пе-
реносимости химиотерапии до операции, что позволяет 
соблюсти дозовую интенсивность и осуществить весь за-
планированный объем лечения. Из возможных минусов 
следует отметить риск потери «окна резектабельности» 
в случае прогрессирования в процессе химиотерапии 
и вероятность повышения частоты послеоперационных 
осложнений.

В  2006  г. опубликованы результаты исследования 
MAGIC по изучению периоперационной химиотерапии 
по схеме ECF (эпирубицин + цисплатин + 5-фторурацил) 
у больных раком желудка, пищеводно- желудочного пе-
рехода и нижних отделов пищевода [14]. Авторами отме-
чено снижение относительного риска рецидива и смерти 
на 34% и 25% соответственно, повышение уровня R0-ре-
зекций с 70% до 79% и уменьшение распространенности 
опухолевого процесса по результатам патоморфологиче-
ского исследования. Главными недостатками этого иссле-
дования стали высокая частота нежелательных явлений, 
связанных с проведением химиотерапии (27% лейкопе-
ний 3–4-й степени, тошнота и рвота), и сложный график 
введения 5-фторурацила, предполагаю щий непрерыв-
ные инфузии в течение 21 дня. Только 41% рандомизи-
рованных пациентов завершили весь объем запланиро-
ванного лечения.

В последующей работе M. Ychou et  al. ACCORD-07, 
опубликованной в 2011 г., в качестве периоперационной 
химиотерапии уже использовался режим CF (циспла-
тин + 5-фторурацил): 2–3 курса до операции и 3–4 кур-
са после [15]. Также было продемонстрировано положи-
тельное влияние на показатели безрецидивной и общей 
выживаемости по сравнению с группой хирургическо-
го лечения (HR 0,65 и 0,69 соответственно) и повыше-
ние частоты R0-резекций с 74% до 87%. При этом дан-
ная схема обладала лучшим профилем токсичности: 

частота лейкопении 3–4-й степени составила 20%, тош-
ноты и рвоты – 9%.

Апофеозом изучения периоперационной химиотера-
пии стало исследование немецких авторов FLOT-AIO, в ко-
тором оценивалась эффективность режима FLOT (окса-
липлатин + доцетаксел + лейковорин + 5-фторурацил) по 
сравнению с антрациклин- содержащими комбинациями 
ECF (эпирубицин + цисплатин + 5-фторурацил) или ECX 
(эпирубицин + цисплатин + капецитабин). При анализе 
результатов первой части исследования, в которое было 
включено 300 пациентов с раком желудка и пищеводно- 
желудочного перехода, назначение химиотерапии по 
схеме FLOT ассоциировалось с двукратным повышени-
ем частоты полных патоморфологических регрессов опу-
холи (16% vs 8%) [16]. При этом профиль безопасности 
оказался сопоставимым: использование антрациклин- 
содержащих триплетов сопровождалось большей веро-
ятностью развития гастроинтестинальной токсичности 
3–4- й степени (тошнота 17% vs 9%, рвота 10% vs 3%). Од-
нако гематологическая токсичность в виде тяжелой ней-
тропении чаще развивалась при проведении периопера-
ционной химиотерапии по схеме FLOT (52% vs 38%).

Анализу отдаленных результатов лечения была по-
священа вторая часть данного исследования (n = 716). 
Первичной конечной точкой стала общая выживаемость. 
При длительности наблюдения 43 мес. режим FLOT ас-
социировался со статистически значимым улучшени-
ем медианы продолжительности жизни с 35 до 50 мес. 
(HR = 0,77) и 3-летней общей выживаемости с 48% до 
57% [17]. С того времени проведение периоперацион-
ной химиотерапии в режиме FLOT стало «золотым стан-
дартом», закрепленным в рекомендациях всех профес-
сиональных сообществ.

Дальнейшим перспективным направлением по совер-
шенствованию периоперационной химиотерапии рака 
желудка является изучение ингибиторов контрольных то-
чек иммунного ответа (пембролизумаба [18], атезолизу-
маба [19] и дурвалумаба [20]) в комбинации с цитоста-
тиками. Возможно, в  будущем позитивные результаты 
проводимых исследований станут основанием для изме-
нений текущих клинических рекомендаций (или текущей 
клинической практики).

Сегодня же остается еще целый ряд нерешенных во-
просов. Во-первых, возможно ли отказаться от продол-
жения полихимиотерапии в послеоперационном пери-
оде у больных с полным патоморфологическим ответом 
опухоли на неоадъювантную терапию или, наоборот, не 
ответивших на лечение? Стоит ли модифицировать схе-
му адъювантной химиотерапии за счет добавления ранее 
не использованных цитостатиков после неудачи неоадъ-
ювантной терапии? И, наконец, на что лучше ориенти-
роваться при принятии подобных решений: клинический 
или патоморфологический ответ опухоли после НАХТ?

На сегодняшний день уже стало аксиомой, что дости-
жение полного или почти полного патоморфологическо-
го ответа опухоли после проведения НАХТ является бла-
гоприятным прогностическим маркером последующего 
улучшения отдаленных результатов лечения и  может 
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использоваться в качестве суррогатной конечной точ-
ки в клинических исследованиях [21]. Однако китайские 
ученые в своем ретроспективном анализе результатов 
периоперационной химиотерапии у 393 больных раком 
желудка cT3-4aN+M0 наглядно продемонстрировали, что 
даже при высоком балле по шкале Mandard (4–5 бал-
лов) после операции, т. е. при отсутствии лекарственно-
го патоморфоза в первичной опухоли вследствие про-
ведения НАХТ, при наличии хотя бы частичного ответа 
по данным лучевых методов диагностики или «ремис-
сии» по лимфоузлам ypN0, пациенты получали суще-
ственный выигрыш по показателям выживаемости: ме-
диана общей выживаемости для этих групп составила 
68,5 и 76,7 мес. При этом у пациентов с полным или поч-
ти полным патоморфологическим ответом (1–2 балла по 
Mandard), но при прогрессировании заболевания по ре-
зультатам компьютерной томографии на дооперацион-
ном этапе или ypN3 эти цифры составили всего лишь 
15,6 и 14,5 мес. [22].

Вопрос о необходимости продолжения лекарственной 
терапии по той же или измененной схеме после неудачи 
неоадъювантного лечения при местнораспространенном 
раке желудка является темой будущих исследований. Еще 
в 2017 г. J.H. Saunders et al. проанализировали результаты 
комбинированного лечения 333 пациентов с раком желуд-
ка и пищеводно- желудочного перехода, получивших пери-
операционную химиотерапию с включением антрацикли-
нов. В их работе улучшение показателей выживаемости от 
проведения адъювантной части химиотерапии было отме-
чено только у больных при наличии патоморфологическо-
го регресса опухоли TRG 1–2 балла. В случае отсутствия 
эффекта от НАХТ (TRG 4–5 баллов), кроме токсичности, ни-
какого преимущества от продолжения химиотерапии в по-
слеоперационном периоде пациенты не имели [23]. 

Однако в другом ретроспективном анализе еще двух 
когорт пациентов (азиатских и европейских), получавших 
периоперационную химиотерапию уже с включением ок-
салиплатина, получены противоположные результаты: 
улучшение показателей 3-летней общей выживаемости 
(46,6% vs 21,7%; p < 0,001) в случае проведения всего объ-
ема лекарственной терапии (НАХТ + АХТ) было продемон-
стрировано только для больных с большим количеством 
остаточных метастатических лимфоузлов по результатам 
планового патоморфологического исследования [24]. 

На конгрессе ESMO в 2021 г. были представлены ре-
зультаты анализа американской базы данных, объеди-
нившей информацию о 2 382 пациентах, проходивших 
комбинированное лечение по поводу II–III стадии рака 
желудка в 2006–2017 гг. В зависимости от чувствитель-
ности к НАХТ больные были разделены на 3  группы: 
очень чувствительные (ypT0N0M0) (n = 172, 7%), чувстви-
тельные (ypTNM < cTNM) (n = 727, 31%) и рефрактерные 
(ypTNM > cTNM, n = 1483, 62%). Далее авторами произве-
дено сравнение показателей выживаемости для каждой 
группы с учетом проведения химиотерапии в послеопе-
рационном периоде. Выигрыш от АХТ был отмечен лишь 
в группе пациентов, чувствительных к НАХТ (HR = 0,64; 
95% ДИ 0,46–0,91). Для очень чувствительных (HR = 2,45; 

95% ДИ 0,81–7,43) или, наоборот, рефрактерных больных 
(HR = 0,93; 95% ДИ 0,79–1,10) преимуществ от продол-
жения химиотерапии после хирургического вмешатель-
ства не было. Авторы делают вывод о том, что эффек-
тивность НАХТ может стать инструментом для селекции 
пациентов, нуждаю щихся в  проведении послеопера-
ционной химиотерапии. Однако, несмотря на большую 
выборку, главным ограничением этого исследования 
является отсутствие информации об использованных ре-
жимах периоперационной химиотерапии. Учитывая вре-
менные рамки, вероятнее всего, речь идет об устаревших 
схемах, поэтому для окончательных выводов по данно-
му вопросу необходимо проведение проспективных ис-
следований [25].

Следуя логике лечения HER2-позитивного или тройно-
го негативного рака молочной железы, для которых стала 
стандартом модификация постнеоадъювантной терапии 
в случае неудовлетворительного патоморфологическо-
го ответа опухоли [26, 27], китайские ученые представи-
ли результаты лечения 24 человек с местнораспростра-
ненным раком желудка, у которых после неудачи НАХТ 
произведена модификация схемы химиотерапии в по-
слеоперационном периоде: с цисплатина/фторпирими-
дина на паклитаксел/фторпиримидин (n = 16), и наоборот 
(n = 5), по сравнению с ретроспективной группой контро-
ля (n = 42), продолжившей лечение ранее начатой комби-
нацией цитостатиков [28]. К сожалению, данная попытка 
не увенчалась успехом, и улучшения показателей выжи-
ваемости отмечено не было (ОВ: log-rank p = 0,907; БРВ: 
log-rank p = 0,670). Произошло лишь существенное уси-
ление нейротоксичности (p = 0,045). В остальном же про-
филь безопасности между двумя группами существенно 
не отличался. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рак желудка даже на ранних стадиях ассоциируется 
с негативным прогнозом. Проведение периоперацион-
ной химиотерапии стало стандартом лечения местнорас-
пространенного заболевания. Однако выполнение всего 
объема химиотерапии, особенно в послеоперационном 
периоде, является сложной задачей, что обусловлено ток-
сичностью данного вида лечения и ослабленным состоя-
нием больного после обширного хирургического вмеша-
тельства. Исходя из имеющихся данных, можно отметить, 
что чувствительность к НАХТ также ограничена. Только 
10–15% пациентов достигают полной патоморфологиче-
ской регрессии опухоли. В настоящее время стандартной 
послеоперационной практикой является проведение того 
же предоперационного режима химиотерапии вне зави-
симости от чувствительности к нему. Поиск прогностиче-
ских маркеров поможет индивидуализировать стратегию 
лечения подобных пациентов и оградить больных от из-
быточной токсичности при необоснованном продолже-
нии химиотерапии. 
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Эффективность комбинации нетупитанта 
и палоносетрона в профилактике тошноты и рвоты 
при проведении антрациклинсодержащей 
химиотерапии пациентам с раком молочной железы
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Е.М. Коляго, https://orcid.org/0009-0008-3295-8236, e.kolyago@mknc.ru 
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Резюме 
Заболеваемость ранними стадиями рака молочной железы среди молодых пациенток демонстрирует значительный рост 
за последние двадцать лет, при этом значительная часть пациенток нуждается в проведении химиотерапии. Большинство 
применяемых схем лечения как в нео-, так и в адъювантном режиме характеризуется умеренной или высокой эметоген-
ностью. Молодые пациентки, как правило, ведут активный социальный образ жизни, совмещая профессиональную дея-
тельность и воспитание детей, и стремятся не отличаться от здоровых женщин. Однако одним из наиболее выраженных 
побочных эффектов химиотерапии являются тошнота и рвота, которые существенно ухудшают качество жизни. К совре-
менному методу профилактики тошноты и рвоты относят использование комбинированного блокатора NK1-рецепторов 
и 5-HT3-рецепторов, представляющего собой препарат, содержащий нетупитант и палоносетрон (НЕПА), который назнача-
ется однократно в первый день в сочетании с дексаметазоном без необходимости дополнительного приема препаратов 
в последующие дни. В обзоре рассматриваются особенности механизма действия НЕПА, а также представлены результаты 
исследований, посвященных его эффективности при лечении пациенток, проходящих умеренно- и высокоэметогенную 
терапию. По литературным данным, эффективность комбинации НЕПА с дексаметазоном составляет до 70,5% полного отве-
та на первом цикле лечения. Ретроспективный анализ, охватываю щий 2 173 пациентки, подтвердил высокую эффектив-
ность НЕПА, особенно у пациенток младше 60 лет. Данные реальной клинической практики также подтверждают результаты 
исследований, демонстрируя частоту полного контроля тошноты и рвоты в диапазоне от 74 до 90%.

Ключевые слова: антиэметическая терапия, сопроводительная терапия, палоносетрон, нетупитант, высокоэметогенная 
химиотерапия, качество жизни, тошнота и рвота
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Effectiveness of the combination of netupitant 
and palonosetron in the prevention of nausea 
and vomiting during anthracycline- containing 
chemotherapy in patients with breast cancer

Katerina S. Grechukhina*, https://orcid.org/0000-0002-0616-5477, dr.grechukhina@gmail.com 
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Liudmila G. Zhukova, https://orcid.org/0000-0003-4848-6938, zhukova.lyudmilla008@gmail.com 
Loginov Moscow Clinical Scientific Center; 86, Entuziastov Shosse, Moscow, 111123, Russia

Abstract 
The incidence of early- stage breast cancer among young patients has shown a significant increase over the past twenty years, with 
a substantial portion of these patients requiring chemotherapy. Most treatment regimens used in both neo-adjuvant and adjuvant 
settings are characterized as moderately or highly emetogenic. Young patients typically lead socially active lives, balancing work 
and childcare, and strive to remain indistinguishable from healthy women. However, one of the most pronounced adverse effects 
of chemotherapy is nausea and vomiting, which significantly impair quality of life. One modern method for the prevention of nau-
sea and vomiting involves the use of a combined NK1-receptor and 5-HT3-receptor antagonist, comprising the drugs netupitant 
and palonosetron (NEPA). This medication is administered as a single dose on the first day in conjunction with dexamethasone, 
without the need for additional medication on subsequent days. This review discusses the mechanisms of action of NEPA and pres-
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирующую 
позицию в заболеваемости среди женщин, и в последние 
годы наблюдается увеличение числа выявленных случа-
ев среди молодого населения. В Jama были опубликованы 
результаты кросс- секционного исследования, также пред-
ставленного на конгрессе ESMO-2024, в котором была 
оценена заболеваемость РМЖ среди женщин в возрасте 
от 20 до 49 лет [1]. В рамках исследования были проана-
лизированы данные 217 815 пациенток, у которых был ди-
агностирован инвазивный РМЖ в период с 2000 по 2019 г. 
Был показан значительный рост заболеваемости среди 
молодых женщин до 49 лет за последние 20 лет (рис. 1). 
Среди всех пациенток II стадия заболевания была диагно-
стирована у 37,3%, III стадия – у 14,9%.

Молодые пациентки, как правило, ведут социально ак-
тивный образ жизни: работают, воспитывают детей и стре-
мятся ничем не отличаться от здоровых женщин. Однако 
одним из наиболее выраженных нежелательных явле-
ний химиотерапии являются тошнота и рвота, значитель-
но ухудшаю щие качество жизни.

Ранние и местнораспространенные стадии РМЖ ча-
сто требуют проведения комплексного или комбиниро-
ванного лечения, которое предполагает и химиотерапию. 
В число применяемых режимов, обладаю щих умеренной 
и высокой эметогенностью, входят: ТС (доцетаксел + ци-
клофосфамид), АС (доксорубицин + циклофосфамид), ТСНР 
(доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб + пертузумаб) [2]. 

Умеренная эметогенность характеризуется развитием тош-
ноты и/или рвоты в 30–90% случаев, высокая эметоген-
ность – более чем в 90% [3]. Исследования, проведенные 
в разные временные периоды (1983, 1993, 2000 гг.), много-
кратно подчеркивают, что при планировании лечебного кур-
са именно тошнота и рвота являются наиболее значимыми, 
с точки зрения пациента, нежелательными явлениями [4–6]. 

Учитывая рост заболеваемости в группе пациентов млад-
ше 49 лет, которым требуется проведение нео- или адъю-
вантной терапии, крайне актуальным становится вопрос 
антиэметической терапии, направленной на улучшение ка-
чества жизни в процессе цитостатического лечения. Следует 
также отметить, что плохо контролируемая рвота может при-
вести к дегидратации и электролитным нарушениям, что свя-
зано с развитием жизнеугрожаю щих состояний.

МЕХАНИЗМ РАЗВИТИЯ РВОТЫ  
НА ФОНЕ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ

Механизм развития данного нежелательного явления 
в настоящее время не является полностью понятным и из-
ученным. Тем не менее известно, что цитостатики приводят 
к высвобождению ряда нейротрансмиттеров, таких как се-
ротонин, субстанция Р и дофамин, которые специфически 
активируют рецепторы 5-НТ3, нейрокинин-1 и рецепторы 
дофамина 2-го типа, которые располагаются в централь-
ной и периферической нервной системе [7, 8].

Острая тошнота и  рвота возникает в  течение пер-
вых суток после введения цитостатиков и в значительной 

ents studies focused on the effectiveness of the combination of netupitant and palonosetron in patients undergoing moderately 
and highly emetogenic therapy. According to literature the efficacy of NEPA in combination with dexamethasone reached 70.5% for 
complete response in the first cycle of treatment. A retrospective analysis involving 2,173 patients confirmed the high efficacy 
of NEPA, particularly in patients under 60 years of age. Data from real clinical practice further support the results of studies on 
the effectiveness of NEPA, demonstrating a complete control rate of nausea and vomiting ranging from 74 to 90%.

Keywords: antiemetic therapy, supportive therapy, palonosetron, netupitant, highly emetogenic chemotherapy, NEPA, quality 
of life, nausea and vomiting
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 Рисунок 1. Анализ заболеваемости первичным раком молочной железы среди пациенток от 20 до 49 лет (2000–2019 гг.) 
 Figure 1. Analysis of the incidence of primary breast cancer among patients aged 20 to 49 years (2000–2019 years)
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степени связана с гиперактивацией энтерохромаффин-
ных клеток в кишечнике и стимуляцией 5-НТ3-рецепто-
ров, которые передают сигнал в центральную нервную 
систему о необходимости инициирования рвотного реф-
лекса. Отсроченная тошнота проявляется через 24 ч, но не 
позднее 120 ч после введения цитостатиков. Она обуслов-
лена в большей степени активацией NK1-рецепторов суб-
станцией Р. Важную роль также играет дорсальный вагаль-
ный комплекс, который стимулирует рвотный центр и area 
postrema через вагальные афференты, усиливая и под-
крепляя сигнал к мышцам желудка и диафрагмы о необ-
ходимости воспроизведения рвотного рефлекса [9]. 

АНТИЭМЕТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

Среди антиэметиков выделяют различные группы 
препаратов: антагонисты D2-рецепторов (метоклопра-
мид), антагонисты 5-HT3-рецепторов (гранисетрон, он-
дансетрон, палоносетрон), глюкокортикостероиды (дек-
саметазон), антагонисты NK1-рецепторов (апрепитант, 
нетупитант). Профилактика острой и отсроченной тошно-
ты и рвоты при высокоэметогенной однодневной химио-
терапии предполагает комбинацию нескольких противор-
вотных препаратов, среди которых:

 ■ антагонист NK1-рецепторов + оланзапин + антагонист 
рецепторов серотонина (5-HT3) + дексаметазон;

 ■ антагонист NK1-рецепторов + антагонист рецепторов 
серотонина (5-HT3) + дексаметазон;

 ■ оланзапин + антагонист рецепторов серотонина 
(5-HT3) + дексаметазон.

Все эти подходы отражены как в  российских, так 
и в зарубежных рекомендациях. Для достижения макси-
мальной профилактики тошноты и рвоты оптимальный ре-
жим противорвотной терапии предполагает ее начало до 
цитостатической терапии и продолжение на протяжении 
не менее трех дней после ее завершения. Профилакти-
ка отсроченной тошноты и рвоты на второй и третий дни 
предполагает прием апрепитанта, оланзапина или декса-
метазона. При этом последние два препарата имеют ряд 
значительных недостатков. Оланзапин приводит к нежела-
тельной седации, которая может быть снижена за счет на-
значения ультрамалых доз: показано, что использование 
оланзапина в дозе 2,5 мг приводит к аналогичному сни-
жению тошноты и рвоты, что и при использовании дозы 
5 мг, однако в меньшей степени вызывает нежелательную 
седацию, проявляющуюся заторможенностью и сонливо-
стью [10]. Дексаметазон также используется на 2–3-е сут. 
в составе комбинированных антиэметических схем, одна-
ко этот препарат может приводить к повышению артери-
ального давления или увеличению уровня глюкозы в кро-
ви, что может быть нежелательным для ряда пациентов.

Эффективность терапии на второй и третий день по-
сле проведения лечения напрямую зависит от компла-
ентности пациента, т. к. он находится вне поля зрения 
лечащего врача и должен выполнять назначения само-
стоятельно [11]. В Сингапуре было проведено исследова-
ние, в котором анализировалось, как пропуск хотя бы од-
ной дозы антиэметика влияет на эффективность терапии 

на примере пациенток, получавших антрациклинсодер-
жащую химиотерапию. Это проспективное наблюдатель-
ное исследование включало 519 пациенток. По данным 
исследования, 42,1% пациенток пропускали дозу анти-
эметика на второй и последующие дни, причем самый 
низкий показатель пропуска наблюдался для дексамета-
зона – 62,6% пациенток принимали назначенный препа-
рат. Всего лишь 16,4% достигли полного антиэметическо-
го контроля [12]. Выяснилось, что комплаентные пациенты 
имели более высокую вероятность достижения полного 
ответа на терапию: OR=1,74, 95% CI 1,01–3,01 (p = 0,048).

Добиться высокой антиэметической эффективности, 
с одной стороны, и обеспечить приверженность пациен-
тов к этой терапии, с другой стороны, удалось за счет соз-
дания комбинированной формы лекарственного препара-
та на основе современного антагониста 5-НТ3-рецептора 
и NK1-ингибитора.

НЕПА: НЕТУПИТАНТ И ПАЛОНОСЕТРОН

Как уже говорилось выше, для достижения адекват-
ного антиэметического эффекта при проведении средне- 
и высокоэметогенной противоопухолевой терапии требу-
ется применение многодневной 3- или 4-компонентной 
схемы, включаю щей дексаметазон, антагонист рецепторов 
серотонина (5-HT3), NK1-ингибитор +/- оланзапин. Одним 
из современных методов профилактики тошноты и рво-
ты является применение комбинированного блокатора 
NK1-рецепторов и 5-HT3-рецепторов, представляющего 
собой препарат нетупитант в дозе 300 мг и палоносетрон 
в дозе 0,5 мг (НЕПА), который назначается однократно 
в первый день в сочетании с дексаметазоном без допол-
нительного приема препаратов в последующие дни. Воз-
можность его однодневного применения обеспечивается 
особыми фармакологическими характеристиками:

 ■ палоносетрон по сравнению с другими антагонистами 
5-НТ3-рецепторов обладает существенно более длитель-
ным периодом полувыведения (>40 ч), большей аффинно-
стью к 5-HT3-рецепторам и способностью к их длительному 
ингибированию, а также способен препятствовать пере-
крестной реактивности рецепторов 5-HT3 и NK1 [13, 14];

 ■ нетупитант является мощным селективным антагонистом 
NK1, который конкурентно связывается с рецепторами суб-
станции P и блокирует их активность. Он также обладает вы-
сокой связываю щей способностью и длительным периодом 
полувыведения, обеспечивая блокаду рецепторов головно-
го мозга после однократного приема на срок до 96 ч [15, 16].

Оба препарата обладают высокой биодоступностью 
(до 87% для нетупитанта и 97% для палоносетрона), причем 
прием пищи не влияет на уровень их максимальной кон-
центрации. 99% нетупитанта связывается с белками плаз-
мы крови, тогда как палоносетрон – на 62%, при этом оба 
препарата обладают достаточным объемом распределе-
ния [17]. Нетупитант метаболизируется с участием CYP3A4, 
являясь его умеренным ингибитором, что необходимо 
учитывать при оценке потенциальных межлекарствен-
ных взаимодействий. В ряде исследований было показа-
но, что нетупитант увеличивает AUC дексаметазона на 72%, 
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а Cmax – на 11%, что может быть использовано для без-
опасного снижения дозы дексаметазона в день прием 
НЕПА [18]. Это подтверждают и данные ретроспективного 
исследования S. Agre, в котором была проведена однократ-
ная терапия дексаметазоном в дозах 8 или 12 мг в день хи-
миотерапии без последующего продолжения терапии, что 
не привело к ухудшению контроля тошноты и рвоты [19]. 

Первым исследованием (NEPA), которое привело НЕПА 
в клиническую практику, стало исследование II фазы, це-
лью которого было определение оптимальной терапевти-
ческой дозы препарата [20]. В данное исследование были 
включены 694 пациента, получивших нетупитант в дозе от 
100 до 300 мг в сочетании с 0,5 мг палоносетрона. В ре-
зультате исследования NEPA было установлено, что доза 
нетупитанта 300 мг обеспечивала достоверно более вы-
сокую частоту полного контроля тошноты и рвоты во всех 
фазах и для всех групп, получавших НЕПА, по сравнению 
с только палоносетроном. Кроме того, была продемон-
стрирована значительно более высокая эффективность 
НЕПА по сравнению с палоносетроном по вторичным ко-
нечным точкам: отсутствие рвоты и выраженной тошноты 
как в острой, так и в отсроченной фазе. Также исследовал-
ся профиль безопасности нетупитанта и палоносетрона, 
который показал благоприятный профиль токсичности 
и удовлетворительную переносимость терапии комбини-
рованным препаратом в дозе 300 мг.

Использование НЕПА в дозе 300 мг также изучалось 
у пациентов, получавших умеренно эметогенную химиоте-
рапию. При его применении наблюдалась более высокая 
частота полного ответа по сравнению с использованием 
только палоносетрона на протяжении всех фаз контроля 
тошноты и рвоты, действуя как в острую (88,4% vs 85,0%), 
так и в отсроченную фазу (76,9% vs 69,5%) [21]. Важно 
отметить, что применение НЕПА значительно сократило 
влияние тошноты и рвоты на повседневную активность 
пациентов, что было подтверждено всеми результатами 
оценки с использованием опросника FLIE.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ НЕПА 
ПРИ АНТРАЦИКЛИНСОДЕРЖАЩИХ  
ИЛИ ДРУГИХ ВЫСОКОЭМЕТОГЕННЫХ РЕЖИМАХ

Первым исследованием, которое оценивало эффек-
тивность различных вариантов антиэметической терапии 
в профилактике тошноты и рвоты при применении высоко-
эметогенных антрациклинсодержащих режимов, стало на-
блюдательное исследование NAVY [22]. В рамках данного 
исследования были проанализированы данные 246 па-
циенток. Во всей популяции случаи тошноты и рвоты от-
мечены у 63,0 и 25,4% соответственно. Из всех пациенток 
46,3% получали апрепитант/фосапрепитант, в то время как 
подавляющее большинство (99,2%) принимали антагони-
сты 5-HT3-рецепторов. Таким образом, авторы исследова-
ния пришли к следующим выводам: во-первых, проблема 
тошноты и рвоты остается крайне актуальной для пациен-
тов; во-вторых, назначение терапии пациентам амбулатор-
но сопряжено с крайне низким уровнем комплаентности, 
что приводит к уменьшению эффективности терапии.

В 2020 г. были опубликованы результаты небольшого 
исследования II фазы, посвященного изучению эффектив-
ности НЕПА в комбинации с дексаметазоном для профи-
лактики тошноты и рвоты у пациенток, получавших адъю-
вантную терапию в режиме АС [23]. Первичной конечной 
точкой стала частота полного ответа (т. е. отсутствие тошно-
ты и рвоты и необходимости приема других антиэметиков) 
на первом и последующих циклах терапии. Всего в иссле-
дование были включены 149 пациенток. На первом цикле 
лечения полный ответ был достигнут у 70,5% пациенток 
(90% ДИ 64,1–76,9), который в целом сохранялся на протя-
жении всех циклов: к завершению 4-го цикла полный ответ 
наблюдался у 52,5% пациенток (рис. 2). Практически все па-
циентки завершили запланированный курс терапии (97,8%). 

Дополнительно оценивали зависимость полного ответа 
в остром периоде и контроля тошноты и рвоты в позднем 
периоде (дни 6–21). Пациентки, у которых был достигнут 
полный ответ, переносили и поздний период гораздо луч-
ше по сравнению с теми, у кого он достигнут не был, и они 
не испытывали симптомов тошноты и рвоты (рис. 3).

Учитывая большое количество пациенток, которые по-
лучают химиотерапию в режиме АС, т. е. высокоэметогенную 
терапию, существует потребность в оценке сопутствующей 

 Рисунок 2. График сохранения полного ответа в процессе 
химиотерапии в режиме АС 

 Figure 2. Graph of maintenance of complete response during 
AC regimen 
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 Рисунок 3. Соотношение пациентов, у которых не отмеча-
лось тошноты и рвоты в позднюю фазу АС 

 Figure 3. Proportion of patients who did not experience 
nausea and vomiting in the late phase during AC chemotherapy
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терапии не только в рамках рандомизированных клиниче-
ских исследований, но и в реальной клинической практике. 
Для оценки качества жизни пациенток, получавших тера-
пию НЕПА при лечении антрациклинсодержащими режи-
мами, J. Schilling et al. ретроспективно проанализировали 
данные 2 173 пациенток [24]. После первого цикла 84% па-
циенток сообщили, что не отметили какого-либо влияния 
проводимого лечения на их повседневную жизнь. Часто-
та полного ответа составила 86% в острой фазе, 88% – 
в отсроченной, 81% – во всех фазах. Примечательно, что 
66% включенных пациентов были младше 60 лет, что яв-
ляется отдельным независимым фактором риска разви-
тия тошноты и рвоты. Таким образом, авторы приходят 
к выводу, что оба исследования подтверждают эффектив-
ность НЕПА в профилактике тошноты и рвоты у пациенток, 
получаю щих высокоэметогенную терапию.

Согласно клиническим рекомендациям при примене-
нии высокоэметогенных режимов в качестве одного из 
компонентов комбинированной антиэметической тера-
пии может также использоваться и апрепитант/фосапре-
питант. Для сравнения эффективности НЕПА и апрепитан-
та R. Navari был проведен объединенный анализ, в который 
были включены пациентки, получившие дозу цисплатина 
не менее 70 мг/м2 [25]. Ретроспективно проанализирова-
ны данные 621 пациентки, получавших НЕПА, и 576, полу-
чивших апрепитант. Было показано, что оба препарата об-
ладают равной эффективностью в профилактике острой 
тошноты и рвоты, однако частота полного ответа в отсро-
ченном периоде (день 3–5) была значимо выше в группе 

НЕПА (81,8% vs 76,9%). При дополнительном анализе часто-
ты возникновения прорывной рвоты или необходимости 
использования дополнительных антиэметиков для сниже-
ния чувства тошноты было продемонстрировано, что ис-
пользование НЕПА ассоциировано со значимо лучшими 
показателями (рис. 4). Также были проведены и другие ис-
следования, сравниваю щие эффективность НЕПА с апрепи-
тантом при высокоэметогенных режимах лечения, резуль-
таты которых суммарно приведены в таблице [26].

 Рисунок 4. Частота возникновения прорывной рвоты или 
необходимости применения дополнительных антиэметиков

 Figure 4. Frequency of breakthrough vomiting or need for 
additional antiemetics

NEPA – нетупитант + палоносетрон; DEX – дексаметазон; APR – апрепитант;  
5-HT3RA – антагонист 5-НТ3-рецепторов
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 Таблица. Сравнение эффективности НЕПА и апрепитанта + 5-НТ3-антагонистов при высокоэметогенных режимах лечения 
 Table. Comparison of the effectiveness of NEPA and aprepitant + 5-HT3-antagonists in highly emetogenic treatment regimens 

Ответ в разные фазы 
лечения

Исследование II фазы, подбор дозы [20] NCT01376297 [27, 28] L. Zhan et al. [29]

Цисплатинсодержащая х/т Умеренно эметогенная х/т (76%) 
и высокоэметогенная (24%) Цисплатинсодержащая х/т

НЕПА (n = 135) Апрепитант + 
ондансетрон (n = 134) НЕПА (n = 309) Апрепитант + 

палоносетрон (n = 103) НЕПА (n = 412) Апрепитант + 
гранисетрон (n = 416)

Полный ответ (нет рвоты, нет использования дополнительных препаратов) (%)

Острая фаза 98,5 94,8 92,9 94,2 84,5 87,0

Отсроченная фаза 90,4 88,8 83,2 77,7 77,9 74,3

Общая фаза 89,6 86,6 80,6 75,7 73,8 72,4

Нет рвоты (%)

Острая фаза 98,5 94,8 85,2 87,5

Отсроченная фаза 91,9 89,6 79,4 76,2

Общая фаза 91,1 87,3 75,0 74,0

Нет значимой тошноты (%)

Острая фаза 98,5 94,0 90,6 93,2 89,8 87,3

Отсроченная фаза 90,4 88,1 85,1 81,6 78,2 72,8

Общая фаза 89,6 85,8 84,1 80,6 75,7 70,4

Полная защита (полный ответ + нет значимой тошноты) (%)

Острая фаза 97,0 89,6

Отсроченная фаза 84,4 82,1

Общая фаза 83,0 78,4
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тошнота и рвота представляют собой субъективно не-
приятные и тягостные ощущения, которые значимо влия-
ют на качество жизни пациентов, причем важна не толь-
ко интенсивность ощущения, но и его продолжительность. 
Комбинация палоносетрона и  нетупитанта позволяет 
улучшить качество жизни, значимо уменьшая проявления 
тошноты и рвоты как в остром, так и в отсроченном и в об-
щем периоде, что неоднократно подтверждено результа-
тами применения НЕПА при высокоэметогенных режимах. 

