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Валидация модифицированного легочного 
иммунного прогностического индекса у пациентов 
с метастатическим немелкоклеточным раком легкого, 
получающих иммунотерапию

Д.И. Юдин¹, yudinden@mail.ru, К.К. Лактионов¹,², И.А. Джанян¹, А.Е. Кузьминов¹, В.В. Бредер¹, А.Е. Горохов¹
¹ Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, 
Каширское шоссе, д. 24
² Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Введение. Легочный иммунный прогностический индекс (LIPI) является одной из доступных моделей для прогнозирования 
результатов лечения ингибиторами иммунных контрольных точек для пациентов с метастатическим немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ). Недостатком модели является наличие группы с неопределенным прогнозом. Данное одноцентровое 
ретроспективное исследование было проведено с целью валидации модифицированного легочного иммунного прогности-
ческого индекса (mLIPI) для более точного прогнозирования ответа на иммунотерапию и исключения группы неопреде-
ленного прогноза из предлагаемой модели. Первичной конечной точкой была выживаемость без прогрессирования (ВБП).
Цель. Валидация модифицированного варианта легочного иммунного прогностического индекса (mLIPI) для более точного 
прогнозирования ответа на иммунотерапию.
Материалы и методы. Исходные данные по отношению нейтрофилов к лимфоцитам, уровню лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
гемоглобина, тромбоцитов и фибриногена были собраны у 195 пациентов, получавших иммунотерапию в монорежиме или 
в комбинации с химиотерапией в НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина. Был проведен однофакторный и многофакторный 
анализ ВБП. Медиана времени наблюдения составила 39,5 мес.
Результаты. При однофакторном анализе достоверно ассоциировались с худшей выживаемостью без прогрессирования 
уровень гемоглобина ниже 110 г/л (ОР = 1,78, 95% ДИ 1,51–6,46), число тромбоцитов больше 2 нормальных значений 
(ОР = 4,97, 95% ДИ 1,19–20,63), отношение нейтрофилов к лимфоцитам 3 и более (ОР = 1,39, 95% ДИ 1,02–1,89), уровень 
лактатдегидрогеназы выше нормальных значений (ОР = 1,54, 95% ДИ 1,1–2,14), уровень фибриногена больше 2 нормаль-
ных значений (ОР = 1,96, 95% ДИ 1,06–3,64). При однофакторном и многофакторном анализе сочетание любых 2 и более 
факторов достоверно ассоциировалось с худшей выживаемостью без прогрессирования (группа «плохого» прогноза mLIPI): 
ОР = 2,04 (95% ДИ 1,43–2,94) и ОР = 2,26 (95% ДИ 1,55–3,32) соответственно. При этом из 44 пациентов с mLIPI 2 и более 
у 19 (44%) оценка LIPI составила 1 балл (группа промежуточного прогноза LIPI). Медиана ВБП для групп «хорошего» и «пло-
хого» прогноза mLIPI составила 8,4 мес. (95% ДИ 6,6–10,2) и 4 мес. (95% ДИ 2,4–5,6) (p < 0,001) соответственно. Трехлетняя 
ВБП для групп «хорошего» и «плохого» прогноза mLIPI составила 24,5 и 3,4% соответственно.
Выводы. Определение базового mLIPI имеет предиктивное значение. Сочетание любых 2 изученных показателей (не толь-
ко отношение нейтрофилов к лимфоцитам 3 и более и повышенный уровень ЛДГ) коррелирует с худшими результатами 
иммунотерапии у пациентов с метастатическим НМРЛ.

Ключевые слова: НМРЛ, прогностические факторы, иммунотерапия, модифицированный легочный иммунный прогности-
ческий индекс, выживаемость без прогрессирования

Для цитирования: Юдин ДИ, Лактионов КК, Джанян ИА, Кузьминов АЕ, Бредер ВВ, Горохов АЕ. Валидация модифициро-
ванного легочного иммунного прогностического индекса у пациентов с метастатическим немелкоклеточным раком лег-
кого, получающих иммунотерапию. Медицинский совет. 2025;19(21):12–19. https://doi.org/10.21518/ms2025-436.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Validation of modificated of lung immune prognostic 
index in patients with metastatic NSCLC treated 
by immunotherapy

