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В связи с этим особое значение приобретает появле-
ние в России новых перспективных лекарственных препа-
ратов, имеющих значительный потенциал в борьбе с этим 
заболеванием. Восьмого февраля 2025 г. в Москве в кон-
ференц-зале гостиницы «Арткорт Москва Центр» (Возне-
сенский пер., д. 7) состоялась конференция RUSSCO (с он-
лайн-трансляцией) «Новая таргетная терапия опухолей 

с BRAF-мутацией», в рамках которой на симпозиуме, по-
священном колоректальному раку, широко обсуждались 
новые перспективные методы диагностики и  лечения 
данного заболевания.

Ведущие эксперты по молекулярно-генетическим 
исследованиям и лекарственной терапии обсудили во-
просы современных подходов к диагностике и лечению 

Колоректальный рак с мутацией BRAF – 
новый подход к терапии
В России, как и во всем мире, постоянно растет заболеваемость рака толстой и прямой кишки (колоректального 
рака) – одного из наиболее часто диагностируемых злокачественных новообразований с высоким риском метас-
тазирования и летального исхода. В стране, несмотря на успехи в диагностике этого заболевания на более ранних 
стадиях, за последние 10 лет отмечается постоянный рост числа пациентов с раком кишечника на 2% и каждый 
год регистрируется около 75 000 новых случаев. Более 90% пациентов – люди старше 50 лет, но в последние 
годы отмечается неуклонный рост заболеваемости у более молодых пациентов. Особенно агрессивно колорек-
тальный рак (КРР) протекает при наличии мутаций в гене BRAF.

BRAFV600E-mutant colorectal cancer:  
A new approach to therapy
The prevalence of colon and rectal cancer (colorectal cancer), one of the most commonly diagnosed malignant 
neoplasms with a high risk of metastasis and death, has been increasing steadily in Russia and throughout the world. 
Despite advances in the early diagnosis of the disease, there has been a constant increase in the number of patients 
with bowel cancer by 2% and about 75,000 new cases reported annually in this country over the past ten years. More 
than 90% of patients are people aged over 50 years, but recent years have witnessed a steady increase in the incidence 
of the disease among young patients. BRAF-mutated CRC follows an especially aggressive clinical course.

Информация / Information
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пациентов с  метастатическим колоректальным раком 
(мКРР) с мутацией в гене BRAF, а также нерешенные про-
блемы в современном здравоохранении и возможности 
для расширения доступности инновационных лекарствен-
ных средств для этой категории больных. На конферен-
ции были представлены результаты международных кли-
нических исследований новой таргетной комбинации 
BRAF-ингибитора и анти- EGFR – энкорафениба и цетук-
симаба – у больных мКРР с мутацией BRAF, проведены 
разборы клинических случаев, рассмотрены возможные 
пути преодоления резистентности к этой группе препара-
тов, последующие линии терапии.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ МУТАЦИИ BRAF ПРИ МКРР

Заседание открыл Евгений Наумович Имянитов, ру-
ководитель отдела биологии опухолевого роста лабора-
тории молекулярной онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, заведующий ка-
федрой общей и молекулярной медицинской генетики 
в Санкт- Петербургском государственном медицинском 
педиатрическом университете, член-корреспондент РАН, 
профессор, д.м.н., который сообщил, что частота мута-
ций в гене BRAF в случае колоректального рака оцени-
вается в мире от 7–8 до 12%, но по абсолютному ко-
личеству больных c мутацией BRAF (мутация V600) рак 
толстой кишки лидирует, учитывая его высокую распро-
страненность. По данным российского многоцентрово-
го исследования (2021 г.), посвященного изучению мКРР 
с мутацией в гене BRAF, частота встречаемости мутации 
в гене BRAF в России составляет 5,2%, причем в 97% слу-
чаев – в позиции V600E. У 11% пациентов с мКРР с мута-
цией BRAF также была выявлена микросателлитная не-
стабильность (MSI), которая наряду с мутациями в гене 
BRAF также является прогностическим фактором при 
данном виде рака [1].

Ученый отметил, что диагностика мутации BRAF 
при мКРР  – простой тест, применяемый в  онкологии. 

Для пациентов с мКРР он является обязательным. При 
этом тестирование на мутацию BRAF практически всег-
да выполняется вместе с тестированием на другие значи-
мые мутации при мКРР (KRAS, NRAS, HER2, MSI), посколь-
ку выявление этих онкомаркеров имеет предиктивное 
значение в контексте назначения лекарственной терапии 
в определенной последовательности. Кроме того, мКРР 
отличается высокой молекулярной гетерогенностью и со-
четанием нескольких генетических мутаций, которые мо-
гут складываться в определенные фенотипы заболевания.

Как отметил профессор Имянитов, согласно действу-
ющим клиническим рекомендациям по раку толстого 
кишечника, одобренным научно-практическим советом 
Минздрава России  [2], на сегодняшний день всем па-
циентам с мКРР необходимо проводить тестирование 
на мутацию в генах BRAF, KRAS, NRAS, микросателлит-
ных повторов ДНК (MSI) в ткани опухоли, а также про-
водить анализ на выявление дефицита белков системы 
репарации неспаренных оснований (dMMR), поскольку 
это может повлиять на выбор лекарственной терапии. 
Аналогичный подход можно увидеть и в рекоменда-
циях Европейского общества медицинской онкологии 
(ESMO) [3]. В них отмечено, что мутация в гене BRAF яв-
ляется прогностическим и предиктивным онкомарке-
ром и статус мутации в гене BRAF, наряду с мутацией 
в гене RAS, необходимо определять на момент поста-
новки диагноза. Если мутации в генах BRAF, NRAS, KRAS 
не были обнаружены методом ПЦР, то рекомендовано 
проведение тестирования методом секвенирования но-
вого поколения (NGS).

Алексей Александрович Трякин, заместитель директо-
ра по научной работе НИИ клинической онкологии им. 
акад. РАН и РАМН Н.Н. Трапезникова ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, заведующий 
химиотерапевтическим отделением №2, д.м.н., выступил 
с докладом, посвященным принятым стандартам лечения 
и особенностям терапии мКРР с мутацией BRAF на раз-
ных стадиях онкологического процесса.
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ТЕРАПИЯ ПЕРВОЙ ЛИНИИ ПАЦИЕНТОВ С МКРР 
С МУТАЦИЕЙ BRAF

До появления анти- BRAF-терапии больным КРР 
с BRAF-мутацией назначали лечение двой ной или трой-
ной химиотерапией FOLFOX/FOLFIRI/FOLFOXIRI в комби-
нации с антиангиогенными препаратами, которое не да-
вало удовлетворительных результатов. Выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) в первой линии терапии даже 
c применением тройного режима FOLFOXIRI составляла 
всего лишь около 5 мес., а во второй и третьей линии те-
рапии – только 2 мес. «У половины больных, находящих-
ся на стандартной терапии дуплетами с бевацизумабом, 
с афлиберцептом либо с рамуцирумабом, заболевание 
прогрессировало при первой оценке, – подчеркнул до-
кладчик. – Эффективность обычной химиотерапии или 
химиотаргетной терапии была и остается невысокой». 
По его словам, применение только BRAF-ингибиторов 
в монотерапии по аналогии с лечением меланомы также 
не приводило к заметным результатам, что обусловлено 
дополнительной активацией сигнального пути PI3K-AKT-
mTOR вследствие избыточной экспрессии EGFR. С од-
ной стороны, при блокировании BRAF временно умень-
шается активность сигнальной регулируемой киназы 
(ERK), а с другой – возникающая обратная петля регуля-
ции через путь PI3K-AKT-mTOR активирует рецептор EGFR. 

Но и применение анти- EGFR-моноклональных антител 
в монотерапии также не дает эффекта у пациентов с му-
тациями BRAF, поскольку молекула BRAF находится ниже 
в сигнальном пути, и ее мутация приводит к активации ни-
жележащей молекулы, способствуя росту и пролиферации 
опухолевой клетки (рис. 1).

«Активация BRAF, как и RAS, обеспечивает резистент-
ность к анти- EGFR-антителам, – подчеркнул он. – Поэто-
му как при мутации в гене KRAS/NRAS, так и при мута-
ции в гене BRAF никакого смысла в назначении анти- EGFR 
в монотерапии нет. Если же мы хотим добиться ответа, то 
нам нужно дать комбинацию BRAF-ингибитора (при мута-
циях 1-го и 2-го класса) и анти- EGFR-антитела (например, 
цетуксимаб), которые работают не сами по себе, а толь-
ко в связке с BRAF-ингибитором». Впервые эта концепция 
была протестирована в небольшом рандомизированном 
исследовании SWOG, в котором участвовали больные мКРР 
с мутацией BRAF. Пациенты получали во второй линии ле-
чения комбинацию цетуксимаба с иринотеканом (на тот 
момент считали, что мутация BRAF не является негативным 
предиктором резистентности) либо комбинацию вемура-
фениба, цетуксимаба и иринотекана. Тройная комбина-
ция показала достоверное улучшение показателей частоты 
объективного ответа (ЧОО), ВБП и  общей выживаемо-
сти (ОВ) [4]. Этот метод вошел в клинические рекоменда-
ции [2, 3]. Но, как отметил эксперт, если посмотреть на дан-

ные реальной практики, то наиболее 
правильным является применение хи-
миотерапии вместе с бевацизумабом, 
что не входило в контрольную группу 
исследования SWOG. Этот метод пока-
зал наилучшие показатели ОВ и ВБП, 
а также то, что применение анти- EGFR-
антител несколько ухудшает результа-
ты лечения по сравнению с одной хи-
миотерапией. На сегодня во второй 
линии лечения могут быть рекомендо-
ваны два примерно равнозначных ва-
рианта: режим FOLFIRI + афлиберцепт 
и FOLFIRI + бевацизумаб либо таргет-
ная терапия анти- BRAF + анти-  EGFR ± 
иринотекан. В  качестве первой ли-
нии терапии в проекте новых клини-
ческих рекомендаций RUSSCO ре-
комендуется применение дуплета 
(FOLFIRI), триплета (FOLFOXIRI) с бе-
вацизумабом или кобинация инги-
битора BRAF, анти- EGFR  ±  химиоте-
рапия  [5]. Что касается возможности 
дополнительного применения инги-
битора МЕК, то во второй линии лече-
ния помимо режима, включающего хи-
миотерапию, анти- EGFR- и анти- BRAF, 
может использоваться схема «хими-
отерапия + анти- EGFR + анти- BRAF + 
анти- MEK». Трехкомпонентной ком-
бинации таргетной терапии от-
дается предпочтение при низком 

2  Рисунок 1. Избыточная экспрессия EGFR и онкогенные сигналы в сигнальных 
путях МАРК и PI3K-AKT-mTOR при КРР
2  Figure 1. EGFR overexpression and oncogenic signals in the MAPK  
and PI3K-AKT-mTOR signalling pathways in CRC
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функциональном статусе пациентов, поражении двух и бо-
лее органов метастазами, высоком С-реактивном белке 
(СРБ), т. е. большой опухолевой нагрузке [5].

Между тем больные мКРР с мутацией BRAF V600E не-
редко не успевают получить вторую линию терапии вслед-
ствие агрессивного течения заболевания. Из всех паци-
ентов с мКРР, согласно исследованию COIN (3-я фаза), 
только 33% с мКРР с мутацией BRAF получили 2-ю ли-
нию терапии по сравнению с пациентами с BRAF дико-
го типа (51%, р < 0,05) [6]. В другом когортном наблюда-
тельном исследовании реальной клинической практики 
были получены похожие результаты – 26,2% пациентов 
с мКРР с мутацией BRAF получили 2-ю линию терапии [7]. 
Согласно наблюдательному исследованию CAPSTAN CRC, 
только 52,5% пациентов с мутацией BRAF V600E получи-
ли 2-ю линию терапии [8]. «Это говорит о том, что акцен-
тировать внимание у этих пациентов надо именно на пер-
вой линии лечения», – констатировал эксперт.

«Один из недавних примеров – клиническое исследо-
вание (КИ) 2-й фазы ANCHOR, в котором в первой линии 
лечения применялась, по сути, безхимиотерапевтическая 
комбинация, включавшая комбинацию BRAF/МЕК ингиби-
торов и цетуксимаб, – сообщил Алексей Трякин. – Медиана 
PFS (ВБП) составила 5,8 мес., ЧОО – 48% [9], что позволяет 
сделать вывод о том, что концептуально подход назначения 
комбинации BRAF/МЕК ингибиторы + анти- EGFR работает, 
и это весьма неплохая комбинация без химиотерапии. КИ 
различных комбинаций с интеграцией таргетной терапии 
в 1-й линии показывают обнадеживающие результаты».

Для пациентов с мКРР с мутацией BRAF и фенотипом 
MSI-h/dMMR в 1-й линии терапии предпочтительно назна-
чать иммунотерапию, поскольку результаты совсем свеже-
го исследования CheckMate 8HW, где примерно 25% со-
ставляли пациенты с  мутацией BRAF, показывают, что 
3-летняя ВБП в группе монотерапии ниволумабом состав-
ляет 51%, а в группе комбинированной терапии ниволу-
мабом и ипилимумабом – 68%, ЧОО – 58 и 71% соответ-
ственно, причем для пациентов с мутацией BRAF (n = 179) 
более предпочтительным является назначение комбини-
рованной иммунотерапии [10].

ТЕРАПИЯ 2-Й ЛИНИИ ПАЦИЕНТОВ С МКРР 
С МУТАЦИЕЙ BRAF

Лариса Владимировна Болотина, заведующая отде-
лением химиотерапии МНИОИ им. П.А. Герцена – фили-
ала ФГБУ «НМИЦ радиологии», д.м.н., сообщила, что КИ, 
в  которых изучались различные режимы цитотоксиче-
ской терапии либо цитотоксической терапии в сочетании 
с анти- EGFR-агентами во второй и последующих лини-
ях у пациентов с мутацией в гене BRAF V600Е, продемон-
стрировали крайне низкую эффективность. Медиана об-
щей продолжительности жизни не превышала 6 мес. даже 
на тех режимах, которые включали анти- EGFR-агент. И, как 
уже упоминалось, с целью подавления сигнального пути 
МАРК для больных мКРР с мутацией в гене BRAF необхо-
димо проводить блокирование сразу нескольких таргетных 
мишеней, в частности рецептора EGFR и молекулы BRAF.

Кроме того, как и в случае с меланомой, имеющей 
мутацию в гене BRAF, исходная гипотеза о т. н. тройном 
ингибировании содержала предположение о полезно-
сти применения МЕК-ингибитора. Предполагалось, что 
тройная комбинация BRAF/MEK-ингибиторов + анти- EGFR 
может в значительной мере подавлять сигнальные пути 
MAPK и PI3K/mTOR и оказывать терапевтический эф-
фект в популяции пациентов с мКРР с мутацией BRAF 
V600E. Для подтверждения или опровержения данной ги-
потезы было разработано и проведено КИ третьей фазы 
BEACON-CRC, которое на сегодняшний день является са-
мым крупным исследованием III фазы для пациентов 
с мКРР с мутацией в гене BRAF V600Е [11]. В протокол 
было включено 665 пациентов, у которых заболевание 
прогрессировало после одной или двух линий предше-
ствующей терапии, не включавшей применение ингиби-
торов ВRAF, MEK и анти- EFGR-моноклонального антитела. 
При этом все больные сохраняли хороший функциональ-
ный статус (0 или 1 по шкале ECOG).

В равной пропорции участники исследования были 
рандомизированы на три группы. Первая группа вклю-
чала пациентов, которые получали тройную комбина-
цию: энкорафениб, биниметиниб и цетуксимаб, т. е. они 
получали BRAF-ингибитор, МЕК-ингибитор и анти- EFGR-
моноклональное антитело. Второй экспериментальной 
группе назначали двой ную таргетную комбинацию эн-
корафениба и цетуксимаба. У этих больных исключался 
МЕК-ингибитор из лечебного режима. Группа контроля 
получала наилучший на тот момент вариант стандартной 
терапии второй линии – FOLFIRI + цетуксимаб либо ком-
бинацию иринотекана с цетуксимабом. При этом следует 
отметить, что все группы пациентов были очень хорошо 
сбалансированы. У половины больных имелись метаста-
тические поражения 3 и более органов, и у 60% из них 
наблюдалось метастатическое поражение печени. Ис-
ходное повышение опухолевых маркеров выше верхней 
границы нормы (РЭА и СА19,9) отмечалось у 70–80% па-
циентов. Выбранная в КИ первичная точка заключалась 
в сравнении тройной комбинации с группой контроля по 
показателям ОВ и ЧОО. Среди вторичных конечных точек 
была выбрана ОВ у группы двой ной комбинации энкора-
фениба с цетуксимабом и группы контроля, а также ВБП 
у всех пациентов, включенных в протокол. Дополнитель-
но оценивалась длительность ответа на терапию и безо-
пасность лечения.

Исследование оказалось результативным, гипотеза 
была успешно подтверждена. Комбинация энкорафени-
ба и цетуксимаба, как и тройная комбинация энкорафени-
ба, биниметиниба с цетуксимабом, значимо увеличила ОВ 
по сравнению с контрольной группой (9,3 мес., 9,3 мес. 
против 5,9 мес.). Относительное снижение риска смер-
ти составило 39%. ЧОО в группе, получавшей энкорафе-
ниб + бинимитиниб + цетуксимаб, была несколько выше, 
чем в группе «энкорафениб + цетуксимаб», – 27 и 20% со-
ответственно. В контрольной группе этот показатель соста-
вил всего 2%. Кроме того, в группе энкорафениба с цетук-
симабом у 3% пациентов был зарегистрирован полный 
ответ на проводимое лечение (рис. 2).
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Медиана ВБП не отличалась в группах, в которых ис-
пользовалась тройная или двой ная комбинация, соста-
вив, соответственно, 4,5 и 4,3 мес. Это намного выше, 
чем в группе контроля, где медиана ВБП достигала толь-
ко 1,5 мес. Относительное снижение риска прогресси-
рования в экспериментальных группах составило 55%.

При проведении подгруппового анализа было показа-
но, что тройную комбинацию целесообразно использовать 
у пациентов с несколько сниженным функциональным 
статусом, соответствующим ECOG 1, а также при пора-
жении метастазами более чем трех органов. Кроме того, 
выигрывали от тройной комбинации в сравнении с ду-
плетом пациенты, у которых исходно наблюдалось повы-
шение уровня C-реактивного белка выше границы нормы. 
Во всех остальных случаях результаты при применении 
двой ной и тройной комбинации не различались.

В исследовании также было показано, что комбина-
ция энкорафениба и цетуксимаба продемонстрировала 
более благоприятный профиль безопасности с меньшей 
частотой отмены терапии по сравнению с контрольной 
группой (частота отмены терапии составила 9 и 11% со-
ответственно).

«Применение энкорафениба в комбинации с цетук-
симабом обеспечило более длительное поддержание 
качества жизни по сравнению с текущим стандартом ле-
чения у пациентов с мКРР с мутацией BRAF V600E, – по-
дытожил докладчик. – Комбинация энкорафениб + це-
туксимаб зарегистрирована в качестве нового стандарта 
лечения пациентов с мКРР с мутацией BRAF V600E по-
сле предшествующей системной терапии. Данная схе-
ма лечения рекомендована в клинических руководствах 
ESMO, NCCN, ASCO, RUSSCO» [3, 5, 12, 13].

Эксперт отдельно остановилась на особой группе 
больных, у которых опухоль с мутацией в гене BRAF так-
же имеет фенотип MSI. По ее словам, в результате анали-
за четырех крупных рандомизированных КИ с участием 
более 3  000  больных было установлено, что призна-
ки MSI определяются приблизительно у 5% пациентов 
с мКРР. Среди них еще около трети больных могут до-
полнительно иметь мутацию в  гене BRAF. Последние 
имеющиеся данные говорят о том, что в общей популя-
ции пациентов с мКРР сочетание этих двух особенно-
стей – MSI и мутации BRAF – наблюдается приблизитель-
но в 1–2% случаев. «Стандартом первой линии терапии 

ПО – полный ответ, ЧО – частичный ответ, ЧОО – частота объективного ответа, ДИ – доверительный интервал. * С измеряемыми очагами

2  Рисунок 2. Результаты КИ BEACON. Частота объективного ответа в группе «энкорафениб + цетуксимаб» (А) и в контрольной 
группе (В)
2  Figure 2. Results of BEACON CT. Objective response rates in the encorafenib + cetuximab group (A) and in the control group (B)
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для пациентов с наличием MSI, независимо от того, есть 
у них мутации или ее нет, является иммунотерапия, – кон-
статировал эксперт. – Также хорошо известен тот факт, 
что у пациентов с MSI, как и у больных с опухолями, ко-
торые имеют мутацию в гене BRAF, отмечается низкая 
эффективность химиотерапевтических режимов». Поэто-
му для ответа на вопрос, будет ли эффективна комбина-
ция энкорафениба с цетуксимабом после прогрессирова-
ния болезни на фоне иммунотерапии у пациентов с мКРР 
с мутацией BRAF и MSI-h фенотипом, было спланировано 
и проведено многоцентровое международное ретроспек-
тивное исследование, в которое было включено 220 па-
циентов из 16 центров [14]. Пациентов с мКРР с мута-
цией BRAF и MSI-h/ dMMR было 50, с pMMR/MSS – 170. 
После прогрессирования обе группы больных получали 
комбинацию энкорафениб + цетуксимаб ± биниметиниб. 
Было показано, что применение комбинации энкорафе-
ниба с цетуксимабом у больных с опухолями, имеющими 
одновременно MSI-h/dMMR и мутацию BRAF, во второй 
и последующих линиях лечения при прогрессировании 
заболевания на фоне иммунотерапии обеспечило ме-
диану ВБП 5,1 мес. (что оказалось даже выше, чем в КИ 
BEACON) и медиану ОВ 10,7 мес. ЧОО составила 18%, что 
близко к показателю ЧОО в КИ BEACON (19,5%). Авторы 
исследования также отметили, что профиль безопасно-
сти комбинации энкорафениба с цетуксимабом был со-
поставим с данными, которые были получены в рандоми-
зированном КИ третьей фазы BEACON. Новых сигналов 
по безопасности получено не было. «Для пациентов, опу-
холи которых имеют не только BRAF-мутацию, но и MSI, 
при прогрессировании заболевания на фоне иммуноте-
рапии наилучшим вариантом последующей линии лече-
ния будет комбинация энкорафениба с цетуксимабом», – 
заключила Лариса Болотина.

ИССЛЕДОВАНИЯ РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКИ У ПАЦИЕНТОВ С МКРР 
С МУТАЦИЕЙ BRAF

Михаил Юрьевич Федянин, руководитель химиоте-
рапевтической службы ММКЦ «Коммунарка», научный 
консультант НМХЦ им. Н.И. Пирогова, старший научный 
сотрудник ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина», со-
общил о рандомизированных КИ, позволивших оценить 
эффективность первой линии лечения пациентов с мКРР 
с мутацией в гене BRAF, особо отметив, что полученные 
в них результаты идентичны тому, что показывает ре-
альная практика. «В реальной жизни, как и в КИ, BRAF-
мути рованный КРР определяет крайне неблагоприятный 
прогноз течения болезни, – подчеркнул эксперт. – Что 
касается его лечения в первой линии, то согласно реко-
мендациям ESMO у врача есть выбор режима. В случае 
правосторонней локализации опухоли мы вправе выби-
рать между двой ной химиотерапией (дуплетом) и три-
плетом с бевацизумабом. В случае левосторонней лока-
лизации предлагается дуплет с бевацизумабом. Кстати, 
российская клиническая практика показала, что в от-
личие от западной популяции у россиян расположение 

опухоли в прямой кишке стоит на втором месте по ча-
стоте встречаемости после правосторонней локализа-
ции в ободочной кишке. В США и в Западной Европе ча-
стота встречаемости BRAF-мутированного рака прямой 
кишки составляет 1% и менее, в России – порядка 19%».

Михаил Федянин обратил внимание на большой 
разброс схем лечения больных мКРР с мутацией в гене 
BRAF в условиях реальной клинической практики в раз-
ных странах. Так, например, в Европе назначения при 
BRAF-мутации варьируются от монотерапии капецитаби-
ном до триплетов с таргетной терапией, который назна-
чают только 20% больных. В Великобритании подавля-
ющему количеству больных (82%) назначали дуплет без 
таргетной терапии, в Испании примерно 37% пациентов 
получали дуплет. Порядка 7% больных в каждой стра-
не получали монотерапию фторпиримидинами. По сло-
вам эксперта, анализ полученных результатов позволяет 
сделать вывод, что разницы между триплетами и дупле-
тами даже на большой выборке пациентов с BRAF-мути-
рованным КРР в европейских странах нет. Аналогичные 
данные были получены и в США. В то же время исследо-
ватели занимались поиском факторов, благодаря кото-
рым можно определить, какие пациенты лучше отвеча-
ют на интенсивное лечение (триплетом). Проведенное 
учеными наблюдательное исследование показало, что 
у пациентов, страдающих BRAF-мутированным раком 
с локализацией первичной опухоли справа, интенсив-
ный режим был предпочтительнее дуплета с бевациз-
умабом. При левостороннем раке различий выявлено 
не было. По сути, именно это исследование легло в ос-
нову современных рекомендаций ESMO у данной кате-
гории пациентов [3]. В исследовании BRACELET, направ-
ленном на анализ многоцентрового регистра пациентов 
с BRAF-мутированным раком толстой кишки, была про-
анализирована эффективность тройных и двой ных ком-
бинаций, чтобы понять, какие группы больных лучше от-
вечают именно на интенсивное лечение. Выяснилось, 
что это пациенты мужского пола, которым не проводи-
лась первичная резекция опухоли, имеющие пораже-
ние печени метастазами, а также поражение метастаза-
ми трех и более органов. То есть речь идет о пациентах 
с более агрессивным течением болезни, при котором 
в случае правосторонней локализации опухоли целе-
сообразно применять FOLFOXIRI с бевацизумабом [15]. 
Но в то же время встал вопрос о необходимости прове-
дения антиангиогенной терапии и использования бева-
цизумаба. «Мы провели метаанализ четырех рандоми-
зированных КИ (в основном изучалась вторая линия), 
в которых были представлены подгрупповые анализы 
в зависимости от мутационного статуса опухоли, – сооб-
щил Михаил Федянин, представив результаты собствен-
ного исследования. – Мы выбрали больных с BRAF-му-
тированным КРР, сравнили действие химиотерапии 
с химиотерапией с бевацизумабом, с химиотерапией 
с афлиберцептом и с химиотерапией с рамуцирумабом. 
Как оказалось, при добавлении к химиотерапии любо-
го из указанных антиангиогенных препаратов улучша-
ются и показатель ВБП, и ОВ. Анализ данных реальной 
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клинической практики, проведенный в Испании, также 
показал четкое увеличение ВБП при проведении хими-
отерапии с бевацизумабом».

По словам эксперта, если рассматривать исключи-
тельно химиотерапию с  таргетным воздействием, не 
принимая по внимание анти- BRAF-агенты, то в класси-
ческой схеме в комбинации с химиотерапией должен 
применяться антиангиогенный препарат бевацизумаб.

На вопрос, как работает таргетная терапия при му-
тации в гене BRAF, ответило исследование BEACON [11]. 
Было показано, что во второй линии терапии ЧОО при 
использовании тройной комбинации, включающей 
BRAF/ МЕК-ингибиторы и анти- EGFR-антитело, была лишь 
несколько лучше, чем в случае применения двой ной ком-
бинации BRAF-ингибитора с анти- EGFR-антителом. Как 
отметил Михаил Федянин, во всем мире в реальной кли-
нической практике, наряду с рекомендованной двой ной 
комбинацией, активно используется и тройная таргет-
ная комбинация. В качестве примера эксперт привел ре-
зультаты проспективного наблюдательного исследования, 
проведенного в Японии. В данной работе врачи сами вы-
бирали, что они назначат – двой ную или тройную комби-
нацию. Исследователи сразу отметили дисбаланс по ис-
ходным характеристикам пациентов в группах и то, что 
тройную комбинацию врачи выбирали при большем рас-
пространении болезни и худшем функциональном стату-
се пациента. Поэтому исследователи провели анализ по-
сле нормализации групп по характеристикам, сделав т. н. 
псевдорандомизацию, т. е. создав искусственную популя-
цию, в которой группы не различались по плохим и хоро-
шим прогностическим факторам. Полученные результаты 
указали на некоторые преимущества тройной комбина-
ции. Так, например, медиана времени до прогрессиро-
вания у триплета составила 5,3 мес. (дуплета – 4,2 мес.), 
медиана общей продолжительности жизни – 13,2 мес. 
(дуплета – 9,6 мес.). Что касается ЧОО, то значимых раз-
личий показано не было: 34,4 % при использовании три-
плета и 41,7% – дуплета [16]. Аналогичные данные были 
получены и  в многоцентровых исследованиях AGEO 
и CONFIDENCE, где изучали применение комбинаций 
энкорафениб + цетуксимаб и энкорафениб + цетукси-
маб + биниметиниб в реальной практике у пациентов 
с мКРР и мутацией BRAF [17, 18].

Эксперт также остановился на вопросе переноси-
мости режима комбинированной таргетной терапии. 
В ходе анализа выяснилось, что нежелательные явле-
ния (НЯ) 3–4-й степени в КИ BEACON встречались чаще, 
чем, например, в наблюдательных исследованиях реаль-
ной клинической практики. К примеру, частота артралгии 
3–4-й степени в наблюдательных исследованиях была 
в 2–3 раза ниже, чем в рандомизированном КИ BEACON. 
Такое расхождение в т. ч. могло быть связано с отсутстви-
ем сообщений о нежелательных реакциях.

Другой важный аспект – продолжительность лечения 
пациентов при прогрессировании на анти- BRAF и анти- 
EGFR-терапии. По словам Михаила Федянина, реаль-
ная клиническая практика в Европе показала, что около 
40% больных после проведения второй линии терапии 

(энкорафениб + цетуксимаб) продолжают получать лече-
ние. Следующую линию получают только 18%.

Отдельное внимание эксперт уделил результатам 
собственного многоцентрового наблюдательного ис-
следования (неопубликованные данные), в котором не 
только оценивали эффективность препаратов для даль-
нейшего лечения больных с BRAF-мутированным коло-
ректальным раком после прогрессирования на таргетной 
терапии, но и сравнили применение комбинации анти- 
BRAF и анти- EGFR во второй-третьей линии с использо-
ванием иринотекана и анти- EGFR-терапии.

«Мы выяснили, что различий в показателях ВБП и ОВ 
не было, – сообщил эксперт. – Это означает, что после 
применения ингибитора BRAF в дальнейшем можно спо-
койно переходить на иринотекан».

Подытоживая все сказанное, Михаил Федянин от-
метил, что в первой линии терапии колоректального 
рака с мутацией в гене BRAF возможно рассматривать 
комбинацию антиангиогенной терапии с  режимами 
FOLFOX или FOLFOXIRI. Причем последний применя-
ется при необходимости достижения быстрого объ-
ективного ответа при большой опухолевой нагрузке. 
В первой линии наиболее эффективной опцией в бу-
дущем видится сочетание ингибиторов BRAF с анти- 
EGFR-антителами и химиотерапией. Применение эн-
корафениба с  анти- EGFR-антителами во второй и  в 
последующих линиях реальной клинической практики 
показывает хорошую эффективность и переносимость, 
аналогичные представленному в регистрационном ис-
следовании BEACON. Если болезнь прогрессирует, а па-
циент до этого получал таргетную терапию, в 3-й линии 
оптимально назначение химиотерапевтических дупле-
тов с антиангиогенной терапией.

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ 
С МКРР С МУТАЦИЕЙ BRAF

В свою очередь, Елизавета Максимовна Полянская, 
научный сотрудник химиотерапевтического отделе-
ния №2 ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина», к.м.н., 
поделилась опытом применения таргетной терапии, вклю-
чающей энкорафениб и цетуксимаб, в лечении трех паци-
ентов с мКРР с мутацией в гене BRAF.

В качестве иллюстрации ниже представлен один из 
клинических случаев.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Женщина 69 лет без онкологически отягощенного се-
мейного анамнеза и вредных привычек. Среди сопут-
ствующих заболеваний  – сахарный диабет 2-го  типа 
(СД2), хроническая сердечная недостаточность первого 
функционального класса на фоне ишемической болезни 
сердца, гипертоническая болезнь второй стадии, началь-
ная катаракта. На момент начала лечения ECOG-статус 1, 
уровень в сыворотке крови РЭА составил 13,9 нг/мл.

В апреле 2017 г. у пациентки был диагностирован рак 
восходящего отдела ободочной кишки cTxNxM1, стадия IV, 
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2  Рисунок 4. КТ брюшной полости пациентки после назначения комбинации «энкорафениб + цетуксимаб» во второй линии 
терапии, режим Т1, аксиальная проекция. Динамика множественных гиподенсивных очагов в печени: S4 рост с 1 до 2,2 см, 
S5 – 5,3 х 4,4 см без динамики (фото из личного архива к.м.н. Е.М. Полянской)
2  Figure 4. Axial T1 patient's abdomen CT: after administration of encorafenib + cetuximab in the second line therapy. Changes 
in multiple focal hypodense hepatic lesions:  S4 growth from 1 to 2.2 cm, S5 – 5.3 x 4.4 cm without changes (photo from 
the personal archive of Cand. Sci. (Med.) E.M. Polyanskaya)

Сентябрь 2017 г.

Февраль 2017 г.

Апрель 2018 г.

A

B

C

2  Рисунок 3. КТ брюшной полости пациентки в августе 2017 г. после прогрессирования на 1-й линии терапии, режим Т1, 
аксиальная проекция. Множественные гиподенсивные очаги в печени: S4 – 1 х 1 см, S5 – 6,7 х 6,1 см (метастазы) (фото из 
личного архива к.м.н. Е.М. Полянской)
2  Figure 3. Axial T1 patient's abdomen CT (August 2017): after progression on first line therapy Multiple focal hypodense hepatic 
lesions: S4 – 1 x 1 cm, S5 – 6.7 x 6.1 cm (metastases) (photo from the personal archive of Cand. Sci. (Med.) E.M. Polyanskaya)
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с метастазами в печени (размеры контрольных очагов 
S4 0,6 см, S5 5,3 х 4,4 см). Первичная опухоль не была 
удалена. Гистологический тип опухоли: умеренно диффе-
ренцированная аденокарцинома. При молекулярно-гене-
тическом тестировании выявлена мутация в 15-м экзоне 
гена BRAF типа V600Е, KRASwt, NRASwt, MSS.

С июня по август 2017 г. больной провели 4 курса хи-
миотерапии 1-й линии по схеме FOLFOXIRI. На первом 
контроле было выявлено прогрессирование заболевания 
в виде увеличения количества и размера метастазов в пе-
чени (S4 с 0,6 до 1 см, S5 с 5,3 х 4,4 до 6,7 х 6,1 см) (рис. 3).

В сентябре 2017 г. пациентке было предложено уча-
стие в КИ BEACON. После подписания информированно-
го согласия она была рандомизирована в группу, которая 
получала в качестве второй линии терапии комбинацию 
BRAF-ингибитора и анти- EGFR-антитела (энкорафениб 
и цетуксимаб). С сентября 2017 г. по апрель 2018 г. па-
циентке было проведено 8 курсов лечения по данной 
схеме суммарной продолжительностью 7 мес. Макси-
мальным ответом на терапию была стабилизация опу-
холевого роста (незначительный рост очагов на 0,3 см). 
Во время лечения у пациентки сохранялся удовлетвори-
тельный функциональный статус ECOG 1. Из нежелатель-
ных явлений, связанных с лечением, отмечалась кожная 
сыпь второй степени и сухость слизистых, не требовав-
шие коррекции доз препаратов.

В апреле 2018 г. при проведении второго контроль-
ного обследования по данным КТ в динамике было вы-
явлено прогрессирование заболевания в виде появле-
ния новых очагов в печени.

В течение месяца после окончания 2-й линии лече-
ния самочувствие пациентки прогрессивно ухудшилось, 
и в мае 2018 г. (спустя 12 мес. от начала лечения) она 
умерла от прогрессирования заболевания, не успев на-
чать третью линию терапии (рис. 4).

«Мы все понимаем, что метастатический рак толстой 
кишки с мутацией в гене BRAF характеризуется агрес-
сивным течением и  неблагоприятным прогнозом,  –  

отметила Елизавета Полянская. – Учитывая, что мень-
ше половины больных начинают 2-ю линию лечения, 
поскольку многие не доживают до нее, таргетная тера-
пия, по-видимому, должна быть назначена в 1-й линии. 
На данный момент энкорафениб в комбинации с цетук-
симабом – это единственная зарегистрированная тар-
гетная терапия для пациентов с мутацией в гене BRAF 
V600E, которые уже получили системное лечение».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, необходимо своевременно выявлять 
больных с мКРР с мутацией BRAF для выработки опти-
мальной стратегии терапии и начала лечения таргетны-
ми препаратами. Поскольку правильная и своевремен-
ная диагностика мутации BRAF определяет успешность 
лечения и продолжительность выживаемости пациен-
тов, врачам необходимо знать преимущества и недо-
статки каждого из применяемых молекулярно-генети-
ческих методов тестирования для возможного подбора 
тактики ведения пациента в каждом конкретном случае. 
С учетом профиля эффективности и спектра токсично-
сти существующих в настоящее время комбинирован-
ных схем лечения мКРР с мутацией BRAF во 2-й линии 
терапии, включающих дуплет или триплет из химиопре-
паратов и анти- EGFR или антиангиогенные агенты, с це-
лью улучшения исходов лечения и качества жизни па-
циентов в арсенале онкологов обязательно должна быть 
комбинация BRAF-ингибитора – энкорафениба и анти- 
EGFR – цетуксимаба. Энкорафениб является самым силь-
ным BRAF-ингибитором из зарегистрированных. Комби-
нация энкорафениб + цетуксимаб продемонстрировала 
клиническую пользу, управляемый профиль токсичности 
и поддержание качества жизни не только в КИ, но и в 
реальной клинической практике у больных с мКРР с му-
тацией BRAF V600Е. 
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Роль иммунотерапии в лечении опухолей билиарного 
тракта: обзор современных данных и собственный опыт
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Резюме
Введение. Опухоли билиарного тракта (ОБТ) представляют собой агрессивные злокачественные новообразования с ограни-
ченными терапевтическими возможностями и низкой общей выживаемостью. В последние годы внедрение иммунотерапии 
изменило парадигму лечения ОБТ, особенно в сочетании с химиотерапией. В настоящей работе приводится подробный 
анализ современных данных, а также оценивается эффективность химиоиммунотерапии у пациентов с нерезектабельной 
и/или метастатической холангиокарциномой в условиях реальной клинической практики.
Цель. Оценить клинические исходы применения комбинированной химиоиммунотерапии (GemCis + дурвалумаб/пембро-
лизумаб) у пациентов с ОБТ в российской практике, включая показатели общей выживаемости (ОВ), выживаемости без 
прогрессирования (ВБП), частоты объективного ответа (ЧОО) и токсичности.
Материалы и методы. В ретроспективный анализ включены 23 пациента с подтвержденной холангиокарциномой, получив-
шие лечение в трех центрах АО «ГК «МЕДСИ» с 2020 по 2024 г. Основной режим терапии включал гемцитабин, цисплатин 
и ингибитор PD-1/PD-L1 с последующей поддерживающей иммунотерапией. Оценка эффективности проводилась по кри-
териям RECIST v1.1, статистический анализ выполнялся методом Каплана – Мейера.
Результаты. Медиана ВБП составила 8,0 мес. (95% ДИ: 6,6–9,3), медиана ОВ – 14,0 мес. (95% ДИ: 8,4–19,5). ЧОО составила 
25% (5 частичных ответов, полные ответы отсутствовали), частота контроля заболевания – 68,5%. Осложнения 3–4-й степе-
ни зарегистрированы у 39% пациентов, включая гематологическую токсичность и редкие иммуноопосредованные реакции.
Выводы. Результаты настоящего анализа подтверждают эффективность химиоиммунотерапии в реальной клинической 
практике и коррелируют с данными крупных международных исследований. Включение ингибиторов PD-1/PD-L1 в схему 
первой линии терапии ОБТ демонстрирует клинически значимое улучшение показателей выживаемости и контроля забо-
левания, особенно у пациентов с благоприятным ответом на терапию.

Ключевые слова: холангиокарцинома, пембролизумаб, дурвалумаб, химиоиммунотерапия, ингибитор PD-1, ингибитор 
PD-L1, гемцитабин, цисплатин, рак желчных путей
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Abstract
Introduction. Biliary tract cancers (BTC) are aggressive malignancies with limited therapeutic options and poor overall survival. 
In recent years, the introduction of immunotherapy has shifted the treatment paradigm for BTC, particularly in combination with 
chemotherapy. This study presents a detailed analysis of current clinical data and evaluates the efficacy of chemoimmunother-
apy in patients with unresectable and/or metastatic cholangiocarcinoma in routine clinical practice.
Aim. To assess the clinical outcomes of combined chemoimmunotherapy (GemCis + durvalumab/pembrolizumab) in patients 
with BTC in Russian clinical settings, including overall survival (OS), progression-free survival (PFS), objective response rate 
(ORR), and toxicity profiles.
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ВВЕДЕНИЕ

Аденокарцинома желчевыводящих путей, или опухо-
ли билиарного тракта (ОБТ), – это группа агрессивных 
опухолей с неблагоприятным прогнозом, которая произ-
растает из эпителия желчных протоков. Данные опухоли 
плохо поддаются диагностике на ранних этапах развития, 
поэтому на момент постановки диагноза около 60% па-
циентов не способны перенести специфическую проти-
воопухолевую терапию и получают только симптоматиче-
ское лечение [1]. Классические ОБТ имеют анатомическую 
классификацию и делятся на внутрипеченочные и внепе-
ченочные, которые, в свою очередь, подразделяется на 
опухоли ворот печени (Клацкина), опухоли внепеченоч-
ных желчных путей и опухоли желчного пузыря.

Радикальное хирургическое лечение ОБТ возможно 
только в 10–30% случаев заболевания [2, 3]. В случае нере-
зектабельной/метастатической формы заболевания 5-лет-
няя выживаемость в среднем не превышает 2–7% [4, 5].

Несменяемым стандартом терапии первой линии 
распространенных ОБТ с 2010 г. является цитостатиче-
ский дуплет – комбинация гемцитабина и цисплатина 
(GemCis), при применении которого, по данным исследо-
вания АВС-02, продемонстрирована медиана выживаемо-
сти 11,7 мес. в сравнении с 8,1 мес. при монотерапии гем-
цитабином [6]. Впервые существенно обновить парадигму 
лечения аденокарцином желчного тракта в первой линии 
лечения стало возможным благодаря добавлению имму-
нотерапии к цитостатической терапии. Результаты иссле-
дований TOPAZ-1 [7] и KEYNOTE-966 [8] показали улуч-
шение медианы общей выживаемости при добавлении 
к GemCis ингибитора PD-L1 дурвалумаба и ингибитора 
PD-1 пембролизумаба соответственно.

Иммуногенность и характеристика микроокружения 
опухолей билиарного тракта

В эпоху иммунотерапии, основываясь на характери-
стиках опухолевого микроокружения и степени его ин-
фильтрации иммунными клетками, принято подразделять 
опухолевые процессы на иммунологически «горячие» 

и «холодные» [9]. Можно выделить следующие важные ха-
рактеристики микроокружения аденокарциномы желчных 
путей: данная форма рака ассоциируется выраженной де-
смопластической стромой, а клеточная среда обогащена 
опухоль-ассоциированными фибробластами, макрофагами 
и Т-регуляторными лимфоцитами. Перечисленные клетки 
в совокупности создают иммуносупрессивную среду, а так-
же в силу своего влияния на микроокружение обуславли-
вают условия для раннего метастазирования холангиокар-
циномы [10, 11]. В свою очередь, такие клетки иммунного 
ответа, как CD-8-цитотоксические лимфоциты и NK-клетки, 
отвечающие за противоопухолевый иммунный ответ, сла-
бо инфильтрируют опухолевую ткань [12]. В совокупности 
данные факторы обуславливают биологию холангиокарци-
номы как иммунологически «холодной» опухоли.

Однако в настоящий момент накоплены данные, что 
трансформация опухоли в иммунологически «горячую» 
возможна. Одной из таких стратегий является проведение 
одномоментной химиоиммунотерапии, которая позволяет 
преодолеть первичную иммунологическую резистентность 
опухоли [13]. Лизис клеток, обусловленный цитотоксиче-
ским эффектом химиотерапии, сопровождается высвобо-
ждением опухолевых неоантигенов, что позволяет повысить 
степень инфильтрации опухоли Т-лимфоцитами и повысить 
эффективность применения иммуноонкологических препа-
ратов [14]. Также дополнительно были получены данные на 
популяции клеток холангиокарциномы, что гемцитабин по-
тенцирует эффект цитотоксических Т-лимфоцитов, а приме-
нение комбинированной схемы GemCis может приводить 
к повышению иммуногенности ряда опухолей [15, 16].

Исследовательской группой M.A. Martin- Serrano et al. 
была разработана новая иммунологическая классификация 
холангиокарциномы. Так, с помощью виртуальной декон-
волюции транскриптомных данных более чем 900 образ-
цов было предложено несколько классов, основанных на 
характеристиках микроокружения. Данная классификация 
выделяет пять типов холангиокарциномы, все они делятся на 
«воспалительные» (35%) и «невоспалительные» (65%). «Вос-
палительные», в свою очередь, подразделяются на «класси-
ческие иммунные» (10%), которые характеризуются высоким 

Materials and methods. This retrospective analysis included 23 patients with histologically confirmed cholangiocarcinoma 
treated between 2020 and 2024 at three centers of JSC “MEDSI Group”. The standard treatment regimen consisted of gem-
citabine, cisplatin, and a PD-1/PD-L1 inhibitor followed by maintenance immunotherapy. Treatment efficacy was evaluated 
according to RECIST v1.1 criteria, and survival analysis was performed using the Kaplan–Meier method.
Results. The median PFS was 8.0 months (95% CI: 6.6–9.3), and the median OS was 14.0 months (95% CI: 8.4–19.5). The ORR 
was 25%, with five partial responses and no complete responses; the disease control rate was 68.5%. Grade 3–4 adverse events 
occurred in 39% of patients, including hematologic toxicity and rare immune- related adverse events.
Conclusion. The findings of this analysis support the real-world efficacy of chemoimmunotherapy and are consistent with 
data from large international trials. Incorporation of PD-1/PD-L1 inhibitors into first-line treatment regimens for BTC provides 
a clinically meaningful improvement in survival outcomes and disease control, particularly among patients demonstrating 
favorable responses to therapy.

Keywords: cholangiocarcinoma, pembrolizumab, durvalumab, chemoimmunotherapy, PD-1 inhibitor, PD-L1 inhibitor, gemcit-
abine, cisplatin, biliary tract cancer
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содержанием CD8+ Т-клеток и гамма-дельта Т-клеток, а так-
же на «имеющие воспалительную строму» (25%), в которых 
наблюдалось обилие десмопластических реакций с депози-
тами внеклеточного матрикса. «Невоспалительные» включа-
ют «пустынный» класс (20%), который характеризуется самой 
низкой иммунной инфильтрацией с большим количеством 
регуляторных Т-клеток; класс «печеночно-стволовых клеток» 
(35%), обогащенный «M2-подобными» макрофагами, с нали-
чием мутаций в IDH1/2 и BAP1, а также фузиями FGFR2. Еще 
один класс – «классический опухолевый» (10%), характери-
зуется наличием избыточного количества мутаций, активиру-
ющих клеточный цикл. Характеристики разных классов ми-
кроокружения суммированы на рис. 1 [17].

Предложенная классификация дает представление о ра-
циональной разработке новых терапевтических стратегий, 
направленных как на клетки опухоли, так и на опухолевое 
микроокружение. Авторами сделан вывод, что пациенты 
классического иммунного класса могут иметь повышенную 
чувствительность к терапии ингибиторами иммунных кон-
трольных точек, в то время как пациенты с воспалительной 
стромой могут иметь перспективу применения ингибиторов 
иммунных контрольных точек в комбинации с таргетными 
препаратами. Для проведения успешной иммунотерапии 
у пациентов с невоспалительными классами потребуется 
комбинированная химиоиммунотерапия, которая позволит 
преодолеть первичную иммунорезистентность опухоли [17].

ИССЛЕДОВАНИЯ, ПОСВЯЩЕННЫЕ ИММУНОТЕРАПИИ 
ОПУХОЛЕЙ БИЛИАРНОГО ТРАКТА

Моноиммунотерапия анти- PD-1-/анти- PD-L1-ингибиторами
Эффективность моноиммунотерапии анти- PD-1-/анти 

PD-L1-ингибиторов оценивалась в нескольких исследо-
ваниях I/II фазы (табл. 1).

В исследование I фазы KEYNOTE-028 были включены 
23 пациента с предлеченной ОБТ. В данной работе оце-
нивалась эффективность и безопасность пембролизумаба 
в терапии рефрактерных солидных опухолей с экспресси-
ей PD-L1-клетками опухоли > 1%. Среди ОБТ частота объ-
ективного ответа (ЧОО) составила 13%, а частота контро-
ля заболевания (ЧКЗ) – 26% [18].

В исследовании II фазы KEYNOTE-158 с дизайном 
«корзины» исследовалась эффективность пембролизу-
маба в различных опухолях в независимости от биомар-
кера. В популяции из 104 пациентов с предлеченными 
ОБТ, ЧОО составила 5,8%, медиана выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) – 2,0 мес. Также исследовалась 
когорта пациентов с  наличием MSI-H-/dMMR-статуса, 
в которую было включено 22 пациента. Достигнута ЧОО 
в 40,9% (2 полных ответа, 7 частичных ответов), меди-
ана продолжительности ответа при медиане наблю-
дения – 13,4 мес. (диапазон 0,4–34,2 мес.) достигнута 
не была. Медиана выживаемости без прогрессирова-
ния составила 4,2 мес., медиана общей выживаемости – 
24,3 мес.  [19]. Стоит отметить, что dMMR-/MSI-H-статус 
в  опухолях желчных путей встречается сравнительно 
редко – менее чем в 5% случаев [20, 21].

Позже был выполнен post-hoc-анализ объединенных 
когорт KEYNOTE-028/KEYNOTE-158 с анализом влияния 
опухолевой мутационной нагрузки (TMB) на эффектив-
ность терапии пембролизумабом. В подгруппе пациен-
тов с ТМВ > 10 мут/мб ЧОО составила 29%, в сравнении 
с 6% при ТМВ < 10 мут/мб [22].

Монотерапия ниволумабом также исследовалась 
среди пациентов с предлеченными ОБТ (n = 54) в ис-
следовании II фазы. Получена ЧОО в 11%, ЧКЗ – 50%. 
Медианы БРВ и ОВ составили 3,6 и 14,2 мес. соответ-
ственно [23].

2  Рисунок 1. Классификация опухолевого микроокружения холангиоцеллюлярной аденокарциномы с точки зрения иммуно-
генности (адаптировано из [17])
2  Figure 1. Classification of the tumour microenvironment of cholangiocellular adenocarcinoma in terms of immunogenicity 
(adapted from [17])

Примечание. Представлены основные иммунные, стромальные и опухолевые характеристики пяти классов STIM. Терапевтические опции (нижняя строка) рекомендуются на основании 
данных, представленных в данном исследовании (выделены жирным шрифтом), или молекулярных и иммунных характеристик каждого класса. ВПХ – внутрипеченочная холангиокарцинома, 
STIM – строма, опухоль, иммунное микроокружение.
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Комбинированная иммунотерапия  
анти- PD-1/PD-L1 + анти- CTLA-4

Исследование II фазы типа «корзины» СА 209-538 ис-
следовало комбинированную иммунотерапию при редких 
химиорезистентных опухолях, в т. ч. в него была включена 
когорта из 39 пациентов с предлеченными ОБТ. Исполь-
зовалась комбинация анти- PD-1-ингибитора ниволума-
ба в дозе 3 мг/кг и анти- CTLA-4-ингибитора ипилимума-
ба в дозе 1 мг/кг в объеме 4 курсов, с циклом в 21 день 
с последующей поддерживающей терапией ниволума-
бом 3 мг/кг каждые 2 нед. ЧОО составила 24%, ЧКЗ – 45%, 
мВБП – 2,9 мес., мОВ – 5,7 мес. [24].

В исследовании I фазы, проведенном на азиатской по-
пуляции, исследовалась моноиммунотерапия анти- PD-1-
ингибитором дурвалумабом в дозировке 10 мг/кг, цикл 
2 нед. (n = 42) и комбинированная иммунотерапия дурва-
лумабом 20 мг/кг + ингибитор CTLA-4 тремелимумаб 1 мг/
кг, цикл 4 нед. (n = 65). У 5% пациентов отмечен частич-
ный ответ в группе дурвалумаба и у 11% – в группе ком-
бинации. Медианы общей выживаемости составили 8,1 
и 10,1 мес. соответственно [25].

Комбинация иммунотерапии анти- PD-1/PD-L1 
с таргетной терапией/ингибиторами тирозинкиназ

Комбинация мультитирозинкиназного ингибитора лен-
ватиниба (12 мг/сут) и анти- PD-L1-ингибитора пембро-
лизумаба 200 мг раз в 21 день у пациентов с предлечен-
ными ОБТ (2-я и более линия) впервые была исследована 
в китайском исследовании II фазы (n = 32). Были получе-
ны данные о достижении ЧОО в 25%, ЧКЗ – 78,1%, мВБП – 
4,9 мес., мОВ – 11,0 мес. Нежелательные явления (НЯ) 
3-й степени были зафиксированы у 59% пациентов [26].

Также получены результаты применения данной схе-
мы в когорте пациентов с ОБТ (n = 31) из исследования 
LEAP-005. В отличие от китайского исследования все па-
циенты получали эту схему во второй линии терапии, 
и доза ленватиниба была больше – 20 мг/сут. ЧОО соста-
вила 10%, ЧКЗ – 68%, медиана продолжительности отве-
та – 5,3 мес., мВБП – 6,1 мес., мОВ – 8,6 мес. НЯ 3–4-й сте-
пени зафиксированы у 48% пациентов [27]. Полученные 
удовлетворительные результаты позволили исследовате-
лям расширить когорту пациентов до 100 человек, резуль-
таты ожидаются.

В исследование типа «корзина» I/II фазы REGOMUNE, 
в  котором исследовалась комбинация регорафениба 
160 мг/сут 1–21 день, цикл 28 дней, и анти PD-L1-инги-
битора авелумаба 10 мг/кг, цикл 14 дней, вошла когор-
та пациентов с  предлеченным холангиоцеллюлярным 
раком (n = 34). ЧОО составила 13,8%, ЧКЗ – 51,7%, мВБП – 
2,5 мес., мОВ – 11,9 мес. Модификация дозы или отмена 
лечения из-за НЯ потребовалась у 85% пациентов [28].

В  другом исследовании II  фазы научная группа 
M. Yarchoan et  al. изучали моноиммунотерапию анти- 
PD-1-ингибитором атезолизумабом и комбинацию ате-
золизумаба и  МЕК-ингибитора кобиметиниба у  паци-
ентов с предлеченной холангиокарциномой. В  группе 
моноиммунотерапии атезолизумабом (n = 39) ЧОО со-
ставила 3,3%, ЧКЗ  – 33%, мВБП  – 1,8  мес.; в  рукаве 

комбинированной терапии (n = 38) ЧОО составила 2,8%, 
ЧКЗ – 45%, мВБП – 3,6 мес. [29].

Известны промежуточные результаты исследования 
II фазы по изучению комбинации пембролизумаба и ола-
париба у пациентов с предлеченными ОБП. Набор в ис-
следование пока не завершен, однако уже опубликованы 
результаты применения данной комбинации у 12 паци-
ентов, среди которых у одного получен частичный от-
вет (-50%), 4 пациента – со стабилизацией заболевания 
и 7 случаев – прогрессирования заболевания. Исследова-
ние продолжается [30].

Исследования I–II фазы комбинации иммунотерапии 
анти- PD-1-/PD-L1-ингибиторами и химиотерапии

В июне 2022 г. опубликованы результаты одноцентро-
вого рандомизированного исследования II фазы D.-Y. Oh 
et al., проходившего в Сеульском национальном универ-
ситетском госпитале, в  котором исследовалось добав-
ление дурвалумаба (Д) + тремелимумаба (Т) к дуплету 
GemCis в первой линии терапии ОБТ. Одной из гипотез 
исследования являлась способность химиотерапии инду-
цировать иммунный ответ. Исходя из этого, первой груп-
пе пациентов стартовый курс терапии проводился только 
цитостатическим блоком GemCis, а комбинация «Д + Т» 
добавлялась ко второму и последующим курсам GemCis 
(n = 30); во второй группе терапия «GemCis + Д» прово-
дилась с первого курса (n = 47); третьей группе с перво-
го курса проводилась терапия «GemCis + Д + Т» (n = 47). 
Были получены следующие результаты: в первой группе 
ЧОО составила 50%, мВБП – 12,8 мес., мОВ – 15,0 мес., 
во второй группе ЧОО – 72%, мВБП – 11,8 мес., мОВ – 
18,1 мес., и в третьей группе ЧОО 70%, мВБП 12,3 и мОВ 
20,7 мес. [31].

Комбинация химиоиммунотерапии «GemCis + ниво-
лумаб» использовалась в 1-й линии терапии в японском 
исследовании I-й фазы M. Ueno et al., в которое было 
включено 39 пациентов. Получена ЧОО в 36,7%, мВБП – 
4,2 мес., мОВ – 15,4 мес. [32].

Анти- PD-1-ингибитор торипалимаб в  комбинации 
с цисплатином и таблетированным фторпиримидином S-1 
изучался в китайском исследовании II фазы W. Li et al., 
комбинация продемонстрировала ЧОО в 27,1%, мВБП – 
7,0 мес., мОВ – 16,0 мес. [33].

Двой ное слепое плацебо-контролируемое исследо-
вание IMBrave151 было посвящено изучению комбина-
ции «GemCis + атезолизумаб + бевацизумаб» по сравне-
нию с комбинацией «GemCis + атезолизумаб + плацебо», 
n = 162. Первичной конечной точкой исследования была 
выбрана выживаемость без прогрессирования. Фор-
мально исследование оказалось позитивным, одна-
ко найденная разница признана авторами клинически 
малозначительной. Медиана ВБП в группе «атезолизу-
маб + бевацизумаб» составила 8,3 мес., в группе «ате-
золизумаб  +  плацебо»  – 7,9  мес., ОР  – 0,67  [95% ДИ: 
0,46–0,95]. Медианы ОВ составили 14,9 мес. и 14,6 мес. 
соответственно, ОР – 0,97 [95% ДИ: 0,64–1,47]. ЧОО также 
не была улучшена при добавлении бевацизумаба и соста-
вила 26,6% и 26,5% соответственно. Однако длительность 
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объективных ответов в группе бевацизумаба была боль-
ше, процент сохранения объективного ответа через 1 год 
составил 47,8% в группе бевацизумаба и 9,6% – в груп-
пе плацебо, медианы длительности объективного ответа 
10,3 против 6,2, ОР – 0,32 [95% ДИ: 0,13–0,75]. При срав-
нении длительности, достигнутых стабилизацией опухоле-
вого заболевания, отличий в группах найдено не было – 
ОР 0,95 [95% ДИ: 0,59–1,53]. Частота НЯ 3–4-й степени 
составила 74% в обеих группах. По результатам подгруп-
пового анализа высокая частота экспрессии гена VEGFA 
была связана с  улучшением ВБП, ОР  – 0,44  [95% ДИ: 
0,23–0,83] [34].

Исследования III фазы комбинации иммунотерапии  
анти- PD-1-/PD-L1-ингибиторами и химиотерапии

TOPAZ-1 – первое мультицентровое двой ное слепое 
плацебо-контролируемое исследование III фазы по ис-
следованию комбинированной химиоиммунотерапии 
1-й линии c платиновым дуплетом и PD-L1-ингибито-
ром дурвалумабом в лечении неоперабельного (13,9%) 
или метастатического (86%) рака желчевыводящих пу-
тей. В исследование включено 684 пациента, из них боль-
шая часть (55,9%) страдала внутрипеченочной холан-
гиокарциномой, 19,1%  – внепеченочными опухолями 
и 25% – раком желчного пузыря. Рандомизация в группах 
«GemCis + дурвалумаб» и «GemCis + плацебо» произво-
дилась в соотношении 1:1. В качестве первичной конеч-
ной точки исследования была избрана ОВ, вторичными 
конечными точками – ВБП, ЧОО, продолжительность от-
вета (ПО) и эффективность в зависимости от уровня экс-
прессии PD- L1. По данным последнего обновления ана-
лиза выживаемости, представленном на конгрессе ESMO 
в сентябре 2022 г., по достижении медианы наблюдения 
23,4 мес. и 22,4 мес. в группах дурвалумаба и плацебо ме-
дианы выживаемости составили 12,9 мес. и 11,3 мес. соот-
ветственно (ОР 0,76 [0,64–0,91]). Явное изменение кривых 
выживаемости наблюдалось после 6 мес. терапии. Данные 
12, 18, 24-месячной выживаемости в группах дурвалума-
ба и плацебо составили 54,1%, 48%, 35,1% и 25,6%, 24,9%, 
10,4% соответственно. Медиана ВБП в группе дурвалума-
ба составила 7,2 мес., в группе плацебо – 5,7 мес. Приме-
нение химиоиммунотерапии позволило повысить ЧОО 
до 26,7% в  сравнении с 18,7% в  группе плацебо. Ме-
дианы продолжительности ответа оказались равными 
6,4 мес. и 6,2 мес., однако в группе дурвалумаба отмече-
но большее количество продолжительных ответов, сохра-
няющихся более 12 мес. – 26,1% против 15,0% в группе 
плацебо. По данным поданилиза общей выживаемости, 
глубина объективного ответа является хорошим предик-
тивным маркером. Среди пациентов, достигших ПО/ЧО, 
медианы выживаемости составили 19,5 мес. и 15,7 мес., 
при стабилизации заболевания 13,6 мес. и 11,5 мес., при 
прогрессировании 5,7 мес. и 6,7 мес. в группах дурвалу-
маба и плацебо соответственно. Экспрессия PD-L1 TAP ≥ 1 
в первоначальной публикации оказалась на границе вли-
яния на общую выживаемость (ОР 0,79 (0,61–1,00), одна-
ко в обновленном анализе оказала значимое влияние на 
общую выживаемость – ОР 0,75 (0,60–0,93) [35].

KEYNOTE-966 – хронологически второе исследование 
III фазы по применению комбинированной химиоимму-
нотерапии при лечении ОБП. В данной работе исследова-
лось добавление анти- PD-1-ингибитора пембролизумаба 
к схеме GemCis в сравнении с плацебо в терапии 1-й ли-
нии нерезектабельной (11%) или метастатической (89%) 
внутрипеченочной холангиокарциномы (60%), внепече-
ночной холангиокарциномы (18%) или холангиокарцино-
мы желчного пузыря (22%). Первичной конечной точкой 
исследования являлась ОВ, вторичными конечными точка-
ми были избраны ВБП, ЧОО и продолжительность ответа. 
Исследование достигло своей первичной точки – иссле-
дуемая комбинация «GemCis + пембролизумаб» проде-
монстрировала медиану общей выживаемости 12,7 мес. 
(95% ДИ: 11,5–13,6) в сравнении с 10,9 мес. (95% ДИ: 
9,9–11,6), ОР = 0,83 (95% ДИ: 0,72–0,95), p = 0,0034. Часто-
та объективного ответа в группах иммунотерапии и пла-
цебо оказалась одинаковой – 29%, медиана достижения 
ответа также была равной 2,8 мес., однако в группе имму-
нотерапии медиана продолжительности ответа оказалась 
выше и составила 9,7 мес., в сравнении с 6,9 мес. в группе 
плацебо. Сохранение ответа более 12 мес. зафиксировано 
у 41% (95% ДИ: 30–51) пациентов в группе иммунотера-
пии и у 28% (95% ДИ: 19–39) – в группе плацебо. Уровень 
экспрессии PD-L1 CPS ≥ 1, так же как и в первоначальном 
анализе TOPAZ-1, оказался на границе влияния на общую 
выживаемость – ОР 0,85 (0,72–1,00) [8].

При сравнении исследований TOPAZ-1 и KEYNOTE-966 
необходимо отметить, что исследуемые группы пациен-
тов были сопоставимы по таким ключевым параметрам, 
как анатомическое расположение опухоли, клинический 
сценарий (нерезектабельные/метастатические ОБП), ме-
диана возраста, ECOG-статус, расовая принадлежность 
(1:1 азиатская и неазиатская популяции) и уровень экс-
прессии PD-L1 (TAP ≥ 1 = 58% и CPS ≥ 1 = 68% соответ-
ственно). Ключевые результаты в  виде выживаемости 
без прогрессирования и общей выживаемости в  двух 
исследованиях также являются сопоставимыми. Из важ-
ных отличий можно выделить более высокую ЧОО в груп-
пе «GemCis + плацебо» в KEYNOTE – 966, а также боль-
шую долю пациентов с устойчивым ответом более 12 мес. 
в группе иммунотерапии (26% против 41% соответствен-
но) (табл. 2). Возможно, большая частота продолжитель-
ных ответов в KEYNOTE-966 была достигнута из-за при-
менения поддерживающей терапии гемцитабином вместе 
с поддерживающей иммунотерапией.

ДАННЫЕ РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ 
И СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ 
ХИМИОИММУНОТЕРАПИИ В 1-Й ЛИНИИ ЛЕЧЕНИЯ 
ХОЛАНГИОКАРЦИНОМЫ

Цель работы  – оценить данные реальной практи-
ки применения комбинированной химиоиммунотерапии 
в лечении опухолей билиарного тракта в отношении та-
ких параметров, как выживаемость без прогрессирова-
ния, общая выживаемость, частота объективного ответа, 
токсичность лечения.
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2  Таблица 1. Исследования, посвященные разным модальностям иммунотерапии в лечении холангиокарциномы
2  Table 1. Studies devoted to different immunotherapy modalities in the treatment of cholangiocarcinoma

Исследование Фаза n Линия терапии Схема ORR, % мВБП, мес. мОВ, мес.

Моноиммунотерапия анти PD-1/PD-L1 

KEYNOTE-028 [18] 1 23 2 и более Пембролизумаб 13 1,8  5,7

KEYNOTE-158 [19] 2 104 2 и более Пембролизумаб 5,8 2,0 7,4

KEYNOTE-158  
(MSI-H/dMMR) [20] 2 22 2  Пембролизумаб 40,9 4,2 24,3

NCT02829918 [21] 2 54 2 и более Ниволумаб 11 4,0 14,2

NCT0193861 [22] 1 42 2 и более Дурвалумаб 4,7 1,5 8,1

NCT03201458 [23] 2 39 2–3 Атезолизумаб 3,3 1,8 -

Комбинация «анти- PD-1/PD-L1 + анти- CTLA-4»

CA209-538 [24] 2 39 2 и более Ниволумаб + ипилимумаб 24 2,9 5,7

NCT01938612 [25] 1 65 2 и более Дурвалумаб + тремелимумаб 10,7 1,6 10,1

Иммунотерапии анти- PD-1/PD-L1 + таргетная терапия/ингибиторы тирозинкиназы

NCT03895970 [26] 2 32 2 и более Пембролизумаб + ленватиниб 25 4,9 11,0

LEAP-005 [27] 2 31 2 Пембролизумаб + ленватиниб 10 6,1 8,6

REGOMUNE [28] 1/2 29 2 и более Регорафениб + авелумаб 13,8 2,5 11,9

NCT03201458 [29] 2 38 2–3 Атезолизумаб + кобиметиниб 3,2 3,7 -

NCT04306367 [30] 2 12 2 и более Пембролизумаб + олапариб 8,3 - -

Химиоиммунотерапия

NCT03046862 [31] 1 45 1 GemCis + дурвалумаб 73,4 11,0 18,1

NCT03046862 [31] 1 46 1 GemCis + дурвалумаб + тремелимумаб 73,3 11,9 20,7

JapiCCTI-153098 [32] 1 39 1 GemCis + ниволумаб 36,7 4,2 15,4

NCT03796429 [33] 2 50 1 Цисплатин + S-1 + торипалимаб 27,1 7,0 16,0

IMBrave151 [34] 2 162 1 GemCis + атезолизумаб + бевацизумаб 26,6 8,3 14,9

TOPAZ-1 [35] 3 341 1 GemCis + дурвалумаб 27 7,2 12,8

KEYNOTE-966 [8] 3 533 1 GemCis + пембролизумаб 29 6,5 12,7

2  Таблица 2. Сравнение ключевых показателей в исследованиях TOPAZ-1 и KEYNOTE-966
2  Table 2. Comparison of key estimands in TOPAZ-1 and KEYNOTE-966 trials

Показатель GemCis + плацебо (TOPAZ) GemCis + дурвалумаб GemCis + пембролизумаб GemCis + плацебо (KN-966)

ЧОО 18,7% 27% 29% 29%

HR OS в сравнении с плацебо 0,8 (mOS 12,8) 0,83 (mOS 12,7)

HR PFS в сравнении с плацебо 0,75 (mPFS 7,2) 0,86 (mPFS 6,5)

Медиана продолжительности ответа 6,2 мес. 6,4 мес. 9,7 мес. 6,9 мес.

Доля пациентов с сохраняющимся ответом: 

более 3 мес. 89% 89% 93% 91%

более 6 мес. 54,2% 59% 67% 56%

более 12 мес. 15,0% 26% 41% 28%

Медиана до достижения ответа 2,7 мес. 1,6 мес. 2,8 мес. 2,8 мес.

Доля пациентов с PD-L1 ≥1% в исследуемой 
группе TAP ≥1% – 58% CPS ≥1% – 68%

Возможность поддержки гемцитабином нет да
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В данный ретроспективный анализ включены пациен-
ты с нерезектабельной и/или метастатической гистологи-
чески подтвержденной холангиокарциномой, получившие 
лечение в АО «ГК «МЕДСИ».

Применялся следующий протокол лечения: гемци-
табин 750–1250 мг/м2  в/в в 1-й, 8-й день, цисплатин 
25 мг/ м2 в/в в 1-й, 8-й день, дурвалумаб 1500 мг или 
пембролизумаб 200  мг в/в в  1-й  день, цикл 21  день 
в объеме 6–8 курсов. После окончания цитостатическо-
го этапа лечения осуществлялся переход на поддержи-
вающую иммунотерапию дурвалумабом 1500 мг в/в цикл 
28 дней или пембролизумабом 200 мг в/в цикл 21 день. 
Лечение проводилось до прогрессирования и/или не-
переносимой токсичности. Контрольное обследование 
в виде компьютерной томографии трех зон и/или маг-
нитно-резонансной томографии брюшной полости про-
водилось каждые 2–3 мес. или в случае клинических 
проявлений прогрессирования заболевания. У всех па-
циентов перед началом лечения оценивался ECOG-ста-
тус, адекватность печеночной, почечной функции, пол-
ный клинический анализ крови, профиль гормонов 
щитовидной железы, коагулограмма.

Статистический анализ
Материалы исследования были подвергнуты стати-

стической обработке с использованием методов параме-
трического и непараметрического анализа. Накопление, 
корректировка, систематизация исходной информации 
и  визуализация полученных результатов осуществля-
лись в электронных таблицах Microsoft Office Excel 2016. 
Статистический анализ проводился с  использованием 
программы IBM SPSS Statistics v.26 (разработчик – IBM 
Corporation). Номинальные данные описывались с указа-
нием абсолютных значений и процентных долей. Оценка 
функции выживаемости пациентов проводилась по мето-
ду Каплана – Мейера. Оценка выживаемости без прогрес-
сирования и общей выживаемости производилась с мо-
мента начала терапии по схеме «GemCis + дурвалумаб/
пембролизумаб». В качестве события для оценки выжи-
ваемости без прогрессирования учитывалось рентгено-
логически подтвержденное прогрессирование заболева-
ния, для общей выживаемости – смерть от любых причин.

РЕЗУЛЬТАТЫ

С сентября 2020 г. по октябрь 2024 г. в 3 центрах АО 
«ГК «МЕДСИ» 23 пациента с нерезектабельной/метастати-
ческой холангиокарциномой получали терапию по схеме 
«GemCis + дурвалумаб (60%) / пембролизумаб (40%)». У 20 
(87%) пациентов терапия проводилась в 1-й линии тера-
пии, у 3 (13%) – реиндукция платинового дуплета с добав-
лением иммунотерапии. На момент среза данных (октябрь 
2024 г.) 12 пациентов (52%) умерли. Клинико-демографи-
ческие характеристики пациентов приведены в табл. 3.

Медиана ВБП составила 8,0 мес. (95% ДИ: 6,6–9,3 мес.) 
(рис.  2). Медиана  ОВ составила 14,0  мес. (95%  ДИ: 

8,4–19,5 мес.) (рис. 3). ЧОО составила 25%, у 5 пациен-
тов зафиксирован частичный ответ, полных ответов не 
наблюдалось. У 10 (43,5%) пациентов отмечена стабили-
зация заболевания, у 6 (26,1%) – прогрессирование забо-
левания, у 2 (9%) пациентов объективный ответ отследить 
не удалось. Показатель частоты контроля заболевания со-
ставил 68,5%. В зависимости от анатомического распо-
ложения опухоли были получены следующие объектив-
ные ответы: при внутрипеченочных холангиокарциномах 
(n = 16 (70%)): СЗ – 10 (62%), ЧО – 3 (18%), ПЗ – 3 (18%); 
при внепеченочных ОБП (n =4 (17%)): 1  ЧО  (25%), 
2 ПЗ (50%), 1 неизвестно (25%); при опухолях желчного 
пузыря (n = 3 (13%)): 1 ЧО (33%), 1 ПЗ (33%), 1 неизвест-
но (33%). Среднее количество проведенных курсов хи-
миоиммунотерапии составило 6 (1–8). Четырнадцать па-
циентов (61%) завершили цитостатический этап лечения, 
среднее количество курсов осуществленной комбиниро-
ванной химиоиммунотерапии составило 6 (1–8). Количе-
ство пациентов, перешедших на поддерживающую имму-
нотерапию, составило 9 человек (39%).

Осложнения лечения 3–4-й степени были зафикси-
рованы у 9 пациентов (39%), которые преимущественно 
были связаны с гематологической токсичностью цитоста-
тического компонента терапии. У одного пациента было 
зафиксировано развитие аутоиммунного гепатита Grade 
3, гипотиреоза Grade 3 и нефрита Grade 3 на фоне прове-
дения поддерживающей иммунотерапии.

2  Таблица 3. Клинико-демографические характеристики 
пациентов
2  Table 3. Clinical and demographic characteristics of patients

Характеристика Показатель

Возраст, средний (пределы) 58 (31–77)

Мужской пол 11 (48%)

Женский пол 12 (52%) 

Клинический сценарий
• Метастатический процесс
• Местнораспространенный 

нерезектабельный процесс

17 (74%)
6 (26%) 

Хирургическое лечение по поводу 
локализованного заболевания 5 (22%) 

ECOG-статус
• ECOG 0
• ECOG 1
• ECOG 2
• ECOG 3

5 (22%)
13 (56,5%)

1 (4%)
4 (17%)

Анатомическая локализация
• Внутрипеченочная
• Внепеченочная
• Желчный пузырь

16 (70%)
4 (17%)
3 (13%)

Инвазия крупных печеночных сосудов 
на момент постановки диагноза 5 (22%)

Механическая желтуха в дебюте 5 (22%)

Наличие вирусного гепатита 3 (13%)

Наличие цирроза печени 2 (9%)
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ОБСУЖДЕНИЕ

К нашему сведению, это первый анализ данных ре-
альной практики по применению схемы GemCis в ком-
бинации с иммуноонкологическими препаратами в те-
рапии первой линии метастатических/нерезектабельных 
ОБТ, проведенный в РФ. Полученные результаты полно-
стью соотносятся с данными регистрационных исследо-
ваний III фазы TOPAZ-1 и KEYNOTE-966. Положительные 
результаты данных работ установили комбинацию цито-
статиков гемцитабина и цисплатина с дурвалумабом или 
пембролизумабом как новый стандарт лечения, впервые 
продемонстрировав медиану общей выживаемости в ис-
следовании III фазы более 12 мес. Стоит отметить, что ОБТ 
характеризуются крайне негативным прогнозом, и пере-
ход порога медианы выживаемости в 1 год является боль-
шим достижением.

Известно, что в реальной практике пациенты с ОБТ 
на момент начала лечения часто имеют скомпромети-
рованный функциональный статус как вследствие пря-
мого влияния опухоли, так и вследствие сопутствующих 
заболеваний в отличие от пациентов, которых обычно 
отбирают для участия в крупных исследованиях. В на-
шей работе 56% пациентов имели ECOG 1 статус, 21% – 
ECOG  2–3. Поэтому полученные результаты нашей 
работы представляют ценность и подтверждают положи-
тельный вклад иммунотерапии в прогноз столь тяжелой 
группы пациентов.