Однократное использование препарата также может по-
вышать его эффективность за счет увеличения привер-
женности к терапии, поскольку однократный прием пре-
парата значительно более удобен в повседневной жизни 
пациента. Данные реальной клинической практики под-
тверждают результаты исследований по эффективности 
НЕПА, демонстрируя частоту полного контроля тошноты 
и рвоты в диапазоне от 74 до 90% [30]. 
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Эффективность применения детоксикационного 
энтерального лечебного питания  
у онкологических паллиативных пациентов

Т.Л. Пилат1*, mailto:tpilat@leovit.ru, И.В. Шаймарданов2, Г.А. Новиков3, И.Р. Хидиятов2, Н.Г. Шайхутдинов2, Р.А. Газизов2, 
И.М. Батталов2

1 Научно- исследовательский институт медицины труда имени академика Н.Ф. Измерова; 105275, Россия, Москва, про-
спект Буденного, д. 31

2 Республиканский клинический онкологический диспансер имени профессора М.З. Сигала; 420029, Россия, Республика 
Татарстан, Казань, ул. Сибирский тракт, д. 29

3 Научно- образовательный институт клинической медицины имени Н.А. Семашко Российского университета медицины; 
111398, Россия, Москва, ул. Кусковская, д. 1а, стр. 4, корп. Б

Резюме 
Введение. Оказание паллиативной медицинской помощи – это подход, направленный на улучшение качества жизни паци-
ентов и их семей. У паллиативных больных, в т. ч. онкологических, выражены проявления интоксикации, дефицит массы 
тела, потеря мышечной массы, что приводит к слабости, астенизации, снижению двигательной активности, невозможности 
сохранять привычный образ жизни.
Цель. Оценить эффективность и безопасность влияния нутритивной поддержки паллиативных пациентов путем включения 
в рацион специализированного продукта диетического лечебного и диетического профилактического питания «Коктейль 
белковый детоксикационный» отечественного производства. 
Материалы и методы. В исследовании приняло участие 60 паллиативных пациентов обоего пола. Были исследованы 
данные анкетирования по органолептическим свой ствам и параметрам функциональной активности пациентов, а также 
клинико- биохимические исследования крови, печеночных функций после 30-дневного приема детоксикационного про-
дукта питания. 
Результаты. Проведенные исследования показали хорошую переносимость, безопасность и отличные органолептические 
свой ства лечебного «Коктейля белкового детоксикационного». Пациенты отметили улучшение общего состояния, умень-
шение слабости, повышение физической активности, подвижности и способности передвигаться, возможности ухаживать 
за собой, заниматься обычной деятельностью, улучшение аппетита и уменьшение расстройств стула, снижение боли и дис-
комфорта, тревоги и депрессии, улучшение сна. Анализ лабораторных данных показал в основной группе паллиативных 
пациентов рост уровня гемоглобина, гематокрита, общего белка и альбумина, а также снижение таких показателей, как СРБ, 
креатинин, мочевина, билирубин.
Выводы. Исследования свидетельствуют об эффективности применения детоксикационного лечебного энтерального пита-
ния у онкологических паллиативных пациентов. Детоксикационное лечебное энтеральное питание не только улучшает 
метаболизм и белково- энергетический статус пациентов, но и повышает качество жизни и общую выживаемость за счет 
детоксикационного, антиоксидантного, общеукрепляющего, противовоспалительного, болеутоляющего и общетонизирую-
щего действия. 

Ключевые слова: паллиативная помощь, онкологическая патология, нутритивная недостаточность, качество жизни, нутри-
тивная поддержка, лечебное диетическое питание
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ВВЕДЕНИЕ

Оказание паллиативной медицинской помощи – это 
подход, направленный на улучшение качества жизни па-
циентов и их семей, которые сталкиваются с проблемами 
в связи с опасными для жизни заболеваниями. Благодаря 
ранней диагностике, правильной оценке и лечению боли, 
а также решению других проблем, будь то физических, 
психосоциальных или духовных, паллиативная помощь 
позволяет предотвратить и облегчить страдания.

По оценкам ВОЗ, ежегодно в паллиативной медицин-
ской помощи нуждаются 40 млн человек, 78% из кото-
рых проживают в странах с низким и средним уровнем 
дохода. Во всем мире паллиативную медицинскую по-
мощь получают сегодня лишь около 14% людей, нуждаю-
щихся в ней1. 

По данным обследования ВОЗ в  отношении не-
инфекционных заболеваний, проведенного среди 
194 государств- членов в 2019 г., финансирование палли-
ативной помощи было доступно в 68% стран, а охват, по 
крайней мере, половины нуждаю щихся в ней пациентов, 
согласно информации, предоставленной государствами, 
удалось обеспечить лишь в 40% стран2.

Облегчение страданий требует решения вопросов, ко-
торые выходят за рамки купирования физических симпто-
мов. При оказании паллиативной помощи используется 
комплексный подход к оказанию поддержки пациентам 

1 World Health Organization. Available at: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/
detail/palliative-care.
2 Assessing national capacity for the prevention and control of noncommunicable diseases: report 
of the 2019 global survey. Geneva: World Health Organization; 2020. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO. 
Available at: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/palliative-care.

и ухаживаю щим за ними лицам. Предлагается система, 
ориентированная на содействие пациентам в поддержа-
нии как можно более высокой активности на протяжении 
всей жизни. 

Паллиативная медицинская помощь получила безус-
ловное признание в рамках права человека на здоровье. 
Ее оказание должно происходить в рамках ориентирован-
ного на человека и комплексного медицинского обслужи-
вания с особым вниманием к конкретным потребностям 
и предпочтениям индивидуумов.

В соответствии с информацией ВОЗ паллиативная по-
мощь решает ряд важнейших задач3: 

 ■ Паллиативная медицинская помощь повышает каче-
ство жизни пациентов и их семей, которые сталкиваются 
с проблемами, сопутствующими опасным для жизни забо-
леваниям, будь то физическими, психосоциальными или 
духовными. Улучшается и качество жизни лиц, осущест-
вляющих уход.

 ■  Надлежащие политические меры в  национальном 
масштабе, программы, ресурсы и подготовка работников 
здравоохранения в сфере паллиативной помощи необхо-
димы в самое ближайшее время для улучшения доступ-
ности помощи.

 ■ Глобальная потребность в паллиативной медицинской 
помощи будет и далее возрастать вследствие увеличиваю-
щегося бремени неинфекционных заболеваний, старения 
населения и некоторых инфекционных заболеваний.

 ■ Своевременное оказание паллиативной медицинской 
помощи позволяет сократить число случаев неоправдан-

3 World Health Organization. Available at: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/
detail/palliative-care.
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ного обращения за госпитальной помощью и услугами 
здравоохранения.

 ■ Понятие паллиативной помощи охватывает широкий 
спектр услуг, предоставляемых целым рядом специалистов, 
в т. ч. врачами, медсестрами, работниками вспомогатель-
ных служб, фельдшерами, фармацевтами, физиотерапев-
тами и волонтерами, участие каждого из которых важно 
для обеспечения интересов пациентов и членов их семей.

Паллиативная медицинская помощь необходима при 
многих заболеваниях. Боль является одним из наиболее 
частых и серьезных симптомов, который испытывают па-
циенты, нуждаю щиеся в паллиативной медицинской по-
мощи. Например, в конце жизни боль от умеренной до 
острой испытывают 80% больных раком и 67% пациентов 
с сердечно- сосудистым заболеванием или хронической 
обструктивной болезнью легких. Боль требует ее купиро-
вания. Пациенты с паллиативными состояниями становят-
ся все более уязвимыми к концу жизни, и потенциальный 
вред лекарств может начать перевешивать клиническую 
ценность. Увеличение распространенности хронических 
заболеваний с возрастом и акцент на профилактическую 
медицину приводят к тому, что примерно половина всех 
людей в возрасте 65 лет и старше используют пять или 
более лекарств [1, 2]. Такая полипрагмазия представляет 
риск для здоровья пациентов. Это может привести к чрез-
мерному приему лекарств, критическому повышению ин-
токсикации организма, снижению качества жизни, паде-
ниям, нежелательным явлениям и незапланированным 
госпитализациям [3–6]. 

В  соответствии со ст.  36. Федерального закона от 
21.11.2011 №323-ФЗ (ред. от 25.12.2023) «Об основах 
охраны здоровья граждан в  Российской Федерации», 
паллиативная медицинская помощь представляет со-
бой комплекс мероприятий, включаю щих медицинские 
вмешательства, мероприятия психологического характе-
ра и уход, осуществляемые в целях улучшения качества 
жизни неизлечимо больных граждан и направленные на 
облегчение боли, других тяжелых проявлений заболева-
ния. Паллиативная медицинская помощь подразделяется 
на паллиативную первичную медицинскую помощь, в т. ч. 
доврачебную и врачебную, и паллиативную специализи-
рованную медицинскую помощь. Паллиативная медицин-
ская помощь оказывается в амбулаторных условиях, в т. ч. 
на дому, и в условиях дневного стационара, стационарных 
условиях медицинскими работниками, прошедшими обу-
чение по оказанию такой помощи. 

Паллиативная помощь не ограничивается только 
фармакотерапией пациентов. Диетические рекоменда-
ции, предоставление своевременной нутритивной под-
держки и облегчение проблем, связанных с диетой, яв-
ляются неотъемлемым компонентом целостного подхода 
к паллиативной помощи. В связи со старением населе-
ния и  увеличением числа людей, живущих не только 
с одним, а с несколькими ограничиваю щими жизнь забо-
леваниями, диетическое управление этими пациентами 
становится все более сложным. Помимо распространен-
ных симптомов боли, одышки и усталости, которые могут 
отрицательно влиять на рацион питания, ряд физических 

и метаболических эффектов, связанных с основным за-
болеванием и его лечением, также может отрицательно 
влиять на способность человека принимать пищу и на-
питки, предрасполагая его к повышенному риску недо-
едания вместе с его связанными последствиями, такими 
как инфекции, плохое заживление ран и снижение ак-
тивности [7, 8].

При сниженной способности к потреблению питатель-
ных веществ из-за физиологических и метаболических 
проблем, например кахексии – мышечной атрофии вслед-
ствие воспаления, связанного с болезнью, а также при по-
тере аппетита и желания принимать пищу, диета часто 
становится источником психологического стресса и тре-
воги [9, 10]. Таким образом, существует надежное кли-
ническое обоснование использования своевременных 
вмешательств для изменения рациона питания с целью 
облегчения симптомов и поддержания пищевого статуса 
для оптимизации качества жизни, физического функцио-
нирования, иммунитета и благополучия [11]. 

Нутритивная недостаточность (НН)  – частый спут-
ник многих заболеваний. У онкологических больных НН 
развивается не только при локализациях, ограничиваю-
щих прием пищи естественным путем, но и в ситуациях, 
сопровождаю щихся распадом опухоли, раковой инток-
сикацией и кровотечением. Наличие злокачественного 
новообразования (ЗНО) и все виды противоопухолевой 
терапии сопряжены с повышением эндо- и экзогенной ин-
токсикации организма, энергетических затрат организма 
и практически всегда приводят к формированию недоста-
точности питания. Повышение интоксикации и снижение 
пищевого статуса у онкологических больных ассоцииру-
ется с ухудшением эффективности проводимого лечения 
и исходов заболевания [12].

Сегодня достоверно доказано, что применение специ-
ализированного детоксикационного лечебного энте-
рального питания не только устраняет питательную 
недостаточность, но и снижает и устраняет симптомы ин-
токсикации, что значительно улучшает исходы лечения 
различных категорий онкологических больных: снижает-
ся частота и тяжесть послеоперационных осложнений, ле-
тальность, сокращаются сроки пребывания в стационаре 
и период реабилитации. Наряду с этим, затраты на лече-
ние НН покрываются уменьшением стоимости лечебно- 
диагностического процесса и расхода дорогостоящих ле-
карственных препаратов в несколько раз [13–27]. 

У  паллиативных больных выражены проявления 
интоксикации, дефицит массы тела, потеря мышечной 
массы приводит к  слабости, астенизации, снижению 
двигательной активности, невозможности сохранять при-
вычный образ жизни. Белково- энергетическая недоста-
точность сопровождается в т. ч. дефицитом плазменных 
белков, создавая условия для плохой переносимости ле-
карственных препаратов, плохого заживления ран, обра-
зования пролежней, инфекционных осложнений и пре-
пятствуя адекватной реализации основных программ 
симптоматического противоопухолевого лечения. В по-
следние годы нутритивная поддержка с помощью специ-
ализированного детоксикационного питания с янтарной 
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кислотой, коферментами и кофакторами процесса деток-
сикации пациентов, в т. ч. с онкологической патологией, 
показала свою высокую эффективность в купировании 
белково- энергетической недостаточности, симптомов 
интоксикации, улучшении общего состояния больных, 
процессов заживления и эпителизации, снижении вос-
паления, улучшении качества жизни и эффективности 
проводимого лечения  [13–27]. Детоксикационное ле-
чебное питание «Коктейль белковый детоксикационный» 
предназначен пациентам с белковой недостаточностью 
и проявлениями интоксикации. Содержит высококаче-
ственный легкоусвояемый белок, а также коферменты 
и кофакторы детоксикации, метаболические энергокор-
ректоры и  антиоксиданты прямого и непрямого дей-
ствия (Zn, Mn, Se, РР, Е, В2, янтарная, аскорбиновая, ли-
монная кислоты, таурин, L-цистеин, кофеин), активаторы 
и ингибиторы, обеспечиваю щие I и II фазы детоксикации 
(большое содержание витаминов А, Е, В2), микроэлемен-
ты и биофлавоноиды, общетонизирующие вещества, рас-
тительные экстракты с антимутагенным эффектом, пре-
пятствующие мутагенному действию токсичных веществ, 
сорбенты и пищевые волокна (водорастворимые). Этот 
продукт обеспечивает нутритивно- метаболическую под-
держку больных и способствует профилактике белковой 
недостаточности, обеспечивает детоксикацию организ-
ма, поддерживает антитоксическую функцию печени по-
сле противоопухолевой терапии, в послеоперационный 
период и в период реабилитации, снижает окислитель-
ный стресс онкологических больных, оказывает антиок-
сидантное и общеукрепляющее действие на организм, 
оказывает противовоспалительное и регенерирующее 
действие. Он показан в качестве перорального питания; 
дополнения к пероральному питанию (сипинг – перо-
ральный прием лечебного (специализированного) пита-
ния маленькими глотками); энтерального питания (через 
назогастральный или назоинтестинальный зонд, через 
стому (чрескожную, эндоскопическую, лапароскопиче-
скую, лапаротомную); при и после противоопухолевой 
терапии (химиотерапии, таргетной терапии, иммуноте-
рапии) и лучевой терапии, при затруднении прохожде-
ния пищи или нарушении всасывания питательных ве-
ществ, в пред- и послеоперационный период, в период 
реабилитации; предназначен пациентам, имеющим ин-
токсикацию и затруднение употребления повышенного 
содержания белка.

Цель исследования – оценить влияние нутритивной 
поддержки специализированным продуктом диетическо-
го лечебного и диетического профилактического, в т. ч. 
энтерального, питания «Коктейль белковый детоксикаци-
онный» на эффективность паллиативной помощи у палли-
ативных онкологических больных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Клиническое исследование было выполнено на базе 
ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический 
диспансер Министерства здравоохранения Республи-
ки Татарстан имени профессора М.З. Сигала» в период 

с января по сентябрь 2024 г. В исследование были вклю-
чены 60 паллиативных пациентов с онкологической пато-
логией различной локализации, получившие различную 
противоопухолевую терапию, из них 36 мужчин и 24 жен-
щины. Тридцать пациентов методом случайной выборки 
были отнесены к основной группе исследования и получа-
ли стандартную паллиативную помощь с дополнительной 
нутритивной поддержкой специализированным продук-
том диетического лечебного и диетического профилакти-
ческого, в т. ч. энтерального, питания «Коктейль белковый 
детоксикационный». Тридцать пациентов контрольной 
группы получали стандартную паллиативную помощь без 
использования дополнительной нутритивной поддерж-
ки указанным продуктом. Возраст пациентов – от 42 до 
89 лет, средний возраст составил 65,9 ± 9,9 года. Сред-
ний возраст в основной группе составил 67,8 ± 11,5 года, 
в контрольной – 64,2 ± 9,6 года. 

Все пациенты обеих групп, включенные в исследова-
ние, подписали информированное согласие о включении 
в исследование. 

Критерии включения пациентов в исследование:
1. Пациенты обоего пола, независимо от возраста 

(при необходимости лица, ухаживаю щие за пациентами), 
получаю щие паллиативную помощь.

2. Состояние по шкале Карновского – 40–60% и шка-
ле ECOG-WHO – 0–3 балла.

Критерии исключения:
1. Наличие противопоказаний для энтерального пи-

тания.
2. Наличие индивидуальной непереносимости одного 

или нескольких компонентов специализированного пи-
щевого продукта.

Всем пациентам в  ходе проведения исследова-
ния предлагалось заполнить анкеты для оценки жалоб, 
общего самочувствия, состояния работы желудочно- 
кишечного тракта до и после проведения терапии. Паци-
ентам основной группы, наряду с этим, было предложе-
но также оценить органолептические свой ства продукта 
и общее впечатление от приема лечебного питания по 
пятибалльной шкале.

Качество жизни пациентов исследовали анкетирова-
нием пациентов по индексу Карновского, шкале ECOG 
и опроснику EQ-5D. Оценка нутритивного статуса прово-
дилась согласно шкале NRS-2002 по изменению индекса 
массы тела (ИМТ), а при финальной оценке состояния ну-
тритивного статуса дополнительно – оценкой тяжести за-
болевания по наличию повышенных потребностей в ну-
триентах. В случае если оценка по шкале NRS-2002 была 
равна 3 и более баллам, проводилась оценка критериев 
питательной недостаточности путем анализа следующих 
клинико- лабораторных показателей крови: содержание 
общего белка, альбумина, лимфоцитов периферической 
крови, а также ИМТ. 

Клинико- лабораторные исследования проводились 
в динамике. Исследования показателей общего анализа 
крови осуществляли на гематологическом анализаторе 
Mindray BC-6800 (Китай), а биохимические исследования 
на анализаторе Miura3 (I.S.E. Group, Italy).
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Статический анализ результатов исследований эффек-
тивности нутритивной поддержки всех без исключения 
пациентов рассчитывался в соответствии с принципами 
“intention to treat analysis” и “per-protocol analysis”.

 Результаты исследования проанализированы с по-
мощью компьютерной программы Statistica 10 (Statsoft, 
США) с применением параметрических и непараметри-
ческих методов статистического анализа (критерий Стъю-
дента, критерий Вилкоксона) в зависимости от вида пере-
менной. За статистически значимые принимались отличия 
на уровне р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

У всех пациентов до начала исследования была вы-
явлена необходимость в проведении финальной оцен-
ки нутритивного статуса. Показатели нутритивного стату-
са, как и по тяжести состояния у пациентов обеих групп, 
были сходными. Так, состояние 10% больных обеих групп 
расценивалось как тяжелое, 90% больных – как средней 
тяжести.

Так, в основной группе 3 балла отмечено у 15 паци-
ентов из 30 (50%), что соответствует высокому риску пи-
тательной недостаточности, 2 балла – у 13 пациентов из 
30 (43%), что соответствует умеренному риску развития 
питательной недостаточности, 1 балл имели 2 пациен-
та из 30 (7%), что также соответствует умеренному риску 
развития питательной недостаточности. В контрольной 

группе 3 балла имели 13 пациентов из 30 (43%), 2 бал-
ла имели 12 пациентов из 30 (40%), 1 балл имели 5 па-
циентов из 30 (17%).

Оценка нутритивного статуса пациента по шка-
ле NRS- 2002 позволила на основании полученных рас-
четных данных, показателей общего и биохимическо-
го анализов крови, антропометрических показателей 
определить степень питательной недостаточности и сво-
евременно принять решение о необходимости нутритив-
ной поддержки с помощью лечебного питания. Установ-
лено, что всем пациентам основной и контрольной групп 
требовалась нутритивная поддержка для снижения риска 
развития белково- энергетической недостаточности (БЭН).

Исследование динамики жалоб пациентов до и по-
сле применения специализированного продукта пита-
ния «Коктейль белковый детоксикационный» представ-
лено в табл. 1.

Общеклиническое обследование паллиативных па-
циентов обеих групп до начала клинического исследо-
вания показало, что наиболее частыми были жалобы на 
утомляемость, общую слабость, спастические боли, тош-
ноту, рвоту, расстройство стула, снижение аппетита, поте-
рю веса (табл. 1).

На начало исследований 90% больных имели сред-
нюю степень тяжести и 10% – тяжелую. К концу иссле-
дования у  паллиативных пациентов, принимаю щих 
«Коктейль белковый детоксикационный», значительно 
улучшилось общее состояние.

 Таблица 1. Динамика показателей жалоб паллиативных пациентов до и после применения специализированного пищево-
го продукта диетического лечебного и диетического профилактического, в т. ч. энтерального, питания «Коктейль белковый 
детоксикационный» (по 5-балльной шкале) 

 Table 1. Changes in palliative patient-complaints index before and after the use of the specialized food product of dietary therapeutic 
and dietary preventive, including enteral, nutrition Protein Detoxification Cocktail (scored by numeric rating scale from 0 to 5) 

Жалобы
Основная группа Контрольная группа

На начало 
применения, баллы

После применения, 
баллы Разность, % На начало 

исследования, баллы
После окончания 

исследования, баллы Разность, %

На потерю веса 2,63 ± 0,08 1,67 ± 0,17* -36,5 3,38 ± 0,07 3,10 ± 0,23 -8,2

Утомляемость 4,75 ± 0,11 1,54 ± 0,09* -67,6 4,42 ± 0,19 3,05 ± 0,17 -30,9

Физическая активность 1,58 ± 0,06 4,25 ± 0,21* +169,0 1,85 ± 0,23 2,29 ± 0,11 +23,8

Общая слабость 4,96 ± 0,19 1,38 ± 0,16* -72,1 4,62 ± 0,32 3,24 ± 0,31 -29,8

Нарушение сна 1,63 ± 0,23 1,04 ± 0,02* -36,2 1,47 ± 0,16 1,38 ± 0,12 -6,1

Аппетит 1,50 ± 0,12 4,80 ± 0,34* +220,0 1,76 ± 0,43 2,19 ± 0,22 +24,4

Дискомфортные ощущения 
в верхней трети живота 2,00 ± 0,32 1,04 ± 0,02* -48,0 1,71 ± 0,24 1,19 ± 0,10 +30,4

Метеоризм 1,1 ± 0,14 1,00 - 1,00 1,00 -

Расстройства стула 2,88 ± 0,25 1,00* -65,3 1,61 ± 0,19 1,24 ± 0,09 -22,9

Спастические боли 2,58 ± 0,31 1,08 ± 0,03* -58,1 2 ± 0,33 1,43 ± 0,18 -28,5

Тошнота 3,92 ± 0,07 1,17 ± 0,08* -70 2 ± 0,07 1,9 ± 0,12 -5

Рвота 1,88 ± 0,12 1,00* -46,8 1,23 ± 0,10 1,1 ± 0,8 -10

Появилась ли энергия? 4,7 ± 0,20 2,4 ± 0,17

* Статистически достоверные различия (p < 0,05) по сравнению с данными контрольной группы.
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После 30-дневного приема «Коктейля белкового 
детоксикационного» у паллиативных пациентов было 
отмечено: 

 ■ уменьшение утомляемости в 3 раза (в контрольной 
группе – в 1,4 раза); 

 ■ снижение слабости наблюдалось в 3,6 раза (в кон-
трольной группе – в 1,4 раза); 

 ■ повышение физической активности в 2,7 раза (в кон-
трольной группе – в 1,2 раза); 

 ■ спастические боли снизились в 2,4 раза (в контроль-
ной группе – в 1,4 раза); 

 ■ тошнота снизилась в 3,4 раза (в контрольной группе – 
без изменений) и рвота – в 1,9 раза (в контрольной груп-
пе – в 1,1 раза); 

 ■ нарушения сна снизились в 1,5 раза (в контрольной 
группе – без изменений); 

 ■ аппетит улучшился в 3,2 раза (в контрольной груп-
пе – только в 1,2 раза) и потеря веса снизилась в 1,6 раза 
(в контрольной группе – без изменений). 

Повышение физической активности, снижение утомля-
емости, спастических болевых ощущений, нормализация 
аппетита у паллиативных больных основной группы могут 
быть обоснованы наличием энерготоников, энергокоррек-
торов, антигипоксантов, в т. ч. янтарной кислоты, в лечеб-
ном коктейле, которые обуславливают противовоспали-
тельный, антиоксидантный и спазмолитический эффекты 
продукта питания.

Нормализация сна у пациентов, очевидно, обуслов-
лена адаптогенным действием «Коктейля белкового де-
токсикационного», который, как было показано, повыша-
ет устойчивость организма к стрессам и снижает тревогу 
и депрессию [14–26].

Следует отметить, что у пациентов основной группы 
значительно снизилось расстройства стула – в 2,9 раза, 
при этом в контрольной группе – только в 1,3 раза. Отме-
чено снижение и дискомфортных ощущений в верхней 
трети живота, которые снизились в 1,9 раза (в контроль-
ной группе – в 1,4 раза). Эти изменения обеспечивают-
ся наличием в «Коктейле белковом детоксикационном» 
не только высокоусваиваемого белка, но и биологиче-
ски активных веществ, улучшаю щих его усвоение в ор-
ганизме. Это приводит к отсутствию у пациентов гнилост-
ной диспепсии, улучшению пищеварения и  состояния 

микрофлоры кишечника. Последнее обусловлено пребио-
тическими компонентами лечебного коктейля, что было 
подтверждено в предыдущих исследованиях [14–26].

После 30-дневного курса энтерального приема продук-
та большинство (80%) паллиативных пациентов отметили 
повышение энергии в 5 баллов (в контрольной группе – 
0), 16% пациентов – в 4 балла (в контрольной группе – 
4,7% больных), 4% больных – в 3 балла (в контрольной 
группе – 42,9%). В основной группе не было больных, ко-
торые бы отметили повышение энергии в 1–2 балла, тог-
да как в контрольной группе таких больных было 52,4%.

Данные анкетирования полностью коррелируют с дан-
ными по общему состоянию и физической активности 
больных основной и контрольной групп (табл. 2, 3), так-
же подтверждаются данными опросника EQ-5D по нали-
чию/отсутствию изменений качества жизни по отдельным 
компонентам.

После 30-дневного приема специализированного про-
дукта питания состояние больных основной группы зна-
чительно улучшилось и расценивалось как относитель-
но удовлетворительное у 60% паллиативных пациентов 
и  удовлетворительное – у  40%, тогда как в  контроль-
ной группе на момент окончания исследования удов-
летворительное состояние не отмечено ни у  одного 
паллиативного пациента, состояние средней тяжести от-
мечено у 76,67% и относительно удовлетворительное – 
у 23,33% (табл. 2). 

Анализ физической активности больных (табл. 3) по-
казал, что на начало исследования состояние больных ос-
новной группы было более тяжелым по сравнению с кон-
тролем, что важно отметить. Вместе с тем было показано, 
что 30-дневный прием белкового детоксикационного 
коктейля значительно увеличил число пациентов, кото-
рые могли на начало исследования передвигаться только 
в пределах кровати (36,67%) и в пределах палаты (63,33%) 
до 70% пациентов с полной активностью и 30% больных, 
передвигаю щихся в пределах коридора. 

Существенно важным показателем улучшения фи-
зической активности было то, что количество больных, 
передвигаю щихся самостоятельно, возросло в 2,5 раза, 
а больных, передвигаю щихся с поддержкой, снизилось 
в 1,8 раза, что хорошо коррелирует с максимальной оцен-
кой самими больными повышения энергии и физической 

 Таблица 2. Показатели общего состояния паллиативных пациентов до и после применения специализированного пищево-
го продукта диетического лечебного и диетического профилактического, в т. ч. энтерального, питания «Коктейль белковый 
детоксикационный»

 Table 2. Performance status of palliative patients before and after the use of the specialized food product of dietary therapeutic 
and dietary preventive, including enteral, nutrition Protein Detoxification Cocktail

Общее состояние
Основная группа Контрольная группа

На начало применения, 
кол-во (%)

После применения, 
кол-во (%)

На начало исследования, 
кол-во (%)

После окончания исследования, 
кол-во (%)

Тяжелое 3 (10%) - 3 (10%) -

Средней тяжести 27 (90%) - 27 (90%) 23 (76,67%)

Относительно удовлетворительное - 18 (60%) - 7 (23,33%)

Удовлетворительное - 12 (40%) - -
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активности в 2,7 раза, показанной выше. В то же время 
в контрольной группе на начало исследования в пределах 
палаты могли передвигаться 80% больных, а в пределах 
кровати и в пределах коридора – по 10% больных. И важ-
но отметить, что в процессе исследования физическая ак-
тивность паллиативных больных в контрольной группе 
ухудшилась и количество больных, которые передвига-
лись с поддержкой, возросло в 3 раза, а передвигаю щихся 
без поддержки, снизилось в 1,7 раза. 

Таким образом, по наличию/отсутствию изменений 
качества жизни по отдельным компонентам опросника 

EQ-5D до и после нутритивной поддержки (табл. 4) было 
установлено, что после приема паллиативными пациента-
ми лечебного «Коктейля белкового детоксикационного» 
вследствие снижения интоксикации организма наблюдает-
ся улучшение подвижности и способности передвигаться; 
возможности ухаживать за собой, заниматься обычной де-
ятельностью; снижение спастических болей, дискомфорта 
в области живота и уменьшение тревожности и депрессии. 
Улучшение указанных показателей хорошо коррелиру-
ет с оценкой состояния пациентов по данным анкетиро-
вания, индексу Карновского и шкале ECOG. Не вызывает 

 Таблица 3. Показатели физической активности паллиативных пациентов до и после применения специализированного 
пищевого продукта диетического лечебного и диетического профилактического, в т. ч. энтерального, питания «Коктейль бел-
ковый детоксикационный»

 Table 3. Physical activity indices of palliative patients before and after the use of the specialized food product of dietary 
therapeutic and dietary preventive, including enteral, nutrition Protein Detoxification Cocktail

Физическая активность
Основная группа Контрольная группа

На начало применения, 
кол-во, %

После применения, 
кол-во, %

На начало исследования, 
кол-во, %

После окончания исследования, 
кол-во, %

В пределах кровати 11 (36,67%) - 3 (10%) 2 (6,67%)

В пределах палаты 19 (63,33%) - 24 (80%) 23 (76,67%)

В пределах коридора - 9 (30%) 3 (10%) 5 (16,67%)

Полная активность - 21 (70%) - -

Передвигается самостоятельно без 
поддержки 10 (30,33%) 25 (83,33%) 22 (73,33%) 13 (43,33%)

Передвигается с поддержкой 9 (30%) 5 (16,67%) 5 (16,67%) 15 (50%)

 Таблица 4. Структура паллиативных пациентов по наличию/отсутствию изменений качества жизни по отдельным компо-
нентам опросника EQ-5D до и после применения специализированного пищевого продукта диетического лечебного и дие-
тического профилактического, в т. ч. энтерального, питания «Коктейль белковый детоксикационный» (в %)

 Table 4. Profile of palliative patients according to the presence/absence of changes in quality of life for individual components 
of the EQ-5D questionnaire before and after the use of the specialized food product of dietary therapeutic and dietary preventive, 
including enteral, nutrition Protein Detoxification Cocktail (%)

№ Компоненты

Уровни

1 – «норма» 2 – «умеренные изменения» 3 – «выраженные изменения»

до после до после до после

Основная группа

D1 Подвижность и способность передвигаться - 70 - 30 100

D2 Способность ухаживать за собой - 70 - 30 100

D3 Возможность заниматься обычной деятельностью - 70 - 20 100 10

D4 Ощущение боли и дискомфорта - 40 - 60 100 -

D5 Тревога или депрессия 6,67 26,67 16,67 73,33 76,67 -

Контрольная группа

D1 Подвижность и способность передвигаться - - 10 16,67 90 83,33

D2 Способность ухаживать за собой - - 10 16,67 90 83,33

D3 Возможность заниматься обычной деятельностью - - 10 16,67 90 83,33

D4 Ощущение боли и дискомфорта - 10 36,67 90 63,33

D5 Тревога или депрессия 36,67 16,67 63,33 83,33
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сомнений, что указанные позитивные изменения в состоя-
нии больных основной группы обеспечиваются за счет де-
токсикационного, общеукрепляющего, антиоксидантного, 
противовоспалительного, болеутоляющего, адаптогенного, 
пребиотического и общетонизирующего действия лечеб-
ного «Коктейля белкового детоксикационного». 

 Клинико- лабораторные исследования показали, что 
наиболее выраженные изменения после 30-дневного 
приема коктейля наблюдаются в концентрации белковых 
фракций крови и СРБ (табл. 5). 

Установлено, что 30-дневный прием «Коктейля бел-
кового детоксикационного» приводит к повышению кон-
центрации общего белка на 10,2% и повышению уровня 
в крови альбуминов – на 22,2%. Лечебное питание обе-
спечивает снижение воспалительных процессов в орга-
низме, о чем свидетельствует значительное снижение кон-
центрации основного маркера воспаления СРБ, уровень 
которого снизился в основной группе на 53,7%. В кон-
трольной группе также отмечалось снижение показате-
ля общего белка на 3,3% и альбумина – на 4,4%. Концен-
трация СРБ снизилась в контрольной группе в меньшей 
степени – на 16,8%, что в 3,2 раза ниже, чем в группе 
больных, получавших лечебный «Коктейль белковый де-
токсикационный».