Denis I. Yudin¹, yudinden@mail.ru, Konstantin K. Laktionov¹,², Irina A. Dzhanyan¹, Alexander E. Kuzminov¹, 
Valeriy V. Breder¹, Arthur E. Gorokhov¹
¹ Blokhin National Medical Research Center of Oncology; 24, Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia
² Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia

https://doi.org/10.21518/ms2025-436

© Юдин ДИ, Лактионов КК, Джанян ИА, Кузьминов АЕ, Бредер ВВ, Горохов АЕ, 2025

mailto:yudinden@mail.ru
mailto:yudinden@mail.ru


13MEDITSINSKIY SOVET2025;19(21):12–19

Im
m

un
ot

he
ra

py

ВВЕДЕНИЕ

Многие годы платиносодержащая химиотерапия 
оставалась основой лечения пациентов с метастатиче-
ским немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ). При этом 
уже к 2 годам наблюдения общая выживаемость дости-
гала 11%, независимо от варианта платинового дупле-
та [1]. Наступление эры иммунотерапии и доступ к ин-
гибиторам контрольных точек не только в клинических 
исследованиях, но и  в реальной клинической практи-
ке принципиально изменил наши ожидания по отда-
ленным результатам лечения как у  предлеченных па-
циентов с  метастатическим НМРЛ без активирующих 
мутаций [2–6], так и в первой линии лечения [7–10]. Од-
нако далеко не все пациенты получают одинаковую поль-
зу от иммунотерапии. Целый ряд пациентов демонстри-
руют резистентность к ингибиторам контрольных точек. 
В клинических исследованиях изучался ряд биологиче-
ских маркеров для прогнозирования результатов приме-
нения ингибиторов контрольных точек при НМРЛ. Напри-
мер, экспрессия PD-L1, мутационная нагрузка опухоли, 
наличие инфильтрирующих опухоль лимфоцитов, высо-
кая микросателлитная нестабильность [11–13]. При этом 
единственным биологическим маркером, применяемым 
в рутинной практике для прогнозирования эффективно-
сти иммунотерапии, является определение экспрессии 
PD-L1. Однако в реальной клинической практике дале-
ко не всегда мы имеем всю необходимую информацию 
о биологических особенностях опухоли. Иногда мате-
риала крайне мало для дополнительных тестов. И нам 
приходится ориентироваться на клинические признаки, 

коррелирующие с эффективностью проводимой иммуно-
терапии. При этом наиболее действенным инструментом, 
хоть и крайне субъективным, применяемым для приня-
тия решения о назначении системной терапии в рутин-
ной практике, остается шкала оценки тяжести состояния 
пациента по версии ВОЗ/ECOG (The Eastern Cooperative 
Oncology Group. World Health Organization Performance 
Status (ECOG/WHO PS)). Одним из решений данной про-
блемы могут являться прогностические модели, базиру-
ющиеся на оценке объективных параметров, доступных 
в рутинной клинической практике и потенциально свя-
занных с воспалительным фенотипом опухоли, коррели-
рующих с ответом на иммунотерапию при различных со-
лидных опухолях. К таким показателям можно отнести 
оценку соотношения количества нейтрофилов и лимфо-
цитов (neutrophil-to-lymphocyte ratio – NLR) – простой 
и доступный показатель, отражающий дисбаланс меж-
ду различными звеньями иммунитета [14], оценку уров-
ня С-реактивного белка и альбумина (Glasgow Prognostic 
Score) [15], сочетание NLR, уровня лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) и уровня экспрессии PD-L1- lung immuno-oncology 
prognostic score (LIPS-3)  [16], оценку NLR, ЛДГ и уров-
ня альбумина в плазме крови (Gustave Roussy Immune 
(GRIm)-Score) [17] и собственно Lung Immune Prognostic 
Index (LIPI) – определение NLR и уровня ЛДГ до начала 
иммунотерапии [18–24]. Принципиальным недостатком, 
с точки зрения практического онколога, в прогностиче-
ской системе LIPI является наличие группы промежуточ-
ного прогноза. В нашей модификации LIPI мы попытались 
четко разделить пациентов на 2 прогностические груп-
пы за счет добавления в прогностическую модель других 