M. Rimini et al. также опубликовали результаты реаль-
ной практики применения схемы «GemCis + дурвалумаб» 
в терапии метастатических ОБТ в Италии. В ретроспек-
тивный анализ было включено 145 пациентов из 17 цен-
тров, проходивших лечение с февраля по ноябрь 2022 г. 
Достигнуты мВБП 8,9 мес., мОВ – 12,9 мес., ЧОО – 34,5% 
(ПО 4,8%, ЧО 29,6%), ЧКЗ – 87,6%. В целом полученные ре-
зультаты соотносятся как с данными TOPAZ-1, так и с на-
шими данными [36].

На ASCO GI 2023 был представлен поданализ долго-
жителей из TOPAZ-1. Под определение «долгожителя» 
попадали пациенты, остававшиеся живыми более чем 
18 мес. после рандомизации. В группе дурвалумаба та-
ких пациентов оказалось 88 (25%), в группе плацебо – 65 

(18%). Было отмечено, что пациенты с рецидивом забо-
левания чаще оказывались долгожителями в отличие от 
de novo метастатического заболевания независимо от 
группы лечения. В остальном исследователям не уда-
лось выделить другие определенные клинико-демогра-
фические параметры, присущие долгожителям, в срав-
нении c общей популяцией исследования. Большая доля 
долгожителей в группе дурвалумаба объясняется непо-
средственно вкладом иммунотерапии в первой линии 
лечения. Среди долгожителей 58% и 81,5% пациентов 
получили следующую линию терапии в группах дурва-
лумаба и  плацебо соответственно. В  группе плацебо 
18,5% пациентов в дальнейшем получили иммунотера-
пию во второй и последующих линиях терапии, в группе 
дурвалумаба – только 3,4% [37].

В нашей работе присутствует 6 долгожителей с об-
щей выживаемостью большей или равной 18 мес., из них 
2 (33%) имели нерезектабельное заболевание, 4 (66%) – 
изначально метастатическое заболевание. У половины из 
долгожителей был зафиксирован частичный ответ, у по-
ловины наблюдалась стабилизация заболевания. В сред-
нем данным пациентам было проведено 6 курсов тера-
пии (3–8).

В общей популяции пациентов из нашего анализа так-
же в среднем было проведено 6 курсов цитостатической 
терапии. Возможно, можно сделать осторожный вывод, 
что не всегда есть необходимость доводить лечение до 
8 курсов, особенно если лечение сопряжено с выражен-
ными НЯ.

Четырнадцать пациентов (61%) получили терапию 
2-й линии, из них цитотоксическую терапию получили 
11 (78,5%) пациентов (6 – FOLFIRI, 2 – реиндукция GemCis, 
2 – FOLFOX, 1 – наб-паклитаксел), двое (14%) получили 
таргетную терапию (футибатиниб и ивосидениб) и один 
пациент получил иммунотерапию ниволумабом в соче-
тании с криоабляцией очагов печени в клинике за рубе-
жом. Несмотря на имеющиеся данные об эффективности 
схемы FOLFOX в сравнении с симптоматическим лече-
нием во второй линии лечения, по данным исследования 
ABC-06 [38], часто выбор в пользу схемы FOLFIRI был об-
условлен уже имеющейся полинейропатией у пациентов 
после терапии цисплатином [39].

2  Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования
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На настоящий момент известно, что в ОБТ часто мо-
гут встречаться молекулярно-генетические альтерации. 
По данным литературы, при внутрипеченочной холангио-
карциноме таргетируемые молекулярно-генетические 
альтерации можно найти в 40% случаев [40]. Среди про-
анализированных пациентов только у 8 (35%) было вы-
полнено расширенное молекулярно-генетическое иссле-
дование, у 4 (50%) были найдены таргетируемые мутации 
(3 IDH1, 1 FGFR).

Два пациента с метастатической внутрипеченочной 
холангиокарциномой получали лечение на фоне имею-
щегося цирроза печени. В первом случае цирроз печени 
был ассоциирован с вирусом гепатита C, степень цирро-
за по Чайлд – Пью – А. На момент начала противоопу-
холевой терапии ДНК вируса не определялась согласно 
ПЦР-исследованию, ранее была проведена стандарт-
ная противовирусная терапия. Пациенту было проведе-
но две линии терапии – GemOx в объеме шести курсов 
с августа по ноябрь 2022 г. с эффектом стабилизации 
в течение 6 мес. После прогрессирования заболевания, 
в феврале 2023 г., было принято решение провести ре-
индукцию платинового дуплета по схеме GemCis с до-
бавлением дурвалумаба также в объеме шести курсов, 
с февраля по июнь 2023 г., с лучшим эффектом в виде 
стабилизации заболевания в течение 4 мес. Лечение па-
циент переносил удовлетворительно, из значимых НЯ 
фиксировалась тромбоцитопения Grade 3, по поводу ко-
торой проводились редукции доз цитостатиков совмест-
но с терапией элтромбопагом. Помимо системного ле-
чения, пациенту проводились множественные сеансы 
стереотаксическй лучевой терапии на костные очаги 
с анальгезирующей целью. На фоне роста опухолевых 
узлов в печени у пациента развилась портальная гипер-
тензия, варикозное расширение вен пищевода, опухоле-
вый тромбоз воротной вены.

Во втором случае цирроз печени был ассоциирован 
с вирусом гепатита В, степень цирроза по Чайлд – Пью – 
А. С марта по июль 2022 г. было проведено 6 курсов тера-
пии по схеме GemOx. После прогрессирования заболева-
ния, в марте 2023 г., было принято решение о реиндукции 
дуплета по схеме GemCis с добавлением дурвалумаба, 
проведено 8 курсов терапии по октябрь 2023 г. с после-
дующим переходом на поддерживающую иммунотера-
пию. Лечение пациент переносил удовлетворительно, из 
значимых НЯ фиксировалась тромбоцитопения Grade 2. 
После прогрессирования в марте 2024 г. в клинике по 
месту жительства было принято решение о повторной ре-
индукции терапии GemCis c последующей деэскалаци-
ей до гемцитабина. Пациент умер в октябре 2024 г. из-за 
кровотечения из варикозно-расширенных вен пищевода. 
Таким образом, исходя из нашего опыта, компенсирован-
ный цирроз печени не должен быть препятствием в про-
ведении противоопухолевой терапии при ОБТ. Однако 
с прогрессированием заболевания и уменьшением объ-
ема функциональной ткани печени из-за роста опухоле-
вых очагов проявления портальной гипертензии могут не-
сти грозные проявления и иметь основную опасность для 
жизни пациента.

Также отдельно стоит выделить случай с олигомета-
статическим течением заболевания и успешным приме-
нением нескольких локальных методов лечения. В марте 
2022 г. у пациентки N. была обнаружена внутрипеченоч-
ная холангиокарцинома с несколькими резектабельными 
билобарными узлами без вовлечения печеночных сосу-
дов и метастатическим поражением передней брюшной 
стенки. Первым этапом с целью верификации диагноза 
выполнено иссечение образования передней брюшной 
стенки, затем выполнена билобарная мультисегментар-
ная резекция печени S2, S3, S5, S7 c последующей условно 
адъювантной терапией по схеме GemCis в объеме 6 кур-
сов по октябрь 2022 г. Прогрессирование заболевание за-
фиксировано в июне 2023 г. в виде очагов в S4, S5 право-
го легкого и в S3, S5, S8 – левого легкого, все очаги менее 
1 см, в брюшной полости, по данным МРТ, без опухолевых 
признаков. При ретроспективном сравнении некоторые 
из очагов уже присутствовали на момент постановки диа-
гноза размерами менее 2,5 мм. В торакальном центре по 
месту жительства была выполнена видеоторакоскопиче-
ская атипичная резекция очагов правого легкого в июле 
2023 г., верифицировано прогрессирование холангиокар-
циномы. С июля по ноябрь 2023 г. проведено 5 циклов те-
рапии первой линии по схеме «GemCis + дурвалумаб». 
По данным контрольного обследования, очаги в левом 
легком уменьшились, продемонстрировав частичный от-
вет, в правом легком и брюшной полости – без призна-
ков прогрессирования. С декабря по январь проведен 
6–7 курс терапии, после этого в январе выполнена тора-
котомия слева, метастазэктомия. По данным гистологиче-
ского исследования, опухолевые очаги холангиокарци-
номы на 80% состояли из фиброзной ткани. Пациентка 
переведена на поддерживающую иммунотерапию. В июне 
2024 г. выявлено появление новых очагов в S1/2, S8 лево-
го легкого, по поводу которых была проведена стереотак-
сическая радиохирургия. В настоящий момент пациентка 
продолжает получать поддерживающую иммунотерапию. 
Таким образом, пациентка с 4-й стадией внутрипеченоч-
ной холангиокарциномы жива в течение 30 мес. и про-
должает получать лечение 1-й линии терапии.

ВЫВОДЫ

Аденокарцинома желчевыводящих путей – это отно-
сительно редко встречающаяся опухоль, которая имеет 
неблагоприятный прогноз. Внедрение иммунотерапии 
в первую линию лечения впервые за последние десять 
лет позволило улучшить результаты лечения метастати-
ческой/нерезектабельной холангиокарциномы. В общей 
популяции пациентов вклад иммунотерапии может ка-
заться небольшим, однако у отдельных отвечающих па-
циентов иммунотерапия позволяет надежно закрепить 
результат цитостатического компонента лечения и зна-
чимо продлить период контроля заболевания и общую 
выживаемость. 0
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Можно ли предсказать полный морфологический 
ответ на основании данных ПЭТ/КТ у пациентов 
с резектабельным немелкоклеточным раком легкого 
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Резюме
Введение. Прогнозирование полного морфологического ответа (ПМО) после неоадъювантной иммунохимиотерапии (ИХТ) 
при резектабельном немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ) имеет важное клиническое значение для планирования 
дальнейшего лечения. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с рентгеновской компьютерной томографией 
(ПЭТ/КТ), рассматривается как потенциальный инструмент для этой оценки, однако ее диагностическая точность остается 
предметом обсуждения.
Цель. Оценить достоверность ПЭТ/КТ в предсказании ПМО у пациентов с резектабельным НМРЛ после неоадъювантной ИХТ.
Материалы и методы. В рамках исследования 40 пациентам с резектабельным НМРЛ II–IIIB стадии заболевания с 2020 по 
2022 г. была проведена неоадъювантная терапия ингибиторами PD-1 (пембролизумаб) в комбинации с химиотерапией. 
Впоследствии всем пациентам с потенциально резектабельными опухолями, оцененными после 3-го курса неоадъювантной 
терапии в соответствии с критериями RECIST 1.1, PERCIST, была выполнена радикальная операция. Опухолевые образцы, 
подвергшиеся резекции, в дальнейшем оценивались морфологически для определения ответа на неоадъювантную терапию.
Результаты. Наилучший ответ при оценке динамики опухолевого процесса в  соответствии с  критериями RECIST 
1.1 и PERCIST в виде полной регрессии опухоли достигнут у 3 пациентов (7,5%). Частичный ответ зафиксирован у 27 боль-
ных (67,5%). Стабилизация опухолевого процесса – у 10 больных (25%). Прогрессирование основного заболевания не 
зафиксировано ни у одного из пациентов. Таким образом, объективный ответ достигнут у 30 пациентов (75%). В то же время 
ПМО при исследовании послеоперационного материала зарегистрирован в 50% случаев. Полученные данные о полном 
клиническом ответе опухоли на лечение по результатам ПЭТ/КТ всего тела и частота достижения ПМО совпали только 
в 10% случаев, что свидетельствует о невысокой точности ПЭТ/КТ всего тела в предсказании ПМО.
Выводы. На основании полученных данных использование ПЭТ/КТ всего тела для предсказания ПМО у больных резекта-
бельным раком легкого после неоадъювантного лечения ингибиторами PD-1 в комбинации с химиотерапией представля-
ется нецелесообразным.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, неоадъювантная терапия, иммунотерапия, ранняя стадия НМРЛ, ингиби-
торы контрольных точек, клиническое исследование, ПЭТ/КТ
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Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) составляет 
80–85% всех случаев рака легкого и является основной при-
чиной смерти в мире среди онкологических заболеваний [1].

PD-L1 – лиганд рецептора программируемой клеточ-
ной гибели 1 (PD-1), привнесший значительные измене-
ния в парадигму лечения пациентов с распространенным 
НМРЛ [2]. На сегодняшний день ингибиторы контроль-
ных точек иммунитета одобрены в  качестве препара-
тов первой и второй линии терапии распространенного 
НМРЛ без активирующих мутаций. Их применение при-
вело к увеличению общей выживаемости (ОВ) по сравне-
нию со стандартной химиотерапией [3–6]. При этом для 
пациентов с диагнозом НМРЛ I, II и в некоторых случаях 
III стадий оптимальным вариантом лечения считается хи-
рургическое вмешательство [7].

Неоадъювантная терапия, определяемая как систем-
ное противоопухолевое лечение, проводимое до опера-
ции, является общепринятой практикой лечения НМРЛ [8]. 
В нескольких клинических исследованиях сообщалось об 
эффективности и безопасности неоадъювантной иммуно-
терапии [9–13] или иммунохимиотерапии (ИХТ) [14–21] 
при НМРЛ I–III стадий.

Морфологический ответ, включая большой морфо-
логический ответ (определяемый как ≤10% оставшихся 
жизнеспособных опухолевых клеток при послеопераци-
онном гистологическом исследовании) и полный мор-
фологический ответ (ПМО, определяемый как регрессия 
опухоли без остаточной опухоли при гистологическом ис-
следовании), в настоящее время используется в качестве 
суррогатной конечной точки для прогнозирования вы-
живаемости в клинических исследованиях, изучающих 
нео адъювантную терапию [22].
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Abstract
Introduction. Predicting complete pathological response (pCR) after neoadjuvant chemo- immunotherapy (CIT) in resectable 
non-small cell lung cancer (NSCLC) is clinically important, but the diagnostic accuracy of positron emission tomography com-
bined with computed tomography (PET/CT) for this purpose remains uncertain.
Aim. To evaluate whether PET/CT can reliably predict pCR in patients with resectable NSCLC following neoadjuvant CIT.
Materials and methods. 40 patients with resectable NSCLC stage II–IIIB were treated with neoadjuvant CIT. All patients were 
recruited for radical surgery for potentially resectable tumors, assessed after neoadjuvant therapy according to RECIST 1.1, 
PERCIST criteria. The resected tumor samples were morphologically evaluated to determine the response to neoadjuvant therapy.
Results. The best response, evaluated by the dynamics of the tumor process according to RECIST 1.1 and PERCIST crite-
ria, in  the form of  complete tumor regression was achieved in  3  patients (7.5%). A partial response was achieved 
in 27 patients (67.5%). Stabilization of the tumor process occurred in 10 patients (25%). Thus, an objective response was 
achieved in 30 patients (75%) and a pCR in  the examination of postoperative material was registered in 50% of cases. 
The obtained data on the complete clinical response of the tumor to treatment based on PET/CT results and the frequency 
of achieving a pCR coincided in only 10% of cases, indicating a low accuracy of PET/CT in predicting the pCR to treatment. 
Conclusions. This study showed that the use of whole-body PET/CT to predict pCR in patients with resectable lung cancer after 
neoadjuvant CIT appears to be impractical.
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Так, по данным метаанализа, включившего в  себя 
8 рандомизированных исследований, 39 проспективных 
нерандомизированных исследований и 19 ретроспектив-
ных исследований, средняя частота достижения ПМО по-
сле неоадъювантной иммунотерапии или ИХТ при НМРЛ 
составляет 28,1% [23].

Тем не менее характер ответа опухолей на иммуноте-
рапию может отличаться по сравнению с традиционной 
химиотерапией или таргетной терапией, а клиническая 
оценка ответа может быть рентгенологически сложной. 
Однако точная оценка ответа на неоадъювантную тера-
пию является важным фактором для принятия решения 
о дальнейшей тактике лечения пациентов с НМРЛ [24].

Существует несколько систем оценки ответа: критерии 
оценки ответа солидных опухолей (RECIST 1.1, Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors); критерии оценки от-
вета солидных опухолей на иммунотерапию (irRECIST, 
Immune- Related Response Evaluation Criteria in  Solid 
Tumors); критерии для стандартизации оценки ответа 
в клинических исследованиях иммунотерапии (iRECIST); 
критерии ответа с использованием позитронной эмисси-
онной компьютерной томографии при солидных опухолях 
(PERCIST, Positron Emission Tomography Response Criteria 
in Solid Tumors); PERCIST, модифицированный под имму-
нотерапию (imPERCIST, Immune Adaptive Positron Emission 
Tomography Response Criteria in Solid Tumors), и др. Од-
нако прогностическая ценность этих систем оценки от-
вета на неоадъювантную терапию остается неясной [25].

Цель – оценить достоверность позитронно-эмиссион-
ной томографии, совмещенной с рентгеновской компью-
терной томографией (ПЭТ/КТ), в предсказании ПМО у паци-
ентов с резектабельным НМРЛ после неоадъювантной ИХТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящей работе изучены клинические и морфологи-
ческие характеристики у 40 больных резектабельным НМРЛ, 
получавших комбинацию химиотерапии с ингибиторами 
PD-1 (пембролизумаб) в качестве неоадъювантной терапии.

В данном исследовании были изучены данные 40 па-
циентов с резектабельным НМРЛ, которым проведено ра-
дикальное хирургическое вмешательство после неоадъ-
ювантной иммунотерапии. Оценка ответа проводилась 
с использованием критериев оценки ответа при солид-
ных опухолях (RECIST 1.1), критериев ответа с использо-
ванием позитронной эмиссионной компьютерной томо-
графии при солидных опухолях (PERCIST). Одной из целей 
данного исследования была оценка прогностической цен-
ности системы RECIST у данных пациентов.

Нами были проанализированы клинические дан-
ные пациентов с резектабельным НМРЛ, которые прохо-
дили лечение в ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на в период с 2020 по 2022 г. До включения в программу 
все пациенты подписывали информированное согласие 
на основе ознакомления. Критерии включения были сле-
дующими: возраст не менее 18 лет; стадия заболевания 
IIA-IIIB до начала противоопухолевого лечения согласно 
восьмому изданию Международной TNM-классификации 

злокачественных опухолей (2017 г.); отсутствие предше-
ствующего противоопухолевого лечения; ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) 0–1. Определение ста-
дии опухолевого процесса проводилось с использовани-
ем компьютерной томографии органов грудной клетки 
и брюшной полости с внутривенным контрастированием, 
магнитно-резонансной томографии головного мозга и/или 
ПЭТ/КТ всего тела. Критериями исключения были иммуно-
дефицит, продолжающаяся системная иммуносупрессив-
ная терапия, активное аутоиммунное или инфекционное 
заболевание. В процессе лечения использовались стан-
дартные химиотерапевтические схемы, применяемые в ка-
честве неоадъювантной терапии рака легкого с добавле-
нием пембролизумаба в дозе 200 мг 1 раз в 3 нед.

После 3-го курса системного противоопухолевого ле-
чения всем пациентам проводилась ПЭТ/КТ всего тела. Ре-
зультаты исследования оценивались в соответствии с кри-
териями RECIST 1.1.

Клиническая оценка эффекта неоадъювантной систем-
ной терапии проводилась согласно следующим категори-
ям ответа опухоли на лечение:

 ■ полная регрессия (ПР) – полное исчезновение первичной 
опухоли в легком и уменьшение короткой оси любого пора-
женного лимфоузла (таргетного или нетаргетного) <10 мм;

 ■ частичная регрессия (ЧР) – уменьшение размеров опу-
холевых очагов на 30% и более по сравнению с исход-
ным размером;

 ■ стабилизация – отсутствие частичного регресса или 
прогрессирования заболевания;

 ■ прогрессирование заболевания – увеличение разме-
ров опухоли на 20% и более или появление хотя бы од-
ного нового очага.

Также была выполнена оценка полного метаболиче-
ского ответа по критериям PERCIST (PET Response Criteria 
in Solid Tumors) – стандартизированный подход к оцен-
ке метаболического ответа опухоли на лечение с помо-
щью ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. Для оценки по данным критери-
ям используется метаболически активный очаг (SULpeak, 
Standardized Uptake Value normalized for  Lean Body 
Mass) – это средний SUV в пределах небольшого объема 
(обычно сфера 1 см³) в наиболее активной части опухоли.

Категории ответа опухоли на лечение (по сравнению 
с исходным SULpeak):

 ■ полный метаболический ответ (CMR, Complete Metabolic 
Response) –исчезновение всех метаболически активных 
очагов (SULpeak ≤ фон печени или ≤ медиастинума);

 ■ частичный метаболический ответ (PMR, Partial 
Metabolic Response) – снижение SULpeak на ≥30% и аб-
солютное снижение на ≥0,8;

 ■ метаболическая стабилизация заболевания (SMD, 
Stable Metabolic Disease) – изменения SULpeak, которые 
не соответствуют ни PMR, ни PMD;

 ■ метаболическое прогрессирование заболевания (PMD, 
Progressive Metabolic Disease) – увеличение SULpeak на 
≥30% и абсолютное увеличение на ≥0,8 либо появление 
новых метаболически активных очагов.

Объективный ответ включал в себя ПР и ЧР. После про-
ведения неоадъювантной ИХТ пациентам при отсутствии 
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противопоказаний была выполнена радикальная опера-
ция на основании следующих критериев: ЧР или ПР с воз-
можностью радикальной резекции (т. е. без признаков ин-
вазии опухоли в любой крупный сосуд или диафрагму, 
сердце, трахею или карину). Первичными конечными точ-
ками в исследовании были большой патоморфологиче-
ский ответ и полный патоморфологический ответ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для клинической оценки ответа опухоли на проведен-
ную неоадъювантную терапию ингибиторами PD-1 (пем-
бролизумабом) в комбинации с химиотерапией применя-
лись радиологические критерии RECIST 1.1.

Наилучший ответ в виде ПР опухоли достигнут у 3 па-
циентов (7,5%). ЧР зафиксирована у 27 больных (67,5%). 
Стабилизация опухолевого процесса – у 10 больных (25%), 
среди них положительная динамика отмечена у 7 пациен-
тов (17,5%), у 3 больных (7,5%) – отрицательная динами-
ка в рамках стабилизации. Прогрессирование основного 
заболевания не зафиксировано ни у одного из пациентов 
в основной группе. Таким образом, объективный ответ до-
стигнут у 30 пациентов (75%). Распределение пациентов 
в зависимости от степени достигнутого клинического от-
вета опухоли представлено в табл. 1.

В дальнейшем клиническая оценка ответа на лечение по 
радиологическим критериям RECIST 1.1 сравнивалась с до-
стигнутой степенью лечебного патоморфоза опухоли (рис. 1).

Результаты сопоставления клинической оценки ответа 
опухоли на проведенную неоадъювантную ИХТ в соответ-
ствии с критериями RECIST 1.1 после 3-го курса терапии 
по данным ПЭТ/КТ с достигнутым лечебным патоморфо-
зом опухоли показаны в табл. 2.

Как видно из представленных данных, ПР опухоли 
по данным ПЭТ/КТ всего тела после 3-го курса неоадъю-
вантной ИХТ, отмеченная у 3 пациентов, соответствовала 

полному лечебному патоморфозу у 2 больных (совпадение 
66,7%) и 2-й степени патоморфоза у 1 пациента.

ЧР по данным ПЭТ/КТ всего тела отмечена у 27 па-
циентов, из них 4-я степень патоморфоза установлена 
в 14 наблюдениях (51,8%).

Из 10 пациентов со стабилизацией опухолевого про-
цесса по данным ПЭТ/КТ всего тела после 3-го курса нео-
адъювантной ИХТ у 4 (40%) достигнут ПМО, еще у 2 паци-
ентов зафиксирована 3-я степень лечебного патоморфоза. 
Полученные результаты отражены на рис. 2.

2  Таблица 1. Клиническая оценка ответа опухоли на прове-
денную неоадъювантную терапию ингибиторами PD-1 
в комбинации с химиотерапией в соответствии с критерия-
ми RECIST 1.1
2  Table 1. Clinical evaluation of the tumour response  
to the neoadjuvant PD-1 inhibitors plus chemotherapy 
according to the RECIST 1.1 criteria

Эффект

ПЭТ/КТ всего тела.
Оценка эффекта 
после 3 курсов

абс. %

Полная регрессия 3 7,5

Частичная регрессия 27 67,5

Стабилизация (положительная динамика) 7 17,5

Стабилизация (отрицательная динамика) 3 7,5

Прогрессирование – –

Всего 40 100

Объективный ответ 30 75

2  Таблица 2. Сопоставление достигнутого лечебного пато-
морфоза опухоли и клинической оценки ответа опухоли на 
проведенную неоадъювантную в соответствии с критериями 
RECIST 1.1 после 3-го курса терапии по данным ПЭТ/КТ
2  Table 2. Comparison of the achieved therapeutic tumour 
pathomorphosis and the clinical evaluation of the tumour 
response to the neoadjuvant therapy according to the RECIST 1.1 
criteria after the 3rd cycle of therapy based on PET/CT findings

Эффект
ПЭТ/КТ  

(оценка эффекта 
после 3 курсов)

Степень  
патоморфоза 

опухоли*

Морфологиче-
ская оценка 

операционного 
материала

N (%) N (%)

Полный ответ 3 (7,5)
2-я 1 (2,5)

4-я 2 (5,0)

Частичный ответ 27 (67,5)

1-я 4 (10)

2-я 2 (5,0)

3-я 7 (17,5)

4-я 14 (35,0)

Стабилизация 
(положительная 
динамика)

7 (17,5)

1-я 2 (5,0)

3-я 1 (2,5)

4-я 4 (10)

Стабилизация 
(отрицательная 
динамика)

3 (7,5)

1-я 1 (2,5)

2-я 1 (2,5)

3-я 1 (2,5)

Примечание. * – по Г.А. Лавниковой [26].

2  Рисунок 1. Распределение пациентов в зависимости  
от достигнутого лечебного патоморфоза опухоли  
по Г.А. Лавниковой на фоне терапии ингибитором PD-1 
в комбинации с химиотерапией [26]
2  Figure 1. Distribution of patients according to the achieved 
therapeutic tumour pathomorphosis assessed using  
the G.A. Lavnikova scale during PD-1 inhibitor therapy plus 
chemotherapy [26]
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Полный метаболический ответ по критериям PERCIST 
после 3-го курса неоадъювантной ИХТ был также отмечен 
только у 3 пациентов и совпал с критериями RECIST 1.1.

Суммируя полученные данные, можно говорить об 
отсутствии корреляции результатов оценки достижения 
ПМО с использованием ПЭТ/КТ. Так, из 20 случаев заре-
гистрированного ПМО только в 10% случаев это подтвер-
дилось ПЭТ, у 14 (70%) пациентов зарегистрирована ЧР, 
у 4 (20%) – стабилизация опухолевого процесса.

В качестве примера приводим один из клинических 
случаев в данном исследовании. Пациентка 75 лет с уста-
новленным диагнозом НМРЛ T2aN1M0, IIB стадия. По дан-
ным предоперационного морфологического исследования 
зарегистрирована аденокарцинома, драйверных мутаций 
не выявлено. Проведено 3 курса неоадъювантной ИХТ, ле-
чение перенесла удовлетворительно. По данным клиниче-
ской оценки эффекта после 3 курсов ИХТ, представленным 
на рис. 3, отмечена разнонаправленная динамика в виде 
уменьшения метаболической активности и размеров оча-
га прикорневых отделов нижней доли левого легкого 

и умеренного увеличения метаболической активности ра-
нее отмеченных внутригрудных лимфатических узлов без 
изменения их размеров. При этом по результатам после-
операционного гистологического исследования опухоли 
достигнут полный патоморфологический ответ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты настоящего исследования подчеркивают 
актуальность и сложность оценки эффективности нео-
адъювантной ИХТ у пациентов с резектабельным НМРЛ, 
особенно в аспекте прогнозирования ПМО на основании 
данных ПЭТ/КТ. Несмотря на высокий уровень объектив-
ного ответа по критериям RECIST 1.1 (75%), установлена 
низкая прогностическая ценность как анатомических, так 
и метаболических критериев (PERCIST) в определении ис-
тинного ПМО, что требует пересмотра роли визуализиру-
ющих методов в клинической практике.

Одним из ключевых наблюдений является отсутствие 
прямой корреляции между клиническим ответом, оцени-
ваемым по данным ПЭТ/КТ, и достигнутым морфологиче-
ским эффектом. Так, из 20 случаев ПМО только у 2 (10%) 
пациентов была зарегистрирована ПР по ПЭТ/КТ. У пода-
вляющего большинства больных с подтвержденным гисто-
логически ПМО по данным визуализации сохранялась ЧР 
(70%) или стабилизация заболевания (20%). Эти данные 
указывают на ограниченную способность ПЭТ/КТ точно 
предсказать полную элиминацию опухолевых клеток, осо-
бенно в условиях иммуноопосредованного ответа.

Возможные причины такого расхождения связаны 
с особенностями действия иммунотерапии. В отличие от 
таргетной или химиотерапии, ингибиторы контрольных 
точек иммунитета часто вызывают воспалительные изме-
нения в опухоли и окружающих тканях, сопровождающие-
ся инфильтрацией лимфоцитами и макрофагами, а также 
активацией клеточного иммунного ответа. Эти процессы 
могут приводить к ложноположительному накоплению 
18F-ФДГ на ПЭТ/КТ, даже при отсутствии жизнеспособ-
ных опухолевых клеток. Следовательно, высокая метабо-
лическая активность, регистрируемая ПЭТ, может отражать 

2  Рисунок 2. Сопоставление (%) достигнутого полного 
лечебного патоморфоза опухоли с оценкой ответа RECIST 
1.1 (по данным ПЭТ/КТ)
2  Figure 2. Comparison (%) of the achieved complete therapeu-
tic tumour pathomorphosis and the response evaluation 
according to the RECIST 1.1 criteria (based on PET/CT findings)
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2  Рисунок 3. Клиническая оценка по критериям RECIST 1.1 на фоне терапии ингибиторами PD-1 в комбинации с химиотерапией
2  Figure 3. Clinical evaluation according to the RECIST 1.1 criteria during PD-1 inhibitor therapy plus chemotherapy

A – до лечения; B – после 3 курсов терапии.
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не активность самой опухоли, а лишь воспалительный от-
вет на лечение.

Кроме того, у ряда пациентов со стабилизацией по дан-
ным ПЭТ/КТ достигнут ПМО, что говорит о возможности 
«отложенного» эффекта терапии или недооценке умень-
шения опухолевой массы без явных визуальных признаков 
регресса. Этот феномен ставит под сомнение эффектив-
ность существующих визуализирующих шкал, ориентиро-
ванных преимущественно на анатомические изменения 
(RECIST) или метаболическую активность (PERCIST), в ка-
честве универсальных инструментов оценки ответа на ИХТ.

Клинический случай, приведенный в исследовании, 
наглядно иллюстрирует описанные выше тенденции. Не-
смотря на отсутствие полной метаболической ремиссии 
по ПЭТ/КТ, гистологически был достигнут полный пато-
морфологический ответ. Это подчеркивает необходимость 
осторожного подхода к трактовке визуализационных дан-
ных, особенно при принятии решений о дальнейшем ле-
чении или изменении тактики.

Таким образом, результаты настоящей работы под-
тверждают, что существующие системы оценки клиниче-
ского ответа, включая RECIST и PERCIST, имеют ограни-
ченную прогностическую ценность в контексте ИХТ при 
резектабельном НМРЛ. В условиях внедрения новых те-
рапевтических стратегий требуется разработка более 

точных и специфичных методов оценки, учитывающих 
иммунологические особенности микроокружения опухо-
ли (ТМЕ, Tumor Microenvironment) и реакцию на лечение. 
Перспективными направлениями могут стать интеграция 
морфологических, молекулярных и иммунологических 
маркеров, а также применение искусственного интеллек-
та для комплексного анализа данных визуализации.

ВЫВОДЫ

Анализ данных использования ПЭТ/КТ всего тела для 
предсказания полного лечебного патоморфоза в соответ-
ствии с критериями RECIST 1.1 у больных резектабельным 
раком легкого после неоадъювантного лечения ингибито-
рами PD-1 в комбинации с химиотерапией свидетельству-
ет о неэффективности данной методики в прогнозирова-
нии непосредственной результативности лечения.

Также интересным представляется вопрос о корректно-
сти рентгенологического обследования в оценке эффекта 
иммунотерапии при лечении больных диссеминирован-
ным НМРЛ без морфологического подтверждения, что мо-
жет стать темой для дальнейших исследований. 0
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Резюме
Введение. Увеальная меланома относится к редким злокачественным новообразованиям, формирующимся из меланоци-
тов сосудистой оболочки глазного яблока. В структуре внутриглазных злокачественных новообразований она занимает 
лидирующую позицию.
Цель. Проанализировать данные реальной клинической практики по использованию ниволумаба в комбинации с ипили-
мумабом для лечения пациентов с метастатической увеальной меланомой.
Материалы и методы. Пятнадцать больных с метастатической увеальной меланомой получали терапию препаратами ниво-
лумаб и ипилимумаб. Медиана возраста пациентов составила 53 года, минимальный возраст – 24 года, а максимальный – 
71 год. В анализ включены 9 (60%) мужчин и 6 (40%) женщин. Оценка функционального состояния показала, что 4 (26,7%) 
пациента имели ECOG 0 баллов, 6 (40%) – ECOG 1 и 5 (33,3%) – ECOG 2.
Результаты. Медиана безрецидивной выживаемости после энуклеации глаза составила 61 мес. Объективный ответ на 
иммунотерапии достигнут у 33,3% пациентов, а частота контроля заболевания составила 86,6%. Однако 4 (26,6%) пациента 
прекратили терапию из-за гепатотоксичности. В ходе исследования отмечено, что медиана общей выживаемости от начала 
терапии ниволумабом в комбинации с ипилимумабом достигает 8 мес. Установлено, что функциональный статус пациентов 
и ответ на терапию являются важными предикторами выживаемости, где у пациентов с лучшими показателями продолжи-
тельность жизни значительно выше. Таким образом, пациенты с ECOG 0 показывают медиану общей выживаемости в 18 мес.
Выводы. Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа остаются основным методом лечения пациентов с метастати-
ческой увеальной меланомой. Комбинированная иммунотерапия ниволумабом и ипилимумабом может рассматриваться 
как возможный вариант терапии данной категории пациентов в условиях ограниченных терапевтических возможностей.
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ВВЕДЕНИЕ

Увеальная меланома (УМ) относится к редким подти-
пам меланомы, формирующейся из меланоцитов сосуди-
стой оболочки глазного яблока. В структуре внутриглаз-
ных злокачественных новообразований она занимает 
лидирующую позицию, и на нее приходится 95–97% всех 
глазных меланом. УМ характеризуется агрессивным тече-
нием и неблагоприятным прогнозом [1].

Локализация и распространенность УМ определяется 
на основании клинических данных, инструментальных ме-
тодов и морфологического исследования [2]. Выбор такти-
ки лечения и исход заболевания определяются локализа-
цией и распространенностью процесса.

Одним из предикторов, влияющих на выживаемость, 
является локализация первичной опухоли: в радужной 
оболочке она обнаруживается на ранней стадии и чаще 
всего имеет более благоприятные исходы, в  то время 
как повреждения цилиарного тела отличаются агрессив-
ным течением и ранним метастазированием [3]. Извест-
но, что выявление злокачественных новообразований 
на начальных стадиях заболевания позволяет использо-
вать радикальные методы лечения. Так, на ранних стади-
ях УМ успешно применяются локальные методы: энуклеа-
ция, брахитерапия, протонно-лучевая терапия [4]. Однако 
почти в половине случаев наблюдается генерализация 
процесса, а метастазы чаще всего определяются в пече-
ни, легких и коже [5, 6]. При этом варианты эффективной 

лекарственной терапии для генерализованной УМ прак-
тически отсутствуют [7, 8].

В настоящее время в лечении метастатической УМ ак-
тивно применяются такие препараты, как пембролизумаб 
и ниволумаб [9, 10]. S.Y. Tacar et al. в многоцентровом ре-
троспективном исследовании продемонстрировали, что 
терапия метастатической УМ ниволумабом позволяет до-
биться частоты объективного ответа (ЧОО) в 18%, медиа-
ны выживаемости без прогрессирования (ВБП) – 5,8 мес. 
(95% ДИ: 0,03–11,57 мес.), а медианы общей выживаемо-
сти (ОВ) – 10,5 мес. (95% ДИ: 3,87–14,14 мес.) [11]. Также 
отмечено влияние соматического статуса пациентов на 
прогноз заболевания. S.Y. Tacar et al. выделили группу па-
циентов с ECOG 0 баллов, у которых, по сравнению с па-
циентами с худшим функциональным статусом, наблюда-
ются более высокие ВБП и ОВ [11].

Ограниченная эффективность иммунотерапии при УМ 
можно объяснить меньшей мутационной нагрузкой (TMB) 
и меньшей экспрессией PD-L1 [12, 13]. Если для меланомы 
кожи медиана TMB составляет 9,4 (6–14,6) мутаций/Mб 
(мегабайт), то для увеальной меланомы ТМВ – 2,8 (1,6–4) 
мутаций/Mб [13], что отражает низкую вероятность фор-
мирования специфического противоопухолевого имму-
нитета даже при применении ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа (ИКТ).

Поиск более эффективных опций терапии УВ привел 
к разработке иммуномодулирующих препаратов с отлич-
ным от ИКТ механизмом [14, 15]. Тебентафусп относится 
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6  Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia
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Abstract
Introduction. Uveal melanoma is a rare malignant neoplasm that develops from melanocytes of the choroid of the eyeball. 
It occupies a leading position in the structure of intraocular malignant neoplasms.
Aim. Тo analyze real-world clinical practice data on the use of nivolumab in combination with ipilimumab to treat patients 
with metastatic uveal melanoma.
Materials and methods. Fifteen patients with metastatic uveal melanoma received therapy with nivolumab and ipilimumab. 
The median age of patients was 53 years, the minimum age was 24 years, and the maximum was 71 years. The analysis includ-
ed 9 (60%) men and 6 (40%) women. Evaluation of the functional status showed that 4 (26.7%) patients had ECOG 0 points, 
6 (40%) – ECOG 1 and 5 (33.3%) – ECOG 2.
Results. The median relapse-free survival after enucleation of the eye was 61 months. Objective response to immunotherapy 
was achieved in 33.3% of patients, and the disease control rate was 86.6%. However, 4 (26.6%) patients discontinued therapy 
due to hepatotoxicity. The study noted that the median overall survival from the start of therapy with nivolumab in combination 
with ipilimumab reaches 8 months. It was found that the functional status of patients and the response to therapy are impor-
tant predictors of survival, where patients with better indicators have a significantly higher life expectancy. Thus, patients with 
ECOG 0 show a median overall survival of 18 months.
Conclusion. Immune checkpoint inhibitors remain the mainstay of treatment for patients with metastatic uveal melanoma. 
Combined immunotherapy with nivolumab and ipilimumab can be considered as a possible treatment option for this category 
of patients in conditions of limited therapeutic options.
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к иммуноонкологическим препаратам с двой ной специ-
фичностью, который состоит из Т-клеточного рецептора, 
соединенного с анти- CD3 иммуноэффекторным доменом. 
Т-клеточный рецептор данного моноклонального антите-
ла специфичен к меланома-ассоциированному антигену 
(гликопротеину-100). Данные исследования демонстри-
руют, что тебентафусп воздействует на специфический 
комплекс HLA-A*02:01/gp100, активируя как эффектор-
ные Т-клетки CD4+/CD8+, так и Т-клетки памяти, которые 
в последующем вызывают гибель опухолевых клеток [16].

К сожалению, и этот вариант терапии имеет ограни-
чения, т. к. в 10–30% случаев гликопротеин-100 (gp100) 
не экспрессируется, что приводит к неудаче в лечении 
заболевания [8, 17–19]. Для группы пациентов с отсут-
ствием вероятности формирования комплементарного 
взаимодействия тебентафуспа с gp100 остается надежда 
на эффект от ИКТ. Применение ИКТ дает преимущество 
в улучшении вероятности формирования специфическо-
го противоопухолевого иммунитета [20, 21].

Проведенные исследования демонстрируют, что моно-
терапия пембролизумабом, ипилимумабом или дакарба-
зином уступает по эффективности препарату тебентафу-
сп, показавшему в клинических испытаниях медиану ОВ 
21,6 мес. [22, 23]. Действительно, в контрольной группе па-
циентов медиана ОВ была значительно ниже и составила 
16,9 мес. [22]. У пациентов, получающих терапию препара-
том тебентафусп, преимущество в ВБП было незначитель-
ное и составило 0,5 мес. с медианой 3,4 мес., в контроль-
ной группе медиана ВБП – 2,9 мес. [22].

Однако тебентафусп остается малодоступной опцией 
в России, поэтому оптимальным подходом к лечению УМ до 
настоящего времени является комбинация анти- PD- и анти- 
CTLA-4-агентов [24–26]. У пациентов с метастатической УМ 
исследование II фазы препаратов ниволумаб и ипилиму-
маб показало удовлетворительные результаты по выжива-
емости: медиана ВБП – 5,5 мес. (95% ДИ: от 3,4 до 9,5 мес.); 
медиана ОВ – 19,1 мес. (95% ДИ: 9,6 мес. до NR) [25].

Изучение эффективности и безопасности комбиниро-
ванной иммунотерапии УМ в рамках рутинной клиниче-
ской практики весьма актуально ввиду более сложной по-
пуляции больных как по соматическому статусу, так и по 
локализации метастазов. Именно это и послужило осно-
ванием для проведения данного анализа.

Цель исследования – проанализировать данные ре-
альной клинической практики по использованию ниволу-
маба в комбинации с ипилимумабом для лечения пациен-
тов с метастатической увеальной меланомой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами проведен анализ результатов лечения 15 па-
циентов с метастатической УМ. Пациенты получали ком-
бинированную иммунотерапию препаратами ниволу-
маб и ипилимумаб. Ниволумаб назначали в дозе 1 мг/ кг, 
а ипилимумаб – в дозе 3 мг/кг в течение четырех ци-
клов с  последующей поддерживающей терапией ни-
волумабом в  дозе 240  мг. Медиана возраста пациен-
тов составила 53 года, минимальный возраст – 24 года, 

а максимальный – 71 год. Исследуемую группу составили 
9 (60%) мужчин и 6 (40%) женщин.

У 13 (86,6%) пациентов диагноз установлен на началь-
ной стадии, у двух пациентов диагностирована впервые 
выявленная генерализованная УМ.

В первой линии комбинацию ниволумаба с ипилиму-
мабом получали 12 пациентов. Одной пациентке после 
терапии препаратом тебентафусп (киммтрак) в течение 
17 мес. во второй линии назначена иммунотерапия; ле-
чение прекращено в связи с гепатотоксичностью 3-й сте-
пени. Другой пациентке после прогрессии через 5 мес. 
терапии пембролизумабом назначен ниволумаб в комби-
нации с ипилимумабом. Еще одной пациентке после про-
грессии УМ на фоне 7 мес. терапии пембролизумабом так-
же назначена двой ная иммунотерапия.

Перед началом лечения пациенты проходили весь 
перечень обследований, которые позволили оценить 
распространенность опухоли. В результате у 13 (86,6%) 
пациентов выявлены метастазы в печени, у 11 (73,3%) – 
диагностированы метастазы в лимфоузлах, у 7 (46,7%) – 
определены метастазы в костях, метастазы в легких обна-
ружены у 7 (46,7%) пациентов.

На момент проведения анализа (1 мая 2025 г.) один 
(6,6%) пациент оставался жив, у 14 (93,4%) – зарегистри-
рован летальный исход. При оценке функционально-
го состояния по шкале, разработанной Восточной коопе-
ративной группой исследования рака, определен ECOG 
0 баллов – у 4 (26,7%) пациентов; ECOG 1 – у 6 (40%); 
ECOG 2 – у 5 (33,3%) пациентов.

Статистический анализ полученных результатов про-
водился с помощью программы StatTech v. 4.8.2 (разра-
ботчик – ООО «Статтех», Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Тринадцати пациентам после определения УМ выпол-
нена энуклеация глаза; при генерализации процесса на-
значена системная терапия. Кривая Каплана – Мейера 
безрецидивной выживаемости у пациентов с УМ пред-
ставлена на рис. 1.

Медиана БРВ составила 61,0 мес. от начала наблюде-
ния (95% ДИ: 28,0–170,0 мес.). Самый ранний рецидив по-
сле энуклеации глаза зарегистрирован на 10-м мес., а са-
мый поздний – на 175-м мес.

По поводу генерализованной УМ пациентам назначалась 
системная терапия. В ходе лечения частота объективного от-
вета достигнута у 5 (33,3%) пациентов. Частота контроля над 
заболеванием составила 86,6%: частичный ответ – 5 (33,3%); 
стабилизация заболевания – 8 (53,3%). У 2 (13,4%) пациентов 
зарегистрирована прогрессия заболевания.

Нежелательные явления 1–2-й  степени выявлены 
у всех (100%) пациентов: гепатотоксичность – 6 (40,0%) 
пациентов; гипотиреоз – 4 (26,7%) пациента; слабость – 
10 (66,6%) пациентов. У 1 (6,6%) пациента на фоне тера-
пии впервые зарегистрирована гипертоническая болезнь.

У 4 (26,6%) пациентов лечение прекращено из-за ге-
патотоксичности 3–4-й степени, 10 пациентов заверши-
ли лечение после регистрации прогрессии заболевания. 
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После развития токсичности дальнейшее противоопу-
холевое лечение пациенты не получали. Один пациент 
на момент анализа продолжает терапию ниволумабом 
и ипилимумабом.

Кривая Каплана – Мейера выживаемости без прогрес-
сирования представлена на рис. 2.

Анализ показал, что медиана выживаемости без про-
грессирования составила 6,0 мес. (95% ДИ: 5,0–13,0 мес.).

Отмечено, что у пациентов, получающих терапию во 
второй линии, показатель ВБП значительно хуже (рис. 3).

Медиана ВБП при назначении комбинированной им-
мунотерапии в 1-й линии составила 12,0 мес. (95% ДИ: 
5,0–13,0  мес.), а  во 2-й  линии  – 5,0  мес. (95%  ДИ: 
5,0–7,0 мес.).

После прогрессии заболевания на терапии ниволума-
бом в комбинации с ипилимумабом 7 (46,5%) пациентов 
получили 2-ю линию терапии: 5 пациентов переведены 
на темозоломид; 2 пациента – на дакарбазин. В 3-й ли-
нии после прогрессии на темозоломиде лечение продол-
жили 4 (26,6%) пациента: 3 пациентам назначена терапия 
паклитакселом в комбинации с карбоплатином, 1 пациен-
ту – дакарбазин.

Был проведен анализ общей выживаемости в общей 
популяции больных (рис. 4).

Медиана общей выживаемости составила 8,0  мес. 
(95% ДИ: 6,0–15,0 мес.).

У 4 (26,6%) пациентов, прекративших лечение из-за 
токсичности, наблюдалось более раннее прогрессирова-
ние, кривая Каплана – Мейера по общей выживаемости 
представлена на рис. 5.

Анализ показал, что медиана общей выживаемости 
в группе пациентов, прекративших лечение из-за токсич-
ности, составила 4,0 мес. (95% ДИ: 2,0–7,0 мес.).

Во время многофакторного анализа отмечено, что еще 
одним из показателей, влияющих на общую выживаемость, 
является объективный ответ на проводимую терапию (рис. 6).

Отмечено, что медиана ОВ при стабилизации заболе-
вания составила 8,0 мес. (95% ДИ: 6,0–9,0 мес.), в груп-
пе пациентов с частичным ответом – 17,0 мес. (95% ДИ: 

8,0–18,0 мес.), в  группе с прогрессией заболевания – 
3,0 мес. (95% ДИ: 3,0–4,0 мес.).

Достоверно значимое влияние на общую выжи-
ваемость оказал функциональный статус пациен-
тов. Анализ показал, что медиана ОВ в группе пациен-
тов с  ECOG 0  баллов составила 18,00  мес. (95%  ДИ: 
15,00–18,00 мес.), в  группе с ECOG 1 балл – 8,00 мес. 
(95% ДИ: 6,50–17,00 мес.), в  группе с ECOG 2 балла – 
6,00 мес. (95% ДИ: 3,00–8,00 мес.). Кривая общей выжи-
ваемости, в зависимости от ECOG, представлена на рис. 7.

Известно, что на общую выживаемость пациентов 
с  момента морфологической верификации диагноза 

2  Рисунок 1. Безрецидивная выживаемость у пациентов 
с увеальной меланомой
2  Figure 1. Relapse-free survival in patients with uveal 
melanoma
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2  Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования в общей 
группе пациентов
2  Figure 2. Progression-free survival in the overall group 
of patients
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2  Рисунок 3. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от линии терапии
2  Figure 3. Progression-free survival according to the therapy line
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влияет распространенность  УМ. Кривая Каплана  – 
Мейера по общей выживаемости у пациентов с момен-
та постановки диагноза и энуклеации глаза представ-
лена на рис. 8.

Медиана общей выживаемости после энуклеации 
глаза – 66,0 мес. (95% ДИ: 25,00– 192,00 мес.). При этом 
смерть пациентов регистрировалась во временном ин-
тервале от 16 мес. до 194 мес. после установки диагноза.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты настоящего исследования подтверждают, 
что использование комбинированной иммунотерапии 
ингибиторами контрольных точек (ниволумаб + ипили-
мумаб) у пациентов с увеальной меланомой сопрово-
ждается умеренной эффективностью и высоким уровнем 
токсичности. Медиана безрецидивной выживаемости 

2  Рисунок 5. Общая выживаемость в группе пациентов, пре-
кративших лечение из-за токсичности препаратов
2  Figure 5. Overall survival in the group of patients who 
discontinued treatment due to toxicity
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2  Рисунок 6. Общая выживаемость в зависимости от ответа 
на терапию
2  Figure 6. Analysis of overall survival according to hepatocel-
lular carcinoma characteristics
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2  Рисунок 7. Общая выживаемость в зависимости от обще-
соматического статуса, определяемого по критериям ECOG
2  Figure 7. Overall survival according to the general somatic 
status based on ECOG criteria
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2  Рисунок 4. Общая выживаемость в общей популяции 
пациентов с увеальной меланомой
2  Figure 4. Overall survival in the overall population of patients 
with uveal melanoma
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составила 61 мес., что отражает относительно благопри-
ятное течение заболевания после первичного хирурги-
ческого лечения УМ. Однако на фоне метастатического 
процесса медиана ВБП составила только 6 мес., а ме-
диана общей выживаемости – 8 мес., что подчеркива-
ет агрессивное течение заболевания после генерали-
зации процесса. При увеальной меланоме, в сравнении 
с меланомой кожи, при применении иммунотерапии ре-
зультаты значительно хуже, что можно объяснить низкой 
мутационной нагрузкой [27]. Однако в проведенных ра-
нее исследованиях результаты отличаются друг от дру-
га. Так, в исследовании M.S. Pelster et al. медиана ВБП 
составила 5,5 мес., что согласуется с нашими данными 
ВБП в 6 мес., однако выживаемость без прогрессирова-
ния оставалась на уровне 19,1 мес., тогда как в нашем 
исследовании медиана опустилась крайне низко – на 
уровень 8 мес. В исследовании Н. Salaün et al. медиана 
ВБП достигала 12,6 мес., а медиана ОВ на 37-й (9,25 мес.) 
нед.  – 81%. Можно сказать, что здесь прослеживает-
ся влияние определенных факторов на исходы лече-
ния. Так, пациенты, получавшие терапию в первой ли-
нии, в нашем исследовании имели преимущество в ВБП 
12 мес., медиана ОВ для пациентов c ECOG 0 достигла 
18 мес., практически сравнившись с результатами, пред-
ставленными выше [10, 25]. Зависимость уровня ответа 
на выживаемость вполне очевидна, и заключается она 
в ухудшении показателей ОВ при низком уровне про-
тивоопухолевого ответа, то есть при отсутствии регрес-
са опухолевых масс на фоне терапии. В нашем исследо-
вании пациенты, у которых наблюдался частичный ответ, 
имели медиа ну ОВ в 17 мес., в то время как при про-
грессировании заболевания медиана ОВ не превыша-
ла 3 мес. У большинства пациентов в нашем исследова-
нии были диагностированы метастазы в печени (13/15), 
что, скорее всего, повлияло на исходы терапии как фак-
тор неблагоприятного прогноза.

Мы наблюдали нежелательные явления 3–4-й  сте-
пени, приведшие к завершению терапии в 26,6% случа-
ев. В работе M.S. Pelster et al. 29% пациентов выбыли по 

причине НЯ 3–4-й степени; в других исследованиях ча-
стота серьезных нежелательных явлений варьировалась 
от 14,9 до 57,7% [10, 25].

Развитие тяжелой токсичности (гепатотоксичности 
3–4-й степени) у 26,6% пациентов и высокая частота пре-
кращения лечения из-за нежелательных явлений свиде-
тельствуют о том, что при проведении комбинированной 
терапии специфический иммунитет формируется не толь-
ко к увеальной меланоме, но и к собственным тканям, вы-
зывая аутоиммунный процесс. Полученные данные также 
демонстрируют у пациентов, прекративших лечение до-
срочно, медиану общей выживаемости в 4 мес. Эти факты 
подчеркивают важность не только контроля над опухоле-
вым процессом, но и эффективного управления токсич-
ностью терапии. Лучшие результаты по ВБП и ОВ у па-
циентов с функциональным статусом по ECOG 0 баллов 
подтверждают данные, опубликованные ранее [11].

В нашем исследовании у одного из пациентов при 
применении в 1-й линии тебентафуспа выживаемость без 
прогрессирования в течении 17 мес. была обусловлена 
взаимодействием препарата с устойчивым антигеном ме-
ланомы. Тебентафусп в нашем анализе и в клиническом 
исследовании [23] хоть и показал хороший результат по 
общей выживаемости, но ВБП в 3,1 мес. [22] не произво-
дит должного впечатления и показывает, что на назначен-
ную терапию быстро формируется резистентность, а на 
общую выживаемость повлияли последующие линии те-
рапии после прогрессирования.

В настоящее время не установлено четких механиз-
мов резистентности. Принято считать, что часть опухолей 
являются «холодными», что обусловлено наличием имму-
носупрессивного микроокружения, анатомических барье-
ров или молекулярных особенностей опухоли [8]. Приме-
нение тебентафуспа и других блокаторов gp100 является 
возможным вариантом преодоления этой резистентно-
сти [9]. Опираясь на новые данные, можно говорить о том, 
что оценка иммунодефицита по уровню TREC (Т-рецеп-
торное эксцизионное кольцо) и KREC (каппа-делецион-
ное рекомбинационное эксцизионное кольцо) в качестве 
прогностического фактора исхода болезни также являет-
ся перспективным направлением [20, 21, 27].

Медиана общей выживаемости после энуклеации гла-
за составила 66 мес., что подтверждает необходимость 
ранней диагностики и агрессивного локального лечения 
увеальной меланомы с целью улучшения долгосрочных 
онкологических результатов.

Таким образом, несмотря на определенные успехи 
комбинированной иммунотерапии, увеальная меланома 
остается заболеванием с крайне неблагоприятным про-
гнозом на стадии метастазирования, требующим дальней-
ших исследований новых терапевтических стратегий.

ВЫВОДЫ

Оптимальным вариантом противоопухолевой тера-
пии увеальной меланомы, несмотря на относительно 
скромные результаты клинических исследований, оста-
ется терапия комбинацией «ниволумаб + ипилимумаб». 

2  Рисунок 8. Общая выживаемость пациентов после энукле-
ации глаза
2  Figure 8. Overall survival of patients after enucleation 
of the eye
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При этом наилучших результатов можно добиться при 
применении комбинации в первой линии у пациентов 
с ECOG 0–1, не имеющих метастазов в печени. Новый 
препарат тебентафусп несколько улучшил статистиче-
ские показатели выживаемости пациентов, однако этот 
вариант лечения недоступен в России. Именно поэто-
му в качестве первой линии рекомендуется комбинация 

ингибиторов PD-L1 и CTLA4, которая не только облада-
ет противоопухолевой активностью по отношению к уве-
альной меланоме, но также и ожидаемым спектром ток-
сических явлений. 0
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Клинический случай / Clinical case

Случай длительной терапии  
гепатоцеллюлярной карциномы комбинацией  
«бевацизумаб и атезолизумаб»

К.В. Меньшиков1,2, kmenshikov80@bk.ru, А.В. Султанбаев1,2, Ш.И. Мусин2, В.А. Валишин2, И.А. Меньшикова1, В.С. Чалов3, 
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»; 450008, Россия, Уфа, ул. Рихарда Зорге, д. 58, стр. 2

Резюме
Гепатоцеллюлярная карцинома является наиболее распространенным первичным злокачественным новообразованием 
печени, на долю которого приходится более 90% случаев. До внедрения таргетной терапии опций в лечении нерезек-
табельной ГЦК практически не было. В настоящее время сорафениб и ленватиниб зарегистрированы в качестве первой 
линии терапии нерезектабельного ГЦК. Внедрение в практику комбинации атезолизумаба и бевацизумаба значительно 
улучшило результаты лечения ГЦК. В исследовании IMbrave 150 медиана ОВ составила 19,2 мес. в группе атезолизумаба 
и бевацизумаба и 13,4 мес. в группе сорафениба. Медиана выживаемости без прогрессирования составила 6,9 и 4,3 соот-
ветственно. В приведенном клиническом наблюдении описан случай лечения пациента с нерезектабельной ГЦК, большой 
опухолевой нагрузкой и тромбозом ветви воротной ветви. В первой линии терапии мы рассмотрели комбинацию атезо-
лизумаба и бевацизумаба. Получен быстрый ответ на проводимую терапию, зарегистрирован полный ответ после 42 мес. 
терапии комбинацией атезолизумаба и бевацизумаба. Отмечено минимальное количество нежелательных явлений, удов-
летворительная переносимость. В настоящее время пациент продолжает терапию данной комбинацией. В настоящее время 
все большее количество пациентов получают терапию атезолизумабом и бевацизумабом длительное время. Накапливается 
опыт в реальной клинической практике наблюдения за пациентами, длительно получающими комбинацию иммуноонко-
логического и таргетного препаратов.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома, атезолизумаб, бевацизумаб, полный ответ, длительная терапия
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A case of long-term therapy of hepatocellular carcinoma 
with atezolizumab and bevacizumab combination

Konstantin V. Menshikov1,2, kmenshikov80@bk.ru, Alexander V. Sultanbaev1,2, Shamil I. Musin2, Vadim A. Valishin2, 
Irina A. Men′shikova1, Vitaliy S. Chalov3, 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, Bldg. 2, Richard Sorge St., Ufa, 450008, Russia

Аbstract
Hepatocellular carcinoma is the most common primary malignant neoplasm of the liver, accounting for more than 90% of cases. 
Before the introduction of targeted therapy, there were virtually no options for the treatment of unresectable HCC. Currently, 
sorafenib and lenvatinib are registered as first-line therapy for unresectable HCC. The introduction of the combination of ate-
zolizumab and bevacizumab has significantly improved the results of HCC treatment. In the IMbrave 150 study, the median OS 
was 19.2 months in the atezolizumab and bevacizumab group and 13.4 months in the sorafenib group. The median progres-
sion-free survival was 6.9 and 4.3, respectively. The presented clinical observation describes a case of treatment of a patient 
with unresectable HCC, a large tumor burden and portal vein thrombosis. In the first line of therapy, we considered the combina-
tion of atezolizumab and bevacizumab. A rapid response to the therapy was obtained, a complete response was registered after 
42 months of therapy with a combination of atezolizumab and bevacizumab. A minimum number of adverse events and satis-
factory tolerability were noted. Currently, the patient continues therapy with this combination. Currently, an increasing number 
of patients receive therapy with atezolizumab and bevacizumab for a long time. Experience is accumulating in real clinical 
practice of monitoring patients who have been receiving a combination of immunooncologic and targeted drugs for a long time.
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ВВЕДЕНИЕ

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является наи-
более распространенным первичным злокачественным 
новообразованием печени, на долю которого приходит-
ся более 90% случаев. Во всем мире это третья по значи-
мости причина смерти от рака с относительной 5-летней 
выживаемостью около 18% [1]. По последним данным, 
с 2025 г. ежегодно раком печени будет страдать более 
1 млн человек  [2,  3]. Исторически сложилось так, что 
большинство пациентов с ГЦК имеют в анамнезе хрони-
ческое заболевание печени, вызванное вирусом гепати-
та B или C, а также злоупотреблением алкоголя [2, 4]. Ча-
стота ГЦК варьируется в зависимости от географического 
региона и этнической принадлежности. ГЦК является но-
вообразованием, вызванным множеством факторов; око-
ло 80–90% случаев развиваются у пациентов с цирро-
зом, что ограничивает терапевтические возможности 
из-за соматического статуса пациентов. Возможности 
скрининговых программ, передовые диагностические 
инструменты и методы лечения ГЦК были разработаны 
за последнее десятилетие, но, к сожалению, такие пока-
затели, как общая выживаемость (ОВ), остаются неудов-
летворительными при запущенной стадии или неопера-
бельной ГЦК [5].

До внедрения таргетной терапии опций в  лече-
нии нерезектабельной ГЦК практически не было. Вне-
дрение сорафениба в  качестве стандартного лече-
ния прогрессирующей ГЦК основано на результатах 
двух рандомизированных исследований III фазы: ран-
домизированного исследования оценки эффективно-
сти сорафениба при распространенной ГЦК (SHARP) 
и азиатско- тихоокеанского исследования [6, 7]. Результа-
ты, полученные в клиническом исследовании, подтверж-
дены клиническими наблюдениями в реальной практи-
ке [8]. Вторым препаратом для терапии распространенной 
ГЦК в первой линии был зарегистрирован ленватиниб. 
Ленватиниб – пероральный мультикиназный ингибитор, 
мишенью которого являются рецепторы VEGF 1, 2 и 3, ре-
цепторы FGF 1, 2, 3 и 4, PDGFR-a, RET и с- KIT. 22 сентября 
2017 г. препарат зарегистрирован FDA в качестве 1-й ли-
нии лечения распространенной ГЦК по результатам опу-
бликованных исследований III фазы. REFLECT – это от-
крытое исследование фазы III  по оценке не меньшей 
эффективности и безопасности ленватиниба по сравне-
нию с сорафенибом в качестве системной терапии первой 
линии у пациентов с ГЦК [9–11]. Эффективность ленва-
тиниба также подтверждена данными реальной клини-
ческой практики [12]. Также проводились исследования 

другого мультикиназного ингибитора регорафениба, но 
в качестве второй линии терапии после прогрессирова-
ния на сорафенибе [13].

Внедрение в  практику комбинации атезолизумаба 
и бевацизумаба значительно улучшило результаты ле-
чения ГЦК. В исследовании III фазы IMbrave 150 ком-
бинация атезолизумаба и бевацизумаба сравнивалась 
с сорафенибом у пациентов с местнораспространенной 
метастатической или неоперабельной ГЦК. Атезолизу-
маб представляет собой моноклональное антитело про-
тив PD-L1. Он предотвращает взаимодействие между ин-
гибирующими молекулами иммунных контрольных точек 
PD-1 и PD-L1. Помимо индуцирования ангиогенеза в опу-
холи, VEGF также опосредует иммуносупрессию в ми-
кроокружении опухоли, стимулируя иммуносупрессив-
ные клетки, такие как Treg (регуляторные Т-клетки), MDSC 
(клетка- супрессор миелоидного происхождения) и TAM 
(опухоль- ассоциированные макрофаги) при подавлении 
антигенпрезентирующих клеток. Бевацизумаб – это мо-
ноклональное антитело против VEGF, которое меняет ан-
гиогенный и иммунодепрессивный эффекты в микроокру-
жении опухоли [8]. С 15 марта 2018 г. по 30 января 2019 г. 
501 пациент был рандомизирован в группы атезолизу-
маба и бевацизумаба (n = 336) или сорафениба (n = 165). 
31  августа 2020  г. после среднего периода наблюде-
ния в 15,6 (диапазон 0–28,6) мес. медиана ОВ состави-
ла 19,2 мес. (95% ДИ 17,0–23,7) в группе атезолизумаба 
и бевацизумаба и 13,4 мес. (95% ДИ 11,4–16,9) в груп-
пе сорафениба (коэффициент риска [HR] 0,66; 95% ДИ 
0,52–0,85; описательный p < 0,001). Медиана выживае-
мости без прогрессирования (ВБП) составила 6,9 (95% ДИ 
5,7–8,6) и 4,3 (95% ДИ 4,0–5,6) мес. в соответствующих 
группах лечения (HR 0,65; 95% ДИ 0,53–0,81; описатель-
ное p < 0,001). Нежелательные явления 3–4-й степени, 
связанные с лечением, наблюдались у 143 (43%) из 329 
и 72 (46%) из 156 пациентов, а нежелательные явления 
5-й степени, связанные с лечением, наблюдались у 6 (2%) 
и 1 (<1%) пациентов соответственно [14].

С момента регистрации комбинации атезолизумаба 
и бевацизумаба для нерезектабельной или метастатиче-
ской ГЦК большая когорта пациентов получала данную 
терапию достаточно длительное время. Опубликованы 
результаты корейского исследования, где изучались ха-
рактеристики пациентов, получавших комбинацию атезо-
лизумаба и бевацизумаба более года. В ретроспективное 
исследование были включены пациенты с  нерезекта-
бельной ГЦК в Южной Корее в период с мая 2020 г. по 
апрель 2022 г. Критериями исключения были следующие: 
вторая и последующие линии терапии атезолизумабом 
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и бевацизумабом, отсутствие таргетных очагов по кри-
териям RECIST 1.1, класс C по Чайлд – Пью или стадия A 
по Барселонской системе стадирования (BCLC). Пациен-
ты разделены на две группы: группа длительной терапии 
(≥1 года) и группа краткосрочного лечения (<1 года) [15].

В группе длительного периода терапии у большего ко-
личества пациентов внутрипеченочная опухолевая на-
грузка составляла < 25% объема паренхимы органа по 
сравнению с группой краткосрочного лечения (73,9% про-
тив 46,9%, p = 0,002). Опухолевый тромбоз воротной вены 
встречался реже в группе длительной терапии (29,0% про-
тив 46,3%, p = 0,013). Кроме того, у большего количе-
ства пациентов статус ECOG был равен 0 (63,8% против 
32,8%, p < 0,001), чаще отмечался класс А по Чайлд – 
Пью (66,7% против 46,3%, p = 0,006) или ALBI I степени 
(68,1% против 44,6%, p = 0,002), чем в группе краткосроч-
ного лечения. Другие исходные характеристики, включая 
известные прогностические факторы [16–19], такие как 
С-реактивный белок, соотношение нейтрофилов и лимфо-
цитов, соотношение тромбоцитов и лимфоцитов, не про-
демонстрировали существенных различий между группа-
ми длительного и краткосрочного лечения.

На момент окончания сбора данных 10 мая 2023 г. ме-
диана продолжительности наблюдения составила 15,5 мес. 
В целом медиана ВБП и ОВ составила 6,9 мес. (95% ДИ 
от 4,4 до 8,6) и 15,8 мес. (95% ДИ от 12,5 до 19,9) соот-
ветственно. ЧОО составила 32,1% (79/246). Рассматривая 
результаты выживаемости в зависимости от продолжи-
тельности лечения, группа длительного лечения продемон-
стрировала лучшие показатели ВБП (25,0 против 3,5 мес., 
p < 0,001) и ОВ (не достигнуто против 9,8 мес., p < 0,001), 
чем группа краткосрочного лечения. ЧОО была значитель-
но выше в группе длительного лечения, чем в группе кра-
ткосрочного лечения (75,4% против 15,3%, p < 0,001) [15].

Интересным представляется зависимость показателей 
ЧОО, ВБП от опухолевой нагрузки. ВБП значительно раз-
личалась в зависимости от внутрипеченочной опухолевой 
нагрузки. Медиана ВБП у пациентов с нагрузкой < 25%, 
25–50%, 50–75% и > 75% составила 11,3, 4,0, 3,5 и 1,5 мес. 
соответственно (p < 0,001). Данные по ОВ продемонстри-
ровали схожую картину. Медиана ОВ у пациентов с нагруз-
кой < 25% не была достигнута, в группе 25–50% 11,1 мес., 
в группе 50–75% 4,5 мес. и в группе > 75% 3,0 мес. соот-
ветственно (p < 0,001) (рис. 1). Впоследствии была изуче-
на ЧОО в зависимости от внутрипеченочной опухолевой 
нагрузки. ЧОО снижалась по мере увеличения внутрипе-
ченочной опухолевой нагрузки (p = 0,002). ЧОО у паци-
ентов с опухолевой нагрузкой < 25%, 25–50%, 50–75% 
и > 75% составили 41,1, 26,3, 18,6 и 8,3% соответственно. 
Полный ответ был достигнут у 7,5% (10/134) и 1,8% (1/57) 
пациентов с опухолевой нагрузкой < 25% и 25–50% со-
ответственно. Однако случаев полного ответа не наблю-
далось у  пациентов с  опухолевой нагрузкой 50–75% 
и > 75% [15].

Вызывает интерес частота нежелательных явлений 
(НЯ) при длительном применении атезолизумаба и бе-
вацизумаба. Такие НЯ, как нарушения со стороны щито-
видной железы (10,2% против 31,9%, p < 0,001), кожная 

токсичность (14,7%  против 29,0%, p  =  0,010) и  артрит 
(1,7% против 7,2%, p = 0,041), возникали чаще в группе 
длительной терапии. Более того, частота НЯ, связанных 
с бевацизумабом, таких как артериальная гипертония 
(22,6% против 44,9%, p = 0,001) и протеинурия (38,4% про-
тив 69,6%, p < 0,001), также была выше в группе длитель-
ного лечения. Не отмечено случаев отмены атезолизумаба 
вследствие НЯ, но 34 пациента (13,8%) прекратили тера-
пию бевацизумабом. Частота отмены бевацизумаба была 
выше в группе длительной терапии (8,5% против 27,5%, 
p < 0,001) [15].

Таким образом, в настоящее время накоплен неко-
торый опыт в длительном применении комбинации ате-
золизумаба и бевацизумаба при нерезектабельном ГЦК. 
Ниже мы приводим клиническое наблюдение лечения па-
циента с нерезектабельной ГЦК.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент Ц. 1958 г.р. болен с 2021 г. Поводом для об-
ращения в Республиканский клинический онкологиче-
ский диспансер послужило выявленное по данным КТ 
объемное образование печени. По данным КТ, в S8 пе-
чени объемное округлое образование округлой формы 
с нечеткими, неровными контурами, размером 87 х 98 мм, 
плотностью +26…+44 ед. Н. Данные КТ представлены на 
рис. 2 (А, Б). Выявлен также тромбоз правой ветви ворот-
ной вены и ишемия S5-сегмента. Уровень АФП на момент 
обращения составил 1 764,2 МЕ/мл. В анамнезе вирусный 
гепатит С, противовирусной терапии не получал.

С целью верификации диагноза 07.09.2021 г. произве-
дена диагностическая лапароскопия, атипичная резекция 
печени. Морфологически – гепатоцеллюлярный рак.

Установлен диагноз «Гепатоцеллюлярный рак, ста-
дия С по BCLC, класс А по Чайлд – Пью, ALBI I степени». 
Уровень АЛТ и АСТ в пределах нормы, общий билирубин 
19,34 мкмоль/л.

2  Рисунок 1. Результаты ОВ в зависимости от внутрипече-
ночной опухолевой нагрузки
2  Figure 1. OS results depending on intrahepatic tumor load
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Проведено ФГДС, признаков расширения вен пищево-
да не выявлено. Из сопутствующей патологии следует от-
метить артериальную гипертензию, язвенную болезнь две-
надцатиперстной кишки в стадии рубцовой деформации.

С 20 сентября 2021 г. пациенту начата терапия в режи-
ме «атезолизумаб 1200 мг, бевацизумаб 15 мг/кг». Пер-
вая оценка эффективности проведена после 4 курсов 
терапии в данном режиме. Проведена контрольная КТ 
от 06.12.2021 г., где было отмечено наличие в S8 опухо-
ли практически с теми же размерами, что и до начала те-
рапии, – 94 х 78 х 93 мм, но структура изменилась. Струк-
тура опухоли стала неоднородной, кистозно- солидной, 
плотностью +14…+42 ед. H., со слабым накоплением кон-
трастного вещества.

С учетом полученного результата пациент продолжил 
терапию в прежнем режиме. Всего проведено 63 кур-
са терапии в  режиме «атезолизумаб, бевацизумаб». 

Контрольная КТ от 12.02.2025 г.: в S8 правой доли пече-
ни сохраняется гиподенсивное образование с четкими 
контурами, размерами 62 х 67 х 64 мм, несколько неод-
нородной структуры, плотностью +37…+46 Hu, контраст-
ное вещество не накапливает. Данные КТ представлены 
на рис. 3 (А, Б). За время терапии пациент дважды перенес 
COVID19-ассоциированную пневмонию, тайминг проти-
воопухолевой лекарственной терапии нарушался до трех 
недель. Биохимические показатели в пределах референс-
ных значений за все время терапии. Уровень АФП норма-
лизовался в течение полугода терапии.

Из нежелательных явлений отмечался гипотериоз I ст., 
субклинический, вероятно иммуноопосредованный, ку-
пирован приемом L-тироксина, эпизоды артериальной 
гипертензии, связанные с бевацизумабом. Гипертензия 
купирована антигипертензивной терапией, доза бевациз-
умаба не редуцировалась.

2  Рисунок 3. Компьютерная томограмма от 12.02.2025 г: 
пациент получил 60 курсов терапии атезолизумабом, бева-
цизумабом
2  Figure 3. CT scan dated February 12, 2025: the patient 
received 60 cycles of atezolizumab plus bevacizumab  
therapy

А – аксиальный скан КТ, опухоль в S8; В – фронтальный скан КТ, опухоль в S8 

А

B

2  Рисунок 2. КТ до начала терапии. В S8 печени объемное 
округлое образование округлой формы с нечеткими, неров-
ными контурами, размером 87 х 98 мм
2  Figure 2. CT scan before initiation of therapy. A rounded 
mass 87 x 98 mm in diameter with uneven or jagged edges 
is identified in the liver (S8).

А – аксиальный скан КТ, опухоль в S8; В – фронтальный скан КТ, опухоль в S8 

А

B
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ОБСУЖДЕНИЕ

Приведенное клиническое наблюдение демонстрирует 
возможности комбинации атезолизумаба и бевацизумаба 
при нерезектабельной ГЦК, выживаемость без прогресси-
рования составила 42 мес. на настоящий момент. В ре-
гистрационном исследовании III фазы IMbrave150 были 
получены следующие результаты: медиана ОВ в группе 
комбинации атезолизумаба и бевацизумаба составила 
19,2 мес. (95% ДИ 17,0–23,7). Показатели выживаемости 
через 12 и 18 мес., соответственно, составили 214 (67%) 
и 164 (52%) пациентов в группе атезолизумаба и бевациз-
умаба [14]. Медиана ВБП по RECIST 1.1 составила 6,9 мес. 
(95% ДИ 5,7–8,6) в группе атезолизумаба и бевацизума-
ба, в группе сорафениба – 4,3 мес. (95% ДИ 4,0–5,6) [14].

Следует отметить, по данным контрольной КТ, в на-
стоящее время зарегистрирован полный ответ. Опухоль 
в S8 представляет собой гиподенсивное образование 
с четкими контурами, размерами 62 х 67 х 64 мм, неод-
нородной структуры, без накопления контрастного веще-
ства. В исследовании IMbrave150 подтвержденные объек-
тивные ответы наблюдались у 97 из 326 пациентов (30%; 
95% ДИ 25–35) в группе атезолизумаба и бевацизумаба 
против 18 из 159 пациентов (11%; 95% ДИ 7–17) в группе 
сорафениба. У 25 пациентов (8%) в группе атезолизумаба 
и бевацизумаба был зарегистрирован полный ответ, тогда 
как в группе сорафениба только 1 (<1%) [14].

У пациента отмечена достаточно большая опухолевая 
нагрузка, поражение 2–50% паренхимы печени. Медиа-
на ВБП в исследовании, приведенном выше для пациен-
тов с нагрузкой 25–50%, составила 4,0, мес. [15]. В дан-
ном клиническом случае отмечена ВБП в течение 42 мес. 
Таким образом, опухолевая нагрузка не всегда коррели-
рует с более длительной ВБП. Вероятно, стоит учитывать 
другие факторы, включая функциональное состояние пе-
чени, наличие опухолевого тромба в воротной вене. Вов-
лечение воротной вены считается одним из самых се-
рьезных осложнений ГЦК. Опухолевый тромбоз воротной 
вены связан с агрессивной биологией опухоли, высокой 
опухолевой нагрузкой, высокими уровнями сывороточ-
ных маркеров (АФП), нарушением функции печени [20].