Исследования показали, что наблюдается значимая 
положительная динамика в  метаболических процес-
сах при приеме специализированного пищевого про-
дукта, способствующего выраженному метаболическому 

действию и позитивным изменения в содержании мар-
керов интоксикации. Последнее выразилось в снижении 
уровня двух важных показателей, а именно нарушений 
функций печени и дистрофии мышц, также в концентра-
ции естественных продуктов распада веществ и про-
цессов детоксикации организма, таких как мочевина 
и креатинин. Эти исследования показали достоверное 
снижение в основной группе пациентов указанных пока-
зателей, соответственно, на 15,5% и 14%, тогда как в кон-
трольной группе уровень креатинина в крови больных 
повысился на 4,6%, а уровень мочевины снизился толь-
ко на 3,6%. К концу исследования уровень общего били-
рубина в крови паллиативных пациентов контрольной 
группы повысился на 13,7% и превышал нормальные 
значения, а в основной группе этот показатель повысил-
ся лишь на 5,2% (табл. 6).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент М.В. Возраст 89  лет. Рак ободочной киш-
ки рТ3 N1a M0, IIIB-стадия, после левосторонней геми-
колэктомии в  2020  г. Прогрессирование заболевания 
в 2023 г. с множественными метастазами в легкие. 4 кл. 
гр. Код заболевания по МКБ-10: С18.5. Состояние на мо-
мент поступления средней тяжести, больной перемещал-
ся в пределах палаты. У больного отмечалась значитель-
ная потеря веса, сильная утомляемость, общая слабость, 
тошнота, дискомфортные ощущения в  верхней трети 

 Таблица 5. Динамика показателей концентрации белков в крови у паллиативных пациентов до и после применения специ-
ализированного пищевого продукта диетического лечебного и диетического профилактического, в т. ч. энтерального, пита-
ния «Коктейль белковый детоксикационный»

 Table 5. Changes in blood protein levels in palliative patients before and after the use of the specialized food product of 
dietary therapeutic and dietary preventive, including enteral, nutrition Protein Detoxification Cocktail

Показатель 
Основная группа Контрольная группа Референсные 

величиныДо начала исследования После 30 дней До начала исследования Через 30 дней

Белок (г/л) 61,53 ± 0,98 67,83 ± 0,74* 64,71 ± 1,05 62,59 ± 0,84* 60–85

Альбумин (г/л) 32,87 ± 0,85 40,16 ± 1,06* 33,96 ± 1,04 32,46 ± 0,41* 35–50

СРБ (г/л) 24,64 ± 6,26 11,36 ± 3,14** 22,19 ± 6,96 18,46 ± 5,63* 0–5

*Статистически достоверные различия (p < 0,05) по сравнению с исходным уровнем; **Статистически достоверные различия (p < 0,01) по сравнению с исходным уровнем.

 Таблица 6. Динамика биохимических показателей сыворотки крови у паллиативных пациентов до и после применения 
специализированного пищевого продукта диетического лечебного и диетического профилактического, в т. ч. энтерального, 
питания «Коктейль белковый детоксикационный»

 Table 6. Changes in biochemical serum test values in palliative patients before and after the use of the specialized food 
product of dietary therapeutic and dietary preventive, including enteral, nutrition Protein Detoxification Cocktail

Показатель 
Основная группа Контрольная группа Референсные 

величиныДо начала исследования После 30 дней До начала исследования Через 30 дней

Глюкоза, ммоль/л 4,88 ± 0,14 4,91 ± 0,16 5,25 ± 0,57 4,88 ± 0,14 3,3–5,5

Билирубин общий, 
ммоль/л 18,75 ± 1,32 19,72 ± 1,19 24,16 ± 6,65 27,47 ± 7,76 3,4–17,1

Креатинин, мкмоль/л 94,86 ± 10,29 81,60 ± 4,62** 85,71 ± 9,37 89,65 ± 5,07 68,0–126,0

Мочевина, ммоль/л 6,76 ± 0,77 5,71 ± 0,29* 6,71 ± 0,42 6,47 ± 0,56 2,9–7,5

*Статистически достоверные различия (p < 0,05) по сравнению с исходным уровнем; **Статистически достоверные различия (p < 0,01) по сравнению с исходным уровнем.
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живота, расстр ойства стула (запоры/поносы), нарушения 
сна. После применения в течение 30 дней нутритивной 
детоксикационной поддержки «Коктейлем белковым де-
токсикационным» у больного была купирована белково- 
энергетическая недостаточность и потеря веса, улучшился 
аппетит, у него появилась энергия и жизненная сила, он 
стал более физически активен, прошла усталость, общая 
слабость, тошнота, дискомфорт в животе, нормализовал-
ся стул, улучшился сон. Больной высоко оценил органо-
лептические свой ства лечебного продукта, выпивал все 
порцию сразу и никогда не отказывался от его примене-
ния. Также изменились маркеры интоксикации и воспа-
ления (табл. 7).

Из табл. 7 видно, что у больного значимо повысил-
ся уровень общего белка и альбумина в крови, снизи-
лась глюкозотоксичность, значительно улучшились пока-
затели ферментов антитоксической защиты печени АЛТ 

и АСТ – они снизились на 60 и 36,2% соответственно. По-
казатели мочевины и креатинина в сыворотке крови, яв-
ляющиеся показателями изменений нормального есте-
ственного распада веществ и процессов детоксикации 
организма, также снизились на 21,7 и 37,1% соответствен-
но. У больного уменьшилось воспаление, что видно по 
снижению основного маркера воспаления – С-реактив-
ный белок снизился в 3,5 раза.

Результаты общего анализа крови у пациентов основ-
ной группы, получаю щих нутритивную поддержку, и кон-
трольной группы приведены в табл. 8.

Согласно представленным данным (табл. 9) клиниче-
ского анализа крови, отмечается статистически достовер-
ная положительная динамика на фоне проведения ну-
тритивной поддержки, количество лейкоцитов в крови 
паллиативных пациентов основной группы снизилось на 
12,6%, тогда как в контрольной группе оно достоверно по-
высилось на 25,9% и превысило уровень нормальных зна-
чений. В остальных параметрах периферической крови не 
выявлено статистически значимых изменений. 

 Паллиативные пациенты основной группы по 5-балль-
ной шкале высоко оценили органолептические свой ства 
специализированного пищевого продукта диетического 
лечебного и диетического профилактического питания 
«Коктейль белковый детоксикационный» (табл. 9). 

В анкетах пациентов основной группы отмечены при-
ятный вкус, запах, цвет и консистенция – 4–5 баллов по 
пятибалльной шкале. Отказов от лечебного «Коктейля бел-
кового детоксикационного» не было на протяжении все-
го периода исследования. Больные потребляли порцию 
«Коктейля белкового детоксикационного» полностью. Все 
больные без исключения выразили желание продолжить 
прием продукта и в дальнейшем.

Оценка больными эффективности лечения с примене-
нием специализированного пищевого продукта диетиче-
ского лечебного и диетического профилактического пи-
тания была высокой и по 10-балльной шкале достигала 
9,29 балла. В итоге средний оценочный балл у пациентов 
по 15-балльной шкале составил 14,88 балла. Пациенты от-
метили полное отсутствие побочных и нежелательных яв-
лений. Общая итоговая оценка исхода лечения врачами 
составила 1,96 по 2-балльной шкале, что говорит о высо-
кой эффективности проведенной диетотерапии.

 Таблица 7. Динамика маркеров интоксикации и воспале-
ния у паллиативного больного до и после применения 
специализированного пищевого продукта диетического 
лечебного и диетического профилактического, в т. ч. энте-
рального, питания «Коктейль белковый детоксикационный»

 Table 7. Changes in intoxication and inflammation markers 
in palliative patients before and after the use of the specialized 
food product of dietary therapeutic and dietary preventive, 
including enteral, nutrition Protein Detoxification Cocktail

№ 
п/п

Маркер интоксика-
ции/ воспаления 

(показатели крови)

К моменту 
начала приема 

КБД
На 30-е сут. 
приема КБД

Разница, 
%

1 Общий белок, г/л 66 74 +12,1

2 Альбумин, г/л 32 44 +37,5

3 Глюкоза, ммоль/л 5,5 4,4 -20,0

4 Билирубин общий, 
мкмоль/л 24,1 19,0 -21,2

5 АЛТ, МЕ/л 95 38 -60,0

6 АСТ, МЕ/л 47 30 -36,2

7 Мочевина, ммоль/л 9,2 7,2 -21,7

8 Креатинин, мкмоль/л 140 88 -37,1

9 СРБ, мг/л 7 2 -71,4

 Таблица 8. Динамика показателей общего анализа крови у паллиативных пациентов до и после применения специализи-
рованного пищевого продукта диетического лечебного и диетического профилактического, в т. ч. энтерального, питания 
«Коктейль белковый детоксикационный»

 Table 8. Changes in complete blood count parameters in palliative patients before and after the use of the specialized food 
product of dietary therapeutic and dietary preventive, including enteral, nutrition Protein Detoxification Cocktail

Показатель 
Основная группа Контрольная группа Референсные 

величиныДо начала исследования После 30 дней До начала исследования Через 30 дней

Гемоглобин, г/л 99,82 ± 5,66 100,96 ± 4,53 102,24 ± 6,18 99,82 ± 5,66 120–170

Гематокрит, % 30,19 ± 1,5 30,47 ± 1,25 30,59 ± 1,81 30,11 ± 2,03 33–41

Эритроциты, 109/ л 3,39 ± 0,15 3,38 ± 0,14 3,37 ± 0,22 3,33 ± 0,24 3,8–5,8

Лейкоциты, 106/в л 7,62 ± 0,28 6,66 ± 0,55* 8,25 ± 0,91 10,39 ± 0,97* 4–9

*Статистически достоверные различия (p < 0,05) по сравнению с исходными данными.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Применение нутритивной поддержки с  помощью 
специализированного пищевого продукта диетическо-
го лечебного и диетического профилактического пита-
ния «Коктейль белковый детоксикационный» компании 
«ЛЕОВИТ нутрио» у паллиативных пациентов с онколо-
гическими заболеваниями позволило значительно улуч-
шить общее состояние, снизить проявления общей сла-
бости, утомляемости, жалоб на потерю веса, расстройства 
стула, тошноту и рвоту. У пациентов основной группы уве-
личилась физическая активность и повысилась энергия, 
улучшилась подвижность и способность передвигаться, 
появилась возможность ухаживать за собой и заниматься 
обычной деятельностью, уменьшились болевые ощущения 
и дискомфорт, тревога и депрессия, улучшился сон, повы-
сился аппетит, улучшилось пищеварение, стабилизирова-
лась масса тела, снизилось число случаев тошноты и рвоты. 

В ходе исследования были получены значимые раз-
личия в лабораторных показателях в основной и кон-
трольной группах. Так, в основной группе в общем анали-
зе крови было отмечено увеличение уровня гемоглобина 
и гематокрита в крови и снижение количества лейкоци-
тов в крови. Биохимические исследования крови показа-
ли увеличение общей концентрации белка и альбумина, 
а также снижение уровня маркера воспаления С-реак-
тивного белка. В контрольной группе уровни гемоглобина 
и гематокрита в крови снижались, а количество лейкоци-
тов в крови, наоборот, повысилось, что превысило уровень 
нормальных значений. При этом снижение уровня обще-
го белка, альбумина и С-реактивного белка в контрольной 
группе было соответственно в 3,4; 5 и в 3,2 раза ниже, чем 

в основной группе. Существенно значимым являлось то, 
что в основной группе было отмечено значительное сни-
жение уровней креатинина и мочевины в крови, тогда как 
в контрольной группе уровень креатинина в крови повы-
сился, а мочевины снизился, но снижение было в 3,4 раза 
ниже по сравнению со снижением этого показателя в ос-
новной группе. Последнее позволяет говорить о противо-
воспалительных и детоксикационных эффектах «Коктей-
ля белкового детоксикационного».

Стабилизация и улучшение гематологических показа-
телей в сочетании со снижением воспаления и интокси-
кации обеспечивают условия для наилучших результатов 
при паллиативной поддержке онкологических пациен-
тов, позволяют улучшить качество их жизни и повысить 
выживаемость.

Применение лечебного питания не только улучшило 
общее состояние пациентов, но и позитивным образом 
сказалось на объективных показателях их мышечной силы. 
При оценке сгибательной силы кисти при помощи динамо-
метра было показано увеличение силы кисти у пациентов 
основной группы и снижение ее в группе контроля.

Важно отметить, что отечественное лечебное энте-
ральное питание «Коктейль белковый детоксикацион-
ный» (производства ООО «ЛЕОВИТ нутрио») оказалось 
не только более эффективным, но и более экономически 
целесообразным, что подтвердил расчет стоимости оте-
чественного и зарубежного питания на 30-дневный курс 
(табл. 10). Полученные нами данные хорошо коррелиру-
ются с данными авторов по исследованию клинической 
эффективности, безопасности и значительных экономиче-
ских преимуществ применения «Коктейля белкового де-
токсикационного».

Применение лечебного энтерального «Коктейля бел-
кового детоксикационного» может позволить снизить по-
требление (избежать назначения) некоторых дорогостоя-
щих препаратов для паллиативной поддержки.

Также следует отметить, что данные, полученные в на-
стоящей работе, смогут стать основой для применения 
лечебного питания «Коктейль белковый детоксикацион-
ный» не только у паллиативных пациентов при онкологи-
ческой патологии, эти подходы могут быть использованы 
при паллиативной поддержке пациентов и с другими за-
болеваниями.

 Таблица 9. Результаты оценки пациентами органолептиче-
ских свой ств специализированного пищевого продукта дие-
тического лечебного и диетического профилактического 
питания «Коктейль белковый детоксикационный»

 Table 9. Results of organoleptic testing by patients of the spe-
cialized food product of dietary therapeutic and dietary preven-
tive, including enteral, nutrition Protein Detoxification Cocktail

Вкус Запах Цвет Консистенция

4,87 ± 0,10 4,44 ± 0,12 4,44 ± 0,12 4,48 ± 0,11

 Таблица 10. Расчет стоимости 30-дневного курса лечебного энтерального питания
 Table 10. Estimated costs for a 30-day therapeutic enteral nutrition course

№ Наименование Производитель
Цена за 
уп., руб. 
с НДС

Кол-во 
упак. на 

курс

Стоимость 
курса, руб. 

с НДС

Отклонение от 
минимальной 
цены, руб/%

1
Специализированный пищевой продукт диетического лечебного 
и диетического профилактического питания «Коктейль белковый 
детоксикационный» (жидкая смесь), 200 мл

«ЛЕОВИТ нутрио», Россия 260,00 60 15600,00 0%

2 Нутридринк смесь для энтерального питания со вкусом ванили, 
(жидкая смесь), 200 мл

Danone Tikvesli Gida ve 
lcecek San.Ve Tic.A.S., Турция 350,00 60 21000,00 +5400 руб/+26%

3
Специализированный пищевой продукт для диетического 
лечебного питания (энтеральное питание) «Суппортан» 
(жидкая смесь), 200 мл

Fresenius Kabi Deutschland 
GmbH, Германия 374,75 60 22485,00 +6435 руб/+30%

http://San.Ve
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Все паллиативные пациенты, получавшие специали-
зированный пищевой продукт диетического лечебного 
и диетического профилактического питания «Коктейль 
белковый детоксикационный» (ООО «ЛЕОВИТ нутрио»), 
отметили его хорошие органолептические свой ства. Слу-
чаев непереносимости, диспепсии, аллергических реак-
ций на фоне приема исследуемого продукта отмечено не 
было. Пациенты выражали готовность к его дальнейшему 
употреблению.

В ходе сравнения эффективности паллиативной под-
держки в сопровождении нутритивной поддержки и без 
нее между основной и контрольной группой были отме-
чены существенные различия. У пациентов, не получавших 
нутритивной поддержки, была отмечена нарастаю щая об-
щая слабость, повышенная утомляемость, снижение физи-
ческой работоспособности, аппетита. В основной группе 
все паллиативные пациенты отметили улучшение обще-
го состояния, повышение энергии, физической активно-
сти, улучшение аппетита, а также у них значительно улуч-
шились показатели крови.

Лечебный «Коктейль белковый детоксикационный» ку-
пирует белково- энергетическую недостаточность, повы-
шает уровень белка и альбумина в крови.

Снижение уровня интоксикации организма у палли-
ативных онкологических больных позволило улучшить 
их общее состояние, купировать симптомы интоксикации 
и значительно повысить качество жизни.

После проведенной клинической апробации лечеб-
ного продукта можно заключить, что специализирован-
ный пищевой продукт диетического лечебного и диети-
ческого профилактического, в т. ч. энтерального, питания 
«Коктейль белковый детоксикационный» – это сбалан-
сированное по составу легкоусвояемое лечебное энте-
ральное питание, которое оказывает восстанавливаю щее, 
общеукрепляющее, противовоспалительное, регенериру-
ющее (заживляющее), болеутоляющее, антигипоксантное, 
общетонизирующее действие на организм паллиативных 
пациентов, что обеспечивает повышение не только каче-
ства жизни, но и общей выживаемости.

Рекомендуется включить специализированный про-
дукт диетического лечебного и диетического профилакти-
ческого питания «Коктейль белковый детоксикационный» 
в методические и клинические рекомендации по нутри-
тивной поддержке паллиативных пациентов.  
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Результативность использования  
передвижных маммографических установок  
при скрининге рака молочной железы

Д.А. Каприн1*, https://orcid.org/0000-0002-1490-0427, kaprind@gmail.com
В.И. Перхов2, https://orcid.org/0000-0002-4134-3371, finramn@mail.ru 
М.Н. Денисова2, https://orcid.org/0000-0002-1704-876X, denisovamn@gmail.com
1 Российский университет медицины (РосУниМед); 127006, Россия, Москва, ул. Долгоруковская, д. 4
2 Национальный научно- исследовательский институт общественного здоровья имени Н.А. Семашко; 105064, Россия, 

Москва, ул. Воронцово поле, д. 12, стр. 1

Резюме
Рак молочной железы (РМЖ) остается ведущей причиной смертности женского населения. В целях выявления заболевания 
на ранних стадиях проводятся скрининговые исследования. При этом отечественные авторы подчеркивают безальтернатив-
ность профилактической маммографии при скрининге РМЖ и перспективность использования передвижных маммографов 
для ранней диагностики РМЖ и предраковых заболеваний молочной железы (МЖ).
Цель. Оценить результаты применения передвижных маммографических установок для активного и раннего выявления РМЖ.
Материалы и методы. Использованы методы контент- анализа, информационные и аналитические материалы российских 
и зарубежных исследователей, формы федерального статистического наблюдения. Для анализа полученных данных были 
использованы статистические методы исследования.
Результаты. Регрессионный анализ с очень низкой вероятностью ошибки (р = 0,001) показал, что, чем больше в субъектах 
Российской Федерации общие объемы рентгенологических исследований МЖ с профилактическими целями, тем выше 
доля случаев активного выявления РМЖ, хотя эта взаимосвязь довольно слабая. С учетом полученного значения R2 (0,192) 
всего только 19,2% случаев увеличения доли случаев РМЖ, выявленных активно, можно объяснить увеличением объемов 
профилактических маммографий. Корреляционный анализ показал, что объемы профилактических маммографий, выпол-
ненных с использованием передвижных установок в субъектах Российской Федерации, оказались не связаны ни с долей 
случаев РМЖ, выявленных активно, ни с долей случаев выявления РМЖ на ранних стадиях. При этом стоит отметить, что 
полученная величина p ≥ 0,5 свидетельствует о статистически незначимом результате оценки связи между переменными, 
интерпретацию которого следует выполнять с осторожностью.
Выводы. Несмотря на высокую стоимость передвижных маммографических установок, увеличение их числа в субъектах 
Российской Федерации и рост объемов их деятельности, вклад этих диагностических устройств в решение проблемы 
ранней и активной диагностики РМЖ остается неопределенным. Более перспективными являются персонализированные 
подходы к своевременному выявлению раковых заболеваний, в том числе РМЖ, основанные на оценке индивидуального 
риска их возникновения.

Ключевые слова: маммография, мобильные маммографические аппараты, стационарные маммографические аппараты, 
рак молочной железы, скрининг
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The effectiveness of a mobile mammography units 
in breast cancer screening
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Abstract
Breast cancer remains the leading cause of death in the female population. Screening studies are conducted in order to detect 
the disease at an early stage. At the same time, domestic authors emphasize the lack of alternatives to preventive mammog-
raphy in breast cancer screening and the prospects of using mobile mammographs for early diagnosis of breast cancer and 
precancerous breast diseases.
Aim. To evaluat the results of the use of mobile mammography units for active and early detection of breast cancer.
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ВВЕДЕНИЕ

Неравномерное распределение медицинских услуг 
между территориями с разной плотностью населения яв-
ляется серьезной проблемой во многих странах не толь-
ко с низким, но и со средним уровнем экономического 
развития, к которым можно отнести также и Россию [1–3]. 

Для смягчения дефицита медицинской помощи в от-
даленных населенных пунктах, селах и деревнях исполь-
зуют наземные передвижные медицинские комплексы. 
Эти комплексы также играют важную роль в медицинской 
поддержке населения, проживаю щего в местах, удален-
ных от медицинских организаций, во время пандемий, та-
ких как COVID- 19 [4], а также при скрининговых обсле-
дованиях с целью ранней диагностики злокачественных 
новообразований, обеспечивая географическую справед-
ливость при распределении медицинских услуг [5]. 

С точки зрения Международного агентства по изуче-
нию рака (International agency for research on cancer), рак 
молочной железы (РМЖ) – идеальная опухоль для прове-
дения популяционного скрининга. Это самая частая опу-
холь у женщин, особенно в возрасте старше 50 лет [6]. Из 
19,3 млн новых случаев злокачественных новообразо-
ваний различных органов, выявленных в мире в 2020 г., 
11,7% приходится на РМЖ [7]. В целях выявления забо-
левания на ранних стадиях в отношении определенных 
групп населения проводятся скрининговые исследова-
ния. При этом отечественные авторы подчеркивают без-
альтернативность профилактической маммографии при 
скрининге РМЖ и перспективность использования пе-
редвижных маммографов для ранней диагностики РМЖ 
и предраковых заболеваний молочной железы (МЖ) [8, 9]. 
Однако стоимость передвижных медицинских подразде-
лений довольно высока. 

Так, например, стоимость диагностического мо-
бильного комплекса «Маммография», включаю щего 

маммографическую систему Planmed Clarity 2D (Финлян-
дия) в базовой комплектации, по состоянию на май 2024 г. 
составляет 19,3 млн руб лей1, что почти в 7 раз (3,0 млн 
руб лей) дороже стационарного цифрового маммографа 
GE Senographe Essential (США)2. Поэтому для успешно-
го оказания медицинской помощи при РМЖ важно оце-
нивать и обеспечивать результативность скрининга этого 
заболевания, осуществляемого с использованием пере-
движных маммографов.

Цель – оценить результаты применения передвижных 
маммографических установок для активного и раннего 
выявления РМЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании использованы методы контент- анализа, 
информационные и аналитические материалы российских 
и зарубежных исследователей, формы федерального ста-
тистического наблюдения (ФСН) «Сведения о медицинской 
организации» (№30) и «Сведения о злокачественных но-
вообразованиях» (№7) по каждому из субъектов Россий-
ской Федерации. Значения парной корреляции и линей-
ной регрессии рассчитаны в программе SPSS v. 22.0. При 
проведении регрессионного анализа коэффициент детер-
минации (R2) рассматривался в качестве основного пока-
зателя, отражаю щего связь между зависимой и независи-
мыми переменными модели. Коэффициент детерминации 
показывает, какая доля вариации объясняемой переменной 
учтена в модели и обусловлена влиянием на нее факторов 
(или одного фактора), включенных в модель. Принято счи-
тать, что R2 не может быть больше 1, и результат признает-
ся хорошим при R2 выше 0,8. В случае значений R2 менее 
0,5 смысл такой модели ставится под сомнение.

1 АО «Швабе-Медицинская Компания». Производство и продажа мобильных медицинских 
комплексов. Режим доступа: https://shvabe-mc.ru.
2 «Anytrans». Режим доступа: https://anytrans.ru/catalog/mammography/ge-essential.

Materials and methods. The research uses methods of content analysis, information and analytical materials of Russian and foreign 
researchers, and forms of federal statistical observation. Statistical research methods were used to analyze the data obtained.
Results. Regression analysis with a very low probability of error (p = 0.001) showed that the larger the total volume of mam-
mographic studies with preventive purposes in the subjects of the Russian Federation, the higher the proportion of cas-
es of active detection of breast cancer, although this relationship is rather weak. Taking into account the obtained value 
of R2 (0.192), only 19.2% of the increase in the proportion of breast cancer cases detected actively can be explained by an 
increase in the volume of preventive mammograms. The correlation analysis showed that the volumes of preventive mammo-
grams performed using mobile devices in the subjects of the Russian Federation were not associated with either the proportion 
of breast cancer cases detected actively or with the proportion of breast cancer cases detected in the early stages. At the same 
time, it is worth noting that the obtained value of p ≥ 0.5 indicates a statistically insignificant result of evaluating the relation-
ship between variables, the interpretation of which should be performed with caution.
Conclusion. Despite the high cost of mobile mammography units, the increase in their number in the subjects of the Russian 
Federation and the growth in their activities, the contribution of these diagnostic devices to solving the problem of early and 
active diagnosis of breast cancer remains uncertain. More promising are personalized approaches to the timely detection 
of cancers, including breast cancer, based on an assessment of the individual risk of their occurrence.

Keywords: mammography, mobile mammography devices, stationary mammography devices, breast cancer, screening
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РЕЗУЛЬТАТЫ

По данным таблицы 5114  формы ФСН №30, всего 
в 2022 г. в Российской Федерации выполнено 8141,5 тыс. 
рентгеновских профилактических исследований МЖ, 
или в  среднем по субъектам Российской Федерации 
1032,6 ± 406,2 исследований на 10 000 населения жен-
ского пола, в том числе с использованием передвижных 
маммографических установок (ПМУ). Следует отметить, что 
в целом по Российской Федерации за последние годы 
число ПМУ растет, объемы их медицинской деятельно-
сти увеличиваются. Так, например, если в 2019 г. в стра-
не насчитывалось 203 ПМУ, которые сделали в течение 
года 10,5 тыс. выездов, то в 2022 г. в 75 субъектах Россий-
ской Федерации суммарно насчитывалось 324 ПМУ, кото-
рые выполнили 22,4 тыс. выездов и приняли 637,9 тыс. па-
циенток (таблица 1003 формы ФСН №30), которым были 
выполнены 878,5 тыс. профилактических рентгенологи-
ческих исследований МЖ, что составляет 10,8% от общего 
числа этих исследований. 

В  среднем по субъектам Российской Федерации 
в 2022 г. уровень обеспеченности населения объемами 
деятельности ПМУ составил 97,8 ± 125,0 принятых паци-
енток на 10 000 населения женского пола, или в среднем 
28–29 обследованных пациенток за один выезд.

Также увеличилось число выявленных и морфологи-
чески подтвержденных случаев РМЖ – с 64,3 тыс. случа-
ев в 2020 г. до 75,8 тыс. случаев в 2022 г. В 2023 г. чис-
ло этих случаев увеличилось до 81,8 тыс. При этом доля 
числа пациенток, имевших 1–2-ю стадию РМЖ, увели-
чилась с 71,6% в 2020 г. до 73,7% в 2022 г. и продолжа-
ла расти, достигнув 75,2% в 2023 г. По данным формы 
ФСН №7, всего в 2022 г. в Российской Федерации выяв-
лено 75,8 тыс. случаев РМЖ (без выявленных посмер-
тно), из них 29,5 тыс. случаев – активно. При средней по 
субъектам Российской Федерации доле активно выявлен-
ных в 2022 г. случаев РМЖ, составляющей 38,9 ± 14,8%, 
данный показатель колеблется от 60 до 70% в таких ре-
гионах, как Республика Коми, Республика Карелия, Ре-
спублика Алтай, Тюменская область, Красноярский край, 
Волгоградская область, Тамбовская область, до менее 
20% в таких регионах, как Чеченская Республика, Респу-
блика Адыгея, Калужская область, Республика Хакасия, 
Республика Калмыкия, Кабардино- Балкарская Республи-
ка, Владимирская область, Костромская область, Респу-
блика Ингушетия. 

В соответствии с целью настоящего исследования из-
учены взаимосвязи между объемами профилактических 
рентгенологических исследований МЖ, в том числе с ис-
пользованием ПМУ, и показателями выявления РМЖ ак-
тивно и на ранних стадиях. 

На основании данных из форм ФСН №7 и 30 нами по-
строены гистограммы частотного распределения субъек-
тов Российской Федерации с учетом значений предик-
торов и зависимых переменных, на которых видно, что 
распределение 3 из 4 выбранных переменных близко 
к нормальному (рис. 1, 2, 3), что позволяет использовать 
параметрические статистические методы, в  частности, 

регрессионный анализ, для выявления соответствующих 
взаимосвязей. 

Частотное распределение субъектов Российской Феде-
рации с учетом числа маммографий, выполненных на ПМУ 
(на 10 тыс. женского населения), сильно смещено влево 
(рис. 4), что не позволяет в отношении этой переменной 
применять статистические методы, основанные на нор-
мальном распределении (параметрические), в том числе 
регрессионный анализ. Поэтому был использован корре-
ляционный анализ по методу Спирмана –непараметри-
ческий статистический метод оценки силы и направления 
связи между двумя рядами значений.

С учетом нормальности распределения значений вы-
бранных переменных с помощью регрессионного анализа 

 Рисунок 1. Частотное распределение субъектов Россий-
ской Федерации с учетом показателя доли случаев рака 
молочной железы, выявленных активно в 2022 г.

 Figure 1. Frequency distribution of the constituent entities 
of the Russian Federation with regards to the proportion 
of breast cancer cases actively diagnosed in 2022
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 Рисунок 2. Частотное распределение субъектов Россий-
ской Федерации с учетом показателя доли случаев выявле-
ния рака молочной железы на 1–2-й стадии 2022 г.

 Figure 2. Frequency distribution of the constituent entities 
of the Russian Federation with regards to the proportion 
of breast cancer cases diagnosed at stage 1 or stage 2 in 2022
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выполнена проверка наличия взаимосвязей между по-
казателями доли случаев активного выявления РМЖ (%), 
а также доли случаев выявления РМЖ на 1–2-й стадии 
(%) и числом профилактических маммографий (на 10 тыс. 
женского населения).

При проведении регрессионного анализа в качестве 
независимых (экзогенных) переменных (предикторов) вы-
браны показатели обеспеченности населения субъектов 
Российской Федерации общим числом профилактических 
маммографий, а также исследований, выполненных на 
ПМУ. В качестве зависимых (результативных) переменных 

выбраны показатели доли (%) случаев РМЖ, выявленных 
активно (во всех стадиях) и на 1–2-й стадии.

Как видно на диаграмме модели линейной регрессии 
(рис. 5), отражаю щей взаимное расположение наблюдае-
мых значений переменных, а также линию регрессии (по-
казывает, как изменение одной переменной влияет на 
значение другой), чем больше суммарные объемы профи-
лактических рентгенологических исследований МЖ с про-
филактическими целями, тем выше доля случаев активно-
го выявления РМЖ. 

Математически доля случаев РМЖ, выявленных ак-
тивно, на 19,2% (R2 = 0,192) зависит от обеспеченности 
женского населения субъектов Российской Федерации 
рентгенологическими исследованиями МЖ с профилак-
тическими целями и растет на протяжении практически 
всего ряда данных по горизонтальной оси. При этом ока-
залось, что успешность выявления РМЖ на 1–2-й стадии 
не зависит от объемов профилактических маммографий 
и даже имеет тенденцию к снижению при обеспеченности 
данным видом исследования от 1000 и выше на 10 тыс. 
женского населения (рис. 6).

На рис. 7, 8 графически отображены степени и направ-
ления корреляционной связи между показателями числа 
маммографий, выполненных на ПМУ (на 10 тыс. женского 
населения) и показателями выявления РМЖ активно и на 
ранних стадиях в субъектах Российской Федерации3.

По рис. 5–8 можно оценить, насколько сильна зависи-
мость между значениями переменных. О силе связи меж-
ду переменными можно судить по тому, как расположены 
точки- объекты по отношению к друг другу – чем ближе 
точки, тем сильнее связь. 

Как видно на рис. 5–8, значения выбранных перемен-
ных настолько сильно разбросаны друг относительно дру-
га, а коэффициенты корреляции настолько малы, что мож-
но говорить об отсутствии связи между интенсивностью 
использования ПМУ в субъектах Российской Федерации 
и показателями выявления РМЖ активно или на ранних 
стадиях развития заболевания.

ОБСУЖДЕНИЕ

Злокачественные новообразования остаются основ-
ной причиной смерти и патологией, при которой нера-
венство в отношении здоровья особенно заметно. Это 
неравенство очевидно на всех этапах развития болезни 
и характеризуется такими показателями, как заболевае-
мость, стадия заболевания, своевременность лечения, вы-
живаемость и смертность. Что касается таких видов рака, 
как РМЖ, который является ведущим злокачественным но-
вообразованием у женщин, то скрининг с использовани-
ем передвижных маммографов является важнейшим фак-
тором снижения этого неравенства [10, 11]. Кроме того, 
правильно выполненный маммографический скрининг, 
сочетаю щий пальпацию, маммографию, биопсию и высо-
кую явку населения, по мнению В.Ф. Семиглазова в 2008 г., 
3 Из разработки исключены регионы, где ПМУ не используются: Белгородская область, 
Вологодская область, Еврейская автономная область, Курганская область, Курская область, 
Липецкая область, Магаданская область, Ненецкий автономный округ, Псковская область, 
Республика Карелия, Республика Марий Эл, Ярославская область.

 Рисунок 3. Частотное распределение субъектов Российской 
Федерации с учетом общего числа выполненных профилакти-
ческих маммографий (на 10 тыс. женского населения), 2022 г.

 Figure 3. Frequency distribution of the constituent entities 
of the Russian Federation with regards to the total number 
of screening mammograms performed (per 10,000 female 
population), 2022

12

10

8

6

4

2

0

Чи
сл

о 
су

бъ
ек

т
ов

 Р
ос

си
йс

ко
й 

Ф
ед

ер
ац

ии

0 800400200 1000600
Число проф. маммографий (на 10 тыс. жен. нас.)

 Рисунок 4. Частотное распределение субъектов Российской 
Федерации с учетом числа маммографий, выполненных на 
передвижных маммографических установках (на 10 тыс. 
женского населения), 2022 г.