Abstract
Introduction. A lung immune prognostic index (LIPI) is one of the available models that showed association with immune 
checkpoint inhibitors (ICI) outcomes. The disadvantage of this model is the presence of intermediate prognostic group. This 
single-center retrospective study aims to validate the modified lung immune prognostic index (mLIPI) to more accurately pre-
dict of the response to immunotherapy and exclusion of intermediate prognostic group from the model. The primary endpoint 
was progression free survival (PFS).
Aim. Validation of modified lung immune prognostic index (mLIPI) to more accurately predict of the response to immunotherapy.
Materials and methods. Baseline neutrophil-to-lymphocyte ratio, lactate dehydrogenase, hemoglobin, platelets, and fibrinogen 
level were collected from 195 patients treated with ICI in monotherapy or combination in N.N. Blokhin NMRCO. Univariate 
and multivariate subgroups analysis by Cox regression model was performed. The median follow-up time was 39.5 months.
Results. In univariate analysis hemoglobin levels below 110 g/l (HR = 1.78, 95% CI 1.51–6.46), platelet count greater than 2 nor-
mal values (HR = 4.97, 95% CI 1.19–20.63), neutrophil-to-lymphocyte ratio of 3 or more (HR = 1.39, 95% CI 1.02–1.89), lactate 
dehydrogenase level is higher than normal values (HR = 1.54, 95% CI 1.1–2.14) and fibrinogen level is greater than 2 normal 
values (HR = 1.96, 95% CI 1.06–3.64) were significantly associated with worse PFS. In univariate and multivariate analysis, 
a combination of any 2 or more factors was significantly associated with worse PFS (“poor” mLIPI prognosis group): HR = 2.04 
(95% CI 1.43–2.94) and HR = 2.26 (95% CI 1.55–3.32), respectively. At the same time, out of 44 patients with mLIPI 2 or more, 
19 (44%) had a LIPI score of 1 (intermediate prognosis group LIPI). The median PFS for the “good” and “poor” mLIPI prognosis 
groups was 8.4 months (CI 95% 6.6–10.2) and 4 months (CI 95% 2.4–5.6) (p < 0.001), respectively. The 3-year PFS for the “good” 
and “poor” mLIPI prognosis groups was 24.5 and 3.4% respectively.
Conclusions. The basic mLIPI score has a predictive value. The combination of any two unfavorable factors (not only the ratio 
of neutrophils to lymphocytes and LDH level) significantly correlates with worse immunotherapy outcomes in patients with 
metastatic NSCLC.
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доступных факторов, коррелирующих с неблагоприятным 
прогнозом и часто выявляемых у пациентов с метастати-
ческим НМРЛ, – анемию [25, 26], тромбоцитоз [27] и вы-
сокий уровень фибриногена [28].

Цель – валидация модифицированного варианта легоч-
ного иммунного прогностического индекса (mLIPI) для бо-
лее точного прогнозирования ответа на иммунотерапию.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В данное ретроспективное одноцентровое исследо-
вание были включены данные о лечении 195 пациентов 
с метастатическим НМРЛ, получивших иммунотерапию 
в монорежиме анти-PD1/PD-L1 препаратами или в ком-
бинации с химиотерапией и/или анти-CTLA-4 препара-
тами в НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина и у кото-
рых перед началом лечения были выполнены анализы 
крови с информацией о значении анализируемых фак-
торов (результаты общего анализа крови, ЛДГ, фибрино-
ген). Медиана времени наблюдения за пациентами на мо-
мент анализа собранной информации составила 39,5 мес. 
(28.02.2025). Клинико-демографические характеристики 
тестовой группы пациентов представлены в табл. 1.

Средний возраст пациентов составил 60,3  года 
(95% ДИ 58,82–61,9). Большинство пациентов составляли 
мужчины (76%), в удовлетворительном общем состоянии 
(оценка по шкале ECOG 0–1–84%), с курением в анамнезе 

(75%), без определения экспрессии PD-L1 (53%), c непло-
скоклеточным морфотипом (57%) и получавших лечение 
в первой линии (55%). При анализе особенностей мета-
стазирования отмечалось поражение головного мозга 
у 17%, печени у 15% и костей скелета у 29% пациентов. 
Отсутствие экспрессии PD-L1 выявлено у 34% пациентов, 
при этом высокий уровень (более 50%) и ультравысокий 
(90–100%) – у 17 и 6% пациентов соответственно.

В качестве контрольной когорты ретроспективно были 
отобраны данные о лечении 23 пациентов с метастатиче-
ским НМРЛ, получивших иммунотерапию в монорежиме 
анти-PD1/PD-L1 препаратами или в комбинации с хими-
отерапией в НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина по-
сле остановки набора пациентов в основную базу дан-
ных и у которых перед началом лечения были выполнены 
анализы крови с наличием информации о значении ана-
лизируемых факторов (результаты общего анализа кро-
ви, ЛДГ, фибриноген). Медиана времени наблюдения за 
пациентами на момент анализа собранной информа-
ции (06.06.2025) составила 14,5 мес. (минимум-максимум 
3–23,5 мес.). Клинико-демографические характеристики 
контрольной группы пациентов представлены в табл. 2.