Также обращают на себя внимание нежелательные яв-
ления при длительной терапии атезолизумабом и бева-
цизумабом. В группе длительного лечения иммуноопосре-
дованные нежелательные явления со стороны щитовидной 
железы (10,2% против 31,9%, p < 0,001), дерматологиче-
ская токсичность (14,7% против 29,0%, p = 0,010) и ар-
трит (1,7% против 7,2%, p = 0,041) возникали чаще в груп-
пе длительной терапии [15]. В приведенном клиническом 
наблюдении отмечен иммуноопосредованный гипотире-
оз, вероятно связанный с атезолизумабом, и артериаль-
ная гипертензия, связанная с бевацизумабом. Данные не-
желательные явления не потребовали отмены терапии. 
В регистрационном исследовании IMbrave150 нежела-
тельные явления по всем причинам любой степени тяже-
сти встречались у 322 (98%) в группе атезолизумаба плюс 
бевацизумаба и 154 (99%) из 156 пациентов в группе со-
рафениба. Нежелательные явления 3-й или 4-й степени 
тяжести отмечены у 207 (63%) пациентов в группе атезо-
лизумаба и бевацизумаба. Серьезные нежелательные яв-
ления отмечены у 160 (49%) пациентов на комбиниро-
ванной терапии [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время отмечается рост заболеваемости 
ГЦК. К сожалению, большая часть пациентов могут рассчи-
тывать только на системную терапию ввиду распростра-
ненности опухолевого процесса. До внедрения таргетной 
терапии опций в лечении нерезектабельной ГЦК практи-
чески не было. В настоящее время сорафениб и ленвати-
ниб зарегистрированы в качестве первой линии терапии 
нерезектабельного ГЦК. Внедрение в практику комбина-
ции атезолизумаба и бевацизумаба значительно улучши-
ло результаты лечения ГЦК. Приведенное клиническое 
наблюдение демонстрирует длительный ответ на терапию 
атезолизумабом и бевацизумабом у пациента с нерезек-
табельной ГЦК с наличием тромбоза ветви воротной вены 
и большой опухолевой нагрузкой. 0
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Клинический случай / Clinical case

Клинический случай терапии 
BRCA1-ассоциированного метастатического рака 
поджелудочной железы

А.Ю. Попов1, Т.П. Байтман1,2, bit.t@mail.ru, А.Д. Симонов1, П.В. Марков1, Д.С. Горин3, А.А. Грицкевич1,2, Е.В. Кондратьев1, 
Д.В. Калинин1, Н.В. Жуков4

1  Национальный медицинский исследовательский центр хирургии имени А.В. Вишневского; 117997, Россия, Москва, 
ул. Большая Серпуховская, д. 27

2  Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо- Маклая, д. 6
3  Городская клиническая больница имени С.С. Юдина; 115446, Россия, Москва, Коломенский проезд, д. 4
4  Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия 

Рогачева; 117997, Россия, Москва, ул. Саморы Машела, д. 1

Резюме
Представлено клиническое наблюдение пациентки с BRCA1-ассоциированным метастатическим раком поджелудочной 
железы (мРПЖ), получавшей первую линию химиотерапии (ХТ) mFOLFIRINOX с последующим переходом на поддержива-
ющую терапию олапарибом (300 мг 2 раза в сутки). На фоне лечения достигнута значимая регрессия опухоли и метастазов 
в печени, нормализация уровня СА-19-9 (с 952 до 7 Ед/мл). Пациентка была условно радикально оперирована в объеме 
удаления первичной опухоли, продолжена терапия олапарибом. Клинический случай иллюстрирует эффективность тар-
гетной терапии PARP-ингибиторами у пациентов с BRCA1/2-мутациями и подчеркивает важность генетического тестиро-
вания при РПЖ и дает повод задуматься о месте ингибиторов PARP в адъювантной терапии. В настоящее время олапариб 
является стандартом поддерживающей терапии для пациентов с gBRCA-мутированным (включая BRCA1) мРПЖ, достигших 
контроля заболевания на первой линии ХТ платиной. Отдаленные результаты обнадеживают, демонстрируя потенциал для 
длительного контроля заболевания у значительной части пациентов. Данные по ответу на терапию и выживаемости сви-
детельствуют о значительном расхождении в эффективности лечения пациентов с наличием или отсутствием мутаций. Так, 
медиана общей выживаемости (ОВ) при BRCA-положительном мРПЖ без терапии составляет 8–12 мес. (что сопоставимо 
со спорадическим мРПЖ), а с ХТ (FOLFIRINOX/гемцитабин + цисплатин) достигает 18–22 мес. Поддерживающая терапия 
олапарибом после лечения препаратами платины повышает выживаемость без прогрессирования (ВБП): 7,4 мес. против 
3,8 мес. без терапии. Это свидетельствует о высокой значимости тестирования на BRCA1/2 при РПЖ. Вопрос о хирургиче-
ском лечении больных мРПЖ, давших положительный ответ на терапию, остается крайне дискутабельным и требует даль-
нейшего изучения. Данных по адъювантному (после радикальной операции) режиму терапии пока недостаточно, однако 
ведутся исследования (APOLLO, NCT04858334).

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, BRCA1-ассоциированная метастатическая аденокарцинома поджелудоч-
ной железы, PARP-ингибиторы, олапариб
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Жуков НВ. Клинический случай терапии BRCA1-ассоциированного метастатического рака поджелудочной железы. 
Медицинский совет. 2025;19(10):56–64. https://doi.org/10.21518/ms2025-297.
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Clinical case of therapy for BRCA1-associated 
metastatic pancreatic cancer

Anatoly Yu. Popov1, Tatiana P. Baitman1,2, bit.t@mail.ru, Anton D. Simonov1, Pavel V. Markov1, David S. Gorin3, 
Alexander A. Gritskevich1,2, Evgeny V. Kondratyev1, Dmitry V. Kalinin1, Nikolay V. Zhukov4

1  Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery; 27, Bolshaya Serpukhovskaya St., Moscow, 117997, Russia
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Abstract
The article presents a clinical case of a patient with BRCA1-associated metastatic pancreatic cancer (mPC) who received 
first-line chemotherapy with mFOLFIRINOX followed by a transition to maintenance therapy with olaparib (300 mg 2 times 
a day). During the treatment, significant regression of the tumor and liver metastases, normalization of the CA-19-9 level (from 
952 to 7 U/ml) were achieved. The patient underwent conditional radical surgery to remove the primary tumor, and olaparib 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак поджелудочной железы (РПЖ) отличается небла-
гоприятным прогнозом. Около 80% пациентов на момент 
постановки диагноза неоперабельны, поскольку заболе-
вание носит местнораспространенный или метастатиче-
ский характер [1].

Статистические показатели по мРПЖ BRCA-ассоци-
ированному в России, США и Европе достаточно схожи 
(табл. 1, 2). Общая частота встречаемости BRCA1/2-мута-
ций среди больных РПЖ не так велика и составляет около 
4–8% всех случаев РПЖ, включая соматические и герми-
нальные мутации [2, 3]. Из них на долю BRCA2 приходится 
до 60–70% (наиболее частый вид мутаций в наследствен-
ном РПЖ), BRCA1 – более редкий вид мутаций и состав-
ляет 20–30% [2, 4]. Прочие мутации, такие как PALB2, ATM 
и другие гены дефицита гомологичной рекомбинации 
(HRD), еще более редки [5].

Терапия ингибиторами PARP, в  частности олапари-
бом, представляет собой значительный прорыв в лечении 
мРПЖ у пациентов с мутациями в генах BRCA1 или BRCA2. 
PARP катализируют полимеры АДФ-рибозы, которые, 
в свою очередь, модифицируют гистоны и ядерные бел-
ки, таким образом, выполняя важную роль в поддержании 
целостности генома. Процесс поли- АДФ-рибозилирования 
был впервые описан P. Chambon et al. в 1963 г. [8].

Семейство PARP включает 18  белков, кодируемых 
различными генами и имеющих единый консерватив-
ный каталитический домен [9]. В зависимости от харак-
тера генотоксического воздействия активация PARP мо-
жет стимулировать как защитные реакции, так и гибель 
клеток по пути апоптоза или некроза. Представители это-
го семейства белков способны восстанавливать струк-
туру ДНК в местах одно- и двунитевых разрывов. Их ак-
тивность возрастает при взаимодействии с участками, 
содержащими разрывы. В ответ на повреждения ДНК 
фермент «узнает» разрыв, связывается с его концами 
и синтезирует АДФ-рибозные цепочки, ковалентно свя-
зывающиеся с акцепторными белками или с собственной 
молекулой путем перемещения единицы АДФ-рибозы от 
НАД+. Так, в месте разрыва происходит декомпактизация 
хроматина, что облегчает доступ ферментам репарации. 
При чрезмерной активности PARP в клетке возникает де-
фицит НАД+ и АТФ, что вызывает энергетическую недо-
статочность и апоптоз [10].

Активная выработка PARP – один из защитных ме-
ханизмов опухолевой клетки [11]. Ингибирование этого 
пути приводит к гибели, т. н. синтетической смерти кле-
ток вследствие грубых генетических нарушений [12–15]. 
В соответствии с концепцией «синтетической смерти» ин-
гибиторы PARP продемонстрировали продолжительную 
эффективность у больных раком яичников, молочной же-
лезы, метастатическим кастрационно-резистентным ра-
ком предстательной железы [16, 17].

therapy was continued. The clinical case illustrates the effectiveness of targeted therapy with PARP inhibitors in patients with 
BRCA1/2 mutations and emphasizes the importance of genetic testing in PCa and gives reason to think about the place of PARP 
inhibitors in adjuvant therapy. Nowadays olaparib is the standard of care for patients with gBRCA-mutated (including BRCA1) 
mPCa who have achieved disease control on first-line platinum- based chemotherapy. Long-term results are encouraging, 
demonstrating the potential for long-term disease control in a significant proportion of patients. Data on response to therapy 
and survival indicate a significant discrepancy in the effectiveness of treatment for patients with or without mutations. Thus, 
the median overall survival (OS) in BRCA-positive mPC without therapy is 8–12 months (which is comparable to sporadic mPC), 
and with chemotherapy (FOLFIRINOX/gemcitabine + cisplatin) it reaches 18–22 months. Maintenance therapy with olaparib 
after treatment with platinum drugs increases progression-free survival (PFS): 7.4 months versus 3.8 months without therapy. 
This indicates the high significance of BRCA1/2 testing in PC. The issue of surgical treatment of patients with mPCa who have 
responded positively to therapy remains highly controversial and requires further study. There is insufficient data on the adju-
vant (after radical surgery) therapy regimen, but studies are underway (APOLLO, NCT04858334).
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2  Таблица 1. Частота встречаемости BRCA1/2-мутаций при 
раке поджелудочной железы по регионам (данные исследо-
ваний и регистров)* [6, 7]
2  Table 1. Frequency of BRCA1/2 mutations in pancreatic 
cancer by region (data from studies and registries) [6, 7]

Регион Доля BRCA1/2-мутаций при РПЖ BRCA1 (%) BRCA2 (%)

США 5–7% ~25% ~75%

Европа 4–8% ~30% ~70%

Россия 5–6% ~20–25% ~75–80%

*https://www.nccn.org/ professionals/ physician_ gls/ pdf/ pancreatic.pdf.

2  Таблица 2. Первичная заболеваемость BRCA-ассоцииро-
ванным РПЖ* [6, 7]
2  Table 2. Primary incidence of BRCA-associated pancreatic 
cancer [6, 7]

Регион Всего случаев РПЖ в год BRCA+ метастатический РПЖ (оценка)

США ~62 000 ~3 000–4 000 (5–7%)

Европа ~140 000 ~7 000–11 000 (5–8%)

Россия ~18 000–20 000 ~900–1 200 (~5–6%)

*https://www.nccn.org/ professionals/ physician_ gls/ pdf/ pancreatic.pdf.

https://doi.org/10.21518/ms2025-297
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Исследование POLO стало одним из основополагаю-
щих при одобрении применения ингибитора PARP ола-
париба в клинической практике. В данном рандомизи-
рованном двой ном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании III фазы участвовали 154 пациента с гер-
минальной мутацией BRCA1 или BRCA2 и мРПЖ, у кото-
рых заболевание не прогрессировало после 1-й линии ХТ 
на основе производных платины (FOLFIRINOX или гем-
цитабин + цисплатин/оксалиплатин). Несмотря на то что 
исследование было относительно небольшим и выбор-
ки были несопоставимы по объему (пациентов с мутаци-
ей BRCA1 было меньше (n = 22)), анализ подгрупп про-
демонстрировал эффективность олапариба у пациентов 
как с BRCA1-, так и BRCA2-мутацией. Применение олапа-
риба обеспечило статистически значимое превосходство 
в выживаемости без прогрессирования (ВБП): 7,4 про-
тив 3,8 мес. в группе плацебо с отношением рисков 0,53 
(95% ДИ 0,34–0,78) и значением p = 0,004. Использование 
олапариба обеспечило общую частоту ответа 20% против 
12% в группе плацебо. Полный терапевтический ответ до-
стигнут у двух пациентов в группе олапариба [18].

При долговременном наблюдении через 3 года после 
начала терапии наблюдалась тенденция к улучшению об-
щей выживаемости (ОВ) у пациентов, получавших олапа-
риб: медиана ОВ в экспериментальной группе составила 
19,0 против 19,2 мес., однако 3-летняя ОВ в группе олапа-
риба – 33,9% против 17,8% в группе плацебо. Таким обра-
зом, исследование POLO стало основанием для одобрения 
олапариба FDA (в декабре 2019 г.) и EMA (в качестве под-
держивающей терапии для пациентов с BRCA-мутацией 
и мРПЖ, у которых заболевание не прогрессировало по-
сле 1-й линии ХТ на основе платины) [2].

Численно медиана ВБП была выше у  пациентов 
с BRCA2 по сравнению с BRCA1, однако относительно не-
большой размер подгруппы BRCA1 не позволяет соста-
вить выводы о статистически значимых различиях в от-
вет на терапию ингибиторами PARP при этих мутациях. 
Важно, что клинически значимая эффективность имела 
место в обеих подгруппах [4]. В настоящее время мало 
крупных проспективных исследований, посвященных ис-
ключительно мутации BRCA1 при мРПЖ, однако существу-
ют многочисленные ретроспективные анализы и отчеты, 
подтверждающие активность олапариба и других инги-
биторов PARP у пациентов с мутацией BRCA1 [19]. Эти пу-
бликации часто подчеркивают необходимость тестирова-
ния на все гены HRD, включая BRCA1, BRCA2, PALB2 и др., 
при мРПЖ для выявления пациентов, потенциально чув-
ствительных к терапии ингибиторами PARP, обосновывая 
рутинное тестирование на gBRCA1/2 у больных РПЖ, т. к. 
это влияет на выбор терапии (включая возможность при-
менения олапариба) и определения риска, следовательно, 
и потребности в регулярном профилактическом обследо-
вании для родственников пациента [20–23].

Тестирование должно проводиться с использованием 
валидированных методов (NGS) на образцах крови (что 
предпочтительно для выявления герминальных мутаций) 
или опухоли (с последующим подтверждением герми-
нального статуса при выявлении мутации в опухоли) [24].

В настоящее время как в отечественных, так и в зару-
бежных рекомендациях утверждено рутинное тестирова-
ние на мутации BRCA всем пациентам с РПЖ [6]. В Рос-
сии частота назначения генетического тестирования на 
BRCA1/2 пока не превышает 30% пациентов1 [25, 26].

Данных по адъювантному (после радикальной опера-
ции) режиму терапии пока недостаточно, но ведутся ис-
следования (в частности, APOLLO, NCT04858334)2 [27].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

У пациентки Е. 55 лет в 2023 г. при плановом контроль-
ном ультразвуковом исследовании (УЗИ) органов брюшной 
полости выявлены сонографические признаки новообразо-
вания тела поджелудочной железы с развитием панкреати-
ческой гипертензии, без признаков инвазии в магистраль-
ные сосуды. Из семейного анамнеза известно, что у матери 
пациентки рак молочной железы и рак маточной трубы.

Пациентка обратилась на консультацию в НМИЦ хи-
рургии им. А.В. Вишневского, где было назначено дооб-
следование. По данным компьютерной томографии (КТ) 
органов брюшной полости с контрастным усилением от 
25.10.2023 г., в теле поджелудочной железы определялось 
солидное гиповаскулярное образование размером 19 мм 
(рис. 1А). Главный панкреатический проток (ГПП) был рас-
ширен до 4 мм в хвосте и теле. Имел место контакт с се-
лезеночной артерией с сужением ее просвета, с призна-
ками опухолевой инвазии. Лимфатические узлы не были 
увеличены. В S6 печени определялся гиповаскулярный 
очаг вторичного характера с неровными нечеткими кон-
турами размером до 11 мм (рис. 1B). Указанные образова-
ния были выбраны в качестве таргетных очагов. Суммар-
ный диаметр таргетных очагов составил 30 мм.

Последующее проведение магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) органов брюшной полости от 
25.10.2023 г. позволило выявить в печени множественные 
гиперинтенсивные очаги вторичного характера с неров-
ными нечеткими контурами. На сериях DWI определялось 
ограничение диффузии данными очагами (рис. 2).

Выполнена биопсия объемного образования поджелу-
дочной железы. По результатам гистологического иссле-
дования биоптатов от 26.10.2023 г. верифицирована аде-
нокарцинома поджелудочной железы.

По данным исследования уровня онкомаркеров от 
23.10.2023 г., СА-19-9 = 952 Ед/мл, что превышает верх-
нюю границу нормы (<37); РЭА = 1,7 нг/мл, что входит 
в диапазон референсных значений (<5).

01.11.2023 г. по решению онкологического консилиума 
назначена лекарственная терапия по схеме mFOLFIRINOX. 
С 13.11.2023 по 01.12.2023 г. выполнено 2 курса 1-й ли-
нии ХТ по схеме mFOLFIRINOX. На 3-й курс пациентка 
поступила на одну неделю позже в связи с нейтропени-
ей, принято решение редуцировать дозу оксалиплатина 
1 Итоги реализации Национальной программы RUSSCO в 2021 году «Совершенствование 
молекулярно-генетической диагностики в Российской Федерации с целью повышения 
эффективности противоопухолевого лечения». Детальный анализ данных 01.01.2021-
31.12.2021 (за 12 месяцев). Режим доступа: http://www.cancergenome.ru/project/
reports/2021.pdf. 
2 APOLLO: A Randomized Phase II Double-Blind Study of Olaparib Versus Placebo Following 
Curative Intent Therapy in Patients With Resected Pancreatic Cancer and a Pathogenic BRCA1, 
BRCA2 or PALB2 Mutation. Available at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04858334. 
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и иринотекана на 20%. С 20.12.2023 по 09.02.2024 г. про-
ведены 3–6-е курсы 1-й линии ХТ по схеме mFOLFIRI-
NOX с редуцированной дозой.

При контрольном обследовании онкомаркеры снизи-
лись до референсных значений: СА-19-9 = 7 (<37) Ед/мл; 
РЭА = 3,2 (<5) нг/мл, от 19.02.2024 г. По данным контроль-
ной КТ органов грудной клетки, брюшной полости и ма-
лого таза с контрастным усилением от 21.02.2024 г., от-
мечается уменьшение размеров гиповаскулярного 
образования в  теле поджелудочной железы до 15 мм 
(рис. 3А). Вторичных очагов в печени, в т. ч. таргетного оча-
га в S6, не выявлено (рис. 3В). Новые очаги вторичного ха-
рактера не определяются.

Уменьшение количества вторичных очагов в  пе-
чени подтверждено МРТ органов брюшной полости от 
22.02.2024 г. (рис. 4).

27.02–16.05.2024 г. проведены 7–12-е курсы 1-й ли-
нии ХТ по схеме mFOLFIRINOX.

После завершения 1-й  линии терапии пациентке 
проведены контрольные исследования. По данным КТ 
от 30.05.2024  г., отмечена положительная динамика 
в виде уменьшения размеров (до 13 мм в наибольшем 

измерении) объемного образования поджелудочной же-
лезы. Положительная динамика относительно вторично-
го поражения печени: количественное уменьшение види-
мых очагов. В S8 визуализируется ранее описанный очаг 
истинного ограничения диффузии до 6 мм, без значимой 
динамики. Также определяется очаг в S6 печени до 6 мм 
субкапсулярно. В остальном отмечается значительная по-
ложительная динамика: большая часть ранее визуализи-
рованных очагов достоверно не определяется.

С целью определения тактики поддерживающей те-
рапии выполнено молекулярно-генетическое исследо-
вание на предмет наличия мутаций 185delAG, 4153delA, 
5382insC, 3875del4,  3819del5, C61G, 2080delA в  гене 
BRCA1, а также мутации 6174delT в гене BRCA2. По ре-
зультатам данного анализа при исследовании ДНК, вы-
деленной из лимфоцитов периферической крови, 
в 20-м экзоне гена BRCA1 выявлена герминальная му-
тация NM_007294.3(BRCA1):c.5266dupC (p.Gln1756Profs, 
5382insC, rs80357906) в гетерозиготном состоянии.

При определении соматических мутаций в 12-м, 13-м 
кодонах 2-го экзона гена KRAS, ассоциированных с рези-
стентностью рецептора эпидермального фактора роста, 

2  Рисунок 1. КТ органов брюшной полости с контрастным усилением от 25.10.2023 г.
2  Figure 1. Contrast-enhanced abdominal CT scan (October 25, 2023)

А – солидное гиповаскулярное образование размером 19 мм; В – гиповаскулярный очаг вторичного характера с неровными нечеткими контурами размером до 11 мм в S6 печени.

A B

2  Рисунок 2. МРТ органов брюшной полости от 25.10.2023 г.
2  Figure 2. Abdominal MRI scan (October 25, 2023)

А – солидное гиповаскулярное образование размером 19 мм в S6; В – множественные гиперинтенсивные очаги вторичного характера с неровными нечеткими контурами. На сериях 
DWI определяется ограничение диффузии данными очагами.

A B

2025;19(10):56–64
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в 12-м кодоне 2-го экзона гена KRAS выявлена сомати-
ческая мутация NM004985.5(KRAS):c.35G>A (p.Gly12Asp), 
rs121913529, зарегистрированная в международной базе 
COSMIC (ID COSM521) как патогенный клинически значимый 
вариант, ассоциированный с резистентностью к ингибиторам 
тирозинкиназы рецептора эпидермального фактора роста. 
По результатам проведенного молекулярно-генетическо-
го исследования соматических мутаций в 15-м экзоне гена 
BRAF, ассоциированных с чувствительностью к ингибиторам 
серин-треониновых протеинкиназ, в 600-м кодоне 15-го эк-
зона гена BRAF соматических мутаций V600 не выявлено. 
При определении статуса микросателлитной нестабильности 
(MSI-статус), ассоциированного со структурно-функциональ-
ными нарушениями системы репарации неспаренных осно-
ваний ДНК, выявлен фенотип опухоли со стабильной систе-
мой репарации неспаренных оснований ДНК, MSS-статус.

С июня 2024 г. в соответствии с результатами выявлен-
ной мутации в гене BRCA1 пациентке назначен ингибитор 
PARP олапариб, 300 мг, 2 раза в сутки внутрь.

При контрольных обследованиях в августе 2024 г. уро-
вень онкомаркеров в пределах референсных значений: 

СА-19-9 = 3 (<37) Ед/мл; РЭА = 1,8 (<5) нг/мл. По дан-
ным КТ и МРТ от 28.08.2024 г., положительная динами-
ка (рис. 5).

С  учетом положительной динамики принято реше-
ние о хирургическом лечении. 15.10.2024 г. пациентке 
выполнена дистальная резекция поджелудочной желе-
зы со спленэктомией и холецистэктомией. Дренирова-
ние брюшной полости. Послеоперационный период про-
текал без особенностей. Пациентка выписана на 10-е сут. 
после оперативного вмешательства в удовлетворитель-
ном состоянии. По данным гистологического исследова-
ния, достигнут полный лекарственный патоморфоз: пери-
дуктальный, междольковый и внутридольковый фиброз 
ткани поджелудочной железы, гиалиноз капилляров, про-
светы вен незначительно расширены, в просветах – стаз 
и сладжи эритроцитов, периваскулярный липоматоз, фо-
кусы очаговой гиперплазии протоков, выраженная ги-
перплазия островков Лангерганса в единичном участ-
ке. В крае резекции дистрофические изменения долек, 
очаги фиброза, кровоизлияний, полнокровие капилляров. 
Стенка селезеночной вены с очагами фиброза. Гиалиноз 

2  Рисунок 4. Контрольная МРТ органов брюшной полости после 6 курсов химиотерапии от 22.02.2024 г.
2  Figure 4. Follow-up contrast-enhanced abdominal MRI scan obtained after 6 cycles of chemotherapy (February 22, 2024)

А – уменьшение вторичных очагов, в т. ч. в S6; В – единичный вторичный очаг в печени.

A B

2  Рисунок 3. Контрольная КТ органов брюшной полости с контрастным усилением после 6 курсов химиотерапии от 
21.02.2024 г.
2  Figure 3. Follow-up contrast-enhanced abdominal CT scan obtained after 6 cycles of chemotherapy (February 21, 2024)

А – уменьшение размеров гиповаскулярного образования в теле поджелудочной железы до 15 мм; Б – вторичных очагов в печени не выявлено (-50% от Baseline – частичный ответ 
согласно RECIST 1.1)

A B
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капсулы селезенки, гиалиноз стенок артериол, в строме 
преобладание красной пульпы, фиброз стенок селезеноч-
ной артерии и вены.

В настоящее время пациентка продолжает получать 
терапию олапарибом. За время поддерживающей терапии 
(13 мес.) не было нежелательных побочных эффектов. Па-
циентка регулярно проходит контрольные обследования, 
данных за прогрессирование нет (рис. 6).

КТ органов брюшной полости с контрастным усилением 
через 12 мес. после начала поддерживающей терапии, че-
рез 8 мес. после дистальной резекции поджелудочной же-
лезы со спленэктомией и холецистэктомией: признаков про-
долженного роста образования в зоне вмешательства нет.

ОБСУЖДЕНИЕ

Мутация 5382insC в гене BRCA1, выявленная у данной па-
циентки, зарегистрирована в Международной базе данных 
BIC как высокопатогенный клинически значимый вариант, 
класс мутаций 5, ассоциированный с высоким риском одно- 
и двустороннего рака молочной железы и рака яичников, что 
соответствует семейному анамнезу пациентки3. Риск разви-
тия РПЖ у пациентов с патогенными вариантами gBRCA1 по-
вышен в 2–4 раза по сравнению с общей популяцией [28, 29].

Учитывая метастатический статус пациентки, в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями была проведена ХТ 
1-й линии, позволившая достичь частичного терапевтическо-
го ответа: первичная опухоль уменьшилась, бо́льшая часть 
метастатических очагов элиминировалась. По данным лите-
ратуры, около 30% больных мРПЖ не завершают 1-ю линию 
терапии в связи с ее высокой токсичностью. У 33,1% наблю-
дается стабилизация заболевания, у 18,2% – частичный от-
вет, у 35,8% – прогрессирование заболевания. Нам удалось 
найти данные о единичных случаях полного ответа на ХТ 
при мРПЖ. Медиана ОВ составляет 8,1 мес. (95% ДИ 6,5–9,6), 
ВБП – 6,7 мес. (95% ДИ 6,0–7,4). У пациентов с частичным от-
ветом медиана ОВ достигает 15,8 мес. (95% ДИ 14,6–17,0), 
3 Pежим доступа: https://research.nhgri.nih.gov. 

ВБП – 10,4 мес. (95% ДИ 6,0–14,8) [1, 30]. У пациентов с му-
тациями gBRCA прогноз более благоприятный: 67,4–76,3% 
из них отвечают на ХТ на основе препаратов платины. В на-
стоящее время это объясняют тем, что повреждения двух-
цепочечной ДНК в опухолевых клетках с мутацией гена 
gBRCA, вызванные режимами на основе препаратов плати-
ны, не могут быть исправлены с помощью HRD [31, 32].

Результаты генетического тестирования, верифициро-
вавшие мутацию BRCA1, позволили нам перейти к поддер-
живающей терапии олапарибом, на фоне которой сохрани-
лась положительная терапевтическая тенденция, а именно 
полная элиминация метастазов в печени и уменьшение 
размеров первичного очага. По результатам POLO при-
менение олапариба обеспечивает статистически значи-
мое превосходство в выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП): 7,4 против 3,8 мес. в группе плацебо (95% ДИ 
0,34–0,78). Олапариб обеспечивает общую частоту отве-
та 20% против 12% в группе плацебо, полный терапевти-
ческий ответ достигнут у 2 пациентов в группе олапариба.

Возможности хирургического лечения пациентов 
с  распространенным РПЖ с  положительным ответом 

2  Рисунок 6. КТ органов брюшной полости от 22.04.2025 г.
2  Figure 6. Abdominal CT scan (April 22, 2025) 

2  Рисунок 5. Контрольные обследования после завершения первой линии химиотерапии на фоне поддерживающей терапии 
олапарибом от 28.08.2024 г.
2  Figure 5. Follow-up examinations after completion of the first-line chemotherapy during maintenance therapy with olaparib 
(August 28, 2024)

А – при КТ отмечается уменьшение размеров образования тела поджелудочной железы до 11 мм. Вторичные очаги в печени не определяются; В – при МРТ вторичных очагов печени не 
определяется (63% от Baseline, частичный ответ согласно RECIST 1.1).
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на терапию мало изучены. Достижения современной про-
тивоопухолевой терапии позволяют говорить о «резекта-
бельности, основанной на прогнозе» и конверсионной хи-
рургии [33]. В настоящее время данные о хирургическом 
лечении мРПЖ ограниченны, однако доказано, что хирур-
гическое вмешательство улучшает результаты выживае-
мости по сравнению с продолжением медикаментозного 
лечения у строго отобранной группы пациентов с мест-
нораспространенным и олигометастатическим РПЖ [34].

Данных по адъювантному режиму (после радикальной 
операции) пока недостаточно, но ведутся исследования, та-
кие как APOLLO trial и NCT04858334. В клинической практике 
его иногда используют по аналогии с метастатическим про-
цессом, особенно у пациентов с высоким риском рецидива.

Клинические рекомендации NCCN (2025 г.) включа-
ют тестирование на мутации BRCA1/2 у всех пациентов 
с РПЖ и рассмотрение применения олапариба при ме-
тастатическом или рецидивирующем процессе [7]. Сегод-
ня нет подтвержденных данных рандомизированных кли-
нических исследований для адъювантного применения. 
Некоторые центры используют олапариб off-label в ин-
дивидуальном порядке, особенно при высоком риске (на-
пример, pN+, R1-резекция). Если пациент получал платину 
(например, FOLFIRINOX) и имеет BRCA-мутацию, логично 
рассмотреть олапариб как продолжение терапии (по ана-
логии с метастатическим случаем).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, очевидна значимость генетиче-
ского тестирования всех пациентов с  мРПЖ. На наш 
взгляд, это исследование должно проводиться и паци-
ентам, перенесшим радикальную операцию и имеющим 

неблагоприятный прогноз. Данная диагностическая опция 
входит в стандарты лечения, однако в реальной клиниче-
ской практике все еще встречается далеко не повсемест-
но, что обусловлено высокой стоимостью. Повышение до-
ступности генетического тестирования позволит значимо 
улучшить выживаемость больных РПЖ.

Для всех пациентов с мРПЖ и герминальными мутаци-
ями в генах BRCA следует рассмотреть возможность про-
ведения терапии олапарибом до прогрессирования за-
болевания или непереносимой токсичности. В отличие от 
варианта продолжения ХТ таргетная терапия отличает-
ся значительно меньшей токсичностью при сопоставимой 
эффективности.

На наш взгляд, в исключительных случаях, когда уда-
ется достичь максимального терапевтического эффек-
та, возможно хирургическое лечение в объеме удаления 
единичного резидуального очага, что и было выполне-
но у данной пациентки. Для этой ограниченной, крайне 
избирательной когорты пациентов возможно продолже-
ние таргетной терапии в условно адъювантном режиме. 
Сегодня в связи с малым объемом выборки и отсутстви-
ем завершенных рандомизированных клинических ис-
следований эта опция сохраняет статус off-label, одна-
ко в литературе все чаще появляются сообщения о ее 
успешном применении. Необходимость и длительность 
адъювантной таргетной терапии в  подобных случаях 
в  настоящее время дискутабельна. Продолжающееся 
клиническое исследование APOLLO призвано ответить 
на эти вопросы. 0
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Гепатоцеллюлярный рак невирусной этиологии:  
от теории к реальной практике
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Резюме
Введение. В странах Европы и Америки невирусная этиология гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) занимает от трети до полови-
ны случаев и продолжает увеличиваться. Этиология влияет на молекулярно-генетический тип ГЦР, что реализуется в разной 
эффективности терапии. Подгрупповой анализ рандомизированных исследований и реальная практика подтверждают это. 
Российские данные об эффективности терапии ГЦР различной этиологии ограничены.
Цель. Изучить отдаленные результаты лечения пациентов с ГЦР невирусной этиологии в условиях реальной практики.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включались больные с морфологически подтвержденным диагно-
зом ГЦР, не подлежащим по распространенности хирургическому или локорегионарному лечению, без вирусных гепатитов, 
получавшие лечение мультикиназными ингибиторами в Свердловском областном онкологическом диспансере. Критериям 
соответствовали 62 пациента: 32 получали ленватиниб, 30 – сорафениб. Стадия ГЦР BCLC C была у 44 больных (71,0%), 
функция печени класса В по Чайлду – Пью – у 10 (15,8%), АФП более 400 нг/мл – у 17 (27,4%).
Результаты. Лечение первой линии завершили 52 больных (83,9%), смерть зафиксирована у 40 (64,5%). Частота объектив-
ных ответов составила 25,8%, при этом полных ответов не было, а все случаи ответа на лечение были частичными – 16 из 
62 (25,8%). Стабилизация была у 39 пациентов (62,9%), а контроль над заболеванием – у 55 (88,7%). Длительный контроль 
над заболеванием (более 23 нед.) составил 69,4% (у 43 больных). Прогрессирование заболевания при первом контроле 
(через 2–3 мес. после начала лечения) отмечено у 7 пациентов (11,3%). Вторую линию получили 18 из 52 (34,6%). Медиана 
ВБП – 10,5 мес. (95% ДИ 6,4–14,6), а медиана ОВ – 20,5 мес. (95% ДИ 14,6 – н/д).
Заключение. Полученные отдаленные результаты лечения пациентов с ГЦР невирусной этиологии тирозинкиназными 
ингибиторами демонстрируют эффективность и безопасность выбранного подхода.

Ключевые слова: ГЦР, рак печени, невирусная этиология, реальная практика, ленватиниб

Для цитирования: Петкау ВВ, Красильникова НЕ, Бессонова ЕН, Тарханов АА. Гепатоцеллюлярный рак невирусной этиоло-
гии: от теории к реальной практике. Медицинский совет. 2025;19(10):66–73. https://doi.org/10.21518/ms2025-260.
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Hepatocellular carcinoma of non-viral etiology:  
From theory to real practice
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Abstract
Introduction. Non-viral etiology of hepatocellular carcinoma (HCC) accounts for one third to one half of cases in European 
and American countries. In the 21st century, the role of non-alcoholic fatty liver disease is growing annually. Etiology affects 
the molecular genetic type of HCC, which is realized in the different effectiveness of targeted therapy and immunothera-
py. Subgroup analysis of randomized trials confirms this fact. Studies of real clinical practice demonstrate similar or better 
treatment results with tyrosine kinase inhibitors in patients with non-viral etiology. Data on the effectiveness of HCC therapy 
of various etiologies in the Russian population are extremely limited and are of legitimate interest.
Aim. To study the long-term results of treatment of patients with non-viral HCC in routine practice.
Materials and methods. The retrospective study included patients over 18 years of age with a morphologically confirmed 
diagnosis of HCC established in 2021–2022, not subject to surgical or locoregional treatment due to its prevalence, without 
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ВВЕДЕНИЕ

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) остается серьезной про-
блемой для системы здравоохранения по всему миру. Свя-
зано это как с ростом заболеваемости, так и с крайне нега-
тивным прогнозом для жизни больных. Согласно данным 
GLOBOCAN, в 2022 г. в мире выявлено 865 269 новых слу-
чаев рака печени и зафиксировано 757 948 смертей от дан-
ной нозологии [1]. За последние два десятилетия заболева-
емость раком печени увеличилась на 53,7%, в то время как 
смертность увеличилась на 48,0%. Соотношение заболев-
ших и умерших стремится к единице, а пятилетняя выживае-
мость в редких странах превышает 10% [2]. К этому приводит 
сложность внедрения скрининга в группах риска, поздняя, 
в том числе посмертная, диагностика, недоступность полно-
го комплекса современного лечения во всех регионах [3].

Еще одним нерешенным вопросом является дифферен-
цированный подход к лечению больных ГЦР в зависимости 
от превалирующего этиологического фактора. К основным 
причинам возникновения ГЦР относят вирусные гепатиты 
В и С, злоупотребление алкоголем, неалкогольную жировую 
болезнь печени (НАЖБП) и неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ), к более редким причинам – нарушения обмена ве-
ществ (болезнь Вильсона – Коновалова), лекарственно-ин-
дуцированный гепатит, воздействие афлатоксина в пище-
вых продуктах [4]. Гастроэнтерологи указывают на частое 
сочетание этиологических факторов, особенно это относит-
ся к потреблению алкоголя как дополнительной причине [5].

Более 80% ГЦР в мире приходится на вирусные гепа-
титы. Однако палитра этиологических факторов отлича-
ется на географической карте. В Азиатско- Тихоокеанском 
регионе превалирует вирусный гепатит В (55% всех слу-
чаев ГЦР), в Северной Америке – гепатит С (43%), в За-
падной Европе по одной трети случаев приходится на 
вирусный гепатит С, алкоголь и НАЖБП [6]. Потребление 
алкоголя – все более актуальная проблема для стран Вос-
точной Европы и абсолютно нехарактерная для стран, где 
большая часть населения исповедует ислам [7].

Кроме региональных особенностей, существуют и вре-
менные: удельный вес факторов меняется с годами [8]. По 
данным ВОЗ, вакцинация от вирусного гепатита В значитель-
но сократила распространенность этого заболевания. В стра-
нах с внедрением вакцинации на национальном уровне чис-
ло заболевших вирусным гепатитом B среди лиц до 5 лет не 
превышает 1% [9]. Разработка и широкое применение высо-
коэффективных противовирусных препаратов сделало ситу-
ацию с гепатитом С контролируемой. Программа «80-80-80» 
(более 80% – охват скринингом на HCV, более 80% боль-
ных с выявленным диагнозом должны получить лечение, при 
этом у более 80% должен быть полный вирусологический от-
вет) позволяет рассчитывать на резкое сокращение числа 
больных и, как следствие, уменьшение веса гепатита С в раз-
витии ГЦР [10]. Здоровый образ жизни и бережное отноше-
ние к своему здоровью меняют и ситуацию с потреблением 
алкоголя. Сокращается число отравлений суррогатами алко-
голя, потребление крепкого алкоголя [11].

На этом фоне все большую значимость приобретает 
НАЖБП, чей удельный вес неуклонно растет [12]. Если в на-
чале 2000-х гг. в редких странах НАЖБП-обусловленный 
ГЦР занимал 10%, то начиная с 2010-х в большинстве ре-
гионов это каждый пятый или четвертый случай (табл. 1).

Ранее стеатоз связывали исключительно с образом 
жизни, избыточной массой тела, гиподинамией, сахарным 
диабетом. В настоящее время накопились данные о гене-
тической предрасположенности, определяемой по поли-
морфизму ряда генов, таких как PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7, 
GCKR, HSD17B13 [19].

Интерес онкологов к  этиологическим факторам не 
ограничивается академическим любопытством, но и ищет 
выходы на реальную практику. Причиной этому послужило 
выявление различного спектра мутаций в процессе кан-
церогенеза в зависимости от преобладающей этиологии, 
что реализуется в отнесении ГЦР к различным классам 
в генетической классификации. Так, вирусные гепатиты 
характерны для воспалительного класса ГЦР, а НАЖБП – 
для невоспалительного [20].

viral hepatitis, who received treatment with multikinase inhibitors at the Sverdlovsk Regional Oncology Dispensary. A total 
of 62 patients met the criteria: 32 received lenvatinib, 30 – sorafenib. HCC stage BCLC C was in 44 patients (71.0%), liver func-
tion according to Child–Pugh class B – in 10 (15.8%), AFP more than 400 ng/ml – in 17 (27.4%).
Results. First-line treatment was completed by 52 patients (83.9%), death was recorded in 40 patients (64.5%). The objective 
response rate was 25.8%, however, there were no complete responses, and all cases of response to treatment were partial – 
16 out of 62 (25.8%). Stabilization was achieved in 39 patients (62.9%), and disease control was achieved in 55 patients (88.7%). 
Long-term disease control (more than 23 weeks) was 69.4% (in 43 patients). Disease progression at the first control (2–3 months 
after the start of treatment) was noted in 7 patients (11.3%). Second-line treatment was received by 18 out of 52 patients (34.6%). 
The median PFS was 10.5 months (95% CI 6.4–14.6), and the median OS was 20.5 months (95% CI 14.6 – n/a).
Conclusion. The obtained remote results of treatment of patients with non-viral HCC with tyrosine kinase inhibitors demon-
strate the effectiveness and safety of the chosen approach. Further study of this group of patients is required not only in clinical 
practice, but also in prospective randomized trials.
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Еще одним камнем преткновения стали противоречи-
вые данные, полученные при проведении подгруппового 
анализа регистрационных рандомизированных многоцен-
тровых исследований по изучению эффективности инги-
биторов контрольных точек в зависимости от этиологиче-
ского фактора. В исследовании IMbrave150 комбинация 
атезолизумаба и бевацизумаба статистически значимо 
выигрывала у сорафениба в отношении общей выживае-
мости. Однако в группе больных с невирусной этиологией 
ГЦР этот выигрыш был недостоверным [21].

Еще больше сомнений внесло исследова-
ние HIMALAYA, в  котором комбинация дурвалумаба 

и тремелимумаба (режим stride) значимо превзошла со-
рафениб по показателям общей выживаемости. Но под-
групповой анализ не выявил отличий между препаратами 
в группе ГЦР на фоне вирусного гепатита В. При этом от-
личия при невирусной этиологии были достоверны [22].

За исключением HIMALAYA, в исследованиях III фазы 
по изучению первой линии лечения распространенного 
ГЦР при подгрупповом анализе не было показано преи-
мущества изучаемого режима над сорафенибом (табл. 2).

В  настоящее время наиболее ожидаемыми явля-
ются результаты подгруппового анализа исследования 
CheckMate 9DW, которое в целом было позитивным. Ком-
бинация ниволумаба и ипилимумаба продемонстриро-
вала медиану общей выживаемости (ОВ) в 23,7 мес. [28].

Параллельно с этим были получены данные из реаль-
ной практики о схожей эффективности иммунотерапии 
и терапии ингибиторами тирозинкиназ (табл. 3). Самый 
большой опыт терапии ГЦР накоплен при использовании 
сорафениба, ленватиниба и комбинации атезолизумаба 
с бевацизумабом. Последние 2 режима наиболее попу-
лярны в реальной клинической практике, поэтому в по-
следние годы сравнение проводится именно между ними. 
Одним из объяснений равной эффективности авторы счи-
тают разный баланс этиологических факторов ГЦР в реги-
страционных исследованиях и в реальной практике.

Дебаты по поводу полученных данных из подгруппо-
вых анализов и из реальной практики заставили медицин-
ское сообщество инициировать исследования по эффек-
тивности применяемой терапии у пациентов с невирусной 
этиологией ГЦР как отдельной группы пациентов. Хотя 
даже эта группа не является однородной. Сюда относят 
как пациентов с НАЖБП/НАСГ, так и ГЦР на фоне злоупо-
требления алкоголя, а также пациентов с нарушением об-
мена веществ. Интересные данные получены в крупном 

2  Таблица 2. Исследования III фазы по лечению первой линии неоперабельного гепатоцеллюлярного рака. Общая выживае-
мость как первичная конечная точка и как результат подгруппового анализа при невирусной этиологии
2  Table 2. Phase III studies of first-line treatment of unresectable hepatocellular carcinoma. Overall survival as primary endpoint 
and as a subgroup analysis in non-viral etiology

Исследование: сравниваемые режимы терапии Результаты исследования: медиана ОВ, месяцы 
(ОР; 95% ДИ, р)

Подгрупповой анализ, ГЦР невирусной 
этиологии: медиана ОВ, месяцы (ОР; 95% ДИ, р)

REFLECT [23]: ленватиниб vs сорафениб 13,6 vs 12,3
(0,92; 0,79–1,06)

14,1 vs 11,9
(1,03; 0,47–2,28)

IMbrave150 [24]: атезолизумаб + бевацизумаб vs 
сорафениб

19,2 vs 13,4
(0,66; 0,52–0,85; p < 0,001)

17,0 vs 18,1
(1,05; 0,68–1,63)

HIMALAYA [22]: дурвалумаб + тремелимумаб vs 
сорафениб

16,4 vs 13,8
(0,78; 0,65–0,93; p = 0,0035)

Нет данных
(0,74; 0,57–0,95)

COSMIC-312 [25]: атезолизумаб + кабозантиниб vs 
сорафениб

15,4 vs 15,5
(0,98; 0,78–1,24; р = 0,118)

Нет данных
(1,18; 0,78–1,79)

CheckMate 459 [26]: ниволумаб vs сорафениб 16,4 vs 14,7
(0,85; 0,72–1,02; p = 0,075)

Нет данных
(0,95; 0,74–1,22)

LEAP-002 [27]: пембролизумаб + ленватиниб vs 
ленватиниб

21,2 vs 19,0
(0,840; 0,708–0,997; p = 0,0227)

Нет данных
(0,86; 0,66–1,13)

CheckMate 9DW [28]: ниволумаб + ипилимумаб vs 
ленватиниб или сорафениб

23,7 vs 20,6
(0,79; 0,65–0,96; р = 0,018)

19,3 vs 18,4
(0,84; нет данных)

Примечание. ОВ – общая выживаемость; ОР – отношение рисков; ГЦР – гепатоцеллюлярный рак.

2  Таблица 1. Удельный вес неалкогольной жировой болезни 
печени в этиологии гепатоцеллюлярного рака
2  Table 1. The proportion of nonalcoholic fatty liver disease 
in the etiology of hepatocellular carcinoma

Исследо-
вание Регион Количество 

пациентов
Год и удельный вес НАЖБП 

в этиологии ГЦР, %

R.J. Wong 
et al. [13] США 10 061

2002: 8,3%
2007: 10,3%
2012: 13,5

Z. Younossi 
et al. [14] США 26 121 2002: 2,1%

2016: 16,2%

J. Dyson 
et al. [15] Великобритания 632 2000: <10%

2010: 34,8%

R. Pais 
et al. [16] Франция 323 1995–1999: 2,6%

2010–2014: 19,5%

E.J. Cho 
et al. [17] Южная Корея 6 015 2001–2005: 3,8%

2006–2010: 12,2%

Z.H. Liew 
et al. [18] Сингапур 1 292 1980–2005: 12,9%

2006–2015: 20,4%

Примечание. НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени; ГЦР –гепатоцеллюлярный рак.
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ретроспективном исследовании RELEVANT, в рамках кото-
рого был проведен анализ эффективности лечения отдель-
но в группе пациентов с невирусной этиологией в целом, 
в группе больных с НАЖБП или НАСГ, в группе больных без 
НАЖБП и НАСГ. В последней группе медианы ОВ на тера-
пии атезолизумабом и бевацизумабом достоверно не от-
личались от таковых на терапии ленватинибом: ОР = 0,98; 
95% ДИ 0,55–1,74; р = 0,96. При этом в группе пациентов 
с НАЖБП или НАСГ преимущество было на стороне ленва-
тиниба: ОР = 0,33; 95% ДИ 0,16–0,69; р = 0,0028. Именно 
результаты лечения больных с НАЖБП/НАСГ повлияли на 
лучшие результаты ленватиниба у пациентов с невирусной 
этиологией в целом [32].

Данные по этиологии ГЦР в российской популяции 
крайне ограничены [34]. Еще меньше публикаций посвя-
щено лечебной тактике при ГЦР в зависимости от фоно-
вого заболевания печени [35].

Цель исследования – изучить отдаленные результаты 
лечения пациентов с ГЦР невирусной этиологии в рутин-
ной практике на примере крупного российского регио-
на – Свердловской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено ретроспективное исследование по из-
учению результатов лечения пациентов с распростра-
ненным ГЦР невирусной этиологии. Информация о па-
циентах получена из медицинской документации 
в информационной системе «Медофис» и региональ-
ной информационной системе «ОНКОР». В исследова-
ние включались больные старше 18 лет с морфологи-
чески подтвержденным диагнозом ГЦР, установленном 
в 2021–2022 гг., не подлежащим по распространенности 
хирургическому или локорегионарному лечению, без ви-
русных гепатитов. Пациенты получали лечение в ГАУЗ СО 
«Свердловский областной онкологический диспансер». 
Перечисленным критериям соответствовало 69 человек, 

однако анализ результатов лечения представлен по 
62 больным с наиболее часто применяемой в клинике 
практикой – терапией мультикиназными ингибиторами. 
32 пациента получали лечение препаратом ленватиниб, 
30 – сорафениб. 7 больных, получивших комбинацию 
атезолизумаба и  бевацизумаба, не попали в  изучае-
мую группу из-за малой численности. Применялись стан-
дартные схемы лечения: сорафениб в начальной дозе 
800 мг, в случае цирроза класса B по шкале Чайлда – 
Пью (7–8 баллов) – 400 мг в сутки. Ленватиниб назна-
чался пациентам с массой тела более 60 кг в дозе 12 мг 
в день, а пациентам с массой менее 60 кг – 8 мг. Редук-
ция доз осуществлялась в соответствии с действующими 
инструкциями к препаратам.

Возраст пациентов на момент начала противоопу-
холевого лечения варьировал от 21 до 82 лет, а в сред-
нем составил 63 года. При этом 41 больной (66,1%) был 
старше 60 лет, а 20 (32,3%) – старше 70 лет. Соотноше-
ние мужчин и женщин было близко к 2:1 (40 мужчин 
и 22 женщины). У большинства пациентов была та или 
иная сопутствующая патология, чаще других встреча-
лись артериальная гипертензия (57,1%) и сахарный ди-
абет (23,8%). Злоупотребление алкоголем отмечалось 
в медицинской документации, если пациент сам указы-
вал это как основную причину патологии печени. Поэ-
тому число пациентов, употребляющих алкоголь, значи-
тельно больше, чем 9,7% – значения, полученного нами. 
Цирроз печени выступал как фоновая патология в поло-
вине случаев (30 из 62). Исходные характеристики боль-
ных представлены в табл. 4. Медиана времени наблюде-
ния составила 32,7 мес.

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech 4.1.5 (ООО «Статтех», Россия). Обра-
ботка полученного материала проведена с использовани-
ем стандартных математических методов. Выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) рассчитывалась как интервал 
времени от начала лечения до прогрессирования болезни 

2  Таблица 3. Данные реальной клинической практики о сравнении эффективности комбинации атезолизумаб (А) + бевацизу-
маб (Б) против ленватиниба (Л)
2  Table 3. Real-world clinical practice data comparing the efficacy of the combination of atezolizumab (A) + bevacizumab (B) versus 
lenvatinib (L)

Авторы исследования, год Страна Количество пациентов, получивших
А + Б и Л Медиана ОВ, месяцы; р

C.W. Su et al., 2023 [29] Китай А + Б: 46
Л: 46

Не достигнута vs не достигнута;
р = 0,7128

B.K. Kim et al., 2022 [30] Южная Корея А + Б: 86
Л: 146

Не достигнута vs 12,8 мес.;
р = 0,357

M. Persano et al., 2023 [31] Италия, Великобритания, 
Япония, Южная Корея

А + Б: 464
Л: 917

Получили вторую линию:
15,7 vs 20,6 мес.; p = 0,12

Не получили вторую линию:
9,4 vs 10,7 мес.; р = 0,09

M. Rimini et al., 2022 [32] Италия А + Б: 190
Л: 569 12,1 vs 20,0 мес.; р = 0,0327

A. Casadei- Gardini et al., 2023 [33] Италия, Япония, Южная Корея, 
Германия, Португалия

А + Б: 864
Л: 1 341 16,4 vs 16,0 мес.; p = 0,739

Примечание. ОВ – общая выживаемость.
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или смерти пациента по любой причине. Общая выживае-
мость (ОВ) определялась как интервал от даты начала ле-
чения до даты смерти или окончания срока наблюдения. 
Медианы ВБП и ОВ, их стандартные ошибки рассчитыва-
ли методом Каплана – Майера.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Отдаленные результаты (ВБП и ОВ) представлены для 
всех пациентов, получавших тирозинкиназные ингибито-
ры в целом. Отдельное изучение групп сорафениба и лен-
ватиниба представляется интересным, но в данном иссле-
довании нецелесообразным из-за разнородности групп 
по сопутствующей патологии, наличию цирроза, функцио-
нальному состоянию печени, стадии ГЦР. Выраженные от-
личия в исходных характеристиках нивелируют получен-
ные результаты подгруппового анализа.

Частота объективных ответов у больных ГЦР невирус-
ной этиологии на таргетную терапию мультикиназными 
ингибиторами в нашем исследовании составила 25,8%, 
при этом полных ответов не было, а все случаи ответа на 
лечение были частичными – 16 из 62 (25,8%). Стабилиза-
ция была у 39 пациентов (62,9%), а контроль над заболе-
ванием – у 55 (88,7%). При этом длительный контроль над 
заболеванием (более 23 нед.), который также анализиро-
вался в рандомизированном исследовании REFLECT [36], 
составил 69,4% (у 43 больных). Прогрессирование заболе-
вания при первом контроле (через 2–3 мес. после нача-
ла лечения) отмечено у 7 пациентов (11,3%). Полученные 
данные представлены в сравнении с данными регистра-
ционного исследования REFLECT, одного из самых круп-
ных исследований по применению препарата ленвати-
ниб в реальной практике RELEVANT, а также исследования 
M. Rimini et al. по изучению эффективности ленватиниба 
у пациентов с невирусной этиологией (табл. 5).

Медиана ВБП составила 10,5 мес. (95% ДИ 6,4–14,6), 
а медиана ОВ – 20,5 мес. (95% ДИ 14,6 – н/д). Кривые Ка-
плана – Майера по ВБП и ОВ представлены на рис. 1 и 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Больные ГЦР в реальной клинической практике отли-
чаются от пациентов, участвующих в рандомизированных 
исследованиях. В условиях отсутствия национального скри-
нинга мы сталкиваемся с пациентами с более распростра-
ненными стадиями, с худшим функциональным состоянием 
печени, с худшим общим соматическим статусом. Особенно 
показательна ситуация с больными с функцией печени клас-
са B по шкале Чайлда – Пью, которых в нашем исследовании 
было 15,8%, и большинству из них был назначен ленватиниб, 
который удовлетворительно переносился. Частичная субъек-
тивность шкалы Чайлда – Пью не позволяет однозначно ре-
шать вопрос о направлении пациента только на лечение со-
рафенибом или сразу на симптоматическую терапию.

В условиях, когда характеристики больных в реальной 
практике отличаются от критериев включения в рандо-
мизированные исследования, когда помимо клинических 
существуют и  социально-экономические ограничения, 
врачам-онкологам приходится рассматривать дополни-
тельные факторы при выборе того или иного вида тера-
пии. Таким фактором может выступать этиология ГЦР.

Деление на вирусную и невирусную этиологию пред-
ставляется наиболее простым, хотя и  достаточно ус-
ловным. Группа невирусных ГЦР включает пациентов 

2  Таблица 4. Характеристика пациентов, включенных 
в исследование
2  Table 4. Patient characteristics included in the study

Показатель Сорафениб Ленватиниб Вся группа

Количество пациентов 30 32 62

Возраст, лет 63 ± 19 63 ± 19 63 ± 20

Мужчины 20
(66,7%)

20
(62,5%)

40
(63,5%)

Женщины 10
(33,3%)

12
(37,5%)

22
(35,4%)

Ожирение 1
(3,3%)

4
(12,1%)

5
(7,9%)

Артериальная гипертензия 19
(63,3%)

17
(51,5%)

36
(57,1%)

Сахарный диабет 7
(23.3%)

8
(24,2%)

15
(23,8%)

Злоупотребление алкоголем 2
(6,7%)

4
(12,5%)

6
(9,7%)

Цирроз печени 11
(36,6%)

19
(57,5%)

30
(47,6%)

Класс А по шкале Чайлда – Пью 28
(93,4%)

24
(75,8%)

52
(84,2%)

Класс В по шкале Чайлда – Пью 2
(6,6%)

8
(24,2%)

10
(15,8%)

Исходный уровень 
АФП < 400 нг/мл

20
(66,7%)

25
(78,1%)

45
(72,5%)

Исходный уровень 
АФП ≥ 400 нг/мл

10
(33,3%)

7
(21,9%)

17
(27,4%)

Среднее значение АФП, нг/мл 1383,76 4217,88 2833,01

Стадия по шкале BCLC В 6
(20,0%)

12
(37,5%)

18
(29,0%)

Стадия по шкале BCLC С 24
(80,0%)

20
(62,5%)

44
(71,0%)

Стадия по TNM II 4
(13,3%)

11
(34,4%)

15
(24,2%)

Стадия по TNM III 14
(46,6%)

9
(28,1%)

23
(37,1%)

Стадия по TNM IV 12
(40,0%)

12
(37,5%)

24
(38,7%)

Прекратили лечение 26
(86,7%)

26
(81,3%)

52
(83,9%)

2 и более линии лечения  
(% из прекративших лечение)

9
(34,6%)

9
(34,6%)

18
(34,6%)

Летальный исход 22
(73,3%)

18
(56,3%)

40
(64,5%)

Примечание. АФП – альфа-фетопротеин.
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с алкогольной болезнью печени, неалкогольной болезнью 
печени, стеатогепатитом, болезнями обмена и т. д. При 
этом этиологические факторы у конкретного пациента 
чаще комбинируются, особенно это касается алкоголя как 
дополнения к другим причинам, поэтому выделить чистые 
группы больных достаточно сложно.

В нашем исследовании не было полных ответов, но об-
ращает на себя внимание частота контроля над заболева-
нием – 88,7%, и особенно частота длительного контроля – 
69,4%, что лучше, чем в исследовании REFLECT, и это при 
том, что исходные характеристики пациентов у нас были 

хуже. Это в дальнейшем реализовалось в большую меди-
ану ВБП и ОВ – 10,5 и 20,5 мес. соответственно. По наше-
му мнению, ключевую роль в этом сыграл отбор больных 
по этиологическим факторам.

Данные, полученные в нашем исследовании, а также 
в других исследованиях из реальной практики, говорят 
о возможности эффективного применения ленватиниба 
у пациентов с невирусной этиологией. Показатели ВБП 
и ОВ в нашем исследовании согласуются с зарубежными 
данными из реальной практики. Помимо результата, схо-
жего с иммунотерапией ингибиторами контрольных точек, 

2  Таблица 5. Полученные результаты лечения больных гепатоцеллюлярным раком в сравнении с данными других исследований
2  Table 5. The obtained results of treatment of patients with hepatocellular carcinoma in comparison with the data of other trials

Показатель Данное исследование REFLECT [36]
Ленватиниб

RELEVANT [37]
Ленватиниб

M. Rimini et al. [32]
Ленватиниб

Всего пациентов, абс. 62 478 1 232 569

Частота объективного ответа, абс. (%) 16
(25,8)

115
(24,1)

501
(38,5)

227
(39,9)

Полный ответ, абс. (%) 0
(0,0)

6
(1,3)

68
(5,2)

26
(4,6)

Частичный ответ, абс. (%) 16
(25,8)

109
(22,8)

433
(33,3)

201
(35,3)

Стабилизация, абс. (%) 39
(62,9)

246
(51,5)

542
(41,7)

217
(38,2)

Прогрессирование заболевания, абс. (%) 7
(11,3)

71
(14,9)

255
(19,8)

125
(21,9)

Контроль над заболеванием, абс. (%) 55
(88,7)

361
(75,5)

1 043
(80,2)

444
(78,1)

Длительный контроль над 
заболеванием (более 23 нед.), абс. (%)

43
(69,4)

167
(34,9) Нет данных Нет данных

Медиана ВБП, мес. (95%ДИ) 10,5
(6,4–14,6)

7,4
(6,9–8,8)

6,3
(6,0–46,5)

7,7
(6,8–8,4)

Медиана ОВ, мес. (95%ДИ) 20,5
(14,6 – н/д)

13,6
(12,1–14,9)

16,1
(15,2–51,6)

17,8
(15,8–43,8)

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

2  Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования у пациен-
тов с гепатоцеллюлярным раком невирусной этиологии, 
получающих терапию ингибиторами тирозинкиназ
2  Figure 1. Progression-free survival in patients with non-viral 
hepatocellular carcinoma receiving tyrosine kinase inhibitors

Наблюдений 62 31 17 10 2 2 2

Цензурировано 0 2 6 8 11 11 11

Событий 0 29 39 44 49 49 49
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2  Рисунок 2. Общая выживаемость пациентов с гепатоцел-
люлярным раком невирусной этиологии, получающих тера-
пию ингибиторами тирозинкиназ
2  Figure 2. Overall survival of patients with non-viral hepato-
cellular carcinoma receiving tyrosine kinase inhibitors

Наблюдений 62 42 23 13 6 6 3 3 3 2 0

Цензурировано 0 0 12 17 18 18 20 20 20 20 22

Событий 0 20 27 32 38 38 39 39 39 40 40
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данный подход имеет два преимущества. Во-первых, ле-
чение пероральными формами проводится амбулаторно, 
что позволяет пациенту оставаться на прежнем уровне со-
циализации. Во-вторых, кратно меньшая стоимость лече-
ния в условиях ограниченных ресурсов делает его доступ-
ным большему числу больных.

Подход к выбору лечения ГЦР в зависимости от этио-
логии на сегодняшний день не рекомендуется ни одним 
из профессиональных сообществ. Однако невозможно от-
рицать влияние этиологии на результаты лечения. В насто-
ящее время она является обязательным фактором страти-
фикации в планируемых исследованиях. Этиология ГЦР 
тесно связана с генетическими изменениями в клетках 
печени, которые определяют течение болезни, чувстви-
тельность к иммунотерапии и прогноз. Молекулярно-ге-
нетическая классификация пока не нашла практическо-
го применения в  реальной практике, но уже активно 

обсуждается в качестве основы для подгрупповых анали-
зов и для отбора пациентов в исследованиях по изучению 
эффективности новых препаратов и комбинаций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные отдаленные результаты лечения пациен-
тов с ГЦР невирусной этиологии тирозинкиназными инги-
биторами демонстрируют эффективность и безопасность 
выбранного подхода. Медианы ВБП и ОВ не уступают им-
мунотерапии в исследованиях реальной практики. Требу-
ется дальнейшее изучение данной группы пациентов не 
только ретроспективно и в рутинной практике, но и в про-
спективных рандомизированных исследованиях. 0
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Клинический случай / Clinical case

Повторное применение ингибиторов BRAF и MEK 
при лечении метастатической меланомы: 
клинический случай и мини-обзор
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Резюме
Лечение пациентов с метастатической меланомой по-прежнему представляет собой сложную клиническую задачу. Реальная 
практика лечения пациента энкорафенибом и биниметинибом после прогрессирования на комбинированной иммунотерапии 
и комбинированной таргетной терапии демонстрирует хорошую переносимость и достижение контроля над болезнью, в том 
числе в ЦНС. У пациента после прогрессирования на фоне химиотерапии, комбинированной таргетной терапии, комбиниро-
ванной иммунотерапии развилось распространенное поражение оболочек головного и спинного мозга, пациент испытывал 
неврологические симптомы (головную боль, боль в шее, боль в спине, судорожные припадки). Повторное назначение инги-
биторов BRAFi + MEKi с переключением на лекарственные препараты нового поколения позволило добиться контроля над 
заболеванием, регресса неврологической симптоматики и хорошего качества жизни на протяжении более 12 мес. Данный 
клинический случай демонстрирует потенциальную эффективность повторного применения комбинированной таргетной тера-
пии с переключением на препараты более нового класса, что может позволить добиться контроля над заболеванием в течение 
длительного времени и обеспечить пациенту хорошее качество жизни. В публикации также приводится обсуждение возможных 
стратегий ведения пациентов после прогрессирования на ингибиторах BRAFi + MEKi, доступных в настоящее время.

Ключевые слова: меланома кожи, метастазы в головной мозг, лептоменингеальные метастазы, поздние линии лекар-
ственного лечения, таргетная терапия, BRAF-ингибиторы, MEK-ингибиторы, энкорафениб, биниметиниб, повторное назна-
чение терапии (rechallenge), переключение классов таргетных препаратов
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ВВЕДЕНИЕ

Ингибиторы BRAF и МЕК заняли прочное место в тера-
пии пациентов с метастатической меланомой кожи, в том 
числе в  ситуациях, ранее не поддававшихся сколько- 
нибудь эффективному лечению (в частности, при метас-
тазах в  головном мозге, большой распространенности 
опухолевого процесса и ярких клинических симптомах 
диссеминации заболевания). К настоящему времени в про-
фессиональном сообществе сложилось более или менее 
устойчивое представление, что эффект ингибирования 
BRAF и MEK оказывается преходящим и большинство па-
циентов испытывают возврат симптомов и рост метаста-
тических узлов через 8–14 мес. от начала терапии. Как 
правило, этот срок сильно зависит от степени распростра-
ненности заболевания и  оказывается намного короче 
у больных с большей опухолевой нагрузкой в сравнении 
с теми, у кого имеются минимальные проявления заболе-
вания. Тем не менее, более половины пациентов, начинаю-
щих свой лекарственный путь с комбинированной тар-
гетной терапии, будут нуждаться в проведении терапии 
второй линии, а для некоторых из тех, кто попробует тот 
или иной вариант иммунотерапии во вторую линию, вновь 
станет вопрос о лечебной тактике. В отсутствие большо-
го разнообразия клинических исследований для пациен-
тов, резистентных к основными видам терапии, в рутинной 
клинической практике таким пациентам обычно предла-
гается симптоматическое лечение, паллиативная химио-
терапия или повторное назначение таргетных препаратов. 

Повторное назначение таргетных препаратов обосно-
вывается концепцией адаптивной эволюции опухоли. Со-
гласно этой концепции, опухоли с мутацией в гене BRAF 
(или с любой другой драйверной «поломкой») представ-
ляют собой гетерогенную популяцию клеток – в ней есть 

как чувствительные, так и резистентные к конкретным 
таргетным препаратам клоны. В ходе таргетной терапии 
меняется их относительная численность: резистентные 
клоны постепенно начинают преобладать, что и обуслав-
ливает прогрессирование заболевания – однако чувстви-
тельные клоны практически никогда не элиминируются 
до нуля. При этом резистентные клоны, как правило, ока-
зываются недостаточно приспособлены к обычным усло-
виям, поэтому через какое-то время после прекращения 
соответствующей терапии опухоль может оказаться репо-
пулирована чувствительными клонами. В такой ситуации 
повторное назначение таргетной терапии после переры-
ва (rechallenge) может приводить к возобновлению кон-
троля над опухолевым процессом (рис. 1). 

В настоящей статье мы приводим клинический случай, 
который, на наш взгляд, является достаточно яркой иллю-
страцией данной гипотезы. У пациента с метастатической 
меланомой кожи и крайне неблагоприятным прогнозом 
после прогрессирования на 3 линиях лекарственного ле-
чения была повторно применена комбинированная тар-
гетная терапия (кТТ), в результате чего удалось добить-
ся выживаемости более 12 мес. с контролем симптомов 
и удовлетворительным качеством жизни.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент, белый мужчина, обратился к врачу в возрас-
те 21 года с жалобой на растущее новообразование на 
коже спины. 

На момент обращения учился в вузе. Вредных при-
вычек не имел, питался регулярно, имел избыток массы 
тела (ИМТ 29 кг/м2), профосмотры и диспансеризацию 
не проходил. Из семейного анамнеза известно, что отец 
болел раком желудка в возрасте около 50 лет. На коже 

Abstract
The management of patients with metastatic melanoma remains a difficult clinical problem. Real-world practice of treating 
patients with encorafenib and binimetinib after progression on combination immunotherapy and combination targeted therapy 
demonstrates good tolerability and achievements in disease control, including the central nervous system. After progression 
on chemotherapy, combination targeted therapy, and combination immunotherapy, the patient developed extensive brain and 
spinal cord lesions and suffered from neurological symptoms (headache, neck pain, back pain, seizures). Rechallenge with 
BRAFi+MEKi inhibitors and switching to new generation drugs allowed us to achieve disease control, regression of neurological 
symptoms and a good quality of life for more than 12 months. This clinical case demonstrates the potential efficacy of rechal-
lenge with combination targeted therapy and switching to newer class drugs, which helps achieve a long-term disease control 
and improve the patient’s quality of life. The article also provides a discussion of possible management strategies for patients 
who have progressed on currently available BRAFi + MEKi inhibitors.

Keywords: skin melanoma, brain metastases, leptomeningeal metastases, late-line drug therapy, targeted therapy, BRAF inhibitors, 
MEK inhibitors, encorafenib, binimetinib, rechallenge, targeted drug class switching

Acknowledgements: The authors would like to express their sincere gratitude to the patient and his relatives for their 
assistance in preparing this article. Their incredible efforts in organizing treatment and care for the patient were an example 
of how to fight a serious illness, which deserves deep respect, and their support in providing information about the treatment 
of the disease outside our clinic is also invaluable. We would like to express special gratitude to E. Volkova, Pierre Fabrean’s 
employee, for the opportunity to receive first-hand up-to-date scientific information from major oncology congresses at 
the time of preparation of this article.

For citation: Samoylenko IV, Zaretsky AR, Prozorenko EV, Demidov LV. Rechallenge with BRAF and MEK inhibitors in the 
treatment of metastatic melanoma: A case report with a mini-review. Meditsinskiy Sovet. 2025;19(10):74–82. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/ms2025-296.

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

https://doi.org/10.21518/ms2025-296


76 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(10):74–82

Та
рг

ет
на

я 
те

ра
пи

я

умеренное количество пограничных и комбинированных 
невусов (менее 100) размерами от 3 до 6–7 мм.

Новообразование было удалено с эстетической целью 
методом лазерной фотокоагуляции, по данным гистологи-
ческого исследования – меланома кожи толщиной 1,5 мм 
без изъязвления. Для достижения хирургического клирен-
са через 4 нед. было выполнено иссечение послеопера-
ционного рубца. Дополнительного лечения не получал. 
В 28 лет (декабрь 2016 г.) отметил головную боль, эпизод 
кратковременной потери сознания. 

При дообследовании в объеме МРТ головного мозга 
и КТ грудной, брюшной полости и малого таза выявлен ме-
тастаз в левой лобной доле до 3,0 см с кровоизлиянием.

С учетом того, что метастаз на момент диагноза вы-
зывал клинические симптомы, пациенту было предложе-
но хирургическое лечение, которое и было выполнено. 
При контрольном МРТ через 1 мес. после операции (ян-
варь 2017 г.) отмечено появление новых метастазов в го-
ловном мозге (не менее 7), а также появление симптом-
ного метастаза в левой большеберцовой кости. Пациенту 
выполнена стереотаксическая радиохирургия на аппара-
те «Гамма-нож» на метастазы в головном мозге (январь 
2017 г., СОД 24 Гр) и начат курс химиотерапии первой ли-
нии по схеме: темозоломид 200 мг/м2 в день 1–5 внутрь. 

Внеплановое контрольное обследование показа-
ло дальнейшее прогрессирование болезни: новые ме-
тастазы в головном мозге. К февралю 2017 г. стало из-
вестно о наличии у пациента мутации в гене BRAF V600E, 
и пациент был переключен на кТТ дабрафенибом 150 мг 
2 р/сут внутрь и траметинибом 2 мг 1 р/сут утром. Из-за 

сложностей в лекарственном обеспе-
чении на старте терапии пациент по-
лучал монотерапию дабрафенибом 
в течение приблизительно 6 нед.

По данным исследований уже 
через 2  мес. терапии (май 2017  г.) 
контрольные очаги уменьшились 
с 1,0 до 0,6 см (в правой теменной 
доле) и с 0,5 до 0,3 см (в левой лоб-
ной доле), очаг в левой большебер-
цовой кости уменьшился с  5,0  до 
0,5  см. Пациент продолжал прием 
кТТ без больших перерывов. Из не-
желательных явлений обращали на 
себя внимание приступы пирексии, 
однако они быстро купировались 
кратковременным перерывом в при-
еме обоих препаратов (1–2 дня). При 
контрольном обследовании в  мае 
2019 г. (26 мес. от начала терапии) 
выявлено локальное олигопрогрес-
сирование опухолевого процесса 
в  головном мозге (по данным МРТ 
и ПЭТ/ КТ головного мозга с метио-
нином 2019 г.: ИН макс. = 1,85, раз-
меры – 11 × 12 × 15 мм). Выполнен 
повторный сеанс стереотаксиче-
ской радиохирургии «Гамма-нож» 

(СОД = 24 Гр, май 2019 г.) на область продолженного роста 
метастаза в правой лобной доле головного мозга.

Однако при краткосрочном контроле через 1 мес. от-
мечено дальнейшее прогрессирование заболевания: по-
явление нового очага в головном мозге до 0,3 см (в левой 
лобной доле головного мозга). При этом пациент не нуж-
дался в поддержке глюкокортикостероидами, а симптомы 
заболевания отсутствовали.

Пациент переведен на 3-ю линию лекарственной те-
рапии – комбинированную иммунотерапию ниволумаб + 
ипилимумаб, которую получил с июля по сентябрь 2019 г. 
После 3-го цикла комбинированной иммунотерапии у па-
циента возник иммуноопосредованный нефрит и острая 
почечная недостаточность, потребовавшая лечения в ста-
ционаре и применения ГКС (1 мг/кг в пересчете на пред-
низолон). Иммуноопосредованная токсичность разреши-
лась в течение 4 нед. По данным обследования в сентябре 
2019 г. – без убедительных признаков прогрессирования 
заболевания, однако, стали нарастать явления постлучево-
го некроза с выраженным перифокальным отеком в правой 
лобной доле головного мозга. Продолжена терапия ниволу-
мабом 240 мг в/в кап. каждые 14 дней в монорежиме, к те-
рапии присоединен бевацизумаб 5 мг/кг каждые 14 дней. 
В декабре 2019 г. отмечена положительная динамика в виде 
уменьшения очага постлучевого некроза и перифокально-
го отека. По другим органам – полный эффект, без призна-
ков метастазов (ПЭТ-КТ всего тела от ноября 2017 г., фев-
раля, мая, августа 2018 г., марта, июля и декабря 2019 г.). 
По данным МРТ головного мозга с контрастным усилени-
ем от 10 января 2020 г. – выраженная частичная регрессия 

 Рисунок 1. Предполагаемый механизм противоопухолевого эффекта при повтор-
ном назначении (“rechallenge”) таргетной терапии

 Figure 1. The proposed mechanism of the antitumor effect during repeated admin-
istration (“rechallenge”) of targeted therapy
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постлучевого некроза и перифокального отека в правой 
лобной доле головного мозга, стабилизация очага в правой 
теменной доле (размер до 0,7 см), уровень ЛДГ снизился до 
нормы. Клинически также наступило улучшение. Пациент 
продолжал терапию ниволумабом до лета 2020 г., когда от-
метил появление неврологической симптоматики: появле-
ние и нарастание левостороннего гемипареза. По данным 
МРТ головного мозга с контрастным усилением от 03 июня 
2020 г. обнаружено увеличение размеров постлучевого не-
кроза и перифокального отека, при краткосрочном контро-
ле МРТ – увеличение размеров метастазов в правой темен-
ной доле головного мозга (до 13 мм), в правой лобной доле 
(до  31 мм) головного мозга, также стал определяться мета-
стаз в мягких тканях спины (до 19 мм). 

В июле 2020 г. была прекращена иммунотерапия ни-
волумабом и выполнен еще один сеанс стереотаксиче-
ской радиохирургии на аппарате «Гамма-нож» на опу-
холевый очаг в правой теменной доле головного мозга 
(СОД = 22 Гр), а опухолевый узел из правой лобной доли 
головного мозга удален хирургически в августе 2020 г. 
в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, морфологически – 
метастаз меланомы (смешанные изменения, лечебный па-
томорфоз II степени) (рис. 2).