 Figure 4. Frequency distribution of the constituent entities 
of the Russian Federation with regards to the number 
of mammograms performed on board the mobile mammogra-
phy coaches (per 10,000 female population), 2022

40

30

20

10

0

Чи
сл

о 
су

бъ
ек

т
ов

 Р
ос

си
йс

ко
й 

Ф
ед

ер
ац

ии

0 800400200 600
Число маммографий на ПМУ (на 10 тыс. жен. нас.)



100 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(21):96–103

О
ри

ги
на

ль
ны

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия

приводит к существенному (до 30%) сокращению смерт-
ности от РМЖ [12]. Несколько успешных проектов мобиль-
ного маммографического скрининга были реализованы 
в последние годы в Армении, что способствовало сниже-
нию уровня смертности от РМЖ [13]. 

Одновременно с этим ряд зарубежных авторов выра-
жают сомнение в полезности и экономической эффектив-
ности скрининга РМЖ на передвижных маммографах [14]. 
Так, например, шведские исследователи пришли к выво-
ду, что мобильные маммографические отделения требуют 

 Рисунок 7. Графическое изображение степени и направления 
корреляционной связи (по Спирману) между показателями 
доли случаев активного выявления рака молочной железы 
(%) и числом профилактических маммографий, выполнен-
ных в субъектах РФ (n = 71) на передвижных маммографи-
ческих установках (на 10 тыс. женского населения), 2022 г.

 Figure 7. Graphic representation of the strength and direction 
of Spearman’s correlation between the proportion of breast 
cancer cases actively diagnosed (%) and the number 
of screening mammograms performed on board the mobile 
mammography units (n = 71) in the constituent entities of the 
Russian Federation (per 10,000 female population), 2022
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 Рисунок 8. Графическое изображение степени и направления 
корреляционной связи (по Спирману) между показателями 
доли случаев выявления рака молочной железы в 1–2-й ста-
диях (%) и числом профилактических маммографий, выпол-
ненных в субъектах РФ (n = 71) на передвижных маммогра-
фических установках (на 10 тыс. женского населения), 2022 г.

 Figure 8. Graphic representation of the strength and direction 
of Spearman’s correlation between the proportion of breast 
cancer cases diagnosed at stage 1 or stage 2 (%) and the number 
of screening mammograms performed on board the mobile 
mammography units (n = 71) in the constituent entities of the 
Russian Federation (per 10,000 female population), 2022
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 Рисунок 5. Диаграмма модели линейной регрессии 
(локально взвешенной) между показателями доли случаев 
активного выявления рака молочной железы (%) и общим 
числом профилактических маммографий (на 10 тыс. жен-
ского населения), 2022 г.

 Figure 5. The (locally weighted) linear regression model dia-
gram used to determine the association between the propor-
tion of breast cancer cases actively diagnosed (%) and the total 
number of screening mammograms (per 10,000 female popu-
lation), 2022
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 Рисунок 6. Диаграмма модели линейной регрессии 
(локально взвешенной) между показателями доли случаев 
выявления рака молочной железы на 1–2-й стадии (%) 
и общим числом профилактических маммографий (на 10 тыс. 
женского населения), 2022 г.

 Figure 6. The (locally weighted) linear regression model dia-
gram used to determine the association between the propor-
tion of breast cancer cases diagnosed at stage 1 or stage 2 (%) 
and the total number of screening mammograms (per 10,000 
female population), 2022
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больших ресурсов, поэтому лучше инвестировать в стаци-
онарные отделения и решать проблемы населения с пе-
редвижением, а также обеспечить доступ женщин к обра-
зовательным программам по вопросам здоровья МЖ [15].

Зарубежные авторы в последние годы также часто 
указывают на преимущество маммографических скри-
нинговых исследований, реализуемых с использовани-
ем искусственного интеллекта [16, 17], а также обраща-
ют внимание на то, что многофакторная природа РМЖ 
обуславливает необходимость реализации профилак-
тических мероприятий немедицинского характера. Так, 
например, Y.S. Sun et al. в 2017 г. показали, что от 5 до 
10% случаев РМЖ можно отнести к генетическим мута-
циям и семейному анамнезу, а от 20 до 30% случаев РМЖ 
обусловлены факторами, которые можно изменить [18]. 
К таким факторам относятся неправильный образ жизни, 
факторы окружаю щей среды, социально- экономические 
и социально- психологические [19].

Оценок эффективности использования передвижных 
маммографов в отечественной научной литературе очень 
мало. Так, например, В.В. Милованов и др. в 2013 г. сооб-
щают, что в 2011 г. в Тамбовской области при обследова-
нии 252 пациенток на передвижных маммографах выяв-
лен 1 случай РМЖ. В 2012 г. в результате обследования 
1268 пациентов выявлено 8 случаев РМЖ [20]. Все случаи 
РМЖ выявлены в Т1 и Т2 стадиях. То есть, учитывая усред-
ненные за 2 года показатели, по нашим расчетам, для вы-
явления одного случая РМЖ на ранних стадиях с помо-
щью передвижных маммографов в Тамбовской области 
нужно было обследовать 170 женщин, т. е. частота выяв-
ления РМЖ составляет 0,59%. 

Л.Е. Комарова в 2008 г. также подчеркивает, что в боль-
шинстве скрининговых программ пропорция (или рас-
пространенность) выявленных больных менее 1%. Автор 
указывает, что в скрининге РМЖ труднее определить про-
порцию заболевших, пропущенных тестом (ложноотри-
цательные заключения), т. к. в противоположность кли-
нической практике используется только 1 или 2  теста 
и отрицательный результат теста не проверяется [21].

В.И. Чиссов и др. в 2013 г. отмечают, что учитывая «ин-
тервальные» (между двумя последовательными маммо-
графиями) и  рентгенонегативные РМЖ, ложноположи-
тельные и ложноотрицательные результаты маммографии, 
трудности диагностики рака in situ, радиационную нагруз-
ку и невозможность выполнения маммографии у женщин 
молодого / репродуктивного возраста, большие экономи-
ческие затраты государства, актуальным является внедре-
ние в практику бездозовых технологий ранней диагностики 
РМЖ, в том числе микроволновой визуализации [9]. Также 
в последние годы исследователи уделяют внимание моле-
кулярной диагностике, разработке биосенсоров для обнару-
жения РМЖ с использованием различных биомаркеров [22].

Выполненный нами регрессионный анализ с очень низ-
кой вероятностью ошибки (р = 0,001) показал, что, чем боль-
ше в субъектах Российской Федерации общие объемы рент-
генологических исследований МЖ с профилактическими 
целями, тем выше доля случаев активного выявления РМЖ, 
хотя эта взаимосвязь довольно слабая. С учетом полученного 

значения R2 (0,192), всего только 19,2% случаев увеличения 
доли случаев РМЖ, выявленных активно, можно объяснить 
увеличением объемов профилактических маммографий. 

Стоит отметить, что по мнению К.С. Држевецкой 
и Г.П. Корженковой в 2021 г., существующие технологии 
скрининга РМЖ на базе стационарных маммографических 
кабинетов в период пандемии COVID- 19 оказались неэф-
фективны [23]. Вместе с тем, задержка диагностики РМЖ 
впоследствии грозит выявлением более объемных процес-
сов с худшим прогнозом по лечению и реабилитации, чем 
своевременно выявленные изменения в МЖ на ранних до-
клинических стадиях заболевания. Поэтому актуальность 
использования передвижных маммографических устано-
вок существенно увеличивается в период пандемий, когда 
резко снижается доступность профилактических программ.

В качестве отчетного периода для анализа нами был 
выбран 2022 г., поэтому пандемия COVID- 19, об оконча-
нии которой ВОЗ объявила лишь в мае 2023 г., могла от-
рицательно повлиять на результативность скрининговой 
маммографии на стационарных аппаратах. Мы ожидали, 
что существует положительная связь между долей случа-
ев РМЖ, выявленных активно, и числом пациенток, приня-
тых при выездах ПМУ. 

Вместе с тем, как показал корреляционный анализ, объ-
емы профилактических маммографий, выполненных с ис-
пользованием передвижных установок в субъектах Рос-
сийской Федерации, оказались не связаны ни с долей 
случаев РМЖ, выявленных активно, ни с долей случаев вы-
явления РМЖ на ранних стадиях. При этом стоит отметить, 
что полученная величина p ≥ 0,5 свидетельствует о стати-
стически незначимом результате оценки связи между пе-
ременными, интерпретацию которого следует выполнять 
с осторожностью. Также следует учитывать, что объемы ра-
боты ПМУ составляют всего примерно десятую часть всех 
профилактических рентгеновских исследований МЖ.

Таким образом, выполненный нами анализ статисти-
ческих данных и литературных источников показал, что 
целесообразность использования передвижных маммо-
графов для скрининга РМЖ в настоящее время можно по-
ставить под сомнение.

С нашей точки зрения, более перспективными являют-
ся персонализированные подходы к раннему выявлению 
и/или профилактике РМЖ, а не стремление к повальному 
рентгеновскому обследованию женщин начиная с опреде-
ленного возраста. Прогресс в области геномики и появле-
ние новых технологий секвенирования и цифровой визу-
ализации проложили путь для применения этих подходов. 
Существует несколько причин для поддержки предложе-
ний по персонализированным подходам к раннему вы-
явлению и профилактике РМЖ, лечению и наблюдению. 

Во-первых, теперь возможно стратифицировать здо-
ровых людей в зависимости от их личного риска развития 
рака с использованием генетических, социальных и эко-
логических факторов риска и впоследствии адаптировать 
к конкретному человеку профилактические и лечебно- 
диагностические программы.

Во-вторых, пациенты, а  также здоровые люди все 
активнее участвуют в принятии решений, связанных со 
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здоровьем, и берут на себя ответственность за свое здо-
ровье в соответствии со своими ценностями, потребностя-
ми и предпочтениями [24, 25]. 

Кроме того, существуют социально- экономические 
и социально- психологические различия в риске развития 
рака, так как люди имеют разную степень предрасполо-
женности к онкологическим заболеваниям. Это означает, 
что универсальные технологии профилактики, диагностики 
и лечения рака, в том числе РМЖ, вероятно, в долгосроч-
ной перспективе окажутся еще более неэффективными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выполненный нами анализ связей и взаимосвязей 
между мощностями и  результатами деятельности пе-
редвижных маммографических установок показал, что, 

несмотря на их высокую стоимость, увеличение их чис-
ла в субъектах Российской Федерации и рост объемов их 
деятельности, вклад этих диагностических подразделе-
ний в решение проблемы ранней и активной диагности-
ки РМЖ остается неопределенным. На наш взгляд, органи-
зационные стратегии, основанные на увеличении объемов 
выездных форм рентгенологического скрининга злокаче-
ственных новообразований, можно считать неэффектив-
ными и устаревшими. Более перспективными являются 
персонализированные подходы к своевременному вы-
явлению злокачественных новообразований, в том числе 
РМЖ, основанные на оценке индивидуального риска их 
возникновения. 

Поступила / Received 20.08.2024
Поступила после рецензирования / Revised 01.10.2024

Принята в печать / Accepted 10.10.2024

1. Hu S, Zhao R, Cui Y, Zhang D, Ge Y. Identifying the uneven distribution 
of health and education services in China using open geospatial data. 
Geography and Sustainability. 2023;4(2):91–99. https://doi.org/10.1016/ 
j.geosus.2023.01.002.

2. Wang F. Why public health needs GIS: a methodological overview. Ann GIS. 
2020;26(1):1–12. https://doi.org/10.1080/19475683.2019.1702099.

3. Шартова НВ, Грищенко МЮ, Ватлина ТВ. Территориальная доступность 
медицинских учреждений для жителей севера России. Вестник 
Московского университета. Серия 5. География. 2023;(5):104–114. 
https://doi.org/10.55959/MSU0579-9414.5.78.5.10. 
Shartova NV, Grishchenko MYu, Vatlina TV. Territorial accessibility of medi-
cal institutions for the residents of the North of Russia. Vestnik 
Moskovskogo Universiteta. Seria 5, Geografia. 2023;(5):104–114. (In Russ.) 
https://doi.org/10.55959/MSU0579-9414.5.78.5.10.

4. Huang Q, Jackson S, Derakhshan S, Lee L, Pham E, Jackson A, Cutter SL. 
Urban-rural differences in COVID- 19 exposures and outcomes in the South: 
A preliminary analysis of South Carolina. PLoS ONE. 2021;16(2):e0246548. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0246548.

5. Климко ВИ, Соломатников ИА, Ходакова ОВ, Кунгурцев ОВ, Страдымов ФИ, 
Черномырдина ЕВ. Использование картографических схем территори-
ального планирования в здравоохранении. Врач и информационные 
технологии. 2023;(3):72–83. https://doi.org/10.25881/18110193_2023_3_72. 
Klimko VI, Solomatnikov IA, Khodakova OV, Kungurtcev OV, Stradymov FI, 
Chernomyrdina EV. Using cartographic scheme of territorial planning 
in health care. Medical Doctor and Information Technology. 2023;(3):72–83. 
(In Russ.) https://doi.org/10.25881/18110193_2023_3_72.

6. Семиглазов ВФ, Семиглазов ВВ, Дашян ГА, Криворотько ПВ, Бараш НЮ, 
Васильев АГ и др. Скрининг рака молочной железы. Поволжский онколо-
гический вестник. 2011;1(1):84–85. Режим доступа: https://cyberleninka.ru/
article/n/skrining-raka-molochnoy-zhelezy-6. 
Semiglazov VF, Semiglazov VV, Dashyan GA, Krivorotʹko PV, Barash NYu, 
Vasilʹev AG et al. Скрининг рака молочной железы. Oncology Bulletin of the 
Volga Region. 2011;1(1):84–85. (In Russ.) Available at: https://cyberleninka.ru/
article/n/skrining-raka-molochnoy-zhelezy-6.

7. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, Jemal A, Bray F. 
Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence and mor-
tality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 
2021;71(3):209–249. https://doi.org/10.3322/caac.21660.

8. Рассказова ЕА, Рожкова НИ. Скрининг для ранней диагностики рака 
молочной железы. Исследования и практика в медицине. 2014;1(1):45–49. 
Режим доступа: https://doi.org/10.17709/2409-2231-2014-1-1-45-51. 
Rasskazova EA, Rozhkova NI. Screening for early detection of breast can-
cer. Research and Practical Medicine Journal. 2014;1(1):45–49. (In Russ.) 
Available at: https://doi.org/10.17709/2409-2231-2014-1-1-45-51.

9. Чиссов ВИ, Солодкий ВА, Пак ДД, Рожкова НИ, Ермощенкова МВ, 
Киреева МН. Скрининг рака молочной железы: история и перспективы. 
Онкология. Журнал им. П.А. Герцена. 2013;1(2):46–51. Режим доступа: 
https://elibrary.ru/pypujb. 
Chissov VI, Solodkii VA, Pak DD, Rozhkova NI, Ermoshchenkova MV, Kireeva MN. 
Breast cancer screening: history and prospects. P.A. Herzen Journal of 
Oncology. 2013;1(2):46–51. (In Russ.) Available at: https://elibrary.ru/pypujb.

10. Guillaume E, Rollet Q, Launay L, Beuriot S, Dejardin O, Notari A et al. Evaluation 
of a mobile mammography unit: concepts and randomized cluster trial protocol 

of a population health intervention research to reduce breast cancer screening 
inequalities. Trials. 2022;23(1):562. https://doi.org/10.1186/s13063-022-06480-w.

11. Рожкова НИ, Боженко ВК. Современные технологии скрининга рака 
молочной железы. Вопросы онкологии. 2009;55(4):495–500.  
Rozhkova NI, Bozhenko VK. Modern technologies for breast cancer screen-
ing. Voprosy Onkologii. 2009;55(4):495–500. (In Russ.)

12. Семиглазов ВФ. Скрининг для раннего выявления рака молочной  
железы. Медицинский Альманах. 2008;(3):63–65. Режим доступа:  
https://cyberleninka.ru/article/n/skrining-dlya-rannego-vyyavleniya-raka-
molochnoy-zhelezy. 
Semiglazov VF. Screening for early detection of breast cancer. Medical 
Almanac. 2008;(3):63–65. (In Russ.) Available at: https://cyberleninka.ru/
article/n/skrining-dlya-rannego-vyyavleniya-raka-molochnoy-zhelezy.

13. Manukyan NV, Tamamyan GN, Avetisyan AA, Jilavyan SA, Saghatelyan TS. 
A review of challenges and prospects of mobile mammography screening 
in developing countries. New Armen Med J. 2023;17(3):105–118. 
https://doi.org/10.56936/18290825-2023.17.3-105.

14. De Mil R, Guillaume E, Launay L, Guittet L, Dejardin O, Bouvier V et al. Cost-
effectiveness analysis of a mobile mammography unit for breast cancer 
screening to reduce geographic and social health inequalities. Value 
Health. 2019;22(10):1111–1118. https://doi.org/10.1016/j.jval.2019.06.001.

15. Masoom S. Analyzing the benefits and downsides of mobile mammography 
units in Sweden. KTH Royal Institute of Technology: Stockho lm, Sweden; 
2022. 100 p. Available at: http://kth.diva-portal.org/smash/record.
jsf?dswid=7319. 

16. Killock D. AI outperforms radiologists in mammographic screening. Nat Rev 
Clin Oncol. 2020;17(3):134. https://doi.org/10.1038/s41571-020-0329-7.

17. Lauritzen AD, Rodríguez- Ruiz A, Von Euler- Chelpin MC, Lynge E, Vejborg I, 
Nielsen M et al. An Artificial intelligence- based mammography screening 
protocol for breast cancer: outcome and radiologist workload. Radiology. 
2022;304(1):41–49. https://doi.org/10.1148/radiol.210948.

18. Sun Y-S, Zhao Z, Yang Z-N, Xu F, Lu H-J, Zhu Z-Y et al. Risk Factors and pre-
ventions of breast cancer. Int J Biol Sci. 2017;13(11):1387–1397. 
https://doi.org/10.7150/ijbs.21635.

19. Obeagu EI, Obeagu GU. Breast cancer: a review of risk factors and  
diagnosis. Medicine. 2024;103(3):e36905. https://doi.org/10.1097/
MD.0000000000036905.

20. Милованов ВВ, Иванников АА, Колобовникова ОП, Холкина ВМ. 
Маммографический скрининг: первые результаты, перспективы. Вестник 
Тамбовского университета. Серия: Естественные и технические науки. 
2013;18(5-3):2874–2876. Режим доступа: https://med-click.ru/uploads/
files/docs/mammograficheskiy-skrining-pervye-rezultaty-perspektivy.pdf. 
Milovanov VV, Ivannikov AA, Kolobovnikova OP, Kholkina VM. 
Mammography screening: first results, perspectives. Tambov University 
Reports. Series: Natural and Technical Sciences. 2013;18(5-3):2874–2876. 
(In Russ.) Available at: https://med-click.ru/uploads/files/docs/mammogra-
ficheskiy-skrining-pervye-rezultaty-perspektivy.pdf.

21. Комарова ЛЕ. Скрининговая маммография рака молочной железы.  
За и против? Сибирский онкологический журнал. 2008;S2:9–14.  
Режим доступа: https://sciup.org/14055104. 
Komarova LE. Breast Cancer Screening Mammography: Pros and Cons? 
Siberian Journal of Oncology. 2008;S2:9–14. (In Russ.) Available at:  
https://sciup.org/14055104.

Список литературы / References

https://doi.org/10.1016/
https://doi.org/10.1080/19475683.2019.1702099
https://doi.org/10.55959/MSU0579-9414.5.78.5.10
https://doi.org/10.55959/MSU0579-9414.5.78.5.10
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0246548
https://doi.org/10.25881/18110193_2023_3_72
https://doi.org/10.25881/18110193_2023_3_72
https://cyberleninka.ru/article/n/skrining-raka-molochnoy-zhelezy-6
https://cyberleninka.ru/article/n/skrining-raka-molochnoy-zhelezy-6
https://cyberleninka.ru/article/n/skrining-raka-molochnoy-zhelezy-6
https://cyberleninka.ru/article/n/skrining-raka-molochnoy-zhelezy-6
https://doi.org/10.3322/caac.21660
https://doi.org/10.17709/2409-2231-2014-1-1-45-51
https://doi.org/10.17709/2409-2231-2014-1-1-45-51
https://elibrary.ru/pypujb
https://elibrary.ru/pypujb
https://doi.org/10.1186/s13063-022-06480-w
https://cyberleninka.ru/article/n/skrining-dlya-rannego-vyyavleniya-raka-molochnoy-zhelezy
https://cyberleninka.ru/article/n/skrining-dlya-rannego-vyyavleniya-raka-molochnoy-zhelezy
https://cyberleninka.ru/article/n/skrining-dlya-rannego-vyyavleniya-raka-molochnoy-zhelezy
https://cyberleninka.ru/article/n/skrining-dlya-rannego-vyyavleniya-raka-molochnoy-zhelezy
https://doi.org/10.56936/18290825-2023.17.3-105
https://doi.org/10.1016/j.jval.2019.06.001
http://kth.diva-portal.org/smash/record.jsf?dswid=7319
http://kth.diva-portal.org/smash/record.jsf?dswid=7319
https://doi.org/10.1038/s41571-020-0329-7
https://doi.org/10.1148/radiol.210948
https://doi.org/10.7150/ijbs.21635
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000036905
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000036905
https://med-click.ru/uploads/files/docs/mammograficheskiy-skrining-pervye-rezultaty-perspektivy.pdf
https://med-click.ru/uploads/files/docs/mammograficheskiy-skrining-pervye-rezultaty-perspektivy.pdf
https://med-click.ru/uploads/files/docs/mammograficheskiy-skrining-pervye-rezultaty-perspektivy.pdf
https://med-click.ru/uploads/files/docs/mammograficheskiy-skrining-pervye-rezultaty-perspektivy.pdf
https://sciup.org/14055104
https://sciup.org/14055104


103MEDITSINSKIY SOVET2024;18(21):96–103

O
rig

in
al

 r
es

ea
rc

h

22. Wang L. Early diagnosis of breast cancer. Sensors. 2017;17(7):1572. 
https://doi.org/10.3390/s17071572.

23. Држевецкая КС, Корженкова ГП. Проведение скрининга рака молочной 
железы в условиях неблагоприятной эпидемиологической ситуации 
COVID- 19. Исследования и практика в медицине. 2021;8(3):34–44. 
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2021-8-3-3. 
Drzhevetskaya KS, Korzhenkova GP. Breast cancer screening during 
the adverse COVID- 19 epidemiological situation. Research and Practical 

Medicine Journal. 2021;8(3):34–44. (In Russ.) https://doi.org/10.17709/ 
2410-1893-2021-8-3-3.

24. Grad R, Légaré F, Bell NR, Dickinson JA, Singh H, Moore AE et al. Shared 
decision making in preventive health care: What it is, what it is not. Can Fam 
Physician. 2017;63(9):682–684. https://doi.org/10.1007/s11606-012-2077-6.

25. Elwyn G, Frosch D, Thomson R, Joseph- Williams N, Lloyd A, Kinnersley P 
et al. Shared decision making: a model for clinical practice. J Gen Intern Med. 
2012;27(10):1361–1367. https://doi.org/10.1007/s11606-012-2077-6.

Вклад авторов:
Концепция статьи – Д.А. Каприн, В.И. Перхов 
Концепция и дизайн исследования – Д.А. Каприн, В.И. Перхов
Написание текста – Д.А. Каприн, В.И. Перхов
Сбор и обработка материала – Д.А. Каприн, В.И. Перхов
Обзор литературы – Д.А. Каприн, М.Н. Денисова, В.И. Перхов
Анализ материала – Д.А. Каприн, М.Н. Денисова, В.И. Перхов
Статистическая обработка – Д.А. Каприн, М.Н. Денисова, В.И. Перхов 
Редактирование – Д.А. Каприн, М.Н. Денисова, В.И. Перхов
Утверждение окончательного варианта статьи – Д.А. Каприн, В.И. Перхов

Contribution of authors:
Concept of the article – Dmitri A. Kaprin, Vladimir I. Perkhov
Study concept and design – Dmitri A. Kaprin, Vladimir I. Perkhov
Text development – Dmitri A. Kaprin, Vladimir I. Perkhov
Collection and processing of material – Dmitri A. Kaprin, Vladimir I. Perkhov
Literature review – Dmitri A. Kaprin, Maria N. Denisova, Vladimir I. Perkhov
Material analysis – Dmitri A. Kaprin, Maria N. Denisova, Vladimir I. Perkhov
Statistical processing – Dmitri A. Kaprin, Maria N. Denisova, Vladimir I. Perkhov
Editing – Dmitri A. Kaprin, Maria N. Denisova, Vladimir I. Perkhov
Approval of the final version of the article – Dmitri A. Kaprin, Vladimir I. Perkhov

Сведения об авторах:
Каприн Дмитрий Андреевич, к.м.н., ассистент кафедры общественного здоровья и здравоохранения, Российский университет медицины 
(РосУниМед); 127006, Россия, Москва, ул. Долгоруковская, д. 4; kaprind@gmail.com
Перхов Владимир Иванович, д.м.н., доцент, главный научный сотрудник, Национальный научно- исследовательский институт общественного 
здоровья имени Н.А. Семашко; 105064, Россия, Москва, ул. Воронцово поле, д. 12, стр. 1; finramn@mail.ru 
Денисова Мария Николаевна, д.фарм.н., главный научный сотрудник, Национальный научно- исследовательский институт общественного 
здоровья имени Н.А. Семашко; 105064, Россия, Москва, ул. Воронцово поле, д. 12, стр. 1; denisovamn@gmail.com

Information about the authors:
Dmitri A. Kaprin, Cand. Sci. (Med.), Assistant Professor of the Department of Public Health and Healthcare, Russian University of Medicine 
(ROSUNIMED); 4, Dolgorukovskaya St., Moscow, 127006, Russia; kaprind@gmail.com
Vladimir I. Perkhov, Dr. Sci. (Med.), Associate Professor, Chief Researcher, Semashko National Research Institute of Public Health; 12, Bldg. 1, 
Vorontsovo Pole St., 105064, Moscow, Russia; finramn@mail.ru
Maria N. Denisova, Dr. Sci. (Farm.), Chief Researcher, Semashko National Research Institute of Public Health; 12, Bldg. 1, Vorontsovo Pole St., 
105064, Moscow, Russia; denisovamn@gmail.com

https://doi.org/10.3390/s17071572
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2021-8-3-3
https://doi.org/10.17709/
https://doi.org/10.1007/s11606-012-2077-6
https://doi.org/10.1007/s11606-012-2077-6
mailto:kaprind@gmail.com
mailto:finramn@mail.ru
mailto:denisovamn@gmail.com
mailto:kaprind@gmail.com
mailto:finramn@mail.ru
mailto:denisovamn@gmail.com


104 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(21):104–112

О
ри

ги
на

ль
ны

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия

Оригинальная статья / Original article

Геномные характеристики российских пациентов 
с немелкоклеточным раком легкого:  
результаты тестирования методом секвенирования 
нового поколения
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Резюме
Введение. Секвенирование нового поколения (NGS) – это молекулярный подход, способный обеспечить клинициста комплексной 
информацией о молекулярном профиле пациента, что является важной частью эффективного применения таргетной терапии. 
Цель. Оценить частоту встречаемости опухолевых соматических мутаций при немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ) 
в выборке российских пациентов с НМРЛ для последующей оптимизации диагностики и персонализации тактики лечения.
Материалы и методы. В исследование вошли результаты тестирования методом NGS когорты из 1 400 пациентов с НМРЛ 
в период с 17.03.2023 по 22.07.2024. В реализации многоцентрового исследования приняли участие ряд других клиник 
страны. Использовались панели с различными вариантами определения возможных генетических нарушений. Проведен 
анализ частоты встречаемости различных нарушений в зависимости от панели, клинических характеристик пациентов 
с учетом географического и этнографического разнообразия регионов страны. 
Результаты. Наиболее часто мутации обнаруживались в генах KRAS (17,9%), EGFR (15,8%) и среди никогда не куривших 
женщин. Частота выявленных редких мутаций, таких как RET, MET и NTRK, соответствует литературным данным и свидетель-
ствует в пользу необходимости расширения группы пациентов, тестируемых на данные нарушения. Но и среди курильщиков 
встречались делеция 19-го экзона EGFR (12,7%) и KRAS G12C (16,4%). Полученные результаты подчеркивают недостаточный 
объем существующего объема тестирования, в т. ч. из-за отсутствия определения ко-мутаций и первично- резистентных 
мутаций, но в то же время демонстрируют возможные различия при использовании различных диагностических панелей.
Выводы. Внедрение NGS в систему общественного здравоохранения позволяет более персонифицировано подойти к выбо-
ру тактики лечения пациентов. Полученные данные могут быть использованы в предсказательных моделях по оптимизации 
распределения лекарственных препаратов. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, молекулярная диагностика, секвенирование нового поколения, NGS, 
реальная клиническая практика, система управления качеством
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ВВЕДЕНИЕ

Открытие прогностических биомаркеров, определяю-
щих прогноз заболевания и тактику лечения, произвело 
революцию в лечении распространенного немелкокле-
точного рака легкого (НМРЛ). Исчерпываю щая молеку-
лярная характеристика заболевания позволяет выстроить 
правильную тактику лечения пациента, предсказывать кли-
ническое течение, влиять на исход заболевания и более 
эффективно использовать ресурсы системы здравоохране-
ния. Важность этого знания нашла отражение в современ-
ных клинических рекомендациях всех ведущих между-
народных сообществ  [1–5]. Стандартная молекулярная 
диагностика для пациентов с диссеминированным НМРЛ 
в России включает в  себя возмещаемые государством 
в рамках обязательного медицинского страхования (ОМС) 
тесты на изменения в генах EGFR, ALK, BRAF и ROS-1 [5, 6]. 
Выявление генетических сигнатур вне представленного 
списка связано с целым рядом нерешенных вопросов, но 
является важным для целого ряда пациентов. Внедрение 
расширенного молекулярного тестирования может значи-
тельно увеличить возможности лечения и рационального 
использования лекарственных препаратов для пациентов 
в условиях ограниченного финансирования. 

Секвенирование нового поколения (NGS) – это мо-
лекулярный подход, способный обеспечить клинициста 

комплексной информацией о молекулярном профиле па-
циента. Данный подход с успехом применяется в ряде 
нозологий, таких как рак молочной железы, рак эндо-
метрия, колоректальный рак. Тщательно отобранные ко-
роткие панели входят в систему ОМС. Для НМРЛ актуаль-
ность разработки такой панели представляется крайне 
важной. Увеличение количества данных о редких мутаци-
ях и ко-мутациях, новые опции лечения увеличивают по-
требность в более глубоком понимании биологии опухоли 
каждого пациента. В этом контексте возникает потреб-
ность в переоценке минимальной панели генов, подле-
жащих обязательному тестированию [7]. Недавно списки 
этих обязательных генов были составлены различными 
ассоциациями [8–11]. 

Кроме того, в 2023 г. Европейское общество медицин-
ской онкологии (ESMO) представило Шкалу возможно-
сти клинического применения молекулярных мишеней 
(ESCAT), которая представляет собой структуру класси-
фикации молекулярных мишеней в  соответствии с  их 
значимостью в качестве маркеров для отбора пациен-
тов для таргетной терапии, основанной на клинических 
данных [12–14]. Например, наивысшим уровнем дока-
зательности, уровнем IA, было бы проведение проспек-
тивных рандомизированных исследований, показываю-
щих, что у  пациентов с  этой конкретной действенной 
мутацией лечение препаратом X приведет к улучшению 

1 Blokhin National Medical Research Center of Oncology; 24, Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia 
2 Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia 
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8 National Society of Oncopulmonologists; 17, Bldg. 1, Dolgorukovskaya St., Moscow, 127006, Russia 

Abstract
Introduction. Next-generation sequencing (NGS) is a molecular approach that can provide clinicians with comprehensive 
information about a patient’s molecular profile, which is an important aspect of the effective application of targeted therapy. 
Aim. To assess the frequency of tumor somatic mutations in non-small cell lung cancer (NSCLC) in a cohort of Russian patients 
to subsequently optimize diagnostics and personalize treatment strategies. 
Materials and methods. The study included the results of NGS testing from a cohort of 1.400 NSCLC patients between March 17, 2023, 
and July 22, 2024. Several other clinics across the country participated in this multicenter study. Panels with various options for iden-
tifying potential genetic alterations were used. An analysis of the frequency of various alterations was conducted based on the panel 
used, clinical characteristics of the patients, considering the geographical and ethnographic diversity of the regions in the country.
Results. Mutations were most frequently found in the KRAS (17.9%) and EGFR (15.8%) genes, particularly among never- smoker wom-
en. The frequency of rare mutations such as RET, MET, and NTRK corresponds to literature data and underscores the need to expand 
the group of patients being tested for these alterations. However, deletions in exon 19 of EGFR (12.7%) and KRAS G12C (16.4%) 
were also found among smokers. The results highlight the inadequate scope of existing testing, partly due to the lack of co-mutation 
assessment and primary resistance mutations, while also demonstrating possible differences when using various diagnostic panels.
Conclusion. The implementation of NGS in public health systems allows for a more personalized approach to selecting treat-
ment strategies for patients. The data obtained can be used in predictive models to optimize drug distribution.

Keywords: non-small cell lung cancer, molecular diagnostics, next-generation sequencing, NGS, real clinical practice, quality 
management system
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выживаемости. В свою очередь, уровень IV свидетель-
ствует о недостаточном количестве данных для принятия 
клинического решения. Результаты клинических иссле-
дований, таких как ADAURA и KEYNOTE-799, расширили 
потребность в молекулярно- генетическом тестировании 
EGFR и ALK с поздних до ранних стадий НМРЛ [15, 16].

В этом исследовании мы стремимся оценить потенци-
альную потребность и эффективность внедрения секве-
нирования следующего поколения (NGS) в рутинную ди-
агностику в рамках системы обязательного медицинского 
страхования. Национальное общество онкопульмоноло-
гов (НООП) совместно с Российским обществом клини-
ческой онкологии (RUSSCO) провели исследование об-
разцов пациентов НМРЛ в рутинной практике. Помощь 
в организации и проведении данного исследования осу-
ществляли компании AstraZeneca, Pfizer, Roche, Novartis 
и Johnson & Johnson.