Критерием эффективности иммунотерапии была выбра-
на выживаемость без прогрессирования заболевания. Оцен-
ка выживаемости без прогрессирования рассчитывалась от 
первого введения иммуноонкологического препарата до 
регистрации прогрессирования заболевания по критери-
ям оценки ответа солидных опухолей (Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors), версии 1.1 [29] или смерти паци-
ента, если отсутствовало подтверждение прогрессирования 
заболевания. Время наблюдения рассчитывалось от начала 
иммунотерапии до даты последнего контакта с пациентом 
или до 28 февраля 2025 г., в случае его смерти.

2  Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов  
(тестовая когорта)
2  Table 1. Clinical characteristics of patients (test cohort)

Характеристика Число пациентов, n = 195 (%)

Возраст, средний (95% ДИ) 60,3 (58,82–61,9)

Пол
•	Муж.
•	Жен.

149 (76%)
46 (24%)

ECOG
•	0–1
•	2

164 (84%)
31 (16%)

Курение
•	Да
•	Нет

147 (75%)
48 (25%)

Гистотип
•	Аденокарцинома
•	Плоскоклеточный рак

112 (57%)
83 (43%)

Метастазы в головном мозге 34 (17%)

Метастазы в печени 29 (15%)

Метастазы в костях 56 (29%)

PD-L1
•	>50% / >90%
•	>1%
•	<1%
•	Неизвестно

34/12 (17%/6%)
66 (34%)
25 (13%)

104 (53%)

Линия лечения
•	Первая
•	Вторая и последующие

107 (55%)
88 (45%)

2  Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов  
(контрольная когорта)
2  Table 2. Clinical characteristics of patients (control cohort)

Характеристика Число пациентов, n = 23 (%)

Возраст, средний (95% ДИ) 62,9 (56,9–69,0)

Пол
•	Муж.
•	Жен.

13 (57%)
10 (43%)

ECOG
•	0–1
•	2–3

16 (70%)
7 (30%)

Курение
•	Да
•	Нет

16 (70%)
7 (30%)

Гистотип
•	Аденокарцинома
•	Плоскоклеточный рак

16 (70%)
7 (30%)

Вариант лечения
•	Моноиммунотерапия
•	Иммуно-химиотерапия

12 (52%)
11 (48%)

Группа прогноза
•	mLIPI 0-1
•	mLIPI 2-5

15 (65%)
8 (35%)
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Статистика
Анализ выживаемости проведен с помощью метода 

Каплана – Мейера, для сравнения кривых выживаемости 
использовался лог-ранговый тест, различия считали стати-
стически значимыми при p < 0,05. Пропорциональная мо-
дель Кокса использовалась для оценки отношения рисков 
и соответствующих доверительных интервалов. Критерии 
хи-квадрат и Манна – Уитни использовались для срав-
нения клинических характеристик в группах «хорошего» 
и «плохого» прогноза.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На первом этапе для оценки уровня статистически зна-
чимого влияния на выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) уровня каждого из 5 выбранных факторов с помощью 
пропорциональной модели Кокса был проведен однофак-
торный анализ (табл. 3). Уровень гемоглобина ниже ниж-
ней границы нормы не показал статистически значимого 
влияния на ВБП – ОР = 0,76 (95% ДИ 0,55–1,05). При этом 
снижение гемоглобина менее 110 г/дл и 100 г/дл показали 

2  Таблица 3. Факторы прогноза по выживаемости без прогрессирования у пациентов с метастатическим немелкоклеточным 
раком легкого, получающих иммунотерапию
2  Table 3. Prognostic factors for progression free survival in patients with metastatic NSCLC treated by immunotherapy

Клиническая характеристика Референсное значение
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОР 95%, ДИ p ОР 95%, ДИ p

Hb
(≥120 г/дл)

Hb
(<120 г/дл) 0,76 0,55–1,05 0,1 - - -

Hb
(<110 г/дл)

Hb
(≥110 г/дл) 1,78 1,2–2,65 0,003 - - -

Hb
(<100 г/дл)

Hb
(≥110 г/дл) 1,88 1,04–3,41 0,036 - - -

Plt
(>ВГН/ULN)

Plt
(≤ВГН/ULN) 1,02 0,75–1,39 0,88 - - -

Plt
(>2ВГН/ULN)