В  послеоперационном периоде отмечена клиника 
бурного прогрессирования заболевания: выраженный бо-
левой синдром в пояснице, с трудом купирующийся опи-
атами, левосторонний гемипарез, головные боли, боли 
в области крестца и левого тазобедренного сустава. По 
клинико- рентгенологическим данным установлен канце-
роматоз оболочек головного и спинного мозга (вплоть до 
L4-S1). Планировалось переключение на препараты ново-
го поколения (энкорафениб, биниметиниб) с учетом дан-
ных о потенциальной более высокой эффективности эн-
корафениба, однако пациент ввиду тяжести состояния не 
мог получить доступ к данным препаратам в тот момент 
времени. В связи с этим 20 августа 2020 г. был начат курс 
комбинированной таргетной терапии (IV линия лечения) 
дабрафенибом и траметинибом. 

Перерыв между окончанием предыдущего курса дан-
ных препаратов и  возобновлени-
ем их приема составил 390 дней. На 
фоне лечения был отмечен выражен-
ный быстрый клинический эффект: 
неврологические симптомы регрес-
сировали в течение 5–7 дней, а спу-
стя 3 нед. после операции удалось 
выполнить стереотаксическую ради-
охирургию на аппарате «Гамма-нож» 
на область ложа удаленного метаста-
за в правой лобной доле головного 
мозга (сентябрь 2020 г., РОД = 10 Гр). 
Краткосрочный МРТ-контроль про-
демонстрировал полный регресс ра-
нее выявленных изменений на уров-
не L4-S1  (в сравнении с  данными 
МРТ от августа 2020 г.). По данным 
ПЭТ/КТ с 18-ФДГ в октябре 2020  г. 
отмечен частичный эффект в  виде 

уменьшения размеров и метаболической активности об-
разования в мягких тканях спины с 19 (SUV = 3,13) до 1 мм 
(SUV = 1,78), в сравнении с данными ПЭТ / КТ июня 2020 г. 
По другим органам – без убедительных признаков опухо-
левого поражения. Клинически – значительное улучшение. 

В апреле 2021 г. при сохранении достигнутого ответа па-
циент получил доступ к терапии препаратами нового поко-
ления и без какого-либо перерыва переключился на энко-
рафениб – 450 мг (6 табл. по 75 мг) 1 р/сут внутрь постоянно 
+ биниметиниб 45 мг (3 табл. по 15 мг) внутрь 2 р/сут посто-
янно. В момент начала терапии данные ЛС не были зареги-
стрированы в России, и пациент получал их в другой стра-
не. Лечение переносилось удовлетворительно, каких-либо 
жалоб или нежелательных явлений, связанных с препара-
тами, пациент не отмечал. Сохранялся минимальный невро-
логический дефицит в левой верхней конечности. По дан-
ным радиологических исследований (МРТ головного мозга 
с внутривенным контрастированием, ПЭТ-КТ с 18-ФДГ с/в 
контрастированием), выполняемых на регулярной основе, 
сохранялся полный ответ по экстракраниальным очагам 
и глубокий частичный ответ по очагам в головном мозге 
(трудно дифференцируемый с постлучевыми изменениями).

Локальное прогрессирование опухолевого процесса 
в головном мозге было отмечено только в январе 2022 г.: 
было выявлено нарастание перифокального отека в пра-
вой теменной доле, увеличение очага в левой лобной доле 
и новый очаг в левой лобной доле. В январе 2022 г. был 
выполнен сеанс стереотаксической радиохирургии на 
3 очага в головном мозге, терапия энкорафенибом и бини-
метинибом продолжалась. С учетом явлений радионекроза 
было также проведено 4 курса монотерапии бевацизума-
бом (июль – сентябрь 2022 г.) с рентгенологическим эф-
фектом. В октябре 2022 г. пациент отметил появление боли 
в левой руке, по данным МРТ – локальное прогрессирова-
ние опухолевого процесса в ЦНС в виде метастатического 
поражения оболочек спинного мозга на уровне С7 шейно-
го отдела позвоночника (экстрамедуллярно и интрадураль-
но – 2 узловые опухоли: 17 × 7 × 6 мм, 12 × 6 × 4 мм), 
в  головном мозге  – без признаков прогрессирования 

 Рисунок 2. МРТ головного мозга, режим Т1 с контрастированием, аксиальная 
проекция

 Figure 2. Brain MRI, axial view of T1 MRI with contrast agent

Примечание. A – метастаз в правой лобной доле с перифокальным отеком и участками некроза в центре, послеоперационная 
полость в левой лобной доле без признаков рецидива; B – мелкий метастаз в медиальных отделах правой теменной доли. 

A B
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опухолевого процесса. Проведен курс стереотаксической 
радиотерапии на лептоменингеальные метастазы на уров-
не С7 (3 фракции по 9 Гр, СОД = 27 Гр, или 60 изо Гр, в де-
кабре 2023 г.). Продолжена терапия энкорафенибом и би-
ниметинибом. При обследовании в мае 2023 г. выявлены 
новые метастазы в спинном мозге, при этом в головном 
мозге и по другим органам – без признаков прогресси-
рования. В июне 2023 г. пациент отметил появление боли 
в области копчика, тогда же было выполнено облучение 
лептоменингеальных метастазов на уровне Th9 и C7.

К кТТ с июня 2023 г. был присоединен пембролизумаб 
в дозировке 200 мг 1 р/21 день (V линия терапии). Тера-
пию пембролизумабом пациент получал по август 2023 г. 
Осложнений отмечено не было, однако нарастали боль 
в спине и нижний парапарез (рис. 3).

С августа 2023 г. пациент прекратил прием энкорафени-
ба и биниметиниба, поскольку не смог более посещать ме-
дицинский центр за рубежом и после этого получил 2 цик-
ла химиотерапии: паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC 
5 + бевацизумаб 5 мг/кг (VI линия терапии), которая была 
завершена в сентябре 2023 г. Неожиданных нежелательных 
явлений не отмечено, тем не менее неврологические сим-
птомы нарастали, усиливалась боль в спине и ногах, паци-
енту требовались опиаты для обез боливания, нарастал ниж-
ний парапарез, отмечено нарушение тазовых функций.

В связи с этим он был переведен на терапию: дабра-
фениб 150 мг 2 р/сут + траметиниб 2 мг 1 р/сут, на фоне 
которой было зафиксировано клиническое ухудшение. 
С октября 2023 г. схема изменена на дабрафениб 300 мг 
2 р/сут + траметиниб 2 мг 2 р/сут (т.е. доза обоих препа-
ратов была повышена в 2 раза относительно зарегистри-
рованной). На этом фоне вновь была отмечена положи-
тельная динамика как по клинической картине, так и по 
данным МРТ. Переносимость лечения была относительно 
удовлетворительной в течение первого месяца терапии 
(в анализах крови без клинически значимых отклонений), 
однако пациент отмечал более частые эпизоды пирек-
сии до 39,5 С, акнеформной сыпи и мышечной слабости, 
которые купировались снижением дозы дабрафениба 

и траметиниба до стандартной. На фоне лечения была 
зафиксирована клиническая стабилизация заболевания. 
В начале марта 2024 г. пациент был госпитализирован 
в инфекционный стационар с положительным тестом на 
новую коронавирусную инфекцию (COVID- 19), где умер 
в день госпитализации от сепсиса в возрасте 35 лет.

ОБСУЖДЕНИЕ

Приведенный клинический случай является яркой де-
монстрацией пользы от повторного назначения таргетных 
препаратов, уже показавших клинический эффект на пре-
дыдущих линиях лечения. Пациент боролся с метастатиче-
ской меланомой [эквивалент IVM1d(1) стадии] более 6,5 лет, 
и нет сомнений, что главную роль в контроле его заболева-
ния сыграла именно комбинированная таргетная терапия.

Основные вопросы, которые встают перед практикую-
щим врачом и его пациентами, можно свести к следующим:

1. Целесообразно ли проводить повторное назначение 
ингибиторов BRAFi + MEKi в случае, когда развилась при-
обретенная резистентность?

2. Целесообразно ли вообще отменять комбинирован-
ную таргетную терапию или можно просто присоединить 
к ней какое-либо третье лекарственное средство?

3. Целесообразно ли при повторном назначении ме-
нять лекарственные препараты внутри класса?

4. Целесообразно ли эскалировать дозы таргетных 
препаратов?

Поскольку наш клинический случай затронул почти 
все упомянутые здесь вопросы, мы попробуем также най-
ти подходящие ответы в опубликованной литературе.

1. Обоснованность повторного назначения комбиниро-
ванной таргетной терапии после прогрессирования

Несмотря на большой спрос на такие данные, проспек-
тивных рандомизированных исследований по терапии 3+ 
линии лекарственного лечения метастатической меланомы 
кожи в настоящее время нам найти не удалось. Проблема 
повторного назначения анализируется на основе данных 
реальной практики многих лечебных учреждений в раз-

ных странах, что накладывает опреде-
ленный отпечаток на качество таких 
данных. Из ретроспективного анали-
за практически никогда невозможно 
выяснить, какова роль самого вмеша-
тельства, а какова роль фактора се-
лекции пациентов, поэтому, несмотря 
на очевидно позитивные публика-
ции, к ним все же следует относить-
ся с осторожностью [1– 3]. Так, коллеги 
из Голландии, Olivier J. Van Not et al. [4] 
приводят результаты анализа нацио-
нального регистра. Данные обо всех 
пациентах с  распространенной ме-
ланомой, получавших повторное ле-
чение с помощью BRAFi/MEKi, были 
получены из Голландского регистра 
лечения меланомы. Авторы проанали-
зировали частоту объективного ответа 

 Рисунок 3. МРТ шейного отдела позвоночника, сагиттальная проекция
 Figure 3. Cervical spine MRI, sagittal view

Примечание. А – в режиме Т1 с контрастированием определяется лептоменингеальное поражение оболочек спинного мозга 
с наибольшим узлом по вентральной поверхности спинного мозга на уровне C7–Th1 позвонков; B – в режиме Т2 метастати-
ческий узел вызывает сдавление спинного мозга с развитием интрамедуллярного отека на уровне С7 позвонка.

A B
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(ORR), выживаемость без прогрессирования заболевания 
(PFS) и общую выживаемость (OS) как при первичном, так 
и при повторном назначении. В работу включено 468 па-
циентов (и это самая многочисленная на сегодняшний день 
когорта), которые прошли по крайней мере 2 этапа лечения 
BRAFi/ MEKi. Частота ответа на лечение составила 43%, ме-
диана PFS составила 4,6 мес. (95% доверительный интер-
вал [ДИ] 4,1– 5,2), а медиана OS составила 8,2 мес. (95% ДИ 
7,2– 9,4). Медиана PFS после повторного назначения у па-
циентов, которые прекратили лечение BRAFi/ MEKi в связи 
с прогрессированием заболевания, составила 3,1 (95% ДИ 
2,7–4,0) против 5,2 мес. (95% ДИ 4,5–5,9) у пациентов, кото-
рые прекратили лечение по другим причинам. Прекраще-
ние первого курса лечения из-за прогрессирования забо-
левания и повышения уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
более чем в 2 раза по сравнению с верхней границей нор-
мы было связано с более низкими шансами на ответ и ухуд-
шением показателей PFS и OS. Симптоматические метаста-
зы в головной мозг были связаны с худшей выживаемостью, 
в то время как более длительный интервал между первым 
лечением и повторным назначением был связан с лучшей 
выживаемостью. Ответ на первое лечение BRAFi/MEKi не 
был связан с ответом или выживаемостью при их повтор-
ном назначении [4]. Это исследование подтверждает, что 
повторное назначение может приносить пользу пациентам, 
вопрос только в том, большую или меньшую в сравнении 
с любой другой тактикой лечения.

Аналогичные сведения были получены и в другом на-
блюдательном / регистровом исследовании ADOREG, прав-
да, в отношении адъювантной терапии. В этом исследова-
нии оценивалась эффективность последующих методов 
лечения после рецидива меланомы III стадии после адъ-
ювантной таргетной терапии. Пациенты, получавшие по-
вторно таргетную терапию в качестве «второго адъювант-
ного» лечения при локорегионарном рецидиве, имели 
более длительный период безрецидивной выживаемо-
сти (БРВ-2) по сравнению со «вторым адъювантным» на-
значением антител к PD-1 (41 против 6 мес., р = 0,009) [5].

В небольшом проспективном открытом исследовании 
2-й фазы, проведенном в Бельгии, 25 пациентов с мела-
номой с мутацией в кодоне 600 гена BRAF, которые ра-
нее получали ингибиторы BRAF (с ингибиторами MEK или 
без них) и не получали лечения в течение как минимум 
12 нед., получали кТТ. Частичный ответ был зафиксиро-
ван у 8 (32%) из 25 пациентов (95% ДИ 15–54; у 6 паци-
ентов прогрессировал на фоне предыдущего лечения да-
брафенибом в сочетании с траметинибом, а у 2 пациентов 
прогрессировал на фоне предыдущей монотерапии инги-
биторами BRAF). Стабильное течение заболевания было 
отмечено у 10 пациентов (40%; 95% ДИ 21–61). Повторное 
назначение кТТ хорошо переносилось. Неожиданных по-
бочных эффектов, связанных с лечением 4-й или 5-й сте-
пени, не наблюдалось. Авторы также приходят к выводу, 
что повторное применение кТТ представляет собой по-
тенциально новый вариант лечения для этих пациентов [6].

Несмотря на сугубо клиническое, отчасти вынужденное 
происхождение таких данных во всех медицинских орга-
низациях (а что еще назначить пациенту после неудачи 

кТТ и иммунотерапии?), имеются также и молекулярно- 
биологические обоснования подобного подхода. Так, на-
пример, M.L. Hartman et al. [7] продемонстрировали, что 
отмена / повторное назначение траметиниба вызывали 
обратимые изменения активности ERK1/2, влияющие на 
баланс между белками, обеспечиваю щими выживание, 
и белками, поддерживаю щими апоптоз. Были обнаруже-
ны обратимые изменения в уровнях MCL-1 и ингибиторах 
MCL-1, BIM и NOXA. Процентное содержание аннексин- V-
позитивных клеток наиболее эффективно увеличивалось 
в резистентных к траметинибу клетках меланомы, проявля-
ющих фенотип p- ERK1/2low/MCL-1low/BIMhigh/NOXAlow, 
со значениями EC50 при концентрациях всего 0,1 мкм. Бо-
лее высокая активность ERK1/2, связанная с повышенным 
уровнем MCL-1 и сниженным уровнем BIM, ограничивала 
проапоптотическую активность S63845, на которую допол-
нительно влиял уровень NOXA и тем самым мог делать его 
чувствительным к траметинибу [7].

В целом недавно проведенный систематический об-
зор подобных ретроспективных исследований J.N. Priantti 
et al. может подытожить наши клинические знания о по-
вторном назначении кТТ: в обзор были включены 7 ис-
следований, в которых приняли участие 400 пациентов. 
Большинство пациентов получали иммунотерапию до ис-
следования, а 79% – комбинацию BRAFi/MEKi. В этом ис-
следовании было обнаружено, что медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 5 мес., а общая выжива-
емость – 9,8 мес. Одногодичная выживаемость составила 
42,63%, частота ответов на лечение составила 34%, а кон-
троля над заболеванием – 65%. Новых или неожиданных 
опасений по поводу безопасности не возникало [8]. 

Таким образом, если мы хотим искать какую-либо страте-
гию для пациентов с мутацией в гене BRAF, прогрессировав-
ших на кТТ и на ингибиторах контрольных точек иммуните-
та, то она должна быть не хуже повторного назначения кТТ.

Наш пациент после повторного назначения кТТ про-
жил 42,5 мес., что превышает описанные медианы более 
чем в 4 раза. Возможно, это связано в том числе и с дру-
гими стратегиями, которые мы применили.

2. Продолжение терапии с добавлением третьего агента
Продолжение таргетной терапии при прогрессирова-

нии не является такой уж редкой стратегией в лечении 
солидных опухолей. Несмотря на то что практически при 
любых локализациях опухолей такая тактика вызывает 
дискуссию, тем не менее (особенно при большой распро-
страненности и не слишком глубоком ответе на иници-
альную терапию) терапия тем же самым агентом после 
прогрессирования может считаться оправданной прак-
тикой (например, при EGFR-позитивном раке легкого [9]). 
Но в случае с меланомой кожи всегда следует держать 
в голове эффективную комбинированную или моноим-
мунотерапию анти-PD1. Имеющиеся данные в настоящее 
время убедительно демонстрируют пользу от старта с им-
мунотерапии с последующим переключением на кТТ (ис-
следование SECOMBIT [10], DREAMseq [11]) при прогрес-
сировании. Однако пациенты, которым в качестве первой 
линии выбрана кТТ в реальной жизни, по всей видимо-
сти, не были кандидатами на проведение любого вида 
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иммунотерапии, и, если в такой клинической ситуации 
прогрессирование наступает, то отмена кТТ с переключе-
нием на иммунотерапию не всегда проходит совершен-
но безболезненно. В этой связи ограниченные данные по 
применению тройных комбинаций во 2+ линии терапии 
меланомы весьма ценны. L. Zimmer et al. [12] представили 
в 2023 г. ретроспективное исследование, в которое были 
включены 59 пациентов с распространенной меланомой, 
которые получали лечение ингибиторами BRAF и MEK 
в комбинации с ингибитором PD1 после неэффективно-
сти как минимум одной стандартной терапии. У 20 че-
ловек (33,9%) был ECOG PS 1, у 46 человек (78%) было 
3 или более метастазов, у 40 человек (67,8%) были мета-
стазы в головной мозг, а у 25 (42,2%) до начала тройной 
терапии уровень ЛДГ был выше верхней границы нормы. 
Среднее время наблюдения составило 16,2 мес. (межквар-
тильный размах (IQR), 6,02–20,81). Среднее число преды-
дущих курсов лечения составило 2 (диапазон от 1 до 6); 
40 пациентов (67,8%) предварительно прошли по край-
ней мере 1 курс ингибиторами контрольных точек имму-
нитета (ИКИ) и TT в любой последовательности. В резуль-
тате лечения тройной комбинацией общая частота ответа 
на лечение составила 44,1% (n = 26), а контроль над за-
болеванием – 55,9% (n = 33) при средней продолжитель-
ности ответа 13,7 мес. (диапазон 5,4–33,2). Медиана PFS 
для всей когорты составила 6 мес. (95% ДИ 3,88– 8,08), 
а  12-мес. PFS  составила 29,4%  (95%  ДИ 17,8– 42,1) 
и  24- мес. показатель PFS составил 20,2%  (95%  ДИ 
11,0– 32,8). Медиана ОS составила 15,7  мес. (95% ДИ 
8,1– 23,3), при этом 12- мес. ОS составила 52,7% (95% ДИ 
39,1–65,7), а 24-мес. ОS – 43,2% (95% ДИ 29,6–55,9). Авто-
ры приходят к выводу, что тройная терапия может быть эф-
фективна у пациентов с запущенной меланомой, прошед-
ших интенсивное предварительное лечение, и может стать 
альтернативой лечения после неэффективности стандарт-
ной терапии с использованием ИКИ и ТТ [12]. Аналогич-
ные результаты были получены нами (ISABELLA trial) [13].

У нашего пациента не было отмечено какой-либо кли-
нической пользы от присоединения к комбинированной 
таргетной терапии пембролизумабом, и в связи с ухуд-
шением общего состояния, возникновением потребности 
в стероидах на фоне прогрессирования метастазов в спин-
ном мозге от такого плана лечения пришлось отказаться.

Тем не менее, добавление к терапии агентов, способ-
ных вернуть утраченную чувствительность к таргетным 
препаратам, изучается пока без крупных подвижек. До-
бавление к кТТ гидроксихлорохина в надежде задейство-
вать механизмы резистентности, связанные с аутофаги-
ей, изучалось в исследовании 2-й фазы [14] и привело 
к восстановлению чувствительности к кТТ не менее чем 
у 20% пациентов, что в целом указывает на то, что такая 
стратегия как минимум заслуживает изучения.

Также в целом было показано, что другие весьма до-
ступные препараты, такие как паклитаксел, так же задей-
ствующие механизмы аутофагии, могут быть эффективны 
после предварительного лечения кТТ [15]. Могут ли такие 
препараты быть применены в комбинации с кТТ для прео-
доления резистентности, требует изучения. Переключение 

пациента на паклитаксел- содержащую терапию не приве-
ло к каким-либо значимым успехам.

Безусловно, все сообщество с нетерпением ждет ре-
зультатов исследований разрабатываемых ингибиторов 
МЕТ, АКТ, ЕRK и других сигнальных молекул, а также ме-
таболических механизмов, вовлеченных в формирование 
приобретенной резистентности к кТТ, которые пока, к со-
жалению, все еще очень не близки к клиническому при-
менению [16–20].

3. Целесообразно ли при повторном назначении менять 
лекарственные препараты внутри класса?

С учетом того, что в настоящее время на рынке до-
ступны 3 пары лекарственных препаратов, ингибирующих 
МАРК-каскад, совершенно справедливым будет вопрос 
о целесообразности переключения между ними. Можем 
ли ожидать большего эффекта, если будем пробовать но-
вую комбинацию BRAFi + MEKi после прогрессирования 
на другой комбинации? Несколько исследований рассма-
тривали возможность и целесообразность переключения 
между различными комбинациями BRAFi и MEKi. 

В ретроспективном исследовании J. Tietze с участием 
60 пациентов с неоперабельной или метастатической ме-
ланомой была оценена эффективность повторного лече-
ния ингибитором BRAF (BRAF2) с ингибированием MEK 
или без него после прогрессирования заболевания после 
предыдущего лечения ингибитором BRAF (BRAF1) с ин-
гибированием MEK или без него. Интересно, что была 
отмечена более низкая эффективность при повторном 
использовании того же ингибитора BRAF. Большинство 
проанализированных пациентов (53/60) получали 2 раз-
личных ингибитора BRAF, в то время как 7 пациентов по-
лучали идентичные препараты BRAF1 и BRAF2. Четверо из 
этих пациентов получали комбинацию BRAF1 с ингибито-
ром MEK, а после повторного приема BRAF2 пятеро полу-
чали дополнительный ингибитор MEK. Все эти 7 пациен-
тов хорошо ответили на BRAF1, получив 1 полный ответ, 
5 частичных ответов и 1 стабилизацию. Но частота контро-
ля над заболеванием у этих пациентов после повторного 
применения того же ингибитора BRAF, что и раньше, была 
низкой; только у 29% (2/7) пациентов, получавших одина-
ковые ингибиторы BRAF1 и BRAF2, была стабилизация по-
сле применения BRAF2 по сравнению с 60% (32/53) случа-
ев контроля над заболеванием у пациентов, получавших 
различные ингибиторы BRAF1 и BRAF2. Медиана PFS так-
же была короче и составила 5,4 мес. у пациентов с одина-
ковыми BRAF1 и BRAF2 по сравнению с 8,9 мес. у пациен-
тов с разными BRAF1 и BRAF2. Однако из-за небольшого 
числа пациентов разница была незначительной [1]. 

В исследовании M. Salzmann et al. провели многоцен-
тровой ретроспективный анализ результатов лечения паци-
ентов из 6 немецких центров, которые получали 2 различ-
ные комбинации BRAFi и MEKi [21]. Всего в исследование 
было включено 94 пациента: 38 пациентам (40%) повторно 
назначена альтернативная комбинация из-за ранее имев-
шей место неприемлемой токсичности, а 51 (54%) – аль-
тернативная комбинация повторно назначена из-за про-
грессирования заболевания и 5 (5%) были включены по 
другим причинам. Из 44 пациентов, у которых развилась 
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дозолимитирующая токсичность (ДЛТ) на первой комби-
нации BRAFi + MEKi, только у 5 (11%) наблюдалась такая 
же ДЛТ на альтернативной комбинации, но новый вид ДЛТ 
был отмечен у 13 пациентов (30%). Шести пациентам (14%) 
пришлось прекратить второй курс лечения BRAFi из-за его 
токсичности. У большинства пациентов удалось избежать 
нежелательных явлений, связанных с приемом других пре-
паратов, путем перехода на другую комбинацию. Данные 
об эффективности были аналогичны данным о повторном 
исследовании BRAFi + MEKi в предыдущих исследованиях, 
при этом общий показатель ответа составил 31% у пациен-
тов, которые ранее переходили на лечение.

4. Целесообразно ли эскалировать дозы таргетных 
препаратов?

Наш пациент в течение приблизительно 6 мес. прини-
мал эскалированные дозы дабрафениба и траметиниба, 
что позволило ему получить некоторое клиническое улуч-
шение после прогрессирования на стандартной дозе тера-
пии. По данным исследований I фазы BREAK-I, дозы дабра-
фениба были увеличены до 300 мг 2 раза в день, при этом 
максимальная переносимая доза не была зарегистрирова-
на, тем не менее в последующие фазы, исходя из данных 
о безопасности, фармакокинетике и эффективности, была 
выбрана доза 150 мг 2 раза в день [22]. Что касается ин-
гибитора МЕК (траметиниба), то проявления центральной 
серозной ретинопатии в исследовании 1-й фазы были его 
дозолимитирующей токсичностью, которая не позволила 
увеличить дозу более 3 мг в день, которая была объявлена 
максимально переносимой при постоянном ежедневном 
приеме траметиниба. Изучались также и схемы приема 
траметиниба с нагрузочной дозой до 10 мг/сут с последу-
ющим переходом на 3 мг/сут. Однако после первого курса 
лечения 3 мг в день переносились плохо. Таким образом, 

на основании данных о безопасности, длительной перено-
симости, фармакокинетике, фармакодинамике и клиниче-
ской эффективности в качестве рекомендуемой дозы тра-
метиниба для 2-й фазы лечения была выбрана суточная 
доза 2 мг [23]. Нам не встретилось в литературе описания 
такого способа преодоления резистентности к BRAF/ MEK 
ингибиторам, как мы полагаем, в первую очередь из-за 
соображений безопасности. У нашего пациента была от-
мечена дозолимитирующая токсичность в виде пирексии, 
при этом отчетливо отмечался хоть и кратковременный, но 
клинически значимый эффект от терапии. Пожалуй, такой 
способ преодоления резистентности к BRAFi/MEKi явля-
ется наименее предпочтительным и наиболее кратковре-
менным и ухудшаю щим качество жизни. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то что не существует хорошо организо-
ванных клинических исследований в отсутствие явной эф-
фективной терапии, преодолеваю щей резистентность к те-
рапии BRAFi/MEKi, создается устойчивое впечатление, что 
повторное применение после прогрессирования, в том чис-
ле в комбинациях с различными потенциальными модифи-
каторами, может давать дополнительные месяцы качествен-
ной жизни пациентам с BRAF-мутированной меланомой. 
Новые лекарственные стратегии, направленные на прео-
доление резистентности к BRAFi/MEKi, будь то rechallenge, 
новые комбинации или появление таргетных препаратов 
нового поколения являются крайне востребованными для 
данной непростой и нередкой клинической ситуации. 
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Фулвестрант в терапии люминального HER2-негативного 
метастатического рака молочной железы

И.А. Королева, https://orcid.org/0000-0002-1836-0851, korolevaia_samara@mail.ru
Медицинский университет «Реавиз»; 443001, Россия, Самара, ул. Чапаевская, д. 227

Резюме
Гормонотерапия является эффективным методом лечения люминального HER2-негативного метастатического РМЖ (мРМЖ). 
Ингибиторы ароматазы и фулвестрант – основные препараты гормонотерапии. Фулвестрант является одновременно кон-
курентным антагонистом и селективным деградатором рецепторов эстрогена (SERD). В исследовании III фазы FALCON 
(n = 462), в которое были включены больные мРМЖ в постменопаузе, ранее не получавшие никакой эндокринной терапии, 
сравнивался фулвестрант с ингибитором ароматазы анастрозолом. Статистически значимое улучшение БРВ было достиг-
нуто при терапии фулвестрантом по сравнению с анастрозолом: 16,6 мес. в группе фулвестранта против 13,8 мес. при 
применении анастрозола [ОР = 0,797; 95% ДИ: 0,637–0,999; Р = 0,0486]. Подгрупповой анализ показал, что фулвестрант 
проявил наибольшую эффективность у пациентов без висцеральных метастазов. Во всех исследованиях фулвестрант про-
демонстрировал хороший профиль токсичности, именно поэтому он изучается как компонент комбинированной гормо-
нотерапии. В исследовании PALOMA-3 комбинация фулвестранта с палбоциклибом (ингибитор CDK4/6) показала медиану 
ВБП 9,5 мес. по сравнению с монотерапией фулвестрантом – 4,6 мес. (ОР = 0,46, p < 0,0001 В исследовании MONALEESA-3 
у пациенток, получавших рибоциклиб с фулвестрантом, медиана ВБП была значимо выше по сравнению с теми, кто прини-
мал плацебо с фулвестрантом: 20,5 мес. и 12,8 мес. соответственно (ОР = 0,593; 95% ДИ: 0,480–0,732; р < 0,001). В иссле-
довании MONARCH-2 комбинация фулвестранта и абемациклиба изучалась во второй линии терапии: медиана ВБП соста-
вила 16,4 мес. в группе пациенток, получавших фулвестрант и абемациклиб, и 9,3 мес. – в группе фулвестранта и плацебо 
(ОР = 0,553; 95% ДИ: 0,449–0,681; p < 0,0001). Исследование SOLAR-1 продемонстрировало эффективность комбинации 
«фулвестрант + алпелисиб» (ингибитор PI3K) при люминальном HER2-негативном мРМЖ, ассоциированном с мутацией 
PIK3CA в I и II линиях терапии. Медиана ВБП в группе «фулвестрант + алпелисиб» составила 11 мес. по сравнению с 5,7 мес. 
в группе фулвестранта (ОР = 0,65; 95% ДИ: 0,50–0,85; р < 0,001). На основании данных клинических исследований можно 
говорить о том, что комбинация ингибиторов ароматазы с ингибиторами CDK4/6 является оптимальной первой линией 
лечения у больных с гормоночувствительными опухолями, т. е. при прогрессировании более 1 года после окончания адъю-
вантной гормонотерапии. В свою очередь, фулвестрант ± ингибиторы CDK4/6 применяются при прогрессировании болезни 
на фоне адъювантной гормонотерапии в первой линии или в качестве второй линии при прогрессировании на терапии 
ингибиторами ароматазы по поводу метастатического рака. Комбинация «фулвестрант + алпелисиб» является высокоэф-
фективной во второй линии терапии люминальнго HER2-негативного мРМЖ при наличии мутации PIK3CA.

Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, фулвестрант, рецепторы эстрогенов, гормонотерапия, палбоциклиб, 
рибоциклиб, абемациклиб, алпелисиб

Для цитирования: Королева ИА. Фулвестрант в терапии люминального HER2-негативного метастатического рака молоч-
ной железы. Медицинский совет. 2025;19(10):83–92. https://doi.org/10.21518/ms2025-253.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.

Fulvestrant in the treatment of luminal HER-2-negative 
metastatic breast cancer
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Abstract
Hormonal therapy is an effective treatment for luminal HER2-negative metastatic breast cancer (mBC). Aromatase inhibitors 
and fulvestrant are the mainstays of hormone therapy.
Fulvestrant is both a competitive antagonist and a selective estrogen receptor degrader (SERD), this mechanism of action 
provides complete blocking of the estrogen signaling pathway. In the FALCON phase III study (n = 462), which included post-
menopausal MBC patients who had not previously received any endocrine therapy, fulvestrant 500 mg was compared with 
the aromatase inhibitor anastrozole. Significant improvement in PFS was achieved with fulvestrant therapy compared to anas-
trozole: 16.6 months in the fulvestrant group versus 13.8 months with anastrozole [OR = 0.797; 95% CI 0.637–0.999; P = 0.0486]. 
A subgroup analysis showed that patients without visceral metastases can benefit most from taking fulvestrant. In all studies 
fulvestrant 500 mg has demonstrated a good toxicity profile, so it is being studied as a component of combined endocrine 
therapy. In the PALOMA-3 study the combination of fulvestrant with palbociclib (CDK4/6 inhibitor) demonstrated a median 
PFS 9.5 months, compared with monotherapy with fulvestrant – 4.6 months (HR = 0.46, p < 0.0001). In the MONALEESA-3 
study, the median PFS in patients receiving ribociclib with fulvestrant was significantly higher compared to those taking 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее ча-
стой злокачественной опухолью у  женщин во всем 
мире. В 2023  г. в России впервые на учет были взяты 
82 499 больных РМЖ, при этом среди российских жен-
щин РМЖ занимает первое место по заболеваемости зло-
качественными новообразованиями [1].

Благодаря достижениям современной онкологии, вы-
живаемость больных РМЖ в последние десятилетия зна-
чительно возросла [2]. К сожалению, ежегодно у 30–40% 
больных РМЖ развивается рецидив или отдаленные ме-
тастазы, при этом, несмотря на большое количество раз-
личных прогностических шкал и моделей, прогрессирова-
ние у конкретной больной практически непредсказуемо. 
Наиболее часто прогрессирование РМЖ происходит че-
рез 18–24 мес. после хирургического лечения, следую-
щий подъем прогрессирования заболевания происходит 
в среднем через 60 мес.; при этом с момента выявления 
метастазов более 5 лет живут 25–30% больных, а более 
10 лет – лишь 10% больных РМЖ [3–5]. Сегодня дости-
жения противоопухолевой терапии сделали метастатиче-
ский РМЖ (мРМЖ), по сути, хроническим заболеванием. 
Тем не менее цель терапии – не только увеличение про-
должительности жизни, но и сохранение ее удовлетвори-
тельного качества [6].

Выбор терапии основывается на клинико-патологиче-
ском (суррогатном) подтипе опухоли [6]. Наиболее частые 
подтипы РМЖ – люминальный А и люминальный В, глав-
ной характеристикой которых является позитивный ста-
тус рецепторов эстрогенов (РЭ), а следовательно, гормо-
ночувствительность опухоли. Частота люминального РМЖ 
составляет 75%, для таких больных воздействие на РЭ яв-
ляется высокоэффективным методом терапии [7].

У  больных люминальным HER2-негативным мРМЖ 
при прогрессировании заболевания при последователь-
ном применении нескольких режимов эндокринной те-
рапии удается увеличить общую выживаемость (ОВ) при 
сохранении качества жизни [8]. В метаанализе 7 исследо-
ваний терапии люминального HER2-негативного мРМЖ 

было показано, что имеется лишь небольшое различие 
непосредственной эффективности при проведении хи-
миотерапии и гормонотерапии (объективный ответ соста-
вил 35% при химиотерапии и 28% – при гормонотерапии), 
а при оценке ОВ не было выявлено значимого разли-
чия [9]. Сегодня не вызывает сомнения тот факт, что при 
планировании терапии люминального HER2-негативного 
мРМЖ возможность проведения гормонотерапии долж-
на рассматриваться в первую очередь. Цель гормоноте-
рапии – уменьшить стимулирующее влияние эстрогенов 
на клетки гормоночувствительного РМЖ, для этого требу-
ется снизить концентрацию эстрогенов в крови пациент-
ки и/или заблокировать РЭ в опухоли и/или метастазах.

СЕЛЕКТИВНЫЕ МОДУЛЯТОРЫ 
ЭСТРОГЕНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ

РЭ являются стероидными ядерными рецепторами 
и  транскрипционными факторами. Выделяют ядерные 
рецепторы эстрогенов – α и β (РЭα и РЭβ)  [10]. Распре-
деление РЭα и РЭβ в организме человека неравномер-
но. В клетках рака молочной железы преобладают РЭβ; 
в печени, костной ткани, головном мозге – РЭα; в боль-
шинстве структур кожи и жировой ткани РЭβ доминиру-
ют над РЭα; в эндометрии РЭα наиболее часто проявляют 
пролиферативное действие, а РЭβ – антипролифератив-
ное [11, 12]. РЭα и РЭβ имеют высокую аффинность как 
к эстрогенам, так и к антиэстрогенам [13]. Эстрогены яв-
ляются лигандами, они связываются с РЭ, находящими-
ся в ядре клетки. Эстроген захватывается клетками РМЖ 
из плазмы или из микроокружения. После связывания 
с эстрогеном два РЭ образуют димер, который связывает-
ся с коактиваторами и корепрессорами в различных ло-
кусах ДНК [14], формируя элемент ответа эстрогену (ERE, 
estrogen response element). Таким образом, инициируется 
сигнальный каскад, приводящий к пролиферации клеток 
рака молочной железы. Транскрипционная активность ре-
гулируется двумя активирующими функциональными до-
менами – AF1 и AF2. AF1, расположенный в N-концевом 
домене, действует независимо от эстрогена, активируясь 

placebo with fulvestrant: 20.5 months and 12.8 months, respectively (HR = 0.593; 95% CI: 0.480–0.732; p < 0.001). In the 
MONARCH-2 study the combination of fulvestrant and abemaciclib was studied in the second line of therapy, the median 
PFS was 16.4 months in the group of fulvestrant and abemaciclib, and 9.3 months in the group of fulvestrant and placebo 
(HR = 0.553; 95% CI 0.449–0.681; p < 0.0001). The SOLAR-1 study demonstrated the efficacy of the combination of fulves-
trant + alpelisib (PI3K inhibitor) in luminal HER2-negative mBC associated with PIK3CA mutation in the first and second lines 
of therapy. The median PFS in the fulvestrant + alpelisib group was 11 months compared with 5.7 months in the fulvestrant 
group (HR = 0.65; 95% CI 0.50–0.85; p < 0.001). Based on clinical research data, the combination of aromatase inhibitors with 
CDK4/6 inhibitors is the optimal first-line treatment in patients with hormone- sensitive tumors, i.e. with progression more than 
1 year after the end of adjuvant hormone therapy. While fulvestrant ± CDK4/6 inhibitors is used for disease progression on the 
background of adjuvant hormone therapy in the first line or as a second line for progression on aromatase inhibitor therapy 
for metastatic cancer. The combination fulvestrant + alpelisib is highly effective in the second-line treatment of luminal HER2-
negative breast cancer in the presence of a PIK3CA mutation.

Keywords: metastatic breast cancer, fulvestrant, estrogen receptor, endocrine therapy, palbiciclib, ribiciclib, abemaciclib, alpelisib
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через фосфорилирование. AF2, расположенный в  ли-
ганд-связывающем домене, требует присутствия эстро-
гена для активации [15]. Гормон-рецепторный комплекс 
влияет на транскрипцию синтеза белка, меняя свой ства 
клетки [16]. Регулятором экспрессии ядерных рецепторов 
в организме является концентрация циркулирующих сте-
роидных гормонов, за счет этого механизма и эстрогены, 
и селективные модуляторы РЭ (selective estrogen receptor 
modulator, SERM) усиливают синтез рецепторов [17, 18]. 
Экспрессия РЭ коррелирует с большей степенью диф-
ференцировки, меньшей пролиферативной активностью 
опухоли, меньшей частотой амплификации онкогена erbB2 
(HER2) и сопутствующей потерей опухолевого супрессора 
гена p53, большей экспрессией рецепторов прогестерона 
и частотой метастазирования [19]. Продукция эстрогена 
у женщин осуществляется в яичниках, подкожно-жировой 
клетчатке, ткани молочной железы, мышечной ткани и ко-
стях [20]. Повышенный уровень эстрогенов плазы у жен-
щин в менопаузе ассоциируется с повышенным риском 
развития РМЖ [21].

Cелективные модуляторы РЭ (SERM) прерывают эстро-
геновый сигнальный путь. Наиболее изученным SERM яв-
ляется Тамоксифен, который связывается с РЭ, блокирует 
место прикрепления коактиватора (AF2), вследствие чего 
уменьшается регулируемая эстрогеном транскрипция ге-
нов, происходит неполное блокирование эстрогенового 
сигнального пути за счет остающегося активным AF1 [22]. 
В ткани молочной железы тамоксифен действует как анта-
гонист эстрогена, однако в костной ткани и эндометрии – 
как его агонист (стимулятор). Этим обусловлено, с одной 
стороны, сохранение минеральной плотности костной тка-
ни на фоне приема тамоксифена, а с другой – повышает-
ся риск развития рака эндометрия и венозных тромбоэм-
болических осложнений [23, 24].

Фулвестрант является «чистым антиэстрогеном», об-
ладающим более высоким сродством к РЭ (89% от эстра-
диола), по сравнению с тамоксифеном [25, 26]. Основное 
отличие фулвестранта от тамоксифена это то, что фулве-
странт нарушает как AF2-, так AF1-связанную транскрип-
ционную активность РЭ [22]. Фулвестрант нарушает ди-
меризацию РЭ, а образующийся нестабильный комплекс 
приводит к ускоренной деградации белка РЭ, вызывая 
снижение уровня РЭ в клетках, т. е. является селективным 
деградатором рецепторов эстрогена (SERD) [22, 27–29]. 
Кроме того, он действует почти исключительно как анта-
гонист РЭ и не вызывает нежелательных явлений, харак-
терных для тамоксифена [30].

ФУЛВЕСТРАНТ В МОНОТЕРАПИИ

По причине плохой растворимости фулвестрант вводят 
внутримышечно. В 2002 г. фулвестрант был зарегистриро-
ван как препарат второй линии эндокринотерапии мРМЖ 
на основании двух параллельных исследований III фазы 
у пациенток в постменопаузе, прогрессирующих после 
предшествующей эндокринотерапии (преимущественно 
тамоксифеном). Исследования также показали, что фулве-
странт в дозе 250 мг каждые 4 нед. был равноэффективен 

анастрозолу [31, 32]. В обоих исследованиях медиана вы-
живаемости без прессирования (ВБП) для фулвестранта 
и анастрозола была одинаковой: 5,5 мес. против 5,1 мес. 
(ОР = 0,98; 95% ДИ: 0,8–1,21; Р = 0,84) и 5,4 мес. против 
3,4 мес. (ОР 0,92; 95% ДИ: 0,74–1,14; Р = 0,43) соответ-
ственно [31–33].

В рандомизированном исследовании EFFECT сравни-
вали фулвестрант в дозе 250 мг каждые 4 нед. со стероид-
ным ингибитором ароматазы экземестаном у пациенток, 
ранее получавших нестероидные ингибиторы аромата-
зы. Здесь также не было выявлено разницы в ВБП меж-
ду фулвестрантом и экземестаном: медиана ВБП состави-
ла 3,7 мес. в обеих группах (ОР = 0,96; 95% ДИ: 0,82–1,13; 
Р = 0,65) [34].

Доза фулвестранта 250 мг каждые 4 нед. была призна-
на субоптимальной, и в дальнейших исследованиях был 
разработан режим введения фулвестранта в дозе 500 мг 
на 1, 15, 29-й дни, затем каждые 28 дней, что позволило 
достигнуть устойчивых концентраций препарата в тече-
ние 1 мес. [35, 36].

В  исследование III  фазы CONFIRM было включено 
736 пациенток в постменопаузе, у которых было выяв-
лено прогрессирование на предшествующей гормоноте-
рапии. В качестве второй линии терапии в исследовании 
сравнивались фулвестрант 250 мг/мес с фулвестрантом 
500 мг/мес (в течение первого месяца терапии введение 
в 1-й и 15 день). Фулвестрант 500 мг ассоциировался со 
статистически значимым увеличением ВБП по сравнению 
с фулвестрантом 250 мг (ОР = 0,80; 95% ДИ: 0,68–0,94; 
Р = 0,006), также была увеличена ОВ: в группе фулвестран-
та 500 мг медиана ОВ составила 26,4 мес. по сравнению 
с 22,3 мес. в группе 250 мг (ОР = 0,81; 95% ДИ: 0,69–0,96; 
Р = 0,02) [37, 38].

На основании данного исследования прием фулве-
странта 500 мг во второй линии эндокринотерапии мРМЖ 
был одобрен в 2010 г.

Фулвестрант 500 мг был изучен в первой линии тера-
пии люминального мРМЖ. Исследование II фазы FIRST 
(n = 205) сравнивало фулвестрант 500 мг и анастрозол 
1 мг в качестве первой линии терапии у пациенток с рас-
пространенным люминальным HER2-негативным мРМЖ 
в постменопаузе, не получавших ранее гормонотерапию, 
или с рецидивом спустя 1 год и более после окончания 
адъювантной гормонотерапии. Полученная клиническая 
польза (объективный ответ  +  стабилизация заболева-
ния в течение 24 нед. или дольше) была аналогична для 
фулвестранта и  анастрозола (72,5%  против 67%  соот-
ветственно), так же как и частота объективного ответа 
(36% против 35,5%). Однако ВБП была значительно выше 
для фулвестранта и составила 23,4 мес. и 13,1 мес. – для 
анастрозола (ОР = 0,66; 95% ДИ: 0,47–0,92; Р = 0,01) [39]. 
ОВ была значимо выше в группе фулвестранта – 54,1 мес. 
и 48,4 мес. – в группе анастрозола (ОР = 0,70; 95% ДИ: 
0,5–0,98; Р = 0,04) [39–41].

В исследовании III фазы FALCON (n = 462), в которое 
были включены больные люминальным HER2-негатив-
ным мРМЖ в постменопаузе, ранее не получавшие ни-
какой эндокринной терапии, сравнивался фулвестрант 
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500 мг с анастрозолом. Статистически значимое улучше-
ние ВБП было достигнуто при терапии фулвестрантом 
по сравнению с анастрозолом (16,6 мес. в группе фулве-
странта против 13,8 мес. при применении анастрозола 
(ОР = 0,797; 95% ДИ: 0,637–0,999; Р = 0,0486) [42]. Под-
групповой анализ показал, что в подгруппе больных без 
висцеральных метастазов ВБП в подгруппе фулвестранта 
составила 22,3 мес. против 13,8 мес. в подгруппе анастро-
зола (ОР = 0,59; 95% ДИ: 0,42–0,84). Различий в ОВ полу-
чено не было [43].

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ ФУЛВЕСТРАНТА

Фулвестрант хорошо переносится, что было показа-
но в многочисленных клиническим исследованиях. Наи-
более часто встречающимися побочными эффектами 
были боль в месте инъекции и приливы. Другие нежела-
тельные явления – головная боль, тошнота, рвота, сни-
жение аппетита, запор, диарея, утомляемость, изменение 
лабораторных показателей функции печени, инфекции 
мочевыводящих путей и сыпь  [44]. Также сообщалось 
о вагините, увеличении веса, артралгии, венозных тром-
боэмболических осложнениях [45].

Все эти побочные эффекты сопоставимы и  менее 
значимы, чем у тамоксифена и ингибиторов ароматазы. 
Фулвестрант противопоказан беременным или кормящим 
женщинам. Он также связан с повышенным риском крово-
течений у пациентов с нарушениями свертываемости кро-
ви и, следовательно, не показан таким пациентам. Низкое 
количество тромбоцитов и заболевания печени также яв-
ляются противопоказаниями к терапии фулвестрантом [46].

ФУЛВЕСТРАНТ В КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 
С ИНГИБИТОРАМИ АРОМАТАЗЫ

Фулвестрант был изучен в различных комбинациях 
либо с хорошо известными гормональными препарата-
ми, либо с новыми препаратами. Попытка комбинации 
была предсказуема, т. к. фулвестрант не только высоко-
эффективен, но также обладает благоприятным профи-
лем токсичности.

В трех исследованиях изучалась комбинация фулве-
странта с ингибитором ароматазы анастрозолом [47–49], 
в которых были получены противоречивые результаты. 
Исследования FACT и SoFEA не показали никакой поль-
зы от комбинации [47, 48], в то время как исследование 
SWOG S0226 продемонстрировало незначительное улуч-
шение ВБП, составившей 15  мес. при комбинации, по 
сравнению с 13,5 мес. при терапии только анастрозолом 
(ОР = 0,8; 95% ДИ: 0,68–0,94; Р = 0,007) [49].

ФУЛВЕСТРАНТ В КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 
С ИНГИБИТОРАМИ CDK4/6

Внедрение в  клиническую практику ингибиторов 
циклинзависимых киназ (CDK4/6) изменило стандар-
ты лечения первых двух линий люминального HER2-не-
гативного мРМЖ. При этом фулвестрант был изучен как 

компаньон ингибитора CDK4/6 в первой и второй линии 
эндокринотерапии мРМЖ.

В  рандомизированное двой ное слепое исследова-
ние III  фазы PALOMA-3 были включены 521  пациент-
ка с люминальным HER2-негативным мРМЖ, у которых 
прогрессирование наступило на фоне или < 12 мес. по-
сле завершения адъювантной гормонотерапии, или на 
фоне первой линии гормонотерапии мРМЖ [50]. Больные 
в пост менопаузе должны были иметь прогрессирование 
на фоне ингибиторов ароматазы. Больным в пременопау-
зе (21% всех пациенток) назначалась овариальная супрес-
сия гозерелином. У 60% больных в исследовании были 
висцеральные метастазы. Пациентки получали «фулве-
странт 500 мг + плацебо» или «фулвестрант 500 мг + пал-
боциклиб». Данный режим продемонстрировал медиану 
ВБП 9,5 мес. по сравнению с монотерапией фулвестран-
том – 4,6 мес. (ОР = 0,46, p < 0,0001). У больных, ранее 
не получавших лечебную гормонотерапию, ВБП соста-
вила 9,5 мес. против 5,4 мес.; у пациенток, ранее полу-
чивших первую линию терапии, преимущество также со-
хранялось – 9,9 мес. против 4,2 мес. Объективный ответ 
у больных с измеряемыми очагами составил 24,6% в груп-
пе фулвестранта и палбоциклиба против 10,9% – в груп-
пе фулвестранта и плацебо. Контроль опухолевого ро-
ста в группе фулвестранта и палбоциклиба составил 80%. 
Наиболее частыми нежелательными явлениями 3-й или 
4-й степени в группе пациенток, получающих комбинацию 
фулвестранта и палбоциклиба, были нейтропения (65%), 
анемия (3%) и лейкопения (28%) [51].

MONALEESA-3 (n = 726) является двой ным слепым 
плацебо-контролируемым исследованием ІІІ фазы [52]. 
Пациентки получали либо рибоциклиб и фулвестрант, 
либо плацебо и фулвестрант. Общая частота ответа на 
терапию составила 32,4%  для «рибоциклиб  +  фулве-
странт» против 21,5% – «плацебо + фулвестрант» у всех 
пациенток и 40,9% против 28,7% соответственно у лиц 
с исходно измеряемым поражением (р = 0,003). Показа-
тель ВБП у пациенток, получавших рибоциклиб с фулве-
странтом, по сравнению с теми, кто принимал плацебо 
с фулвестрантом, был значимо выше: медиана ВБП рав-
на 20,5 и 12,8 мес. соответственно (ОР = 0,593; 95% ДИ: 
0,480–0,732; р < 0,001); ОВ: не достигнута и 40,0 мес. со-
ответственно (ОР = 0,72; 95% ДИ: 0,57–0,92; p = 0,00455). 
Эти результаты сохранились и в подгруппе пациенток 
с ранними рецидивами + вторая линия (ВБП: ОР = 0,565, 
95% ДИ: 0,438–0,744; ОВ: 40,2 мес. и 32,5 мес. соответ-
ственно; ОР = 0,73; 95% ДИ: 0,53–1,00). Данные только 
по пациенткам с ранними рецидивами не доступны. Наи-
более распространенными побочными эффектами, на-
блюдавшимися у ≥ 30% участниц в обеих группах, были 
нейтропения, тошнота и утомляемость. У ≥ 10% пациен-
ток чаще всего отмечались нейтропения и лейкопения. 
Удлинение интервала QT на ЭКГ отмечено у 6,2% паци-
енток, получавших рибоциклиб, и у 0,8% – плацебо. Зна-
чимым является то, что токсичность комбинации была 
определена рибоциклибом, а фулвестрант показал себя 
как эффективный и малотоксичный компаньон ингиби-
тора CDK4/6 [52].
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В  исследование MONARCH-2 (n  =  669) включались 
больные люминальным HER2-негативным мРМЖ. У всех 
участниц было выявлено прогрессирование заболевания 
на фоне или после проведения неоадъювантной или адъ-
ювантной гормонотерапии в течение 12 мес. после завер-
шения адъювантной гормонотерапии или при проведении 
1-й линии гормонотерапии по поводу метастатического 
процесса. Пациентки получали либо фулвестрант и абема-
циклиб, либо фулвестрант с плацебо. Медиана ВБП соста-
вила 16,4 мес. в группе больных, получавших фулвестрант 
и абемациклиб, и 9,3 мес. – в группе фулвестранта и пла-
цебо (ОР = 0,553; 95% ДИ: 0,449–0,681; p < 0,0001) [53]. 
Улучшение было подтверждено и у пациенток с первич-
ной резистентностью к гормонотерапии (рецидивом во 
время первых 2 лет адъювантной гормонотерапии или 
прогрессированием во время первых 6 мес. первой ли-
нии гормонотерапии по поводу мРМЖ): ВБП: ОР = 0,454; 
95% ДИ: 0,306–0,674; ОВ: ОР = 0,686; 95% ДИ:0,451–1,043.

На основании результатов испытания MONALEESA-3 
и результатов экстраполяции из второй линии, группа 
NCCN включила фулвестрант в  комбинации с ингиби-
торами CDK 4/6 в качестве варианта первой линии для 
пациентов в постменопаузе и пациентов в пременопа-
узе с  абляцией/супрессией яичников с  люминальным 
HER2-отрицательным рецидивирующим/IV стадией рака 
молочной железы.

ФУЛВЕСТРАНТ В КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 
С ИНГИБИТОРАМИ PIK3

Второй основной мишенью для комбинированной эн-
докринной терапии является путь PI3K/AKT/mTOR. Му-
тация гена PIK3CA встречается у 28–46% больных лю-
минальным HER2-негативным мРМЖ. Она вызывает 
гиперактивацию фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K), 
что приводит к  активации сигнального пути PI3K/Akt/
mTOR и стимулирует рост и деление раковых клеток [54].

В исследовании II фазы FERGI изучена комбинация 
фулвестранта с PIK3 ингибитором пиктилизибом, при этом 
не было получено выигрыша в ВБП [55]. В исследовании 
BELLE-2 сравнивалась комбинация PIK3 ингибитора бу-
парлисиба и фулвестранта с комбинацией фулвестранта 
и плацебо. У всех участников должно было быть прогрес-
сирование заболевания на фоне/после проведения тера-
пии ингибитором ароматазы, а также все они должны были 
получить как минимум одну линию химиотерапии по по-
воду распространенного процесса. Показатель ВБП у боль-
ных, имеющих мутированную форму гена PIK3CA (n = 372) 
и получающих бупарлисиб, составил 6,8 мес., в то время как 
в группе пациенток, получавших плацебо, он был 4,0 мес. 
(ОР = 0,76; p = 0,014). Показатель частоты объективного от-
вета во всех группах больных был 11,8% и 7,7% соответ-
ственно [56]. Исследование BELLE-3 – это исследование 
III фазы комбинации бупарлисиба и фулвестранта у боль-
ных, которые прогрессировали на протяжении 30 дней эн-
докринной терапии и терапии ингибиторами mTOR. ВБП 
составила 3,9 мес. в группе бупарлисиба и 1,8 мес. – в груп-
пе плацебо (ОР = 0,67; 95% ДИ: 0,53–0,84; Р < 0,001) [57].

Алпелисиб – первый зарегистрированный перораль-
ный α-специфический ингибитор PI3K. Регистрационное ис-
следование SOLAR-1 продемонстрировало эффективность 
комбинации «фулвестрант + алпелисиб» при люминаль-
ном HER2-негативном мРМЖ, ассоциированном с мутацией 
PIK3CA в I и II линиях терапии [58]. В данное исследование 
включались больные, ранее получившие терапию ингиби-
торами ароматазы, в т. ч. и в комбинации с ингибитором 
CDК4/6 в  адъювантном/неоадъювантном режимах, или 
в качестве первой линии терапии мРМЖ. В исследование не 
включались пациенты, ранее получавшие фулвестрант, PI3K- , 
AKT- или mTOR-ингибиторы, а также получавшие химиоте-
рапию в качестве лечебной опции мРМЖ. Мутация PIK3CA 
была выявлена у 341 пациента из 572. Больные получали 
либо «фулвестрант + плацебо», либо «фулвестрант + алпе-
лисиб». Выигрыш ВБП был получен у пациентов с PIK3CA- 
мутированными опухолями, получавшими комбинацию 
«фулвестрант + алпелисиб»: медиана ВБП составила 11 мес. 
по сравнению с 5,7 мес. в контрольной группе (ОР = 0,65; 
95% ДИ: 0,50–0,85; р < 0,001). Частота достижения объек-
тивного ответ в группе «фулвестрант + алпелисиб» была 
26,5% против 12,8% в группе «фулвестрант + плацебо» [59].

В когорте А исследования BYLieve комбинация «фулве-
странт + алпелисиб» оценивалась у больных, которые про-
грессировали непосредственно перед началом или в ходе 
лечения комбинацией ингибитора ароматазы и ингиби-
тора CDK4/6. Медиана ВБП составила 8,0 мес. (95% ДИ 
5,6–8,6), медиана ВБП2 – 15,2 мес. (95% ДИ: 11,4–21,7), 
медиана ОВ – 27,3 мес. (95% ДИ: 21,3–32,7) [60].

МУТАЦИИ ESR1 И ФУЛВЕСТРАНТ

Мутации в гене ESR1, кодирующем РЭ, являются важ-
ным фактором приобретенной резистентности к эндокри-
нотерапии мРМЖ [61]. Подобные генетические нарушения 
наблюдаются, как правило, в лиганд-связывающем доме-
не и приводят к эстроген-независимой активации РЭ. Му-
тации ESR1 чаще выявляются при мРМЖ, особенно у па-
циентов, ранее получавших ингибиторы ароматазы [62]. 
Фулвестрант как селективный деградатор РЭ приводит 
к деградации РЭ даже при эстроген-независимой акти-
вации РЭ. В исследовании SoFEA было показано, что па-
циенты с мутациями ESR1 имели ВБП 5,7 мес. в группе 
фулвестранта по сравнению с 2,6 мес. в группе экземеста-
на (ОР = 0,52; 95% ДИ: 0,30–0,92; Р = 0,02) [63].

В случае раннего рецидива люминального HER2-нега-
тивного РМЖ представляется целесообразным выполнение 
анализа на наличие мутаций ESR1 в метастатических оча-
гах, в частности, если рассматривается вопрос о назначении 
терапии на основе ингибиторов ароматазы. В исследова-
ниях SoFEA и EFECT проводилось сравнение фулвестран-
та и экземестана во второй линии лечения у пациенток 
с распространенным люминальным HER2-негативным ра-
ком молочной железы, ранее перенесших прогрессирова-
ние заболевания на нестероидном ингибиторе ароматазы. 
Объединенный анализ показал, что исходно у 30% пациен-
ток имелась мутация ESR1. У пациенток с мутацией в гене 
ESR1  наблюдалась значительно более высокая ВБП на 
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фоне терапии фулвестрантом по сравнению с экземеста-
ном (3,9 мес. и 2,4 мес.; отношение рисков 0,59; 95% ДИ: 
0,39–0,89; p = 0,01) [64]. Полученные данные обосновывают 
целесообразность назначения в первой линии терапии ком-
бинации ингибитора ароматазы с ингибитором CDK4/6, а не 
фулвестранта, который в дальнейшем при прогрессировании 
и появлении мутаций ESR1 может эффективно справиться 
с резистентностью к ингибитору ароматазы.

В исследовании III фазы PADA-1 у пациенток с люми-
нальным HER2-негативным мРМЖ, получавших «палбо-
циклиб + ингибитор ароматазы», проводился мониторинг на 
предмет повышения уровня мутаций ESR1 в циркулирующей 
опухолевой ДНК (цоДНК). Все участницы были рандомизи-
рованы либо в группу продолжения текущей терапии, либо 
в группу перевода на палбоциклиб (в той же дозе) в ком-
бинации с фулвестрантом. Медиана ВБП была значительно 
выше у пациенток, перешедших на «палбоциклиб + фулве-
странт», по сравнению с пациентками, продолжавшими пер-
воначальную терапию (11,9 мес. и 2,7 мес. соответственно; 
ОР = 0,61; 95% ДИ: 0,43–0,86; p = 0,0040) [65].

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ НАЗНАЧЕНИЯ 
ФУЛВЕСТРАНТА ПО ОТНОШЕНИЮ К ИНГИБИТОРАМ 
АРОМАТАЗЫ И ИНГИБИТОРАМ CDK4/6

Согласно рекомендациям RUSSCO, «фулвестрант ± ин-
гибитор CDK4/6» могут быть назначены как в  первой, 
так и  во второй линии гормонотерапии люминального 
HER2-негативного мРМЖ [6]. На выбор последовательности 

терапевтических режимов могут повлиять данные о пред-
шествующей терапии, наличии мутации PIK3CA, коморбид-
ности пациентки, ее предпочтениях (рис.) [66–69].

Для пациентов с  люминальным HER2-негативным 
мРМЖ, ранее не получавших адъювантную гормонотера-
пию или de novo, назначение монотерапии фулвестран-
том может быть режимом выбора в первой линии в слу-
чае значимой сопутствующей патологии, препятствующей 
назначению ингибиторов CDK4/6. Фулвестрант в качестве 
монотерапии также может быть предпочтительным для 
пациентов с низким риском, с очень ограниченными, толь-
ко костными или невисцеральными метастазами.

Для больных люминальным HER2-негативным мРМЖ 
с прогрессированием на фоне адъювантной гормоноте-
рапии ингибитором ароматазы или с ранним прогрес-
сированием после ее завершения (<12 мес.) назначение 
в первой линии комбинации фулвестранта и ингибито-
ра CDK4/6 представляется оптимальным на основании 
данных клинических исследований MONALISSA-3 [52], 
MONARH-2 [53] и PALOMA-3 [50].

Таким образом, последовательность назначения ком-
бинации «фулвестрант ± ингибитор CDK4/6» и «ингиби-
тор ароматазы ± ингибитор CDK4/6» в первой и второй 
линиях эндокринотерапии люминального HER2-негатив-
ного мРМЖ может обсуждаться в случае прогрессирова-
ния на фоне адъювантной гормонотерапии тамоксифеном 
или с ранним прогрессированием после ее завершения 
(<12 мес.), или при позднем прогрессировании после за-
вершения адъювантной терапии ингибитором ароматазы 

2  Рисунок. Различные сценарии последовательности 1-й и 2-й линии гормонотерапии при люминальном HER2-негативном 
метастатическом раке молочной железы
2  Figure. Different sequencing strategies for the first- and second-line endocrine therapy in luminal HER2-negative mBC

Примечание: ГТ – гормонотерапия, ИА – ингибитор ароматазы, Там – тамоксифен.

Сценарий 1
Адъювантная ГТ не проводи-

лась или мРМЖ de novo
Сопутствующая патология

Фулвестрант
ВБП 16,6–23,4 мес. [39, 42] 

Ингибитор 
ароматазы
ВБП -5,1 
мес. [31]

Эксеместан + 
эверолимус
ВБП 7,8 мес. 

[67]

Фулвестрант
ВБП 6,5 мес. 

[37] 

Фулвестрант + алпелисиб
ВБП 11 мес. [59]

Сценарий 2
Адъювантная ГТ ИА

Раннее прогрессирование

Сценарий 3
Без Адъювантной ГТ/ de novo

Адьювантная ГТ ИА
Позднее прогрессирование

Адъювантная ГТ ТАМ

Сценарий 4 – мутация PIK3CA
Без Адъювантной ГТ/ de novo

Адъювантная ГТ ИА
Позднее прогрессирование

Адъювантная ГТ Там

Ингибитор ароматазы + ингибитор CDK4/6 
ВБП 23,8–28,2 мес. [68–70]

1 линия

12 мес. 24 мес. 36 мес. 48 мес.

2 линия

Ингибитор ароматазы + ингибитор CDK4/6 
ВБП 23,8–28,2 мес. [68–70]

Фулвестрант + ингибитор CDK4/6  
ВБП 20,5 мес. [52]
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(>12 мес.) [6]. Данные клинических исследований по до-
стижению лучшей ВБП делают комбинацию «ингибитор 
ароматазы + ингибитор CDK4/6» в первой линии более 
привлекательной, хотя, несомненно, несколько более ток-
сичной по сравнению с комбинацией «фулвестрант + ин-
гибитор CDK4/6» (табл.). Необходимо также отметить, что 
в первой линии терапии была изучена лишь комбинация 
фулвестранта с рибоциклибом [52].

Несомненный интерес представляет исследование 
SONIA, которое должно было ответить на вопрос о месте 
ингибитора CDK4/6 в первой или второй линии эндокри-
нотерапии люминального HER2-негативного мРМЖ [70]. 
Дизайном исследования SONIA предполагалась рандоми-
зация всех больных для проведения первой линии гор-
монотерапии ингибиторами ароматазы или их комби-
нации с ингибиторами CDK4/6 (91% палбоциклиб). При 
прогрессировании больным, получившим комбинацию, 
назначали фулвестрант, а получившим только ингибито-
ры ароматазы – комбинацию «фулвестрант и ингибито-
ры CDK4/6». Основным критерием эффективности была 
ВБП2, т. е. медиана времени от рандомизации до прогрес-
сирования на фоне второй линии гормонотерапии фулве-
странтом. Вторичными критериями были качество жиз-
ни, общая выживаемость и экономическая эффективность. 
В исследование разрешалось включать пре- и постмено-
паузальных больных с измеряемыми или оцениваемыми 
проявлениями метастатического процесса, не получав-
ших лекарственной терапии по поводу метастатической 
болезни (разрешалась предшествующая нео- и/или адъ-
ювантная терапия), с отсутствием клинических призна-
ков висцерального кризиса. Стратификация проводилась 

в зависимости от приема конкретного ингибитора CDK4/6, 
наличия висцеральных метастазов, предшествующей нео- 
или адъювантной гормонотерапии. Статистическая гипоте-
за предполагала, что назначение CDK4/6 в первой линии 
на основании оценки ВБП2 уменьшит относительный риск 
прогрессирования на 35% (HR < 0,65). Для этого потре-
бовалось включить в исследование 1 040 больных с ме-
дианой возраста 63 года, в основном постменопаузаль-
ных (86%), с наличием висцеральных метастазов (56%). 
Ранее нео- или адъювантная химиотерапия и гормоноте-
рапия были проведены у 40% и 49% соответственно. Пал-
боциклиб, рибоциклиб и абемациклиб назначались 91%, 
8% и 1% больных соответственно. Медиана наблюдения 
составила 37 мес. Лечение CDK4/6 в первой линии суще-
ственно увеличило медиану ВБП1 c 16,1 до 24,7 мес., что 
соответствует достоверному снижению относительного 
риска прогрессирования на 41% (HR = 0,59; p < 0,0001). 
Однако при оценке ВБП2, в зависимости от назначения 
CDK4/6 в первой и второй линиях (основная конечная 
точка исследования), разница между двумя группами по-
теряла свою достоверность и составила 31 и 26,8 мес. со-
ответственно (HR = 0,87; p = 0,10). Подгрупповой анализ 
не позволил определить пациентов, у которых наблюдал-
ся выигрыш ВБП2 от назначения CDK4/6 в первой ли-
нии. Также не отмечено разницы в продолжительности 
жизни в обеих группах. При оценке качества жизни по-
лучен одинаковый счет в  обеих группах по опросни-
ку FACT-B. Однако было отмечено, что при назначении 
ингибиторов CDK4/6 в первой линии зарегистрирова-
но на 42% больше осложнений 3–4-й степени, в основ-
ном за счет нейтропении, анемии, тромбоцитопении 

2  Таблица. Основные клинические исследования фулвестранта 500 мг при люминальном HER2-негативном мРМЖ
2  Table. Pivotal clinical trials of Fulvestrant 500 mg in luminal HER2-negative mBC

Линия 
терапии Исследование Препараты ВБП ОВ Примечание

2 CONFIRM [37] Фулвестрант 500 мг/
Фулвестрант 250 мг

6,5 мес. против 5,5 мес., 
ОР 0,80 [0,68–0,94]

26,4 мес. против 22,3 мес. 
(ОР 0,81; 95% ДИ: 0,69–0,96; 

Р = 0,02)

1 FIRST [39] Фулвестрант 500 мг/
Анастрозол 

23,4 мес. против 13,1 мес. 
(ОР = 0,66; 95% ДИ: 
0,47–0,92; Р = 0,01)

54,1 мес. против 48,4 мес. 
(ОР = 0,70; 95% ДИ: 0,5–0,98; 

Р = 0,04) 

Пациентки в постменопаузе,  
не получавшие ранее 
гормонотерапию, или 

с рецидивом спустя 1 год 
и более после окончания 

адъювантной гормонотерапии 

1 FALCON [42] Фулвестрант/Анастрозол
16,6 мес. против 13,8 мес. 

(ОР = 0,797; 95% ДИ: 
0,637–0,999; Р = 0,0486)

44,8 мес. против 42,7 мес. 
(ОР = 0,97; 95% ДИ: 0,77–1,21; 

P = 0,7579)

Пациентки в постменопаузе,  
не получавшие ранее 

гормонотерапию

1 и 2 MONALEESA-3 
[52]

Фулвестрант + рибоциклиб/
Фулвестрант

20,5 мес. против 12,8 мес. 
(ОР = 0,59; 95% ДИ: 
0,48–0,73; p < 0,001

Не достигнута (NR) против 
40,0 мес. (ОР = 0,72; 95% ДИ: 

0,57–0,92; p = 0,00455)

В подгуппе больных «ранний 
рецидив + вторая линия» 

преимущество сохраняется

2 MONARCH-2 
[53]

Фулвестрант + абемациклиб/
Фулвестрант

16,4 мес. против 9,3 мес.
(ОР = 0,55; 95% ДИ: 

0,45–0,68; p < 0,001)

46,7 мес. против 37,3 мес.
(ОР = 0,757; 95% ДИ: 

0,606–0,945; p = 0,01)

2 PALOMA-3 [50] Фулвестрант + палбоциклиб/
Фулвестрант

9,5 мес. против 4,6 мес.
(ОР = 0,46; 95% ДИ: 

0,36–0,59; p < 0,001)

34,9 мес. против 28,0 мес.  
(ОР = 0,81; 95% ДИ: 0,64–1,03; 

p = 0,09)

Ранее получили терапию  
по поводу метастазов:  

1-я линия – 43% больных, 
2-я линия – 55% больных
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и нарушения функции печени. Это исследование еще раз 
продемонстрировало, что при последовательном назна-
чении в первой линии ингибитора ароматазы + ингиби-
тор CDK4/6, а во второй линии – фулвестранта достигает-
ся медиана ВБП2 31 мес.

Еще один фактор, «сдвигающий» фулвестрант во вто-
рую линию эндокринотерапии мРМЖ, – это возможность 
его эффективного применения в комбинации с алпели-
сибом при мутации PIK3CA. При этом очевидно, что те-
стирование на статус мутации PIK3CA при люминальном 
HER2-негативным мРМЖ должно быть выполнено макси-
мально рано для оптимального планирования последова-
тельных линий эндокринотерапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фулвестрант  – высокоэффективный препарат гор-
монотерапии люминального HER2-негативного мРМЖ. 
Фулвестрант продемонстрировал высокую эффективность 
и хорошую переносимость в исследованиях III фазы как 
в монотерапии, так и в комбинации с другими препара-
тами. Преимущество фулвестранта заключается в том, что 

он обладает высоким уровнем комплаентности за счет 
ежемесячного парентерального введения по сравнению 
с ежедневным пероральным приемом препарата для гор-
монотерапии мРМЖ.

В  соответствии с  клиническими рекомендация-
ми, фулвестрант может быть назначен в  монотерапии 
в 1-й и последующих линиях, в сочетании с ингибито-
ром CDK4/6 – в 1-й и 2-й линии терапии люминального 
HER2-негативного мРМЖ.

Комбинация фулвестранта и ингибитора CDK4/6 явля-
ется предпочтительной опцией в первой линии терапии 
люминального HER2-негативного мРМЖ при прогресси-
ровании на фоне адъювантной гормонотерапии ингиби-
тором ароматазы или прогрессировании в период менее 
12 мес. после ее окончания.

Благодаря хорошему профилю переносимости, фулве-
странт является идеальным средством для лечения в ком-
бинации с другими препаратами эндокринной терапии 
и/или новыми субстанциями. 0
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Эффективность и безопасность ингибитора 
тирозинкиназы второго поколения бозутиниба 
в терапии хронического миелоидного лейкоза 
в хронической фазе

Е.Г. Ломаиа1, Lomaia_EG@almazovcentre.ru, Е.И. Сбитякова1, Н.Т. Сиордия1, Н.А. Шналиева1, Т.В. Читанава1,2, 
Ю.А. Алексеева1, Н.С. Лазорко1, О.В. Кулемина1

1  Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова; 197341, Россия, Санкт- Петербург, 
ул. Аккуратова, д. 2

2  Клинический онкологический диспансер №1; 350040, Россия, Краснодар, ул. Димитрова, д. 146

Резюме
Введение. Ингибиторы ABL тирозинкиназы (ИТК) существенно улучшили результаты терапии пациентов с хроническим 
миелоидным лейкозом (ХМЛ). Бозутиниб является ИТК второго поколения, который показал высокую эффективность и без-
опасность в клинических исследованиях как в первой, так и в последующих линиях терапии ХМЛ.
Цель. Оценить долгосрочную эффективность и безопасность бозутиниба в реальной клинической практике.
Материалы и методы. В данное ретроспективное исследование включены все пациенты в первой хронической фазе ХМЛ, 
когда-либо получавшие терапию препаратом бозутиниб в качестве 1-го, 2-го или 3-го ИТК. В качестве 1-го ИТК бозутиниб 
принимали всего 4 пациента (мужчин – 2) в возрасте от 30 до 41 года. Бозутиниб после неудачи терапии иматинибом или 
2 ИТК получали, соответственно, 19 пациентов (мужчин – 12) с медианой возраста 50 (31–71) и 17 пациентов (мужчин – 8) 
с медианой возраста 49,8 (21–70) на момент начала приема препарата. Большинство пациентов, получавших бозутиниб 
как 2-й или 3-й ИТК, имели длительный анамнез ХМЛ и большинство из них были резистентны к предшествующим ИТК.
Результаты. В группе пациентов, получавших бозутиниб в первой линии терапии ХМЛ, все четверо достигли полного гемато-
логического ответа (ПГО), а полный цитогенетический ответ (ПЦО) и большой молекулярный ответ (БМО) получили трое (75%) 
из них. Все трое продолжали терапию более 16 лет без значимых побочных эффектов. При назначении бозутиниба после 
неудачи терапии только иматинибом или 2 ИТК, ПГО был достигнут у большинства пациентов, а большой цитогенетический 
ответ (БЦО) – в 7/19 (36,8%) и 6/17 (35,3%) случаях. За время наблюдения медиана общей выживаемости не была достиг-
нута. Случаев отмены бозутиниба из-за непереносимости препарата было мало. Длительный прием препарата не приводил 
к серьезным отсроченным побочным эффектам, в том числе со стороны сердца и сосудов, связанным с терапией бозутинибом.
Выводы. Таким образом, в нашей группе пациентов при длительном наблюдении бозутиниб показал не только высокую 
частоту достижения оптимального ответа во всех линиях терапии в хронической фазе ХМЛ, но и отсутствие тяжелых отда-
ленных осложнений как гематологических, так и негематологических.