В исследованной когорте из 1 400 пациентов удалось 
сформировать молекулярный профиль заболевания, ха-
рактерный для жителей РФ, в зависимости от пола и ста-
туса курения, а  также выявить наиболее характерные 
варианты молекулярных изменений. Наши результаты под-
тверждают необходимость использования NGS в качестве 
молекулярного диагностического инструмента в клиниче-
ской рутине государственной модели здравоохранения 
для улучшения результатов лечения пациентов с НМРЛ 
и оптимизации распределения лекарственных средств.

Цель – оценить частоту встречаемости опухолевых со-
матических мутаций при НМРЛ в выборке российских па-
циентов с НМРЛ для последующей оптимизации диагно-
стики и персонализации тактики лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Характеристика группы
В  ходе исследования было выполнено тестирова-

ние парафиновых блоков 1 400 пациентов с диагнозом 
«НМРЛ». Для участия в программе в качестве референс-
ных центров было выбрано 5 диагностических лаборато-
рий в различных регионах страны. В число центров во-
шли: ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, ГБУЗ «МГОД 
62 ДЗМ», ФГБУН «Институт химической биологии и фунда-
ментальной медицины» Сибирского отделения РАН, ГБУЗ 
«МНПЦЛИ ДЗМ», многопрофильная клиника «Геномед». 
Образцы для исследования предоставили 111 центров из 
8 федеральных округов. Таким образом, удалось соста-
вить представление о молекулярно- генетическом статусе 
пациентов с учетом географического и этнографического 
разнообразия регионов. Эпидемиологические и клинико- 
патологические характеристики всех пациентов представ-
лены в табл. 1. Образцы, содержащие не менее 150 опу-
холевых клеток и 10% опухоли, считались пригодными для 
молекулярного анализа. Настоящее исследование было 
одобрено Министерством здравоохранения России, от 
всех пациентов было получено письменное информиро-
ванное согласие на сбор и обработку данных. Исследова-
ние проводилось в соответствии с Декларацией прав че-
ловека и Хельсинской конференцией.

За период с 17.03.2023 по 22.07.2024 были собра-
ны данные о результатах тестирования 1 400 пациентов. 
В случае если материал не подходил для тестирования, 
тест исключался из базы данных. 

 Таблица 1. Эпидемиологическая и клинико- патологическая 
характеристика отобранных пациентов (n = 1400)

 Table 1. Epidemiological and clinical-pathological charac-
teristics of the selected patients (n = 1400)

Характеристика Пациенты

Возраст, медиана (диапазон) 66
(24–95)

Пол, n (%)

Мужской 784 (56,0)

Женский 616 (44,0)

История курения, n (%)

Никогда 581 (41,5)

Бывший курильщик 141 (10,1)

Текущий курильщик 290 (20,7)

Статус курения неизвестен 388 (27,7)

Гистологический вариант, n (%)

Аденокарцинома 1302 (93,0)

Плоскоклеточный 51 (3,6)

Неплоскоклеточный, отличный от аденокарциномы 17 (1,2)

НМРЛ без уточнения 12 (0,9)

Смешанный 9 (0,6)

Неизвестно 5 (0,4)

Крупноклеточный 4 (0,3)

Стадия, n (%)

IV 811 (57,9)

III 541 (38,6)

II 29 (2,1)

I 19 (1,4)

Распространенность процесса, n (%)

Метастатический 808 (57,7)

Нерезектабельный 308 (22,0)

Резектабельный 128 (9,1)

Метастатический после проведенного лечения 110 (7,9)

Неизвестно 46 (3,3)

Вид исследуемого материала, n (%)

Операционный материал 706 (50,4)

Биопсийный материал 680 (48,6)

Неизвестно 14 (1,0)
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Использование панелей тестирования
Наиболее часто, в  49,6%  случаев, тестирование 

выпол нялось с использованием панели ДНК/РНК Parseq 
OncoScope NSCLC Solution. Реже использовались панели 
KAPA HyperPETE LC Fusion Panel/KAPA HyperChoice (Roche 
Diagnostic) (21,6%), MiniSeq Mid Output Kit (300-cycles) 
FC-420–1004  (10,7%), Invitae/Archer (FusionPlex Lung 
v2 panel) (9,3%).

В представленных лабораториях использовались па-
нели с различными вариантами определения возможных 
генетических нарушений. Данные различия послужили ос-
нованием для изолированного подсчета выявленных на-
рушений. Краткие характеристики каждой из генетиче-
ских панелей представлены в табл. 2.

Все ДНК-панели включали возможность определения 
мутаций в генах EGFR, BRAF, ERBB2 (HER2), KRAS. Мутации 
в генах NRAS, MET, PIK3CA входили в панели трех лабора-
торий из пяти представленных.

Для РНК-панелей обязательный набор включал выяв-
ление транслокаций и перестроек в генах ALK, MET, NRG1, 
NTRK 1–3, RET, ROS1.

Таким образом, все панели позволяли в полном объ-
еме получить информацию о наиболее востребованных 
генетических сигнатурах с точки зрения их клиническо-
го применения.

Три из пяти использованных панелей позволяли уточ-
нить статус ко-мутаций, таких как TP53, STK11. С учетом их 
возрастаю щей клинической значимости этим данным бу-
дет посвящен отдельный обзор и обсуждение. В данном 
обзоре мы коснемся лишь общих данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Молекулярные изменения, обнаруженные с помощью 
секвенирования следующего поколения

По состоянию на 22.07.2024 успешно выполнено те-
стирование 1 400 образцов. У 665 (47,5%) пациентов по 
результатам тестирования выявлено генетическое собы-
тие, а у 735 (52,5%) таких событий не выявлено (рис. 1). 
У четверти пациентов выявлены генетические нарушение 
1-й категории значимости по шкале ESCAT [14]. 

Наиболее часто мутации происходили в  генах 
KRAS (17,9%), за ним следовали EGFR (15,8%), ERBB2 (2,2%) 
и BRAF (1,9%). Наиболее распространенными обнаружен-
ными транскриптами слияния были слияния генов с уча-
стием MET (3,4%), ALK (2,2%), RET (1,4%) и ROS1(1,2%). 

Полученные данные подчеркивают важность тести-
рования пациентом с НМРЛ в объеме, предписанном 
существующими клиническими рекомендациями. В то 
же время стандартный объем тестирования является не-
достаточным, упуская из вида такие важные генетиче-
ские события, как мутации в гене KRAS.

Частота выявления TP53  и  STK11  оказалась ниже 
ожидаемого, что связано с  ограничением на опреде-
ление ко-мутаций в большинстве панелей. Тем не ме-
нее до 21%  мутаций в  гене EGFR сопровождались 
мутацией гена TP53. В сочетании с геном KRAS этот пока-
затель возрастал до 31%. Сочетание 3 мутаций, таких как 

KRAS + STK11+ KEAP, отмечено в 7% случаев, а KRAS + 
TP53 + STK11 – в 3,5% случаев.

Мутация в гене EGFR является одним из наиболее изу-
ченных вариантов нарушений. В последние годы все боль-
ший интерес у клиницистов вызывают редкие варианты 
данной мутации, первичная резистентность к таргетной 
терапии и возможность рационального подбора препа-
ратов [17]. В исследованной подгруппе частота встречае-
мости коррелировала с литературными данными для ев-
ропейской популяции, но варьировала в зависимости от 
лаборатории (рис. 2). 

Наиболее часто встречались делеции 19-го экзона 
(97 пациентов, 44%) и мутации 21-го экзона (81 паци-
ент; 36%). Стоит отметить, что мутация в 20-м экзоне гена 
EGFR достигала 13,7%. Данный вариант генетического на-
рушения представляет серьезный интерес для клиници-
стов и исследователей.

Отдельные интересные подгруппы составляют пациен-
ты с сочетанием нескольких мутаций в различных экзонах 
гена EGFR и сочетанием EGFR + ТР53. Вторичные мутации 
отмечены у 13 пациентов (5,8%).

Сочетание EGFR + ТР53 достигает 21% среди всех на-
рушений в гене EGFR. Варианты сочетания с различными 
экзонами представлены на рис. 3.

Наличие мутации в гене KRAS не только позволяет оста-
новить диагностический поиск на ранних этапах тести-
рования, но имеет невероятный клинический потенциал. 

 Таблица 2. Сравнительные характеристики и количество 
выполненных тестов в референсных лабораториях 

 Table 2. Comparative characteristics and number of tests 
performed in the reference laboratories

Лаборатория Количество 
генов (ДНК)

Количество 
генов (РНК)

Выполнено 
тестов TP53 STK11

МНПЦЛИ ДЗМ 34 17 319 (24,1%) да да

МГОД 62 ДЗМ 8 12 578 (43,6%) да нет

НМИЦ Блохина 8 12 137 (10,3%) да нет

ИХБФМ 6 8 156 (11,8%) да нет

Геномед 5 12 136 (10,3%) нет нет

 Рисунок 1. Распределение генетических нарушений в иссле-
дованной подгруппе (n = 1400)

 Figure 1. Distribution of genetic disorders in the examined 
subgroup (n = 1400)
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Возможность предсказания потенциального ответа на им-
мунотерапию как на одну из самых дорогостоящих опций 
лечения нашла свое отражение практически во всех совре-
менных клинических исследованиях [18]. Влияние ко-мута-
ций, таких как STK11, KEAP1, распространяется не только 
на потенциальную эффективность лечения, но и во многом 
предопределяет прогноз жизни пациентов [19].

В  исследованной подгруппе мутация в  гене KRAS 
встретилась у 250 пациентов (17,9%). Вариант KRAS G12C 
встречался в 33% случаев, что подчеркивает его распро-
страненность и потенциальное влияние на выбор тера-
певтических стратегий. Эти результаты отражают необхо-
димость регулярного тестирования на мутации KRAS для 
оптимизации лечения и улучшения прогноза пациентов. 
Распределение частоты выявления в зависимости от ла-
боратории представлены на рис. 4. Как видно из представ-
ленного графика, в зависимости от используемой панели 
и других особенностей лаборатории частота может варьи-
роваться от 16 до 21%. Это важно учитывать при принятии 
клинических решений.

Выявление транслокаций в  генах ALK и  ROS1  со-
ответствовало литературным данным. На наш взгляд, 

отдельный интерес представляет выявление редких пе-
рестроек, таких как RET, MET, NTRK. Именно эти вариан-
ты нарушений имеют чрезвычайное влияние на прогноз 
жизни пациента, но не входят в стандартные панели те-
стирования. Нам удалось выявить 20 пациентов (1,4%) 
с изменением в гене RET и 5 пациентов – в NTRK. Знания 
о данных сигнатурах на момент начала лечения позволи-
ло бы избежать неэффективных и дорогостоящих опций 
лечения, таких как иммунотерапия, и значимо улучшить 
результаты лечения.

Клинико- патологические взаимосвязи с молекулярны-
ми изменениями

Как и ожидалось, наиболее характерными ассоциация-
ми молекулярных изменений с клинико- патологическими 
признаками оказались пол и  статус курения. Мутации 
в гене EGFR, мутации ERBB2, слияния ALK и RET в 3 раза 
чаще ассоциировались с женским полом, тогда как мута-
ции гена KRAS и NTRK преобладали у мужчин. Более того, 
мутации в гене KRAS в 2 раза чаще встречались у быв-
ших или нынешних курильщиков, тогда как мутации EGFR, 
ERBB2, транслокация ALK, слияния ROS1, RET и MET пре-
обладали у никогда не куривших пациентов (рис. 5). 

Среди курильщиков чаще встречались делеция 19-го 
экзона EGFR (12,7%) и KRAS G12C (16,4%).

Что касается возраста на момент постановки диагноза, 
пациенты с METEx14 были значительно старше (в сред-
нем 74,5 года), чем те, у кого не было этого молекулярно-
го изменения (в среднем 62,6 года) (табл. 3). Наименьший 
возраст, в среднем 56,5 года, демонстрировали пациенты 
с транслокациями ALK и NTRK. По данным гистологии су-
щественных различий не наблюдалось.

Все таргетируемые мутации и транслокации наиболее 
часто выявлялись у пациентов с распространенной стади-
ей болезни. Следует отметить, что к участию в тестирова-
нии допускались пациенты с распространенной стадией 
болезни, что нашло свое отражение в полученных резуль-
татах. Но уже при I–II у 5–6% пациентов выявлялись кли-
нически значимые мутации. У пациентов с NTRK, ROS1, 
EGFR и MET наблюдалась тенденция к большей частоте 
встречаемости при III стадии.

 Рисунок 2. Частота встречаемости мутации в гене EGFR
 Figure 2. Frequency of EGFR mutation

А – частота встречаемости в различных экзонах; В – изменение частоты встречаемости в зависимости от лаборатории.
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 Рисунок 3. Распределение EGFR + ТР53 между частыми 
и редкими вариантами генетических нарушений

 Figure 3. Distribution of EGFR + TP53 between common 
and rare variants of genetic disorders
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С каждым годом появляется все больше данных о ре-
зультатах исследований, демонстрирующих результаты те-
стирования методом секвенирования нового поколения 
(NGS) пациентов с НМРЛ в различных странах.

NGS быстро зарекомендовал себя как основную стра-
тегию молекулярного тестирования для поздних стадий 
НМРЛ благодаря своей способности оценивать различ-
ные молекулярные изменения при минимальных тре-
бованиях к образцу. Однако внедрение NGS в рутинную 
молекулярную диагностику в  системе общественно-
го здравоохранения все еще остается нерешенной про-
блемой [20, 21]. В этой статье мы показываем роль NGS, 
а также его влияние на клиническое ведение пациен-
тов в рамках программы обязательного медицинского 
страхования. Определение оптимальной панели NGS для 
НМРЛ является важной проблемой с учетом клинических 
особенностей нозологии.

Клинико- патологические характеристики вошед-
ших в  анализ пациентов показывают, что наша ра-
бота является репрезентативной для реальной кли-
нической практики, отражает реальную потребность 

 Таблица 3. Распределение по возрасту, гистологическому 
подтипу и стадии заболевания

 Table 3. Distribution by age, histological subtype and 
disease stage

Мутация
Возраст,  
медиана  

(диапазон)
Гистология, n (%) Ранний 

рак
Диссеминиро-

ванный

KRAS  
(n = 250)

66  
(40–90)

Аденокарцинома, 
240 (96,0) 6 (2,4) 244 (97,6)

EGFR  
(n = 221)

66  
(31–87)

Аденокарцинома, 
219 (99,1) 11 (5,0) 210 (95,0)

MET  
(n = 47)

74,5  
(59–90)

Аденокарцинома, 
46 (99,0) 3 (6,4) 45 (95,7)

ALK  
(n = 45)

56  
(31–82)

Аденокарцинома, 
45 (100,0) 1 (2,2) 44 (97,8)

ERBB2  
(n = 30)

66,5  
(48–85)

Аденокарцинома 
30(100,0) 3(10,0) 27(90,0)

BRAF  
(n = 28)

67,5  
(52–75)

Аденокарцинома, 
26 (92,9) 2 (7,1) 26 (92,9)

RET  
(n = 20)

64  
(39–80)

Аденокарцинома, 
19 (99,0) - 20 (100,0)

ROS1  
(n = 16)

62  
(38–79)

Аденокарцинома, 
16 (100,0) - 16 (100,0)

NTRK  
(n = 6)

57  
(54–64)

Аденокарцинома, 
3 (50,0) - 6 (100,0)

 Рисунок 4. Частота выявления мутаций в гене KRAS в зависимости от лаборатории
 Figure 4. Frequency of identification of KRAS mutations according to the laboratory
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 Рисунок 5. Частота встречаемости генетических нарушений в зависимости от статуса курения 
 Figure 5. Frequency of genetic disorders according to the smoking status
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в молекулярно- генетическом тестировании. Частота мо-
лекулярных изменений в нашей когорте согласуется с та-
ковой в ранее опубликованных исследованиях [21–24]. 
Мы также обнаружили значительные различия в моле-
кулярном профиле в зависимости от пола и статуса ку-
рения. Вместе с тем расширение тестирования позволит 
лучше понимать портрет пациента, т. к. существующие 
знания, например о статусе курения, могут быть непол-
ными либо искаженными. Понимание генетических раз-
личий аденокарциномы у мужчин и женщин позволяет 
более прицельно подходить к выбору тактики лечения, 
планированию объема необходимых лекарственных пре-
паратов с учетом соотношения мужчин и женщин в по-
пуляции. Как сообщалось ранее, мутации EGFR и транс-
крипты слияния ALK преобладали у женщин [25, 26], в то 
время как мутации NTRK, KRAS были значительно связа-
ны с пациентами мужского пола [27]. Важным аспектом 
является стадия заболевания.

Анализ данных выявил значительное разнообразие 
генетических мутаций, включая как распространенные, 
так и редкие варианты. Учитывая, что редкие мутации 
могут быть связаны с резистентностью к стандартным 

методам лечения, их идентификация становится крити-
чески важной для персонализированного подхода к те-
рапии НМРЛ.

ВЫВОДЫ

Формирование портрета пациента, его клинико- 
патологических характеристик становится важным зве-
ном для понимания перспектив применения новых моле-
кул в различных подгруппах пациентов.

Одним из ключевых выводов является необходимость 
расширения панелей тестирования для более точного опре-
деления редких мутаций и ко-мутаций, которые могут ока-
зывать влияние на выбор терапии и прогноз заболевания.

Расширение панелей тестирования позволит не толь-
ко улучшить диагностику, но и  повысить эффектив-
ность лечения, что подтверждается рядом исследований, 
подчеркиваю щих важность учета редких мутаций в клини-
ческой практике [28–30].  
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Отдаленные результаты хирургического лечения 
гепатоцеллюлярного рака  
в российской реальной практике

В.В. Петкау1,2 *, vpetkau@yandex.ru, Р.И. Расулов3,4, А.А. Муратов3, Г.В. Нурбекян3, И.Б. Уваров5,6, А.А. Киршин7,8, Р.В. Орлова9,10, 
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Резюме
Введение. В структуре онкологической смертности гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) занимает 3 место, оставаясь социальной 
и экономической проблемой. Хирургическое лечение является основным радикальным методом лечения ГЦР на ранних 
стадиях. Российские данные о подходах к отбору пациентов на операцию и отдаленных результатах лечения больных с ГЦР 
представлены недостаточно.
Цель. Оценить отдаленные результаты хирургического лечения пациентов с ГЦР в рутинной клинической практике в рос-
сийской популяции.
Материалы и методы. В многоцентровое (7 центров) ретроспективное наблюдательное исследование были включены 
178 пациентов с подтвержденным диагнозом «ГЦР», которым выполнено хирургическое лечение. До начала лечения оце-
нивалось общее состояние по шкале ECOG, функциональное состояние печени по шкале Чайлда – Пью, распространенность 
опухолевого процесса по Барселонской классификации (BCLC). Конечными точками исследования были общая выживае-
мость (ОВ), безрецидивная выживаемость (БРВ).
Результаты. Резекция различного объема печени выполнена 178 пациентам с ГЦР: 139 – в стадии 0–А по Барселонской 
системе, 29 – в стадии В, 10 – в стадии С. Медиана БРВ составила 20,6 мес. (95% ДИ 16,7–31,5), медиана ОВ – 55,7 мес. 
(95% ДИ 42,4–76,4). БРВ статистически значимо зависела от стадии заболевания (медиана БРВ при стадии 0/А – 25,6, 
при В – 10,1, при С – 3,3 мес.), от наличия макро- и микрососудистой инвазии (медиана БРВ 7,6 и 13,7 мес.), от вирусной 
или невирусной этиологии ГЦР (медиана БРВ 18,0 и 22,6 мес.). На ОВ негативно влияли стадия заболевания В и С по 
Барселонской классификации (медиана ОВ 34,2 и 5,2 мес.), вирусная этиология (медиана ОВ 42,4 против 69,9 мес.), воз-
никновение рецидива (медиана ОВ 43,3 мес.).
Заключение. Получены данные самого крупного многоцентрового исследования по хирургическому лечению ГЦР в рос-
сийской клинической практике. Резекции печени различного объема выполняются в том числе и за рамками клинических 
рекомендаций. 3 из 4 пациентов имеют факторы риска возникновения рецидива. Полученные данные согласуются с меж-
дународным опытом по лечению больных с ГЦР.

Ключевые слова: ГЦР, рак печени, хирургическое лечение, реальная практика, общая выживаемость, безрецидивная 
выживаемость
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Гепатоцеллюлярная карцинома – самая частая пер-
вичная злокачественная опухоль печени  [1]. Несмотря 
на снижение мировых показателей заболеваемости, ко-
торые в 2019 году составили 6,5 случая на 100 000 на-
селения (95% ДИ 5,9–7,2), в структуре онкологической 
смертности ГЦР занимает 3 место, оставаясь социальной 

и экономической проблемой, особенно в странах Азии, 
Африки и Латинской Америки [2, 3]. Рекомендованный 
большинством профессиональных сообществ скрининг 
в группах риска реализован в единичных странах. Это 
приводит к большому удельному весу посмертной диагно-
стики, установлению диагноза на поздних стадиях и неу-
довлетворительным показателям пятилетней общей вы-
живаемости, которая не превышает 18% [4, 5].

Long-term results of surgical treatment 
of hepatocellular cancer in Russian real practice

Vladislav V. Petkau1,2*, vpetkau@yandex.ru, Rodion I. Rasulov3,4, Andrey A. Muratov3, Gregory V. Nurbekyan3, Ivan B. Uvarov5,6, 
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Abstract
Introduction. Hepatocellular cancer (HCC) ranks 3rd in the structure of cancer mortality, remaining a social and economic 
problem. Surgical treatment is the main radical treatment for HCC in the early stages. Russian data on approaches to selecting 
patients for surgery and on long-term results of treatment of patients with HCC are not sufficiently presented.
Aim. To evaluate the long-term results of surgical treatment of patients with HCC in routine clinical practice in the Russian population.
Materials and methods. A multicenter (7 centers) retrospective observational study included 178 patients with a confirmed diag-
nosis of HCC who underwent surgical treatment. Before treatment, the general condition was assessed according to the ECOG 
scale, the functional state of the liver according to the Child – Pugh scale, and the prevalence of the tumor process according 
to the Barcelona classification (BCLC). The end points of the study were overall survival (OS), relapse-free survival (RFS).
Results. Resection of various volumes of the liver was performed in 178 patients with HCC: 139 has BCLC 0/A, 29 – BCLC B, 
10 – BCLC C. The median RFS was 20.6 months (95% CI 16.7–31.5), median OS – 55.7 months (95% CI 42.4–76.4). RFS significantly 
depended on the stage of the disease (median RFS at stage BCLC 0/A – 25.6, at B – 10.1, at C – 3.3 months), on the presence of mac-
ro- and microvascular invasion (median RFS 7.6 and 13.7 months), from viral or non-viral etiology of HCC (median RFS 18.0 and 
22.6 months). OS was negatively affected by disease stage BCLC B and C according to the Barcelona classification (median OS 
34.2 versus 5.2 months), viral etiology (median OS 42.4 versus 69.9 months), and occurrence of relapse (median OS 43.3 months).
Conclusion. Data from the largest multicenter study on surgical treatment of HCC in Russian clinical practice were obtained. 
Liver resections of various volumes are also performed outside the scope of clinical recommendations. 3 out of 4 patients have 
risk factors for relapse. The data obtained are consistent with international experience in the treatment of patients with HCC.

Keywords: HCC, liver cancer, surgical treatment, real practice, overall survival, relapse-free survival
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Хирургическое лечение является основным радикаль-
ным методом лечения ГЦР. Хотя часть пациентов уми-
рает не от развиваю щегося опухолевого процесса, а от 
прогрессирования фонового заболевания печени и пе-
ченочной недостаточности, необходимость оперативного 
лечения при раннем раке печени не ставится под вопрос. 
Сравнительные исследования хирургии против наблюде-
ния не проводились [6]. Обсуждаемыми остаются вопро-
сы показаний к оперативному лечению и объема опера-
тивного лечения [7]. 

Стандартная для большинства злокачественных ново-
образований система TNM показывает предиктивную зна-
чимость только при I–II стадии. Современные системы ста-
дирования ГЦР учитывают, помимо распространенности 
опухолевого процесса, функциональное состояние пече-
ни [8, 9]. Принятая в западных странах профессиональны-
ми ассоциациями EASL (European Association for the Study 
of the Liver) и AASLD (American Association for the Study 
of  Liver Diseases) Барселонская классификация (BCLC) 
предполагает хирургическое лечение только для очень 
ранней (О) и ранней (А) стадий: не более 3 образований 
и не более 3 см максимальный размер [10]. Гонконгская 
система расширяет показания для хирургического вмеша-
тельства: образований может быть более 3, а размер мак-
симального до 5 см. Таrже допускается вовлечение внутри-
печеночных вен [11]. Еще дальше продвинулись китайские 
коллеги. Их система стадирования допускает резекции пе-
чени при стадиях IIA (2–3 очага при размере более 4 см), 
IIB (более 4 узлов) и даже IIIA (инвазия воротной вены), 
что соответствует стадиям В и С по Барселонской класси-
фикации [12]. Консенсус Японского общества гепатологов 
сформулировал показания к хирургическому лечению ГЦР 
исходя из резектабельности и функциональных возможно-
стей печеночного ремнанта, допуская при этом дополни-
тельное применение локальных методов лечения (напри-
мер, абляции) экстрапеченочных очагов [13]. 

Данные мировых экспертных центров по лечению ГЦР 
свидетельствуют о хороших отдаленных результатах ре-
зекций печени при правильном отборе пациентов. В круп-
ном японском наблюдательном исследовании, включавшем 
более 11 000 пациентов, пятилетняя общая выживаемость 
была от 59% до 68%, в зависимости от этиологического 
фактора [14]. При наблюдении за 364 пациентами с ГЦР 
в течение 10 лет в Германии показатель пятилетней общей 
выживаемости после резекций печени зависел от соответ-
ствия распространенности опухолевого процесса Милан-
ским критериям – 61% против 36% [15]. При этом боль-
шинство авторов указывают на необходимость разделения 
смертности от опухолевой прогрессии и от прогрессирова-
ния фонового заболевания печени [14–16]. 

Пятилетняя БРВ после резекций печени составляет от 
24% до 47%. К факторам повышенного риска рецидива 
относят размеры и количество опухолевых очагов, степень 
дифференцировки опухоли, вирусную этиологию ГЦР, ин-
вазию в вены печени и в воротную вену, высокий уровень 
АФП [14, 16]. В настоящее время продолжается поиск фак-
торов, предсказываю щих риск рецидива заболевания по-
сле радикального хирургического лечения. Интересной 

является возможность применения искусственного интел-
лекта для этих целей [17, 18]. Более того, разрабатывают-
ся модели лечебной тактики в случае выявления реци-
дива, т. к. ответ на этот вопрос невозможно получить из 
проспективных рандомизированных исследований [19].

Наблюдение за прооперированными больными с ГЦР 
позволило выявить 2 временных пика возникновения ре-
цидивов: в первый и пятый год после операции. При этом 
если прогностические факторы раннего рецидива в пер-
вые 2 года (неанатомические резекции, высокий уровень 
АФП, макро- и микрососудистая инвазия) говорят об ис-
тинном местном рецидиве, то факторы позднего рециди-
ва (активность вирусного гепатита, выраженность цирроза 
печени, степень дифференцировки, количество опухоле-
вых узлов) больше указывают на возникновение опухоли 
de novo [20, 21]. Пятилетняя общая выживаемость у паци-
ентов с ранним рецидивом достоверно меньше, чем у па-
циентов с поздним рецидивом: 28% против 59% [21].

Успехи в  лекарственном лечении неоперабельно-
го ГЦР послужили предпосылкой для инициации цело-
го ряда исследований по повышению отдаленных ре-
зультатов хирургического лечения за счет добавления 
адъювантной терапии. В качестве таковой предлагают-
ся ингибиторы контрольных точек: пембролизумаб (ис-
следование KEYNOTE-937), ниволумаб (исследование 
Checkmate 9 DX), дурвалумаб в комбинации с тремелиму-
мабом (EMERALD-2) и ряд других [22]. В настоящее вре-
мя опубликованы предварительные данные исследования 
IMbrave 050, в котором атезолизумаб в дозе 1 200 мг каж-
дые 3 нед. и бевацизумаб в дозе 15 мг/кг каждые 3 нед. 
применялись в течение 12 мес. после хирургического ле-
чения. В результате одногодичная безрецидивная выжи-
ваемость увеличилась с 65% до 78% (ОР = 0,72; 95% ДИ 
0,56–0,93; р = 0,012). В исследование включались паци-
енты с факторами риска рецидива ГЦР: размер опухоли 
более 5 см, количество очагов более 3, микроваскулярная 
инвазия, степень дифференцировки 3–4, начальная ма-
кроваскулярная инвазия (Vp1/Vp2) [23].

Согласно российским клиническим рекомендациям, при 
отборе пациентов для хирургического лечения следует ру-
ководствоваться Барселонской системой стадирования, 
учитывая функциональное состояние печени и оставля-
емый объем печени [24]. Российские работы, посвящен-
ные ГЦР, говорят о вынужденном расширении показаний 
к резекциям печени. Это связано с отсутствием работаю-
щего скрининга, выявления ГЦР у большинства больных на 
поздних стадиях. Еще одной причиной может служить вы-
полнение лечения не в специализированных онкологиче-
ских организациях. Однако отдаленные результаты лечения 
сопоставимы с мировыми данными. В работе В.А. Бахти-
на и соавт. представлены следующие результаты хирур-
гического лечения ГЦР: 5-летняя выживаемость на фоне 
хронического гепатита – 46,2% (медиана выживаемости – 
64,3 мес.), на фоне цирроза печени – 23,2% [25]. Сотрудни-
ками ГКБ им. С.П. Боткина на примере 259 больных с ГЦР 
представлен свой опыт. Пяти- и десятилетняя общая выжи-
ваемость после резекции печени составила 51,4% и 31,1%. 
При этом неблагоприятными в отношении прогноза были 



117MEDITSINSKIY SOVET2024;18(21):114–122

O
rig

in
al

 r
es

ea
rc

h

возраст старше 70 лет (p = 0,03), послеоперационные ос-
ложнения (p = 0,04), метастазы в лимфоузлах (p = 0,01), ин-
декс массы тела > 30 кг/м2 (p = 0,045) [26].

В условиях ограниченности российских данных по вы-
бору пациентов на хирургическое лечение и по отдален-
ным результатам лечения больных с ГЦР представляется 
интересным изучение состояния онкологической помощи 
данной группе пациентов в реальной клинической прак-
тике. Целью нашего исследования послужило изучение 
отдаленных результатов хирургического лечения пациен-
тов с ГЦР в рутинной практике в российской популяции. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено многоцентровое ретроспективное наблюда-
тельное исследование по оценке отдаленных результатов 
хирургического лечения пациентов с ГЦР. В ходе исследо-
вания были проанализированы медицинские записи па-
циентов с ГЦР, которым выполнено оперативное лечение 
с 2011 по 2022 г. в семи центрах: ГАУЗ СО «Свердловский 
областной онкологический диспансер» (г. Екатеринбург), 
ГБУЗ «Областной онкологический диспансер» МЗ  ИО 
(г.  Иркутск), ГБУЗ «Клинический онкологический дис-
пансер №1» МЗ КК (г. Краснодар), ГАУЗ «Республиканский 
клинический онкологический диспансер Министерства 
здравоохранения Республики Татарстан имени профессо-
ра М.З. Сигала» (г. Казань), СПб ГБУЗ «Городской клиниче-
ский онкологический диспансер» (г. Санкт- Петербург), ФГБУ 
«Федеральный Сибирский научно- клинический центр 
ФМБА» (г. Красноярск), ГАУЗ «Республиканский клиниче-
ский онкологический диспансер» МЗ РБ (г. Уфа). В исследо-
вание включено 178 больных, у которых отдаленные ре-
зультаты лечения были оценены надлежащим образом. 

Во всех случаях диагноз был подтвержден на основа-
нии результатов гистологического исследования (морфоло-
гическая верификация). Исходные характеристики, включая 
возраст, пол, вес, фоновое заболевание печени и специфи-
ческие характеристики опухоли – дата постановки диагно-
за, этиология и стадия опухоли на момент постановки ди-
агноза в соответствии со шкалой BCLC, инвазия сосудов 
и воротной вены, были оценены ретроспективно. На исход-
ном уровне были получены данные оценки тяжести и сте-
пени компенсации цирроза по шкале Чайлда – Пью, оцен-
ки общего состояния больного с использованием шкалы 
Восточной Кооперативной Группы Исследования Рака (англ. 
Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG), определения 
уровня АФП в крови. Пациентов наблюдали до момента 
смерти или прекращения сбора данных. 

Исследование выполнено в  соответствии с  прави-
лами Надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice; GCP; 2016 г., г. Астана) и Правилами клиниче-
ской практики в Российской Федерации (Приказ МЗ РФ 
№ 200н, 2016 г.). Все процедуры, выполненные в данном 
исследовании, соответствовали этическим стандартам 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации (Форталеза, Бразилия, 2013 г.). Подписание ин-
формированного согласия не требовалось в связи с ре-
троспективным характером исследования.

Статистический анализ проводили с помощью про-
граммы Microsoft Office Excel 2019. Описательная стати-
стика представлена в виде чисел, процентов и медианы 
с диапазонами. Общая выживаемость (ОВ) определялась 
в интервале от даты выполнения хирургического лечения 
до дня смерти или окончания срока наблюдения. Время 
от операции до первого рентгенологически подтвержден-
ного прогрессирования заболевания использовалось для 
определения безрецидивной выживаемости (БРВ). Меди-
аны ОВ и БРВ рассчитывались по методу Каплана – Майе-
ра. Дополнительно был проведен многофакторный анализ 
с применением регрессионной модели Кокса по влиянию 
на БРВ и ОВ. Хи-квадрат, точный критерий Фишера и лог-
ранк-тесты использовались для анализа различий между 
изучаемыми подгруппами. Относительные риски были вы-
ражены как отношение рисков (ОР) с 95% доверительным 
интервалом (95% ДИ). Достоверность результатов опреде-
ляли при уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст пациентов изучаемой группы соста-
вил 63,0 года (диапазон от 20 до 83 лет). Мужчин было 
в 2,5 раза больше, чем женщин – 123 (69,1%) и 55 (30,9%) 
человек соответственно. Общее состояние всех пациен-
тов было удовлетворительным, ECOG 0–1. У 40% боль-
ных был цирроз, функция печени в 94% случаев соответ-
ствовала классу А по шкале Чайлда – Пью. Большинство 
пациентов имели III стадию (57%) по системе TNM, ста-
дию А (76%) – по Барселонской классификации. Уровень 
АФП был указан у 137 больных (77%): в 58 случаях он со-
ответствовал норме (≤10 нг/мл), в 79 был выше нормы, ме-
диана – 20,36 нг/мл. 