Plt
(≤ВГН/ULN) 4,97 1,19–20,63 0,027 - - -

NLR
(≥3)

NLR
(<3) 1,39 1,02–1,89 0,037 - - -

ЛДГ
(>ВГН/ULN)

ЛДГ
(≤ВГН/ULN) 1,54 1,1–2,14 0,01 - - -

Фибриноген
(>ВГН/ULN)

Фибриноген
(≤ВГН/ULN) 1,14 0,81–1,59 0,43 - - -

Фибриноген
(>2ВГН/ULN)

Фибриноген
(≤ВГН/ULN) 1,96 1,06–3,64 0,032 - - -

Пол (мужской) Пол (женский) 1,27 0,87–1,83 0,2 1,45 0,94–2,24 0,09

Гистотип (плоскоклеточный) Гистотип (неплоскоклеточный) 1,04 0,77–1,41 0,79 0,99 0,71–1,38 0,96

Курение в анамнезе Отсутствие курения в анамнезе 0,98 0,68–1,39 0,89 0,62 0,4–0,96 0,03

Возраст ≥75 лет Возраст <75 лет 1,08 0,48–2,44 0,85 1,04 0,46–2,39 0,92

Экспрессия PD-L1>1% Экспрессия PD-L1<1% 0,74 0,44–1,22 0,24 0,68 0,4–1,13 0,02

Экспрессия PD-L1 неизвестна Экспрессия PD-L1<1% 1,1 0,69–1,75 0,68 1,12 0,7–1,8 0,07

Метастазы в головном мозге Без метастазов в головном мозге 1,15 0,77–1,72 0,49 1,01 0,66–1,55 0,94

Метастазы в печени Без метастазов в печени 1,87 1,23–2,81 0,003 1,33 0,84–2,09 0,22

Метастазы в костях Без метастазов в костях 1,66 1,19–2,3 0,003 1,28 0,89–1,85 0,18

ECOG = 2 ECOG = 0–1 3,85 2,54–5,86 <0,001 3,85 2,45–6,05 <0,001

Модифицированный легочный 
иммунный прогностический 
индекс (mLIPI):
2–5

Модифицированный легочный 
иммунный прогностический 
индекс (mLIPI):
0–1

2,04 1,43–2,9 <0,001 2,26 1,55–3,32 <0,001

Модифицированный легочный 
иммунный прогностический 
индекс (mLIPI):
3–5

Модифицированный легочный 
иммунный прогностический 
индекс (mLIPI):
0–2

1,43 0,79–2,59 0,23 1,57 0,83–2,97 0,16

Примечание. ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал, Hb – hemoglobin / гемоглобин; Plt – platelet count / тромбоциты; ULN /ВГН –upper limit normal / верхняя граница нормы.
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значимое влияние на ВБП: ОР = 1,78 (95% ДИ 1,2–2,65) 
и ОР = 1,88 (95% ДИ 1,04–3,41) соответственно. Повышение 
уровня тромбоцитов выше верхней границы нормы значи-
мо не повлияло на ВБП – ОР = 1,02 (95% ДИ 0,75–1,39), при 
этом двукратное повышение уровня тромбоцитов по срав-
нению с нормальными значениями статистически значимо 
влияло на ВБП: ОР = 4,97 (95% ДИ 1,19–20,63). Повышение 
уровня фибриногена выше верхней границы нормы значи-
мо не влиял на ВБП по сравнению с нормальными значе-
ниями данного показателя – ОР = 1,14 (95% ДИ 0,81–1,59). 
Двукратное же повышение уровня фибриногена значимо 
влияло на ВБП – ОР = 1,96 (95% ДИ 1,06–3,64). Значение 
отношения нейтрофилов к лимфоцитам более 3 и повыше-
ние уровня ЛДГ выше верхней границы нормы, использу-
емых в системе прогнозирования LIPI, показали статисти-
ческую значимость по влиянию на ВБП: ОР = 1,39 (95% ДИ 
1,02–1,89) и ОР = 1,54 (95% ДИ 1,1–2,14) соответственно.