Ключевые слова: хронический миелоидный лейкоз, хроническая фаза, ингибиторы тирозинкиназы BCR::ABL1, бозутиниб, 
полный цитогенетический ответ, большой молекулярный ответ
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Efficacy and safety of the second- generation tyrosine 
kinase inhibitor bosutinib in the treatment 
of chronic myeloid leukemia in the chronic phase
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Abstract
Introduction. ABL tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have significantly improved the treatment outcomes for patients with chronic 
myeloid leukemia (CML). Bosutinib is a second- generation TKI that has demonstrated high efficacy and safety in clinical trials 
in first- and subsequent-line therapy of CML.
Aim. To evaluate the long-term efficacy and safety of bosutinib in real-world clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) – клональное 
заболевание кроветворения, характеризующееся повы-
шенной неконтролируемой пролиферацией миелоидных 
клеток, ассоциированное с транслокацией между длинны-
ми плечами хромосом 9 и 22 t(9;22)(q34;q11), в результа-
те которой образуется химерный ген BCR::ABL1. Данный 
ген кодирует белок bcr::abl1 с высокой тирозинкиназной 
активностью [1]. Появление иматиниба – первого ингиби-
тора ABL тирозинкиназы (ИТК) – привело к существенно-
му улучшению эффективности терапии и увеличению дли-
тельности жизни пациентов с ХМЛ [2–4]. При этом уже 
в первые годы лечения препаратом показали, что часть 
пациентов или не достигают оптимального ответа, или 
утрачивают его впоследствии. Именно у данных пациен-
тов заболевание прогрессирует из благоприятной хрони-
ческой фазы (ХФ) болезни в фазу акселерации (ФА) или 
бластный криз (БК) и впоследствии больные погибают 
в короткие сроки от разных осложнений [5]. Вскоре после 
иматиниба были разработаны ИТК второго поколения – 
дазатиниб и нилотиниб. Препараты оказались высокоэф-
фективными и примерно у 50% пациентов преодолевали 
резистентность, возникшую на иматинибе [6, 7]. Данные 
ИТК in vitro ингибировали большинство клонов с мута-
циями в гене BCR::ABL [8]. Исследования также показали 
преимущества дазатиниба и нилотиниба в первой линии 
терапии ХФ ХМЛ – пациенты быстрее достигали опти-
мальных ответов и реже наблюдалось прогрессирование 
ХМЛ в ФА или БК [9, 10]. Однако наблюдения за безо-
пасностью дазатиниба и нилотиниба показали, что оба 
препарата имеют необычные побочные эффекты, отлича-
ющиеся от осложнений иматиниба, и могут в ряде случа-
ев привести к возникновению тяжелых и/или необрати-
мых осложнений [11, 12]. Так, на фоне приема дазатиниба 

у пациентов возникали выпот в плевральную полость и в 
полость перикарда, пневмониты, легочная артериальная 
гипертензия, кровотечения со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта. Частота данных осложнений была невысокой, 
однако в ряде случаев они приводили к резкому ухудше-
нию состояния пациента и даже после отмены терапии 
дазатинибом полностью не купировались (пр., легочная 
артериальная гипертензия) [13]. В отношении нилотини-
ба в исследованиях была показана повышенная частота 
развития атеросклеротических сердечно-сосудистых ос-
ложнений. Хотя механизмы развития данного побочно-
го эффекта до настоящего времени до конца не изучены, 
препарат показал негативное влияние на отдельные об-
щеизвестные факторы риска развития атеросклероза. Так, 
терапия нилотинибом приводила к нарушению толерант-
ности к глюкозе, а в ряде случаев даже к развитию сахар-
ного диабета. Прием препарата приводил к повышению 
уровня холестерина и дислипидемии. Также были зареги-
стрированы ухудшения показателей сосудистой жестко-
сти и преклинического атеросклероза в виде снижения 
лодыжечно-плечевого индекса [14, 15]. Кроме проблем 
с безопасностью препаратов, часть пациентов, резистент-
ных к иматинибу, оставались резистентными и к дазати-
нибу и/или нилотинибу. Был определен спектр мутаций 
в гене BCR::ABL1, которые приводят к снижению чувстви-
тельности к тем или иным ИТК [16]. Таким образом, необ-
ходимость разработки еще одного ИТК была очевидной.

Бозутиниб также является ИТК второго поколения 
с идентичным механизмом воздействия на опухолевую ти-
розинкиназу [17]. Однако некоторые отличия во взаимо-
действии препарата с АТФ-карманом белка привели к воз-
можности преодоления резистентности, обусловленной 
некоторыми мутациями в гене BCR::ABL с низкой чувстви-
тельностью к иматинибу, дазатинибу и нилотинибу  [18]. 
Наряду с этим токсический профиль препарата оказался 

Materials and methods. In our retrospective study all patients in the first chronic phase of CML who had ever received bosutinib 
therapy as their first, second, or third TKI were included. Only 4 patients (2 men) aged from 30 to 41 years received bosuti-
nib as first TKI. Bosutinib was administered as second or third TKI to 19 patients (12 men) with a median age of 50 (31–71) 
and 17 patients (8 men) with a median age of 49.8 (21–70), respectively. Most patients had a long history of CML and most 
of them were resistant to previous TKIs.
Results. All four patients who received bosutinib in the first-line achieved a complete hematological response (CHR), and three 
(75%) of them achieved a complete cytogenetic response (CCR) and a major molecular response (MMR). All 3 patients with 
MMR continued therapy for more than 16 years without significant adverse events. Among patients with bosutinib treatment 
after failure of imatinib or 2 TKIs, the CHR was achieved in most cases, and major cytogenetic response (MCR) was achieved 
in 7/19 (36.8%) and 6/17 (35.3%) cases. During the observation period, the median overall survival was not reached. There were 
few cases of bosutinib discontinuation due to drug intolerance. Long-term use of the drug did not lead to serious delayed side 
effects, including cardiovascular complications, associated with bosutinib therapy.
Conclusions. Thus, in our group of patients with long-term observation, bosutinib showed not only a high frequency of achiev-
ing an optimal response in all lines of therapy in CP CML, but also the absence of severe remote complications, both hemato-
logical and non-hematological.

Keywords: сhronic myeloid leukemia, chronic phase, tyrosine kinase inhibitors, bosutinib, comlite cytogenetic response, major 
molecular response
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благоприятным. Так, в исследованиях было показано, что 
переносимость препарата даже среди пожилых была удов-
летворительной – препарат не повышал риск развития 
осложнений со стороны сердца и легких. Самым частым 
побочным эффектом была диарея, которая возникала у по-
давляющего большинства пациентов, нередко требовала 
приема антидиарейных препаратов, но с течением времени 
у большинства пациентов диарея купировалась и степень 
токсического эффекта уменьшалась до приемлемой [19]. Бо-
зутиниб оказался не только высокоэффективным, но и безо-
пасным препаратом у пожилых пациентов [20]. Экспертами 
в области ХМЛ при разработке рекомендации отмечено, что 
бозутиниб, как и иматиниб, не имеет противопоказаний или 
ограничений для назначения в первой линии терапии ХМЛ 
в ХФ, тогда как противопоказанием для применения нило-
тиниба являются атеросклеротические сердечно-сосуди-
стые осложнения в анамнезе или высокий риск их развития, 
а для дазатиниба – наличие плевральных / легочных и пе-
рикардиальных заболеваний [16]. В НМИЦ имени В.А. Алма-
зова имеется длительный опыт применения бозутиниба как 
в первой, так и в последующих линиях терапии в разных 
фазах ХМЛ. В статье представлены собственные данные ис-
пользования бозутиниба в разных линиях терапии ХФ ХМЛ.

Цель – оценить долгосрочную эффективность и безо-
пасность бозутиниба в реальной клинической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование ретроспективно включены все паци-
енты, когда-либо получавшие терапию бозутинибом на 
базе НМИЦ имени В.А. Алмазова. Проведен анализ эф-
фективности и безопасности бозутиниба в группах па-
циентов, получавших препарат в качестве 1-го, 2-го или 
3-го ИТК. Все пациенты были в первой ХФ ХМЛ. Фазы 
ХМЛ определялись в соответствии с критериями European 
LeukemiaNet (ELN) [16] и клиническими рекомендациями 
по ХМЛ [21]. Эффективность терапии оценивалась по кри-
териям ответа, указанным также в вышеприведенных ре-
комендациях. В данном исследовании оценивалась часто-
та достижения большого цитогенетического ответа (БЦО), 
полного цитогенетического ответа (ПЦО), молекулярно-
го ответа 2 (МО2 = уровень транскрипта гена BCR::ABL 
≤1%), большого молекулярного ответа (БМО). При этом при 
отсутствии результатов стандартного кариотипирования 
и/или данных полимеразно-цепной реакции в реальном 
режиме (РТ-ПЦР) ПЦО приравнивался к МО2. Среди пока-
зателей выживаемости изучались: общая выживаемость 
(ОВ) и беспрогрессивная выживаемость (БПВ). ОВ опре-
делялась от даты начала терапии бозутинибом до даты 
смерти независимо от ее причины, а для живых пациен-
тов – до даты последнего визита. БПВ определялась от 
даты начала терапии бозутинибом до даты прогрессии 
в ФА/БК или до даты последнего визита пациента.

Характеристика пациентов
В нашем наблюдении в первой линии терапии бозу-

тиниб получали всего 4 пациента (мужчин – 2) в возрасте 
30, 31, 36, 41 год на момент начала терапии бозутинибом. 

Пациенты принимали препарат в исходной дозе 500 мг 
в сут. Группы риска Sokal и EUTOS были в 2 случаях низ-
кими, в остальных 2 – промежуточными. На момент нача-
ла терапии отсутствовал ПГО во всех случаях. Хромосом-
ных аберраций не было.

Во второй линии терапии бозутиниб получали 19 па-
циентов (мужчин – 12) с медианой возраста 50 (31–71) на 
момент начала приема препарата. Группу риска по шкале 
Sokal можно было определить у 17 пациентов. Из них низ-
кая, средняя и высокая группы определялись у 4, 7 и 6 па-
циентов соответственно. Все пациенты в качестве 1-го ИТК 
получали иматиниб. Длительность ХМЛ до иматиниба со-
ставила 6 (1–99) мес., а продолжительность терапии има-
тинибом была 17 (2–49) мес. До начала терапии иматини-
бом все пациенты получали гидроксимочевину, а терапия 
интерфероном проводилась у 12 пациентов. Ни у кого из 
пациентов на момент начала приема иматиниба не было 
полного гематологического ответа (ПГО). На фоне приема 
иматиниба ПГО достигли 15/19 (79%) пациентов. Наилуч-
шим цитогенетическим ответом были ПЦО (n = 1), частич-
ный цитогенетический ответ (ЦО) (n = 1) и малый / мини-
мальный ЦО (n = 2). Не было какого-либо ЦО у 15/19 (79%) 
пациентов. Причиной отмены иматиниба в большинстве 
случаев была резистентность (18/19, 95%). Длительность 
ХМЛ до бозутиниба составила 27 (4–149) мес. Группа ри-
ска по шкале Хаммерсмит была низкой (n = 2), средней 
(n = 6) или высокой (n = 7). Еще в 4 случаях данных было 
недостаточно для определения группы риска по этой шка-
ле. Перед началом терапии бозутинибом ПГО был всего 
у 7/19 (37%) пациентов, а наилучшим ЦО был минималь-
ный ЦО в 2/19 (10,5%) случаях. Не было какого-либо ЦО 
у 17/19 (89,5%) пациентов. Клональная эволюция отмеча-
лась у 6/19 (31,5%) больных. У 2 пациентов впоследствии 
была выявлена мутация T315I в гене BCR::ABL (данные 
были получены позже из центральной лаборатории).

После неудачи 2 ИТК в качестве третьей линии те-
рапии бозутиниб получали 17 пациентов. На момент нача-
ла терапии бозутинибом у всех пациентов уровень транс-
крипта гена составил BCR::ABL > 1%. Причиной отмены как 
1-го, так и 2-го ИТК была у подавляющего большинства 
пациентов была резистентность. Так, из-за первичной или 
вторичной резистентности иматиниб был отменен у 15/17 
(88,2%) больных, а 2-й ИТК – у всех 17 (100%) пациентов. 
При этом гематологическая резистентность была причи-
ной отмены 1-го и 2-го ИТК в 5/15 (33,3%) и 5/17 (29,4%) 
случаях соответственно. Характеристика пациентов, вклю-
ченных в работу, представлена в таблице.

Методы статистики
В работе использованы методы описательной стати-

стики. Непрерывные переменные представлены в виде 
медианы и диапазона, категориальные переменные – 
в виде абсолютных значений и доли (процента). Различия 
между качественными переменными оценивали с исполь-
зованием критерия χ2. Для построения кривых выживае-
мости применялся метод Каплана – Мейера. Для оценки 
значимости различий в выживаемости между группами 
пациентов использовался логранговый критерий.
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Результаты терапии препаратом бозутиниб в первой 
линии терапии в хронической фазе ХМЛ

В исследование включено 4 пациента. Достижение 
ПГО отмечалось к 1-му мес. терапии у 3 пациентов и ко 
2-му мес. лечения у 4-го пациента. Все пациенты, кроме 
одного, достигли ПЦО – двое к 3 мес. и еще один к 6 мес. 
терапии без последующей утраты ответа за все время на-
блюдения. Одна пациентка была снята с терапии из-за 
тяжелой негематологической токсичности – лихорадка, 
сыпь 3-й ст. и диарея 3-й ст. Осложнения были купиро-
ваны в течение 2 нед., однако пациентка отказалась от 
возобновления приема препарата и была переведена на 
терапию иматинибом. Во всех остальных случаях ослож-
нения (n = 1 – тромбоцитопения 3-й степени, n = 2 – ди-
арея 1–2-й степени) были кратковременными, купиро-
вались самостоятельно или после непродолжительного 
(до 2 нед.) перерыва в терапии без последующего сниже-
ния дозы препарата. Все 3 пациента достигли МО 4–4,5. 

В одном случае через 7 лет приема бозутиниба препарат 
был отменен из-за проблем с обеспечением при глуби-
не МО 4,5. Однако в дальнейшем в связи с утратой БМО 
терапия ИТК была возобновлена – был назначен има-
тиниб. В остальных 2 случаях терапия бозутинибом про-
должается в исходной дозе 500 мг в сут. в течение 16 лет 
без каких-либо осложнений. Все 4 пациента живы, оста-
ются в первой ХФ. Таким образом, по данным литературы 
и в собственном наблюдении бозутиниб является высо-
коэффективным и безопасным ИТК в первой линии те-
рапии ХФ ХМЛ.

Результаты терапии препаратом бозутиниб после 
неудачи иматиниба в хронической фазе ХМЛ

Среди пациентов без исходного ПГО данный ответ был 
получен всего у 3/12 (25%). Все 3 пациента ПГО получи-
ли в течение 2 мес. терапии бозутинибом. Наилучшим ЦО 
был полный ЦО у 5 (26,5%), частичный ЦО у 2 (10,5%), ма-
лый или минимальный ЦО у 5 (26%) пациентов. Один из 
двух пациентов с мутацией T315I в гене BCR::ABL достиг 

2  Таблица. Характеристика пациентов, получавших терапию бозутинибом в первой хронической фазе хронического миело-
идного лейкоза в качестве 3-го ИТК (n = 17)
2  Тable. Characteristics of patients, who received bosutinib as 3rd-line TKI in 1st chronic-phase chronic myeloid leukemia (n = 17)

Характеристика Показатель

Мужчины, n (%) 8 (47%)

Возраст, медиана (разброс), лет
на момент диагностики ХМЛ 49,8 (21–70)

на момент начала терапии бозутинибом 57,9 (29–72)

Группа риска по шкале Sokal, n (%) Низкая / средняя / высокая / нет данных 2 (11,8) / 4 (23,5) / 4 (23,5) / 7 (41,2)

Длительность ХМЛ, медиана (разброс), мес.

до первого ИТК 1,6 (0,3–60)

до начала терапии бозутинибом 53,1 (18,3–143)

от первого ИТК до начала терапии бозутинибом 48,5 (16,7–94,7)

от второго ИТК до начала терапии бозутинибом 18,2 (8,1–67,3)

Длительность приема ИТК, медиана (разброс), мес.
первого ИТК 22,3 (5,9–60,1)

второго ИТК 16,8 (7,8–66,7)

Наилучший ответ когда-либо на первом ИТК / втором 
ИТК / перед началом терапии бозутинибом, 
соответственно, n (%)

нет ПГО 2 (11,8) / 2 (11,8) / 6 (29,4)

только ПГО 9 (52,9) / 9 (52,9) / 1 (5,9)

меньше, чем большой ЦО 2 (11,8) / 3 (17,6) / 9 (52,9)

частичный ЦО 1 (5,9) / 3 (17,6) / 1 (5,9)

полный ЦО 2 (11,8) / 0 / 0

БМО 1 (5,9) / 0 / 0

Уровень транскрипта гена BCR::ABL > 10% перед началом терапии бозутинибом, n (%) 13 (76,5)

Мутации в гене BCR::ABL когда-либо, количество пациентов, n (%) 7 (41,2%)

Виды мутаций в гене BCR::ABL, выявленные когда-либо (n) T315I (n = 1)*, D363Y (n = 1), Y253H (n = 1),  
F311C (n = 1), E255V (n = 1), G250E (n = 2)*

Примечание. * Мутации в гене BCR::ABL, резистентные к бозутинибу
ИТК – ингибиторы тирозинкиназ BCR::ABL, ПГО – полный гематологический ответ, ЦО – цитогенетический ответ, БМО – большой молекулярный ответ.
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и сохранял БЦО в течение 48 мес. Время до наилучшего ЦО 
от начала терапии бозутинибом составило 5 (3–12) мес. 
БЦО утратили 4 пациента. БМО достигли 4/5 (80%) пациен-
тов с ПЦО. В последующем БМО утратил всего 1 пациент.

Переносимость препарата была удовлетворитель-
ной. Кратковременная гематологическая токсичность 
3–4-й степени была зарегистрирована у 12/19 (63%) па-
циентов. Негематологическая токсичность 2–4-й степе-
ни встречалась реже – всего в 3/19 (16%) случаях. Среди 
них были 2 случая токсического гепатита (n = 2) и диарея 
(n = 1). Случаи диареи 1-й степени были зарегистрированы 
у 12/19 (63%) пациентов. Снижение дозы бозутиниба до 
400 мг в сут. потребовалось в 5/19 (26%) случаев. Доза пре-
парата была повышена у 10/19 (52%) больных. Ни у кого из 
этих пациентов углубления ответа не отмечалось. После 
повышения дозы ни в одном из случаев новые побочные 
эффекты препарата не были зарегистрированы.

Терапия бозутинибом была прекращена у 16/19 (84%) 
пациентов. В этой группе длительность терапии бозути-
нибом составила 12 (2–66) мес. Причиной отмены бозу-
тиниба во всех случаях была резистентность – первичная 
(n = 12) или вторичная (n = 4). Терапию бозутинибом в те-
чение 16 лет продолжают 3 из 4 пациентов, достигших 
БМО. Текущий уровень ответа по РТ-ПЦР – БМО (n = 1) 
или МО 4–4,5 (n = 2). У всех 3 пациентов переносимость 
бозутиниба была удовлетворительной, какой-либо отда-
ленной токсичности препарата за все время наблюде-
ния не было зарегистрировано. Таким образом, бозути-
ниб в качестве 2-го ИТК был эффективным препаратом 
у пациентов с длительным анамнезом ХМЛ, в том чис-
ле длительный эффект отмечался у пациента с мутацией 
T315I в гене BCR::ABL.

Результаты терапии препаратом бозутиниб после 
неудачи двух ИТК в хронической фазе ХМЛ

Длительность наблюдения от начала терапии бозу-
тинибом до последнего визита пациента составила 37,9 
(5–169) мес. Среди пациентов без ПГО исходно данный 

ответ достигли 4/6 (66,7%). Все пациенты получили ПГО 
в течение первых 3 мес. приема препарата. За время на-
блюдения стабильный ПГО сохранялся у 13/17 (76,5%) 
пациентов. Большой (частичный и полный) ЦО достигли 
6/16 (37,5%) без БЦО исходно, а еще 3 пациента полу-
чили минимальный или малый ЦО. Медиана достижения 
БЦО составила 5,9 (2,5–12) мес. Всего 2/7 (28,6%) пациен-
тов, достигших БЦО (n = 6) или с наличием БЦО на момент 
начала терапии, утратили ответ в течение 6 и 18 мес. на-
блюдения. Достигнутый ПЦО (n = 4) сохранялся у всех па-
циентов. БМО достигли и стабильно сохраняли 3/4 (75%) 
пациента с ПЦО. На последнем визите глубина наилучше-
го молекулярного ответа среди пациентов, прекративших 
терапию бозутинибом, была BCR::ABL ≤ 1% (n = 1), уровень 
BCR::ABL > 1–10% (n = 3) и BCR::ABL > 10% (n = 12).

Длительность терапии бозутинибом в  общей груп-
пе составила 12,2 (1,9–63) мес. У 3 пациентов, продол-
жающих терапию, длительность приема бозутиниба со-
ставила 37,9, 61 и 63 мес. Причинами отмены препарата 
были – негематологическая токсичность (n = 3) или ре-
зистентность (n = 11), в том числе прогрессия болезни 
в ФА/БК (n = 2). Всего за время наблюдения трансформа-
ция в ФА/БК была зарегистрирована в 6/17 (35,3%) слу-
чаях. Время до прогрессии составило 15,7 (5–102) мес. 
Длительность наблюдения за пациентами без прогрес-
сии (n = 11) составила 37,8 (4,7–167,8) мес. Вероятность 
БПВ представлена на рис. 1. В целом БПВ составила 31,9% 
(95% ДИ 0–78,2%).

Умерли всего 4 пациента через 7, 12, 12 и 44 мес. от 
начала терапии бозутинибом. Во всех случаях причиной 
смерти была прогрессия ХМЛ. Еще 2 пациента с транс-
формацией болезни в ФА получили аллогенную транс-
плантацию гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК). 
На момент сбора данных были живы 13/17 (76,5%) паци-
ентов с медианой жизни 37,9 (5–169) мес. Вероятность ОВ 
представлена на рис. 2.

Медиана ОВ за время наблюдения не была достигну-
та. Вероятность ОВ составила 69,6% (95% ДИ 42,9–96,3).

2  Рисунок 1. Вероятность беспрогрессивной выживаемости после начала приема бозутиниба в качестве 3-го ИТК в хрониче-
ской фазе хронического миелоидного лейкоза
2  Figure 1. Probability of progression-free survival after initiation of bosutinib therapy as 3rd-line TKI in chronic-phase chronic 
myeloid leukemia
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В собственном наблюдении бозутиниб был эффек-
тивным ИТК как в первой, так и в последующих лини-
ях терапии ХФ ХМЛ. В качестве первой линии бозутиниб 
получали 4 пациента, 3 (75%) из которых достигли опти-
мальный ответ (ПЦО и БМО) в короткие сроки и длитель-
но продолжали терапию бозутинибом без развития по-
бочных эффектов. Одна пациентка достигла ПГО через 
1 мес. терапии, однако далее из-за осложнений терапии 
была снята с лечения до оценки цитогенетического или 
молекулярного ответа. Все 4 пациента получали терапию 
в рамках международного проспективного рандомизи-
рованного клинического исследования BELA, куда были 
включены 502 пациента в ХФ ХМЛ, получавшие бозути-
ниб в дозе 500 мг в сут. (n = 250) или иматиниб 400 мг 
в сут. (n = 252) [22, 23]. Хотя к 12 мес. терапии частота ПЦО 
в обеих группах была сопоставимой, БМО достигли 41 
и 27% соответственно на бозутинибе и иматинибе. При-
мечательно также, что пациенты на бозутинибе быстрее 
достигали ответ, чем на иматинибе. Так, медиана времени 
достижения ПЦО и БМО в группе бозутиниба и иматини-
ба соответственно была 12,9 против 24,6 нед. и 37,1 про-
тив 72,3 нед. Частота прогрессии в ФА или БК была низ-
кой в обеих группах пациентов.

Было проведено еще одно международное многоцен-
тровое рандомизированное исследование BFORE, где так-
же сравнивали эффективность и безопасность бозутини-
ба в дозе 400 мг в сут. (n = 268) и иматиниба 400 мг в сут. 
(n = 268) у впервые диагностированных пациентов ХМЛ 
в ХФ. Медиана терапии в обеих группах составила 55 мес. 
Кумулятивная частота БМО к 5 годам терапии была выше 
на бозутинибе, чем на иматинибе, и составила соответ-
ственно 73,9 против 64,6%; 1,57 (95% ДИ 1,08–2,28). Важ-
но также, что ответ на бозутиниб был выше во всех группах 
риска по шкале Sokal. Частота побочных эффектов была 
сопоставима в обеих группах, включая осложнения со сто-
роны сердца и сосудов  [24, 25]. На основании данного 

исследования препарат был зарегистрирован в качестве 
первой линии терапии в ХФ ХМЛ в дозе 400 мг в сут.

В нашем центре терапия бозутинибом во второй и по-
следующих линиях проводилась как в рамках клиническо-
го исследования (SKY-606 200), так и в рамках реальной 
практики. Все пациенты получали препарат в исходной 
дозе 500 мг в сут. Следует отметить, что, хотя пациенты 
получали бозутиниб в качестве 2-го или 3-го ИТК, мно-
гие из них имели значительную предлеченность до при-
ема 1-го ИТК. Так, среди пациентов, получавших бозути-
ниб в качестве 2-го ИТК, длительность ХМЛ до 1-го ИТК 
иматиниба была 6,3 (1–99) мес. В этой группе пациентов 
длительность ХМЛ до бозутиниба составила 27,2 (4–149) 
мес. Этот показатель составил 53,1 (18,3–143) мес. в груп-
пе пациентов, получавших бозутиниб в качестве 3-го ИТК. 
Наряду с этим причиной отмены предшествующего ИТК 
в подавляющем большинстве случаев была гематологиче-
ская или цитогенетическая резистентность. Так, на момент 
начала приема бозутиниба в качестве 2-го ИТК не было 
ПГО у 12/19 (63,2%) больных, еще у 5 не было какого-ли-
бо ЦО. Клональная эволюция как показатель геномной 
нестабильности и высокого риска прогрессии болезни 
выявлялась у 6/19 (31,5%) больных. Кроме того, в 2 слу-
чаях из-за отсутствия каких-либо альтернативных мето-
дов лечения (возрастные пациенты с противопоказанием 
к аллоТГСК) препарат назначали пациентам с мутацией 
T315I в гене BCR::ABL. Известно, что данный мутантный 
клон не чувствителен к ИТК второго поколения. Примеча-
тельно, что один из двух наших пациентов с данной му-
тацией достиг не только ПГО, но и частичный ЦО. Цитоге-
нетический ответ у пациента сохранялся в течение 4 лет 
терапии бозутинибом. В целом БЦО получили 7/18 (38,9%) 
пациентов и у еще одного пациента данный ответ исходно 
и стабильно сохранялся за все время наблюдения. Частота 
как ПГО, так и БЦО была несколько ниже в нашей группе 
пациентов, чем в исследовании SKI-606 200 [26, 27]. Так, 
ПГО и БЦО были достигнуты у 86 и 53% больных за вре-
мя наблюдения. При этом длительность ХМЛ у пациентов 

2  Рисунок 2. Вероятность общей выживаемости после начала приема бозутиниба в качестве 3-го ИТК в хронической фазе 
хронического миелоидного лейкоза
2  Figure 2. Probability of overall survival after initiation of bosutinib therapy as 3rd-line TKI in chronic-phase chronic myeloid 
leukemia
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в  клиническом исследовании была значимо меньше 
(3,6 мес., разброс 0,1–15,1 мес.), чем в нашей группе. Кро-
ме того, у большинства пациентов (18/19, 95%) в нашем 
центре причиной отмены иматиниба была резистентность, 
тогда как в вышеуказанном исследовании 1-й ИТК отме-
няли из-за неэффективности в 69,4% случаев. Всего 3/19 
(15,8%) пациента продолжают прием бозутиниба в на-
шем центре. Пациенты получают препарат более 16 лет 
без отсроченных побочных эффектов и с хорошей пере-
носимостью. В исследовании SKI-606 200 к 5 и 10 годам 
наблюдения терапию продолжали 40 и 26% пациентов 
соответственно. В нашем наблюдении причиной отмены 
препарата во всех случаях была резистентность, тогда как 
в клиническом исследовании побочные эффекты, связан-
ные с терапией бозутиниба, были поводом для прекра-
щения лечения в 24% случаев. Однако ни в одном из этих 
случаев данные осложнения не привели к смерти паци-
ентов [27].

В нашем наблюдении бозутиниб был также эффек-
тивен после резистентности к 2 предшествующим ИТК. 
Пациенты также были длительно предлечены – меди-
ана длительности терапии 2 предшествующих ИТК со-
ставила 48,5 (16,7–94,7) мес. Большинство пациентов не 
имели ПГО или какого-либо ЦО, а у 41,2% больных выяв-
лялись мутации, включая 3 случая с резистентными для 
бозутиниба мутациями (n = 1, T315I; n = 2, G250E). Уровень 
транскрипта гена BCR::ABL был >10% у 76,5% пациентов. 
По собственным ранее опубликованным данным, у па-
циентов в третьей и последующей линии терапии ИТК, 
включая ИТК нового поколения асциминиб, отсутствие 
БЦО и/или высокий исходный уровень транскрипта гена 
BCR::ABL достоверно негативно влияли на отдаленные 
результаты терапии ХМЛ [28–30]. В работе Т.В. Читанава 
и др. в общей группе ПЦО был достигнут у 50 и 17% па-
циентов соответственно, исходно имеющих или не име-
ющих частичный ЦО [28]. Частота БЦО и ПЦО среди па-
циентов, получавших бозутиниб, составила 37,5 и 23,5%. 
Еще 1 пациент имел БЦО до начала приема бозутини-
ба. У большинства пациентов БЦО и ПЦО сохранялись на 
последнем визите. БМО и более глубокие МО достигли 
17,6% больных. Эти данные соответствуют результатам, 

полученным в клиническом исследовании SKI-606 200. 
В первом исследовании 28,5 мес. наблюдения кумулятив-
ная частота БЦО и ПЦО составила 32 и 24% соответствен-
но. Трансформация в ФА/БК за этот же период наблю-
дения была зарегистрирована у 5/118 (4,2%) пациентов. 
В нашей группе 6/17 (35,3%) пациентов прогрессирова-
ли в ФА/БК. Более высокая частота развития терминаль-
ных фаз заболевания, вероятно, связана как с большей 
долей пациентов с тяжелой резистентностью, так и более 
длительным сроком наблюдения (медиана наблюдения от 
начала терапии бозутинибом до последнего визита была 
существенно выше и составила 37,9 (5–169) мес.). Веро-
ятность общей выживаемости к 5 годам наблюдения со-
ставила 69,6%. Медиана ОВ не была достигнута за время 
наблюдения. Показатели ОВ также были высокими в кли-
нических исследованиях SKI-606 200 и BYOND – медиа-
на ОВ также не была достигнута, а 5-летняя ОВ превыша-
ла 90% [27, 31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты собственного исследования подтвержда-
ют высокую эффективность бозутиниба в первой линии 
терапии ХФ ХМЛ. При применении препарата в  каче-
стве 2-го или 3-го ИТК эффективность была практиче-
ски сопоставимой с данными других исследований. Наря-
ду с эффективностью ни в одном из случаев длительного 
применения препарата отсроченные побочные эффекты, 
включая осложнения со стороны сердца и сосудов, свя-
занные с терапией бозутинибом, не были зарегистриро-
ваны. Таким образом, препарат может быть эффективно 
использован во всех линиях терапии. Однако у пациентов 
с исходно высокой опухолевой нагрузкой (отсутствие ЦО, 
высокий уровень транскрипта гена BCR::ABL) и/или с ре-
зистентными мутациями в качестве третьей и последую-
щей линий терапии в ХФ ХМЛ целесообразно использо-
вать альтернативные методы лечения, такие как аллоТГСК 
или ИТК нового поколения. 0
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Комбинация нетупитанта и палоносетрона 
для профилактики тошноты и рвоты, индуцированной 
химиотерапией АС (доксорубицин + циклофосфамид) 
у пациентов с раком молочной железы

И.А. Королева, https://orcid.org/0000-0002-1836-0851, korolevaia_samara@mail.ru
А.М. Королева, https://orcid.org/0009-0001-0280-7778, alexthelynx-uni@yandex.ru
Медицинский университет «Реавиз»; 443001, Россия, Самара, ул. Чапаевская, д. 227

Резюме
Введение. Индуцированная химиотерапией тошнота и рвота (ТиР) являются наиболее частым осложнением противо-
опухолевого лечения. Неконтролируемая ТиP приводит к значительному снижению качества жизни больных, нутритив-
ной недостаточности, нарушению режима химиотерапии. Тошнота и рвота ухудшают результат химиотерапии и прогноз 
течения болезни. Пероральная комбинация нетупитанта и палоносетрона является современным препаратом для про-
филактики тошноты и рвоты, индуцированной химиотерапией. В состав препарата входит высокоселективный антагонист 
NK1-рецепторов нетупитант в дозе 300 мг и антагонист 5-HT3-рецепторов палоносетрон в дозе 0,5 мг.
Цель. Оценить режим противорвотной терапии нетупитанта/палоносетрона (NEPA, Акинзео) + дексаметазон у пациентов 
с раком молочной железы, получающих химиотерапию АС (доксорубицин + циклофосфамид) в реальной клинической практике.
Материалы и методы. Нами проведено одноцентровое наблюдательное исследование. Включались пациенты с раком молоч-
ной железы, получающие высокоэметогенную химиотерапию 4 цикла АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + циклофос-
фамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед. или 2 нед.) в качестве адъювантной или неоадъювантной терапии. Все пациенты 
получали терапию нетупитантом/палоносетроном (NEPA, Акинзео) + дексаметазон. Мы оценивали полный ответ, отсутствие 
рвоты, отсутствие тошноты, отсутствие значимой тошноты и отсутствие потребности в дополнительных антиэметогенных 
препаратах в течение 0–120 ч после химиотерапии, после 1–4 циклов лечения. Для оценки использовалась шкала MAT. 
Включено 52 пациентки.
Результаты. На первом цикле терапии полный ответ (отсутствие рвоты и потребности в дополнительных противорвот-
ных препаратах) достигнут у 100% больных в острой фазе (0–24 ч), у 88,5% больных – в отсроченной фазе (24–120 ч) 
и у 88,5% больных – в общей фазе терапии (0–120 ч). Ни у одной пациентки не развилась рвота в течение 4 циклов. 
При этом в течение 4 циклов более чем у 80% больных не было тошноты. Дополнительная терапия тошноты потребовалась 
на 1-м цикле 9,6% больных, на 2-м цикле – 11,5% больных, на 3-м цикле – 15,3% больных, на 4-м цикле – 15,3% больных. 
У 7,7% пациенток развилась констипация при приеме нетупитанта/палоносетрона (Акинзео).
Выводы. Комбинация «нетупитант/палоносетрон» (Акинзео) для профилактики ТиР у пациентов с раком молочной железы, 
получающих режим химиотерапии AC, эффективна и обладает хорошим профилем безопасности в условиях реальной 
клинической практики.

Ключевые слова: антагонисты NK-I-рецепторов, нетупитант/палоносетрон, высокоэметогенная химиотерапия, поддержи-
вающая терапия
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ВВЕДЕНИЕ

Противоопухолевая химиотерапия часто осложняет-
ся развитием тошноты и рвоты (ТиР). Тошнота и рвота 
(ТиР) при химиотерапии (Chemotherapy induced nausea 
and vomiting, CINV) оцениваются пациентами как наи-
более тягостное осложнение химиотерапии. До появ-
ления современных режимов противорвотной терапии 
ТиР воспринималась пациентами и врачами как неиз-
бежное осложнение химиотерапии, и нередко выступа-
ло причиной отказа от лечения. Несмотря на значитель-
ные успехи онкологии за последние 20 лет, ТиР остается 
наиболее частым осложнением химиотерапии. Разви-
тие неконтролируемой ТиР приводит к значительному 
снижению качества жизни больных, нутритивной недо-
статочности, что, несомненно, ухудшает результат про-
тивоопухолевой терапии [1]. Внедрение в клиническую 
практику современных режимов противорвотной тера-
пии позволило значительно снизить риск развития ТиР 
на фоне химиотерапии, однако эта проблема остается 
до конца нерешенной.

Согласно консенсусу 2010 г., под уровнем эметоген-
ности понимается риск развития ТиР у больных, получа-
ющих тот или иной цитостатик в монорежиме без проти-
ворвотной терапии. По способности противоопухолевого 
агента в виде монотерапии вызывать ТиР противоопухо-
левые препараты разделены на 4 уровня эметогенности 
(высоко-, умеренно-, низко- и минимально эметогенные). 
Высокоэметогенными считаются режимы химиотерапии, 

при которых частота развития рвоты более 90%, уме-
ренно эметогенными – 30–90%, низкоэметогенными – 
10–30%, минимально эметогенными – менее 10% [2, 3]. 
Эметогенный потенциал препаратов обычно определяет-
ся для режима однодневного введения, т. е. определяют 
эметогенность разовой дозы. Эметогенность комбиниро-
ванного режима химиотерапии предлагается определять 
по препарату, обладающим наибольшим эметогенным по-
тенциалом. Это положение является верным для режи-
мов, включающих высокоэметогенные цитостатики. Ина-
че происходит при комбинации умеренно эметогенных 
цитостатиков: комбинация двух умеренно эметогенных 
противоопухолевых препаратов может повышать эме-
тогенность режима в целом. В связи с этим в перечень 
высокоэметогенных цитостатиков, кроме отдельных пре-
паратов, входит ряд комбинаций. Так, режим АС (доксору-
бицин + циклофосфамид) формально является умерен-
но эметогенным (по наиболее эметогенному препарату), 
но в настоящее время отнесен к высокоэметогенным ре-
жимам [2, 4, 5]. Увеличивают риск развития ТиР женский 
пол, возраст пациента моложе 55 лет, тошнота и рвота на 
предшествующем цикле [2–5].

В настоящее время большинство режимов химиоте-
рапии являются однодневными, т. е. все цитостатические 
агенты вводятся в первый день 21-дневного или 14-днев-
ного цикла. В связи с этим по отношению к одноднев-
ным циклам терапии различают острую и отсроченную 
ТиР. Острая ТиР (острая фаза) развивается в первые 24 ч 
(0–24 ч) после химиотерапии, обычно преобладает рвота, 

nosis of the disease. The oral combination of netupitant and palonosetron is a modern drug for the prevention of nausea 
and vomiting induced by chemotherapy. This combination includes a highly selective anatagonist of NK1-receptors 
netupitant at a dose of 300 mg and an antagonist of 5-HT3 receptors palonosetron at a dose of 0.5 mg.
Aim. To evaluate the antiemetic therapy regimen netupitant/palonosetron (NEPA, Akynzeo) + dexamethasone in breast 
cancer patients receiving AC chemotherapy (doxorubicin + cyclophosphamide) in real clinical practice.
Materials and methods. We conducted a single- center observational study. Patients with breast cancer receiving highly eme-
togenic chemotherapy (HEC) 4 cycles AC (doxorubicin 60 mg/m2 IV on the 1st day + cyclophosphamide 600 mg/ m2 IV on the 
1st day once every 3 weeks or 2 weeks) as adjuvant or neoadjuvant therapy were included. All patients received netupitant/
palonosetron (NEPA, Akinzeo) + dexamethasone therapy. We evaluated complete response, absence of vomiting, absence 
of nausea, absence of significant nausea, and no use of rescue medication within 0-120 hours after chemotherapy after 
1–4 treatment cycles. CINV was assessed using MASCC Antiemesis Tool. 52 patients were included.
Results. in the first cycle of therapy, a complete response (no vomiting and no use of rescue medication) was achieved 
in 100% of patients in the acute phase (0–24 hours), in 88.5% of patients in the delayed phase (24–120 hours), and in 
88.5% of patients in  the overall phase of  therapy (0–120 hours). No patient developed vomiting during the 4 cycles. 
During the  4  cycles, more than 80%  of  patients did not experience nausea. Rescue medication was required 
in 9.6% of patients during the 1st cycle, 11.5% of patients during the 2nd cycle, 15.3% of patients during the 3rd cycle, 
and 15.3% of patients during the 4th cycle. Constipation occurred in 7.7% of patients who received netupitant/palono-
setron (NEPA, Akynzeo).
Conclusion. The combination of netupitant/palonosetron (NEPA, Akynzeo) for the prevention of CINV in patients with 
breast cancer receiving AC chemotherapy is effective and has a good safety profile in real-world clinical practice.
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chemotherapy, supportive therapy
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тошнота отмечается реже. Отсроченная ТиР (отсроченная 
фаза) развивается на 2–5-е сут. (24–120 ч) после нача-
ла химиотерапии, эпизоды рвоты реже, как правило, па-
циента беспокоит постоянная тошнота. Общей фазой при 
однодневном режиме химиотерапии называют период, 
включающий острую и отсроченную фазу ТиР (0–120 ч). 
Условно-рефлекторная ТиР представляет собой класси-
ческий условный рефлекс на химиотерапию и/или со-
путствующие ей манипуляции и окружающую обстановку 
(запах, вид процедурного кабинета). Условно-рефлек-
торная ТиР формируется в тех случаях, когда несколь-
ко циклов химиотерапии сопровождаются ТиР, риск ее 
развития увеличивается пропорционально числу прове-
денных курсов и может сохраняться в течение длитель-
ного времени после окончания химиотерапии. Лучшим 
методом профилактики данного типа ТиР является адек-
ватная антиэметическая защита, начиная уже с первого 
курса химиотерапии. Неконтролируемая (breakthrough – 
«прорывная») ТиР развивается на фоне адекватной ан-
тиэметической профилактики и требует дополнительной 
коррекции [2].

В патогенезе ТиР различают два пути: центральный 
и периферический  [6]. ТиР при химиотерапии разви-
вается с участием 5-HT3-рецепторов серотонина, суб-
стации Р и допаминовых рецепторов. Рвотный центр 
находится в  продолговатом мозге, он анатомически 
представлен ядрами солитарного тракта и двигательным 
ядром блуждающего нерва, также различают связан-
ную с рвотным центром триггерую зону (chemoreceptor 
trigger zone), находящуюся в основании четвертого моз-
гового желудочка  [7]. На эту область могут оказывать 
воздействие как сами цитостатические препараты, так 
и периферические нервные импульсы из желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ). 5-НТ3-рецепторы серотонина ло-
кализуются в трех основных зонах: в области рецеп-
торной триггерной зоны, на афферентных нейронах 
блуждающего нерва и на энтерохромаффинных клет-
ках ЖКТ. Цитостатики воздействуют на энтерохромаф-
финные клетки ЖКТ, высвобождающие серотонин. Се-
ротонин является нейротрансмиттером, ответственным 
за развитие острой ТиР, он взаимодействует как с пе-
риферическими, так и центральными серотониновыми 
5НТ3-рецепторами.

Субстанция Р (SP) воздействует на нейрокининовые 
рецепторы первого типа (NK1), которые локализуют-
ся в различных периферических органах и в централь-
ной нервной системе (ЦНС) [8]. NK1-рецепторы рвотно-
го центра и в триггерной зоне рвотного центра, и агонист 
NK1 – субстанция Р играют главную роль в развитии от-
сроченной тошноты. Рецепторы триггерной зоны могут 
воспринимать и гуморальные факторы, циркулирующие 
в крови, т. к. эта зона не имеет гематоэнцефалического 
барьера [9].

D2-рецепторы дофамина локализуются преимуще-
ственно в головном мозге (в полосатом теле, фронталь-
ной коре, лимбических структурах) и также выявляются 
в ЖКТ. Дофамин стимулирует хеморецепторы триггерной 
зоны и рвотного центра и тем самым принимает участие 

в осуществлении акта рвоты. Дофамин тормозит пери-
стальтику желудка и кишечника, вызывает расслабление 
нижнего пищеводного сфинктера и усиливает желудоч-
но-пищеводный и дуодено-желудочный рефлюкс [10].

Первыми препаратами для профилактики ТиР ста-
ли кортикостероиды, которые уменьшают воздействия 
на рвотный центр и выработку серотонина за счет сни-
жения активности простагландинов. Значительным про-
движением в лечении тошноты и рвоты стало создание 
в 1991  г. антагонистов 5-НТ3-рецепторов серотонина. 
Препараты группы селективных антагонистов 5-НТ3-ре-
цепторов I поколения (ондансетрон, гранисетрон, тропи-
сетрон, доласетрон) и II поколения (палоносетрон) в на-
стоящее время используются в клинической практике. 
Большинство сравнительных клинических исследова-
ний не выявило преимуществ какого-либо из препара-
тов I поколения (ондансетрон, гранисетрон, трописетрон), 
они считаются равно эффективными в эквивалентных до-
зах [3]. Палоносетрон относится к группе антагонистов 
5-HT3-рецепторов II поколения, являясь новым, очень 
мощным селективным антагонистом 5-НТ3-рецепто-
ров, который обладает высоким сродством к рецептору 
и длинным периодом полувыведения (~40 ч) [11]. По дан-
ным проведенных исследований, палоносетрон обладает 
меньшей, чем ондансетрон, кардиотоксичностью. Мета-
анализ 8 рандомизированных клинических исследова-
ний (n = 3592) показал статистически значимые различия 
в пользу палоносетрона по сравнению с антагонистами 
5-HT3-рецепторов I поколения в профилактике ТиР при 
химиотерапии: в острой фазе (p = 0,0003), отсроченной 
фазе (p < 0,00001) и в течение общей фазы (p < 0,00001). 
Анализ подгрупп показал статистически значимые разли-
чия в пользу как 0,25 мг, так и 0,75 мг палоносетрона для 
профилактики всех фаз ТиР [12].

Первым блокатором NK1-рецепторов, одобренным 
клинической практикой, является апрепитант (перораль-
ная форма, прием препарата в 1, 2, 3-й дни однодневого 
цикла химиотерапии) и его внутривенная форма фосапре-
питант. Апрепитант блокирует NK1-рецепторы, тем самым 
препятствуя воздействию субстанции Р на NK1-рецепторы 
и обрывая патологический путь развития ТиР. В опубли-
кованный метаанализ эффективности апрепитанта были 
включены данные 16 рандомизированных клинических 
исследований (5 547 пациентов), апрепитант был изучен 
при высокоэметогенной химиотерапии в 11 исследовани-
ях (3 314 пациентов) и при умеренно эметогенной химио-
терапии в 5 исследованиях (2 233 пациента). Апрепитант 
увеличил частоту достижения полного ответа (complete re-
sponse, CR) в общей фазе с 47 до 63% (p < 0,001), в острой 
фазе – с 73 до 81% (p < 0,01) и в отсроченной фазе – 
с 51 до 66% (p < 0,001). Значительное увеличение контро-
ля тошноты наблюдалось в отсроченной фазе (p = 0,03). 
Частота различных токсичностей была статистически схо-
жей в обеих группах, за исключением немного более вы-
сокой частоты утомляемости (p = 0,02) и икоты (p < 0,001) 
в группе апрепитанта [13].

К препаратам резерва относятся замещенные бен-
замиды (метоклопрамид), бензодиазепины (диазепам, 
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лоразепам), фенотиазины (хлорпромазин или аминазин, 
прометазин, метопимазин), бутирофеноны (дроперидол, 
галоперидол), которые используются в комбинированных 
режимах для усиления противорвотного эффекта [2]. Эти 
препараты рекомендуется использовать в качестве ком-
плексной терапии при отсроченной тошноте и рвоте и при 
неконтролируемой рвоте, в реальной клинической прак-
тике обычно используется метоклопрамид.

В  практические рекомендации Российского обще-
ства клинической онкологии вошел также оланзапин, от-
носящийся к группе нейролептиков, демонстрирующий 
сродство к серотониновым, допаминовым, мускариновым 
адренергическим и гистаминовым рецепторам. В рандо-
мизированном исследовании III фазы добавление олан-
запина к палоносетрону и дексаметазону позволило до-
биться полного ответа у 77% больных [14].

Основным критерием эффективности профилактики 
тошноты в большинстве исследований является часто-
та достижения полного ответа (compete response, CR) на 
противорвотную терапию. В соответствии с рекоменда-
циями полный ответ определяется как отсутствие рвоты 
и потребности в дополнительных противорвотных пре-
паратах1. В настоящее время для профилактики ТиР при 
высокоэметогенной химиотерапии рекомендовано при-
менение трехкомпонентной схемы (антагонист NK1-ре-
цепторов, антагонист 5-НТ3-рецепторов, дексаметазон) 
или четырехкомпонентной схемы терапии (антагонист 
NK1-рецепторов, антагонист 5-НТ3-рецепторов, декса-
метазон, оланзапин) [2, 4]. К сожалению, комплаентность 
данных схем может быть неполной по различным причи-
нам. Неполное выполнение клинических рекомендаций 
приводит к тому, что часть пациентов получает неопти-
мальный режим профилактики тошноты и рвоты2. Оче-
видно, что высокий уровень комплаентности может быть 
достигнут путем создания комплексного препарата, со-
держащего антагонист 5-НТ3-рецепторов и антагонист 
NK1-рецепторов).

Нетупитант/палоносетрон (NEPA, Акинзео) стал пер-
вым пероральным комплексным препаратом для про-
филактики ТиР при высокоэметогенной и  умеренно 
эметогнной химиотерапии. В состав препарата входит 
высокоселективный антагонист NK1-рецепторов нетупи-
тант в дозе 300 мг и антагонист 5-HT3-рецепторов пало-
носетрон в дозе 0,5 мг. Препарат в капсуле принимают 
за 1 ч до начала химиотерапии, причем препарат может 
быть принят как с пищей, так и натощак. При однократ-
ном пероральном приеме капсул максимальная концен-
трация нетупитанта и палоносетрона достигается через 
4–5 ч. Для нетупитанта период полувыведения составил 
96 ± 59 ч у здоровых людей и 80 ± 29 ч – у онкологических 
больных. Для палоносетрона период полувыведения со-
ставил 44 ± 15 ч у здоровых людей и 50 ± 16 ч – у онколо-
гических больных [15]. Одновременный продолжительный 

1 EMA Guideline On Non-Clinical And Clinical Development Of Medicinal Products For The 
Treatment Of Nausea And Vomiting Associated With Cancer Chemotherapy. EMA guidelines 
for industry. 2006. Available at: https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/
guideline-non-clinical-clinical-development-medicinal-products-treatment-nausea-vomiting-
associated_en.pdf.
2 Akynzeo® (netupitant and palonosetron) [prescribing information]. Lugano, Switzerland: 
Helsinn Healthcare SA; 2015. Available at: https://www.akynzeo.com/assets/pdf/Akynzeo-USPI.pdf.

по времени блок двух основных патологических путей 
развития ТиР обеспечивает высокий антиэметический эф-
фект нетупитанта/палоносетрона (Акинзео).

В настоящее время опубликованы два метаанали-
за эффективности Акинзео. В метаанализе, проведенн-
ном W.T. Luo et al., проанализировано семь рандомизи-
рованных клинических исследований, сравнивающих 
эффективность нетупитанта/палоносетрона (Акинзео) 
в сочетании с дексаметазоном с тройной комбинацией 
(апрепитант, антагонист 5-HT3-рецепторов, дексамета-
зон). Было продемонстрировано превосходство нетупи-
танта/палоносетрона (Акинзео) в достижении полного от-
вета ТиР в общей фазе (ОР = 1,15; 95% ДИ: 1,02–1,30) 
и отсроченной фазе (ОР = 1,20; 95% ДИ: 1,03–1,41) при 
высокоэметогенной и умеренно эметогенной химиотера-
пии. Применение нетупитанта/палоносетрона (Акинзео) 
приводило к лучшему уровню контроля тошноты в об-
щей фазе (ОР = 1,20; 95% ДИ: 1,05–1,36) и в отсроченной 
фазе (ОР = 1,21; 95% ДИ: 1,05–1,40), уменьшало необхо-
димость использования дополнительной терапии про-
рывной ТиР в общей фазе (ОР = 1,45; 95% ДИ: 1,07–1,95) 
и в отсроченной фазе (ОР = 1,75; 95% ДИ: 1,10–2,78) [16].

Другой метаанализ включал 4 рандомизированных ис-
следования, всего 2 079 больных (нетупитант/палоносе-
трон (Акинзео) – 1 047 человек, апрепитант – 1032 че-
ловека). Первичной точкой было отсутствие тошноты 
в общей фазе. Вторичной точкой – отсутствие ТиР в острой 
и отсроченной фазах. Было выявлено значительное сни-
жение риска тошноты в общей фазе в группе нетупитанта/
палоносетрона (Акинзео) по сравнению с группой апре-
питанта при умеренно эметогенной или высокоэмето-
генной терапии (ОР = 1,07; 95% ДИ: 1,01–1,13, P = 0,01). 
Имелась тенденция к снижению частоты рвоты в острую 
и отсроченную фазу в группе апрепитанта, но различия 
не были статистически значимыми [17].

Как было сказано ранее, режим АС в настоящее вре-
мя относят к высокоэметогенным, поэтому представля-
ет несомненный интерес поданализ двух исследований 
3-й фазы – NCT01339260 и NCT01376297. 1 455 больным 
раком молочной железы проведена химиотерапия в ре-
жиме АС, пациенты получали для профилактики ТиР ком-
бинацию «нетупитант/палоносетрон (Акинзео) + дексаме-
тазон» либо «палоносетрон + дексаметазон». У пациентов, 
получавших AC, показатели полного ответа в общей фазе 
при комбинации «Акинзео + дексаметазон» были стати-
стически значимо выше, чем при комбинации «палоно-
сетрон + дексаметазон» (циклы 1–4: 73,9% против 65,9%; 
80,0% против 66,0%; 83,6% против 69,9%; 83,6% против 
74,4% соответственно) [18].

Эффективность нетупитанта/палоносетрона (Акинзео) 
была подтверждена данными проспективного неинтервен-
ционного исследования, проведенного в 162 центрах Гер-
мании с сентября 2015 г. по март 2018 г. [19]. Первичной ко-
нечной точкой было качество жизни у пациенток с раком 
молочной железы, получавших режим АС, которым для про-
филактики ТиР при проведении химиотерапии назначали 
комбинацию «нетупитант/палоносетрон (Акинзео) + декса-
метазон» в повседневной практике. Среди 2 173 пациентов, 

https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-non-clinical-clinical-development-medicinal-products-treatment-nausea-vomiting-associated_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-non-clinical-clinical-development-medicinal-products-treatment-nausea-vomiting-associated_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-non-clinical-clinical-development-medicinal-products-treatment-nausea-vomiting-associated_en.pdf
https://www.akynzeo.com/assets/pdf/Akynzeo-USPI.pdf
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включенных в окончательный анализ, в общей сложности 
у 1 430 (66%) больных имел место рак молочной железы, 
из которых 1 197 (84%) получили режим AC. Большинство 
пациентов были женщинами (99%), средний возраст со-
ставил 52,5 года (диапазон – 26–79), причем 66% моло-
же 60 лет. В цикле 1 частота полного ответа составляла 
86, 88 и 81% в острой фазе, отсроченной фазе – 24–120 ч 
и общей фазе – 0–120 ч соответственно. Частота отсут-
ствия рвоты в остром, отсроченном и общем периодах со-
ставила ≥ 93% в течение 3 циклов. При оценке качества 
жизни о полном отсутствии рвоты сообщили 84% пациен-
тов, 53% пациентов сообщили о полном отсутствии тош-
ноты, у 64% пациентов было изменения дневной актив-
ности из-за ТиР. Основным нежелательным явлением был 
запор, который был выявлен у 2,8% больных в течение 
1-го цикла химиотерапии, запоры выявлялись при прове-
дении 4,3% всех циклов химиотерапии. Также наблюдалась 
бессонница при проведении 2,9% циклов химиотерапии 
и головная боль при проведении 1,4% циклов химиотера-
пии. В анализе противорвотная эффективность комбинации 
«нетупитант/палоносетрон (Акинзео) + дексаметазон» была 
оценена в основном как «очень хорошая» и врачами, и па-
циентами в трех проанализированных циклах химиотера-
пии, была показана хорошая корреляция между восприяти-
ем пациентами и врачами3 [20].

Комбинация «нетупитант/палоносетрон» (Акинзео) ис-
пользуется в рутинной практике Многопрофильной кли-
ники Медицинского университета «Реавиз»  г.  Самары 
с 2024 г. Нами проведено наблюдательное исследование 
эффективности комбинации «нетупитант/палоносетрон» 
для профилактики ТиР у больных раком молочной желе-
зы при химиотерапии в режиме АС.

Целью исследования являлась оценка режима про-
тиворвотной терапии нетупитанта/палоносетрона (NEPA, 
Акинзео) + дексаметазон у больных раком молочной же-
лезы, получающих химиотерапию АС (доксорубицин + ци-
клофосфамид).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В анализ включены взрослые женщины (≥18 лет) с ра-
ком молочной железы, которым было запланировано про-
ведение 4 циклов химиотерапии в режиме АС (доксоруби-
цин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 
в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед. или 2 нед.) в качестве адъю-
вантной или неоадъювантной терапии. Нетупитант/пало-
носетрон (Акинзео) вводился в соответствии с инструкцией 
и рекомендациями про профилактике ТиР, т. е. однократно 
внутрь за 1 ч до начала каждого цикла в режиме AC. Дек-
саметазон 12 мг назначался в первый день внутривенно 
за 30 мин до начала химиотерапии, затем пациентки при-
нимали дексаметазон 8 мг внутрь в 2–4-е дни цикла хи-
миотерапии. Также больные получали ингибитор протон-
ной помпы омепразол 20 мг в сутки. При недостаточном 
эффекте профилактической антиэметогенной терапии до-
пускалось использование метоклопрамида, ондансетрона.

3 Опросник MASCC (MAT). Режим доступа: https://mascc.memberclicks.net/assets/Guidelines-
Tools/mat_russian_questionnaire.pdf.

Оценка эффективности антиэметогенной терапии осу-
ществлялась при помощи шкалы, разработанной MASCC 
(Multinational Association of Supportive Care in Cance), 
«Опросник MASCC (MAT)», представляющий собой опро-
сный лист на основе визуально-аналоговой шкалы (ВАШ), 
версия на русском языке4. Пациентки заполняли опросник 
через 24 ч после цикла химиотерапии («Острая тошно-
та и рвота – первые сутки после лечения») и через 120 ч 
(«Отсроченная тошнота и рвота – до 5 дней после ле-
чения»). При использовании дополнительных препара-
тов для терапии ТиР пациентки заносили эту информа-
цию в опросные листы с указанием введенного препарата 
и даты его применения. На основании данных опросни-
ков был оценен антиэметический эффект по следующим 
критериям: полный ответ (отсутствие рвоты и потребно-
сти в дополнительных противорвотных препаратах), от-
сутствие рвоты, отсутствие тошноты, отсутствие значи-
мой тошноты (отсутствие тошноты + тошнота < 25 мм по 
ВАШ), отсутствие потребности в дополнительных проти-
ворвотных препаратах. Характеристика пациенток приве-
дена в табл. 1. Средний возраст пациенток был 46,2 года 
(29–66). Все пациентки ранее не получали химиотерапию. 
У всех пациенток был собран анамнез по факторам риска 
развития ТиР [2], при этом у 34 (65,5%) больных имелись 
одновременно 3 из 5 факторов риска развития тошноты.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Эффективность терапии была проанализирована 
у всех 52 больных в течение 4 циклов химиотерапии, все-
го было проведено 208 циклов химиотерапии в режи-
ме АС (табл. 2). По результатам на первом цикле терапии 
полный ответ (отсутствие рвоты и  потребности в  до-
полнительных противорвотных препаратах) достигнут 

4 Опросник MASCC (MAT). Режим доступа: https://mascc.memberclicks.net/assets/Guidelines-
Tools/mat_russian_questionnaire.pdf.

2  Таблица 1. Характеристика пациенток, включенных в наблю-
дательное исследование
2  Table 1. Characteristics of female patients included in the obser-
vational study

Параметры N (%)

Всего 52

Возраст
• <60 лет
• >60 лет

36 (69,2)
16 (30,8)

Статус ECOG
• 0
• 1 

32 (61,5)
20 (38,5)

Вид химиотерапии
• Адъювантная
• Неоадъювантная

28 (53,8)
24 (46,2)

Факторы риска развития ТиР
• Возраст < 55 лет
• Тошнота и рвота во время беременности (анамнез)
• Укачивание в транспорте
• Отсутствие злоупотребления алкоголем в анамнезе
• Страх перед лечением
• Наличие одновременно > 3 факторов риска развития TиР

34 (65,5)
29 (55,8)
22 (42,3)
51 (98,1)
16 (30,8)
34 (65,5)

https://mascc.memberclicks.net/assets/Guidelines-Tools/mat_russian_questionnaire.pdf
https://mascc.memberclicks.net/assets/Guidelines-Tools/mat_russian_questionnaire.pdf
https://mascc.memberclicks.net/assets/Guidelines-
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у 100% больных в острой фазе (0–24 ч), у 88,5% больных 
в отсроченной фазе (24–120 ч) и у 88,5% больных в об-
щей фазе терапии (0–120 ч). Такой высокий уровень ан-
тиэметогенной защиты сохранился на 2, 3 и 4-м циклах 
терапии. Ни у одной пациентки не развилась рвота в те-
чение 4 циклов. При этом в течение 4 циклов более чем 
у 80% больных не было тошноты. Дополнительная тера-
пия тошноты потребовалась на 1-м цикле 5 (9,6%) боль-
ным, на 2-м цикле – 6 (11,5%) больным, на 3-м цикле – 
8 (15,3%) больным, на 4-м цикле – 8 (15,3%) больным.

Большинство нежелательных явлений были связаны 
с проводимой химиотерапией. Лишь у 4 (7,7%) пациенток 
развилась констипация при приеме нетупитанта/палоно-
сетрона (Акинзео). У одной пациентки после 4-го цикла 
химиотерапии было выявлено снижение фракции выбро-
са левого желудочка сердца до 48%, что было расценено 
как нежелательное явление доксорубицина.

ОБСУЖДЕНИЕ

Пациентки с раком молочной железы, как правило, 
подвержены ТиР, что связано с наличием у них допол-
нительных факторов риска развития ТиР, таких как жен-
ский пол, молодой возраст, тошнота и рвота во время 
беременности, укачивание в транспорте [2, 4, 5]. Высо-
коэметогенный режим химотерапии АС входит в клини-
ческие рекомендации для адъювантной и неоадъювант-
ной терапии рака молочной железы [21]. Отсроченная 
ТиР может возникнуть у 73–82% женщин с раком молоч-
ной железы, получающих режим AC, при отсутствии про-
филактики на основе антагониста NK1-рецепторов [22]. 
Представляется важной задачей сохранение на протя-
жении данной химиотерапии качества жизни пациен-
ток, ведь кроме медицинской проблемы качество жизни 
пациенток во время химиотерапии является социальной 
проблемой. Большое число молодых пациенток перед 
началом химиотерапии опасаются, что ТиР не позволит 

им ухаживать за детьми, выполнять домашнюю работу 
и т. п. Возможность высокоэффективной профилактики 
ТиР является для многих больных фактором снижения 
страха перед химиотерапией еще до ее начала.

Привлекательным выглядит простой способ однократ-
ного приема нетупитанта/палоносетрона (Акинзео), что 
особенно важно для проведения химиотерапии в усло-
виях дневного стационара. Более сложный график при-
ема схем на основе апрепитанта может снижать ком-
плаентность приема препарата на 2-й и 3-й дни цикла 
химиотерапии, а также потенциально сопряжен с орга-
низационными проблемами при работе в режиме «ста-
ционара одного дня».

Кардиотоксичность ограничивает кумулятивную 
дозу антрациклинов для лечения рака молочной желе-
зы и ограничивает выбор сопутствующих лекарств [23]. 
В то время как для антагониста 5-НТ3 I поколения ха-
рактерна кардиотоксичность, влияние на проводящую си-
стему сердца, палоносетрон не обладает кардиотоксич-
ностью [12]. Нами не было выявлено ни одного случая 
брадикардии на фоне проведенного лечения, снижение 
фракции выброса левого желудочка сердца до 48%, выяв-
ленное у 1 пациентки после 4-го цикла химиотерапии АС, 
мы оценили как нежелательное явление доксорубицина.

Полученные нами результаты показывают высокую 
эффективность нетупитанта/палоносетрона (Акинзео) 
для профилактики ТиР. Наши результаты реальной кли-
нической практики соответствуют результатам рандо-
мизированных клинических исследований у пациентов 
с раком молочной железы [17]. В нашем наблюдатель-
ном исследовании частота полного ответа в острую фазу 
была выше, чем в рандомизированных клинических ис-
следованиях, что, возможно, объясняется небольшой 
группой больных.

Следует отметить, что 69,5% пациентов были в возрас-
те < 60 лет, и, как и ожидалось, результаты профилактическо-
го назначения нетупитанта/палоносетрона (Акинзео) были 

2  Таблица 2. Результаты профилактики тошноты и рвоты (ТиР) нетупитантом/палоносетроном (Акинзео) + дексаметазон 
по циклам терапии
2  Table 2. Outcomes of nausea and vomiting (NV) prevention using netupitant/palonosetron (Akynzeo) plus dexamethasone 
by therapy cycles

Параметры контроля ТиР 1-й цикл 2-й цикл 3-й цикл 4-й цикл

Полный ответ
• Острая фаза
• Отсроченная фаза
• Общая фаза

51 (98,0%)
46 (88,5%)
46 (88,5%)

50 (96,2%)
43 (82,7%)
43 (82,7%)

49 (94,2%)
44 (84,6%)
44 (84,6%)

49 (94,2%)
44 (84,6%)
44 (84,6%)

Не было тошноты
• Острая фаза
• Отсроченная фаза
• Общая фаза

48 (92,3%)
42 (80,8%)
42 (80,8%)

51 (98,0%)
43 (82,7%)
43 (82,7%)

47 (90,3%)
42 (80,8%)
42 (80,8%)

47 (90,3%)
43 (82,7%)
43 (82,7%)

Не было значимой тошноты
• Острая фаза
• Отсроченная фаза
• Общая фаза

52 (100%)
49 (94,2%)
49 (94,2%)

52 (100%)
47 (90,3%)
47 (90,3%)

52 (100%)
47 (90,3%)
47 (90,3%)

52 (100%)
45 (86,5%)
45 (86,5%)

Не потребовалась дополнительная терапия тошноты
• Острая фаза
• Отсроченная фаза
• Общая фаза

51 (98,0%)
46 (88,5%)
47 (90,3%)

50 (96,2%)
46 (88,5%)
46 (88,5%)

49 (94,2%)
44 (84,6%)
44 (84,6%)

49 (94,2%)
44 (84,6%)
44 (84,6%)
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ниже в этой возрастной группе по сравнению с пациента-
ми ≥ 60 лет; частота полного ответа на 1-м цикле АС в об-
щей фазе составила 86,1% против 93,7% (p < 0,01) (рис. 1).

Мы отдельно проанализировали эффективность про-
филактики ТиР в зависимости от числа дополнительных 
факторов риска развития ТиР (>3 факторов риска против 
0–2 факторов риска): эффективность профилактического 
назначения нетупитанта/палоносетрона (Акинзео) была 
ниже в подгруппе с > 3 факторами риска по сравнению 
с подгруппой с 0–2 факторами риска, частота полного от-
вета на 1-м цикле АС в общей фазе составила 82,4% про-
тив 100 % (p < 0,01) (рис. 2).

ВЫВОДЫ

Комбинация «нетупитант/палоносетрон» (Акинзео) для 
профилактики ТиР у пациентов с раком молочной железы, 
получающих режим химиотерапии AC, эффективна и об-
ладает хорошим профилем безопасности в условиях ре-
альной клинической практики. 0
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Резюме
Введение. В данной работе были рассмотрены результаты лечения пациентов с I и II стадией немелкоклеточного рака 
легкого (НМРЛ) в реальной клинической практике. Была определена частота и результаты проведения молекулярно-гене-
тического тестирования прооперированных пациентов, определены отдаленные прогнозы заболевания в зависимости от 
объема проведенного лечения.
Цель. Определить влияние добавления адъювантного лечения к радикально проведенной операции на отдаленные резуль-
таты в реальной клинической практике – общую и безрецидивную выживаемость. Определить частоту проведения и резуль-
таты молекулярно-генетического тестирования у пациентов при НМРЛ I–II стадии.
Материалы и методы. Результаты были получены в ходе исследования «Клиническая апробация рака легкого» («КАРЛ-
001»). В исследование был включен 401 пациент с НМРЛ I–IIB стадии заболевания (129 женщин и 272 мужчины). Медиана 
возраста составила 56 лет. С I стадией заболевания было 272 пациента, со II – 129. Комбинированное лечение получили 
83 пациента, только оперативное – 318. Медиана наблюдения составила 36 мес.
Результаты. PD-L1-тестирование было осуществлено у 31,7% пациентов со II стадией и у 14% пациентов с  I. Частота 
тестирования на мутации в генах EGFR и ALK составила 53,6 и 17,0% для II стадии и 46 и 14,8% для I стадии соответ-
ственно. Трехлетняя общая выживаемость пациентов со IIA стадией и проведенной адъювантной химиотерапией была 
выше по сравнению с пациентами со IIA стадией, которым адъювантное лечение проведено не было: 69,24% против 65%. 
Аналогичный показатель у пациентов со IIB стадией также показал преимущество от проведения адъювантного лечения: 
57,69% против 72,86% в пользу получивших адъювант. У пациентов со IIA стадией и проведенной адъювантной терапией 
3-летняя безрецидивная выживаемость составила 53,86% против 50,0% без адъюванта. Среди пациентов со IIB стадией ана-
логичный параметр составил 53,85% в группе без адъюванта против 65,71% в группе, получившей адъювантную терапию.
Заключение. Проведение адъювантной полихимиотерапии у пациентов со II стадией заболевания положительно влияет на 
отдаленные результаты лечения в виде увеличения общей и безрецидивной выживаемости по сравнению с пациентами 
с аналогичной стадией заболевания без проведенного адъювантного лечения. Молекулярно-генетическое тестирование 
пациентов с НМРЛ позволяет выявлять наличие активирующих мутаций и экспрессию PD-L1, что является важной инфор-
мацией для планирования дальнейшей тактики лечения.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, оперативное лечение, адъювантная терапия, молекулярно-генетическое 
тестирование
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ВВЕДЕНИЕ

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является очень 
распространенным злокачественным заболеванием, за-
нимающим лидирующие позиции по частоте встречае-
мости среди других злокачественных опухолей как в Рос-
сии, так и за рубежом [1, 2]. По мере роста технической 
оснащенности, а также повсеместного развития программ 

скрининга и  раннего выявления рака легкого частота 
встречаемости последнего растет, особенно это касается 
частоты выявления ранних стадий заболевания [3]. Дан-
ные говорят о том, что больше четверти первично выяв-
ленных случаев рака легкого приходится на локализо-
ванный рак легкого I и II стадии и что это соотношение 
постепенно сдвигается в пользу последних [4]. Все выше-
сказанное говорит о том, что совершенствование тактики 
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Abstract
Introduction. This paper examines the treatment outcomes for patients with stage I and II non-small cell lung cancer (NSCLC) 
in real clinical practice. The frequency of molecular genetic testing of operated patients was determined, and long-term prog-
noses for the disease were determined depending on the volume of treatment.
Aim. To determine the effect of adding adjuvant treatment to radical surgery on the treatment outcomes in real clinical prac-
tice – overall and relapse-free survival. To determine the frequency and results of molecular genetic testing in patients with 
stage I–II NSCLC.
Materials and methods. The results were obtained during the study – clinical approbation of lung cancer (CARL-001). The study 
included 401 patients with stage I–IIB NSCLC. The study included 129 women and 272 men. The median age was 56 years. 
There were 272 patients with stage I disease, 129 with stage II. 83 patients received combined treatment, 318 patients received 
only surgical treatment. The median follow-up was 36 months.
Results. PD-L1 testing was performed in 31.7% of patients with stage II and in 14% of patients with stage I. The frequency 
of testing for mutations in the EGFR and ALK genes was 53.6% and 17.0% for stage II and 46% and 14.8% for stage I, respective-
ly. Three-year overall survival of patients with stage IIA and adjuvant chemotherapy was higher compared to stage IIA patients 
who did not receive adjuvant treatment – 65% vs 69.24%. A similar indicator in patients with stage IIB also showed an advan-
tage from adjuvant treatment 57.69% vs 72.86% in favor of those who received adjuvant. In patients with stage IIA and adjuvant 
therapy, 3-year relapse-free survival was 53.86% vs 50.0% without adjuvant. Among patients with stage IIB, the same parameter 
was 53.85% in the group without adjuvant vs 65.71% in the group that received adjuvant therapy.
Conclusion. Adjuvant polychemotherapy in patients with stage II disease has a positive effect on long-term treatment outcomes 
in the form of increased overall and relapse-free survival compared to patients with a similar stage of the disease without 
adjuvant treatment. Molecular genetic testing of patients with NSCLC allows us to identify the presence of activating mutations 
and PD-L1 expression, which is important information for planning further treatment tactics.

Keywords: non-small cell lung cancer, surgical treatment, adjuvant therapy, molecular genetic testing
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лечения пациентов с НМРЛ начальных стадий является 
актуальной и важной задачей.

Хирургическое лечение является основным методом 
лечения НМРЛ ранних стадий, которое может дополнять-
ся каким-либо видом периоперационной терапии в за-
висимости от стадии заболевания и наличия факторов, 
повышающих риск прогрессирования [5]. В качестве хи-
рургических методов лечения могут выступать открытые 
или миниинвазивные оперативные вмешательства, такие 
как видеоассистированная или робот-ассистированная 
операция. Данные методы лечения показали преимуще-
ство по сравнению со стандартным открытым оператив-
ным вмешательством, продемонстрировав не худшие отда-
ленные результаты при уменьшении времени пребывания 
пациента в хирургическом стационаре [6]. В научной ра-
боте, выполненной в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» МЗ РФ, было показано, что малоинвазивные мето-
ды по сравнению с торакотомией способствуют снижению 
частоты интраоперационных и послеоперационных ос-
ложнений с 21 до 9,1%. Автором были охвачены вопро-
сы и нюансы выполнения торакоскопических оператив-
ных вмешательств у больных как с локализованным, так 
и местнораспространенным НМРЛ. Отдаленные результа-
ты хирургического лечения малоинвазивным доступом не 
уступали торакотомии у больных с операбельными форма-
ми НМРЛ1. Также рядом исследований было показано, что 
при робот-ассистированных операциях наблюдается мень-
ший объем кровопотери, более короткое время послеопе-
рационного дренирования грудной полости, меньшая ин-
траоперационная смертность [7]. Кроме того, множеством 
исследований подтверждается достижение более полной 
лимфодиссекции при использовании робот-ассистирован-
ного подхода [8]. Однако стоит отметить, что проведение 
робот-ассистированных операций связано с большой фи-
нансовой нагрузкой на лечебное учреждение из-за высо-
кой стоимости аппаратуры и ее обслуживания. В контексте 
объема оперативного лечения можно выделить сегментэк-
томию, лобэктомию, билобэктомию, пульмонэктомию. Вы-
бор необходимого объема оперативного вмешательства 
должен определяться на мультидисциплинарном конси-
лиуме с участием торакального хирурга, химио- и радио-
терапевта, поскольку включение в план лечения неоадъ-
ювантной или адъювантной терапии, а также облучения 
первичной опухоли и регионарных лимфоузлов может 
оказывать влияние на необходимый объем оперативно-
го вмешательства  [9]. После радикально проведенного 
оперативного лечения в ряде случаев имеется необходи-
мость назначения той или иной системной терапии в адъ-
ювантном режиме для улучшения отдаленных результатов 
лечения. Если раньше в случае принятия решения о на-
значении адъювантной терапии выбор был только меж-
ду несколькими вариантами химиотерапевтического ле-
чения, то в настоящий момент возможности адъювантного 
лечения значительно шире [10]. В зависимости не только 
от стадии, но и от молекулярно-генетических особенностей 
1 Кононец ПВ. Торакоскопические анатомические резекции легких при локализованном и 
местнораспространенном немелкоклеточном раке: дис. ... д-ра мед. наук. М.; 2022. 618 с. 
Режим доступа: https://www.dissercat.com/content/torakoskopicheskie-anatomicheskie-
rezektsii-legkikh-pri-lokalizovannom-i-mestnorasprostranen.

опухоли возможно назначение в адъюванте химиотера-
пии, химиоиммунотерпии или таргетной терапии [11].

Эффективность использования адъювантной химиоте-
рапии у радикально прооперированных пациентов с НМРЛ 
продемонстрировали два крупных исследования. Первое – 
Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation (LACE). Результаты ис-
следования показали, что использование в адъювантном 
режиме цисплатинсодержащих режимов химиотерапии 
связано с достоверным увеличением 5-летней общей вы-
живаемости (ОВ) на 5,4% для пациентов со II и III стади-
ей заболевания вне зависимости от гистологического типа 
опухоли, объема оперативного лечения, отсутствия или на-
личия радиотерапевтического компонента лечения [12]. 
Второе исследование 2004 г. также показало, что исполь-
зование 3 или 4 курсов цисплатинсодержащей химиотера-
пии после радикального оперативного лечения НМРЛ при-
водит к статистически значимому увеличению как общей, 
так и безрецидивной выживаемости (БРВ) на 5% и на 4% 
соответственно на период наблюдения в 5 лет [13].

Говоря о проведении адъювантной иммунотерапии, 
нельзя не упомянуть несколько исследований, показавших 
эффективность данной стратегии лечения.

IMpower010 – рандомизированное многоцентровое 
открытое исследование III фазы. Исследование включа-
ло в себя пациентов с IB-IIIA стадией НМРЛ после прове-
денного радикального оперативного лечения. Пациенты 
были рандомизированы для получения адъювантной те-
рапии атезолизумабом (1 200 мг каждый 21 день в тече-
ние 16 циклов или 1 года) или наилучшей поддерживаю-
щей терапии после адъювантной химиотерапии на основе 
платины (от 1 до 4 циклов) [14]. Исследование показало, 
что при наличии экспрессии PD-L1 более 1% применение 
атезолизумаба в адъювантном режиме статистически зна-
чимо увеличивает ОВ и БРВ по сравнению с проведением 
только адъювантной химиотерапии. По мере увеличения 
уровня PD-L1 преимущество от назначения атезолизу-
маба возрастает: при PD- L1 1–49% медиана ОВ в груп-
пе только химиотерапии составила 87,1 мес., тогда как 
аналогичный показатель в группе атезолизумаба достиг-
нут не был, медиана БРВ в группе химиотерапии состави-
ла 37,3 мес. против 68,5 мес. в группе атезолизумаба. При 
PD-L1 50% и более медиана ОВ в группе химиотерапии 
составила 87,1 мес. против не достигнутой в группе атезо-
лизумаба, медиана БРВ – 41,1 мес. в группе химиотерапии 
и не достигнута в группе атезолизумаба [15].