Этиологию ГЦР удалось выяснить у 127 больных (71%). 
При этом наиболее частой причиной выступили вирусные 
гепатиты В и С – 98 случаев (55%). Реже имелось указание 
на неалкогольную жировую болезнь печени и алкоголь – 
10% и 6% соответственно. Сопутствующая патология была 
представлена ожирением (19%), артериальной гипертен-
зией (74%), сахарным диабетом (15%). Исходные характе-
ристики больных представлены в табл. 1. 

Патоморфологические характеристики были оцене-
ны не у всех пациентов. Так, степень дифференцировки 
не описана у 32 больных (18%), наличие макрососуди-
стой инвазии – у 25 (14%), микрососудистой инвазии – 
у 26 (15%), наличие капсулы – у 38 (21%). Средний размер 
максимального очага составил 57 мм. В большинстве слу-
чаев опухоль была представлена одним узлом. 

При медиане времени наблюдения в 42,3 мес. про-
грессирование заболевания выявлено у  108  больных 
(60,7%). При этом отдаленные метастазы были в 38 случа-
ях (21,3%). У 71 пациента (39,9%) наступила смерть. Меди-
ана БРВ составила 20,6 мес. (95% ДИ 16,7–31,5), медиана 
ОВ – 55,7 мес. (95% ДИ 42,4–76,4). БРВ статистически зна-
чимо зависела от стадии заболевания, от наличия макро- 
и микрососудистой инвазии, от вирусной или невирусной 
этиологии ГЦР. На ОВ негативно влияли стадия заболе-
вания В и С по Барселонской классификации, вирусная 
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этиология, возникновение рецидива, причем вне зависи-
мости от характера (внутрипеченочный рецидив или экс-
трапеченочное прогрессирование). Влияние различных 
факторов на БРВ и ОВ представлены в табл. 2 и 3.

Медиана БРВ была меньше у пациентов с нескольки-
ми узлами в печени (10,1 против 22,8 мес.), с низкой диф-
ференцировкой ГЦР (13,3 против 23,8 мес.), с исходным 
уровнем АФП выше 400 нг/мл (9,6 против 22,8 мес.). Одна-
ко данные отличия были статистически недостоверны, что 
связано с недостаточно большим количеством пациентов 
с негативными характеристиками. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Отбор пациентов на хирургическое лечение в реаль-
ной клинической практике отличается от клинических ре-
комендаций. Помимо очевидных больных с ГЦР в стадии 
0 и А по Барселонской системе, на операции попадают 
больные со стадией В (16%) и даже С (6%). Во многом это 
связано с ограниченными возможностями интервенцион-
ной онкологии и системного лечения в прошлом. В насто-
ящее время доступность рентген- хирургической помощи 

 Таблица 1. Характеристика пациентов при включении 
в исследование

 Table 1. Patient characteristics included in the study

Показатель Вся группа (n = 178)

Возраст, лет 63 (20–83)

Пол
• мужчины
• женщины

123 (69,1%)
55 (30,9%)

Этиология гепатоцеллюлярной карциномы
• вирусный гепатит В
• вирусный гепатит С
• вирусный гепатит В + С
• НАЖБП
• алкоголь

31 (17%)
63 (35%)

4 (2%)
18 (10%)
11 (6%)

Сопутствующая патология
• ожирение 
• артериальная гипертензия
• сахарный диабет
• цирроз печени

33 (19%)
132 (74%)
27 (15%)
71 (40%)

Класс по шкале Чайлда – Пью
• А
• В

167 (94%)
11 (6%)

Концентрация АФП на исходном уровне 
(норма < 10 нг/мл)
• менее 400 нг/мл
• более 400 нг/мл

115 (84%)
22 (16%)

Медиана АФП до операции, нг/мл 20,36

Медиана АФП после операции, нг/мл 4,27

Стадия по шкале BCLC
• 0
• А
• В
• С

4 (2%)
135 (76%)
29 (16%)
10 (6%)

Стадия по TNM
• I
• II
• III
• IV

6 (3%)
62 (35%)

101 (57%)
9 (5%)

Степень дифференцировки опухоли
• G1
• G2
• G3
• Нет данных

43 (24%)
78 (44%)
25 (14%)
32 (18%)

Количество очагов
• 1
• 2
• 3
• более 3

148 (83%)
16 (9%)
9 (5%)
5 (3%)

Средний размер максимального очага, мм 57

Размер максимального очага не превышал 50 мм 82 (46%)

Наличие макрососудистой инвазии
нет данных

12 (7%)
25 (14%)

Наличие микрососудистой инвазии
нет данных

49 (28%)
26 (15%)

Наличие капсулы
нет данных

80 (45%)
38 (21%)

 Таблица 2. Безрецидивная выживаемость в зависимости 
от характеристик гепатоцеллюлярного рака

 Table 2. Recurrence-free survival depending on the charac-
teristics of hepatocellular cancer

Показатели Медиана БРВ, 
мес. (95% ДИ) ОР (95% ДИ) p

Все пациенты 20,6 (16,7–31,5)

BCLC 0/A 25,6 (18,7–46,8)
0А/В 0,57 (0,33–0,98)
0А/С 0,26 (0,08–0,86)
В/С 0,46 (0,13–1,66)

<0,05
<0,05
>0,05

BCLC B 10,1 (5,4–25,0)

BCLC C 3,3 (2,9–6,4)

Макрососудистая 
инвазия есть 7,6 (6,5–17,6)

2,42 (0,97–6,03) 0,004
Макрососудистой 
инвазии нет 25,0 (17,0–36,6)

Микрососудистая 
инвазия есть 13,7 (7,6–20,6)

1,72 (1,08–2,74) 0,009
Микрососудистой 
инвазии нет 31,5 (19,0–47,9)

Количество очагов: 1 22,8 (18,0–36,6)
0,64 (0,38–1,11) 0,06

Количество очагов > 1 10,1 (5,2–25,0)

Размер ≤ 5 см 19,8 (17,0–40,8)
0,99 (0,68–1,45) 0,97

Размер > 5 см 22,4 (13,3–36,6)

G1-2 23,8 (16,0–36,0)
0,62 (0,34–1,12) 0,06

G3 13,3 (3,5–22,4)

Вирусная этиология 18,0 (11,1–25,0)
1,63 (1,12–2,38) 0,01

Невирусная этиология 26,6 (18,7–н/д)

АФП < 400 нг/мл 22,8 (17,6–36,0)
0,75 (0,42–1,34) 0,27

АФП ≥ 400 нг/мл 9,6 (6,5–46,8)
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возросла, и пациенты в стадии BCLC 
В  в  первую очередь рассматрива-
ются на трансартериальную хими-
оэмболизацию [27]. Однако страны 
Азиатско- Тихоокеанского региона, 
пользуясь другими системами стади-
рования, оперируют эту группу паци-
ентов [11–13]. Имеются публикации 
о  преимуществах хирургического 
подхода у пациентов с ГЦР в стадии 
BCLC B при правильном отборе па-
циентов [28]. 

В  нашем исследовании паци-
енты за пределами BCLC 0 и А име-
ли худшие результаты лечения.  
У  больных со стадией В  медиа-
на БРВ составила 10,1 мес., медиа-
на ОВ – 34,2, а у больных со стади-
ей С – 3,3 и 5,2 мес. соответственно 
(рис. 1 и 2). Современные методы ин-
тервенционной онкологии позволя-
ют добиться лучших результатов при 
промежуточной стадии. Речь идет 
о  медиане ОВ более 36  мес.  [29]. 
При BCLC B, выходящей за рам-
ки критериев Up-to-seven и не под-
ходящей для ТАХЭ, системная тера-
пия также показывает клинические 
преимущества: комбинация ате-
золизумаба и  бевацизумаба в  ис-
следовании REPLACEMENT показы-
вает медиану БРВ 9,1 мес. (95% ДИ 
7,1–10,2) при недостигнутой меди-
ане ОВ, частота 12-месячной ОВ – 
84,6% (95% ДИ 74,0–91,2) [30]. В су-
банализе IMbra ve150 в  подгруппе 
BCLC B при терапии атезолизумабом 
и  бевацизумабом медиана общей 
выживаемости составила 25,8  мес. 
(95% ДИ 23,9– Н/О), при этом меди-
ана выживаемости без прогрессии 
в  этой группе составила 12,6  мес. 
(95% ДИ 7,1–16,7) [31]. 

В отношении же распространен-
ной стадии успехи в системном ле-
карственном лечении позволяют кон-
тролировать заболевание на каждой 
линии в течение 6–7 мес.. При этом 
медиана ОВ приблизилась к 2 годам. 
Так, в исследовании HYMALAIA ком-
бинация двух иммунных препаратов 
дурвалумаба и  тремелимумаба по-
казала медиану ОВ 16,4 мес., в ис-
следовании IMbrave150 комбинация 
таргетного препарата бевацизумаб 
с  ингибитором контрольных точек 
атезолизумабом продемонстрирова-
ла медиану ОВ 19,2 мес., а в группе 

 Таблица 3. Общая выживаемость в зависимости от характеристик гепатоцеллюляр-
ного рака

 Table 3. Overall survival depending on the characteristics of hepatocellular cancer

Показатели Медиана ОВ, мес. (95% ДИ) ОР (95% ДИ) p

Все пациенты 55,7 (42,4–76,4)

BCLC 0/A 69,9 (47,8–н/д) 
0А/В 0,45 (0,24–0,86)
0А/С 0,15 (0,03–0,66)
В/С 0,32 (0,06–1,60)

<0,05
<0,05
>0,05

BCLC B 34,2 (13,7–72,6)

BCLC C 5,2 (3,3–20,6)

Без рецидива (БР) н/д (72,6–н/д)
БР/ВР 0,48 (0,27–0,84)
БР/ЭР 0,35 (0,19–0,63)
ВР/ЭР 0,73 (0,38–1,42)

<0,05
<0,05
>0,05

Внутрипеченочный рецидив (ВР) 43,3 (29,4–107,3)

Экстрапеченочный рецидив (ЭР) 38,2 (26,4–45,4)

Вирусная этиология 42,4 (36,8–76,4)
1,62 (1,02–2,59) 0,04

Невирусная этиология 69,9 (45,4–н/д)

 Рисунок 1. Безрецидивная выживаемость в зависимости от стадии заболевания 
по Барселонской классификации

 Figure 1. Relapse-free survival depending on the stage of the disease according  
to the Barcelona classification
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 Рисунок 2. Общая выживаемость в зависимости от стадии заболевания  
по Барселонской классификации

 Figure 2. Overall survival depending on the stage of the disease according  
to the Barcelona classification
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пациентов без факторов повышенного риска плохого про-
гноза – 22,8 мес. (ОР 0,68; 95% ДИ 0,51–0,91) [32]. Такие 
данные заставляют задуматься об отборе пациентов на 
тот или иной вид лечения. 

Помимо операций при промежуточной и распростра-
ненной стадии, необходимо отметить, что даже в пределах 
ранних стадий (0 и А) большинство пациентов имели фак-
торы высокого риска рецидива: наибольшая опухоль раз-
мером более 5 см, и/или наличие более 3 опухолей, и/или 
наличие микрососудистой инвазии или незначительной 
макрососудистой инвазии (Vp1/2), и/или низкой степени 
дифференцировки (G3–4). Таких пациентов в нашем ис-
следовании было 85 из 139 (61,2%). Добавляя к ним про-
межуточную и распространенные стадии, мы получаем, 
что 3 из 4 прооперированных больных нуждаются в до-
полнительной системной терапии [33].

Многие эксперты отмечают, что в рандомизированных 
исследованиях по адъювантной терапии не учитывает-
ся такой фактор, как уровень АФП, несмотря на его до-
казанную прогностическую значимость [1, 19, 34]. В про-
веденном нами исследовании медиана БРВ у пациентов 
с АФП более 400 нг/мл была 9,6 против 22,8 мес. (ОР 0,75; 
95% ДИ 0,42–1,34), что не имело статистической до-
стоверности. Медиана АФП после операции снизилась 
с 20,37 до 4,27 нг/мл. Оценить АФП после резекции пе-
чени удалось только у 113 пациентов, при этом у 33 уро-
вень АФП остался выше нормы, а у 11 человек – выше 

100 нг/мл. Медиана БРВ у пациентов с сохраняющим-
ся АФП выше нормы составила 7 мес., а медиана ОВ – 
20 мес., что также говорит о негативном влиянии такого 
фактора, как АФП.

Интересным представляется влияние этиологии на от-
даленные результаты хирургического лечения. Вирусная 
этиология приводила к более ранним рецидивам и сокра-
щала показатели БРВ и ОВ. Полученные данные согласу-
ются с зарубежными исследованиями [14, 34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Получены данные самого крупного многоцентрово-
го исследования по хирургическому лечению ГЦР в рос-
сийской клинической практике. Резекции печени раз-
личного объема выполняются в том числе и за рамками 
клинических рекомендаций. Наибольшее влияние на ре-
зультаты лечения оказывала стадия заболевания, нали-
чие макро- и микрососудистой инвазии, этиология. 3 из 
4 пациентов имели факторы риска возникновения ре-
цидива. Полученные данные говорят о необходимости 
более тщательного отбора пациентов на хирургическое 
лечение и внедрения комплексного подхода в лечении 
данной группы больных. 
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Оригинальная статья / Original article

Опыт применения периоперационной лекарственной 
терапии у пациентов с III стадией немелкоклеточного 
рака легкого (результаты наблюдательного 
исследования «КАРЛ-001»)

К.К. Лактионов1,2, В.В. Бредер1, А.К. Аллахвердиев3, А.М. Казаков1*, kazakovich873@gmail.com, А.Е. Горохов1, Д.И. Юдин1, 
Д.Л. Строяковский4, Я.С. Ахмадиярова4, В.В. Козлов5,9, А.М. Федунь5, Т.Ф. Ибрагимов6, Т.А. Санникова7, И.В. Плохотенко8

1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, 
Каширское шоссе, д. 24

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

3 Московский клинический научный центр имени А.С. Логинова; 111123, Россия, Москва, шоссе Энтузиастов, д. 86
4 Московская городская онкологическая больница №62; 143515, Россия, Московская обл., Красногорск, пос. Истра, д. 27, 

стр. 1–30
5 Новосибирский областной онкологический клинический диспансер; 630108, Россия, Новосибирск, ул. Плахотного, д. 2
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Резюме 
Введение. В статье рассмотрены подходы к лечению пациентов с III стадией немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ). 
Особое внимание уделяется неоадъювантной и адъювантной лекарственной терапии.
Цель. Оценить эффективность неоадъювантных методов лечения, таких как неоадъювантная химио- и иммунохимиотерапия, 
и адъювантных подходов к терапии НМРЛ III стадии. 
Материалы и методы. Результаты были получены в ходе исследования – клиническая апробация рака легкого («КАРЛ- 001»). 
В исследование было включено 186 нелеченных пациентов с НМРЛ IIIA-IIIC стадии (160 пациентов с IIIA стадией, 25 с IIIB 
и 1 с IIIC). Включено 108 пациентов с аденокарциномой и 78 с плоскоклеточным раком. Операция с адъювантной поли-
химиотерапией (аПХТ) была выполнена 118 пациентам, неоадъюватная полихимиотерапия (неоПХТ) с последующей 
операцией – 49 пациентам, а неоадъювантная иммунохимиотерапия (неоИХТ) – 19 пациентам. Медиана наблюдения 
составила 40 мес.
Результаты. Применение как адъювантной, так и неоадъювантной химиотерапии продемонстрировало одинаковую эффек-
тивность. Медиана безрецидивной выживаемости (БРВ) в группах аПХТ и неоПХТ составила 30,4 и 32,6 мес. соответ-
ственно (статистически значимо не различались). Общая выживаемость (ОВ) также статистически значимо не различалась. 
Применение неоИХТ показало лучшие результаты по сравнению с неоПХТ. В группе неоИХТ медиана БРВ достигнута не 
была, в группе неоПХТ медиана БРВ составила 32,6 мес. ОВ была нумерологически выше в группе неоИХТ по сравнению 
с неоПХТ – на период наблюдения в 36 мес. составила 78,9 и 59,18% соответственно.
Выводы. Предоперационная и послеоперационная химиотерапия могут рассматриваться как равноценные варианты 
в лечении пациентов с III стадией НМРЛ. Применение неоИХТ продемонстрировало лучшие результаты по сравнению 
с неоПХТ. Дальнейшее изучение данных методов лечения позволит более персонализированно подходить к лечению 
пациентов с НМРЛ III стадии.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, неоадъювантная химиотерапия, адъювантная химиотерапия, химиоим-
мунотерапия, пембролизумаб, прогноз
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ВВЕДЕНИЕ

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является чрез-
вычайно распространенным заболеванием, занимаю щим 
первые места по распространенности среди злокаче-
ственных новообразований как в России, так и в зару-
бежных странах. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), рак легкого является лидирую-
щей причиной смертности от злокачественных новообра-
зований [1, 2]. Примерно 20–35% случаев впервые вы-
явленного НМРЛ приходится на III стадию заболевания 

(IIIA, IIIB, IIIC) [3, 4]. При выявлении НМРЛ III стадии, т. н. 
местнораспространенного процесса, возможны различ-
ные подходы к терапии, различаю щиеся в основном в за-
висимости от уточненной III стадии – IIIA, B или С. В слу-
чае выявления IIIA стадии с N2-положительным статусом 
наиболее распространенной тактикой лечения является 
проведение неоадъювантного системного лечения с по-
следующим проведением оперативного вмешательства. 
В случае изначальной резектабельности процесса прово-
дится оперативное лечение up-front с последующим про-
ведением адъювантной системной терапии [5, 6].

Experience with perioperative drug therapy  
in patients with stage III non-small cell lung cancer 
(results of the observational study CARL-001)
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Abstract
Introduction. The article considers approaches to the treatment of patients with stage III non-small-cell lung cancer (NSCLC). 
Particular attention is paid to neoadjuvant and adjuvant drug therapy.
Aim. To evaluate the efficacy of neoadjuvant treatments, such as neoadjuvant chemotherapy and immunochemotherapy, and 
adjuvant approaches to the stage III NSCLC treatment. 
Materials and methods. The results were obtained during the study: Clinical Testing of Lung Cancer (“CARL-001”). A total of 186 
untreated patients with stage IIIA-IIIC NSCLC (160 patients with stage IIIA, 25 patients with IIIB and 1 with IIIC) were enrolled in the 
study. The study included 108 patients with adenocarcinoma and 78 with squamous cell carcinoma. 118 patients underwent surgery 
with adjuvant polychemotherapy (aPCT), 49 patients underwent neoadjuvant polychemotherapy (neoPCT) followed by surgery, and 
19 patients had neoadjuvant immunotherapy combined with chemotherapy (neoICT). The median follow-up was 40 months.
Results. Both adjuvant and neoadjuvant chemotherapy shared equivalent efficacy. The median relapse-free survival (RFS) in 
the aPCT and neoPCT groups was 30.4 and 32.6 months, respectively (differences between groups were not statistically signif-
icant). There was no significant difference in overall survival (OS) either. The use of neoICT showed better results as compared 
to neoPCT. The median RFS was not reached in the neoICT group, the median RFS in the neoPCT group was 32.6 months. OS 
was numerically higher in the neoICT group as compared to the neoPCT group, and accounted for 78.9% and 59.18% over a 
36-month follow-up period, respectively.
Conclusions. Preoperative chemotherapy is proven to be equal to the postoperative chemotherapy in the treatment of patients 
with stage III NSCLC. The use of neoICT demonstrated better results as compared to neoPCT. Further study of these treatments 
will allow a more personalized approach to the treatment of patients with stage III NSCLC.

Keywords: non-small cell lung cancer, neoadjuvant chemotherapy, adjuvant chemotherapy, chemo- immunotherapy, 
pembrolizumab, prognosis
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Оба подхода по результатам достаточно обширных ис-
следований показали практически одинаковую эффек-
тивность, демонстрируя отсутствие значимых различий 
в выживаемости без прогрессирования (ВБП) и общей 
выживаемости (ОВ) в зависимости от времени проведе-
ние полихимиотерапии – до или после операции у паци-
ентов с операбельным НМРЛ [7, 8]. До относительно не-
давнего времени системная нео- и адъювантная терапия 
проводилась только при помощи использования химио-
терапевтических препаратов – платинового дублета или 
иных вариантов. Различные варианты комбинаций химио-
препаратов, использовавшихся в качестве неоадъювант-
ной химиотерапии у пациентов с IIIA стадией НМРЛ, пока-
зали весьма неплохие результаты в виде высокой частоты 
рентгенологических ответов на лечение и высокой часто-
ты выполненных после этого радикальных оперативных 
вмешательств [9–11].

Результаты данной плеяды исследований стали основа-
нием для включения неоадъювантной химиотерапии в кли-
нические рекомендации по лечению НМРЛ. Аналогичные 
исследования проводились и в отношении применения 
адъювантной полихимиотерапии у пациентов, радикаль-
но прооперированных по поводу НМРЛ. Крупное исследо-
вание LACE показало, что пациенты с I–III стадией заболе-
вания, получавшие химиотерапию, имели более высокий 
уровень 5-летней выживаемости, чем те, кто находился под 
наблюдением: 44,5% против 40,4%. Кроме того, пациенты, 
получавшие химиотерапию, также имели значительно бо-
лее высокую ВБП, чем те, кто находился под наблюдением 
(39,4% против 34,3% за пять лет). Преимущество от прове-
денной адъювантной химиотерапии нарастало по мере ро-
ста стадии заболевания [12]. Аналогичные результаты были 
получены и по результатам других исследований [13]. 

По мере активного внедрения в клиническую прак-
тику ингибиторов контрольных точек иммунитета, кото-
рые, применяясь как в монотерапии, так и в комбинации 
с химиопрепаратами, показали впечатляющие результа-
ты лечения пациентов с диссеминированным НМРЛ без 
активирующих мутаций. Данные препараты стали исполь-
зоваться и при нео-, и при адъювантной терапии пациен-
тов с НМРЛ. В качестве примера можно привести рандо-
мизированное исследование III фазы, в котором пациенты 
с резектабельным НМРЛ IB-IIIA стадии рандомизирова-
лись в две группы – неоадъювантная полихимиотерапия 
платиновым дублетом и аналогичный режим полихими-
отерапии с добавлением ниволумаба. После неоадъю-
вантного лечения следовала операция. По результатам 
исследования оказалось, что медиана ВБП в группе нео-
адъювантной иммунохимиотерапии составила 31,6 мес., 
тогда как в группе химиотерапии – 20,8 мес. На период 
наблюдения в 2 года процент выживших пациентов, полу-
чавших неоадъювантную химиоиммунотерапию и химио-
терапию, составил 63,8 и 45,3% соответственно. Полный 
патоморфологический ответ в группе иммунохимиотера-
пии составил 24,0%, в группе химиотерапии – 2,2% [14].

Полученные результаты наглядно демонстрируют повы-
шение эффективности неоадъювантного лечения при до-
бавлении к нему ингибитора контрольных точек иммунитета.

Аналогичные результаты были достигнуты и при ис-
пользовании иммунотерапевтических препаратов в адъ-
ювантном режиме. В качестве примера можно привести 
исследование Impower 010, в котором было показано, что 
добавление атезолизумаба к стандартной адъювантной 
платиносодержащей терапии после радикального опера-
тивного лечения у пациентов с НМРЛ IB-IIIA стадии без 
активирующих мутаций с уровнем PD-L1 выше 1% значи-
тельно увеличивало ВБП по сравнению с группой пациен-
тов, получивших только стандартную платиносодержащую 
терапию. Кроме того, показатели ОВ в группе атезолизу-
маба с экспрессией PD-L1 50% и более через 36 и 60 мес. 
составили 82,1 и 76,8% соответственно по сравнению 
с 78,9 и 67,5% в группе химиотерапии [15].

Таким образом, можно сделать вывод о том, что до-
бавление ингибиторов контрольных точек иммунитета 
к нео- или адъювантной терапии повышает эффектив-
ность проводимого лечения и улучшает прогноз заболе-
вания [16–20].

Настоящая работа посвящена описанию наблюдатель-
ного исследования «КАРЛ-001» с целью демонстрации 
эффективности применения как неоадъювантных подхо-
дов к лечению, таких как использование иммунохимио-
терапии или только химиотерапии, так и  использова-
ния адъювантных режимов полихимиотерапии. Период 
набора пациентов составил 3 года и 10 мес. (01.2020–
10.2023 г.). Медиана наблюдения на период завершения 
сбора информации и ее анализа составила 40 мес. Иссле-
дование зарегистрировано на ресурсе ClinicalTrials.gov 
под номером NCT05157503.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании «Клиническая апробация рака легкого» 
(«КАРЛ-001») принимало участие 27 центров: ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ, ГБУЗ МКНЦ им. А.С. 
Логинова ДЗМ, ПЭТ «Технолоджи», Подольская городская 
клиническая больница, ФГБУ «ГВКГ им. Н.Н. Бурденко» Ми-
нобороны России, ГБУЗ «Сахалинский областной онколо-
гический диспансер», ГБУЗ НСО «Новосибирский област-
ной клинический онкологический диспансер», Сургутский 
онкологический центр (БУ «Сургутская окружная клини-
ческая больница»), Городская онкологическая больница 
№62, ГБУЗ «Научно исследовательский институт «Краевая 
клиническая больница им. проф. С.В. Очаповского», ГБУЗ 
«Санкт- Петербургский клинический научно- практический 
центр специализированных видов медицинской помо-
щи (онкологический)», ГУЗ «ОКОД», Ульяновск, Окружная 
клиническая больница, Ханты- Мансийск, ГАУЗ НО НИИКО 
«НОКОД», Свердловский областной онкологический дис-
пансер, ГБУЗ МО «ПОКБ», ЦАОП МГОБ №62 ДЗМ, ГБУЗ МО 
«Домодедовская центральная городская больница» (ДЦГБ), 
ГБУЗ «ПК ПКОД», Пермь, ГБУЗ «Областной онкологический 
диспансер», Иркутск, СПбГУЗ «ГКОД», Санкт- Петербург, 
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, БУЗОО «КОД», 
Омск, ГБУЗ МО «НФОБ», ГБУЗ РК «КРКОД» им. В.М. Ефето-
ва, ГАУЗ «РКОД Минздрава», Уфа, ЧУЗ ЦКБ «РЖД-Медици-
на», Ярославская областная клиническая онкологическая 
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больница, КГБУЗ «Алтайский краевой онкологический дис-
пансер». Всего в исследование было включено 186 паци-
ентов с установленным диагнозом «немелкоклеточный рак 
легкого» (табл. 1).

Адъювантную терапию получили 118 пациентов. Ха-
рактеристика группы представлена в табл. 2.

В группе неоадъювантного лечения было 68 человек. 
Характеристика группы представлена в табл. 3.

В качестве иммунохимиотерапии использовалась схе-
ма «пембролизумаб + пеметрексед + карбоплатин» (6 че-
ловек) или «пембролизумаб + паклитаксел + карбопла-
тин» (13 человек), 3 курса.

В группе неоадъювантной полихимиотерапии было 
следующее распределение по гистологическим подтипам: 

19  человек (38,7%)  – аденокарцинома, 30  человек 
(61,3%) – плоскоклеточный рак легкого. Распределение 
по стадиям представлено на рис. 1.

Подавляющему большинству пациентов была выпол-
нена лобэктомия – 45 пациентов (91,8%), пневмонэктомия 
была выполнена 4 пациентам (8,2%).

В группе неоадъювантной иммунохимиотерапии было 
следующее распределение по гистологическим подтипам: 
8 человек (42,1%) – аденокарцинома, 11 человек (57,9%) – 
плоскоклеточный рак легкого. Распределение по стадиям 
представлено на рис. 2.

Большинству пациентов была выполнена лоб-/би-
лобэктомия – 14 пациентов (73,7%), пневмонэктомия была 
выполнена 5 пациентам (26,3%).

 Таблица 1. Клинико- морфологические данные 
 Table 1. Clinical and morphological data

Пол Женщины (n = 98) Мужчины (n = 88)

Возраст Медиана возраста 56 лет

Гистологический 
тип

Аденокарцинома Плоскоклеточный рак

108 78

Стадия
IIIA IIIB IIIC

160 25 1

Объем 
проведенного 

лечения

неоИХТ + 
операция

неоПХТ + 
операция

Операция + 
адъювантная ПХТ

19 49 118

Объем 
операции

Лоб-/билобэктомия Пульмонэктомия

159 27

 Таблица 2. Клинико- морфологические данные
 Table 2. Clinical and morphological data

Пол Женщины (n = 36) Мужчины (n = 82)

Возраст Медиана возраста 59 лет

Гистологический 
тип

Аденокарцинома Плоскоклеточный рак

82 36

Стадия
IIIA IIIB IIIC

113 4 1

Схемы лечения
гемцитабин + 

цисплатин
паклитаксел + 
карбоплатин

пеметрексед + 
цисплатин

17 81 20

Объем операции
Лоб-/билобэктомия Пульмонэктомия

100 18

Генетический 
статус (опреде-

лен у 60 пациен-
тов с аденокар-

циномой)

Мутация в гене EGFR Транслокация ALK

4 2

Статус PD-L1 
(определен 

у 59 человек)

PD-L1 > 50% PD-L1 1–49% отрицательный 
PD-L1

12 16 31

 Таблица 3. Клинико- морфологические данные
 Table 3. Clinical and morphological data

Пол Женщины (n = 62) Мужчины (n = 6)

Возраст Медиана возраста 54 года

Гистологический 
тип

Аденокарцинома Плоскоклеточный рак

27 41

Стадия
IIIA IIIB IIIC

44 24 0

Схемы лечения
неоПХТ неоИХТ

49 19

Объем операции
Лоб-/билобэктомия Пульмонэктомия

100 18

Генетический 
статус (опреде-
лен у 22 паци-
ентов с адено-
карциномой)

Мутация в гене EGFR Транслокация ALK

2 0

Статус PD-L1 
(определен 

у 30 человек)

PD-L1 > 50% PD-L1 1–49% отрицательный 
PD-L1

8 11 11

 Рисунок 1. Распределение пациентов по стадиям в группе 
неоадъювантной полихимиотерапии

 Figure 1. Distribution of patients by stages in the neoadjuvant 
polychemotherapy group
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У 30 (44,1%) пациентов, входивших в группу неоадъ-
ювантной терапии, также был определен статус PD-L1. 
В группе неоадъювантной полихимиотерапии (16 паци-
ентов) распределение было следующим: PD- L1  >  50% 
был выявлен у  25%  пациентов, PD-L1  1–49%  – 
у  31,25%  пациентов и  отрицательный PD- L1-ста-
тус  – у  43,75%  пациентов. Аналогичные показатели 
(14 пациентов) в группе неоадъювантной иммунохимио-
терапии составили 28,6% пациентов (PD-L1 50% и более), 
42,9% (PD- L1 1–49%), 28,6% (PD- L1 отрицательный).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Нами было проведено сравнение эффективности нео-
адъювантной системной терапии между двумя группами 
пациентов: неоадъювантной полихимиотерапии и нео-
адъювантной химиоиммунотерапии. Период наблюде-
ния составил 3 года. В группе неоадъювантной химиоте-
рапии медиана безрецидивной выживаемости составила 
32,6 мес., тогда как в группе химиоиммунотерапии дан-
ный показатель достигнут не был. Более детальная оцен-
ка безрецидивной выживаемости в двух группах пациен-
тов представлена на рис. 3.

Как видно, безрецидивная выживаемость в группе хи-
миоиммунотерапии была статистически значимо выше по 
сравнению с группой полихимиотерапии, что соответству-
ет общемировым данным (рис. 3). Несмотря на то что ко-
личество пациентов в двух представленных группах было 
неравно (в группе неоадъювантной полихимиотерапии 
было 49 человек, а в группе химиоиммунотерапии – 19), 
распределение по стадиям было практически одинако-
вым. В группе неоадъювантной полихимиотерапии было 
68% пациентов с IIIA стадией и 32% с IIIB, в то время как 
в группе химиоиммунотерапии распределение было сле-
дующим: 64% пациентов с IIIA стадией и 36% с IIIB. Рас-
пределение по уровню экспрессии PD- L1 в обеих груп-
пах было следующим: гиперэкспрессия PD- L1  >  50% 
(25 и 28,6%), PD-L1 1–49% (31,25 и 42,9%) и отрицатель-
ный PD-L1-статус (43,75 и 28,6%) в группах полихимиоте-
рапии и иммунохимиотерапии соответственно.

Вышеописанные данные говорят о  том, что груп-
пы были в целом схожи по клинико- морфологическим 

параметрам, что также подтверждает полученные резуль-
таты и преимущество неоадъювантной химиоиммуноте-
рапии над полихимиотерапией. Также в обеих группах 
подавляющему числу пациентов была проведена лобэкто-
мия – 91,8% в группе полихимиотерапии и 73,7% в группе 
химиоиммунотерапии. Общая выживаемость обеих групп 
пациентов представлена на рис. 4.

Как видно, общая выживаемость была нумерологиче-
ски выше в группе химиоиммунотерапии, хотя медианы 
общей выживаемости в обеих группах на период наблю-
дения в 3 года достигнуты не были (рис. 4).

Анализ результатов лечения в группе пациентов, по-
лучивших адъювантную терапию, позволил оценить пока-
затели безрецидивной и общей выживаемости, которые 
представлены на рис. 5.