В дальнейшем для четкого разделения на группу «хо-
рошего» и «плохого» прогноза был проведен одно- и мно-
гофакторный анализ по влиянию выбранных показате-
лей на ВБП. Для проведения многофакторного анализа 
были выделены подгруппы по полу, морфологическому ги-
стотипу, курению в анамнезе, возрасту (старше или млад-
ше 75 лет), экспрессии PD-L1, наличию метастатического 
поражения головного мозга, печени, костей и оценки по 
шкале ECOG. Полученные результаты также представлены 
в табл. 2. Среди представленных клинико-демографиче-
ских и морфологических прогностических групп при одно- 
и многофакторном анализе статистически значимое вли-
яние на ВБП показал уровень ECOG 2 и более: ОР = 3,85 
(95% ДИ 2,54–5,86) и ОР = 3,85 (95% ДИ 2,45–6,05) соот-
ветственно. Также при многофакторном анализе курение 
в анамнезе показало положительное влияние на ВБП при 
проведении иммунотерапии: ОР = 0,62 (95% ДИ 0,4–0,96). 
Другие факторы не показали значимого влияния. Груп-
па пациентов с наличием 3 и более из 5 анализируемых 
факторов (уровень гемоглобина менее 100 г/ дл, тром-
боцитов >2ВГН, NLR > 3, ЛДГ > ВГН, фибриноген более 
2ВГН) не показала статистически значимого влияния на 
ВБП ни при однофакторном, ни при многофакторном ана-
лизе: ОР = 1,43 (95% ДИ 0,79–2,59) и ОР = 1,57 (95% ДИ 
0,83–2,97) соответственно. При выделении группы паци-
ентов с наличием 2 из 5 анализируемых факторов (уро-
вень гемоглобина менее 100 г/дл, тромбоцитов >2ВГН, 
NLR > 3, ЛДГ > ВГН, фибриноген более 2ВГН) и при од-
нофакторном и при многофакторном анализе был полу-
чен статистически значимый результат: ОР = 2,04 (95% ДИ 
1,43–2,9) и ОР = 2,26 (95% ДИ 1,55–3,32) соответственно.

Полученные результаты позволили обозначить зна-
чимый уровень каждого из анализируемых факторов для 
определения модифицированного легочного иммунного 
прогностического индекса и выделения групп «хорошего» 
и «плохого» прогноза использования иммунотерапии для 
пациентов с метастатическим НМРЛ. Предлагаемая систе-
ма оценки представлена в табл. 4.

При этом необходимо отметить, что из 44 пациен-
тов с mLIPI 2 и более у 25 (56%) оценка LIPI составила 2 
(группа неблагоприятного прогноза), а у 19 (44%) – 1 балл 

LIPI (группа промежуточного прогноза). То есть, при ис-
пользовании модифицированной оценки значительная 
часть пациентов из группы промежуточного / неопреде-
ленного прогноза переходит в неблагоприятную группу. 
Результаты оценки выживаемости без прогрессирования 
по группам mLIPI представлены на рис. 1.

Медиана ВБП и 3-летняя ВБП по группам mLIPI составила 
8,4 мес. (ДИ 95% 6,6–10,2) и 24,5% и 4,0 мес. (ДИ 95% 2,4–5,6) 

2  Таблица 4. Критерии модифицированного легочного 
иммунного прогностического индекса для пациентов 
с метастатическим немелкоклеточным раком легкого
2  Table 4. Criteria of modified lung immune prognostic index 
for the patients with metastatic NSCLC

Показатель mLIPI

NLR
(≥3) +1 балл

ЛДГ
(>ВГН/ULN) +1 балл

Hb
(<110 г/дл) +1 балл

Plt
(>2ВГН/2ULN) +1 балл

Фибриноген
(>2ВГН/2ULN) +1 балл

Прогностические группы Благоприятный
0–1

Неблагоприятный
2–5

Примечание. mLIPI – modification of lung immune prognostic index / модифицированный 
легочный иммунный прогностический индекс; Hb – hemoglobin / гемоглобин; Plt – platelet 
count / тромбоциты; ULN /ВГН –upper limit normal / верхняя граница нормы.

2  Рисунок 1. Группы прогноза на основании оценки моди-
фицированного легочного иммунного прогностического 
индекса (mLIPI) и выживаемость без прогрессирования 
у пациентов с метастатическим немелкоклеточным раком 
легкого, получающих иммунотерапию
2  Figure 1. The modificated lung immune prognostic index 
score (mLIPI) prognostic groups and progression-free survival 
in patients with metastatic NSCLC treated by immunotherapy
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и 3,4% в группах «хорошего» и «плохого» прогноза соответ-
ственно; отношение рисков для пациентов в группе «плохо-
го» прогноза составило 2,04 (ДИ 95%1,43–2,9) по сравнению 
с группой «хорошего» прогноза (p < 0,001).