Использование ниволумаба в периоперационном ва-
рианте также показало значительное улучшение отдален-
ных результатов. Исследование CheckMate 77T проде-
монстрировало, что добавление ниволумаба увеличило 
медиану БРВ у пациентов с локализованным НМРЛ после 
радикального оперативного лечения: на период наблюде-
ния в 25,4 мес. медиана БРВ в группе ниволумаба не была 
достигнута, тогда как в группе только химиотерапии соста-
вила 18,4 мес. Эффект от использования ниволумаба на-
растал по мере роста экспрессии PD-L1, однако превосхо-
дил монохимиотерапию во всех случаях2 [16].

2 Lung Cancer Treatment Research Enters a New Era. ESMO Press Release, 2023. Available at: 
https://bit.ly/45VY14Z.
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Добавление к четырем курсам платинового дуплета 
пембролизумаба у пациентов с радикально проопериро-
ванным НМРЛ IB-IIIA стадии также показало статистиче-
ски значимое увеличение БРВ по сравнению с плацебо 
в исследовании KEYNOTE-091. Медиана БРВ в группе пем-
бролизумаба составила 58,7 мес. против 34,9 мес. в груп-
пе плацебо [17].

Использование адъювантной таргетной терапии 
у пациентов с наличием активирующих мутаций в ге-
нах EGFR и ALK также доказало свою эффективность. 
Результаты исследований ADAURA и  ALINA показали 
преимущество в улучшении отдаленных результатов ле-
чения при применении адъювантной таргетной терапии 
у  пациентов с  радикально прооперированным НМРЛ 
IB- IIIA стадии с наличием мутаций в генах EGFR и ALK 
соответственно [18–20].

Таким образом, применение адъювантных методов ле-
карственного лечения позволяет улучшить отдаленные 
результаты лечения пациентов с локализованным НМРЛ 
после радикального оперативного лечения.

Цель исследования – определить влияние добавления 
адъювантного лечения к радикально проведенной опе-
рации на отдаленные результаты в реальной клиниче-
ской практике – общую и безрецидивную выживаемость. 
Определить частоту проведения и результаты молекуляр-
но-генетического тестирования у пациентов при НМРЛ 
I–II стадии.
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учно-практический центр специализированных видов 
медицинской помощи (онкологический)», ГУЗ «ОКОД» 
(Ульяновск), Окружная клиническая больница (Ханты- 
Мансийск), ГАУЗ НО НИИКО «НОКОД», Свердловский об-
ластной онкологический диспансер, ГБУЗ МО «ПОКБ», 
ЦАОП МГОБ 62 ДЗМ, ГБУЗ МО «Домодедовская централь-
ная городская больница» (ДЦГБ), ГБУЗ ПК «ПКОД» (Пермь), 
ГБУЗ «Областной онкологический диспансер» (Иркутск), 
СПб ГБУЗ «ГКОД» (Санкт- Петербург), ГБУЗ МО «МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского», БУЗОО «КОД» (Омск), ГБУЗ МО 
«НФОБ», ГБУЗ РК «КРКОД им. В.М. Ефетова», ГАУЗ «РКОД» 
Минздрава РБ (Уфа), ЧУЗ «ЦКБ «РЖД-Медицина», Ярос-
лавская областная клиническая онкологическая больница, 
КГБУЗ «Алтайский краевой онкологический диспансер».

Клинико-морфологические характеристики пациен-
тов, включенных в данное исследование, представлены 
в табл. 1.

Большинство пациентов были мужского пола, а по-
давляющая часть гистологических подтипов – аденокар-
цинома легкого. У части пациентов с верифицированной 
аденокарциномой проводилось тестирование на нали-
чие мутаций в генах EGFR и ALK. Всего из 258 пациен-
тов с аденокарциномой генетическое тестирование было 
проведено 110 (42,6%). Было выявлено 13 EGFR-положи-
тельных (11,8%) и 3 ALK-положительных (2,7%) пациента. 
Из них 10 EGFR-положительных и 2-ALK положительных 
были выявлены при I  стадии заболевания и  3  EGFR- 
и 1 ALK-положительный – при II стадии.

Более подробная характеристика групп пациен-
тов с  I  и  II  стадией заболевания будет представлена 
в табл. 2, 3.

Помимо генетического статуса, некоторым пациен-
там было проведено тестирование на уровень экспрес-
сии PD- L1. Среди пациентов с  I  стадией заболевания 
PD-L1-тестирование было осуществлено у  38  человек 
(14%). Уровень PD-L1 > 50% был выявлен у 6 пациентов 
(15,8%), PD-L1 1–49% – у 17 пациентов (44,7%), отрица-
тельный PD-L1 – у 15 пациентов (39,4%).

Аналогичные данные представлены для пациентов со 
II стадией заболевания (табл. 3).

2  Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики 
пациентов
2  Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients

Пол

Ж – 129 (32%) М – 272 (68%)

Возраст

Медиана возраста 56 лет

Стадия

I – 272 (68%) II – 129 (32%)

Объем проведенного лечения

Только оперативное 
вмешательство – 318 (79%) Операция + аПХТ – 83 (21%)

Объем операции

Лоб-/билобэктомия – 362 (90%) Пульмонэктомия – 39 (10%)

Примечание. аПХТ – адъювантная полихимиотерапия.

2  Таблица 2. Характеристика пациентов с I стадией заболе-
вания по гистологическому типу и проведенному лечению
2  Table 2. Characteristics of patients with stage I disease 
according to histological type and treatment

Гистологический тип

Аденокарцинома – 188 (69%) Плоскоклеточный рак – 84 (31%)

Объем проведенного лечения

Только оперативное лечение

Объем операции

Лоб-/билобэктомия – 266 (97%) Пульмонэктомия – 6 (3%)
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Среди пациентов со II стадией заболевания PD-L1-те-
стирование было осуществлено у 41 человека (31,7%). 
Уровень PD-L1 > 50% был выявлен у 6 пациентов (14,6%), 
PD-L1 1–49% – у 18 пациентов (49,3%), отрицательный 
PD-L1 – у 17 пациентов (41,6%).

На рис. 1 представлена частота направления на тести-
рование уровня PD-L1, а также наличия мутаций в генах 
EGFR и ALK среди пациентов с I и II стадией заболевания.

Как видно из рис. 1, чаще всего генетическое тести-
рование проводилось в отношении мутаций в гене EGFR, 
генетическое тестирование на транслокацию в гене ALK 
проводилось только в случае отсутствия мутации в EGFR. 
У пациентов со II стадией заболевания определение уров-
ня экспрессии PD-L1 проводилось в 2 раза чаще по срав-
нению с пациентами с I стадией, что связано с отсутстви-
ем необходимости в назначении адъювантного лечения, 
в том числе иммунотерапии при I стадии заболевания.

Адъювантная терапия в основном представляла собой 
платиносодержащую химиотерапию – 80% случаев (вино-
релбин + цисплатин, гемцитабин + цисплатин, паклитаксел/
пеметрексед + карбоплатин). Атезолизумаб в адъювантном 
режиме был назначен 4 пациентам с гиперэкспрессией 
PD-L1. Осимертиниб в адъювантном режиме был назначен 
2 пациентам с наличием мутации в гене EGFR.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все пациенты, участвующие в исследовании, были раз-
делены на 2 большие группы: группа пациентов с I ста-
дией заболевания и пациенты со II стадией заболевания. 
На период наблюдения в 36 мес. медиана ОВ и БРВ не 
была достигнута ни в одной из групп. Ожидаемо на пери-
од наблюдения в 3 года у пациентов с I стадией заболе-
вания ОВ и БРВ были выше по сравнению с пациентами 
со II стадией заболевания – 81,25 и 70,96% по сравнению 
с 72,29 и 63,86% соответственно.

Более детальный анализ был проведен среди пациен-
тов со II стадией заболевания. Данная группа была раз-
делена на несколько подгрупп: подгруппа пациентов со 
IIA стадией заболевания – те, кто получил или не получил 
адъювантную полихимиотерапию (аПХТ), и подгруппа па-
циентов со IIB стадией заболевания – также те, кто полу-
чил или не получил аПХТ.

Результаты показали, что ОВ на период 3 лет у паци-
ентов со II стадией заболевания без проведенной аПХТ 
была ниже по сравнению с  пациентами, получивши-
ми аПХТ: 60,87% против 72,29%. При разделении II ста-
дии на IIA и IIB также были получены схожие результа-
ты. 3-летняя ОВ пациентов со IIA стадией и проведенной 
аПХТ была выше по сравнению с пациентами со IIA ста-
дией без аПХТ: 65 против 69,24% (рис. 2).

Похожие данные были получены и при анализе 3-лет-
ней  ОВ у  пациентов со IIB стадией  – 57,69%  против 
72,86% в пользу получивших аПХТ (рис. 3).

Аналогичный анализ был проведен и в отношении 
3-летней БРВ среди тех же групп пациентов. Его резуль-
таты показали, что БРВ выше у пациентов со II стадией 
заболевания, получивших адъювантную химиотерапию – 
52,17% (без аПХТ) против 63,86% (с аПХТ). Подгрупповой 
анализ также продемонстрировал преимущество от про-
ведения аПХТ среди пациентов со IIA и IIB стадией. У па-
циентов со IIA стадией и проведенной аПХТ 3-летняя БРВ 
составила 53,86% против 50,0% без аПХТ (рис. 4).

Среди пациентов со IIB стадией аналогичный параметр 
составил 53,85% в группе без аПХТ против 65,71% в груп-
пе аПХТ (рис. 5).

Как видно из данных, представленных на рис. 5, от-
личия носили нумерологический характер, что связано 
с разнородностью групп по количеству пациентов. Одна-
ко полученные результаты показывают четкую тенденцию 
к улучшению прогноза при добавлении адъювантного ле-
чения к оперативному.

Частота назначения адъювантной терапии среди паци-
ентов со II стадией заболевания составила 64%, что является 
большой величиной, однако, учитывая улучшение отдаленных 
результатов лечения на фоне проведения аПХТ, возможно, 
следует более активно пользоваться данной опцией лечения.

Наиболее частым видом оперативного вмешательства 
ожидаемо стала лобэктомия, которая в настоящее время 
считается «золотым стандартом» объема оперативного ле-
чения пациентов с НМРЛ.

Из 258 пациентов с аденокарциномой генетическо-
му тестированию на наличие мутаций в генах EGFR и ALK 

2  Рисунок 1. Частота исследования мутаций в генах (EGFR, ALK) 
и статуса PD-L1 у пациентов с I и II стадиями заболевания
2  Figure 1. Frequency of testing for EGFR, ALK gene mutations 
and PD-L1 status in patients with stages I and II disease
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2  Таблица 3. Характеристика пациентов со II стадией забо-
левания по гистологическому типу и проведенному лечению
2  Table 3. Characteristics of patients with stage II disease 
according to histological type and treatment

Гистологический тип

Аденокарцинома – 70 (54%) Плоскоклеточный рак – 59 (46%)

Объем проведенного лечения

Только оперативное лечение – 
46 (35,6%) Операция + аПХТ – 83 (64,4%)

Объем операции

Лоб-/билобэкто-
мия – 96 (74%)

Пульмонэкто-
мия – 18 (14%)

Атипичная 
резекция – 9 (6%)

Сегментэкто-
мия – 6 (4%)

Примечание. аПХТ – адъювантная полихимиотерапия.
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подверглись 110  человек – 42,6%. Частота выявления 
EGFR- и ALK-мутаций среди протестированных пациентов 
составила 11,8 и 2,7% соответственно. Тестирование на 
уровень PD-L1 было осуществлено у 79 человек (19,7%). 
Гиперэкспрессия была выявлена у 12 пациентов (15%), 
уровень PD-L1 1–49% – у 35 пациентов (44,5%) и отрица-
тельная PD-L1 экспрессия – у 32 пациентов (40,5%).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в ходе настоящей работы данные еще 
раз свидетельствуют о необходимости рассмотрения воз-
можности добавления адъювантной терапии после про-
веденного радикального оперативного вмешательства 
у пациентов со II стадией заболевания НМРЛ вне зави-
симости от объема проведенного оперативного лече-
ния и деления стадии на IIA и IIB. Стандарт адъювантной 

химиотерапии остается прежним и демонстрирует свою 
эффективность – 3 или 4 курса платиносодержащей хи-
миотерапии. Конечно, в настоящее время проведение 
адъювантной химиотерапии может дополняться, а в не-
которых случаях и быть замененным на адъювантную им-
мунотерапию или таргетную терапию в зависимости от 
особенной молекулярно-генетического статуса пациента. 
Обоснованное «усиление» адъювантной терапии пока-
зало свое преимущество в ходе множества крупных кли-
нических испытаний, и его следует назначать пациентам 
при наличии показаний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование влияния проведения адъювантной те-
рапии на отдаленный прогноз пациентов с локализован-
ным НМРЛ после радикального оперативного лечения 

2  Рисунок 2. Общая выживаемость пациентов со IIA стадией 
в зависимости от объема проведенного лечения (p = 0,67)
2  Figure 2. Overall survival of patients with stage IIA 
according to the extent of treatment (p = 0.67)
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2  Рисунок 3. Общая выживаемость пациентов со IIВ стадией 
в зависимости от объема проведенного лечения (p = 0,16)
2  Figure 3. Overall survival of patients with stage IIB 
according to the extent of treatment (p = 0.16)
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2  Рисунок 5. Безрецидивная выживаемость пациентов 
со IIВ стадией в зависимости от объема проведенного лече-
ния (p = 0,33)
2  Figure 5. Relapse-free survival of patients with stage IIB 
according to the extent of treatment (p = 0.33)
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2  Рисунок 4. Безрецидивная выживаемость пациентов 
со IIА стадией в зависимости от объема проведенного лече-
ния (p = 0,55)
2  Figure 4. Relapse-free survival of patients with stage IIA 
according to the extent of treatment (p = 0.55)
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является важным и нужным аспектом изучения лекар-
ственного лечения рака легкого, поскольку доля впер-
вые выявленных пациентов с локализованным НМРЛ со-
ставляет около 30% от всех впервые выявленных случаев 
НМРЛ за год в большинстве стран мира. Накопление опы-
та применения не только адъювантной химиотерапии, 
но и иммуно-, и таргетной терапии позволит еще более 

прецизионно и персонализированно подходить к лече-
нию пациентов с локализованным НМРЛ, что в конеч-
ном итоге отразится на увеличении продолжительности 
и улучшении качества их жизни. 0
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Эффективность иммунных препаратов 
в поддерживающей терапии после радикального 
химиолучевого лечения рака легкого: 
результаты реальной клинической практики

А.В. Султанбаев1,2,3, rkodrb@yandex.ru, И.А. Тузанкина4,5, А.Ф. Насретдинов1, Ш.И. Мусин1,2, Н.И. Султанбаева1, 
К.В. Меньшиков1,2,3, И.А. Меньшикова2, А.А. Измайлов1, Д.А. Кудлай2,6,7

1  Республиканский клинический онкологический диспансер; 450054, Россия, Республика Башкортостан, Уфа,  
проспект Октября, д. 73/1

2  Башкирский государственный медицинский университет; 450008, Россия, Республика Башкортостан, Уфа, ул. Ленина, д. 3
3  Республиканский медико-генетический центр; 450076, Россия, Республика Башкортостан, Уфа, ул. Гафури, д. 74
4  Институт иммунологии и физиологии Уральского отделения Российской академии наук; 620078, Россия, Екатеринбург, 

ул. Первомайская, д. 106
5  Областная детская клиническая больница; 620085, Россия, Екатеринбург, ул. Серафимы Дерябиной, д. 32
6  Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 

119435, Россия, Москва, ул. Большая Пироговская, д. 2, стр. 4
7  Государственный научный центр «Институт иммунологии» Федерального медико-биологического агентства; 

115522, Россия, Москва, Каширское шоссе, д. 24

Резюме
Введение. Дурвалумаб – первый иммунотерапевтический препарат, доказавший эффективность в качестве консолидиру-
ющей терапии после химиолучевого лечения у пациентов с нерезектабельным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) 
III стадии. Исследования PACIFIC и PACIFIC-R подтвердили значительное улучшение выживаемости, однако данные реаль-
ной практики, включая российские, демонстрируют вариабельность результатов.
Цель. Оценить эффективность дурвалумаба в реальной клинической практике у пациентов с НМРЛ стадий IB-IIIC после 
радикальной химиолучевой терапии (ХЛТ).
Материалы и  методы. Ретроспективный анализ 81  пациента (2021–2024  гг.), получившего дурвалумаб после ХЛТ 
(60 Гр ± 10%). Средний возраст – 63 года, 78% – курильщики. Гистология: 75% плоскоклеточный рак, 23% аденокарцинома. 
PD-L1 статус: 22% ≥ 1%, 18% – неизвестен. Оценены выживаемость без прогрессирования (ВБП) и общая выживаемость 
(ОВ) методом Каплана–Мейера.
Результаты. В нашем исследовании медиана ВБП достигла 14 мес. (95% ДИ: 12–22), ОВ на 28-м мес. – 52%. Лучшие пока-
затели ВБП у плоскоклеточного рака (19 мес. против 13 мес. при аденокарциноме), но без статистической значимости 
(p = 0,08). Значимое улучшение ВБП было отмечено при PD-L1+ (ОР = 0,43; p = 0,025), но не ОВ (p = 0,053). ВБП выше при 
стадиях I–IIIA (22 мес. против 12 мес. при IIIB-IV; p = 0,01), но разницы по ОВ нет. У 15% пациентов – побочные эффекты 
3–4-й степени (пневмонит – 4,9%).
Заключение. Дурвалумаб демонстрирует клинически значимое улучшение ВБП, особенно у пациентов с PD-L1+ и меньшей 
стадией заболевания. Однако влияние на ОВ требует дальнейшего наблюдения. Результаты согласуются с данными PACIFIC, 
но подчеркивают важность индивидуальных факторов (гистология, PD-L1, стадия).
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ВВЕДЕНИЕ

Исследования PACIFIC и  PACIFIC-R указали наибо-
лее оптимальную тактику ведения пациентов с нерезек-
табельным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) 
III  стадии после радикальной химиолучевой терапии 
(ХЛТ). Поддерживающая терапия анти- PD-L1 препара-
том дурвалумаб позволила увеличить у данной катего-
рии пациентов показатели выживаемости. В исследова-
нии PACIFIC отмечалось достоверно значимое увеличение 
медианы общей выживаемости (ОВ) в группе, получающей 
дурвалумаб (47,5 мес.), по сравнению с группой, получа-
ющей плацебо (29,1 мес.), что отразилось на уменьше-
нии риска смерти на 28% (95% доверительный интервал 
(ДИ): 0,59–0,89). В этом же исследовании при назначении 
дурвалумаба риск прогрессии заболевания уменьшал-
ся на 45%, а медианы выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) в группах пациентов, получающих дурвалумаб 
и  плацебо, составили 16,9 и  5,6  мес. соответственно 
(95% ДИ: 0,45–0,68) [1]. Следующее исследование реаль-
ной клинической практики PACIFIC-R лишь подтверди-
ло эффективность применения дурвалумаба, а медиана 
ВБП при этом составила 21,7 мес. (95% ДИ: 19,1–24,5), что 
превысило данные оригинального исследования PACIFIC 
(16,9 мес.) [2]. Оценка эффективности дурвалумаба в ре-
альной клинической практике представляет большой ин-
терес с учетом изучения пациентов из менее благоприят-
ных подгрупп лечения. Так, препарат дурвалумаб изучался 

и в российских исследованиях: полученные данные де-
монстрируют несколько меньшую ВБП и ОВ, чем в ис-
следовании PACIFIC-R: 10,86 мес. (95% ДИ: 7,78–14,01) 
и 26 мес. (95% ДИ: 20,19–31,81) [3]. В 2023 г. в одной из 
работ были представлены результаты применения дурва-
лумаба у 44 пациентов, где медиана ВБП составила 4 мес. 
в группе пациентов с прогрессией болезни и 14,6 мес. 
у пациентов с ремиссией болезни [4].

Многие другие исследования указывали на сопоста-
вимые с исследованием PACIFIC данными [5], где было 
исследовано 1 885 пациентов с показателями 12-месяч-
ной ОВ 90% и ВБП 62%.

Практически во всех исследованиях оценивались 
группы последовательного или одновременного режима 
ХЛТ, пациенты с драйверными мутациями или уровнем 
экспрессии PD-L1. В оригинальном исследовании PACIFIC 
отмечались группы с мутациями EGFR или ALK, пациенты 
с низким уровнем экспрессии PD-L1 [1]. Так, исследова-
ние J. Naidoo et al. не показало значимых различий в вы-
живаемости для EGFR-позитивной группы по сравнению 
с плацебо [6]. В сообщении J.C.S. Ho и K.M. Cheung отме-
чено, что при наличии драйверных мутаций наблюдает-
ся снижение эффективности иммунотерапии [7]. Приме-
нение таргетных препаратов у данной группы пациентов, 
по последним данным, является более перспективной 
опцией [8, 9]. В свою очередь, мишенью для дурвалума-
ба являются лиганды PD-L1, при взаимодействии кото-
рых с рецепторами PD-1 наблюдается иммуносупрессия. 

3  Republican Medical Genetic Center; 74, Gafuri St., Ufa, Republic of Bashkortostan, 450076, Russia
4  Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch of the Russian Academy of Sciences; 106, Pervomayskaya St., 
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119435, Russia
7  National Research Center – Institute of Immunology, Federal Medical- Biological Agency of Russia; 24, Kashirskoye Shosse, 
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Abstract
Introduction. Durvalumab is the first immunotherapy drug proven effective as consolidation therapy after chemoradiotherapy 
(CRT) in patients with unresectable stage III non-small cell lung cancer (NSCLC). The PACIFIC and PACIFIC-R trials confirmed 
significant survival benefits, but real-world data, including from Russian studies, show variability in outcomes.
Aim. To evaluate the effectiveness of durvalumab in real-world clinical practice in patients with stage IB-IIIC NSCLC after 
definitive CRT.
Materials and methods. A retrospective analysis of 81 patients (2021–2024) who received durvalumab after CRT (60 Gy ± 10%). 
Median age was 63 years; 78% were smokers. Histology: 75% squamous cell carcinoma, 23% adenocarcinoma. PD-L1 status: 
22% ≥ 1%, 18% unknown. Progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) were assessed using the Kaplan–Meier method.
Results. Median PFS was 14 months (95% CI: 12–22); OS at 28 months was 52%. Better PFS in squamous cell carcinoma (19 vs. 
13 months in adenocarcinoma), but not statistically significant (p = 0.08). Significant PFS improvement in PD-L1+ (HR = 0.43; 
p = 0.025), but not OS (p = 0.053). Higher PFS in stages I–IIIA (22 vs. 12 months in IIIB-IV; p = 0.01), but no OS difference. Grade 
3–4 adverse events in 15% (pneumonitis – 4.9%).
Conclusion. Durvalumab demonstrates clinically meaningful PFS improvement, especially in PD-L1+ patients and early- stage 
disease. However, its impact on OS requires further follow-up. Results align with PACIFIC but highlight the importance of indi-
vidual factors (histology, PD-L1, stage).
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Получается, что лиганды PD-L1 вызывают супрессию спец-
ифического противоопухолевого иммунитета, а иммунные 
препараты, блокируя их, способствуют реактивации имму-
нитета. Тем не менее, в соответствии с инструкцией препа-
рата и клиническими рекомендациями, уровень экспрес-
сии PD-L1 в общем и целом не является препятствием 
к назначению дурвалумаба.

Известно, что отсутствие эффекта от применения ин-
гибиторов иммунных контрольных точек (ИКТ) связано 
не только с отсутствием экспрессии PD-L1, но и с фор-
мированием специфического противоопухолевого имму-
нитета, который зависит от вариабельности репертуара 
Т-клеточных рецепторов (TCR) [10]. Исследователи коман-
ды L. Paz- Ares et al. пришли к выводу, что преимущество 
в ВБП с дурвалумабом наблюдается во всех подгруппах, 
а преимущество в ОВ – во всех подгруппах, за исклю-
чением экспрессии PD-L1 < 1%, где ограничения и ши-
рокий ДИ отношения рисков не позволяют делать одно-
значные выводы [11]. Результаты последних исследований 
отражают зависимость уровня PD-L1 от неоантигенной 
нагрузки. Неоантигены являются основными мишенями 
в формировании комплементарных связей с TCR и усили-
вают иммунный надзор над опухолью.

Цель – оценка эффективности применения дурвалу-
маба в качестве консолидирующей терапии после ради-
кальной ХЛТ при НМРЛ в реальной клинической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С 2021 по 2024 г. в анализ вошел 81 пациент, проходив-
ший лечение в Республиканском клиническом онкологиче-
ском диспансере. Все пациенты прошли радикальную ХЛТ 
с лучевой нагрузкой (60 Гр ± 10% + 4 введения карбопла-
тина AUC 5 + паклитаксела 175 мг/м2 1 раз в 3 недели) по 
поводу нерезектабельного НМРЛ с последующей консоли-
дирующей терапией дурвалумабом. Средний возраст паци-
ентов составил 63 года. Число пациентов старше 65 лет со-
ставило 33, младше 65 лет – 48. Из анамнеза известно, что 
78 пациентов курили или курят, 3 пациента курение в ана-
мнезе отрицали. По результатам морфологического иссле-
дования у 61 пациента определен плоскоклеточный рак 
легкого, у 19 – аденокарцинома, у 1 пациента – крупно-
клеточный рак легкого. В результате молекулярно-генети-
ческого исследования среди 11 пациентов с аденокарци-
номой драйверные мутации не выявлены, а у 8 пациентов 
исследование не проводилось. Пациенты по стадии заболе-
вания распределились следующим образом: рецидив I ста-
дии рака легкого был у 2 пациентов; IIa стадия – 3 паци-
ента; IIб стадия – 2 пациента; IIIa стадия – 37 пациентов; 
IIIб стадия – 31 пациент; IIIс стадия – 5 пациентов; IV ста-
дия – 1 пациент. В исследованиях оценивались группы по-
следовательного и одновременного режима ХЛТ, которые 
включали 40 и 41 пациента соответственно. Методом им-
муногистохимического исследования у 18 пациентов уро-
вень PD-L1 < 1%, у 14 пациентов PD-L1 на уровне 1–50%, 
у 8 пациентов PD-L1 > 50%, а  у 41 пациента PD-L1 не 
определялся. После ХЛТ перед назначением дурвалума-
ба у 44 пациентов по данным компьютерной томографии 

констатирован частичный ответ, у 37 пациентов – стабили-
зация. В последующем пациентам назначался дурвалумаб, 
среднее время до начала терапии составило 28 дней.

На момент анализа у 52 пациентов зарегистрирована 
прогрессия болезни. 42 пациента остаются живы.

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatPlus Pro (версия v7, разработчик Analyst-
Soft Inc.). Параметры выживаемости рассчитывались по 
методу Каплана–Мейера.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе в январе 2025 г. медиана ВБП состави-
ла 14 мес. (12–22), тогда как на 28-й мес. в живых остава-
лось 52% пациентов. Был проведен сравнительный анализ 
зависимости БРВ и ОВ от гистологического типа опухоли, 
типа ХЛТ и уровня экспрессии PD-L1.

Лучшие показатели выживаемости оказались в груп-
пе плоскоклеточного рака – 19 мес. (95% ДИ: 12 – не до-
стигнут) и 30 мес. (95% ДИ: 24 – не достигнут) ВБП и ОВ 
соответственно. Показатели в группе аденокарциномы со-
ставили 13 мес. (95% ДИ: 7–16) и 28 мес. (95% ДИ: 21–45) 
для ВБП и ОВ. Несмотря на видимые расхождения кривых 
ВБП (рис. 1), достоверных различий в группах аденокарци-
номы и плоскоклеточного рака не наблюдалось: ОР = 0,59 
(95% ДИ: 0,29–1,2, р = 0,0845).

По ОВ (рис. 2) достоверных различий в группах адено-
карциномы и плоскоклеточного рака также не наблюда-
лось: ОР = 0,9 (95% ДИ: 0,42–1,95, р = 0,7859).

Была оценена выживаемость в рамках EGFR в группах 
пациентов с неизвестным и отрицательным статусами: меди-
ана ВБП составила 14 мес. (95% ДИ: 3–16) и 13 мес. (95% ДИ: 
9 – не достигнут) соответственно (ОР = 1,52, р = 0,4181), где 
достоверных различий не выявлено (рис. 3). По результа-
там анализа ОВ составила 25 мес. (95% ДИ: 18–42) и 28 мес. 
(95% ДИ: 21 – не достигнут) (ОР = 1,68, р = 0,4214), где досто-
верных различий не наблюдалось (рис. 4).

ВБП в группах одновременной (сХЛТ) и последователь-
ной ХЛТ (пХЛТ) составила 15 мес. (95% ДИ: 12,00–24,00) 
и 14 мес. (95% ДИ: 9,00–22,00) соответственно. В груп-
пах пациентов с  сХЛТ и  пХЛТ ОВ составила 26  мес.  
2  Рисунок 1. Кривые выживаемости без прогрессирования 
в зависимости от гистологического типа опухоли
2  Figure 1. Progression-free survival curves according to his-
tological tumour type

1
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0Вы
ж

ив
ае

мо
ст

ь 
бе

з 
пр

ог
ре

сс
ир

ов
ан

ия

Время, месяцы

 Адено  Адено-cens  Плоский  Плоский-cens

0 10 20 30 40



123MEDITSINSKIY SOVET2025;19(10):120–127

O
rig

in
al

 r
es

ea
rc

h

(95% ДИ: 21,00–45,00) и 28 мес. (95% ДИ: 24,00–42,00) со-
ответственно. Статистически значимых различий в показа-
телях ВБП (p = 0,592) и ОВ (p = 0,839) в этих группах вы-
явлено не было.

При оценке экспрессии PD-L1 не было отмечено ста-
тистически значимой разницы ни в ВБП (p = 0,1241), ни 
в ОВ (p = 0,0924). По результатам нашего исследования 
медиана ВБП, где PD-L1 была высокой (>50%), состави-
ла 14 мес. В группе пациентов с умеренной экспрессией 
PD- L1 (1–50%) медиана ВБП не достигнута. В группе паци-
ентов с отрицательным статусом PD-L1 – 9 мес. При оценке 
медианы ОВ отмечено, что в группе пациентов, где PD- L1 
была высокой (>50%), она составила 24 мес. Медиана ОВ 
в группе с умеренной экспрессией PD-L1 (1–50%) не до-
стигнута, а в группе пациентов с отрицательным статусом 
PD-L1 она составила 15 мес. При сравнении ВБП (рис. 5) 
между группами пациентов с положительной и отрица-
тельной экспрессией PD-L1 было отмечено преимущество 
в пользу позитивной по статусу PD-L1 группы (ОР = 0,43; 
95% ДИ: 0,1883–0,9717; р = 0,025). Та же тенденция была 
отмечена в ОВ (рис. 6), но без статистической достоверно-
сти (ОР = 0,44; 95% ДИ: 0,1778–1,0681; р = 0,0532).

Был проведен анализ  ОВ пациентов, получивших 
дурвалумаб до 6 мес. по любой причине, кроме прогрес-
сии, и пациентов, закончивших годовой курс.

Статистически значимых различий в ОВ получено не 
было (ОР = 0,5; 95% ДИ: 0,1–2,2; p = 0,4), однако группы 
были крайне не сбалансированы по количеству пациентов.

Были проанализированы данные в группах <3б и >3б, 
куда, соответственно, вошли пациенты с I–IIIа и IIIб- IV ста-
диями рака легких.

В контексте ВБП ожидаемо лучшие результаты были 
получены в группе <3б (ОР = 0,51; 95% ДИ: 0,28–0,91; 
p = 0,01). В группе пациентов >3б медиана ВБП составила 
12 мес., а в группе <3б – 22 мес. (рис. 7).

При анализе ОВ в зависимости от стадии рака легко-
го статистически значимых различий получено не было 
(ОР = 0,7; ДИ: 0,36–1,36; p = 0,264). В группе пациентов 
>3б медиана ОВ составила 24 мес., а в группе <3б – 28 мес.

Была проанализирована выживаемость в зависимости 
от возрастной группы пациентов. Статистически значимых 
различий в ВБП между пациентами >65 лет и ≤65 лет не 
выявлено (ОР = 0,94; 95% ДИ: 0,53–1,65; p = 0,8118). При 
оценке ОВ между группами >65 лет и ≤65 лет достоверно 

2  Рисунок 2. Кривые общей выживаемости в зависимости  
от гистологического типа опухоли
2  Figure 2. Overall survival curves according to histological 
tumour type
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2  Рисунок 3. Сравнение показателей выживаемости  
без прогрессирования в зависимости от EGFR-статуса
2  Figure 3. Comparison of progression-free survival rates 
according to the EGFR status
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2  Рисунок 4. Сравнение показателей общей выживаемости 
в зависимости от EGFR-статуса
2  Figure 4. Comparison of overall survival rates according 
to the EGFR status
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2  Рисунок 5. Кривые выживаемости без прогрессирования 
в зависимости от экспрессии PD-L1
2  Figure 5. Progression-free survival curves according 
to PD-L1 expression
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значимой разницы также не выявлено (ОР = 0,79; 95% ДИ: 
0,41–1,53; p = 0,4704).

Среди всех начавших терапию 12 пациентов прервали 
лечение по причине нежелательных явлений и 2 пациента 
по личным обстоятельствам. Были отмечены нежелатель-
ные явления 3–4-й степени токсичности, которые приве-
ли к отмене лечения (таблица).

В группе пациентов, прервавших лечение в течение 
года по любой причине, кроме прогрессии, среднее время 
ремиссии составило 19,3 ± 3,11 мес. (медиана – 14 мес.), 
а время жизни 25,7 ± 2,81 мес. (медиана – 30 мес.).

Среди других нежелательных явлений 1–2-й степени 
токсичности наблюдались: пневмонит у 3 пациентов, ги-
потиреоз у 2 пациентов, гепатит у 1 пациента.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данные реальной клинической практики всегда инте-
ресно оценивать в контексте сравнения с данными кли-
нических исследований. В нашей работе была достигнута 
медиана ВБП 14 мес., в оригинальном исследовании ме-
диана ВБП составила 16,9 мес. Медиана ОВ нами не до-
стигнута, и на 28-й мес. наблюдения в живых оставались 

52% пациентов, но она прогнозируемо будет ниже ре-
зультатов, полученных в клиническом исследовании – 
47,5 мес. Разница в ОВ оказалась существенной, при этом 
в исследовании PACIFIC медиана ОВ в группе плацебо 
составила 29,1 мес. Таким образом, медиана ОВ в нашем 
исследовании практически не отличалась от показателей 
контрольной группы в реальном исследовании. При не-
прямом сравнении сложно однозначно говорить о при-
чине такой разницы. Предположительно, она может быть 
связана со значимой численностью пациентов, начав-
ших лечение относительно недавно (17 пациентов в 2023 
и 2024 гг.). При анализе характеристик набираемых паци-
ентов следует отметить, что в нашем исследовании, в от-
личие от оригинального исследования, большинство со-
ставили пациенты с плоскоклеточным раком легкого, все 
пациенты получали карбоплатинсодержащую терапию; 
при оценке именно в этих подгруппах в оригинальном ис-
следовании преимущество в группе дурвалумаба не полу-
чило статистической значимости по сравнению с плацебо.

Разница в ВБП оказалась не очень выражена в группах 
лечения дурвалумабом. Принимая во внимание данные, 
полученные ранее о времени ВБП в контрольных группах 
оригинального исследования, при непрямом сравнении 
показатели в нашем исследовании лучше, чем у пациентов, 
не получивших поддерживающую терапию. Мы также про-
вели сравнение выживаемости в различных группах паци-
ентов. При сравнении показателей выживаемости в группе 
плоскоклеточного рака и аденокарциномы была отмече-
на тенденция к улучшению ВБП в группе плоскоклеточно-
го рака, однако статистической достоверности она не име-
ла. Гистологический тип не повлиял на ОВ. Тип ХЛТ также 
не повлиял на результаты выживаемости, учитывая данные 
исследования RTOG9410 [12], которые указывают на преи-
мущество в ОВ в группе одновременной ХЛТ; дурвалумаб, 
по-видимому, нивелировал эту разницу у наших пациен-
тов. Экспрессия PD-L1, как маркер эффективности иммуно-
терапии, также заинтересовала нас в контексте влияния на 
исходы лечения в нашем учреждении, несмотря на отсут-
ствие необходимости оценки PD-L1 по инструкции к пре-
парату. В отличие от оригинального исследования, мы раз-
делили пациентов на группы с гиперэкспрессией > 50%, 

2  Таблица. Нежелательные явления, приведшие к отмене 
терапии
2  Table. Adverse events resulting in therapy discontinuation

Причина отмены Случаев (%)

Тромбоцитопения 1 (1,2%)

Пневмонит 4 (4,9%)

Рак гортани 1 (1,2%)

Рак толстой кишки 1 (1,2%)

Другие заболевания легких (хроническая 
обструктивная болезнь легких) 1 (1,2%)

Личные обстоятельства 1 (1,2%)

Осложненный плеврит (без прогрессии) 1 (1,2%)

Сердечно-сосудистые осложнения 2 (2,5%)

2  Рисунок 6. Кривые общей выживаемости в зависимости 
от экспрессии PD-L1
2  Figure 6. Overall survival curves according to PD-L1 
expression

1
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0

О
бщ

ая
 в

ы
ж

ив
ае

мо
ст

ь 

Время, месяцы
0 10 20 30

 PD-  PD- cens  PD+  PD+ cens

2  Рисунок 7. Кривые выживаемости без прогрессирования 
в зависимости от стадии рака легкого
2  Figure 7. Progression-free survival curves according to lung 
cancer stage

1
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0Вы
ж

ив
ае

мо
ст

ь 
бе

з 
пр

ог
ре

сс
ир

ов
ан

ия

Время, месяцы

 <3б  <3б-cens  >3б  >3б-cens

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45



125MEDITSINSKIY SOVET2025;19(10):120–127

O
rig

in
al

 r
es

ea
rc

h

средним уровнем экспрессии в 1–49% и негативной экс-
прессией. 40 наших пациентов были исследованы на уро-
вень экспрессии PD-L1. Среди всех групп статистически 
достоверных различий получено не было, однако при 
сравнении в группе PD-L1+ пациентов в сравнении с не-
гативной группой было получено статистически достовер-
ное улучшение ВБП. Эффективность дурвалумаба в дан-
ном случае заключается в том, что он реактивирует пути 
формирования специфического противоопухолевого им-
мунитета, блокируя взаимодействие между лигандами 
PD-L1 и рецепторами PD-1 [13, 14]. При этом необходи-
мо отметить, что при ХЛТ повышается антигенная нагруз-
ка, которая также увеличивает вероятность формирова-
ния специфического противоопухолевого иммунитета и, 
как следствие, усиливается иммунный надзор над опухо-
лью [10, 15]. Отсутствие эффекта при применении инги-
биторов ИКТ после ХЛТ обусловлено дефектами работы 
иммунной системы, которая отражается в низкой концен-
трации Т-лимфоцитов и Т-клеточных рецепторов [16, 17].

Еще одним аспектом, возможно, влияющим на эффек-
тивность лечения дурвалумабом, является наличие драй-
верных мутаций [18, 19]. Исходя из оригинального иссле-
дования PACIFIC, EGFR-позитивная группа пациентов не 
получила статистически значимого преимущества; в на-
шем исследовании EGFR-позитивных пациентов не ока-
залось, поэтому сравнение было проведено среди группы 

EGFR-негативных пациентов и пациентов, у которых ста-
тус EGFR не был определен. Различий в эффективности 
дурвалумаба в  этих группах выявлено не было. Также 
нами было изучено влияние времени приема дурвалу-
маба на ОВ. В группах с 6-месячным и годовым приемом 
препарата разницы выявлено не было.

В нашем исследовании участвовали пациенты, кото-
рым ХЛТ была проведена на стадии, меньшей чем IIIб. 
При сравнении выживаемости было ожидаемо отмечено 
улучшение ВБП в группе с меньшими стадиями, однако 
при оценке ОВ такой разницы получено не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дурвалумаб остается единственной иммунотерапевти-
ческой опцией в лечении НМРЛ после радикальной ХЛТ. 
Мы делаем выводы о значительном улучшении ВБП при 
лечении дурвалумабом среди наших пациентов. Однако 
сложно сказать, имеется ли положительное влияние на ОВ 
у наших пациентов, т. к. контрольной группы в нашем ис-
следовании не было. Также было отмечено улучшение ре-
зультатов лечения в группах с экспрессией PD-L1 и мень-
шей распространенностью болезни. 0
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Резюме
Введение. Несмотря на то что в ряде исследований обнаружена взаимосвязь между уровнем карциноэмбрионального 
антигена (CEA) в крови и молекулярными подтипами рака молочной железы (РМЖ), существуют ограничения в применении 
CEA как онкомаркера на ранних стадиях РМЖ, связанные с недостаточной чувствительностью этого маркера. Необходимы 
новые подходы к методике использования CEA при РМЖ.
Цель. Оценить влияние CEA на продукцию цитокинов клетками крови у пациенток с РМЖ при различных молекулярных 
подтипах.
Материалы и методы. Проведен анализ образцов крови 109 женщин с РМЖ в возрасте от 25 до 85 лет. Пациенток с РМЖ 
разделили на 5 подгрупп согласно молекулярному подтипу. С помощью иммуноферментного анализа изучалась спонтанная 
и CEA индуцированная продукция цитокинов: IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, IL-1β, IL-1Ra, TNF-α, IFN-γ, G-CSF, GM-CSF, VEGF и MCP-1.
Результаты. При люминальном А подтипе отмечалось снижение спонтанной и CEA индуцированной продукции цитокинов 
по сравнению с другими молекулярными подтипами РМЖ. При анализе ROC-кривых было установлено, что превыше-
ние пороговых значений индекса влияния CEA (ИВCEA) на продукцию TNF-α и G-CSF свой ственно люминальному B HER2-
отрицательному подтипу. При люминальном B HER2-положительном подтипе отмечалось превышение пороговых значений: 
CEA индуцированной продукции IL-6, IL-8, TNF-α и MCP-1; а также ИВCEA на продукцию IL-1Ra. HER2-положительному 
подтипу соответствовало превышение пороговых значений: спонтанной продукции IL-8, G-CSF и MCP-1; CEA и ИВCEA на про-
дукцию GM-CSF. Тройной негативный подтип характеризовался увеличением пороговых значений ИВCEA на продукцию IL-8.
Заключение. Определение CEA индуцированной продукции цитокинов клетками крови у больных РМЖ дает возможность 
выявить молекулярные подтипы с неблагоприятным исходом, в частности тройной негативный и HER2-положительный 
подтипы еще до проведения операционного вмешательства.

Ключевые слова: рак молочной железы, карциноэмбриональный антиген, клетки крови, цитокины, молекулярные подтипы
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Abstract
Introduction. Despite the fact that several studies have found a correlation between the level of carcinoembryonic antigen 
(CEA) in the blood and the molecular subtypes of breast cancer (BC), there are limitations to using CEA as a cancer marker 
in the early stages of BC due to its lack of sensitivity. New approaches are needed to improve the methodology for using CEA 
in detecting BC.
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ВВЕДЕНИЕ

Распределение пациенток по пяти молекулярным под-
типам дает возможность прогнозировать злокачествен-
ную прогрессию рака молочной железы (РМЖ) [1, 2] и ис-
пользуется врачами-онкологами в качестве ориентира 
для назначения лечения, включая гормональную, анти- 
HER2 и цитотоксическую терапию [3].

В последние годы уделяется пристальное внимание 
связи онкомаркеров с клинико-патологическими призна-
ками, в том числе с молекулярными подтипами опухо-
ли [4]. Одним из онкомаркеров, связанных с прогнозом 
РМЖ, является карциноэмбриональный антиген (CEA) – 
гликопротеин, участвующий в клеточной адгезии. Уровень 
CEA может быть повышен при многих видах рака [5] и ши-
роко используется для мониторинга лечения, оценки ве-
роятности рецидива и метастазирования РМЖ [6], тем не 
менее, CEA не используется в диагностике и скрининге 
РМЖ из-за низкой чувствительности и специфичности [7]. 
Кроме того, в работе M. Lian et al. было обнаружено, что 
у пациенток с тройным негативным подтипом РМЖ был 
самый низкий уровень CEA по сравнению с другими мо-
лекулярными подтипами, при этом авторы отмечают, что 
уровень CEA имеет низкую диагностическую точность при 
ранней стадии РМЖ (стадии I–III)  [6]. Имеются данные, 
свидетельствующие о том, что возраст, размер опухоли 
и статус HER2 были независимыми факторами, связанны-
ми с уровнем СЕА [4], в частности, у пациенток с положи-
тельным статусом рецептора эпидермального фактора ро-
ста человека 2 (HER2) был повышен уровень СЕА [8].

Согласно литературным данным, а также собственным 
наблюдениям уровень цитокинов – небольших сигналь-
ных молекул, может значительно варьировать в зависимо-
сти от молекулярного подтипа РМЖ [9–11]. В связи с этим 
представляет интерес изменение цитокинового профиля 
под действием СЕА при различных молекулярных подти-
пах РМЖ.

Таким образом, целью работы была оценка влияния 
CEA на продукцию цитокинов лейкоцитами крови у па-
циенток с РМЖ при различных молекулярных подтипах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследовали образцы периферической крови 
109 женщин с РМЖ с  гистологическим типом – инва-
зивная карцинома неспецифического типа в возрасте от 
25 до 85 лет, средний возраст 59 лет, находившихся на ле-
чении в маммологическом отделении Городской клиниче-
ской больницы №1 г. Новосибирска. Критерии включения: 
отсутствие неоадъювантной терапии до взятия материа-
ла на исследование. Критерии исключения: острые и хро-
нические инфекционные заболевания, онкологические 
заболевания другой локализации, наличие очагов отда-
ленного метастазирования. Все исследования проводили 
в соответствии с принципами, изложенными в Хельсинк-
ской декларации. Все пациентки прочитали и подписа-
ли информированное согласие на проведение исследо-
ваний, одобренное этическим комитетом НИИМББ ФИЦ 
ФТМ (протокол №28 от 27.09.2023). Подробная характе-
ристика пациенток и разделение пациенток на 5 групп 
согласно молекулярно-генетическому подтипу опухоли 
представлена в табл. 1.

Образцы крови объемом 1 мл инкубировали при 37 ºС 
в течение суток в 4 мл среды DMEM, содержащей гепарин, 
гентамицин и L-глютамин, – для определения спонтанной 
продукции цитокинов (флакон 1). Параллельно инкуби-
ровались в тех же условиях 980 мкл разбавленной крови 
из флакона 1 с 20 мкл CEA производства «Calbiochem», 
Германия, – для определения CEA индуцированной про-
дукции цитокинов. После инкубации проводили центри-
фугирование содержимого обоих флаконов в  течение 
15 мин при 900 g. В отобранной надосадочной жидкости 
(супернатантах) определяли концентрации: IL-1β, IL-1Ra, 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNF-α, IFN-γ, G-CSF, GM-CSF, VEGF 

Aim. To evaluate the effect of CEA on the production of cytokines by blood leukocytes in patients with BC with various molec-
ular subtypes.
Materials and methods. Blood samples of 109 women with breast cancer aged 25–85 years were analyzed. Patients with breast 
cancer were divided into five subgroups according to the molecular subtype. Enzyme immunoassay was used to study sponta-
neous and CEA-induced cytokine production: IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, IL-1β, IL-1Ra, TNF-α, IFN-γ, G-CSF, GM-CSF, VEGF and MCP-1.
Results. In the luminal A subtype, there was a decrease in spontaneous and CEA-induced cytokine production compared to other 
molecular subtypes of breast cancer. When analyzing the ROC curves, it was found that exceeding the threshold values of the 
CEA influence index (IICEA) on the production of TNF-α and G-CSF is characteristic of the luminal B HER2-negative subtype. 
In the luminal B HER2 positive subtype, the following thresholds were exceeded: CEA of induced IL-6, IL-8, TNF-α and MCP-1 
products; as well as IICEA for IL-1Ra products. The HER2 positive subtype corresponded to exceeding the thresholds: spontane-
ous production of IL-8, G-CSF and MCP-1; CEA and IICEA for GM-CSF products. The triple negative subtype was characterized by 
an increase in IICEA thresholds for IL-8 products.
Conclusion. The determination of CEA-induced cytokine production by blood cells in patients with breast cancer makes it 
possible to identify molecular subtypes with an unfavorable outcome, in particular triple negative and HER2 positive subtypes 
even before surgery.
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и MCP-1, используя наборы для иммуноферментного ана-
лиза АО «Вектор- Бест», Россия. Оценка влияния CEA на 
продукцию цитокинов проводиласть путем расчета индек-
са влияния (ИВCEA), который представляет собой отноше-
ние продукции цитокина после инкубации с CEA к спон-
танной продукции цитокина и выражается в условных 
единицах (у.е.) [12].

Результаты исследования были обработаны в SPSS 22. 
Использовались критерии Краскела – Уоллиса при срав-
нении нескольких групп и Манна – Уитни при попарном 
сравнении групп. Различия считали статистически зна-
чимыми при p < 0,05. Данные представлены в таблицах 
в виде медианы (Me) интерквартильного размаха (Q1–Q3). 
Диагностическую ценность изучаемых параметров опре-
деляли путем построения ROC-кривой с последующей 
оценкой площади под ней. Разделяющее значение ко-
личественного признака в точке cut-off определялось по 
наивысшему значению индекса Юдена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При использовании H-критерия Краскела – Уолли-
са, позволяющего в  принципе определить, изменяют-
ся ли концентрации цитокинов при сравнении 5 групп 
пациенток, оказалось, что пациентки с разными молеку-
лярными подтипами статистически значимо отличались 

по спонтанной продукции цитокинов клетками крови 
по всем 5 группам: IL6 (p = 0,023), IL-8 (p = 0,001), IL-18 
(p = 0,027), TNF-α (p = 0,008) и MCP-1 (p = 0,012). После 
чего, при попарном сравнении с помощью U-критерия 
Манна – Уитни были определены особенности цитокино-
вого профиля супернатантов клеток крови, присущих ка-
ждому конкретному молекулярному подтипу (табл. 2).

Примечательно, что наиболее высокие концентрации 
цитокинов в супернатантах клеток крови были у паци-
енток с HER2-позитивным нелюминальным и люминаль-
ным B HER2-позитивным подтипами. В частности, в этих 
группах концентрации IL-6, TNF-α и G-CSF были стати-
стически значимо выше по сравнению с люминальным 
А подтипом. При этом концентрации IL-8 и MCP-1 при 
HER2-позитивном нелюминальном и  люминальном  B 
HER2-позитивном подтипах были выше по сравнению 
с остальными молекулярными подтипами. Что касается 
группы пациентов с тройным негативным подтипом, то 
концентрации IL-1Ra и VEGF были статистически значи-
мо выше по сравнению с люминальным В HER2-позитив-
ным, а концентрации IL-18 были выше по сравнению как 
с HER2-позитивным нелюминальным, так и с люминаль-
ным B HER2-позитивным подтипами.

Что касается индуцированной CEA продукции цитоки-
нов в супернатанте клеток крови, результаты определения 
H-критерия Краскела – Уоллиса показали, что группы па-
циенток с разными молекулярными подтипами статисти-
чески значимо различались только по IL-6 (p = 0,007), IL-8 
(p = 0,006), TNF-α (p = 0,008) и GM-CSF (p = 0,005). Показа-
тели индуцированной CEA продукции цитокинов в супер-
натанте лейкоцитов крови с использованием U-критерия 
Манна – Уитни в зависимости от молекулярного подтипа 
опухоли представлены в табл. 3.

Установлено, что наиболее высокими показателями 
CEA индуцированной продукции цитокинов характери-
зуется люминальный HER2-позитивный подтип. CEA ин-
дуцированная продукция IL-6 и  IL-8 при этом подтипе 
была статистически значимо выше по сравнению с тремя 
молекулярными подтипами, а именно с люминальным А, 
люминальным HER2-негативным и тройным негативным 
(табл. 4). Кроме того, при люминальном B HER2-пози-
тивном подтипе CEA индуцированная продукция TNF-α, 
G-CSF и MCP-1 была выше по сравнению с люминальным 
А. При тройном негативном подтипе отмечалось повыше-
ние CEA индуцированной продукции IL-18 по сравнению 
с люминальным А и люминальным B HER2-позитивным 
подтипами (табл. 4).

Для люминального  B HER2-позитивного подтипа 
был характерен более высокий ИВCEA на продукцию IL-6 
и IL-1Ra по сравнению с люминальным А; IL-8 по срав-
нению с люминальным B HER2-негативным. HER2-пози-
тивный нелюминальный подтип отличался статистически 
значимо более высоким ИВCEA на продукцию GM-CSF по 
сравнению с люминальным B HER2-негативным подтипом.

Представленные выше данные позволяют предположить, 
что по уровню спонтанной, CEA стимулированной и ИВCEA 
продукции цитокинов пациенток с РМЖ можно оценить 
вероятность принадлежности пациентки к тому или иному 

2  Таблица 1. Клинико-морфологическая характеристика 
опухолей пациенток с раком молочной железы
2  Table 1. Clinical and morphological characteristics of tum-
ors in patients with breast cancer

Параметр Значение

Размер опухоли, см <2 (48; 44%)
≥2 (61; 56%)

Степень вовлеченности 
лимфатических узлов, N

0 (66; 60%)
1 (34; 31%)

2 (5; 5%)
3 (4; 4%)

Степень дифференци-
ровки, G

I (4; 4%)
II (103; 94%)

III (2; 2%)

Эстрогеновые рецепторы есть (84; 77%)
нет (25; 23%)

Прогестероновые 
рецепторы

есть (74; 68%)
нет (35; 32%)

Рецептор эпидермального 
фактора роста 2 (HER2)

есть (53; 49%)
нет (56; 51%)

Уровень Ki67 29,4 % (5 – 95)

Молекулярные подтипы

1-я группа – ЛюмA
2-я группа – ЛюмB-
3-я группа – ЛюмB+
4-я группа – HER2+
5-я группа – ТН

Люминальный А (41; 38%)
Люминальный В HER2-негативный (19; 17%)
Люминальный В HER2-позитивный (24; 22%)
HER2-позитивный нелюминальный (10; 9%)
Тройной негативный (15; 14%)

Примечание. Описание распространенности параметров дано в формате (N; P),  
где N – число пациенток, имеющих заданное значение параметра, P – процентная доля 
числа пациенток с заданным значением параметра относительно всей выборки.
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молекулярному подтипу. Для проверки этого предположе-
ния был проведен ROC-анализ полученных данных (табл. 5).

При анализе ROC-кривых было установлено, что пре-
вышение пороговых значений (точек отсечения) спон-
танной продукции IL-8, G-CSF и MCP-1; CEA и ИВCEA на 
продукцию клетками крови GM-CSF соответствовало 
HER2-позитивному нелюминальному подтипу и обладало 
хорошим качеством модели (табл. 5). При люминальном B 
HER2-позитивном подтипе было характерно превышение 
пороговых значений CEA индуцированной продукции ци-
токинов IL-6, IL-8, TNF-α и MCP-1; а также ИВCEA на про-
дукцию IL-1Ra. Превышение пороговых значений ИВCEA 
на продукцию TNF-α и G-CSF отличало люминальный B 
HER2-негативный подтип. Тройной негативный молеку-
лярный подтип характеризовался только увеличением по-
роговых значений ИВCEA на продукцию IL-8.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время непрерывно ведется поиск новых 
прогностических маркеров для улучшения показателей 
выживаемости пациенток с РМЖ и все большее количество 

молекул рассматриваются исследователями для этой цели. 
Предполагается, что опухоли продуцируют CEA для усиле-
ния пролиферации и миграция клеток [13, 14]. Европей-
ская группа по онкомаркерам рекомендовала использо-
вать CEA в качестве вспомогательного инструмента для 
оценки состояния пациенток, раннего выявления прогрес-
сирования опухоли и выбора терапевтических методов 
при РМЖ [15]. Напротив, Американское общество клиниче-
ской онкологии (ASCO) не рекомендует использовать CEA 
для скрининга, наблюдения за пациентками и выборе схем 
лечения РМЖ, в связи с недостаточной чувствительностью 
этого маркера [16]. Имеется несколько исследований, де-
монстрирующих взаимосвязь между уровнем CEA в крови 
и молекулярными подтипами РМЖ [4, 8]. Известно, что ци-
токины способны оказывать существенное влияние как на 
иммунную систему, так и на микроокружение опухоли [17], 
а их концентрации вероятно могут значительно варьиро-
ваться в зависимости от молекулярного подтипа опухо-
ли [9–11]. Поэтому мы изменили подход к методике ис-
пользования CEA при РМЖ.

Согласно проведенному исследованию пациентки 
с люминальным А молекулярным подтипом значительно 

2  Таблица 2. Спонтанная продукция цитокинов клетками крови пациенток с раком молочной железы (пг/мл) в зависимости 
от молекулярного подтипа опухоли
2  Table 2. Spontaneous cytokine production by blood cells of patients with breast cancer (pg/ml) depending on the molecular 
subtype of the tumor

Цитокины 1-я группа ЛюмA 2-я группа ЛюмB- 3-я группа ЛюмB+ 4-я группа HER2+ 5-я группа ТН

Me (Q1–Q3)

IL-6
83,6 (50,0–177,9)

63,1 (22,9–358,0) 200,1 (73,4–600,8)
306,7 (86,9–727,6)

123,2 (73,6–242,6)
р1-3 = 0,007 р1-4 = 0,020

IL-8
470,0 (320,4–822,5) 326,1 (182,2–427,0) 658,0 (374,3–2345,0) 1857,5 (617,9–5572,5) 335,1 (282,4–659,4)

р1-2 = 0,020 р2-4 = 0,002 р2-3 = 0,002 р1-4 = 0,012 р4-5 = 0,009

IL-18 26,8 (21,3–34,8)
32,4 (25,4–45,8) 24,6 (17,9–31,9) 23,6 (21,9–30,9)

31,2 (29,3–38,6)
р2-3 = 0,020 р3-5 = 0,009 р4-5 = 0,023

IL-1Ra 1159,9 (549,2–1933,7) 1108,0 (809,6–2345,3)
778,2 (529,4–1239,5)

1479,0 (971,9–2157,7) 1818,5 (872,6–2375,1)
р3-5 = 0,029

TNF-α
2,0 (1,0–12,0)

5,0 (2,0–14,9) 12,1 (3,8–29,7)
13,9 (5,6–50,3)

6,6 (1,6–9,5)
р1-3 = 0,002 р1-4 = 0,013

G-CSF
6,2 (2,0–16,1)

3,7 (2,0–39,0) 18,0 (2,9–51,2)
34,1 (14,0–97,7)

13,1 (2,2–46,3)
р1-3 = 0,041 р1-4 = 0,004

GM-CSF
2,0 (2,0–2,9)

2,0 (2,0–8,9) 3,3 (2,0–8,6) 6,5 (2,0–14,1)
4,2 (2,0–10,0)

р1-4 = 0,033 р1-5 = 0,025

VEGF 53,9 (36,0–76,4) 48,5 (24,8–90,9)
42,0 (17,8–75,6)

57,0 (40,9–97,9) 79,0 (37,3–107,3)
р3-5 = 0,039

MCP-1
1680,0 (1065,5–2842,5) 1378,0 (441,6–1765,8)

2940,6 (1116,3–7046,6)
9576,5 (2235,5–12678,8) 1592,0 (469,7–2867,0)

р1-4 = 0,015 р2-3 = 0,026 р2-4= 0,006 р4-5 = 0,020

Примечание. В табл. 2–4 представлены цитокины, по которым отмечались статистически значимые различия. 1-я группа – люминальный А; 2-я группа – люминальный В HER2-негативный; 
3-я группа – люминальный В HER2-позитивный; 4-я группа – HER2-позитивный нелюминальный; 5-я группа – тройной негативный молекулярный подтип.
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отличаются от пациенток с другими подтипами более низ-
кими спонтанно-продуцируемыми концентрациями ци-
токинов в супернатанте клеток крови, особенно по срав-
нению с пациентками с HER2-позитивными подтипами. 
Вероятно, это обусловлено как отрицательным влияни-
ем ER на продукцию цитокинов [18], так и наоборот, ак-
тивацией сигнальных каскадов, запускаемых HER2, кото-
рые приводят к увеличению продукции цитокинов при 
HER2-положительных подтипах [19–21]. Так, в исследова-
нии G. Liu et al. концентрации IL-6 в сыворотке были зна-
чительно выше у пациенток с HER2-положительным РМЖ, 
чем у пациенток с люминальными подтипами [19], что со-
относится с нашими данными. Повышенная продукция IL-6 

и IL-8 у пациенток без экспрессии рецептора прогестеро-
на обычно указывает на плохой прогноз, одним из при-
знаков которого является прямая корреляция между IL-8 
и неоваскуляризацией, что может способствовать распро-
странению метастазов [20]. C. Alfaro показал, что при не-
люминальных подтипах РМЖ IL-8 может приводить к уси-
ленной миграции опухолевых клеток за счет активации 
путей PI3K/Akt и PLC/PKC [21]. У пациенток с люминаль-
ным А подтипом отмечалась более низкая CEA индуци-
рованная продукция TNF-α, G-CSF и MCP-1 по сравнению 
с пациентками с люминальным B HER2-позитивным под-
типом. Была обнаружена интересная закономерность – 
несмотря на то, что пациентки с люминальным А подтипом 

2  Таблица 4. Индекс влияния CEA на продукцию цитокинов клетками крови пациенток с раком молочной железы (у.е.) 
в зависимости от молекулярного подтипа опухоли
2  Table 4. Index of the effect of CEA on cytokine production by blood cells of patients with breast cancer (CU) depending  
on the molecular subtype of the tumor

Цитокины 1-я группа ЛюмA 2-я группа ЛюмB- 3-я группа ЛюмB+ 4-я группа HER2+ 5-я группа ТН р

Me (Q1–Q3)

IL-6 3,7 (1,1–14,8) 5,4 (1,1–15,8) 19,9 (4,5–48,8) 7,1 (3,1–16,2) 4,1 (1,3–22,6) р1-3 = 0,043

IL-8 3,1 (1,3–11,4) 1,7 (1,0–8,1) 4,8 (2,7–22,7) 2,7 (1,4–7,1) 3,5 (1,0–14,9) р2-3 = 0,014

IL-1Ra 1,6 (0,9–5,2) 3,4 (1,5–4,6) 3,3 (1,5–10,2) 3,6 (0,7–4,5) 1,9 (0,8–5,2) р1-3 = 0,021

GM-CSF 3,9 (1,4–11,7) 4,0 (1,3–6,7) 6,6 (2,0–26,7) 11,0 (6,4–22,0) 3,0 (1,6–19,7) р2-4 = 0,010

2  Таблица 3. CEA индуцированная продукция цитокинов клетками крови пациенток с раком молочной железы (пг/мл) в зави-
симости от молекулярного подтипа опухоли
2  Table 3. CEA induced cytokine production by blood cells of patients with breast cancer (pg/ml) depending on the molecular 
subtype of the tumor

Цитокины 1-я группа ЛюмA 2-я группа ЛюмB- 3-я группа ЛюмB+ 4-я группа HER2+ 5-я группа ТН

Me (Q1–Q3)

IL-6
361,3 (165,6–1895,0) 401,8 (316,8–506,8)

5717,5 (867,2–10661,1) 930,0 (407,9–10631,3)
355,9 (300,1–1050,0)

р1-3 = 0,002 р2-3 = 0,007 р3-5 = 0,028

IL-8
2250,0 (388,7–6825,0) 486,1 (324,8–2423,3)

8375,0 (3112,5–19112,5) 5825,0 (584,3–11362,5)
677,7 (451,7–11550,0)

р1-3 = 0,013 р2-3 = 0,0007 р3-5 = 0,026

IL-18
28,2 (20,6–32,6)

33,1 (24,6–35,8) 29,0 (23,0–37,8) 31,5 (24,1–66,8)
35,6 (32,6–50,6)

р1-5 = 0,004 р3-5 = 0,045

TNF-α
27,7 (7,3–102,7)

61,9 (25,7–140,6) 139,3 (52,9–312,0)
84,3 (43,1–306,5)

122,0 (32,3–216,2)
р1-3 = 0,001 р1-4 = 0,037

G-CSF
75,4 (31,7–266,5)

135,9 (35,7–487,2) 304,7 (128,7–812,5) 223,4 (76,4–545,5) 84,4 (48,4–475,0)
р1-3 = 0,006

GM-CSF
8,6 (3,1–41,6) 12,9 (4,2–23,6) 23,4 (11,6–74,4) 52,5 (26,4–133,9)

20,3 (6,8–41,0)
р1-3 = 0,012 р2-4 = 0,003 р2-3 = 0,024 р1-4 = 0,005

VEGF
126,5 (74,2–165,5)

72,4 (38,7–112,4) 99,6 (63,4–141,8) 115,5 (52,8–125,0) 115,1 (61,3–130,1)
р1-2 = 0,035

MCP-1
1534,6 (794,9–2568,3) 1650,2 (868,3–2053,5)

3596,6 (1636,2–7361,4) 2406,5 (1312,5–5319,7) 1624,8 (922,4–2958,0)
р1-3 = 0,012 р2-3 = 0,012
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характеризовались выраженным снижением спонтанной 
и CEA индуцированной продукции цитокинов, проведен-
ный ROC-анализ не показал никаких пороговых значе-
ний продукции цитокинов при этом молекулярном под-
типе, обладающих хорошим качеством модели, что может 
свидетельствовать о гетерогенности в рамках этого моле-
кулярного подтипа. На основании проведенного анализа 
ROC-кривых был выявлен ряд цитокинов, соответствую-
щих остальным четырем молекулярным подтипам. Напри-
мер, превышение пороговых значений ИВCEA на продук-
цию TNF-α и G-CSF отличало пациенток с люминальным B 
HER2-негативным подтипом.

У пациенток с люминальным B HER2-позитивным под-
типом наблюдается увеличение продукции цитокинов по 
сравнению с пациентками с HER2-негативными подтипа-
ми. Это может свидетельствовать о том, что стимулирую-
щее влияние HER2 на продукцию цитокинов нивелирует 
эффект отрицательного влияния ER на продукцию цито-
кинов. Кроме того, исходя из результатов исследования, 
наиболее высокими показателями CEA индуцированной 
продукции цитокинов характеризуются пациентки с лю-
минальным B HER2-позитивным подтипом. После воздей-
ствия CEA на клетки крови при этом подтипе концентра-
ции IL-6 и IL-8 были выше по сравнению с люминальными 
А и B HER2-негативным и тройным негативным подтипа-
ми. В настоящее время нет исчерпывающей информации 

о влиянии CEA на продукцию цитокинов при онкологиче-
ских заболеваниях, кроме того, имеющиеся данные носят 
противоречивый характер. Например, совместная культи-
вация клеток карциномы языка с CEA приводила к значи-
тельному увеличению продукции IL-8, TGF‐β1 и VEGF, но 
приводила к снижению TNF‐α [22]. Вместе с этим имеют-
ся данные о том, что цитокины также влияют на уровень 
CEA. Так, в исследовании C. Jacqueline после воздействия 
на нормальные первичные клетки эпителия молочной же-
лезы IL-1β, IL-6 и TNF-α наблюдалась временная сверхэкс-
прессия CEA и Her-2/neu [23]. Что касается ROC-анализа, 
то при люминальном B HER2-позитивном подтипе было 
характерно превышение пороговых значений CEA инду-
цированной продукции IL-6, IL-8, TNF-α и MCP-1; а также 
ИВCEA на продукцию IL-1Ra. HER2-позитивному нелюми-
нальному подтипу соответствовало превышение порого-
вых значений спонтанной продукции IL-8, G-CSF и MCP-1, 
а также CEA стимулированной продукции GM-CSF.

Пациентки с  тройным негативным подтипом РМЖ, 
как известно, отличаются наиболее агрессивным тече-
нием с худшими показателями выживаемости и высо-
кой частотой рецидивирования [24]. Было обнаружено, 
что концентрации IL-1Ra и VEGF у пациенток с тройным 
негативным подтипом статистически значимо выше по 
сравнению с пациентками с люминальным B HER2-пози-
тивным, а концентрации IL-18 были выше по сравнению 

2  Таблица 5. Результаты анализа кривых ROC продукции цитокинов клетками крови пациенток с раком молочной железы (пг/мл) 
в зависимости от молекулярного подтипа опухоли
2  Table 5. The results of the analysis of the ROC curves of cytokine production by blood cells of patients with breast cancer (pg/ml) 
depending on the molecular subtype of the tumor

Группа
подтип Цитокин AUC p Оптимальная точка отсечения

«cut-off» Чувствительность Специфичность

СП

HER2+

G-CSF 0,727 0,019 22,5 70% 76%

MCP-1 0,732 0,016 2674,5 80% 64%

IL-8 0,742 0,012 748,0 70% 70%

CEA

ЛюмB+

IL-6 0,735 0,002 1385,0 81% 74%

IL-8 0,715 0,006 6355,0 76% 69%

TNF-α 0,730 0,003 89,7 71% 69%

MCP-1 0,724 0,004 1744,3 71% 67%

HER2+ GM-CSF 0,789 0,020 32,4 83% 67%

ИВCEA

ЛюмB-
TNF-α 0,739 0,041 26,9 71% 80%

G-CSF 0,746 0,035 26,4 86% 73%

ЛюмB+ IL-1Ra 0,749 0,001 2,2 71% 67%

HER2+ GM-CSF 0,753 0,043 10,5 83% 67%

ТН IL-8 0,732 0,044 7,6 71% 70%

Примечание. Значения площади под кривой (AUC) 0,9–1 – отличное качество модели; 0,8–0,9 – очень хорошее качество модели; 0,7–0,8 – хорошее качество модели;  
0,6–0,7 – среднее качество модели; 0,5–0,6 – неудовлетворительное качество модели. В таблице представлены данные, обладающие хорошим качеством модели.
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с HER2-позитивным нелюминальным и люминальным B 
HER2-позитивным подтипами. Согласно исследованию 
G.K. Gupta et  al., IL-18 способен усиливать продукцию 
VEGF – одного из основных активаторов ангиогенеза, спо-
собствующего ускорению пролиферации и опухолевого 
роста [25], в связи с чем усиление совместной продукции 
IL-18 и VEGF сопряжено с агрессивным течением РМЖ, 
что подтверждают полученные нами результаты. Что ка-
сается IL-1Ra, то интерпретация полученных данных не 
столь однозначна, поскольку IL-1Ra известен как противо-
опухолевый цитокин, блокирующий связывание IL‐1 с его 
целевым рецептором [26], но в недавнем исследовании 
говорится о том, что IL-1Ra, активируя сигнальный путь 
Hedgehog, способен усиливать пролиферацию и миграци-
онные свой ства опухолевых клеток [27]. Несмотря на это, 
при проведении ROC-анализа тройной негативный моле-
кулярный подтип характеризовался только увеличением 
пороговых значений ИВCEA на продукцию IL-8, что вероят-
но связано с тем, что этот цитокин усиливает пролифера-
цию опухоли, ее ангиогенез и метастазирование, а также 
способствует множественной лекарственной устойчивости 
клеток РМЖ [20, 21, 28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение можно отметить, что определение уров-
ня CEA-индуцированной продукции цитокинов клетками 
крови у пациенток с раком молочной железы представляет 

собой перспективный метод для раннего выявления мо-
лекулярных подтипов опухоли, связанных с  неблаго-
приятным прогнозом. Особенно это актуально для таких 
подтипов, как тройной негативный и HER2-позитивный не-
люминальный, которые характеризуются агрессивным те-
чением и высоким риском рецидива, и могут быть выяв-
лены еще до проведения хирургического вмешательства. 
Несмотря на то что по национальным и международным 
рекомендациям молекулярные подтипы должны опреде-
ляться до операции с использованием иммуногистохи-
мического анализа рецепторов эстрогена, прогестерона, 
эпидермального фактора роста 2 (HER2) и уровня Ki67, 
CEA-индуцированная продукция цитокинов может служить 
ценным дополнением к этим методам. Этот подход предо-
ставляет дополнительную информацию о функциональной 
активности опухоли и уровне активации определенных 
сигнальных путей, что особенно полезно в ситуациях, ког-
да стандартные иммуногистохимические методы не дают 
полной картины биологического поведения опухоли или 
выявляют гетерогенность внутри одного молекулярного 
подтипа. Таким образом, включение анализа CEA-индуци-
рованной продукции цитокинов в клиническую практику 
может существенно повысить точность прогнозирования 
течения заболевания и способствовать улучшению персо-
нализированного подхода к лечению. 0
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Факторы риска летального исхода  
у пациентов с множественной миеломой
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Резюме
Введение. По данным зарубежных авторов, некоторые лабораторные маркеры, а также коморбидный статус, являются 
независимыми предикторами летального исхода при множественной миеломе (ММ).
Цель. Выявить факторы риска летального исхода у пациентов с ММ.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 149 медицинских карт пациентов гематологического отделения 
ГБУ РО ОКБ г. Рязани с диагнозом «множественная миелома». Пациенты разделены на 2 группы в зависимости от клини-
ческого исхода: 1-я группа включает 90 живых пациентов; 2-я группа – 59 пациентов, летальный исход которых наступил 
в стационаре за период 2010–2019 гг. Из 149 пациентов 87 женщин (58%), 62 мужчины (42%). Средний возраст пациен-
тов – 65,7 ± 8,7 года. Проанализированы клинико-демографические и лабораторные показатели групп, проведена оценка 
коморбидной патологии с использованием индекса Charlson.
Результаты. В 1-й группе пациентов мужчин было 35 (39%), женщин – 55 (61%). Соотношение мужчин и женщин 1 : 1,6. 
Средний возраст в этой группе – 67 ± 9,1 года. Вторая группа представлена 27 (46%) мужчинами, 32 (54%) женщинами. 
Средний возраст – 63,7 ± 7,6 года. В группе умерших всем пациентам была диагностирована III стадия заболевания, боль-
шинство пациентов имели В подгруппу, связанную с дисфункцией почек (р = 0,002). Анемия и маркеры почечного повреж-
дения встречались чаще в группе умерших пациентов (р < 0,001, р = 0,002 соответственно). При сравнительном анализе 
лабораторных показателей продемонстрировано: в гемограмме 1-й группы пациентов уровень эритроцитов, гемоглобина, 
тромбоцитов был значимо выше, чем во 2-й группе (p < 0,05); значение креатинина, мочевины в группе умерших в 1,8 раза 
выше, чем в группе живых (p < 0,05). Хроническая сердечная недостаточность в группе умерших встречалась статистически 
значимо чаще, чем в группе живых (22 против 7,8%, р = 0,025). Частота развития пневмонии в группе умерших превышает 
таковую в 1-й группе (р < 0,001).
Выводы. К факторам риска летального исхода можно отнести такие проявления ММ, как анемия, тромбоцитопения, дис-
функция почек, а также позднюю диагностику на III стадии заболевания. Хроническая сердечная недостаточность как 
осложнение сердечно-сосудистых заболеваний является фактором риска неблагоприятного исхода. Коморбидность, инфек-
ционные заболевания (пневмония) связаны с ухудшением прогноза, вероятно из-за более низкой переносимости стан-
дартной терапии.

Ключевые слова: множественная миелома, коморбидность, индекс Charlson, факторы риска, летальность, хроническая 
сердечная недостаточность

Для цитирования: Болотин СГ, Соловьева АВ, Приступа АС, Сергеева НВ. Факторы риска летального исхода у пациентов 
с множественной миеломой. Медицинский совет. 2025;19(10):136–142. https://doi.org/10.21518/ms2025-198.
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Sergey G. Bolotin1, https://orcid.org/0000-0002-9930-1588, s.bolotin5@gmail.com
Alexandra V. Solovieva2, https://orcid.org/0000-0001-7896-6356, savva2005@bk.ru
Alexander S. Pristupa1,2, https://orcid.org/0000-0001-6842-5660, alpristupa@mail.ru
Natalya V. Sergeeva2, https://orcid.org/0009-0006-2905-8574, natalyas2404@yandex.ru
1  Regional Clinical Hospital; 3a, Internationalnaya St., Ryazan, 390039, Russia
2  Ryazan State Medical University named after Academician I.P. Pavlov; 9, Vysokovoltnaya St., Ryazan, 390013, Russia

Abstract
Introduction. According to foreign authors some laboratory markers and comorbidity are independent predictors of death 
in multiple myeloma (MM).
Aim. To identify risk factors associated with mortality in patients with MM.
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ВВЕДЕНИЕ

Множественная миелома (ММ) – В-клеточное онко-
гематологическое заболевание, морфологическим суб-
стратом которого являются плазматические клетки, про-
дуцирующие моноклональный иммуноглобулин  [1]. 
Патогенетически в результате длительной серии генетиче-
ских событий (аберрации, хромосомные делеции, мутации 
соматических генов) формируется клон патологических 
В-клеток, способных к дифференцировке до плазматиче-
ских клеток (ПК), но продуцирующих нефункциональный 
иммуноглобулин [1].