Анализируя полученные данные, можно сделать вывод 
о том, что показатели выживаемости больше напоминают 
аналогичные показатели в группе неоадъювантной поли-
химиотерапии. Сравнение безрецидивной и общей выжи-
ваемости в группах пациентов с неоадъювантной и адъ-
ювантной полихимиотерапией представлено на рис. 6, 7.

Как видно из представленных данных, различий по-
лучено не было. Подавляющее большинство пациентов 
в группе адъювантной полихимиотерапии имели IIIА ста-
дию – 96,6% по сравнению с 67,3% в группе неоадъю-
вантной полихимиотерапии. Тем не менее медиана БРВ 
в группе адъювантной терапии составила 30,4 мес., что 
практически повторяет аналогичный показатель в группе 
неоадъювантного лечения – 32,6 мес. 

Анализ общей выживаемости установил идентичность 
показателей трехлетней общей выживаемости независи-
мо от варианта периоперационной химиотерапии. В двух 
группах сравнения медиана общей выживаемости не 
была достигнута.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в данной работе результаты по эффектив-
ности и сравнению различных вариантов неоадъювант-
ной терапии при НМРЛ повторяют общемировые данные. 
Результаты говорят о превосходящей эффективности нео-
адъювантной химиоиммунотерапии, о чем свидетельству-
ет увеличение медианы безрецидивной выживаемости 
и значительная тенденция к увеличению общей выжива-
емости по сравнению с неоадъювантной химиотерапией. 
Сравнение эффективности двух вариантов периопераци-
онной лекарственной терапии: неоадъювантной и адъю-
вантной полихимиотерапии – показало, что их эффектив-
ность равноценна, что также коррелирует с результатами 
крупных зарубежных исследований.

Исходя из полученных результатов, наилучшим вари-
антом ведения пациентов с НМРЛ III стадии в случае по-
тенциально резектабельного процесса и операбельного 
статуса пациента является проведение неоадъювантной 
химиоиммунотерапии с последующим проведением опе-
ративного лечения в необходимом объеме. Такой метод 
комбинированного лечения позволяет достичь наилучших 
отдаленных результатов. Тем не менее следует учесть, что 

 Рисунок 2. Распределение пациентов по стадиям в группе 
неоадъювантной иммунохимиотерапии

 Figure 2. Distribution of patients by stages in the 
neoadjuvant immunochemotherapy group
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 Рисунок 3. Безрецидивная выживаемость у пациентов с неоадъювантной химиоиммунотерапией и неоадъювантной поли-
химиотерапией, p = 0,05

 Figure 3. Relapse-free survival in patients with neoadjuvant chemoimmunotherapy and neoadjuvant polychemotherapy, p = 0.05
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 Рисунок 4. Общая выживаемость в группах пациентов, получивших неоадъювантную полихимиотерапию и химиоиммуно-
терапию, р = 0,16

 Figure 4. Overall survival in groups of patients who received neoadjuvant polychemotherapy and chemoimmunotherapy, p = 0.16
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 Рисунок 5. Показатели выживаемости в группе пациентов, получивших адъювантную полихимиотерапию
 Figure 5. Survival rates in the group of patients who received adjuvant polychemotherapy

51,7%

75,4%

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

Время наблюдения, мес.

 Безрецидивная выживаемость
 Общая выживаемость

45,8%

58,5%

79,7%

88,1%

0 24126 30183 27159 33 3621

Вы
ж

ив
ае

мо
ст

ь, 
%



130 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(21):124–132

О
ри

ги
на

ль
ны

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия

настоящее исследование не обладает данными по эффек-
тивности адъювантной химиоиммунотерапии. В случае не-
возможности осуществления по тем или иным причинам 
неоадъювантной химиоиммунотерапии проведение нео-
адъювантной или адъювантной полихимиотерапии явля-
ется равноценной опцией с точки зрения влияния на от-
даленные результаты. В таком случае решение должно 
быть принято на основании изначального статуса резек-
табельности и операбельности.

ВЫВОДЫ

Лекарственная терапия НМРЛ развивается чрезвычай-
но активно, о чем свидетельствует постепенное начало 
применения препаратов, в данном случае ингибиторов 
контрольных точек иммунитета, в неоадъювантном и адъ-
ювантном режимах терапии, хотя изначально данные пре-
параты применялись у пациентов с диссеминированным 

заболеванием во второй и последующих линиях лечения. 
Данное «перемещение» препаратов из конечного в на-
чальное применение говорит об их высокой эффективно-
сти и о бурном развитии лекарственного лечения НМРЛ 
в целом. Дальнейшее изучение реального опыта практи-
ческого применения различных видов периоперационно-
го лекарственного лечения сделает терапию НМРЛ еще 
более прецизионной и эффективной. Кроме того, пер-
спективным выглядит исследование по сравнению эф-
фективности адъювантной химиотерапии и химиоимму-
нотерапии в реальной клинической практике, поскольку, 
по данным крупных международных исследований, адъю-
вантная терапия с добавлением иммунопрепаратов пока-
зала свое преимущество над адъювантной терапией хи-
миопрепаратами. 
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 Рисунок 6. Безрецидивная выживаемость в группах пациентов с неоадъювантной полихимиотерапией и адъювантной 
полихимиотерапией, р = 0,81

 Figure 6. Relapse-free survival in groups of patients with neoadjuvant polychemotherapy and adjuvant polychemotherapy, p = 0.81
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 Рисунок 7. Общая выживаемость в группах пациентов с неоадъювантной полихимиотерапией и адъювантной полихимиоте-
рапией, р = 0,97

 Figure 7. Overall survival in groups of patients with neoadjuvant polychemotherapy and adjuvant polychemotherapy, p = 0.97
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Оценка региональных факторов риска рака легкого
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ул. Большая Казачья, д. 112

Резюме
Введение. Рак легкого в  течение длительного периода времени остается одной из главных причин смертности. 
Существующие методы скрининга неоднозначны. Наличие пациентов, имеющих метастатическую стадию рака легкого, 
обосновывает создание оптимальной программы для более точного формирования групп риска. Представляет интерес 
определение интенсивности влияния на уровень заболеваемости с точки зрения не только уточнения параметров загряз-
нения городской среды, но и подробного анализа других факторов на региональном уровне.
Цель. Выявить основные потенциальные факторы риска у пациентов г. Саратова с поставленным диагнозом рака легкого, 
учитывая эколого- географические особенности места их проживания для дальнейшего создания модели активного поиска 
заболевания по группам риска.
Материалы и методы. Изучен комплекс факторов, влияющих на развитие рака легкого среди населения г. Саратова. 
Проанализирована группа из 1 049 больных. Определено распределение пациентов по урболандшафтным участкам города 
в зависимости от воздействия определенных неблагоприятных экологических факторов. Для детализации остальных фак-
торов в основную группу вошли 200 пациентов с указанным диагнозом, которые проходили амбулаторное и стационарное 
лечение в онкологических учреждениях. Все данные собирались при помощи официальных статистических документов 
и медицинской информационной системы.
Результаты. При проведении подгруппового анализа по параметрам (пол, возраст, локализация и клиническая форма 
онкопроцесса, стадия заболевания, отношение пациента к курению, индекс массы тела, профессиональные вредности, 
наличие онкопатологии в анамнезе у пациента и его родственников, наличие хронического заболевания легких) были 
выделены основные закономерности и особенности в зависимости от гистологического варианта. Учитывая сложность 
взаимодействия факторов риска в развитии рака легкого, становится необходимым проведение дальнейших исследований 
для формирования модели- анкеты риска рака легкого на основе многофакторного анализа. 
Выводы. Формирование более прецизионной группы риска позволит повысить процент выявляемости ранних стадий 
рака легкого.

Ключевые слова: рак легкого, скрининг, факторы внешней среды, медико- географическое картографирование, многофак-
торный анализ
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Abstract
Introduction. Lung cancer remains one of the main causes of death for a long period of time. The existing screening methods are 
ambiguous. The presence of patients with metastatic stage of lung cancer justifies the creation of an optimal program for more 
accurate formation of risk groups. It is of interest to determine the intensity of the impact on the incidence rate from the point 
of view of both clarifying the parameters of urban pollution, but also a detailed analysis of other factors at the regional level.
Aim. To identify the main potential risk factors in Saratov patients diagnosed with lung cancer, taking into account the ecological 
and geographical features of their place of residence in order to further create a model of active disease search by risk groups.
Materials and methods. The complex of factors influencing the development of lung cancer among the population of Saratov 
has been studied. A group of 1049 patients was analyzed. The distribution of patients across urban landscape areas of the 
city has been determined depending on the impact of certain adverse environmental factors. To detail the remaining factors, 
the main group included 200 patients with the specified diagnosis who underwent outpatient and inpatient treatment in onco-
logical institutions. All data was collected using official statistical documents and a medical information system.
Results. When conducting a subgroup analysis by parameters (gender, age, localization and clinical form of the cancer process, 
stage of the disease, the patient’s attitude to smoking, body mass index, occupational hazards, the presence of oncopathology 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак легкого остается одной из ведущих патологий 
в  структуре онкологических заболеваний. За период 
с 2012 по 2022 г. в РФ распространенность новообразо-
ваний трахеи, бронхов и легкого (С 33, 34) увеличилась 
с 86,6 до 96,3 на 100 000 населения. Индекс накопления – 
с 2,5 до 3,1. При этом практически не увеличивается число 
активно выявленных случаев (20,2–22% соответственно) 
и не снижается число пациентов, находящихся в III–IY ста-
дии, – 70,1%, стабильно и в 2012 г., и в 2022 г. Примерно 
такая же динамика и по показателям одногодичной ле-
тальности: 52,4–44,8% соответственно [1]. В Саратовской 
области данная патология также входит в число ведущих. 
Заболеваемость в 2015 г. составляла 44,6, а в 2023 г. – 45,3 
на 100 000 населения. Пациенты в метастатической ста-
дии, соответственно, были констатированы в 43,1–36,7%. 
Эти цифры показывают необходимость и целесообраз-
ность разработки способов ранней диагностики рака лег-
кого, тем более что им болеет вполне трудоспособная 
часть населения, а это является социальной проблемой.

В настоящее время существующие методики скрининга 
рака легкого неоднозначны и разнообразны. К ним можно 
отнести низкодозную компьютерную томографию (НДКТ), 
комплексное бронхоскопическое исследование (бронхо-
альвеолярный лаваж, эндобронхиальную ультразвуковую 
биопсию и brush- биопсию). Цитологическое исследова-
ние мокроты также является одним из методов диагности-
ки рака легкого, однако оно эффективно только при на-
личии распадаю щейся опухоли, чаще – при центральном 
раке [2– 5]. Поскольку основное правило скрининговых 
программ то, что они должны быть приемлемы для мас-
сового использования, экономически дешевыми и безо-
пасны для населения1, то подобные методы экономически 
дороги и их проведение невозможно среди большой мас-
сы людей. Кроме того, как показывают статистические дан-
ные, их применение не снижает смертность от рака легкого. 
В последнее время стали появляться работы, посвященные 
изучению качества вдыхаемого воздуха с учетом количе-
ственной оценки концентрации вредных веществ. Авторы 
полагают, что подобный анализ может стать также методом 
раннего выявления заболевания [6–8]. В последние годы 
большую популярность набирает такой метод скрининга 

1 Chronic Diseases and Health Promotion World Health Organization. Available at: 
http://www.who.int/cancer/detection/en. 

рака легкого, как НДКТ, которая проводится определенной 
выбранной группе риска, а критериями для включения яв-
ляются возраст старше 55 лет, стаж курения 30 пачка/лет 
и более [9, 10]. Эффективность данного метода исследует-
ся в нескольких центрах России (Москва, Ханты- Мансийск, 
Красноярский край и Тюменская, Самарская области). По 
итогам первого года скрининга в Москве среди 4 762 че-
ловек было верифицировано 84 злокачественных новоо-
бразования легкого, из них 40,3% на I и II стадии. Несмотря 
на повышенный процент активного выявления рака легко-
го, метод имеет свои недостатки: отсутствие единой инфор-
мационной скрининговой системы, необходимость боль-
шого количества оборудования и медицинского персонала 
для масштабирования проекта на всю территорию страны. 
Исследователи считают, что помимо технического и про-
граммного совершенствования данного метода необходимо 
проводить дальнейший анализ для расширения перечней 
критериев включения в группу риска с целью повышения 
выявляемости рака легкого на ранних стадиях [11, 12].

В целом используемые в настоящее время методы ди-
агностики рака легкого в ранней стадии недостаточно эф-
фективны. Это приводит к выявлению болезни на более 
поздней стадии. Вне зависимости от метода скрининга ак-
туальным остается вопрос о формировании более преци-
зионной группы риска рака легкого. В связи с этим разра-
ботка практичной и более точной модели формирования 
группы риска является важной задачей.

Цель исследования: для формирования модели актив-
ного поиска рака легкого по группам риска, используя 
географические особенности распространения, выявить 
основные региональные факторы риска у пациентов на 
примере г. Саратова. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

При помощи геоинформационной системы была со-
здана специальная карта города, состоящая из слоев, 
отражаю щих инженерно- техническую (тип жилой застрой-
ки, состояние зеленых насаждений, локализация источни-
ков экологического риска и т. д.), природно- ландшафтную 
(рельеф местности, загрязнение воды, воздуха, почвы 
и т. д.) и демопопуляционную информацию (количество 
жителей, плотность населения, возрастной и половой со-
став). Карта города была поделена на урболандшафтные 
участки (УЛУ). УЛУ – это отдельные территории города, 

in the history of the patient and his relatives, the presence of chronic lung disease), the main patterns and features were identified 
depending on the histological variant. Given the complexity of the interaction of risk factors in the development of lung cancer, it 
becomes necessary to conduct further research to form a model questionnaire for lung cancer risk based on multifactorial analysis.
Conclusion. The formation of a more precise risk group will increase the percentage of detection of early stages of lung cancer.

Keywords: lung cancer, screening, environmental factors, medical and geographical mapping, multifactorial analysis
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расположенные в похожих природно- ландшафтных ус-
ловиях и относительно однородные по характеру жилой 
застройки. Каждый пациент был нанесен на такую ком-
плексную карту по месту своего проживания. По итогам 
медико- географического картографирования были выде-
лены УЛУ с наибольшим распространением рака легкого. 
Этот раздел работы выполнен совместно с лабораторией 
урбоэкологии географического факультета Саратовского 
национального исследовательского государственного уни-
верситета им. Н.Г. Чернышевского. Медико- географическое 
картографирование выполнялось в автоматизированном 
режиме в рамках создаваемой МедГИС-Саратов. 

За период 2020–2023 гг. рак легкого был диагности-
рован у 1 049 жителей г. Саратова. По первичным боль-
ным раком легкого (n = 1 049, генеральная совокупность) 
была доступна следующая информация: пол, возраст, ста-
дия и локализация онкологического процесса (согласно 
классификации МКБ-10). Случайным образом были ото-
браны 200 пациентов (выборочная совокупность), которые 
обращались за медицинской помощью в онкологические 
учреждения. При помощи медицинской информацион-
ной системы были анализированы амбулаторные приемы 
и истории болезни с целью анализа следующих показа-
телей: пола, возраста, локализации и клинической формы 
онкологического процесса, стадии заболевания, гистологи-
ческого варианта, отношения пациента к курению, индек-
са массы тела (ИМТ), профессиональных вредностей, нали-
чия онкологического заболевания в анамнезе у пациента 
и его родственников и хронического заболевания легких. 

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью программного пакета Microsoft Office Excel, 2020. 
Оценивались основные показатели вариационного ряда: 
средняя арифметическая (М), медиана (Me), доверительный 
интервал. Для определения достоверности соответствия 
выборочной совокупности к генеральной по некоторым по-
казателям рассчитывался критерий одной пропорции. С це-
лью сравнения частоты встречаемости качественных пока-
зателей в подгруппах использовался критерий χ² Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В результате проведенного картографического анали-
за были выделены УЛУ с более высоким уровнем заболе-
ваемости раком легкого по сравнению с другими террито-
риями. К указанным участкам отнесли центральную часть 
города; участки Ленинского района, располагаю щиеся 
в западной части города (поселок Елшанка, Молодежный 
квартал); Соколовогорский поселок; участки в прибреж-
ных зонах Заводского района, располагаю щиеся в юго-за-
падной части города.

При анализе факторов риска выборочной группы паци-
ентов (n = 200) с выставленным диагнозом рака легкого за 
период 2020–2023 гг. были установлены следующие осо-
бенности и закономерности. При распределении пациен-
тов по полу было отмечено, что чаще всего рак легкого был 
зарегистрирован у мужчин – 153 (76,5%), что статистически 
соответствует процентному соотношению в генеральной 
популяции пациентов – 71,9% (различий не установлено, 

p = 0,147). Возраст пациентов варьировал от 36 до 86 лет. 
Средний возраст составлял 63,5 ± 0,4 года. При распреде-
лении пациентов по группам было выявлено, что основная 
часть пациентов (n = 98) приходилась на возраст 60–70 лет 
(49%), что статистически соответствует процентному соот-
ношению в генеральной популяции пациентов – 44% (раз-
личий не установлено, p = 0,179). На возраст до 50 лет 
приходилось 10 пациентов (5%), 50–60 лет – 47 (23,5%), 
70–80 лет – 43 (21,5%), старше 80 лет – два пациента (1%).

Чаще всего рак легкого локализовался в правом лег-
ком – 107 (53,5%) больных. Из анатомических областей: 
в верхней доле – у 66 (33%), в нижней доле – у 32 (16%), 
в  главном бронхе  – у  20  (10%), в  средней доле  – 
у 17 (8,5%) пациентов. Поражения, выходящие за пределы 
и затрагиваю щие несколько вышеуказанных частей лег-
кого, встречались у 63 человек (31,5%), причем несколь-
ко чаще в подгруппе мелкоклеточного рака – 13  (42%) 
(p = 0,25) пациентов. По клинической форме преоблада-
ли периферические варианты рака легкого – у 110 (55%) 
человек. При распределении пациентов по стадиям на 
момент постановки диагноза отмечена неблагоприят-
ная тенденция, т. к. заболевание чаще всего встречалось 
на поздних стадиях: I стадия – у 31 (15,5%), II – 42 (21%), 
III – 63  (31,5%), IV – 64  (32%) пациентов. Соотношение 
I– II стадий к III–IV составляло 1:1,7 (36,5% к 63,5%). 

По гистологическому варианту преобладали: плоско-
клеточный рак – у 79 (39,5%), аденокарцинома – у 70 (35%) 
и мелкоклеточный рак – у 31 (15,5%) пациента. Остальные 
варианты (типичный и атипичный карциноиды, крупнокле-
точный рак, недифференцированный рак, неустановлен-
ный гистотип) встречались в единичных и парных случаях. 
При проведении подгруппового анализа были отмечены 
особенности каждого гистотипа. В подгруппе аденокарци-
номы легкого выявлено статистически достоверное сни-
жение доли мужчин (на 28%) – 44 (63%) человека по срав-
нению с больными плоскоклеточным раком – 72  (91%) 
пациента (95% ДИ от 15 до 41%, р = 0,000078). У пациентов 
с мелкоклеточным раком выявлено статистически досто-
верное снижение (на 47%) доли мужчин – 5 (16%) по срав-
нению с больными аденокарциномой – 44 (63%) человека 
(95% ДИ от 30 до 64%, р = 0,000038). Возрастные отличия 
не прослеживались, однако мелкоклеточный рак имел тен-
денцию к поражению лиц более молодого возраста – до 
50 лет по сравнению с другими гистологическими вариан-
тами, которые диагностированы у четырех больных (12,9%) 
(р = 0,125). Отмечались значительные различия между ги-
стологическим вариантом и клинической формой. Так, при 
плоскоклеточном раке преобладали центральные формы – 
у 54 (68%) человек, тогда как периферические формы при 
аденокарциноме констатированы у 60 (86%) пациентов. Та-
ким образом, результаты, полученные при анализе, показы-
вают, что периферические формы статистически достовер-
но встречаются чаще при аденокарциноме по сравнению 
с плоскоклеточным раком – на 54% (95% ДИ от 41 до 67%, 
p < 0,01). Соотношение ранних и поздних стадий у пациен-
тов с раком легкого составляло 1:1,7 (36,5:63,5%), такое же 
соотношение наблюдалось и в группе плоскоклеточного 
рака – 1:1,7 (37:63%). У больных, имеющих такой гистотип, 
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как аденокарцинома, отмечена тенденция к выявлению за-
болевания на более ранних стадиях по сравнению с пло-
скоклеточным раком  – соотношение 1:1,2  (45,7:54,3%) 
(p = 0,343), в то время как мелкоклеточный рак статистиче-
ски достоверно диагностировался на более поздних стади-
ях – 1:5,2 (16,1:83,9%) (p = 0,008).

При оценке анамнеза жизни было выявлено, что 
106 человек (53%) являлись курильщиками. По данным 
Росстата, в России курят около 20,3% человек (2021 г.), по 
данным ВОЗ (2022 г.) – 27,2%2. В нашей выборке у пациен-
тов с раком легкого доля курильщиков намного выше, чем 
в общей популяции (p < 0,01). Значительное число людей, 
прибегаю щих к курению, имели индекс курильщика более 
30 пачка/лет – 84 (79%), что делает данный фактор наибо-
лее значимым. При анализе частоты встречаемости фак-
тора курения при каждом гистологическом варианте, по-
лученном в выборочной популяции (n = 200), установлено, 
что он был у 106 человек (53%): в подгруппе с плоскокле-
точным гистотипом курящих людей было 53 человека (67%) 
(p = 0,04), а с мелкоклеточным – 21 (68%) (p = 0,17 в силу 
небольшого числа пациентов с мелкоклеточным раком), 
тогда как при аденокарциноме – 25 (36%) (p = 0,01).

При распределении пациентов по ИМТ было отмече-
но, что чаще больные обладали нормальной массой тела 
(18,5–25 кг/м2) – 78 (39%) человек; избыточная масса тела 
(25–30 кг/м2) отмечена у 66 (33%) и ожирение I степени 
(30–35 кг/м2) – у 32 (16%) человек. С отягощенной онко-
логической наследственностью было 32 пациента (16%); 
в меньшей степени она была определена в подгруппе 
плоскоклеточного рака – у 8 человек (10%). Первичная 
множественность опухолей отмечена у 33 (16,5%) пациен-
тов. Контакт с профессиональными вредностями в течение 
жизни отметили 17 (8,5%) человек. У 138 (69%) больных не 
было выставленного диагноза хронического заболевания 
легких, однако при дообследовании во время проведения 
бронхоскопии отмечались воспалительные и атрофиче-
ские изменения эпителия бронхов. Чаще всего у пациен-
тов была хроническая обструктивная болезнь легких – 
у 35 (17,5%) человек, хронический бронхит – у 20 (10%), 
перенесенный туберкулез – у 3 (1,5%) пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Неоднородность распространения рака легкого по УЛУ 
г. Саратова подтверждает тот факт, что экологические факто-
ры играют весомую роль в его канцерогенезе (особенности 
природного ландшафта, скопление промышленных пред-
приятий). Ранее в литературе была показана зависимость 
расположения предприятий с выбросом органотропных 
канцерогенных веществ и заболеваемостью раком легко-
го [13, 14]. Также важным экологическим фактором, кото-
рый может повышать риск возникновения рака легкого, яв-
ляется неправильное содержание макро- и микроэлементов 
в окружаю щей среде [15, 16]. В нашем исследовании рас-
пределение пациентов соответствует неблагоприятной эко-
логической обстановке указанных участков. Центральная 

2 WHO Global Report on Trends in Prevalence of Tobacco Use 2000–2030. World Health Orga-
nization, 2024. Available at: https://www.who.int/publications/i/item/9789240088283. 

часть города имеет свои особенности природного ланд-
шафта (располагается во впадине), что приводит к повы-
шенному уровню загрязнения атмосферного воздуха, под-
твержденному экспериментальными исследованиями [17]. 
Повышенный уровень загрязнения отмечается и на терри-
ториях, имеющих интенсивный транспортный грузовой по-
ток (Волжский район – поселок Соколовогорский) [17]. При 
сопоставлении инженерно- технической и онкологической 
информации на карте отмечается совпадение неблагопри-
ятных по заболеваемости участков Ленинского и Заводско-
го районов с большим количеством расположенных на них 
промышленных предприятий.

Основные факторы риска (пол, возраст и т. д.) и осо-
бенности патологии (локализация, клиническая форма), 
выявленные в общей популяции больных раком легкого, 
соответствуют данным других исследований [18, 19]. Од-
нако подгрупповой анализ гистотипов показывает, что рак 
легкого – это не одно заболевание, а комплексная нозо-
логия, включаю щая в себя различные варианты опухолей 
со своими особенностями возникновения и поведения, 
отмеченные в нашем исследовании. Плоскоклеточный рак 
является, наверное, типичным представителем рака легко-
го, основными отличительными факторами риска которо-
го были отмечены мужской пол и курение (выше 30 пач-
ка/лет). Его возникновение как экзогенно обусловленной 
опухоли в большей степени зависит от воздействия внеш-
них факторов, и поэтому данный гистотип значительно 
чаще возникает в центральных отделах легкого, где на-
блюдается основной контакт вредных веществ и эпителия 
бронхиального дерева. Аденокарцинома в меньшей сте-
пени зависит от факторов мужского пола и курения, явля-
ется эндогенно обусловленной опухолью, возникновение 
которой больше было связано с гормональными измене-
ниями и наследственной предрасположенностью [20]. Ве-
роятность возникновения данного гистотипа значительно 
выше в периферических отделах, где площадь эпителия 
бронхов значительно больше, чем в центральных. Мелко-
клеточный рак всегда описывался как наиболее агрессив-
ный вариант рака легкого [21–23]. В нашем исследовании 
мы также отметили, что мелкоклеточный рак диагности-
ровался значительно чаще на поздних стадиях, затраги-
вая несколько анатомических областей. Достаточно боль-
шое количество курильщиков говорит о важности данного 
фактора, однако, несмотря на то что курильщиками в ос-
новном являются мужчины, мелкоклеточный рак встречал-
ся преимущественно у женщин. Согласно крупному попу-
ляционному исследованию в Нидерландах, относительный 
риск, связанный с постоянным курением, выше у женщин, 
чем у мужчин [24]. То есть при одинаковом воздействии 
табака женщины имеют более высокий риск развития 
мелкоклеточного рака, чем мужчины, и в более молодом 
возрасте риск выше. Наряду с этим, исследователи гово-
рят о повышении количества случаев курения у женщин 
в современное время, что приводит к повышению преоб-
ладания женского пола в структуре заболеваемости мел-
коклеточным раком [24, 25]. 

В литературе описано несколько вариантов созда-
ния моделей формирования групп риска развития рака 

https://www.who.int/publications/i/item/9789240088283
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легкого, некоторые из которых находятся на стадии раз-
работки [26, 27]. Примечательна индивидуальная карта 
онкорисков трахеи, бронхов, легкого, созданная иссле-
дователями [28], однако данная модель включает в себя 
большое количество факторов (более 18), причем многие 
из них являются трудоемкими для врачей первичного зве-
на (генетические мутации, онкомаркеры, нарушения гоме-
остаза и т. д.), что делает данную модель наиболее ценной 
в научной среде, нежели в практичном здравоохранении.

Учитывая особенности эпидемиологии и биологии каж-
дого гистотипа, мы приходим к выводу, что модель прогно-
зирования возникновения рака легкого не может пред-
ставлять собой простой список факторов риска. Каждый 
фактор привносит свой удельный вклад в развитие забо-
левания, причем наличие одного фактора (например, куре-
ние), может усиливать воздействие другого (женский пол), 
что также необходимо учитывать и оценивать комплекс-
но при помощи многофакторного анализа. Поскольку су-
ществующие модели прогнозирования онкологических 
заболеваний практически не учитывают региональные 

особенности и место проживания, происходит потеря до-
статочно важных средовых факторов, которые могут ока-
зывать значительное влияние на способы скрининга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, необходимы дальнейшие исследо-
вания для определения значимости каждого из регио-
нальных факторов с целью создания практичной моде-
ли формирования группы риска рака легкого на основе 
специальных анкет, которые возможно было бы использо-
вать в поликлинических учреждениях для решения вопро-
са о дальнейшем диагностическом маршруте пациента. 
Применение в ранней диагностике экологических сведе-
ний и основанное на их оценке целенаправленное обсле-
дование могут быть достаточно перспективными в поиске 
вариантов скрининга рака легкого.  
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Клинический случай / Clinical case

Клинический пример эффективности ингибитора 
антиPD-1 (пролголимаб) при лечении 
метастатической меланомы

П.В. Голубев1*, golubev194@gmail.com, Т.И. Дешкина2, Л.В. Болотина2, Е.С. Кузьмина1, С.А. Голубева2, И.А. Покатаев1, 
В.Н. Галкин1

1 Городская клиническая больница имени С.С. Юдина; 115446, Россия, Москва, Коломенский проезд, д. 4
2 Московский научный исследовательский онкологический институт имени П.А. Герцена – филиал Национального меди-

цинского исследовательского центра радиологии; 125834, Россия, Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 3 

Резюме 
Меланома кожи является одним из наиболее агрессивных злокачественных новообразований. До недавнего времени 
развитие метастатической болезни при меланоме ассоциировалось с крайне негативным прогнозом: медиана общей 
выживаемости для данной категории пациентов составляла не более 7–8 мес. Благодаря совершенствованию лечебных 
подходов удалось добиться значимого увеличения продолжительности жизни больных нерезектабельным и метастати-
ческим процессом. В настоящее время для лечения метастатической или нерезектабельной меланомы кожи доступно 
несколько вариантов таргетной и иммунотерапии. Данные лечебные подходы основательно заняли лидирующее место 
в повседневной клинической практике и позволили изменить естественную историю этого заболевания: на сегодняшний 
день около 30–60% больных могут пережить 5 и более лет. В нашей стране зарегистрировано 3 ингибитора контрольных 
точек иммунного ответа, относящихся к блокаторам PD-1-рецептора: пембролизумаб, ниволумаб и препарат российского 
производства пролголимаб. В данной статье мы приводим описание клинического случая эффективного лечения пациента 
генерализованной меланомой кожи с использованием отечественного препарата пролголимаб. Также в статье представ-
лено краткое описание основных исследований, посвященных отечественным иммунотерапевтическим молекулам, и их 
непрямое сравнение с зарубежными аналогами.

Ключевые слова: меланома, иммунотерапия, клинический случай, пролголимаб, ниволумаб, пембролизумаб, метастатиче-
ская меланома, таргетная терапия 
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A clinical case of the effectiveness of the anti PD-1 
inhibitor (prolgolimab) in the treatment 
of metastatic melanoma.

Pavel V. Golubev1*, golubev194@gmail.com, Tatiana I. Deshkina2, Larisa V. Bolotina2, Evgeniya S. Kuzmina1, Sofia A. Golubeva2, 
Ilya A. Pokataev1, Vsevolod N. Galkin1

1 Moscow City Hospital named after S.S. Yudin; 4, Kolomensky Proezd, Moscow, 115446, Russia 
2 Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Research Radiological Center;  

3, 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow, 125834, Russia 

Abstract
Melanoma of the skin is one of the most aggressive cancers. Until recently, metastatic melanoma was associated with an extremely 
negative prognosis: the median overall survival for this category of patients was no more than 7–8 months. Thanks to the improve-
ment of therapeutic approaches, it was possible to achieve a significant increase in the life expectancy of patients with an unre-
sectable and metastatic process. Currently, several targeted and immunotherapy options are available for the treatment of meta-
static or unresectable skin melanoma. These therapeutic approaches have thoroughly taken a leading place in everyday clinical 
practice and have made it possible to change the natural history of this disease: today about 30–60% of patients can survive 
5 years or more. There are 3 immune response checkpoint inhibitors related to PD-1 receptor blockers registered in our country: 
pembrolizumab, nivolumab and the Russian-made prolgolimab. In this article, we describe a clinical case of effective treatment 
of a patient with generalized melanoma of the skin using the domestic drug prolgolimab. The article also provides a brief descrip-
tion of the main studies on domestic immunotherapy molecules and their indirect comparison with foreign analogues.

Keywords: melanoma, immunotherapy, clinical case, prolgolimab, nivolumab, pembrolizumab, metastatic melanoma, target therapy
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ВВЕДЕНИЕ

Заболеваемость меланомой кожи, в целом как прак-
тически и всех онкологических заболеваний, неуклонно 
увеличивается. Согласно отечественным данным, в 2022 г. 
в нашей стране выявлено около 12 тыс. новых случаев ме-
ланомы кожи, при этом доля больных с III–IV стадией опу-
холевого процесса составляет более 19%. При достаточ-
но высокой степени запущенности летальность в течение 
1 года от момента постановки диагноза составляет око-
ло 7,5%, что значительно ниже по сравнению с опухоля-
ми других локализаций (поджелудочная железа – 63,9%; 
пищевод – 51,5%; желудок – 42,9% и др.), что, в частности, 
объясняется эффективностью проводимого противоопу-
холевого лечения [1].

До недавнего времени развитие метастатической бо-
лезни при меланоме ассоциировалось с крайне негатив-
ным прогнозом: медиана общей выживаемости для дан-
ной категории пациентов составляла не более 7–8 мес. 
И только активное внедрение современных вариантов 
таргетной и  иммунотерапии в  широкую клиническую 
практику позволило изменить естественную историю этого 
заболевания: на сегодняшний день около 30–60% боль-
ных могут пережить 5 и более лет [2–6].

 В настоящее время в нашей стране для лечения ме-
тастатической или нерезектабельной меланомы кожи за-
регистрировано 3 ингибитора контрольных точек иммун-
ного ответа, относящихся к блокаторам PD-1-рецептора: 
пембролизумаб, ниволумаб и препарат российского про-
изводства пролголимаб [2, 6–11].