Результаты оценки выживаемости без прогрессирова-
ния по группам mLIPI в контрольной когорте представле-
ны на рис. 2.

Медиана выживаемости без прогрессирования по груп-
пам mLIPI составила 13,7 мес. (ДИ 95% 5,0–22,3) и 6,4 мес. 
(ДИ 95% 2,9–9,8) в группах «хорошего» и «плохого» прогно-
за соответственно; отношение рисков для пациентов в груп-
пе «плохого» прогноза составило 2,02 (ДИ 95% 0,63–6,48) 
по сравнению с группой «хорошего» прогноза (p = 0,23). 
Статистической значимости в различиях по выживаемости 
без прогрессирования достичь не удалось на момент оцен-
ки, что обусловлено малым временем наблюдения и не-
большим числом пациентов в группах. Однако имеющиеся 
явные тенденции в различиях кривых выживаемости под-
тверждают данные по основной тестовой когорте пациен-
тов, получающих иммунотерапию по поводу метастатиче-
ского НМРЛ в условиях реальной клинической практики.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время опубликовано достаточно много ра-
бот, посвященных оценке роли модели LIPI, основанной на 
показателях NLR и ЛДГ, в прогнозировании риска быстрого 
прогрессирования заболевания на фоне проводимой им-
мунотерапии [18–24]. Для этой модели имеются как теоре-
тические предпосылки, так и практические подтверждения, 
что модель LIPI может использоваться для формирования 
прогностических групп. Дополнительным привлекательным 
аргументом для использования данной модели является ее 
простота, доступность в рутинной практике и достаточно 
точное выделение именно группы «плохого» прогноза.

Недостатком же, по нашему мнению, данной прогно-
стической системы является наличие группы неопреде-
ленного, «промежуточного» прогноза. Данное обстоя-
тельство и послужило стимулом для проведения нашего 
исследования с модификацией имеющейся модели LIPI за 
счет использования дополнительных маркеров. В резуль-
тате нам удалось повысить точность прогнозирования, 
оценить значимость каждого используемого прогности-
ческого фактора и валидировать модифицированную мо-
дель для пациентов, получающих иммунотерапию по по-
воду метастатического НМРЛ. Особенно важно, что при 
использовании модифицированной оценки нам удалось 
разделить пациентов из группы промежуточного / неопре-
деленного прогноза. Так, из 44 пациентов с mLIPI 2 и бо-
лее (группа «плохого» прогноза) практически половина 

пациентов (19 человек, или 44%) попадали в группу про-
межуточного прогноза LIPI.

В  дальнейшем нам представляется перспективной 
проверка данной модифицированной прогностической 
и предиктивной модели для пациентов с другими солид-
ными злокачественными опухолями, а также ее использо-
вание для формирования групп прогноза при назначении 
таргетной терапии и химиотерапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложенная нами модель по прогнозированию ре-
зультатов иммунотерапии на основании оценки доступных 
в рутинной клинической практике показателей (результа-
ты общего анализа крови, ЛДГ, фибриноген) показала свою 
потенциальную значимость как для последующих клини-
ческих исследований, так и как дополнительный аргумент 
в индивидуализации лекарственного лечения.� 0
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2  Рисунок 2. Группы прогноза на основании оценки моди-
фицированного легочного иммунного прогностического 
индекса (mLIPI) и выживаемость без прогрессирования 
у пациентов с метастатическим немелкоклеточным раком 
легкого, получающих иммунотерапию (контрольная когорта)
2  Figure 2. The modificated lung immune prognostic index 
score (mLIPI) prognostic groups and progression-free survival 
in patients with metastatic NSCLC treated by immunotherapy 
(control cohort)
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Резюме
Введение. На долю мелкоклеточного рака легкого (МКРЛ) приходится около 15–20% всех случаев рака легкого. Добавление 
ингибиторов PD-L1 к химиотерапии на основе препаратов платины и этопозида стало стандартом 1-й линии лечения МКРЛ. 
Иммуноопосредованные нежелательные явления (иоНЯ), по данным IMpower133, наблюдались у 33,3% пациентов, а отмена 
терапии потребовалась лишь в 4% случаев, что свидетельствует о приемлемом профиле безопасности.
Цель. Провести анализ профиля токсичности при применении комбинации атезолизумаба с химиотерапией в 1-й линии 
лечения у пациентов с мелкоклеточным раком легкого в реальной клинической практике.
Материалы и методы. В ретроспективно-проспективное нерандомизированное одноцентровое исследование было вклю-
чено 157 пациентов в возрасте от 32 до 84 лет с распространенным мелкоклеточным раком легкого, которым в 1-й линии 
лечения проводилась химиоиммунотерапия по схеме «атезолизумаб + карбоплатин/цисплатин + этопозид» в период 
с 2019 по 2025 г. в ГКБ им. С.С. Юдина. Удовлетворительный функциональный статус ECOG 0-1 наблюдался у 101 пациента 
(65,6%), а статус ECOG 2-3 отмечен у 54 пациентов (34,4%).
Результаты. Иммуноопосредованные нежелательные явления 3–4-й ст. диагностированы у 8 пациентов (5,1%). Системная 
глюкокортикостероидная терапия была назначена 14 пациентам (8,92%). Полная отмена иммунотерапии в связи с имму-
ноопосредованной токсичностью потребовалась 5 пациентам (3,18%).
Выводы. В реальной клинической практике комбинация атезолизумаба с химиотерапией характеризуется приемлемым 
и управляемым профилем токсичности, даже при применении у пациентов с исходно сниженным функциональным стату-
сом и отягощенным соматическим фоном.