В 2020  г. первичная заболеваемость всеми видами 
злокачественных новообразований (ЗНО) в РФ состави-
ла 591,4 тыс. случаев, из них ЗНО лимфатической и кро-
ветворной ткани – 5,7% (33,5 тыс. случаев). На долю ММ 
приходится 0,9% [2].

По данным международного агентства по изучению 
рака GLOBOCAN 2020, заболеваемость  ММ в  мире на 
2020 г. составила 176,4 тыс. случаев (0,9% от всех видов 
ЗНО, зарегистрированных в мире в этом году) [3].

В РФ в 2017 г. заболеваемость ММ составляла 2,78 на 
100 тыс. населения [1]. В Рязанской области этот показа-
тель был выше – 3,91 на 100 тыс. населения [4]. Средний 
возраст заболевших составляет 70 лет, что говорит о пре-
имущественной распространенности заболевания среди 
пациентов старшей возрастной группы [1]. В 2020 г. в РФ 
и в мире смертность от онкогематологических заболева-
ний составила 5,7% (17,7 тыс. человек) и 7,1% (711,8 тыс. 
случаев) соответственно, в  частности доля ММ  – 1,1 
и 1,2% соответственно [2].

Зарубежными исследованиями установлено, что на-
личие сопутствующей патологии у пациентов с онкоге-
матологическим заболеванием является независимым 

предиктором летального исхода [5]. В частности, для паци-
ентов с ММ определено наличие заболеваний почек, лег-
ких, а также патологии сердечно-сосудистой системы как 
неблагоприятных прогностических факторов [5, 6]. Нали-
чие значимой коморбидности не позволяет проводить вы-
сокоинтенсивные, а зачастую и стандартные курсы тера-
пии, способствует увеличению межкурсовых интервалов 
ввиду развития декомпенсации сопутствующих заболева-
ний, не позволяет проводить терапию в полном объеме [7].

По мнению некоторых авторов, предикторами небла-
гоприятного исхода также, помимо коморбидных состоя-
ний, могут быть общеклинические лабораторные маркеры: 
уровень гемоглобина (Hb), тромбоцитов, уровень свобод-
ного кальция в сыворотке крови, альбумина [8–10].

При анализе отечественной литературы обнаружено, 
что в РФ имеются немногочисленные данные о факторах 
риска летального исхода пациентов с ММ, что предопре-
делило цель данной работы.

Цель  – выявить факторы риска летального исхода 
у пациентов с множественной миеломой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ 149  медицин-
ских карт пациентов, получающих помощь в условиях ге-
матологического химиотерапевтического отделения ГБУ 
РО ОКБ г. Рязани с диагнозом «множественная миелома». 
В анализ включены 87 женщин (58%), 62 мужчины (42%). 
Средний возраст пациентов составил 65,7 ± 8,7 года. Ста-
дии заболевания в соответствие с классификацией Durie – 
Salmon распределены следующим образом: IIA – 3 пациен-
та (2%), IIIA – 86 пациентов (58%), IIIB – 60 пациентов (40%).

Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости 
от клинического исхода: 1-я группа включает 90 живых 

Materials and methods. A retrospective analysis of 149 medical records of patients of the hematology department of the 
Regional Clinical Hospital with a diagnosis of multiple myeloma was carried out. The patients are divided into two groups 
depending on the clinical outcome: the 1st group includes 90 living patients; the 2nd group includes 59 patients whose death 
occurred in the hospital during the period from 2010–2019. Of the 149 patients: 87 women (58%), 62 men (42%). The mean 
age of the patients was 65.7 ± 8.7 years. The clinical, demographic and laboratory indicators of the groups were analyzed, 
and comorbidity was assessed using the Charlson index.
Results. In the 1st group of patients, there were 35 men (39%) and 55 women (61%). The ratio of men to women is 1:1.6. 
The mean age in this group is 67 ± 9.1 years. The 2nd group is represented by 27 (46%) men, 32 (54%) women. The mean age 
was 63.7 ± 7.6 years. In the 1st group of patients, all patients were diagnosed with stage III disease, with most patients in the 
subgroup associated with renal dysfunction (p = 0.002). Anaemia and markers of renal damage were more frequent in the group 
of deceased patients (p < 0.001, p = 0.002, respectively). Comparative analysis of laboratory indicators showed that in the hae-
mogram of the group of living patients, the level of erythrocytes, haemoglobin, platelets was significantly higher than in group 
2 (p < 0.05); the level of creatinine, urea was 1.8 times higher in the group of deceased patients than in the group of living 
patients (p < 0.05). Chronic heart failure was statistically significantly more common in the deceased group than in the living 
group (22% vs. 7.8%, p = 0.025). The incidence of pneumonia was higher in the deceased group than in the 1st group (p < 0.001).
Conclusion. Risk factors associated with mortality include manifestations of MM such as anaemia, thrombocytopenia, renal 
dysfunction and late diagnosis at stage III of the disease. Chronic heart failure, as a complication of cardiovascular disease, is a 
risk factor for adverse outcome. Comorbidity, infectious diseases (pneumonia) are associated with a worse prognosis, probably 
due to poorer tolerability of standard therapy.

Keywords: multiple myeloma, comorbidity, Charlson index, risk factors, mortality, chronic heart failure
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пациентов, проходивших стационарное лечение в 2019 г.; 
2-я группа – 59 пациентов, летальный исход которых на-
ступил в стационаре за период 2010–2019 гг. Временной 
интервал выбран с целью статистической сопоставимости 
групп по количеству включенных пациентов, учитывая ма-
лое количество умерших пациентов за 2019 г. (13 человек).

Проанализированы клинико-демографические и лабо-
раторные показатели групп, а также проведена оценка ко-
морбидной патологии с использованием индекса комор-
бидности Charlson.

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась с использованием стандартных пакетов приклад-
ной программы Statistica 10.0 (StatSoft, США). При анали-
зе данных применены методы описательной статистики 
(среднее значение, стандартное отклонение, 95% ДИ, ме-
диана, 25–75 квартили). Нормальность распределения 
определялась с помощью критерия Шапиро –Уилка, Кол-
могорова – Смирнова. Для сравнения групп по количе-
ственному признаку использовался t-критерий Стьюден-
та, непараметрический критерий Манна – Уитни. Анализ 
различий между качественными показателями исследуе-
мых групп проводился с помощью построения таблиц со-
пряженности с определением Хи-квадрата Пирсона, точ-
ного критерия Фишера, Хи-квадрата Пирсона с поправкой 
Йетса. Статистической значимостью любого проведенного 
теста считался уровень р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ полученных данных показал, что в 1-й груп-
пе пациентов мужчин было 35 (39%), женщин  – 
55  (61%)  (табл.  1). Соотношение мужчин и  женщин  – 
1 : 1,6. Выявлены статистически значимые различия между 
средним возрастом пациентов 2 групп: в 1-й группе пока-
затель оказался выше, чем во 2-й группе (р = 0,021), ко-
торые вероятно были обусловлены статистически значи-
мой разницей в возрасте женщин: женщины 1-й группы 
были старше, чем пациентки 2-й группы (67,7 ± 9,3 против 
62,9 ± 7,9 лет, р = 0,016). Между мужчинами 2 групп стати-
стически значимой разницы в возрасте не наблюдалось.

Клиническую стадию заболевания определяли, исполь-
зуя классификацию Durie – Salmon. У большинства паци-
ентов заболевание было диагностировано на III стадии. 
Стадий I, IIB не было зарегистрировано, в то время как на 
стадии IIA находилось 3 (3,3%) пациентов, на стадии IIIA – 
60 (66,7%) пациентов, IIIB – 27 (30%) пациентов из 1-й груп-
пы. Во 2-й группе всем пациентам была диагностирована 
III стадия заболевания, IIIA установлена у 26 (44%) пациен-
тов, IIIB – у 33 (56%) пациентов. Отмечено, что во 2-й груп-
пе по сравнению с 1-й большинство пациентов имели 
В подгруппу, связанную с дисфункцией почек (р = 0,002).

Длительность заболевания пациентов 2 групп не име-
ла статистически значимых различий.

При оценке основных жалоб следует отметить пре-
обладающий у всех пациентов астенический синдром, 
включающий слабость, утомляемость, а  также наи-
более часто встречающиеся болевой синдром в  ко-
стях и одышку. Оссалгии чаще встречались в 1-й группе 

пациентов – 58 человек (64,4%) предъявляли такие жало-
бы (р = 0,003). Во 2-й группе статистически значимо чаще 
встречалась одышка (р = 0,048).

Для симптоматической ММ характерен CRAB-синдром – 
симптомокомплекс, включающий некоторые присущие дан-
ной патологии лабораторно-инструментальные проявления: 
гиперкальциемию (уровень Ca2+ >2,75 ммоль/л), анемию 
(Hb < 100 г/л), почечную недостаточность (уровень креа-
тинина >173 мкмоль/л, клиренс креатинина <40 мл/мин) 
и деструкции костной ткани. При сравнении частоты встре-
чаемости этих признаков CRAB-синдрома выявлено, что 
снижение гемоглобина, наличие почечной недостаточно-
сти и костных деструкций существенно различались в иссле-
дуемых группах. Так, анемия и дисфункция почек встреча-
лись статистически значимо чаще во 2-й группе пациентов 
(р < 0,001 и р = 0,002 соответственно); остеодеструкции пре-
обладали в 1-й группе пациентов (р = 0,012).

Проведен сравнительный анализ основных лаборатор-
ных показателей между группами (табл. 2), в ходе которо-
го выявлены следующие закономерности: в гемограмме 
1-й группы пациентов уровень эритроцитов, гемоглоби-
на, тромбоцитов был значимо выше, чем во 2-й группе 
(p < 0,05). Уровень лейкоцитов не продемонстрировал ме-
жгрупповых различий.

Уровни маркеров, отвечающих за дисфункцию по-
чек, проявления миеломной нефропатии существенно 

2  Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов
2  Тable 1. Clinical and demographic characteristics of patients

Показатель
1-я группа, 

живые
(n = 90)

2-я группа, 
умершие
(n = 59)

р

Мужчины, n (%) 35 (39) 27 (46) 0,553

Женщины, n (%) 55 (61) 32 (54) 0,016

Средний возраст, M ± m 
(ДИ) лет

67,0 ± 9,1
(ДИ 65,1–68,9)

63,7 ± 7,6
(ДИ 61,7–65,6) 0,021

I cтадия ММ по DS, n (%) 0 0

IIА cтадия ММ по DS, n (%) 3 (3,3) 0 <0,001

IIB cтадия ММ по DS, n (%) 0 0

IIIA cтадия ММ по DS, n (%) 60 (66,7) 26 (44) 0,007

IIIB cтадия ММ по DS, n (%) 27 (30) 33 (56) 0,002

Длительность заболевания, 
Me (Q1;Q3) лет 1 (1; 4) 2 (1; 5) 0,177

Боли в костях, n (%) 58 (64,4) 23 (39) 0,003

Одышка, n (%) 6 (6,7) 10 (17) 0,048

Гиперкальциемия, n (%) 28 (31,1) 10 (17) 0,053

Почечная недостаточность, 
n (%) 27 (30) 33 (56) 0,002

Анемия, n (%) 34 (37,8) 53 (89,8) <0,001

Деструкции костной ткани, 
n (%) 51 (56,7) 21 (35,6) 0,012

Примечание. ДИ – доверительный интервал, ММ – множественная миелома, DS – Durie- Salmon.
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различались. Так, медианное значение креатинина, мо-
чевины во 2-й  группе пациентов было 194  мкмоль/л 
и 12,6 ммоль/л соответственно, что в 1,8 раза выше, чем 
в 1-й группе пациентов (p < 0,05). СКФ по формуле CKD-EPI 
во 2-й группе статистически значимо ниже, чем в 1-й груп-
пе (28,5 (9,9; 59) мл/мин/1,73 м2 против 53,5 (33,0; 64,6) 
мл/ мин/1,73 м2, p < 0,05). Степень протеинурии статистиче-
ски значимо выше среди пациентов 2-й группы (p < 0,05).

Помимо анализа клинико-лабораторных показателей 
пациентов нами проведена оценка коморбидной пато-
логии, в том числе с расчетом индекса коморбидности 
Charlson. Данные представлены в табл. 3. Первое место 
по частоте встречаемости занимает гипертоническая бо-
лезнь (58,8% в 1-й группе, 50,8% во 2-й группе). Далее 
следует сахарный диабет 2-го типа (8,9 и 11,9% соответ-
ственно). Частота встречаемости хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) продемонстрировала статистиче-
ски значимые различия в изучаемых группах. Во 2-й груп-
пе ХСН встречалась статистически значимо чаще, чем 
в 1-й группе (22 против 7,8%, р = 0,025).

Следует отметить, что в анализируемых когортах па-
циентов встречалась сопутствующая онкопатология. 
В 1-й группе 2 пациенткам были диагностированы ново-
образования молочной железы и шейки матки до момен-
та нахождения пациенток в гематологическом химиоте-
рапевтическом отделении, во 2-й группе у 2 пациентов 

в анамнезе были неходжкинские лимфомы. Индекс ко-
морбидности не продемонстрировал статистически зна-
чимых различий между группами пациентов.

Отдельно от индекса коморбидности проанализиро-
вана частота развития пневмонии в исследуемых когор-
тах (рисунок). Статистически значимо чаще данное заболе-
вание встречалось во 2-й группе пациентов – 26 человек 
(44%) против 10 (11%) из 1-й группы (р < 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенный нами анализ показал, что в 1-й группе 
пациентов мужчин было 35 (39%), женщин 55 (61%). Со-
отношение 1  : 1,6, что согласуется с полученными дан-
ными по другим регионам  РФ  [11]. Средний возраст 
мужчин (65,9 ± 8,83 года) был ниже, чем возраст жен-
щин (67,7 ± 9,33 лет) в 1-й группе пациентов, что согла-
суется с эпидемиологической характеристикой пациен-
тов Кировской области, однако во 2-й группе средний 
возраст мужчин (64,6 ± 7,21 лет) был выше, чем женщин 
(62,9 ± 7,95 лет).

2  Таблица 2. Сравнительная характеристика лабораторных 
показателей
2  Тable 2. Comparative analysis of laboratory test results

Показатель
1-я группа, 

живые
(n = 90)

2-я группа, 
умершие
(n = 59)

р

Эритроциты, M ± m (ДИ) ×1012/л 3,8 ±0,9 
(3,59–3,99)

2,8 ± 0,9 
(2,59–3,08) <0,001

Гемоглобин, M ± m (ДИ) г/л 111,0 ± 28,3
(105–117)

82,0 ± 24,5
(75,7–88,7) <0,001

Лейкоциты, Me (Q1; Q3) × 109/л 7,5 
(5,2; 9,7) 7,1 (3,6; 10,8) 0,517

Тромбоциты, Me (Q1; Q3) × 109/л 226 
(176; 262)

110,5 
(52,0; 207,0) <0,001

СОЭ, Me (Q1; Q3) мм/ч 28 (10; 57) 58 (41; 70) <0,001

Общий белок, Me (Q1; Q3) г/л 70 (64; 86) 77 (59; 102) 0,491

Альбумин, M ± m (ДИ) г/л 32,9 ± 7,1
(31,3–34,5)

33,5 ± 9,3
(29,8–37,2) 0,744

Креатинин, Me (Q1; Q3) мкмоль/л 108 
(90; 152)

194 
(112; 387) <0,001

Мочевина, Me (Q1; Q3) ммоль/л 7,0
(5,6;9,8)

12,6 
(7,4; 32,8) <0,001

СКФ по CKD-EPI, Me (Q1; Q3) 
мл/ мин/1,73м2

53,5 
(33,0; 64,6)

28,5
(9,9; 59) <0,001

Протеинурия, Me (Q1; Q3) г/л 0 (0; 0,06) 0,70 
(0,06; 1,19) <0,001

Примечание. ДИ – доверительный интервал, СОЭ – скорость оседания эритроцитов,  
СКФ – скорость клубочковой фильтрации.

2  Таблица 3. Характеристика коморбидной патологии
2  Тable 3. Characteristics of comorbid pathology

Показатель
1-я группа, 

живые
(n = 90)

2-я группа, 
умершие
(n = 59)

р

Гипертоническая болезнь, n (%) 53 (58,8) 30 (50,8) 0,334

ИБС: ФП, n (%) 2 (2,2) 5 (8,4) 0,113

ИБС: ПИКС, n (%) 4 (4,4) 2 (3,4) >0,05

ХСН, n (%) 7 (7,8) 13 (22) 0,025

Легочная патология (ХОБЛ, БА, БЭБ), n (%) 3 (3,3) 2 (3,4) >0,05

Язвенная болезнь желудка или ДПК, n (%) 2 (2,2) 4 (6,8) 0,214

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 8 (8,9) 7 (11,9) 0,756

Сопутствующее онкозаболевание, n (%) 2 (2,2) 2 (3,4) 0,648

Индекс коморбидности Chаrlson, баллы 5,06 (4–6) 5,51 (4–6) 0,404

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца, ФП – фибрилляция предсердий,  
ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, БА – бронхиальная астма,  
БЭБ – бронхоэктатическая болезнь, ДПК – двенадцатиперстная кишка.

2  Рисунок. Частота пневмонии в исследуемых группах
2  Figure. Frequency of pneumonia in the studied groups
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Сравнивая частоту распределения пациентов 2 групп 
по стадиям заболевания, обращает на себя внимание 
статистически значимое превалирование IIIA стадии 
(66,7%) по DS в 1-й группе пациентов (р = 0,007). Подоб-
ный процент (65,5%) можем наблюдать в эпидемиологи-
ческом исследовании, проведенном в Иркутской обла-
сти в 2019–2021 гг.  [12]. По данным, полученным нами 
во 2-й  группе пациентов, значимо чаще диагностиро-
вана IIIB стадия с развитием почечной недостаточности 
(р = 0,002). Логично предположить, что наличие почечной 
недостаточности, обусловленной специфической миелом-
ной нефропатией, оказывает влияние на прогноз пациента.

В исследовании M. Mohty et al., отражающем причи-
ны и предикторы смертности пациентов с ММ, показа-
на частота возникновения костных деструкций в группе 
умерших. Только 25% пациентов имели костные деструк-
ции в анамнезе, что ожидаемо ниже, т. к. более 80% па-
циентов имеют поражение скелета при постановке диа-
гноза [6]. Данные нашего анализа также демонстрируют 
статистически значимую разницу в частоте встречаемости 
костных проявлений заболевания между сравниваемыми 
группами (35,6% во 2-й группе против 56,7% в 1-й груп-
пе, р = 0,012).

Многие зарубежные исследователи выделяют следу-
ющие предикторы летального исхода у пациентов с ММ: 
анемия, тромбоцитопения, почечная недостаточность, ле-
гочные инфекционные осложнения, заболевания сердеч-
но-сосудистой системы, высокий уровень коморбидно-
сти [6, 9, 10, 13, 14]. В ходе сравнительного анализа групп 
пациентов нами получены данные, коррелирующие с дан-
ными зарубежных авторов. Анемия и тромбоцитопения 
статистически значимо чаще встречались во 2-й группе 
пациентов (р < 0,001 и р < 0,001 соответственно). Почеч-
ная дисфункция была более выражена во 2-й группе па-
циентов, чем в когорте 1-й группы (р < 0,001).

По данным литературы, кардиоспецифические мар-
керы дисфункции миокарда, помимо стандартных клини-
ко-инструментальных подходов, могут рассматриваться 
в качестве предикторов неблагоприятного исхода у па-
циентов с парапротеинемическим гемобластозом [15]. 
В  частности, N-концевой натрийуретический пептид 
типа В является одним из таких биомаркеров [16, 17]. 
Мы не проводили определение лабораторных маркеров 
дисфункции миокарда, однако нами была проанализи-
рована коморбидность пациентов и выявлены пациен-
ты с клиническими проявлениями ХСН [18]. Обращает 
на себя внимание частота встречаемости ХСН у пациен-
тов 2 групп. В когорте умерших сердечная недостаточ-
ность диагностирована у 13 (22%) пациентов, в то вре-
мя как среди когорты живых только у 7 человек (7,8%) 
имелись данные о ХСН. Разница статистически значи-
ма (р = 0,025). Полученные нами результаты согласуются 
с данными исследователей, которые выделили в незави-
симый предиктор летального исхода при ММ заболе-
вания сердечно-сосудистой системы [10, 19]. Стоит упо-
мянуть, что сочетание ХСН и анемии в целом повышает 
процент неблагоприятных исходов при сердечно-сосу-
дистых заболеваниях [20].

Наличие сопутствующей патологии, полипрагмазия, 
возраст пациентов существенно ограничивают возмож-
ность применения стандартных схем химиотерапии вви-
ду плохой переносимости, как следствие, приводя к не-
удовлетворительным результатам лечения [21]. S.H. Jung 
et al. провели оценку факторов риска, связанных с вы-
сокой смертностью пациентов с ММ. В частности, индекс 
коморбидности Charlson ≥4 баллов значимо связан с ле-
тальностью [14]. По нашим данным, статистически значи-
мой разницы между группами в количестве баллов ин-
декса Charlson не получено, однако значение индекса 
в обеих группах было больше 5 баллов, что однозначно 
свидетельствует о значительном бремени коморбидной 
патологии у пациентов.

Инфекционные осложнения, в частности бактериаль-
ные инфекции, по данным N. Raje et al. в 7 раз чаще встре-
чаются у пациентов с ММ, чем среди здоровых, что гово-
рит о выраженном иммунокомпрометированном статусе 
пациентов [22, 23]. Мы проанализировали частоту встре-
чаемости пневмонии среди пациентов 2 групп. Отмечено, 
что в группе умерших 26 больным (44%) диагностирована 
пневмония, что больше, чем в группе живых – 10 (11%) па-
циентов (р < 0,001). V. Bove et al. выделили некоторые со-
стояния, связанные с высоким риском инфекционных ос-
ложнений у пациентов, страдающих ММ. К ним относятся 
анемия (Hb < 100 г/л), почечная недостаточность, сердеч-
но-сосудистые заболевания, возраст старше 65 лет [13]. 
Некоторые из этих факторов также встречались в когорте 
умерших пациентов с пневмонией.

ВЫВОДЫ

К факторам риска летального исхода при множествен-
ной миеломе можно отнести позднюю диагностику забо-
левания на III стадии. Такие проявления парапротеине-
мического гемобластоза, как анемия, тромбоцитопения 
и нарушение функции почек статистически значимо чаще 
встречаются у пациентов с летальным исходом. Хрониче-
ская сердечная недостаточность как осложнение сердеч-
но-сосудистых заболеваний у пациентов с множественной 
миеломой является фактором риска неблагоприятного ис-
хода. Вклад самого опухолевого заболевания и кардио-
токсичности химиотерапии в декомпенсацию сердечной 
недостаточности требует дальнейшего изучения.

Коморбидный фон пациента, инфекционные заболе-
вания (пневмония) связаны с ухудшением прогноза при 
множественной миеломе, вероятно, из-за более низкой 
переносимости стандартной терапии. У таких пациентов 
на первый план выходит необходимость лучшего баланса 
между токсичностью и эффективностью лечения.

Полученные данные подчеркивают важность акцен-
тирования внимания медицинского персонала на не-
обходимости ранней диагностики заболевания с целью 
возможного улучшения прогноза пациентов, а также сво-
евременной коррекции сопутствующей патологии. 0
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Доступность инновационных препаратов 
для терапии рака молочной железы в России
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Резюме
Введение. Доступ к современным методам лечения, а следовательно, и инновационным лекарственным препаратам (ЛП) 
является одним из основных показателей развитости фармацевтической отрасли страны и системы здравоохранения 
в целом. Понятие «доступность лекарственных средств» может рассматриваться в двух аспектах: физическом и эконо-
мическом. Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое место в структуре заболеваний онкологической природы среди 
женщин. С начала 2023 г. медики выявили в России 77 тыс. случаев заболевания РМЖ.
Цель. Оценить доступность на российском рынке инновационных ЛП, применяемых для лечения РМЖ.
Материалы и методы. В качестве материала анализа были использованы данные из открытых источников информации: 
базы данных компании IQVIA, данные о клинических исследованиях в Европе и США, клинические рекомендации РФ. Также 
поиск осуществлялся в научных электронных библиотеках eLibrary и PubMed.
Результаты. За период с 2018 по 2023 г. FDA одобрило 8 лекарственных препаратов и один диагностический для РМЖ. 
Европейское агентство за аналогичный 5-летний период времени зарегистрировало 6 лекарственных препаратов. В РФ 
из этих препаратов до регистрации дошли только четыре и еще два продолжают оставаться в российских клинических 
исследованиях со статусом «проводится». Лишь один ЛП – талазопариб (Талценна, Пфайзер), согласно принятым крите-
риям, можно считать доступным для российского пациента. При этом три препарата, несмотря на отсутствие их в перечне 
ЖНВЛП, покрываются за счет государственного финансирования в каналах госпитальных закупок и льготного отпуска. 
За последние 5 лет терапия РМЖ была сфокусирована на инновационных препаратах, которые показали высокую эффек-
тивность в лечении тяжело предлеченных пациентов или превосходящую эффективность в сравнении со сложившимися 
алгоритмами терапии.

Ключевые слова: РМЖ, фармацевтический рынок, лекарственные препараты, инновационные лекарственные препараты, 
доступность лекарственных средств
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Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Availability of innovative drugs for breast cancer 
therapy in Russia

Maria N. Denisova1, https://orcid.org/0000-0002-1704-876X, m.denisova@nriph.ru
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Abstract.
Introduction. Access to modern methods of treatment and, consequently, innovative medicines, is one of the main indicators 
of the pharmaceutical industry development in the country and the healthcare system as a whole. The concept of “accessibility 
of medicines” can be considered in two aspects: physical and economic. Breast cancer confidently occupies the first place in the 
structure of oncological diseases among women. Since the beginning of 2023, doctors have identified 77 000 cases of breast 
cancer in Russia.
Aim. To assess the availability of innovative drugs used for the treatment of breast cancer on the Russian market.
Materials and methods. Data from open information sources were used as the analysis material: the IQVIA database; data 
on clinical trials in Europe and the USA; clinical guidelines of the Russian Federation. A search was also carried out in the 
scientific electronic libraries eLibrary and PubMed.
Results. From 2018 to 2023, the FDA approved 8 drugs and one diagnostic medicine for breast cancer. The European Agency 
has registered 6 medicines over the same 5-year period. In the Russian Federation, only three of these drugs have reached 
registration, and two more remain in Russian clinical trials with the status of “ongoing”.
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ВВЕДЕНИЕ

Доступ к современным методам лечения, а следова-
тельно, и к инновационным лекарственным препаратам 
(ЛП) является одним из основных показателей развитости 
фармацевтической отрасли страны и системы здравоохра-
нения в целом1. Согласно трактовке Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), понятие «доступность лекар-
ственных средств» может рассматриваться в двух аспектах:

 ■ наличие эффективных лекарственных препаратов 
в стране: на полках аптеки или в стационаре (физическая 
доступность);

 ■ наличие доступных по стоимости эффективных ле-
карственных препаратов, т. е. возможности приобретения 
данного препарата пациентом или доступность препарата 
в системе государственного финансирования (экономиче-
ская доступность)2 [1, 2].

 ■ Актуальная повестка ВОЗ включает план действий 
в рамках глобальной стратегии в области общественно-
го здравоохранения [3], инноваций и интеллектуальной 
собственности [4, с. 7–37] и расширение патентного пу-
ла лекарственных средств путем включения в него всех 
патентованных лекарственных средств3, входящих в при-
мерный перечень ВОЗ основных лекарственных средств4, 
уделяя особенное внимание наиболее опасным и распро-
страненным заболеваниями [5–7].

Рак молочной железы (РМЖ) уверенно занимает пер-
вое место в структуре заболеваний онкологической при-
роды среди женщин [8–10]: заболевание встречается во 
всех странах мира у женщин любого возраста после до-
стижения половой зрелости [11, 12], при этом показате-
ли заболеваемости увеличиваются с возрастом [13–15]. 
В  2022  г. рак молочной железы был диагностирован 
у 2,3 млн женщин [16] и вызвал 685 тыс. случаев смерти 
во всем мире. В странах с очень высоким индексом разви-
тия человеческого потенциала РМЖ диагностируется у ка-
ждой 12-й женщины в течение жизни, а смерть от него на-
ступает у каждой 71-й женщины [17].

С начала 2023 г. в России было выявлено 77 тыс. слу-
чаев заболевания РМЖ5. РМЖ занимает одну из ведущих 
1 Повышение доступности медицинских технологий и инноваций. На стыке здравоохранения, 
интеллектуальной собственности и торговли. WIPO. Режим доступа: https://www.wipo.int/
edocs/pubdocs/ru/wipo_pub_628.pdf.
2 На шаг ближе к тому, чтобы сделать новые лекарства более доступными. World Health 
Organization: WHO; 2024. Режим доступа: https://www.who.int/europe/ru/news/item/15-04-
2024-one-step-closer-to-making-novel-medicines-more-accessible.
3 Решение проблемы глобальной нехватки лекарственных средств и вакцин и доступа 
к ним. Доклад Генерального директора. Всемирная организация здравоохранения. Режим 
доступа: https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/EB142/B142_13-ru.pdf.
4 WHO Model Lists of Essential Medicines. World Health Organization. Available at:  
https://www.who.int/groups/expert-committee-on-selection-and-use-of-essential-medicines/
essential-medicines-lists.
5 В России с начала года выявили 77 тыс. новых случаев рака груди.  2023. Режим доступа: 
https://tass.ru/obschestvo/18964733.

локализаций в структуре заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями для обоих полов [18–20]. Не-
обходимо отметить, что за последние 10 лет рост впервые 
в жизни установленного диагноза «рак молочной желе-
зы» составил порядка 35% (с 60 тыс. в 2013 г. до 83 тыс. – 
в 2023 г.) [21–23]. По итогам 2023 г. в структуре смертности 
женщин злокачественные новообразования молочной желе-
зы имеют наибольший удельный вес и составляют 15,9% [19].

Наибольшая доля случаев рака молочной железы вы-
является у женщин в возрасте от 35 до 55 лет [24].

Подходы к терапии РМЖ четко регламентируются кли-
ническими рекомендациями, которые не имеют принци-
пиальных отличий в различных странах и согласуются 
между собой вне зависимости от того, сообществом каких 
специалистов они сформированы [25, 26]. Появление но-
вых лекарственных препаратов, демонстрирующих более 
высокие показатели эффективности, заставляют предпо-
лагать возможность пересмотра текущих стратегий в бли-
жайшие годы [27–29].

В связи с вышеописанным, целью исследования стала 
оценка доступности на российском рынке инновацион-
ных ЛП, применяемых для лечения РМЖ: какие инноваци-
онные ЛП доступны в России в настоящее время? Какие 
перспективы у инновационной терапии в России?

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве материала анализа были использованы 
данные из открытых источников информации: база дан-
ных компании IQVIA (розничный, госпитальный и льготный 
рынок лекарственных препаратов); материалы, размещен-
ные на сайте FDA; данные о клинических исследованиях 
в Европе и США; клинические рекомендации РФ. Также 
осуществлялся поиск в научных электронных библиотеках 
eLibrary и PubMed. Необходимо отметить, что для России 
под доступностью препарата в системе государственного 
финансирования (экономическая доступность) мы подра-
зумевали включение в список ЖНВЛП и закупки препара-
тов через «Круг добра».

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая характеристика доступности 
инновационных препаратов

Компания IQVIA совместно с Европейской федерацией 
фармацевтической индустрии и ассоциаций (EFPIA) про-
водит исследование доступности инновационной тера-
пии в 39 европейских странах и ряде присоединившихся 
(Турция, Казахстан, Македония), включая Россию (до 2022 г.).

Conclusions. Only one drug, Talazoparib (Talcenna, Pfizer), can be considered available to a Russian patient according to accept-
ed criteria. Over the past 5 years, breast cancer therapy has focused on the new innovative drugs that have shown high efficacy 
in the treatment of severely treated patients or superior efficacy in comparison with established therapy algorithms.
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Под доступностью понимается включение централи-
зовано разрешенного Европейским союзом (ЕС) ЛП в го-
сударственный список возмещения в стране. На рисунке 
представлена динамика выхода инновационных ЛП (на-
ходящихся под патентной защитой), по данным IQVIA 
в Европе и другим странам.

В Европейском союзе с 2018 по 2021 г. было зареги-
стрировано 168 инновационных молекул, из них большая 
часть (73%) в таких областях, как онкология и орфанные 
заболевания.

Что касается предоставления доступа к инновацион-
ной терапии (оцениваемого по количеству зарегистриро-
ванных инновационных препаратов в период с 2018 по 
2021  г.), Россия находится в нижней части глобально-
го рейтинга. Занимая место в конце третьего десятка из 
39 стран, показатели России сопоставимы с показателя-
ми восточно-европейских стран, таких как Словакия, Лат-
вия и Литва, но выше, чем у Польши, Турции и Болгарии.

В России за этот период зарегистрировано 35 иннова-
ционных лекарств из 168 молекул. Для сравнения: в Гер-
мании –147 молекул, в Великобритании – 108, в Болга-
рии – 49. За последние пять лет в России было внедрено 
лишь немногим более 20% инновационных препаратов, 
одобренных Европейским медицинским агентством (EMA) 
за тот же период, что свидетельствует о значительном раз-
рыве в доступности передовых методов лечения.

Доля инновационных/оригинальных (находящихся под 
патентной защитой) лекарственных препаратов на рос-
сийском рынке незначительна. Данные IQVIA за 2018 г. по-
казали, что запатентованные лекарства (всего чуть более 
250 торговых наименований) составили 15,8% денежной 
стоимости российского фармацевтического рынка (в руб-
лях). По итогам первого полугодия 2023 г. это показатель 
вырос и составил 264 торговых наименований с долей 
рынка 22% в стоимостном выражении (в руб лях). Необхо-
димо отметить, что из 264 инновационных ТН 65 закупле-
ны в рамках проекта «Круг добра», что означает частич-
ную ограниченную доступность инноваций.

Лекарственная терапия РМЖ
Для выявления инновационных ЛП в лечении РМЖ на 

основании данных клинических исследований, регистра-
ции, данных об интеллектуальной собственности нами 
был проведен анализ лекарственных препаратов на сте-
пень инновационности по следующим критериям:

1) наличие патента;
2) приоритетное рассмотрение – “Priority Review” (пра-

во предоставляется ЛП для лечения серьезных состоя-
ний, способным обеспечить значимые улучшения в плане 
безопасности и эффективности при лечении, профилак-
тике или диагностике серьезных заболеваний); терапия 
прорыва – “Breakthrough Therapy”; ускоренная регистра-
ция – “Fast track” и первый в своем классе – “First in class”. 
Результаты отбора приведены в табл. 1

Более глубокий анализ в области терапии РМЖ пока-
зал, что за период с 2018 по 2023 г. FDA одобрило 8 ле-
карственных препаратов и один диагностический для 
РМЖ (табл. 2). Следует отметить, что в 2021 и 2022 гг. ре-
гистраций новых препаратов в данной нозологии не было. 
Европейское агентство за аналогичный 5-летний период 
времени зарегистрировало 6 лекарственных препаратов. 
В РФ из этих препаратов до регистрации дошли только 
три и еще два продолжают оставаться в российских кли-
нических исследованиях со статусом «проводится».

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном нами исследовании на основании от-
крытых данных о регистрации лекарственных препара-
тов (РФ, FDA), о клинических исследованиях (РФ, Европа, 
США); клинических рекомендациях РФ, а также данных 
о закупках/продажах препаратов на российском и ми-
ровом фармацевтическом рынке компанией IQVIA (роз-
ничный, госпитальный и льготный рынок лекарственных 
препаратов) мы проанализировали доступность иннова-
ционных ЛП, применяемых для лечения РМЖ.

Поскольку мы определились, что доступность в этом 
исследовании мы рассматриваем как наличие препа-
рата в системе государственного возмещения для кор-
ректного сопоставления с мировыми данными, то факт 
включения препарата в список ЖНВЛП явился отправ-
ной точкой.

Отвечая на вопрос, какие инновационные ЛП доступ-
ны в России в настоящее время, нами было установлено, 
что из 9 инновационных препаратов для лечения РМЖ 
(зарегистрированных в Европе и США) в России на ко-
нец 2024 г. были доступны 4. Из них только один препа-
рат – талазопариб (Талценна, Пфайзер) включен в пере-
чень ЖНВЛП, что обеспечивает свободный закуп данного 
препарата в системе государственного финансирования.

Однако, учитывая правила игры на российском фар-
мрынке, мы проанализировали закупки и продажи в раз-
личных каналах (госпитальный, льготный и розничный сег-
мент) и пришли к следующему заключению.

Первые закупки алпелисиба (Пикрей) появились 
в 2021  г. в сегменте государственного финансирования 
(стационары) в  количестве чуть менее 1  000  упаковок, 

2  Рисунок. Динамика выхода инновационных лекарствен-
ных препаратов
2  Figure. Changes in output of innovator drugs

45

45

27

51

все ЛП

15

11

8

12

онко

10

20

5

21

орфанные

4

8

1

8

комбин.

 2018  2019  2020  2021

Все ЛП – продукты с централизованной регистрацией EMAEPAR
Онко – онкологические ЛП. АТС-группы L1, L2, V3C 
Орфанный – статус орфанного препарата от EMA
Комбинированные – любые ЛП, содержащие более одной молекулы, в т. ч. бренд/дженерик 
комбинации в фиксированных дозах



146 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(10):143–148

О
ри

ги
на

ль
ны

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия

и по итогам 2024 г. объем в госсегменте составил поряд-
ка 30 000 упаковок, в розничных продажах (за счет средств 
населения) – около 12 000 упаковок по всей стране.

Второй препарат – трастузумаб дерукстекан (Энхерту) 
был закуплен в 2023 г. в количестве порядка 3 600 упако-
вок, в 2024 г. – 11 000 упаковок. При этом также основ-
ной канал обеспечения пациентов – канал государствен-
ного финансирования (стационарные закупки и сегмент 
льготного лекарственного обеспечения) в отличие от пре-
дыдущего препарата Алпелисиба, где порядка 40% были 

6 Talzenna. Drugs.com. Know more, be sure. Available at: https://www.drugs.com/nda/ 
talazoparib_180607.html.
7 [Fam-] Trastuzumab Deruxtecan Granted FDA Priority Review for Treatment of Patients with 
HER2-positive Metastatic Breast Cancer. Drugs.com. Know more, be sure. Available at:  
https://www.drugs.com/clinical_trials/fam-trastuzumab-deruxtecan-granted-fda-priority- 
review-patients-her2-positive-metastatic-breast-18310.html.
8 FDA Approves Piqray. Drugs.com. Know more, be sure. Available at: https://www.drugs.com/
newdrugs/fda-approves-piqray-alpelisib-first-pi3k-inhibitor-breast-cancer-4979.html.
9 FDA Approves Margenza. Drugs.com. Know more, be sure. Available at: https://www.drugs.com/ 
search.php?searchterm=Margenza.
10 FDA Approves Cerianna. Drugs.com. Know more, be sure. Available at: https://www.drugs.com/ 
newdrugs/fda-approves-cerianna-fluoroestradiol-f18-pet-imaging-agent-patients-recurrent- 
metastatic-breast-5249.html.
11 FDA Approves Trodelvy. Drugs.com. Know more, be sure. Available at: https://www.drugs.com/ 
newdrugs/fda-approves-trodelvy-sacituzumab-govitecan-hziy-previously-treated-metastatic- 
triple-negative-5213.html.
12 FDA Approves Tukysa. Drugs.com. Know more, be sure. Available at: https://www.drugs.com/ 
newdrugs/fda-approves-tukysa-tucatinib-advanced-unresectable-metastatic-her2-positive- 
breast-cancer-5206.html. 
13 FDA Approves Truqap. Drugs.com. Know more, be sure. Available at: https://www.drugs.com/ 
newdrugs/fda-approves-truqap-capivasertib-plus-faslodex-patients-advanced-hr-positive- 
breast-cancer-6148.html.
14 FDA Approves Orserdu. Drugs.com. Know more, be sure. Available at: https://www.drugs.com/ 
newdrugs/fda-approves-orserdu-elacestrant-patients-esr1-mutations-er-her2-advanced- 
metastatic-breast-cancer-5964.html. 
15 Novel Drug Approvals for 2023. FDA. Food&amp;drug administration. Available at:  
https://www.fda.gov/drugs/novel-drug-approvals-fda/novel-drug-approvals-2023.
16 New Drug Approvals in the USA, Europe and Japan. KEGG. Available at: https://www.genome.jp/
kegg/drug/br08328.html.
17 A Phase 1b/2 Study of T-DXd Combinations in HER2-positive Metastatic Breast Cancer (DB-07). 
ClinicalTrials.gov Available at: https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04538742?term=
Tucatinib&amp;amp;cntry=RU&amp;amp;draw=2&amp;amp;rank=1.

2  Таблица 1. Определение статуса инновационности (терапия прорыва, ускоренная регистрация FDA, первый в своем классе)
2  Table 1. Defining innovativeness status (breakthrough therapy, accelerated FDA approval, the first in its class)

Препарат Статус Класс / показание

16.10.2018
Талазопариб (Талценна, Пфайзер) Приоритетное рассмотрение6 PARP-ингибитор (поли- ADP-полимераза), показан для терапии BRCA- мутиро-

ванного HER2-негативного РМЖ 

20.12.2019
Трастузумаб дерукстекан  
(Энхерту, АстраЗенека)

Приоритетное рассмотрение 
и потенциально новая 
медицинская опция7

Конъюгат анти- HER2-направленной терапии и топоизомеразы, показанный 
для терапии HER2-позитивного РМЖ

24.05.2019
Алпелисиб (Пикрэй, Новартис) Приоритетное рассмотрение8

Ингибитор фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K), показан в комбинации 
с фулвестрантом для терапии женщин в постменопаузе и мужчин с гормон-
позитивным HER2-негативным PIK3CA-мутированным РМЖ

16.12.2020
Маргетуксимаб (Маргенза, МакроГеникс инк) Ускоренная регистрация FDA9 Антагонист рецептора HER2, показан в комбинации с химиотерапией для 

лечения взрослых пациентов с метастатическим HER2-позитивным РМЖ

20.05.2020
Флуороэстрадиол Ф18 (Серианна, Зионекса)

Первая одобренная FDA 
терапия10

Радиоaктивный диагностический агент, показан для диагностики с помощью 
ПЭТ-КТ эстроген-позитивного рецидивирующего или метастатического РМЖ 

22.04.2020
Сацитузумаб говитекан (Троделви, Гилеад)

Терапия прорыва и приоритет-
ное рассмотрение11

Конъюгат моноклонального антитела против Trop-2 (опухолеассоциирован-
ный трансдуктор кальциевого сигнала-2), связанный с активным метаболи-
том химиотерапевтического агента иринотекана, показан для терапии РМЖ

17.04.2020
Тукатиниб (Тукайза, Ситтле Генетикс инк)

Терапия прорыва и приоритет-
ное рассмотрение12

Ингибитор киназ, показан в составе комбинированной терапии для пациентов 
с HER2-позитивным РМЖ

16.11.2023
Капивасертиб (Труквап, АстраЗенека) Приоритетное рассмотрение13 Ингибитор- AKT, показан в составе комбинированной терапии для пациентов 

с гормон-позитивным РМЖ

27.01.2023
Элацестрант (Орсерду)

Приоритетное рассмотрение 
и ускоренная регистрация14

Антагонист эстрогеновых рецепторов, показан для терапии женщин 
в постменопаузе или мужчин, эстроген-позитивного HER2-негативного 
ESR1-мутированного местнораспространенного или метастатического РМЖ 
при прогрессии как минимум после одной линии эндокринной терапии

2  Таблица 2. Регистрация лекарственных препаратов для 
терапии рака молочной железы в FDA и EMA за период 
с 2018 по 2023 г.
2  Table 2. FDA and the EMA approvals of breast cancer drugs 
in the period from 2018 to 2023

№ Регистрация FDA15 
Регистра-
ция ЕМA16

Примечание (регистрация 
в РФ, КИ в РФ и т. д.)

1 16.10.2018 Талазопариб 
(Талценна, Пфайзер)* 20.06.2019 РУ от 14.03.2020

2
20.12.2019
Трастузумаб дерукстекан 
(Энхерту, АстраЗенека)

18.01.2021 РУ от 21.09.2022

3 24.05.2019
Алпелисиб (Пикрэй, Новартис) 27.07.2020 РУ от 29.07.2021

4 16.12.2020
Маргетуксимаб (Маргенза) Нет РУ нет

КИ не проводились

5 20.05.2020
Флуороэстрадиол Ф18  Нет РУ нет

КИ не проводились

6
22.04.2020
Сацитузумаб говитекан 
(Троделви, Гилеад)

22.11.2021 РУ нет
КИ не проводились

7
17.04.2020
Тукатиниб (Тукайза, Ситтле 
Генетикс инк)

11.02.2021
РУ нет

КИ 1–2-й фазы 
до 2025 г.17 

8
16.11.2023
Капивасертиб (Трукап/
Акдайна, Астра Зенека)

17.06.2024 РУ от 22.07.2024

9 27.01.2023
Элацестрант (Орсерду) 15.09.2023 Нет

КИ не проводились

*Включен в список ЖНВЛП в РФ.

http://Drugs.com
https://www.drugs.com/nda/
http://Drugs.com
https://www.drugs.com/clinical_trials/fam-trastuzumab-deruxtecan-granted-fda-priority-
http://Drugs.com
https://www.drugs.com/newdrugs/fda-approves-piqray-alpelisib-first-pi3k-inhibitor-breast-cancer-4979.html
https://www.drugs.com/newdrugs/fda-approves-piqray-alpelisib-first-pi3k-inhibitor-breast-cancer-4979.html
http://Drugs.com
https://www.drugs.com/
http://Drugs.com
https://www.drugs.com/
http://Drugs.com
https://www.drugs.com/
http://Drugs.com
https://www.drugs.com/
http://Drugs.com
https://www.drugs.com/
http://Drugs.com
https://www.drugs.com/
https://www.fda.gov/drugs/novel-drug-approvals-fda/novel-drug-approvals-2023
https://www.genome.jp/kegg/drug/br08328.html
https://www.genome.jp/kegg/drug/br08328.html
http://ClinicalTrials.gov
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04538742?term=Tucatinib&amp;amp;cntry=RU&amp;amp;draw=2&amp;amp;rank=1
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04538742?term=Tucatinib&amp;amp;cntry=RU&amp;amp;draw=2&amp;amp;rank=1
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поставлены через региональную льготу. Менее 10% тра-
стузумаба дерукстекана реализуется через розничные ап-
течные организации.

Единственный препарат из нашего списка, который 
входит в перечень жизненно важных лекарственных пре-
паратов, – талазопариб (Талценна) показал наименьшие 
объемы закупок в 2021 г. – 139 упаковок и 2 000 упако-
вок – в 2024 г. Основной канал закупок – госсегмент, где 
в равных долях препарат распространялся в льготном (ре-
гиональном) и госпитальном сегментах.

Препарат Капивасертиб (Акдайна), зарегистрирован-
ный в июле 2024 г., пока в закупках зафиксирован не был, 
хотя присутствует в интернете в единственной аптеке 
г. Москвы в количестве одной упаковки18.

Таким образом, включение в перечень ЖНВЛП не ста-
ло преимуществом для закупки препаратов. Три препара-
та из четырех, не включенные в перечень ЖНВЛП, име-
ли большие объемы поставок в системе государственного 
финансирования.

Какие перспективы у инновационной терапии в России?
По данным исследования ученых РАНХиГС, в России 

с 2019 по 2022 г. удалось сохранить более 900 жизней 
пациентов с раком молочной железы (РМЖ) благодаря 
применению современных препаратов19. Это, безуслов-
но, говорит о перспективах инновационной терапии. Но 
с учетом текущей ситуации в России (прекращение кли-
нических исследований со стороны международных ком-
паний и, как следствие, остановка выведения инновацион-
ных препаратов) перспектива выхода новых препаратов 
в ближайшие годы весьма условна. И здесь возлагается 
надежда на отечественные разработки и на меры, кото-
рые предпринимает или, возможно, предпримет государ-
ство (например, регистрация без локальных клинических 
исследований).
18 https://aptekayg.ru.
19 Препаратная борьба: насколько в РФ доступны современные онколекарства. Известия 
Реджим доступа: https://iz.ru/1643989/sofiia-prokhorchuk-valeriia-mishina/preparatnaia-
borba-naskolko-v-rf-dostupny-sovremennye-onkolekarstva (дата обращения: 18.04.2025).

Таким образом, ответив на поставленные в начале ис-
следования вопросы о доступности и перспективах инно-
вационных лекарственных препаратах, сформировался 
новый вопрос: является ли перечень ЖНВЛП необходи-
мым и достаточным условием для обеспечения доступно-
сти инновационной терапии?

ВЫВОДЫ

Необходимо отметить, что включение инновацион-
ных ЛП в государственную систему лекарственного обеспе-
чения позволяет сформировать баланс между обеспечением 
пациентов современными и эффективными ЛП и расходами 
бюджета на дорогие инновационные препараты. Достиже-
ние такого баланса – задача развитого государства.

Согласно действующему законодательству, включе-
ние ЛП в список ЖНВЛП означает возможность для его 
дальнейшего включения в различные разрешительные 
списки (перечень дорогостоящих лекарственных препара-
тов, перечень лекарственных препаратов для обеспечения 
отдельных категорий граждан, минимальный ассортимент 
лекарственных препаратов, необходимых для оказания 
медицинской помощи) и льготное обеспечение. Таким об-
разом, лишь один ЛП – Талазопариб (Талценна, Пфайзер), 
согласно вышеописанным критериям, можно считать до-
ступным для российского пациента. Однако исследование 
показало, что доступность других препаратов – алпелиси-
ба (Пикрей) и трастузумаба дерукстекана (Энхерту), несмо-
тря на их отсутствие в перечне ЖНВЛП, была обеспечена 
за счет государственного финансирования.

Таким образом, за последние 5 лет терапия РМЖ была 
сфокусирована на новых инновационных препаратах, ко-
торые показали высокую эффективность в лечении тяжело 
предлеченных пациентов или превосходящую эффективность 
в сравнении со сложившимися алгоритмами терапии. 0
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Клинический случай / Clinical case

Адъювантная терапия ALK-позитивного рака легких: 
клинический случай
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Резюме
Немелкоклеточный рак легких (НМРЛ) является вторым по распространенности злокачественным новообразованием (ЗНО) 
и основной причиной смертности, связанной с опухолями, во всем мире. Долгие годы стандартом послеоперационного 
лечения при ранней и местнораспространенной стадиях заболевания оставалась химиотерапия на основе препаратов 
платины, что позволило увеличить 5-летнюю выживаемость всего на 4−5%. Последние достижения в области биомаркеров 
изменили парадигму лекарственного лечения НМРЛ сначала для поздних стадий заболевания, а затем ожидаемо были 
интегрированы и нашли свое успешное применение в рамках адъювантной терапии, что привело к значимому улучшению 
результатов онкологической помощи. Первым примером эффективной адъювантной таргетной терапии при НМРЛ стал 
осимертиниб для лечения опухолей с мутацией рецептора эпидермального фактора роста, что актуализировало целесо-
образность использования данной стратегии и при других драйверных нарушениях, в частности транслокации гена ALK. 
18 апреля 2024 г. Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов (FDA) одобрило 
алектиниб для адъювантной терапии пациентов с НМРЛ, положительных по киназе анапластической лимфомы (ALK). Это 
одобрение было основано на результатах исследования ALINA, которое продемонстрировало, что алектиниб значительно 
увеличивает безрецидивную выживаемость по сравнению со стандартной платиносодержащей химиотерапией. В пред-
ставленном клиническом случае описывается опыт терапии женщины 41 года с ALK-позитивным НМРЛ IIIA стадии, которой 
после хирургического лечения с ноября 2023 г. начато проведение послеоперационной терапии алектинибом.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легких, алектиниб, ALK-позитивный рак легкого, ингибиторы тирозинкиназы, 
клинический случай
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Abstract
Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the second most common malignancy and the leading cause of cancer-related death 
worldwide. Platinum-based chemotherapy has been the standard of postsurgery care for early and locally advanced disease 
for many years, which only accounted for 4–5% increase in 5-year survival. Recent advances in biomarkers have altered the 
drug treatment paradigm for patients with NSCLC, first of all for advanced stages of disease. They were predictably integrated 
and successfully applied in the adjuvant settings, resulting in significant improvements in cancer care outcomes. Osimertinib 
was the first example of effective adjuvant targeted therapy in NSCLC for the treatment of tumours with epidermal growth 
factor receptor (EGFR) mutations, which updated the feasibility of using this strategy for other oncogenic drivers, in particular, 
ALK translocation. The Food and Drug Administration (FDA) approved alectinib as adjuvant treatment for anaplastic lymphoma 
kinase (ALK)-positive NSCLC on April 18, 2024. This approval was based on the results of the ALINA trial, which demonstrated 
that alectinib significantly prolonged a disease-free survival compared with the standard platinum-based chemotherapy. The 
clinical case described in the article demonstrates the experience of treating a 41-year-old woman with ALK-positive stage IIIA 
NSCLC, who started the postoperative therapy with alectinib after surgical treatment in November 2023.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак легких по-прежнему остается основной причиной 
смерти от ЗНО во всем мире [1]. На долю пациентов с не-
мелкоклеточным вариантом заболевания приходится по-
рядка 80–85% случаев [2, 3]. На протяжении долгих лет 
проведение послеоперационной платиносодержащей хи-
миотерапии у пациентов с локализованной IB-II стадией 
и местнораспространенной IIIA стадией НМРЛ оставалось 
единственным вариантом системного противоопухолево-
го лекарственного лечения с доказанным преимуществом 
в  отношении общей выживаемости (ОВ). Тем не менее 
у большинства пациентов в последующем регистрирует-
ся прогрессирование заболевания, что снижает 5-летнюю 
выживаемость с 90 до 24% по мере увеличения стадии за-
болевания [4]. С развитием таргетной терапии (ТТ) и тера-
пии ингибиторами контрольных точек иммунного ответа, 
эффективность которых была продемонстрирована у па-
циентов с распространенным или метастатическим про-
цессом, целесообразность данных вариантов лечения была 
подтверждена и одобрена регулирующими органами и для 
лечения локализованного резектабельного НМРЛ. Стоит от-
метить, у пациентов с драйверными мутациями в генах EGFR 
и ALK проведение иммунотерапии, как правило, демонстри-
рует ограниченную пользу или ее отсутствие даже по срав-
нению с химиотерапией (ХТ) [5–8], а применение в после-
дующем ТТ увеличивает риск развития токсичности [9].

Киназа анапластической лимфомы (ALK) является рецеп-
торной тирозинкиназой из семейства инсулинзависимых ре-
цепторов. Существует три основных типа перестройки гена 
ALK: перегруппировка (слияние), амплификация и точечная 
мутация [10]. Пациентов с ALK-позитивным НМРЛ, как пра-
вило, отличают более молодой возраст, отсутствие в анамне-
зе курения [11] и, к сожалению, более агрессивное течение 
заболевания с высокой частотой прогрессирования на по-
слеоперационном этапе, что приводит к снижению показате-
лей выживаемости, особенно при III стадии [12]. Таким обра-
зом, неудовлетворенная потребность в высокоэффективной 
противоопухолевой терапии резектабельного ALK- позитив-
ного НМРЛ и беспрецедентные успехи ТТ при распростра-
ненных стадиях заболевания послужили основанием для 
изучения эффективности применения ингибитора тирозин-
киназы ALK в качестве адъювантной терапии после ради-
кального хирургического лечения.

В многоцентровом рандомизированном исследова-
нии III фазы ALINA оценивалась эффективность и без-
опасность адъювантной терапии алектинибом по срав-
нению с химиотерапией на основе препаратов платины 
после радикального хирургического лечения у пациентов 
с ALK-положительным НМРЛ стадий IB (≥4 см) – IIIA. Участ-
ники были рандомизированы в группу алектиниба (600 мг 
2 раза в сутки в течение двух лет, n = 130) либо в группу 
платиносодержащей химиотерапии по выбору исследова-
теля (4 курса, n = 127). Первичной конечной точкой иссле-
дования являлась безрецидивная выживаемость (БРВ) [13], 
которая была проверена иерархически. Вторичными ко-
нечными точками исследования были ОВ, БРВ без призна-
ков интракраниального прогрессирования и безопасность.

Средний возраст пациентов, включенных в исследова-
ние, составил 54 года в исследовательской группе и 57 лет 
в группе ХТ. В зависимости от клинической стадии заболе-
вания и статуса вовлечения лимфатических узлов в экспе-
риментальной и контрольной группах пациенты распре-
делились следующим образом: IB – 11 и 9%; II – 36 и 35%; 
IIIA – 53 и 55%; N0 – 16 и 14%; N1 – 35 и 34% и N2 – 49 
и 52% соответственно.

При медиане наблюдения 28 мес. у пациентов с II-IIIA 
стадиями заболевания медиана БРВ в группе алектиниба 
не достигнута, тогда как в контрольной группе она состави-
ла 44,4 мес. (ОР 0,24; p < 0,0001), а трехлетняя БРВ – 88,3 
и 53,3%. Преимущество в пользу алектиниба наблюдалось 
во всех заранее определенных подгруппах, включая ста-
дию заболевания и статус регионарных лимфатических 
узлов. Безрецидивная выживаемость без признаков ин-
тракраниального прогрессирования, являвшаяся важной 
исследовательской конечной точкой, через 36 мес. состави-
ла 95,5% в группе алектиниба и 79,7% в группе ХТ, что со-
ответствовало снижению риска рецидива на 78% (ОР 0,22).

Адъювантная терапия алектинибом привела к сниже-
нию доли пациентов с местным или локо-регионарным 
рецидивом (n = 9 против 22), а также с отдаленным мета-
стазированием (3 против 22). Уменьшение частоты отда-
ленного метастазирования оказалось особенно значимым 
в отношении поражения головного мозга (4 против 14).

Терапия алектинибом, несмотря на ее продолжитель-
ность, была хорошо переносима, а профиль нежелатель-
ных явлений (НЯ), возникших в процессе лечения, соот-
ветствовал изученным данным. Наиболее частыми (≥20%) 
НЯ у пациентов, принимавших алектиниб, были гепатоток-
сичность, запор, миалгия, COVID-19, усталость, сыпь и ка-
шель. Связанные с лечением НЯ 3–4-й степени были за-
регистрированы у 18,0% пациентов в группе алектиниба 
и 27,5% – в группе ХТ. При этом частота прекращения ле-
чения по причине токсичности составила 5,5 и 12,5% в ис-
следовательской и контрольной группах соответствен-
но [14]. Таким образом, результаты исследования ALINA 
кардинальным образом меняют тактику лечения пациен-
тов с ALK-положительным резектабельным НМРЛ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Женщина, 41 год, никогда не курила. В мае 2023 г. при 
обследовании перед проведением ЭКО было выявлено оча-
говое образование в нижней доле правого легкого. Паци-
ентка была направлена на компьютерную томографию (КТ) 
органов грудной клетки, выполненную в сентябре 2023 г., 
по результатам которой был заподозрен рак легких. В свя-
зи с этим 19.10.2023 г. проведено хирургическое лечения 
в объеме: нижняя лобэктомия справа с медиастинальной 
лимфаденэктомией. По результатам планового патомор-
фологического исследования: недифференцированная (G3) 
аденокарцинома легкого смешанного строения (солидный 
и микропапиллярный паттерн), размер опухоли в наиболь-
шем измерении 25 мм, с признаками лимфоваскулярной ин-
вазии без периневральной инвазии, с прорастанием через 
весь эластический слой висцеральной плевры – PL1. В двух 
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лимфатических узлах – метастазы с субтотальным замеще-
нием лимфоидной ткани и экстракапсулярной инвазией.

Пациентка обратилась в МНИОИ им. П.А. Герцена, где 
после дообследования и пересмотра стекол гистопрепа-
ратов морфологический диагноз был подтвержден. Иссле-
дование 02.11.2023 г.: низкодифференцированная адено-
карцинома легкого, солидного, криброзного, ацинарного 
строения с очагами микропапиллярного типа строения, по-
лями некроза, отложением кальцинатов, лимфоваскуляр-
ной инвазией, врастание в висцеральную плевру (PL1). 
В краях резекции по сосудам и бронху опухолевый рост не 
выявлен. В 8 из 20 исследованных лимфатических узлах – 
метастазы карциномы преимущественно микропапилляр-
ного типа строения с выраженным отложением кальци-
натов. Выполнено ИГХ от 07.11.2023 г. с использованием 
антител: CA125 – положительная экспрессия в части клеток, 
WT1 – отрицательная экспрессия, P53 – экспрессия не вы-
явлена, TTF1 – положительная экспрессия, что соответству-
ет умеренно дифференцированной аденокарциноме лег-
кого, преимущественно микропапиллярного типа строения.

ИГХ 08.11.2023  г. с  использованием набора PD-L1 
SP263 (Ventana): TPS – 0%, экспрессия PD-L1 не выявлена.

С учетом гистологической структуры опухоли, молодо-
го возраста пациентки было выполнено молекулярно-ге-
нетическое исследование: в 18, 19, 20 и 21-м экзонах 
гена EGFR соматических мутаций T790M, L858R, Del19ex, 
Ins19ex, G719X, Ins20ex, L861Q, S768I не выявлено. Одна-
ко при проведении FISH с использованием набора ALK 
Gene Probe Detection Kit (Wuhan Health Care) была обна-
ружена перестройка гена ALK.

Таким образом, у молодой женщины диагностирован 
периферический рак нижней доли бронхов или легкого, 
pT2aN2M0, IIIA стадии, по поводу которого было выпол-
нено радикальное хирургическое лечение. С учетом воз-
раста пациентки, стадии заболевания, морфологической 
структуры опухоли и выявленной транслокации ALK, а так-
же результатов исследования ALINA, которые были пред-
ставлены в октябре 2023 г., больной с 22.11.2023 г. начато 
проведение адъювантной таргетной терапии алектини-
бом в дозе 1200 мг/сут. До начала лечения выполнено 
контрольное обследование в объеме КТ органов грудной 
клетки, брюшной полости и малого таза с контрастирова-
нием с целью исключения прогрессирования заболевания 
и полноценного стартового обследования для дальнейше-
го контроля, по данным которого данных за рецидив или 
прогрессирование не выявлено.

Пациентка продолжает адъювантную терапию алектини-
бом по настоящее время без признаков прогрессирования 
заболевания согласно результатам контрольных обследо-
ваний, которые проводятся каждые 3 мес. Следует отметить 
удовлетворительный профиль безопасности проводимого 
лечения, на протяжении всего периода лечения состояние 
пациентки остается удовлетворительным, она продолжает 
заниматься привычной профессиональной и повседневной 
деятельностью, спортом. По данным лабораторных иссле-
дований отмечено незначительное повышение уровня кре-
атинина без снижения скорости клубочковой фильтрации, 
которое разрешилось самостоятельно (таблица).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ожидается, что более раннее использование алектини-
ба в алгоритме лечения пациентов с ALK-положительным 
НМРЛ позитивно повлияет на течение и прогноз заболе-
вания у пациентов после радикального хирургического 
лечения. Безусловно, говоря о проведении адъювантной 
терапии, наиболее надежным и ценным показателем для 
одобрения препарата является общая выживаемость1 [15]. 
Однако, когда речь идет о проведении адъювантной тера-
пии, получение зрелых данных в отношении ОВ часто тре-
бует длительного времени, в связи с чем в подобных ис-
следованиях используются такие суррогатные конечные 
точки, как выживаемость без рецидива, что способствует 
ускоренному, хотя иногда и временному одобрению пре-
паратов до момента получения данных по ОВ [16]. Подоб-
ный подход требует использования пороговых значений 
для суррогатных конечных точек, который, как ожидается, 
будет коррелировать с потенциальным преимуществом 
в отношении ОВ.

Аналогичная неопределенность имеется и  в отно-
шении оптимальной продолжительности таргетной адъ-
ювантной терапии при НМРЛ. В  исследовании ALINA 
длительность лечения составила 2 года с целью соблюде-
ния баланса эффективности и токсичности. В то же вре-
мя в исследовании ADAURA продолжительность терапии 
осимертинибом после радикального хирургического ле-
чения составила 3 года. Следует отметить, что, несмотря на 
значимое улучшение БРВ и ОВ, продолжающееся наблю-
дение за пациентами показало, что кривые БРВ и БРВ без 
поражения ЦНС демонстрируют более резкое снижение 
после завершения приема осимертиниба [17, 18]. Завер-
шение таргетной терапии алектинибом также может быть 
сопряжено с увеличением частоты рецидивов, что требует 
дополнительного уточнения влияния различных факторов 
риска, таких как молекулярно-генетический профиль опу-
холи, минимальный остаточный объем болезни для иден-
тификации подгруппы пациентов, которые могут получить 
пользу от продленной терапии. В свете этого крайне ак-
туальны результаты анализа биомаркеров, проведенного 
в исследовании ALINA. Напомним, что выборка, в которой 
1 FDA approves Genentech's Alecensa as first adjuvant treatment for people with ALK-positive 
early-stage lung cancer. News release. Genentech. April 18, 2024. Available at:  
https://www.gene.com/media/press-releases/15023/2024-04-18/fda-approves-genentechs-
alecensa-as-firs.

2  Таблица. Динамика уровня креатинина в процессе адъю-
вантной тергетной терапии алектинибом
2  Table. Changes in creatinine levels during adjuvant targeted 
therapy with alectinib

Дата Уровень  
креатинина Норма СКФ Норма

31.07.2024 87,0 мкмоль/л 44,00–80,00 71,01 мл/мин более 60

27.08.2024 89,21 мкмоль/л - 68,89 мл/мин -

29.09.2024 83,0 мкмоль/л - 75,17 мл/мин -

30.10.2024 81,0 мкмоль/л - 77,42 мл/мин -

28.11.2024 75,00 мкмоль/л - 84,97 мл/мин -

https://www.gene.com/media/press-releases/15023/2024-04-18/fda-approves-genentechs-alecensa-as-firs
https://www.gene.com/media/press-releases/15023/2024-04-18/fda-approves-genentechs-alecensa-as-firs
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удалось оценить биомаркеры, представляла собой часть 
общей выборки исследования ALINA и включала паци-
ентов из обеих групп, у которых было достаточно исход-
ной опухолевой ткани для анализа, на основании чего 
был получен результат отчета FoundationOne® CDx [19]. 
Исходные характеристики и  БРВ пациентам, которым 
был проведен биомаркерный анализ (n = 193), были со-
поставимы с общей популяцией (n = 257). В когорте па-
циентов, которым был проведен биомаркерный анализ, 
у 81% (n = 157) выявлены транслокации EML4-ALK. Наи-
более распространенными вариантами были V1 (37%) 
и V3 (33%). Независимо от варианта слияния EML4-ALK 
алектиниб продемонстрировал преимущество в БРВ по 
сравнению с  химиотерапией. Сопутствующие мутации 
чаще всего выявлялись в  генах CDKN2A, CDKN2B, TP53 
и MTAP, но не были ассоциированы с влиянием на БРВ. 
Частота мутаций TP53 у пациентов с резектабельным ALK-
позитивным НМРЛ в исследовании ALINA оказалась зна-
чительно ниже – 24% по сравнению с метастатическим 
ALK-позитивным НМРЛ в исследовании ALEX – 41%. При 
этом в группе алектиниба у пациентов с мутациями в гене 
TP53 была отмечена тенденция к снижению БРВ по срав-
нению с пациентами с диким типом TP53 (ОР = 2,73). Ана-
логичной закономерности в группе химиотерапии не на-
блюдалось. При анализе рецидивов не было выявлено 
механизмов резистентности к ALK-ингибиторам. В свете 

полученных результатов крайне актуальным становится 
вопрос в отношении целесообразности последователь-
ного назначения послеоперационной ХТ и ТТ, в частности 
у пациентов с мутациями в гене TP53. Обладая широким 
механизмом действия, ХТ потенциально может воздей-
ствовать на различные клеточные популяции внутри опу-
холи, потенциально снижая риск рецидива в тех случаях, 
когда таргетная терапия может пропустить определенные 
субклоны опухолевых клеток. Все сказанное выше, безус-
ловно, требует дальнейших исследований, что позволит 
персонализировать подход к выбору варианта и длитель-
ности адъювантной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический пример наглядно демонстриру-
ет изменение парадигмы лечения пациентов с резекта-
бельным ALK-позитивным НМРЛ. Наряду с высокой эф-
фективностью и значительным снижением токсичности 
алектиниба по сравнению с ХТ в адъювантных условиях, 
дальнейшие наблюдения и исследования должны быть на-
целены на оценку ОВ и поиск дополнительных предиктив-
ных маркеров. 0
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Клинический случай / Clinical case

Клинический случай длительного ответа на терапию 
распространенного гепатоцеллюлярного рака

И.А. Филиппов1, М.С. Шведский2, Shvedsky99@gmail.com, Л.А. Бахова1,2, В.А. Шведская3, А.Н. Бурдукова4, 
К.М. Зиновьева3, Н.М. Федоров2

1  Многопрофильный клинический медицинский центр «Медицинский город»; 625041, Россия, Тюмень, 
ул. Барнаульская, д. 32

2  Тюменский государственный медицинский университет; 625023, Россия, Тюмень, ул. Одесская, д. 54
3  Городская поликлиника №3; 625003, Россия, Тюмень, ул. Ленина, д. 23, стр. 1
4  Городская поликлиника №17; 625046, Россия, Тюмень, ул. Монтажников, д. 41, корп. 1

Резюме
Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) остается одной из ведущих причин онкологической смертности в мире, в особенности в реги-
онах с высокой распространенностью вирусных гепатитов и цирроза печени. Системные методы лечения остаются стандар-
том терапии распространенного ГЦР. Наиболее значимым прорывом стало появление комбинации ингибитора PD-L1 ате-
золизумаба и антиангиогенного препарата бевацизумаба, показавшей превосходство над тирозинкиназным ингибитором 
сорафенибом в ключевых исследованиях. Представлен клинический случай лечения пациента 61 года с распространенным 
ГЦР на фоне цирроза печени вирусной этиологии, тромбоза воротной вены и нижней полой вены с экстрапеченочными 
очагами. На первом этапе была проведена терапия по схеме «атезолизумаб + бевацизумаб» в соответствии с протоколом 
первой линии лечения. Несмотря на развитие иммуноопосредованного токсического гепатита и клинически значимого 
кровотечения, потребовавших временной отмены лечения, повторное введение препаратов привело к длительной ста-
билизации процесса, подтвержденной данными последующих контрольных рентгенологических исследований. Случай 
иллюстрирует эффективность комбинации иммунотаргетной терапии, в том числе у пациентов с тяжелой сопутствующей 
патологией, а также важность мультидисциплинарного подхода и гибкости в коррекции возникающих осложнений.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, тромбоз, иммунотерапия, таргетная терапия, длительный ответ, кровотечение, 
химиотерапия
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) remains one of the leading causes of cancer mortality in the world, especially in regions with 
a high prevalence of viral hepatitis and cirrhosis of the liver. Systemic treatments remain the standard of treatment for com-
mon HCC. The most significant breakthrough was the appearance of a combination of the PD-L1 inhibitor Atezolizumab 
and the antiangiogenic drug Bevacizumab, which showed superiority over the tyrosine kinase inhibitor Sorafenib in key 
studies. A clinical case of treatment of a 61-year-old patient with advanced HCC on the background of cirrhosis of the 
liver of viral etiology, thrombosis of the portal vein and inferior vena cava with extrahepatic foci is presented. At the first 
stage, Atezolizumab and Bevacizumab were treated according to the first-line treatment protocol. Despite the development 
of immune- mediated toxic hepatitis and clinically significant bleeding, which required temporary discontinuation of treat-
ment, repeated administration of the drugs led to a long-term stabilization of the process, confirmed by data from subse-
quent X-ray control studies. The case illustrates the effectiveness of a combination of immunotargeting therapy, including 
in patients with severe concomitant pathology, as well as the importance of a multidisciplinary approach and flexibility 
in correcting emerging complications.
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ВВЕДЕНИЕ

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) остается одной из веду-
щих причин онкологической смертности в мире, особен-
но в регионах с высокой распространенностью вирусных 
гепатитов и цирроза печени. В Российской Федерации бо-
лее чем у 60% пациентов ГЦР впервые диагностируется 
на запущенных стадиях, что приводит к росту одногодич-
ной летальности, которая составляет 61,9% [1].

Локальные методы лечения ГЦР занимают ведущую 
роль в терапии пациентов без признаков внепеченочно-
го распространения или сосудистой инвазии. К таким ме-
тодам относят резекцию, трансплантацию печени, абля-
цию, трансартериальную химио- или радиоэмболизацию 
и стереотаксическую лучевую терапию. Согласно реко-
мендациям Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), локальные 
методы являются стандартом для лечения стадий 0 и A, 
а также B1 и B2, обеспечивая 5-летнюю выживаемость до 
60–70% [2]. Однако их эффективность резко снижается 
при экстрапеченочном распространении процесса, нали-
чии множественных очагов или макроваскулярной инва-
зии, что диктует необходимость перехода к применению 
противоопухолевой лекарственной терапии [3].

Системные методы лечения являются стандартом тера-
пии распространенного ГЦР. В течение 10 лет сорафениб 
был единственной опцией системной терапии для лече-
ния ГЦР со статистически значимым (р < 0,001) улучшени-
ем общей выживаемости по сравнению с лучшей поддер-
живающей терапией (5,5 мес. против 2,8 мес.) [4]. Наиболее 
значимым прорывом стало появление комбинации инги-
битора PD-L1 атезолизумаба и антиангиогенного препа-
рата бевацизумаба, показавшей превосходство над сора-
фенибом в ключевых исследованиях. Механизм действия 
данной комбинации основан на синергическом эффекте: 
атезолизумаб блокирует взаимодействие PD- L1 с рецеп-
торами PD-1 и B7-1, восстанавливая противоопухолевый 
иммунный ответ Т-лимфоцитов, тогда как бевацизумаб по-
давляет ангиогенез через ингибирование VEGF, одновре-
менно модулируя иммуносупрессивную микросреду опу-
холи [5]. Экспериментальные данные свидетельствуют, что 
антиангиогенная терапия может усиливать проникновение 
цитотоксических Т-клеток в опухоль, потенцируя эффект им-
мунотерапии [6]. Ключевые данные получены в рандомизи-
рованном исследовании III фазы IMbrave150, где комбина-
ция атезолизумаба и бевацизумаба продемонстрировала 
статистически значимое улучшение медианы общей выжи-
ваемости (19,2 мес. против 13,4 мес. при терапии сорафе-
нибом; HR = 0,66, p < 0,001) и выживаемости без прогрес-
сирования (6,9 мес. против 4,3 мес.; HR = 0,65, p < 0,001) [7]. 
Отдаленные результаты исследования подтвердили устой-
чивый эффект: 2-летняя общая выживаемость составила 
40,5% в исследуемой группе против 32,7% в контроле [8], 

что позволило внести данную схему в качестве стандарта 
первой линии лечения нерезектабельного ГЦР. Отдаленные 
результаты исследований реальной практики также под-
тверждают длительный эффект. Например, в исследовании 
Тайваня 5-летняя общая выживаемость у пациентов с ГЦР 
на терапии комбинацией атезолизумаб и бевацизумаб со-
ставила 25,7% [9]. Ретроспективный анализ 23 пациентов 
с опухолевым тромбозом воротной вены показал одного-
дичную общую выживаемость 75,4%, одногодичную выжи-
ваемость без прогрессирования 51,6% [10].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент С. 61 года в сентябре 2023 г. обратился к участ-
ковому терапевту с жалобами на тяжесть в правом под-
реберье. Проведено комплексное обследование в объеме 
компьютерной томографии органов грудной клетки, брюш-
ной полости и органов малого таза с внутривенным контра-
стированием, где были обнаружены множественные очаги 
в легких, а также объемное образование печени с тромбо-
зом воротной вены. Конгломерат увеличенных забрюшин-
ных лимфоузлов с прорастанием нижней полой вены и ее 
тромбозом. Из анамнеза известно, что был подтвержден 
факт инфицирования вирусным гепатитом С. Уровень аль-
фа-фетопротеина (АФП) от октября 2023 г. = 23 871 нг/мл.