Отечественный препарат получил регистрацию 
в 2020 г. и с тех пор активно используется на террито-
рии нашей страны. В данной статье мы приводим описа-
ние клинического случая эффективного лечения пациента 
с генерализованной меланомой кожи с использованием 
отечественного препарата пролголимаб. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент П. 64 лет, в январе 2021 г. отметил появле-
ние образования в аксиллярной области слева (конгло-
мерат лимфатических узлов). Обратился к врачу по ме-
сту жительства, выполнена биопсия. Гистологическое 
и иммуно гистохимическое заключение – картина соот-
ветствует эпителиоклеточной беспигментной меланоме. 
Пациент самостоятельно обратился в МНИОИ им. П.А. Гер-
цена. Стекла и блоки пересмотрены, диагноз подтвержден. 
Выполнено молекулярно- генетическое исследование: му-
тации в гене BRAF не выявлено. При МРТ головного моз-
га – данных за метастатическое поражение не получено. 
С целью комплексной диагностики пациенту выполнена 

ПЭТ-КТ, по данным которой выявлены множественные ме-
таболически активные лимфатические узлы в надключич-
ных и аксиллярных областях с обеих сторон, внутрибрюш-
ные лимфоузлы и в области подколенной ямки справа, 
наибольшие из которых: подмышечные лимфоузлы сле-
ва до 89 мм SUVmax 66,28; по переднему краю печени 
до 16 мм SUVmax 70,46. Также обнаружены очаги гипер-
метаболизма ФДГ в печени: в IV сегменте до 21 x 13 мм 
SUVmax 19,23; в V сегменте до 18 x 13 мм SUVmax 27,95; 
VI сегменте до 7 х 6 мм SUVmax 5,72. Кроме этого, отме-
чалось метаболически активное образование размера-
ми 18 x 17 мм SUVmax 90,9 в области тела полового чле-
на слева и образование до 12 мм SUVmax 68,24 в области 
грушевидной мышцы слева, а также выявлено метастати-
ческое поражение костей скелета (рисунок, А и С).

Учитывая распространенность опухолевого процесса, 
результаты молекулярно- генетического исследования, па-
циенту с марта 2021 г. начато проведение иммунотерапии 
по схеме: пролголимаб 1 мг/кг, цикл 14 дней. 

Уже при первом же контрольном обследовании 
(ПЭТ- КТ), проведенном в июле 2021 г., отмечалась выра-
женная положительная динамика в виде уменьшения раз-
меров и снижения накопления РФП в ранее выявляемых 
лимфоузлах (подмышечные лимфоузлы слева до 20 мм 
SUVmax 1,8, надключичные лимфоузлы с обеих сторон) 
и нивелирование остальных групп лимфоузлов (надклю-
чичные с обеих сторон, внутрибрюшные лимфоузлы, лим-
фоузлы в подколенной ямке справа). Ранее выявляемые 
множественные метаболически активные узловые обра-
зования в подкожно- жировой клетчатке и в мягких тканях 
не визуализируются, зафиксировано нивелирование мета-
болизма в теле правой подвздошной кости (рисунок, B и D). 

Пациенту продолжена иммунотерапия в прежнем ре-
жиме. Суммарно с марта 2021 г. до мая 2022 г. проведено 
26 курсов ИТ: пролголимаб 1 мг/кг, цикл 14 дней с даль-
нейшим нарастанием положительной динамики по всем 
очагам. Однако, по данным ПЭТ-КТ, через 14 мес. лечения, 
в мае 2022 г., зафиксирована разнонаправленная динами-
ка в виде уменьшения размера и метаболической актив-
ности аксиллярного лимфоузла слева до 14 мм SUVmax 
2,5 и появления нового очага гиперфиксации в еще одном 
нижнем аксиллярном лимфоузле слева SUVmax 4,08 раз-
мером до 7 мм (ранее до 3 мм без накопления РФП).

Учитывая начальную распространенность опухолево-
го процесса, а также неубедительные признаки прогрес-
сирования заболевания и известные особенности ответа 
на иммунотерапию, пациенту было продолжено ранее на-
чатое лечение.

По данным ПЭТ-КТ от 08.2022  г., отмечалось даль-
нейшее увеличение ранее выявленного нижнего аксил-
лярного лимфоузла слева с 7 до 20 мм с сопутствующим 

For citation: Golubev PV, Deshkina TI, Bolotina LV, Kuzmina ES, Golubeva SA, Pokataev IA, Galkin VN. A clinical case  
of the effectiveness of the anti PD-1 inhibitor (prolgolimab) in the treatment of metastatic melanoma. Meditsinkiy Sovet.  
2024;18(21):140–145. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2024-515. 
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повышением SUVmax с 4,08 до 10,33. В остальном без 
признаков прогрессирования. 

Учитывая отсутствие системного прогрессирования 
опухолевого процесса, рост единичного подмышечного 
лимфатического узла, с целью локального контроля паци-
енту в октябре 2022 г. проведена дистанционная лучевая 
терапия (ДЛТ) на область лимфоузлов левой подмышеч-
ной области: РОД 4 Гр, СОД до 32 Гр, после завершения ко-
торой продолжена проводимая ранее лекарственная про-
тивоопухолевая терапия.

По данным ПЭТ-КТ от декабря 2022  г., установле-
на положительная динамика в виде уменьшения разме-
ров и активности целевого нижнего аксиллярного лим-
фоузла слева. Лечение продолжено. По данным ПЭТ-КТ 
от 05.2023 г. (суммарно 50 курсов ИТ пролголимабом), со-
храняется единичный аксиллярный лимфоузел до 12 мм 
с SUVmax до 0,97 (ранее до 2,11). Данных за прогресси-
рование заболевания не получено. Лечение продолжено. 

По данным контрольного ПЭТ-КТ-исследования от 
11.2023  г. (суммарно 63  курса ИТ пролголимабом), со-
храняется картина низкого метаболизма в увеличенном 

подмышечном лимфоузле слева, дан-
ных за прогрессирование не полу-
чено. Клиническая ситуация была 
обсуждена на онкологическом кон-
силиуме – учитывая отсутствие при-
знаков прогрессирования по данным 
ПЭТ/КТ, общую длительность иммуно-
терапии более двух лет, рекомендова-
но строгое динамическое наблюдение.

С ноября 2023  г. пациент нахо-
дится под строгим динамическим на-
блюдением. По данным контрольной 
ПЭТ-КТ от 03.2024 г., признаков про-
грессирования заболевания не отме-
чено, сохраняется единичный подмы-
шечный лимфоузел слева с низкой 
метаболической активностью. Дина-
мическое наблюдение продолжено. 
Также стоит отметить, что за все вре-
мя лечения с использованием прол-
голимаба (2 года и 8 мес., 63 курса 
ИТ) у пациента не было отмечено ни 
одного нежелательного явления.

ОБСУЖДЕНИЕ

Еще несколько лет назад диагноз 
метастатической меланомы звучал 
как приговор. Мировое онкологиче-
ское сообщество применяло в своей 
лечебной практике только стандарт-
ные цитостатики, которые, наряду 
с низкой эффективностью в отноше-
нии меланомы, обладают и выражен-
ной токсичностью. Данная ситуация 
кардинально изменилась после от-
крытия новых классов противоопухо-

левых препаратов, таких как ингибиторы BRAF/MEK, ко-
торые применяются при наличии активирующей мутации 
BRAF и моноклональных антител, проявляющих эффектив-
ность независимо от данного генетического нарушения. 
Использование препаратов указанных классов позволи-
ло добиться значительного увеличения продолжительно-
сти жизни пациентов при приемлемом профиле токсично-
сти лечения [3–6, 12]. 

До 2021  г. в РФ широко использовались молекулы 
иностранных фармацевтических компаний из группы 
моноклональных антител (пембролизумаб, ниволумаб, 
ипилимумаб). Представление результатов исследова-
ния MIRACULUM на XXIV Российском онкологическом 
конгрессе и  дальнейшая регистрация Министерством 
здравоохранения РФ отечественного антиPD-1-инги-
битора пролголимаба позволили внедрить в  повсед-
невную практику новый противоопухолевый агент ори-
гинальной структуры. Отличительной особенностью 
пролголимаба является наличие в Fc-фрагменте мута-
ции LALA (Leu234Ala/ Leu235Ala), которая минимизи-
рует эффекторные свой ства антитела и предохраняет 

 Рисунок. Первый контроль по ПЭТ-КТ на фоне лечения пролголимабом
 Figure. First control using PET-CT during treatment with prolgolimab

А, C – ПЭТ-КТ-картина на старте лечения (03.2021 г.); B, D – ПЭТ-КТ-картина после 3 мес. ИТ пролголимабом (07.2021 г.)

A

C

B

D
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PD-1-экспрессирующие Т-лимфоциты от разрушения дру-
гими иммунокомпетентными клетками [7, 8, 13–15].

После начала активного использования пролголи-
маба в нашей стране стартовало наблюдательное про-
спективное исследование FORA, целью которого явилось 
оценить безопасность и эффективность использования от-
ечественной иммунотерапевтической молекулы в услови-
ях реальной клинической практики. В период с октября 
2020 г. по октябрь 2022 г. в исследование было включе-
но 700 пациентов с метастатической и/или неоперабель-
ной меланомой. По данным последней информации, опу-
бликованной в  конце 2022  г., объективный ответ (ОО) 
у пациентов, получаю щих пролголимаб в качестве 1-й ли-
нии, составил 48,3%, стабилизация заболевания была от-
мечена у 30,4% и прогрессирование зарегистрировано 
у 21,3% больных. Статистически значимой разницы в до-
стижении ОО между пациентами с наличием и отсутствием 
мутации в гене BRAF отмечено не было. Частота нежела-
тельных явлений 3–4-й степени по CTC-AE 5.0, связанных 
с лечением, составила 2%, в то время как 1–2-й степени – 
12%. В настоящее время продолжается наблюдение за па-
циентами, которое продлится до 2025 г. Конечно, мы с не-
терпением ждем окончательных результатов, поскольку 
данные, полученные в результате исследований реальной 
клинической практики, являются наиболее убедительными 
для работы каждого практикующего врача [16].

И конечно, еще одна отечественная публикация, кото-
рую стоит осветить, это результаты клинического исследо-
вания II фазы OBERTON, опубликованные в конце 2023 г. 
Целью данной работы являлось изучение эффективности 
и безопасности комбинированной иммунотерапии «ну-
рулимаб + пролголимаб» с дальнейшим продолжением 
введений пролголимаба в  сравнении с  монотерапией 
пролголимабом в качестве 1-й линии у больных с нере-
зектабельной меланомой. Нурулимаб – это еще одно ори-
гинальное отечественное моноклональное антитело, на-
правленное против рецептора CTLA-4. Стоит отметить, что 
отечественная комбинация антиCTLA-4- и антиPD-1-инги-
биторов выпускается в одном флаконе (в отличии от зару-
бежных аналогов), что существенно облегчает использова-
ние комбинированной иммунотерапии для практикующих 
врачей- онкологов. Всего в исследование было включено 
117 пациентов с нерезектабельной или метастатической 
меланомой, которые ранее не получали системного ле-
карственного лечения. Пациенты были рандомизирова-
ны 1:1 в две группы (1-я группа получала комбинирован-
ную терапию нурулимаб (1 мг/кг) и пролголимаб (3 мг/кг) 
один раз в 3 нед. в течение первых 4 курсов, а пациен-
ты 2-й группы – монотерапию препаратом пролголимаб 
в дозе 3 мг/кг один раз в 3 нед. также в течение первых 

4 курсов). Начиная с 5-й инфузии все больные получали 
пролголимаб в дозе 1 мг/кг 1 раз в 2 нед. Медиана выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП) в группе комбини-
рованной ИТ составила 12,2 мес., в то время как в группе 
монотерапии пролголимабом данный показатель составил 
2,8 мес. ВБП к двум годам достигла 41% в группе, получав-
шей нурулимаб + пролголимаб, и 25,4% – в группе, полу-
чавшей монотерапию пролголимабом. В обеих группах от-
мечена удовлетворительная переносимость лечения. Тем 
не менее иммуноопосредованные нежелательные явления 
3–4-й степени наблюдались значительно чаще в группе 
комбинированной ИТ по сравнению с больными, получав-
шими монотерапию (15,5 и 1,7% соответственно). Автора-
ми сделан вывод о том, что комбинированная иммуноте-
рапия антиCTLA-4 (нурулимаб) и антиPD-1 (пролголимаб) 
может занять важную нишу в терапии пациентов с нере-
зектабельной меланомой кожи. Однако для подтвержде-
ния полученных данных необходимо дождаться результа-
тов исследования III фазы BCD-217-2 OCTAVA [17, 18].

Кроме этого, особого внимания заслуживает сравни-
тельная эффективность и безопасность различных ан-
тиPD-1-ингибиторов. На сегодняшний день нам доступны 
данные непрямого сравнения согласно результатам ре-
гистрационных исследований для пролголимаба (иссле-
дование MIRACULUM), пембролизумаба (KEYNOTE-006) 
и ниволумаба (ChekMate 067). Частота объективного от-
вета в исследовании пролголимаба составила 49%, в ис-
следовании пембролизумаба – 40% и ниволумаба – 45%, 
а показатель 3-летней ОВ – 55, 51 и 52% соответственно. 
Частота развития нежелательных реакций тяжелых степе-
ней при непрямом сравнении оказалась ниже в группе от-
ечественного препарата и составила 12,7%, в то время как 
для зарубежных препаратов данный показатель достигал 
20% и более [6, 9, 10, 13, 19, 20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вышеприведенные исследования демонстрируют вы-
сокую эффективность отечественных препаратов при 
удовлетворительной переносимости. Приведенный нами 
клинический случай является примером высокой эффек-
тивности моноиммунотерапии с достижением «практиче-
ски полного ответа» и отсутствием развития нежелатель-
ных явлений. Кроме этого, методы локального контроля 
на фоне продолжаю щегося лечения являются допустимой 
и эффективной лечебной опцией в случае олигопрогрес-
сирования меланомы. 
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Клинический случай / Clinical case

Немелкоклеточный рак легкого с мутацией в гене МЕТ: 
клинический случай лечения МЕТ-ингибитором 
капматинибом

К.В. Меньшиков1,2*, kmenshikov80@bk.ru, А.В. Султанбаев1,2, Ш.И. Мусин2, В.С. Чалов3, И.А. Меньшикова1, А.Ф. Насретдинов2, 
Н.И. Султанбаева2, Ш.Н. Галимов1

1 Башкирский государственный медицинский университет; 450008, Россия, Уфа, ул. Ленина, д. 3 
2 Республиканский клинический онкологический диспансер; 450054, Россия, Уфа, проспект Октября, д. 73/1
3 Центр ядерной медицины «ПЭТ-Технолоджи»; 450054, Россия, Уфа, ул. Рихарда Зорге, д. 58, корп. 2

Резюме
Ген MET кодирует клеточный рецептор, обладаю щий тирозинкиназной активностью и участвующий в процессах эмбрио-
нального развития, органогенеза и заживления ран. При некоторых злокачественных новообразованиях, включая немел-
коклеточный рак легкого, отмечается гиперэкспрессия гена МЕТ. Капматиниб является селективным MET-ингибитором 
Ib-типа. В исследование GEOMETRY-mono 1 был включен 151 пациент с делецией в 14-м экзоне гена MET. Для пациентов 
во второй линии терапии ЧОО составила 51%, медиана ВБП – 6,9 мес. Мы приводим клинический случай лечения НМРЛ 
у предлеченной пациентки в возрасте 50 лет с делецией в 14-м экзоне гена MET. Мутация в гене МЕТ выявлена при 
секвенировании нового поколения. Исходно пациентка обратилась на метастатической стадии заболевания, перенесла 
хирургический компонент лечения по поводу осложнения рака легкого. В первой линии получила платиносодержащий 
режим химиотерапии, при прогрессировании рассмотрена таргетная терапия. В настоящее время выживаемость без про-
грессирования составляет 9 мес. Приведенное клиническое наблюдение демонстрирует эффективность таргетной терапии 
капматинибом у предлеченной пациентки с распространенным НМРЛ с делецией в 14-м экзоне гена МЕТ. Необходимость 
тестирования пациентов с распространенным неплоскоклеточным немелкоклеточным раком легкого на редкие мутации, 
такие как МЕТ, RET, очевидна.

Ключевые слова: немелкоклеточный неплоскоклеточный рак легкого, МЕТ, капматиниб, мутация, химиотерапия, платино-
содержащий режим, прогрессирование, таргетная терапия
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Non-small cell lung cancer with MET mutation:  
A clinical case of treatment  
with MET inhibitor capmatinib

Konstantin V. Menshikov1,2*, kmenshikov80@bk.ru, Alexander V. Sultanbaev1,2, Shamil I. Musin2, Vitaliy S. Chalov3,  
Irina A. Menshikova1, Ainur F. Nasretdinov2, Nadezda I. Sultanbaeva2, Shamil N. Galimov1

1 Bashkir State Medical University; 3, Lenin St., Ufa, 450008, Russia 
2 Republican Clinical Oncology Dispensary; 73/1, Oktyabrya Ave., Ufa, 450054, Russia
3 PET-Technology Nuclear Medicine Centre; 58/2, Richard Sorge St., Ufa, 450054, Russia

Abstract
The MET gene encodes cell surface receptors that have tyrosine kinase activity and mediates embryonic development, organo-
genesis, and wound healing. Overexpression of MET is observed in some human cancers, including non-small cell lung cancer. 
Capmatinib is a selective type Ib inhibitor of MET. A total of 151 patients with MET exon 14 skipping mutations were enrolled 
in the GEOMETRY-mono 1 study. ORR achieved was 51% in patients receiving second-line chemotherapy, the median PFS was 
6.9 months. We present a clinical case of NSCLC treatment in a pretreated patient aged 50 years with MET exon 14 skipping 
mutations. The MET mutation was detected by next-generation sequencing. Initially, the patient presented with metastatic 
disease, underwent surgical treatment due to lung cancer complications. She received a platinum-containing chemotherapy reg-
imen as the first-line therapy, and in case of progression, targeted therapy was considered. Currently, progression-free survival 
is 9 months. This clinical observation shows the efficacy of targeted capmatinib therapy in a pretreated patient with advanced 
NSCLC and MET exon 14 skipping mutations. Testing of patients with advanced non-squamous non-small cell lung cancer for 
rare mutations such as MET, RET is clearly needed.
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ВВЕДЕНИЕ

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является ве-
дущей причиной смерти от рака как в России, так и во 
всем мире. У большинства пациентов болезнь выявляет-
ся на поздней стадии, когда возможности локальных ме-
тодов лечения ограниченны, а системная химиотерапия 
не дает выраженного долгосрочного эффекта [1]. Поиск 
драйверных мутаций и назначение таргетной терапии по-
зволяют улучшить результаты лечения распространенного 
НМРЛ. Одной из мишеней для таргетной терапии являет-
ся мутация в гене МЕТ. Ген MET, ответственный за экспрес-
сию c- MET, находится в 7-й хромосоме, локусе 7q21-q31. 
Он отвечает за важнейшие клеточные процессы: деление 
и морфогенез. В период эмбрионального развития ген MET  

экспрессируется во всех клетках организма и играет клю-
чевую роль в процессах гаструляции, ангиогенеза, раз-
вития мышечной и нервной ткани. Лигандом к рецеп-
тору MET служит цитокин – фактор роста гепатоцитов 
(Hepatocyte growth factor, HGF). HGF вырабатывается фи-
бробластами, нейтрофилами и макрофагами, но изначаль-
но был идентифицирован как митоген для гепатоцитов. 
Важно, что c- MET может взаимодействовать с другими ли-
гандами или клеточными рецепторами, такими как гомо-
лог MET RON (также известный как MST1R), ROR1, CD44, ин-
тегрины и CD151, усложняя сигнальный путь (рис. 1) [1–9].

MET экспрессируется в  нормальных эпителиаль-
ных клетках, и  наблюдается гиперэкспрессия при не-
которых злокачественных новообразованиях, включая 
НМРЛ [10–12]. Мутации в гене MET также встречаются при 

Keywords: non-squamous non-small cell lung cancer, MET, capmatinib, mutation, chemotherapy, platinum-containing regimen, 
progression, targeted therapy
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2024;18(21):146–152. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2024-545.
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 Рисунок 1. Сигнальный путь HGF/c- MET
 Figure 1. HGF/c-MET signaling pathway

MET – мезенхимально- эпителиальный переход; HGF – фактор роста гепатоцитов; RAS – белки вируса саркомы крыс; BRAF – серин/треонин- протеинкиназа B-Raf (гомолог B вирусного 
онкогена саркомы мышей v- Raf); MEK – митоген- активируемая протеинкиназа; ERK – внеклеточные сигнально регулируемые киназы; SOS – белок Son of sevenless (также называемый 
фактором обмена гуаниновых нуклеотидов); Shc – белок, содержащий домен Src Homology 2 (адаптерный белок); Grb2 – белок, связанный с рецептором фактора роста 2;  
Gab1 – белок, связываю щий GRB2 1; STAT3 – трансдуктор сигнала и активатор транскрипции 3; PIK3 – фосфатидилинозитол-3-киназа; AKT – протеинкиназа B (также называемая PKB);  
NF-kB – ядерный фактор каппа- легкой цепи-энхансер активированных B-клеток; mTOR – мишень рапамицина у млекопитаю щих; RTKs – пути рецепторной тирозинкиназы;  
MST1R – рецептор стимулятора макрофагов протеина 1; ROR1 – рецептор тирозинкиназы – подобный орфанный рецептор 1; EGFR – эпидермальный фактор роста;  
VEGFR – фактор роста эндотелия сосудов; HER2 – рецептор эпидермального фактора роста человека 2
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папиллярном почечноклеточном раке (1–4%), амплифи-
кации в гене MET – при раке желудка, меланоме [13–17]. 
Фактор роста гепатоцитов и гиперэкспрессия MET изучены 
в четырех ретроспективных исследованиях, па данным ко-
торых были получены следующие результаты: более агрес-
сивное течение НМРЛ, худшие показатели общей выжива-
емости (ОВ) [18–21]. 

G. Frampton et al. проанализировали биоптаты опухо-
лей у 38 028 пациентов и обнаружили 221 (0,6%) случай 
с мутацией в 14-м экзоне MET: 3,0% при аденокарцино-
ме легкого и 2,3% при других морфологических вариан-
тах рака легкого [22]. M. Awad et al. опубликовали в 2016 г. 
первое ретроспективное исследование пациентов с мута-
цией в 14-м экзоне гена MET при НМРЛ [23]. Из 993 па-
циентов с неплоскоклеточным НМРЛ они выявили 28 (3%) 
пациентов с мутацией в 14-м экзоне гена MET. В боль-
шинстве случаев морфологически была аденокарцинома, 
в 14% из них была плеоморфная карцинома легкого [24]. 

Важной проблемой является диагностика мутаций 
в 14-м экзоне гена MET из-за их относительной редкости 
и сложности, поскольку не все из них приводят к делеции 
14-го экзона. Секвенирование нового поколения (NGS) явля-
ется наилучшим выбором в качестве платформы для тести-
рования, поскольку оно имеет преимущество обнаружения 
других онкогенных драйверов одновременно с использова-
нием одного теста, проведенного на одном образце. 

Капматиниб – низкомолекулярный ингибитор, обла-
даю щий высоким уровнем аффинитета в  отношении 
MET-рецептора. Доклинические данные показали, что ка-
пматиниб активен в моделях злокачественных новообра-
зованиях с MET-мутацией как in vitro, так и in vivo [25, 26].

В исследовании I фазы, где изучался капматиниб, при-
няли участие 55 пациентов с НМРЛ с мутацией в гене МЕТ. 
Были получены многообещаю щие результаты по ЧОО. 
В исследование II фазы GEOMETRY-mono 1 было включе-
но 364 пациента с НМРЛ с МЕТ-мутацией, получавших ле-
чение капматинибом и распределенных в несколько групп 
в зависимости от вариантов изменения гена MET и пред-
шествующей терапии [27]. Был включен 151 пациент с де-
лецией в 14-м экзоне гена MET [28, 29]. Среди 69 паци-
ентов, ранее получавших терапию, ЧОО составила 41%, 
медиана ВБП – 5,4 мес. Для пациентов во второй линии 
терапии ЧОО составила 51%, медиана ВБП – 6,9 мес. Важ-
но отметить, что среди 28 пациентов, не получавших ра-
нее терапии, ЧОО составила 68%, медиана ВБП – 12,4 мес., 
а ОВ – 20,8 мес. [30]. Ограниченная эффективность на-
блюдалась у ранее лечившихся пациентов с МЕТ-ампли-
фикацией, у которых число копий гена составляло менее 
10 (объективный ответ у 7–12% пациентов).

Эффективность капматиниба дополнительно под-
тверждена в исследовании реальной клинической практи-
ки RECAP. В нем оценивались больные НМРЛ с пропуском 
14-го экзона гена MET, получавшие капматиниб в рамках 
программы раннего доступа в период с марта 2019 г. по 
декабрь 2021 г. Средний возраст составил 77 лет (диапа-
зон 48–91), 56% были женщинами, 86% имели IV стадию 
заболевания, а у 27% пациентов были метастазы в голов-
ном мозге. У всех ЧОО составила 58% (95% ДИ, 47–69), 

тогда как у непредлеченных пациентов она составила 
68% (95% ДИ, 50–82), а у пациентов, получавших ранее 
терапию, – 50% (95% ДИ, 35–65) [1, 31].

Ниже мы приводим клиническое наблюдение лечения 
пациентки с немелкоклеточным неплоскоклеточным ра-
ком легкого с делецией в 14-м экзоне гена МЕТ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Г. на момент установления диагноза в воз-
расте 50 лет. В июне 2023 г. обратилась в РКОД с жало-
бами на боли в грудной клетке, сухой кашель. Статус по 
ECOG составлял 1 балл. По данным КТ ОГК от 22.06.2023 г.: 
в S6/3 нижней доли левого легкого определяется объем-
ное образование с бугристыми контурами, неоднородной 
солидной структуры, плотностью +21 + 46Hu, размерами 
55 х 46 х 72 мм. В правой боковой массе тела Th12 по-
звонка определяется литический участок неправильной 
формы с неровными контурами, с замещением мягкоткан-
ным компонентом, истончением и прерывистостью корти-
кальной пластины, размерами 25 х 18 х 17 мм.

По данным бронхоскопии, опухолевого роста не вы-
явлено. С целью верификации диагноза 06.07.2023 г. про-
изведена трансторакальная пункция под КТ-контролем. 
В последующем отмечено формирование абсцесса в зоне 
проведения пункции. С учетом наличия некупирующегося 
консервативными мероприятиями абсцесса 28.07.2023 г. 
произведена циторедуктивная нижняя лобэктомия сле-
ва с ипсилатеральной медиастинальной лимфодиссекци-
ей, санация, дренирование левой плевральной полости. 
Послеоперационная морфология и иммуногистохимия – 
картина наиболее соответствует плеоморфной карциноме 
легкого с долей аденокарциномы около 50%, плоскокле-
точной карциномы около 20%, веретеноклеточного и ги-
гантоклеточного компонента около 30%. 

29.08.2023 г. в условиях нейрохирургического отде-
ления произведена вертебропластика Th12 под лучевым 
контролем. 

С 04.09.2023 г. по 17.11.2023 г. проведено 4 курса хи-
миотерапии в режиме пеметрексед, карбоплатин, а также 
ингибиторы остеолиза – золедроновая кислота. В связи 
с нарастанием болевого синдрома 04.10.2023 г. произ-
ведена радиочастотная абляция периферических нервов, 
вегетативных ганглиев L4-L5, L5-S1. На момент оконча-
ния химиотерапии первой линии у пациентки выражен-
ный болевой синдром, требующий обезболивания мор-
фином по 2 мл 4 раза в сутки, нижний парапарез за счет 
стеноза позвоночного канала и патологического перело-
ма тела позвонка Th12. Статус по ECOG 3 балла. Во время 
проведения химиотерапии отмечены следующие нежела-
тельные явления – нейтропения III ст., лейкопения III ст., 
анемия II ст.

По данным КТ от 13.12.2023  г., зарегистрирова-
на прогрессия заболевания. В  задних отделах верх-
ней доли левого легкого парамедиастинально опреде-
ляется патологическая зона с  нечеткими, неровными 
контурами, мягкотканной структуры, размерами около 
39 х 26 х 50 мм, с краевой деструкцией заднего отрезка 
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6-го ребра слева. Также выявлено наличие остеолитиче-
ских метастазов в Th3-, в Th12-позвонках, осложненных 
патологическим переломом и клиновидной деформаци-
ей Th12, с деформацией дурального мешка. Вздутие кор-
тикальной пластины головки 11-го ребра справа.

20.12.2023 г. пациентка повторно оперирована – ла-
минэктомия Th12, удаление метастатической опухоли. 
В последующем у пациентки сохранялся выраженный бо-
левой синдром и нижний парапарез.

В  январе 2024  г. получен результат молекулярно- 
генетического тестирования. В биоптате опухоли выяв-
лена делеция в 14-м экзоне гена МЕТ. Проведено ПЭТ 
КТ 08.02.2024 г. Выявлено наличие пневмогидроторак-
са слева, по плевре слева множественные метаболиче-
ски активные мягкотканные сливные очаги с прораста-
нием в межпозвоночные пространства, в окружаю щие 
мягкие ткани, в позвоночный канал, частичной деструк-
цией прилежащих костных структур общими размерами 
до 36 х 48 х 97 мм, SUVmax 19,32 (рис. 2).

Статус по ECOG 3–4 балла, болевой синдром, купи-
рующийся морфином по 2 мл каждые 6 ч, нижний пара-
парез. В клинических анализах анемия I ст., по данным 
ЭхоКГ, ФВЛЖ 61%.

С учетом выявленной делеции в 14-м экзоне гена МЕТ, 
наличия метастатического НМРЛ решено начать таргетную 

терапию препаратом капматиниб. С 02.03.2024 г. пациентка 
начала терапию капматинибом по 200 мг два раза в сутки. 

Из нежелательных явлений следует отметить развитие 
через восемь недель терапии отеков нижних конечностей. 
Степень тяжести расценена как 3-я, т. к. разница в окруж-
ности конечностей составила более 30% и были ограни-
чения в повседневной деятельности. Прием капматиниба 
был прекращен на две недели, пациентка начала при-
ем тиазидных диуретиков в терапевтической дозе. После 
двухнедельного перерыва отеки разрешились, пациентка 
возобновила прием капматиниба в дозе 150 мг два раза 
в сутки. В последующем отмечались отеки нижних конеч-
ностей, но степень выраженности не превышала первую.

На контрольном исследовании  – КТ ОГК, ОБП от 
14.05.2024 г. (после трех месяцев терапии) отмечена по-
ложительная динамика, уменьшение размеров очагов бо-
лее чем на 30%. Таким образом, констатирован частичный 
ответ (рис. 3).

В настоящее время пациентка продолжает терапию 
капматинибом в дозе 300 мг/сут. Следует отметить умень-
шение выраженности болевого синдрома на таргетной 
терапии селективным ингибитором тирозинкиназы МЕТ, 
снижение потребности в наркотических анальгетиках. Вы-
живаемость без прогрессирования в настоящее время со-
ставила 9 мес.

 Рисунок 2. ПЭТ КТ от 08.02.2024 г. 
 Figure 2. PET-CT scans (February 8, 2024)
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ОБСУЖДЕНИЕ

Пациентке с делецией в 14-м экзоне гена МЕТ начата 
терапия капматинибом, в т. ч. и на основании данных ис-
следования GEOMETRY-mono 1. В данное исследование 
включались пациенты с наличием делеции в 14-м экзоне 
гена МЕТ и получавшие ранее терапию, что соответство-
вало профилю пациентки [32]. Результаты, полученные 
для этой когорты, продемонстрированы следующие: ВБП 
составила 5,4 мес., ЧОО – 41%, полных ответов не было 
зарегистрировано, в 78% случаев достигнут контроль за 
заболеванием [32]. В исследовании реальной клиниче-
ской практики RECAP у предлеченных пациентов ЧОО со-
ставила 50% [1]. Из альтернативной таргетной терапии 
доступен кризотиниб. В исследовании PROFILE-1001 из 
18 пациентов с НМРЛ с мутациями в 14-м экзоне гена 
MET, получавших кризотиниб, у 8 пациентов был получен 
объективный ответ (44%; 95% ДИ 22– 69%). Кризотиниб 
не зарегистрирован на территории РФ для лечения НМРЛ 
с мутацией в гене МЕТ. В итальянском многоцентровом 
исследовании II фазы METROS для пациентов с  MET+ 
или ROS1+ НМРЛ было включено 10 пациентов с деле-
цией в 14-м экзоне гена МЕТ  [33]. ЧОО составила 27%, 

медиана ВБП – 4,4 мес., а ОВ – 5,4 мес., что свидетель-
ствовало о низкой клинической эффективности кризоти-
ниба у пациентов с распространенным НМРЛ с мутацией 
в гене МЕТ. Однако кризотиниб не зарегистрирован для 
лечения таких пациентов с распространенным раком лег-
кого с мутацией в гене МЕТ. Было зарегистрировано два 
полных ответа [33].

С учетом наличия у пациентки явлений компрессии 
спинного мозга и неврологической симптоматики важным 
аспектом являлось достижение объективного ответа. Кап-
матиниб обеспечивал ЧОО у 41% пациентов по результа-
там регистрационного исследования Geometry mono-1 [32]. 

Нежелательное явление  – отеки нижних конечно-
стей – соответствовало профилю безопасности капма-
тиниба. В  исследовании GEOMETRY-mono 1  наиболее 
частыми нежелательными явлениями были перифериче-
ские отеки, тошнота и рвота, а нежелательные явления 
3-й или 4-й степени были зарегистрированы у 67% паци-
ентов [32]. Периферические отеки отмечались у 54% па-
циентов, причем в 14% случаях 3–4-й степени. Данное 
нежелательное явление было ожидаемым и купировано, 
в т. ч. и кратковременной отменой терапии c последующей 
редукцией дозы капматиниба. 

 Рисунок 3. Контрольное КТ ОГК, ОБП от 14.05.2024 г.
 Figure 3. Check-up chest, abdomen CT scans (May 14, 2024)

Уменьшение размеров очагов более 30%. Частичный ответ
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенное клиническое наблюдение демонстри-
рует эффективность таргетной терапии капматини-
бом у  предлеченной пациентки с  распространенным 
НМРЛ с делецией в 14-м экзоне гена МЕТ. Необходи-
мость тестирования пациентов с  распространенным 

неплоскоклеточным немелкоклеточным раком легкого на 
редкие мутации, такие как МЕТ, RET, очевидна. Безопас-
ность и эффективность капматиниба подтверждается ре-
альной клинической практикой. 
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