В октябре 2023 г. на мультидисциплинарном консили-
уме было принято решение о том, что морфологическое 
подтверждение диагноза, согласно клиническим реко-
мендациям, не требуется. Установлен диагноз «ГЦР пра-
вой доли (без морфологической верификации). Тромбоз 
правой ветви воротной вены. Цирроз печени. Варикозное 
расширение вен пищевода. Множественные метастазы 
в легкие, в забрюшинные лимфоузлы с инвазией и тром-
бозом нижней полой вены, cT3a, N1, M1, Стадия IVB».

С учетом установленного диагноза было показано на-
чало противоопухолевого лечения в рамках стандарта 
1-й линии терапии комбинацией атезолизумаба 1 200 мг 
с бевацизумабом 15 мг/кг каждый 21-й день.

На фоне проведения первого цикла иммунотаргетной 
терапии (ИТ + ТТ) (от 17.10.2023) наблюдалось развитие им-
муноопосредованных нежелательных явлений (токсиче-
ский гепатит 2-й степени тяжести), в связи с чем проведе-
ние очередного введения ИТ + ТТ было противопоказано. 
23.11.2023 проведен 2-й курс. При поступлении на оче-
редной курс лечения – кровотечение из геморроидально 
расширенных вен прямой кишки, анемия средней степени 
тяжести. Учитывая сочетание тромбоза и кровотечения, под-
нимался вопрос об отмене текущего режима лекарствен-
ной терапии. Согласно данным КТ контроля от 10.01.2024, 
динамика положительная за счет уменьшения количества 
и размеров метастатических очагов в паренхиме легких, за-
брюшинных лимфоузлов, восстановления контрастирования 
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нижней полой и подвздошных вен. Достигнут быстрый рент-
генологический и клинический ответ на лечение спустя 
2 курса, что позволило возобновить терапию по схеме «ате-
золизумаб + бевацизумаб». С 16.05.2024 по 20.05.2024 на-
ходился на стационарном лечении в Областной клини-
ческой больнице №1 г. Тюмени с желудочно-кишечным 
кровотечением из варикозно-расширенных вен пищевода 
3-й степени. Выполнено лигирование. В межкурсовом пе-
риоде с 27.12.2024 по 06.01.2025 получал лечение в кар-
диохирургическом отделении ОКБ №1 с диагнозом «Атеро-
склероз висцеральных ветвей аорты. Субокклюзия верхней 
брыжеечной артерии (85%)». 28.12.2024 выполнено стен-
тирование висцеральных артерий, стентирование верх-
ней брыжеечной артерии. По данным контрольного КТ от 
февраля 2025 г. отмечена стабилизация процесса. Суммар-
но пациенту проведено 19 курсов ИТ + ТТ. Лечение пере-
носит удовлетворительно. Уровень АФП от апреля 2025 г. 
= 1,94 нг/ мл. На момент описания данного клинического 
случая пациент продолжает терапию в прежнем объеме.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный клинический случай демонстрирует 
сложности в коррекции осложнений, возникающих в про-
цессе лечения, и демонстрирует эффективность терапии 
распространенного ГЦР у пациентов с тяжелой сопутствую-
щей патологией. Успешное применение комбинации атезо-
лизумаба и бевацизумаба, несмотря на развитие иммуноо-
посредованного токсического гепатита 2-й степени тяжести 
и кровотечения на фоне тромбоза воротной и нижней по-
лой вены, подтверждает данные исследования IMbrave150, 
где эта схема показала превосходство над сорафенибом 
в улучшении общей выживаемости [11]. Уникальность дан-
ного случая заключается в сочетании тромбоза воротной 

вены и  нижней полой вены, экстрапеченочных очагов 
и цирроза печени, что традиционно ассоциируется с не-
благоприятным прогнозом [12]. Стабилизация процесса 
и регресс метастатических очагов после возобновления 
терапии подчеркивают потенциал комбинации у пациентов 
с исходно высоким риском осложнений. Возникновение 
токсического гепатита 2-й степени и кровотечения соот-
ветствует известному профилю безопасности атезолизума-
ба и бевацизумаба, где иммуноопосредованные реакции 
и геморрагические события встречаются в 15–20% случа-
ев [13]. Временная отмена терапии с последующим возоб-
новлением после стабилизации состояния отражает клини-
ческие рекомендации, предусматривающие гибкий подход 
к управлению токсичностью [14]. Ограничением случая яв-
ляется отсутствие морфологической верификации ГЦР, что, 
однако, соответствует современным рекомендациям, допу-
скающим установление диагноза на основе клинико-рент-
генологических критериев у пациентов с циррозом и ти-
пичными признаками опухоли [15, 16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение комбинации атезолизумаба и бевацизума-
ба продемонстрировало клиническую эффективность у па-
циента с распространенным ГЦР, включая регресс метаста-
тических очагов и восстановление проходимости воротной 
и нижней полой вены. Случай подтверждает возможность 
применения комбинации у пациентов с макроваскулярной 
инвазией, тромбозом и кровотечением после разрешения 
осложнений, что расширяет представления о ее безопасно-
сти в реальной клинической практике. 0
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Резюме
С учетом высокой распространенности и смертности от рака желудка в мировой популяции интерес к терапии данного забо-
левания растет. Стандартом лечения местнораспространенного рака желудка является комбинированный метод, включающий 
в себя радикальное хирургическое вмешательство с периоперационной полихимиотерапией (ПХТ). При злокачественном 
новообразовании желудка с отдаленными метастазами и/или индексом перитонеального канцероматоза более 7, как и при 
местнораспространенной стадии, используется ПХТ на основе фторпиримидинов (ФП) (5-фторурацил, капецитабин), для 
которых характерно частое развитие токсических реакций. Анализ зарубежных литературных данных с представленными 
клиническими случаями токсичности ФП продемонстрировал, что характерными нежелательными явлениями при примене-
нии ФП являются диарея, тошнота/рвота, мукозиты, миелосупрессия, нейротоксичность и ладонно-подошвенный синдром. 
Примерно у 20–30% пациентов, получающих ФП, наблюдается тяжелая токсичность, которая может привести к летальному 
исходу в 1% случаев, при этом основной причиной является дефицит фермента дигидропиримидиндегидрогеназы. В свя-
зи с отсутствием рекомендаций по тестированию мутаций и полиморфизмов в гене DPYD при раке желудка в Российской 
Федерации актуальна информация о терапии токсических постхимиотерапевтических явлений в отдельных клинических 
случаях. Особый интерес представляет клиническое наблюдение пациентки 43 лет с морфологически верифицированной аде-
нокарциномой желудка, индексом перитонеального канцероматоза 7 и отсутствием иных отдаленных метастазов. После трех 
реализованных курсов химиотерапии с включением 5-фторурацила и оксалиплатина у пациентки развилась тяжелая гема-
тологическая, гастроинтестинальная токсичность, полинейропатия, в связи с чем было выполнено молекулярно-генетическое 
исследование – определение генотипа DPYD*2А/13, ассоциированного с высоким риском развития токсичности при ПХТ. По 
результатам исследования в гене DPYD выявлена герминальная миссенс-мутация NM_000110.4(DPYD): c.2194G>A (p.Val732Ile). 
Представленный анализ информации научных источников и данные собственного клинического наблюдения демонстрируют 
необходимость оценки статуса гена DPYD у пациентов с раком желудка, подлежащих терапии ФП. Также остается открытым 
вопрос регистрации антидота к 5-фторурацилу и капецитабину – триацетата уридина – в Российской Федерации.

Ключевые слова: рак желудка, аденокарцинома, мутация, ген DPYD, полихимиотерапия
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ВВЕДЕНИЕ

Аденокарцинома желудка (АКЖ) является пятым по 
распространенности видом рака и пятой причиной смер-
ти от рака во всем мире, на ее долю приходится почти 
660 000 смертей в год [1]. Заболеваемость и распростра-
ненность АКЖ варьируются в зависимости от региона, при 
этом ее распространенность среди мужчин в два раза 
выше, чем среди женщин. Новые данные продемонстри-
ровали, что в Восточной Азии, Центральной и Восточной 
Европе наблюдается самый высокий уровень заболева-
емости АКЖ. На эти регионы в совокупности приходит-
ся 87% всех новых случаев, зарегистрированных в мире. 
В Африке и Северной Америке наблюдались значительно 
более низкие показатели [2, 3].

В Российской Федерации среди заболевших в 2022 г. 
с впервые в жизни установленным диагнозом на позд-
них стадиях зафиксировано 57,5% случаев рака желуд-
ка (РЖ) [4]. В структуре онкологической заболеваемости 
в 2023 г. РЖ составил 3,9% случаев у женщин и 6,3% случа-
ев у мужчин соответственно, также отмечено постепенное 
снижение заболеваемости в течение последних 10 лет [5].

К традиционным факторам риска развития РЖ относят-
ся инфекция Helicobacter pylori, курение, ожирение и упо-
требление алкоголя, однако существуют заметные разли-
чия в относительном риске развития РЖ в зависимости от 
этих факторов [6].

Для оценки поведения опухоли при РЖ было предло-
жено множество классификаций. Классификация Лорен-
са, предложенная в 1965 г., является наиболее полезной 
и широко применяемой классификационной системой 
при РЖ [7]. Согласно данной классификации, РЖ подраз-
деляется на кишечный тип и диффузный (перстневид-
ноклеточный) тип. Два гистологических подтипа имеют 

различную эпидемиологию и прогноз при РЖ. Кроме того, 
у группы пациентов в образцах обнаруживаются как ки-
шечный, так и диффузный типы, которые относятся к сме-
шанному типу [8].

На сегодняшний день общепризнанным стандартом 
лечения местнораспространенного РЖ является комби-
нированный метод, включающий в себя радикальное хи-
рургическое вмешательство с периоперационной полихи-
миотерапией (ПХТ) по схеме FLOT (доцетаксел 50 мг/м² 
в/в, оксалиплатин 85 мг/м² в/в, кальция фолинат 200 мг/ м² 
в/в, 5-фторурацил 2 600 мг/м² в/в 24 ч) [9]. Однако зача-
стую пациенты с РЖ обращаются за медицинской помо-
щью на генерализованных стадиях заболевания. Пери-
тонеальная диссеминация как форма метастазирования 
более всего характерна для заболевания с перстневидно-
клеточной структурой. Так, в популяционном анализе дан-
ных 5 220 пациентов с РЖ из Нидерландов общая частота 
перитонеальных метастазов (ПМ) составила 14%, а часто-
та только перитонеальных метастазов – 9%. Медиана вы-
живаемости пациентов с ПМРЖ в этом национальном ре-
естре составила 4 мес. [10].

В соответствии с текущими международными рекомен-
дациями при неоперабельном РЖ рекомендуется систем-
ная терапия фторурацилом (ФУ) и оксалиплатином или ка-
пецитабином и оксалиплатином. Режим лечения может 
быть изменен, если опухоль имеет сверхэкспрессию HER2, 
экспрессию PD-L1 или MSI-H-cтатус. Пациенты с положи-
тельной цитологией или малообъемным поражением брю-
шины (индекс перитонеального карциноматоза [PCI] < 7) 
могут «перейти» к отрицательной цитологии или разре-
шению ПМ после внутрибрюшинной терапии и могут быть 
кандидатами на последующую гастрэктомию [11].

Характерными побочными эффектами для фторпири-
мидинов (ФП) являются диарея, тошнота и рвота, мукозиты, 

Abstract
Given the high prevalence and mortality from gastric cancer in the global population, interest in the treatment of this disease 
is growing. The standard treatment for locally advanced gastric cancer is a combined method that includes radical surgery with 
perioperative polychemotherapy. For gastric cancer with distant metastases and/or a peritoneal carcinomatosis index of more 
than 7, as well as for the locally advanced stage, polychemotherapy based on fluoropyrimidines (FP) (5-fluorouracil, capecit-
abine) is used, which are characterized by the frequent development of toxic reactions. Analysis of foreign literature data with 
presented clinical cases of FP toxicity demonstrated that characteristic adverse events when using FP are diarrhea, nausea/vom-
iting, mucositis, myelosuppression, neurotoxicity and palmar- plantar syndrome. Approximately 20–30% of patients receiving FP 
experience severe toxicity, which can lead to death in 1% of cases, with the main cause being a deficiency of the enzyme dihy-
dropyrimidine dihydrogenase, Due to the lack of recommendations for testing mutations and polymorphisms in the DPYD gene 
for gastric cancer in the Russian Federation, information on the treatment of toxic post-chemotherapy phenomena in individual 
clinical cases is relevant. Of particular interest is the clinical observation of a forty- three-year-old patient with morphologically 
verified gastric adenocarcinoma, a peritoneal carcinomatosis index of 7 and the absence of other distant metastases. After three 
courses of chemotherapy with the inclusion of 5-fluorouracil and oxaliplatin, the patient developed severe hematological, gas-
trointestinal toxicity, polyneuropathy, and therefore, on a planned basis. A molecular genetic study was performed to determine 
the genotype of DPYD*2A/13 associated with a high risk of toxicity during chemotherapy. According to the results of the study, 
a germinal missense mutation NM_000110.4(DPYD): c.2194G>A (p.Val732Ile) was detected in the DPYD gene. The presented 
analysis of information from scientific sources and the data of our own clinical observation demonstrate the need to assess 
the status of the DPYD gene in patients subject to FP therapy. The issue of registering an antidote to 5-fluorouracil and capecit-
abine – uridine triacetate in the Russian Federation also remains open.
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миелосупрессия, ладонно-подошвенный синдром, а также 
нейротоксические явления, чаще энцефалопатия у жен-
щин [12, 13].

Примерно у 20–30% пациентов, получающих ФП, на-
блюдается тяжелая токсичность, которая может привести 
к летальному исходу в 1% случаев, при этом основной при-
чиной является дефицит фермента дигидропиримидинде-
гидрогеназы (DPD) [14, 15].

Ген DPYD, кодирующий дигидропиримидиндегидро-
геназу, расположен на хромосоме 1p21.3 и  занимает 
850,3 килобаз, из которых только 3 078 пар оснований 
кодируют белок. DPYD состоит из 23 экзонов размером 
от 69 до 961 пар оснований, а также интронных участ-
ков, протяженность которых составляет 43 килобазы [16]. 
В настоящее время в базе данных ClinVar зарегистриро-
вано более 400 однонуклеотидных вариантов гена DPYD, 
однако лишь небольшое их количество было классифици-
ровано как патогенные/вероятно патогенные или функ-
ционально связанные с  токсичностью 5-фторурацила. 
Клинические исследования установили, что четыре ва-
рианта гена DPYD: c.1679 T>G p.(Ile560Ser) (rs55886062), 
c.2846A>T p.(Asp949Val) (rs67376798), c.1129-5923C>G 
(rs75017182) и c.1905+1G>A (rs3918290) ассоциированы 
с повышенным риском развития 5-FU-ассоциированной 
токсичности [17, 18].

Примерно у 3–5% населения в целом наблюдается ча-
стичное снижение активности DPD, тогда как у 0,2% на-
блюдается полный дефицит DPD [19, 20].

Учитывая применение ФУ и капецитабина в терапии 
АКЖ, стоит обратить особое внимание на статус гена DPYD 
у пациентов, подлежащих специализированному лекар-
ственному лечению.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка 43 лет. В январе 2024 г. обнаружено злока-
чественное новообразование желудка. По данным мор-
фологического и иммуногистохимического исследований: 
перстневидноклеточный рак, MSS, Her2/neu – негативный.

При эзофагогастродуоденоскопии по малой кривизне, 
начиная с верхней трети и до нижней трети тела желудка, 
определяется язвенный дефект размером 5 × 3 см с фи-
брином в дне, края подрыты, воспалительный вал выражен. 
ПЭТ/КТ с 18-ФДГ: определяется гиперметаболическая про-
тяженная опухоль по малой кривизне желудка – толщина 
до 19 мм, SUVmax 11,6.

Пациентка обратилась в МНИОИ им. П.А. Герцена с це-
лью дообследования и выработки дальнейшей тактики ле-
чения. Выполнена диагностическая лапароскопия, биопсия 
брюшины – индекс перитонеального канцероматоза (PCI) 7. 
По данным планового гистологического исследования: ме-
тастаз перстневидноклеточного рака в брюшину, что под-
тверждено ИЦХ-исследованием с эпителиальным маркером 
BerEp4, экспрессия которого положительная в опухолевых 
клетках. Цитологическое исследование асцитической жид-
кости выявило специфический метастатический экссудат 
с наличием единичных клеток перстневидноклеточного 
рака. Клиническая ситуация обсуждена на онкологическом 

консилиуме: рекомендовано проведение лекарственного 
лечения по схеме mFOLFOX6 в количестве 4 курсов с по-
следующим контрольным обследованием.

После двух проведенных курсов ПХТ отмечена поли-
нейропатия 2-й степени тяжести, в связи с чем принято 
решение о редукции дозы оксалиплатина до 65 мг/м2. По-
сле окончания третьего курса ПХТ пациентка отметила по-
вышение температуры тела до 37,4 °С , в течение неде-
ли нарастала слабость, сохранялись эпизоды повышения 
температуры тела, диарея до 9 раз в день, не купирую-
щаяся приемом лоперамида, выраженный болевой син-
дром в околопупочной области живота. Самостоятельно 
принимала смекту в течение одного дня без эффекта. Па-
циентка госпитализирована с клинико-лабораторной кар-
тиной агранулоцитоза, гипербилирубинемии, токсического 
гастроэнтероколита, абдоминального болевого синдрома 
после проведенного курса ПХТ.

При дообследовании с использованием ультразвуко-
вого и рентгенологического методов исследований ор-
ганов брюшной полости данных, свидетельствующих об 
острой хирургической патологии, не получено. Начата ан-
тибактериальная (цефоперазон + сульбактам, ванкомицин), 
анальгетическая, инфузионная, гепатопротекторная тера-
пия, введение Г-КСФ. По данным компьютерной томогра-
фии выявлена динамическая кишечная непроходимость на 
фоне энтероколита, продолжена консервативная терапия. 
Начаты трансфузии свежезамороженной плазмы с целью 
терапии коагулопатии, добавлен флуконазол из-за повто-
ряющихся эпизодов лихорадки, несмотря на восстановле-
ние лейкоцитарного ростка.

Через 5 сут. после госпитализации отмечено нараста-
ние уровня прокальцитонина, выполнена смена схемы ан-
тибиотикотерапии (меропенем, линезолид). Через неделю 
после госпитализации при рентгенологическом исследова-
нии органов брюшной полости с пероральным контрасти-
рованием бария сульфатом выявлена инструментальная 
картина тонкокишечной непроходимости. Принято реше-
ние о выполнении хирургического лечения в объеме: ла-
паротомия, ревизия брюшной полости, устранение кишеч-
ной непроходимости на фоне трансфузии компонентов 
крови. Интраоперационно тонкая и толстая кишки разду-
ты, локально отмечаются спазмированные участки тонкой 
кишки, клиническая ситуация трактована как динамиче-
ская кишечная непроходимость на фоне лекарственно-
го энтероколита. Пациентка 2 сут. находилась в отделении 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), далее в ста-
бильном состоянии переведена в профильное отделение, 
продолжена антибактериальная, инфузионная, нейропро-
текторная терапия, нутритивная поддержка, трансфузии 
свежезамороженной плазмы.

Спустя 2 сут. отмечены эпизоды диареи с примесью 
несвернувшейся крови. По результатам клинического 
анализа крови: гемоглобин – 67 г/л. Начата трансфузия 
свежезамороженной плазмы, эритроцитарной взвеси, тра-
нексамовой кислоты, повторный перевод в ОРИТ. При эзо-
фагогастродуоденоскопии признаков продолжающегося 
кровотечения не выявлено. По данным экстренной коло-
носкопии источник кровотечения не выявлен. Ангиография 
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висцеральных ветвей аорты: без признаков выхода кон-
трастного вещества в полость кишечника.

В  связи с дестабилизацией гемодинамики на фоне 
продолжающегося кишечного кровотечения начата вазо-
прессорная поддержка норадреналином. Однако через не-
сколько часов с учетом неэффективности консервативной 
гемостатической терапии принято решение об экстренном 
хирургическом лечении. Выполнена релапаротомия, ре-
визия органов брюшной полости, резекция подвздошной 
кишки, формирование ручного межкишечного анастомоза 
«бок в бок», дренирование. Интраоперационно, при прове-
дении колоноскопии, обнаружена эндоскопическая карти-
на состоявшегося кишечного кровотечения. Во всех отде-
лах толстой кишки источника кровотечения не выявлено.

Далее, при нахождении в ОРИТ, многократные эпизо-
ды диареи с кровью, постоянные гемотрансфузии. Принято 
решение о повторном экстренном хирургическом лечении 
в объеме релапаротомии, ревизии брюшной полости, ин-
траоперационной энтероскопии. При ревизии петли тон-
кой кишки и толстая кишка расширены (парез), заполнены 
жидкой кровью на всем протяжении. На расстоянии 120 см 
от связки Трейтца в просвете тощей кишки определяется 
плотная тромботическая масса на протяжении 15 см, стен-
ка кишки в этом месте багрово-синюшного цвета. Выше 
этого участка на 20 см и ниже на 80 см отмечается уме-
ренное утолщение стенки тонкой кишки с патологиче-
скими инъецированными и извитыми сосудами по бры-
жеечному краю. Остальные отделы тонкой кишки и толстая 
кишка без видимых изменений. Ранее сформированный 
межкишечный анастомоз без особенностей. Выполнена 
энтеротомия выше и ниже на 5 см от участка измененной 
тонкой кишки с тромбом, проведена энтероскопия, при ко-
торой выявлена протяженная язвенная поверхность тон-
кой кишки с отсутствием эпителия слизистой, являющая-
ся источником кровотечения. Интраоперационная картина 
расценена как результат системного токсического воздей-
ствия химиотерапевтических препаратов на тонкую кишку.

Выполнена резекция измененного участка тонкой киш-
ки, сформирован 2-рядный межкишечный анастомоз «бок 
в бок», продолжена консервативная гемостатическая тера-
пия. Проведена телемедицинская консультация с профиль-
ным колопроктологическим учреждением, рекомендовано 
добавление топического стероида будесонида к терапии 
эрозивно-язвенного энтерита.

С учетом развития серьезных токсических эффектов 
выполнено молекулярно-генетическое исследование – 
определение генотипа DPYD*2А/13 (с.2194G>A, с.2846A>T, 
c.1905+1G>A, c.1129-5923C>G, c.1236G>A/1905+1A, 
c.2194G>A), ассоциированного с  высоким риском раз-
вития токсичности при ПХТ. Были использованы метод 
PCR (Veriti Thermal Cycler, Applied Biosystems) и секве-
нирование (платформа ABI Prism 3500xL Genetic Ana-
lyzer, Applied Biosystems). По результатам исследова-
ния ДНК, выделенной из лимфоцитов периферической 
крови с использованием набора «РеалБест экстракция 
100», в гене DPYD выявлена герминальная миссенс-му-
тация NM_000110.4(DPYD):c.2194G>A (p.Val732Ile), DPYD 
DEFICIENCY.

Мутация c.2194G>A в  гене DPYD зарегистрирована 
в международной базе данных ClinVar1 как вариант, ас-
социированный с дефицитом фермента дигидропирими-
диндегидрогеназы и высоким риском развития токсично-
сти в процессе ПХТ с использованием ФУ, капецитабина 
в моно- и комбинированной ПХТ.

В дальнейшем проведены сеансы плазмообмена, терапия 
местными противовспалительными препаратами (месалазин) 
и местными глюкокортикостероидами (будесонид) а также 
инфузионная, антибактериальная, нутритивная поддержива-
ющая терапия и гемотрансфузии. Состояние пациентки оста-
ется стабильно тяжелым. Несмотря на проводимую терапию, 
кишечные кровотечения продолжают рецидивировать.

Пациентка продолжала находиться в условиях отде-
ления клиники. Спустя 2 мес. после госпитализации вы-
полнена повторная релапаротомия в связи с развитием 
клинико-инструментальной картины механической тонко-
кишечной непроходимости. Однако интраоперационно вы-
явлен обширный спаечный процесс, который не позволяет 
сформировать питательную еюностому.

Суммарно больная провела в  стационаре 108  кой-
ко-дней, из которых 50 койко-дней – в ОРИТ. Реализовано 
пять хирургических вмешательств, проведена трансфузия 
более пятидесяти доз свежезамороженной плазмы и сорока 
доз эритроцитарной взвеси, многочисленные лабораторные 
и инструментальные исследования. Несмотря на проводи-
мое в полном объеме симптоматическое лечение, больная 
погибла от токсических осложнений химиотерапии, развив-
шегося спаечного процесса и, как следствие, кахексии.

ОБСУЖДЕНИЕ

В международной литературе представлены многочис-
ленные публикации случаев токсичности при использова-
нии ФП в лекарственной терапии злокачественных ново-
образований при наличии мутаций в гене DPYD. В работе 
M. Ishiguro et al. описан подобный клинический пример 
63-летнего пациента из Японии с АКЖ, который получал 
лекарственное лечение с пероральным приемом капеци-
табина, внутривенными введениями цисплатина и трасту-
зумаба [21]. На 8-й день терапии у него развились сильная 
диарея и мукозит. На этом фоне лекарственное противоопу-
холевое лечение прекращено. На 14-й день у пациента раз-
вились почечная недостаточность и фебрильная нейтропе-
ния, а также пневмония, вызванная Candida albicans. После 
интенсивного консервативного лечения началось клиниче-
ское улучшение. Паллиативная помощь продолжалась до 
тех пор, пока пациент не погиб от основного заболевания.

Согласно результатам проведенных лабораторных ис-
следований, уровень дигидропиримидиндегидрогеназы 
был низким и составлял 3,18 Ед/мг белка. Результат геноти-
пирования DPYD выявил три варианта в положениях 1615 
(G>A), 1627 (A>G) и 1896 (T>C), в экзонах 13, 13 и 14 соот-
ветственно [21].

D. Mukherji et al. из Американского университета Бей-
рута сообщили о клиническом случае лечения 59-летней 

1 NM_000110.4(DPYD):c.2194G>A (p.Val732Ile) AND Dihydropyrimidine dehydrogenase 
deficiency Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/267058348/.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/267058348/
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ливанской женщины, которая получала ПХТ по протоко-
лу FOLFIRINOX (иринотекан 180 мг/м² в/в, оксалиплатин 
85 мг/м² в/в, кальция фолинат 400 мг/м² в/в, 5-фторурацил 
250–400 мг/м² в/в струйно + 2200–2400 мг/м² в/в 46–48 ч) 
по поводу метастатической аденокарциномы поджелудоч-
ной железы. В течение недели пациентка обратилась с жа-
лобами на потерю веса и снижение аппетита из-за оди-
нофагии. Был выставлен диагноз «мукозит 4-й степени» 
и назначен флуконазол, а затем ацикловир. Из-за невоз-
можности самостоятельного питания пациентка была пе-
реведена на полное парентеральное питание с коррекци-
ей электролитов. Отмечена диарея (3–4 эпизода в сутки), 
назначен лоперамид. На 2-й день госпитализации у па-
циентки развилась фебрильная нейтропения, поэтому ей 
была назначена антибиотикотерапия: пиперациллин и та-
зобактам + ванкомицин. Также использовались гранулоци-
тарные колониестимулирующие факторы ежедневно в те-
чение 9 дней, а затем дважды в день в течение 3 дней, 
пока нейтропения не разрешилась. Во время пребывания 
в больнице у пациентки также развились анемия и тром-
боцитопения. Из-за серьезных побочных эффектов лече-
ние по протоколу FOLFIRINOX было прекращено, несмотря 
на снижение уровня опухолевого маркера, схема лечения 
была изменена на гемцитабин и наб-паклитаксел с хоро-
шим ответом на лечение. При исследовании генов DPYD 
и UGT1A1 у пациентки были обнаружены три различных 
варианта гена DPYD: гетерозиготные патогенные варианты 
DPYD*2A – вариант сайта сплайсинга 1905+1G>A, (IVS14+1), 
миссенс-мутации c.1601G>A (p.Ser534Asn) и  c.2194G>A 
(p.Val732Ile), ассоциированные с дефицитом фермента ди-
гидропиримидиндегидрогеназы и высоким риском разви-
тия токсичности [22].

В международном онкологическом сообществе ДНК-те-
стирование с целью оценки дефицита DPD до начала лече-
ния получило широкое распространение. Первой страной, 
внесшей обязательное тестирование мутации гена DPYD 
при применении ФУ и его производных в терапии онколо-
гических заболеваний, стала Франция в 2018 г. [23].

С целью купирования нежелательных токсических ре-
акций при применении ФП в 2015 г. разработан и одобрен 
FDA триацетат уридина – пероральное пролекарство ури-
дина, которое конкурирует с цитотоксическими метаболи-
тами ФП за встраивание в нуклеотиды. Первоначальные 
исследования на людях показали, что триацетат уридина 
более чем в два раза увеличивает максимально переноси-
мую еженедельную болюсную дозу 5-фторурацила. Было 
обнаружено, что препарат повышает выживаемость па-
циентов с передозировкой ФП и тяжелой токсичностью 
с 16 до 94%, при этом 34% пациентов смогли возобновить 
химиотерапию в течение 30 дней. В пяти отчетах о случаях 
отсроченной токсичности ФП показано улучшение состоя-
ния после лечения триацетатом уридина через 120–504 ч 
после последнего приема ФП, что свидетельствует об эф-
фективности за пределами показаний, указанных в ли-
цензии FDA (триацетат уридина является эффективным 
противоядием, если его вводить в течение 96 ч после воз-
действия) [24]. Триацетат уридина доступен на междуна-
родном уровне по схеме расширенного доступа.

ВЫВОДЫ

Представленный обзор мировой литературы и  соб-
ственное клиническое наблюдение не только демонстри-
руют необходимость оценки статуса гена DPYD у пациентов, 
подлежащих терапии ФП, но и подтверждают целесообраз-
ность дальнейшего изучения дозировок вводимых лекар-
ственных препаратов при наличии мутаций в вышеуказан-
ном гене. Это связано с тем, что стандартные дозировки 
препаратов способны привести к смертельному исходу или 
значимым осложнениям при терапии злокачественных но-
вообразований, а также к увеличению частоты и длитель-
ности госпитализаций и росту экономического бремени си-
стемы здравоохранения. 0
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Клинический случай / Clinical case

Достижение полного ответа  
у пациента с метастатическим плоскоклеточным 
немелкоклеточным раком легкого 
на химиоиммунотерапии: клинический случай
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Резюме
Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) – распространенный тип злокачественных новообразований, являющийся веду-
щей причиной смерти от рака во всем мире. В Российской Федерации, по данным статистических отчетов, отмечается рост 
заболеваемости. Плоскоклеточный гистологический вариант НМРЛ выявляется в 25–30% случаев рака легкого и относится 
к неблагоприятным подтипам. Более 10 лет назад химиотерапия была единственным зарегистрированным средством лече-
ния метастатического плоскоклеточного НМРЛ. В эру ингибиторов контрольных точек количество опций терапии НМРЛ воз-
росло. Результаты двой ного слепого рандомизированного плацебо-контролируемого исследования 3-й фазы KEYNOTE-407 
показали несомненно лучшую эффективность комбинации пембролизумаба и химиотерапии по сравнению с химиотерапией 
и плацебо у пациентов с метастатическим плоскоклеточным НМРЛ в отношении медианы выживаемости без прогресси-
рования – 8,0 против 5,1 мес. и медианы общей выживаемости – 17,1 против 11,6 мес. В данной работе представлено кли-
ническое наблюдение эффективного лечения некурящего мужчины с метастатическим плоскоклеточным НМРЛ с большой 
распространенностью опухолевого процесса комбинацией пембролизумаба и стандартной химиотерапии. После 2 курсов 
химиоиммунотерапии наблюдалось значительное уменьшение симптомов заболевания, достижение частичного ответа, 
а после 4 курсов достигнут полный ответ с исчезновением всех опухолевых очагов. Далее была назначена поддерживающая 
терапия пембролизумабом. По результатам компьютерной томографии органов грудной клетки в марте 2025 г. сохраняется 
полный ответ. Комбинация пембролизумаба и химиотерапии в реальной клинической практике терапии пациента с большой 
распространенностью опухоли плоскоклеточного НМРЛ демонстрирует высокую эффективность в лечении.

Ключевые слова: плоскоклеточный немелкоклеточный рак легкого, иммунотерапия, пембролизумаб, химиотерапия, инги-
биторы контрольных точек, полный ответ, клинический случай
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Abstract
Non-small cell lung cancer (NSCLC) is a common type of malignant neoplasm that is the leading cause of cancer death world-
wide. In the Russian Federation, according to statistical reports, there is also an increase in morbidity. Squamous cell histological 
variant of NSCLC is detected in 25–30% of lung cancer cases and belongs to unfavorable subtype. More than 10 years ago, 
chemotherapy was approved the treatment for metastatic squamous cell NSCLC only. In the era of checkpoint inhibitors, the num-
ber of treatment options for NSCLC has increased. The results of a double- blind, randomized, placebo- controlled phase III trial 
of KEYNOTE-407 showed undoubtedly better efficacy of the combination of pembrolizumab + chemotherapy compared with 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак легкого – нозологическая единица, которая проч-
но занимает лидирующие позиции в структуре заболевае-
мости и смертности от злокачественных новообразований.

По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), в 2022 г. самым распространенным онкологическим 
заболеванием был именно рак легких, составляя 12,4% от 
общего числа новых случаев рака (2,5 млн). Он же и ос-
новная причина смертности – 1,8 млн случаев (18,7% от 
общего числа смертей от рака) [1].

Не менее важным представляется факт запущенности 
процесса на момент постановки первоначального диагно-
за. Так, за 2023 г. в России около 42,5% новых случаев рака 
легкого приходилось на IV стадию, тогда как в 2013 г. дан-
ный показатель составлял 39,4% [2]. Это, несомненно, гово-
рит о необходимости совершенствования мер первичной 
и вторичной профилактики, а также повышения осведом-
ленности врачей первичного звена о данной проблеме.

Однако стоит отметить и позитивные тенденции, на-
пример, в  отношении показателей одногодичной ле-
тальности с момента постановки диагноза, составлявших 
51,8% в 2013 г. и 44,3% в 2023 г. [2]. Такая динамика, безус-
ловно, связана с совершенствованием стандартов оказа-
ния помощи пациентам, появлением новых лекарственных 
препаратов, а также определением предиктивных марке-
ров и оптимальной последовательности данной терапии.

Несмотря на то что применение химиотерапии (ХТ) 
до сих пор остается важным компонентом лечения боль-
ных распространенным немелкоклеточным раком лег-
кого (НМРЛ), наибольшие успехи последних лет связа-
ны с внедрением иммунотерапии. Терапия ингибиторами 
контрольных точек иммунитета позволяет достигать дли-
тельного контроля над заболеванием при сохранении 
удовлетворительного качества жизни за счет меньшей 
частоты развития нежелательных явлений и связанных 
с ними перерывов в лечении.

На сегодняшний день сформирована обширная дока-
зательная база эффективности терапии распространен-
ного НМРЛ ингибиторами контрольных точек иммуните-
та как в самостоятельном варианте, так и в комбинации 
с другими противоопухолевыми агентами. Знаковым со-
бытием в области клинической онкологии, впоследствии 

сформировавшим новый подход к  лечению пациентов 
с НМРЛ, стали результаты многоцентрового рандомизи-
рованного исследования 3-й фазы KEYNOTE-024. В ана-
лиз было включено 305 пациентов с распространенным 
плоско- и неплоскоклеточным (аденокарциномой) НМРЛ, 
где было показано, что монотерапия анти- PD1 препара-
том пембролизумаб у пациентов с уровнем экспрессии 
в опухоли PD-L1 TPS 50% и более, а также отсутствием ак-
тивирующих мутаций EGFR и ALK транслокаций позволи-
ла достичь медианы общей выживаемости (ОВ) 26,3 мес. 
(95% ДИ 18,3–40,4) по сравнению с 13,4 мес. (95% ДИ 
9,4–18,3) в группе пациентов, получающих ХТ 1-й линии на 
основе платиновых агентов (HR = 0,62; 95% ДИ 0,48–0,81). 
5-летняя ОВ составила 31,9% для терапии пембролизума-
бом и 16,3% для ХТ [3]. Достигнутый успех стал поводом 
для дальнейшего изучения возможностей применения те-
рапии ингибиторами контрольным точек иммунитета у па-
циентов с впервые диагностированным распространенным 
НМРЛ, в том числе в комбинации с уже существующими ре-
жимами лечения. Этому также способствовало накопление 
данных о косвенном влиянии ХТ на иммуногенность опу-
холи путем изменения соотношения популяций иммуно-
компетентных клеток, в первую очередь за счет истощения 
более чувствительных к цитотоксическим агентам миело-
идных супрессорных клеток и Т-регуляторных клеток [4, 5].

Пембролизумаб в комбинации с химиотерапевтиче-
скими режимами показал свою эффективность при непло-
скоклеточном и плоскоклеточном гистологическом вари-
анте распространенного НМРЛ вне зависимости от уровня 
экспрессии PD-L1.

Далее будет представлен клинический случай, кото-
рый демонстрирует достижение полного ответа на фоне 
лечения комбинированным режимом химиоиммунотера-
пии пациента с плоскоклеточным раком легкого, имеюще-
го большую исходную распространенность опухолевого 
процесса и высокий уровень экспрессии PD-L1.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Впервые в клинику пациент К. 39 лет обратился в кон-
це февраля 2024 г. с жалобами на периодический сухой 
кашель, выраженную одышку при умеренной физической 
нагрузке и болевой синдром, оцениваемый в 6 баллов по 

chemotherapy and placebo in patients with metastatic squamous cell carcinoma in terms of median progression-free survival – 
8.0 versus 5.1 months and median overall survival – 17.1 versus 11.6 months. This article presents a clinical observation efficacy 
combination of pembrolizumab and standard chemotherapy for the treatment of metastatic squamous cell NSCLC with high tumor 
burden. A significant reduction in disease symptoms and partial response were recorded after two courses of chemoimmunotherapy. 
Complete response achieved after four courses. Maintenance therapy with pembrolizumab was prescribed. According to the results 
of chest CT scans in March 2025, a complete response was maintained. Combination of pembrolizumab and chemotherapy in real 
clinical practice of therapy of a patient with a big tumor burden of squamous cell NSCLC demonstrates high efficacy in the treatment.
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числовой рейтинговой шкале. Наследственный анамнез со 
стороны онкопатологии не отягощен, вредные привычки 
отрицает. Ранее, в середине января 2024 г., по месту житель-
ства в связи с жалобами на сухой кашель и быструю утом-
ляемость пациенту было рекомендовано проведение брон-
хоскопии, в ходе которой выявлено объемное образование 
левого верхнедолевого бронха, полностью обтурирующее 
его просвет. Проведена биопсия, гистологически – низко-
дифференцированный плоскоклеточный неороговеваю-
щий рак бронха.

Опухолевый материал был отдан на консультативный пе-
ресмотр в отделение патоморфологии РНЦХ им. Б.В. Петров-
ского (НКЦ №1). По результатам гистологического и имму-
ногистохимического исследований гистологическая картина 
более всего соответствует низкодифференцированному пло-
скоклеточному раку бронха с признаками сосудистой инва-
зии. PD-L1 (SP263) – позитивный (80% ТС, 10% IC, CPS – 84).

В последующем было проведено комплексное обсле-
дование с целью стадирования опухолевого процесса 
в объеме компьютерной томографии (КТ) органов груд-
ной клетки (ОГК), брюшной полости и малого таза с в/в 
контрастированием, магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) головного мозга с в/в контрастированием.

КТ ОГК от 20.03.2024: верхнедолевой бронх слева об-
турирован, вероятно, опухолью, верхняя доля представле-
на солидной массой 98 × 83 × 130 мм с неравномерным 
накоплением контраста, преимущественно по периферии. 
В верхней и средней долях правого легкого множествен-
ные узловые образования неправильной формы с интен-
сивным накоплением контраста, размером 35 × 25 мм. 
Лимфатические узлы (л/у) средостения в виде конгломе-
рата 43 × 33 мм, преваскулярные – до 19 мм (рис. 1). Со 
стороны органов брюшной полости, малого таза, а также 
центральной нервной системы – без признаков отдален-
ного метастазирования. Пациенту был установлен диагноз: 
плоскоклеточный рак левого легкого, сT4N3M1, IV ст., мета-
статическое поражение правого легкого, PD-L1 CPS – 84.

Назначена терапия трамадолом пролонгированно-
го действия по 100 мг 2 раза в день с целью обезболи-
вания. В ходе обсуждения тактики дальнейшего ведения 
на онкологическом консилиуме РНЦХ им. Б.В.  Петров-
ского (НКЦ №1) принято решение о проведении 1-й ли-
нии лечения по схеме: пембролизумаб 200  мг в/в ка-
пельно в 1-й день + паклитаксел 200 мг/м2 в/в капельно 
в 1-й день + карбоплатин AUC-6 в/в капельно в 1-й день. 
Цикл – 21 день. Всего 4 курса. Контрольное обследование 
каждые 6–8 нед. При отсутствии отрицательной динамики 
после 4 курсов химиоиммунотерапии рекомендовано про-
ведение поддерживающей иммунотерапии по схеме: пем-
бролизумаб 200 мг в/в капельно в 1-й день. Цикл – 21 день. 
Лечение продолжается до прогрессирования или развития 
непереносимой токсичности, максимально до 2 лет.

C 29.03.2024 по 19.04.2024 было проведено 2  кур-
са 1-й линии лечения по вышеуказанной схеме. Серьез-
ных нежелательных явлений (3-й и 4-й степени) на фоне 
проводимой терапии зафиксировано не было. Пациент 
отмечал выраженное уменьшение одышки, а также по-
требности в  использовании опиоидных анальгетиков. 

При проведении контрольного обследования 10.05.2024, 
по сравнению с данными КТ от 20.03.2024 (рис. 2), отме-
чена положительная динамика в виде уменьшения раз-
меров опухоли левого легкого с  130  ×  83  ×  98  мм до 
46 × 36 × 44 мм. Левая легочная артерия в настоящий мо-
мент не сужена (ранее была сдавлена на 2/3 диаметра 
опухолевыми массами). Правая легочная артерия также не 
сужена (ранее была сдавлена прикорневыми л/у на 3/4 ди-
аметра). Л/у корней обоих легких, л/у на уровне бифурка-
ции, аортопульмонального окна и паратрахеальные зна-
чительно уменьшились в размерах вплоть до полного их 
регресса. Помимо этого, отмечается уменьшение размеров 
и количества очагов в верхней и средней долях правого 
легкого, в настоящий момент максимальные размеры оча-
гов – до 12 мм (ранее до 35 × 25 мм). Частичный ответ со-
гласно критериям RECIST 1.1 и iRECIST.

С 17.05.2024 по 07.06.2024 проведены 3-й и 4-й кур-
сы 1-й линии лечения по схеме «пембролизумаб + пакли-
таксел + карбоплатин». Пациент отмечает полное отсутствие 
одышки и болевого синдрома, в связи с чем суточная дозиров-
ка трамадола была постепенно снижена с последующей пол-
ной отменой препарата. По данным КТ от 20.06.2024 (рис. 3),  

2  Рисунок 1. Результаты компьютерной томографии до нача-
ла 1-й линии терапии
2  Figure 1. Chest CT scan before 1st line treatment

2  Рисунок 2. Результаты компьютерной томографии спустя 
2 курса терапии
2  Figure 2. Chest CT scan after 2 course of treatment
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по сравнению с исследованием от 10.05.2024, отмечает-
ся выраженная положительная динамика в виде регресса 
образования верхней доли левого легкого (размеры обра-
зования от 03.2024 составляли 98 × 83 × 130 мм), регрес-
са ранее определяемых метастатических очагов в верх-
ней и средней долях правого легкого (ранее, от 03.2024, 
множественные узловые образования неправильной фор-
мы размером 35 × 25 мм). Внутригрудная лимфаденопатия 
не определяется (ранее, 03.2024, л/у средостения и право-
го легкого – в виде конгломерата 43 × 33 мм, преваскуляр-
ные – до 19 мм). Слева по ходу бронха С3 невыраженный 
фиброз с наличием уплотнения по медиастинальной плев-
ре размером 17 × 27 мм (ранее 26 × 36 мм). Полный ответ 
согласно критериям RECIST 1.1 и iRECIST.

С учетом достигнутой положительной динамики па-
циент был переведен на поддерживающую иммунотера-
пию пембролизумабом. На настоящий момент проведе-
но 13 курсов поддерживающей терапии с 28.06.2024 по 
14.03.2025. Последнее контрольное обследование выпол-
нено 14.03.2025 (рис. 4), по результатам которого сохра-
няется полный ответ. Пациент полностью трудоспособен 
и ведет активный образ жизни

ОБСУЖДЕНИЕ

Назначение иммунотерапии пациентам с распростра-
ненным НМРЛ в 1-й линии является новым стандартом 
лечения  [6]. Выбор схемы лечения основывается на ги-
стологической структуре опухоли, распространенности за-
болевания, степени экспрессии PD-L1 (ТPS), функциональ-
ном статусе пациента и наличии неблагоприятных факторов 
(среднее число висцеральных метастазов ≥ 2 или локализа-
ция метастазов в головной мозг, печень и т. д.; сумма диа-
метров измеряемых очагов > 108 мм). При наличии небла-
гоприятных факторов заболевания предпочтение следует 
отдавать комбинированным схемам, содержащим ингиби-
торы контрольных точек иммунного надзора и комбинацию 
химиопрепаратов на основе платины [7]. Выбор ингибитора 
контрольных точек зависит от уровня PD-L1 [8, 9].

Эффективность комбинации пембролизумаба с карбо-
платином и пеметрекседом в 1-й линии терапии неплоско-
клеточного НМРЛ с любым уровнем экспрессии PD-L1 была 
изучена в открытом рандомизированном многоцентровом 
мультикогортном исследовании 2-й фазы KEYNOTE-021G [10]. 
По данным независимой заслепленной центральной оценки, 
частота объективного ответа (ЧОО) составила 55% (n = 33) 
в группе химиоиммунотерапии по сравнению с 29% (n = 18) 
в группе ХТ (р = 0,0016). Среди 60 пациентов когорты, полу-
чавшей комбинации пембролизумаба, 33 пациента достиг-
ли частичного ответа, 20 – стабилизации, а среди 63 пациен-
тов когорты ХТ у 18 пациентов наблюдался частичный ответ, 
у 26 – стабилизация. Медиана выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) составила 19,0 мес. в группе пембролизума-
ба и 8,9 мес. в группе ХТ (HR = 0,54; р = 0,0067). Медиана ОВ 
в группе пембролизумаба не была достигнута, в группе ХТ со-
ставила 20,9 мес. (HR = 0,59; р = 0,03).

Такие же впечатляющие результаты применения ком-
бинации пембролизумаба с карбоплатином и пеметрексе-
дом в 1-й линии терапии неплоскоклеточного НМРЛ с лю-
бым уровнем экспрессии PD-L1 без драйверных мутаций 
EGFR и ALK были получены в более крупном исследовании 
3-й фазы KEYNOTE-189 [11].

По данным заключительного анализа исследования, при 
медиане времени наблюдения 31 мес. (от 26,5 до 38,8 мес.) 
медиана ОВ в группе пембролизумаба составила 22 мес. 
(95% ДИ 19,5–24,5.) по сравнению с 10,6 мес. (95% ДИ 
8,7–13,6) в группе ХТ (HR = 0,56; 95% ДИ 0,46–0,69), ме-
диана ВБП составила 9,0  мес. (95%  ДИ 8,1–10,4) по 
сравнению с 4,9 мес. (95% ДИ 4,7–5,5) соответственно 
(HR = 0,49; 95% ДИ 0,41–0,59). Двухгодичная ОВ составила 
45,7% в группе пембролизумаба и 27,3% в группе ХТ, двух-
годичная ВБП – 22 и 3% соответственно. Уровень объектив-
ного ответа составлял 48,3 и 19,9% соответственно.

Плоскоклеточный рак выявляется в 25–30% случаев 
рака легкого [12, 13] и относится к наименее благоприятно-
му подтипу немелкоклеточного рака. Так, медиана выживае-
мости у пациентов с плоскоклеточной карциномой легкого 
примерно на 30% короче, чем у пациентов с другими гисто-
логическими вариантами [14]. Такая тенденция обусловлена 
соматическим статусом пациента, агрессивностью течения 
процесса и ограниченными терапевтическими опциями [15].

2  Рисунок 4. Результаты компьютерной томографии спустя 
11 мес. терапии
2  Figure 4. Chest CT scan after 11 month of treatment

2  Рисунок 3. Результаты компьютерной томографии спустя 
4 курса терапии
2  Figure 3. Chest CT scan after 4 course of treatment
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По некоторым литературным данным, пациенты с пло-
скоклеточным НМРЛ и  высоким уровнем экспрессии 
PD-L1 имеют худший прогноз по сравнению с пациен-
тами с низким уровнем экспрессии или отрицательным 
TPS [16]. Это связано с процессом уклонения опухолевых 
клеток от «иммунного надзора» вследствие вторичного 
Т-клеточного истощения при взаимодействии PD-1 со сво-
им лигандом PDL-1 [17]. Истощение Т-клеток, в свою оче-
редь, является хорошо описанным механизмом прогрес-
сирования рака и резистентности к иммунотерапии [18].

Пембролизумаб также продемонстрировал свою эф-
фективность в режиме комбинированной химиоиммуно-
терапии у пациентов с распространенным плоскоклеточ-
ным НМРЛ вне зависимости от уровня экспрессии PD-L1.

В многоцентровом рандомизированном исследовании 
3-й фазы KEYNOTE-407, в котором сравнили эффектив-
ность добавления терапии пембролизумабом к стандарт-
ной ХТ 1-й линии на основе карбоплатина и паклитаксе-
ла (или наб-паклитаксела), удалось достичь медианы ОВ 
17,2 мес. (95% ДИ 14,4–19,7) в исследуемой группе против 
11,6 мес. (95% ДИ 10,1–13,7) в группе ХТ + плацебо. В по-
пуляции пациентов с экспрессией PD-L1 TPS 50% и выше 
медиана ОВ составила 19,9 мес. (95% ДИ 14,4–33,5) про-
тив 11,5 мес. (95% ДИ 7,5–17,1) в исследуемой и контроль-
ной группах соответственно. Показатели 5-летней ОВ для 
групп пембролизумаба + ХТ и плацебо + ХТ составили 18,4% 
(95% ДИ 13,8–23,4) против 9,7% (95% ДИ 6,5–13,7) в об-
щей популяции больных (HR = 0,71; 0,59–0,85) и 23,3% 
(95% ДИ 14,4–33,5) против 8,3% (95% ДИ 3,2–16,4) для 
пациентов с экспрессией PD-L1 TPS 50% и выше соответ-
ственно (HR = 0,68; 0,47–0,97). В общей популяции паци-
ентов ЧОО составила 62,2% в группе комбинации пембро-
лизумаба по сравнению с 38,8% в группе химиотерапии по 
результатам независимой заслепленной оценки. Не менее 
интересен анализ ЧОО у пациентов с различным уровнем 
экспрессии PD-L1. В группе пациентов с гиперэкспресси-
ей PD-L1 ≥50% ЧОО составила 64,4% в группе пембролиз-
умаба и 30,1% в группе ХТ, при экспрессии PD-L1 ≥ 1–49% 
ЧОО – 54,4 и 43,3% соответственно. Медиана длительности 
ответа составила 9,0 (от 1,3+ до 61,5+) мес. в группе, полу-
чавшей комбинацию с пембролизумабом, и 4,9 (от 1,3+ до 
58,6+) мес. в группе ХТ. Более высокая ЧОО и длительное 
сохранение ответа наблюдались в группе пембролизумаба 
в сочетании с ХТ во всех подгруппах независимо от уров-
ня экспрессии PD-L1. Среди пациентов, которые завершили 
35 циклов терапии пембролизумабом в соответствии с про-
токолом клинического исследования, ответы были устойчи-
выми. Медиана продолжительности ответа не была достиг-
нута (диапазон 7,1–61,5+ мес.). При этом 69% пациентов 

были живы на момент отсечения данных, т. е. приблизитель-
но через 5 лет после рандомизации. Эти результаты сви-
детельствуют о долгосрочной эффективности комбинации 
пембролизумаба и ХТ в 1-й линии терапии плоскоклеточно-
го НМРЛ [19]. Результаты исследования находят подтверж-
дение в реальной клинической практике. В представленном 
клиническом случае у пациента с метастатическим плоско-
клеточным НМРЛ и уровнем экспрессии PD-L1 80% (TPS) 
полный ответ сохраняется уже в течение 11 мес.

Результаты ретроспективного наблюдательного исследо-
вания реальной практики, основанного на анализе базы дан-
ных электронных медицинских карт Flatiron Health (клиники 
США), свидетельствуют о преимуществах ХТ и пембролизу-
маба в качестве терапии 1-й линии у пациентов с распро-
страненным плоскоклеточным НМРЛ и хорошим функцио-
нальным статусом независимо от уровня экспрессии PD-L1. 
Проанализированы данные 364 пациентов. Медиана дли-
тельности лечения пембролизумабом в  условиях реаль-
ной клинической практики составила в общей популяции 
6,5 мес. и была одинаковой для пациентов с экспрессией 
PD- L1 ≥ 1% в сравнении с PD-L1 < 1% (6,9 мес. против 5,8 мес. 
соответственно). Независимо от экспрессии PD- L1 28,6% па-
циентов продолжали терапию пембролизумабом через 
12 мес. Примерно каждый шестой пациент оставался на тера-
пии через 24 мес. (16,3%). Медиана ОВ в этом исследовании 
составила в общей популяции пациентов 15,3 мес. и была со-
поставимой у PD-L1-позитивных и PD-L1-негативных боль-
ных (медиана ОВ 16,2 мес. против 17,2 мес. соответствен-
но), а одногодичная ОВ составила 56,0% в группе экспрессии 
PD- L1 ≥ 1% и 57,3% в группе PD-L1 < 1% [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С началом эры иммунотерапии в современной онколо-
гии расширились возможности лечения пациентов с НМРЛ. 
Иммунотерапия пембролизумабом обеспечивает персо-
нализированный подход к выбору тактики лечения в за-
висимости от гистологического варианта опухоли, распро-
страненности заболевания, степени экспрессии PD-L1 (ТPS) 
и наличия неблагоприятных факторов. Представленный 
клинический случай демонстрирует высокую эффективность 
и безопасность комбинации ХТ и пембролизумаба в лече-
нии распространенного плоскоклеточного НМРЛ в качестве 
терапии 1-й линии. Данная опция позволила достичь полно-
го ответа с сохранением трудоспособности и высокого ка-
чества жизни. 0
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Клинический случай / Clinical case

Результаты лечения двух пациентов  
с MALT-лимфомой

Е.А. Тонеев1,2, e.toneev@inbox.ru, И.Б. Чигирёва3, Р.Ф. Шагдалеев2, А.А. Фирстов2, Р.В. Уренева1,2, М.О. Павлов2, Е.В. Мартынова2

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
3  Городская поликлиника № 1 имени С.М. Кирова; 432071, Россия, Ульяновск, ул. Гагарина, д. 20

Резюме
Введение. MALT-лимфома является редким гистологическим типом злокачественного заболевания легкого, которое раз-
вивается из лимфоидной ткани. Данный вид лимфом относится к неходжкинским лимфомам. Учитывая отсутствие единого 
принятого решения по лечению пациентов с MALT-лимфомой легкого, представлено собственное наблюдение по лечению 
данного заболевания. Каждое наблюдение является важным для дальнейшего принятия единой тактики лечения.
Цель. Продемонстрировать эффективность комплексного лечения двух пациентов с MALT-лимфомой легкого.
Материалы и методы. В работе представлено 2 клинических случая успешного лечения пациентов с MALT-лимфомой 
в Областном клиническом онкологическом диспансере г. Ульяновска. Представлены собственные наблюдения по лечению 
таких пациентов и описаны схемы использованного лечения. Одному из пациентов была проведена пункция опухоли, 
которая оказалась безрезультативной. Учитывая неспецифичность клинической картины и обнаруженное по результатам КТ 
в правом легком объемное образование с неустановленным гистогенезом, а также поражение средостения, определены 
показания к хирургическому вмешательству для морфологической диагностики образования в легком. В обоих случаях 
таргетная поддержка ритуксимабом включена в схему лечения. В одном случае выполнено 5 курсов по схеме R-B без 
прогрессирования, в другом – пациенту планируется проведение таргетной терапии на следующем этапе после полного 
курса полихимиотерапии.
Выводы. МАLТ-лимфома представляет собой редкую нозологическую форму. Наиболее оптимальным методом лечения может 
быть выбран комбинированный, который включает в себя применение хирургического лечения, полихимиотерапии и в после-
дующем таргетной терапии. Хорошие результаты показывает применение R-B полихимиотерапии в лечении MALT-лимфом.

Ключевые слова: MALT-лимфома, лобэктомия, комбинированное лечение, ритуксимаб, полихимиотерапия
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Results of treatment of two patients  
with malt lymphoma

Evgeny A. Toneev1,2, e.toneev@inbox.ru, Inna B. Chigireva3, Roman F. Shagdaleev2, Artemii A. Firstov2, Regina V. Ureneva1,2, 
Maksim O. Pavlov2, Ekaterina V. Martynova2

1  Regional Clinical Oncology Center; 90, 12 Sentyabrya St., Ulyanovsk, 432017, Russia
2  Ulyanovsk State University; 42, Lev Tolstoy St., Ulyanovsk, 432017, Russia
3 City Clinic №1; 20, Gagarin St., Ulyanovsk, 432071, Russia

Abstract
Introduction. MALT lymphoma is a rare histological type of malignant lung disease that develops from lymphoid tissue. This 
type of lymphoma belongs to the non- Hodgkin lymphomas. Given the lack of a standardized treatment protocol for patients 
with pulmonary MALT lymphoma, this study presents a case observation of the treatment of this disease. Each case observation 
is crucial for establishing a unified treatment strategy.
Aim. To demonstrate the effectiveness of comprehensive treatment in two patients with pulmonary MALT lymphoma.
Methods. This study presents two clinical cases of successful treatment of patients with MALT lymphoma at the regional clinical 
oncological dispensary in Ulyanovsk. The authors present their observations and describe the treatment regimens used. One 
patient underwent a tumor biopsy, which was inconclusive. Given the non-specific clinical presentation and the CT findings 
of a mass in the right lung with an undetermined histogenesis, as well as mediastinal involvement, surgical intervention was 
indicated for the morphological diagnosis of the lung mass. In both cases, targeted support with Rituximab was included in the 
treatment regimen. One case involved five courses of R-B therapy without progression, while in the other case, targeted therapy 
is planned as the next step after polychemotherapy.
Conclusions. MALT lymphoma is a rare nosological form. According to the authors, the most optimal treatment method is a 
combined approach, which includes surgical treatment, polychemotherapy, and subsequent targeted therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

MALT-лимфома (лимфоидная ткань, ассоциированная 
со слизистой оболочкой) легких – редкий вид злокаче-
ственного новообразования легкого, формирующийся 
в лимфоидной ткани легких. Лимфатическая ткань явля-
ется частью иммунной системы и встречается во всех ор-
ганах и системах, включая легкие. MALT-лимфома относит-
ся к разновидности неходжкинской лимфомы.

В зависимости от локализации опухолевого процесса 
MALT-лимфома включает в себя:

 ■ TALT – поражение носоглотки, слуховой трубы и уха;
 ■ NALT – затрагивает носовую и ротовую полости;
 ■ BALT – поражает трахею, бронхиальное дерево, молоч-

ные железы (у женщин) и ткань легкого;
 ■ GALT – вовлекаются все отделы желудочно-кишечного 

тракта и мочевыводящей системы;
 ■ SALT – затрагивает кожу [1].

В настоящее время единый консенсус в отношении 
лечения данной нозологии не достигнут, но одним из эф-
фективных методов лечения с хорошей переносимостью 
на данный момент предлагается химиотерапия с последу-
ющей таргетной поддержкой ритуксимабом [2].

Ввиду спорадического поражения легочной ткани 
(менее 1% всех неходжкинских лимфом), а также неу-
становленной единой тактики диагностики и лечения 
MALT-лимфом, в настоящей статье авторы считают необ-
ходимым представить два клинических случая лечения 
пациентов с данным злокачественным новообразовани-
ем, а также особенности их диагностики и выбора так-
тики лечения [3].

Цель – продемонстрировать эффективность комплекс-
ного лечения двух пациентов с MALT-лимфомой легкого.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 1

Пациент Х. 65 лет обратился в ГУЗ «Областной кли-
нический онкологический диспансер»  г.  Ульяновска 
с жалобами на слабость, сухой кашель в октябре 2022 г. 
Впервые жалобы отметил после перенесенной пневмо-
нии в сентябре 2022-го.

Объективный статус: общее состояние удовлетво-
рительное, ECOG 1 балл, индекс Карновского 70%. По 
данным мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) органов грудной клетки (ОГК) справа в С2 фокус 
уплотнения 2,3×1,4 см, просветы бронхов прослежива-
ются фрагментарно, в заднем средостении образование 
(конгломерат л/у) 7,8×5,2 см, распространяется на пище-
вод, сужая, деформируя его. Бифуркационные лимфоуз-
лы в виде конгломерата 2,8×2,7 см (рис. 1).

После комплексного дообследования патологии в го-
ловном мозге, брюшной полости не выявлено. По дан-
ным фибробронхоскопии признаков опухолевого про-
цесса не обнаружено. По данным эндобронхиальной 
ультрасонографии определяется конгломерат лимфо-
узлов средостения. Выполнена тонкоигольная биопсия, 
цитологическое исследование, получен малоинформа-
тивный материал. Дополнительно выполнено ПЭТ- КТ 
в  режиме все тело 18F-ФДГ, сделано заключение: 
в верхней доле правого легкого очаг уплотнения легоч-
ной ткани, размером 1,5×2,5 см (SUVmax 4,86), в средо-
стении конгломерат измененных лимфатических узлов 
(SUVmax 5,36). Других очагов патологического накопле-
ния РФП не отмечается.

Вредные привычки, гемотрансфузии, вирусный гепа-
тит, ВИЧ-инфекцию пациент отрицал, наследственность 
не отягощена.

2  Рисунок 1. Мультиспиральная компьютерная томография грудной клетки (аксиальная проекция)
2  Figure 1. Multislice computed tomography of the chest (axial projection)

Примечание. А – в мягкотканном режиме, B – легочный режим. Стрелкой указана опухоль в легком и конгломерат лимфатических узлов средостения.

A B
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В связи с наличием объемного образования в правом 
легком неясного гистогенеза с поражением средостения 
определены показания к оперативному лечению для мор-
фологической верификации. В плановом порядке выпол-
нено хирургическое лечение: видеоторакоскопия справа, 
анатомическая сегментэктомия С2, биопсия лимфоузлов 
средостения. Послеоперационный период протекал глад-
ко, осложнений не отмечалось.

Гистологическое заключение: легочная экстранодаль-
ная лимфома маргинальной зоны из бронхоассоцииро-
ванной лимфоидной ткани с поражением внутригрудных 
лимфатических узлов.

Иммуногистохимическое исследование (автоматизи-
рованное, иммуногистостейнер Leica Bond Max, Ventana 
Benchmark XT): опухолевые клетки экспрессируют – bcl2 
(124)-негативная экспрессия в  герминативном центре, 
CD3 (2GV6) позитивная экспрессия в  активированных 
Т-клетках, CD10 (SP67) позитивная экспрессия в гермина-
тивном центре, Bcl6 (GI191E/A8) позитивная экспрессия 
в герминативном центре, Ki-67 (30-9): 20–30%, в герми-
нативных центрах до 100%.

Микроскопическое описание: в готовых гистологиче-
ских препаратах в ткани легкого рост солидной инфиль-
тративной опухоли с едва заметными междольковыми 
перегородками, стирающие легочную паренхиму, пред-
ставленную округлыми и полигональными клетками мел-
кого и среднего размера с умеренным клеточным поли-
морфизмом. Ядра крупные, плеоморфные, с ядрышками. 
Хроматин мелкодисперсный; местами визуализируют-
ся единичные остатки герминативных центров. Опухоль 
прорастает стенки бронхов, местами проникая в слизи-
стую оболочку.

Дифференциальная диагностика: клетки лимфоидного 
инфильтрата диффузно экспрессируют CD20 (мембранное 
окрашивание), CD79a, bcl-2 (цитоплазматическое окраши-
вание), Ki-67: 20–30%, в герминативных центрах до 100%. 
Экспрессия CD10, bcl-6 визуализирует единичные герми-
нативные центры.

Клетки лимфоидного инфильтрата не экспрессиру-
ют CK PAN, p63, CK5/6, TdT, CD10, CD23, Cyclin D1, CD3, 
CD5. При иммуногистохимии CD23 позитивная экспрессия 
в частично сохранившейся сети фолликулярных дендрит-
ных клеток. CK PAN окрашивает эпителий, визуализируют-
ся очаговые лимфоэпителиальные повреждения в брон-
хиальном эпителии (рис. 2–7). Среди опухолевых клеток 
обнаружена примесь большого количества активирован-
ных Т-лимфоцитов, экспрессирующих CD3, CD5.

В  послеоперационном периоде назначена поли-
химиотерапия (ПХТ) по схеме R-B 6 курсов (ритукси-
маб 375 мг/м2 в 0 день + бендамустин 90 мг/м2 в/в 1-й, 
2-й  дни, цикл 1  раз в  28  дней). Далее была назна-
чена поддерживающая таргетная терапия: ритукси-
маб 700 мг/м2 каждые 2 мес. в течение 2 лет. После про-
ведения 6-го курса ПХТ было выполнено МСКТ грудной 
клетки, брюшной полости с КУ. По данным указанного 
обследования имеется выраженный регресс опухолево-
го процесса в средостении, отсутствуют новые очаги по-
ражения.

На момент написания материала пациент получил 4 вве-
дения ритуксимаба 700 мг в консолидирующем режиме.

Лечение переносит удовлетворительно, гематологиче-
ских осложнений не наблюдалось.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 2

Пациентка К. 59 лет обратилась к эндокринологу в по-
ликлинику по месту жительства для исключения сахарно-
го диабета, направлена на флюорографию, где выявили 
затемнение верхнего отдела средостения слева. На МСКТ 
органов грудной клетки в верхней доле слева парамедиа-
стинально образование легкого размером 4×5 см, внутри-
грудные лимфоузлы не изменены (рис. 8).

Пациентка была направлена на консультацию к тора-
кальному хирургу ГУЗ ОКОД. При обращении общее со-
стояние удовлетворительное, ECOG 1 балл, индекс Кар-
новского 70%. На момент осмотра торакальным хирургом 

2  Рисунок 2. Окрашивание гематоксилином и эозином (уве-
личение объектива ×4)
2  Figure 2. Hematoxylin and eosin staining (objective magnifi-
cation ×4)

Примечание. На срезе лимфомы бронхиально-ассоциированной лимфоидной ткани (BALT) 
виден плотный лимфоидный инфильтрат, окружающий дыхательные пути.

2  Рисунок 3. Окрашивание гематоксилином и эозином (уве-
личение объектива ×20)
2  Figure 3. Hematoxylin and eosin staining (objective magnifi-
cation ×20)

Примечание. В срезе показана инфильтрация респираторного эпителия и дыхательных 
путей атипичными лимфоцитами.
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2  Рисунок 4. Иммуногистохимическое окрашивание с анти-
телом к CD20 (×4). Диффузная мембранная экспрессия 
в опухолевом пролиферате
2  Figure 4. Immunohistochemical staining with anti- CD20 anti-
body (×4). Diffuse membrane expression in the tumor proliferate

2  Рисунок 5. Иммуногистохимическое окрашивание с анти-
телом к CD3 (×4). CD3 экспрессируется небольшим количе-
ством реактивных Т-клеток
2  Figure 5. Immunohistochemical staining with anti- CD3 anti-
body (×4). CD3 is expressed by a small number of reactive T-cells

2  Рисунок 6. Иммуногистохимическое окрашивание с анти-
телом к Сyclin D1 (×4). Негативная экспрессия опухолевыми 
клетками
2  Figure 6. Immunohistochemical staining with anti- Cyclin D1 
antibody (×4). Negative expression in tumor cells

2  Рисунок 7. Иммуногистохимическое окрашивание с анти-
телом к bcl-6 (×4). Негативная экспрессия опухолевыми 
клетками. BCL6 показывает зародышевый центр
2  Figure 7. Immunohistochemical staining with anti- BCL6 
antibody (×4). Negative expression in tumor cells. BCL6 high-
lights the germinal center

2  Рисунок 8. Мультиспиральная компьютерная томография грудной клетки (аксиальная проекция)
2  Figure 8. Multislice computed tomography of the chest (axial projection)

Примечание. А – в мягкотканном режиме, Б – легочный режим. Стрелкой указана опухоль в легком.

A B
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активных жалоб не предъявляет. Вредные привычки, гемо-
трансфузии, вирусный гепатит, ВИЧ-инфекцию отрицает, 
наследственность не отягощена. На амбулаторном этапе 
были проведены следующие исследования: по данным фи-
бробронхоскопии без признаков органической патологии, 
МСКТ органов грудной клетки и брюшной полости с КУ – 
имеется очаг в верхней доле в С1-2,3, размером 38×45 мм, 
неравномерно накапливающее контраст в венозную фазу.

С учетом результатов инструментальной диагности-
ки и ввиду отсутствия данных, исключающих злокаче-
ственное новообразование, было принято решение о хи-
рургическом лечении. В плановом порядке выполнено 
вмешательство – торакотомия слева, расширенная лево-
сторонняя верхняя лобэктомия, ипсилатеральная медиа-
стинальная лимфодиссекция. Послеоперационный пери-
од протекал благоприятно, без осложнений.

Второй случай имеет схожую гистологическую кар-
тину и иммунопрофиль. Иммуногистохимическое иссле-
дование было выполнено в лаборатории UNIM (Сколко-
во) антителами CD20 (L26) положительная диффузная, 
bcl2 (124) положительная диффузная, СD5 (4C7) положи-
тельная в лимфоцитах Т, CD3 (MRQ-39) положительная 
в лимфоцитах Т, Cyclin D1 (D1-GM) отрицательная, CD23 
(SP23) экспрессия сетями ФДК, CD10 (56С6) отрицатель-
ная, TdT (SEN 28) отрицательная, MCK (AE1/AE3) экспрес-
сия в эпителиальном компоненте, Ki-67 (30-9): 30%. Пато-
логоанатомическое заключение: в ткани легкого опухоль, 
гистологическое строение и иммунофенотип которой со-
ответствует лимфоме маргинальной зоны бронхо-ассо-
циированной лимфидной ткани.

Таким образом, учитывая характерную морфологи-
ческую картину для лимфомы, ассоциированной со сли-
зистой оболочкой бронхов, а также отсутствие экспрес-
сии в  опухолевом пролиферате Cyclin D1, bcl6, CD10, 
СD5, CD23, исключается наличие других мелкоклеточных 
В-клеточных лимфом.

На мультидисциплинарном консилиуме врачей ГУЗ 
ОКОД (торакальный хирург, онколог, радиотерапевт) назна-
чено лечение – полихимиотерапия по схеме R-B (ритук-
симаб 375 мг/м2 в 0 день + бендамустин 90 мг/м2 в/в 1-й, 
2-й дни, цикл 1 раз в 28 дней). После завершения 6 курсов 
и отсутствия прогрессирования заболевания планируется 
проведение поддерживающей таргетной терапии: ритук-
симаб 700 мг каждые 2 мес. в течение 2 лет.

На момент написания авторами данного материала 
пациентка получила 3 курса ХТ. По данным контрольной 
фибробронхоскопии, МСКТ грудной клетки и брюшной 
полости с контрастным усилением, у пациентки отсутству-
ют признаки прогрессирования заболевания. Лечение пе-
реносит удовлетворительно, гематологических осложне-
ний не наблюдается.

ОБСУЖДЕНИЕ

Редко встречающаяся первичная лимфома лег-
ких (ПЛЛ) занимает всего 0,4%  всех случаев лимфом 
и  3,6%  экстранодальных лимфом  [4,  5]. Самым рас-
пространенным видом ПЛЛ считается MALT-лимфома, 

происходящая из бронхов, которая составляет от 70 до 
90% всех случаев ПЛЛ [3]. Болезнь характеризуется не-
специфичными симптомами, а диагностика часто затруд-
нена из-за различий визуализации и высокого процента 
ошибочных диагнозов [6, 7].

В 1983 г. были зарегистрированы первые два случая 
MALT-лимфомы в желудочно-кишечном тракте, что ста-
ло отправной точкой для изучения этого редкого типа 
неходжкинской лимфомы  [8]. Позже установлено, что 
MALT-лимфома может поражать не только слизистую 
оболочку, но и легкие, слюнную железу, щитовидную же-
лезу, кожу и другие органы  [9]. В-клеточная лимфома 
маргинальной зоны лимфоидной ткани, ассоциирован-
ная со слизистой оболочкой, составляет 7–8% всех не-
ходжкинских лимфом [10]. Легкие оказались вторым по 
частоте поражения органом этого типа злокачественно-
го заболевания [11].

Хирургический метод лечения в самостоятельном ва-
рианте дискутабельный, в  зарубежных работах иссле-
дования изучили выживаемость пациентов, перенесших 
лобэктомию и сублобарную резекцию легкого по поводу 
MALT-лимфомы легкого. В ходе наблюдения у 6 из 30 па-
циентов произошел рецидив, 3 пациента умерло (в связи 
с прогрессированием заболевания). Среднее время на-
блюдения и медиана выживаемости этих пациентов со-
ставили 98,3 и 96,4 мес. соответственно [12].

Одному из представленных в настоящем исследова-
нии пациентов выполнена пункция опухоли, которая ока-
залась безрезультативной. Учитывая неспецифичность 
клинической картины и обнаруженное по результатам КТ 
в правом легком объемное образование с неустановлен-
ным гистогенезом, а также поражение средостения, опре-
делены показания к хирургическому вмешательству для 
морфологической диагностики образования в легком.

В конечном итоге после проведенных исследований 
оптимальными схемами лечения определены R-CHOP, 
R-CVP, R-FCM. Однако в дальнейшем отмечен наилучший 
эффект от применения схемы R-CHOP [13].

Согласно последним исследованиям препарата Бенда-
мустин (схема R-B), в рандомизированном анализе у боль-
ных MALT-лимфомой отмечается наименьшее количество 
осложнений и эффективность данной схемы по сравне-
нию с ранее применяемыми, что позволяет назначать схе-
му R-B лицам старшей возрастной группы [14].

В данном исследовании пациентам была назначена ХТ 
по схеме R-B, в результате которой достигнуты приемле-
мые результаты переносимости, гематологической токсич-
ности и ответа на лечение.

После проведенной индукционной химиотерапии па-
циентам назначается поддерживающая таргетная тера-
пия ритуксимабом, благодаря которой значительно уве-
личивается выживаемость и снижается рецидивирование 
MALT-лимфомы у пациентов [15].

Согласно длительно проводившимся за рубежом ис-
следованиям, наиболее оптимальным методом лечения 
диффузных и неоперабельных форм MALT-лимфом явля-
ется индукционная иммунохимиотерапия алкилирующими 
антинеопластическими препаратами [16, 17].
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В представленных клинических наблюдениях после 
хирургического лечения пациенты получали полихими-
отерапию (R-B) и один пациент получает после заверше-
ния ПХТ поддерживающую таргетную терапию ритуксима-
бом. Данная стратегия позволила добиться контроля над 
заболеванием.

В обоих случаях таргетная терапия включена в про-
грамму лечения. В одном случае выполнено 5 курсов без 
прогрессирования, в другом – пациенту планируется про-
ведение таргетной терапии на следующем этапе после 
полихимиотерапии.

В настоящий момент не разработано единой тактики 
и рекомендаций по лечению MALT-лимфомы легкого вви-
ду небольшого числа наблюдений [18]. Стратегия лече-
ния пациентов с данным заболеванием зависит от стадии 
и общего состояния пациента [19]. Наиболее оптималь-
ной тактикой лечения является комбинированная терапия, 
включающая в себя хирургическое вмешательство, химио-
терапию или иммунотерапию, лучевую терапию [20].

При комбинированном подходе безрецидивный срок 
наблюдения представленных пациентов составил 18 мес. 
у пациента Х. 65 лет и 6 мес. у пациентки К. 59 лет, без 
признаков прогрессирования заболевания на момент на-
писания статьи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

МАLТ-лимфома представляет собой редкую нозологи-
ческую форму. Наиболее оптимальным методом лечения 
может быть комбинированный, который обеспечивает по-
ложительные результаты в лечении пациентов с длитель-
ным безрецидивным периодом наблюдения. Применение 
полихимиотерапии по схеме R-B в настоящем исследова-
нии показало положительные результаты. 0
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