Ключевые слова: мелкоклеточный рак легкого, иммунотерапия, химиоиммунотерапия, атезолизумаб, профиль безопасно-
сти, токсичность
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ВВЕДЕНИЕ

В 2024 г. в России было зарегистрировано 51 834 слу-
чая злокачественных новообразований трахеи, бронхов 
и легкого, из них 43% – на IV стадии опухолевого процес-
са [1]. На долю мелкоклеточного рака легкого (МКРЛ) [2] 
приходится около 15–20% всех случаев рака легкого.

Добавление ингибиторов PD-L1 к химиотерапии [3–5] 
на основе препаратов платины и этопозида стало стандар-
том 1-й линии лечения МКРЛ после публикации резуль-
татов исследований IMpower133 [6, 7] и CASPIAN [8]. Им-
муноопосредованные нежелательные явления (иоНЯ) [9], 
по данным IMpower133, наблюдались у 33,3% пациентов, 
а отмена терапии потребовалась лишь в 4% случаев, что 
свидетельствует о приемлемом профиле безопасности.

По данным сетевого метаанализа G. Lin et al. 2023 г. 
[10], включившего 25 рандомизированных исследований 
1-й линии терапии распространенного мелкоклеточно-
го рака легкого, добавление ингибиторов PD-L1 к комби-
нации этопозида и препаратов платины сопровождалось 
улучшением показателей выживаемости по сравнению 
с химиотерапией  [11–14]. Профиль безопасности дан-
ных схем оставался удовлетворительным и сопоставимым 
с другими вариантами лечения, что подтверждает возмож-
ность их применения в широкой клинической практике.

В систематическом обзоре Y. Fu et al. 2021 г. [15], в ко-
тором проанализированы результаты 15 клинических ис-
следований иммунотерапии мелкоклеточного рака лег-
кого, была проведена сравнительная оценка спектра 
и частоты иммуноопосредованных нежелательных явле-
ний при применении различных ингибиторов контроль-
ных точек иммунитета [16]. Ингибиторы PD-1 и PD-L1 ха-
рактеризовались лучшей переносимостью по сравнению 
с CTLA-4-ингибиторами. Наиболее часто при использо-
вании PD-L1-ингибиторов отмечались кожные (8–12%) 

и эндокринные (12–15%) нарушения, реже – пневмонит 
(2–4%), гастроинтестинальная токсичность (1–2%) и гепа-
тотоксичность (1–4%). Частота иоНЯ при PD-L1-ингибито-
рах была ниже, чем при PD-1-ингибиторах. Добавление 
иммунотерапии к химиотерапии сопровождалось увеличе-
нием частоты иоНЯ, однако процент летальных осложне-
ний оставался низким и сопоставимым с химиотерапией.

В условиях реальной клинической практики профиль 
токсичности может отличаться от данных регистрацион-
ных исследований, поскольку среди пациентов преобла-
дают больные пожилого возраста, с функциональным ста-
тусом ECOG ≥ 2 и выраженной сопутствующей патологией, 
которые не всегда соответствуют критериям отбора в ран-
домизированные клинические исследования (РКИ).

Цель исследования – анализ профиля токсичности при 
применении комбинации атезолизумаба с химиотерапией 
в 1-й линии лечения у пациентов с мелкоклеточным ра-
ком легкого в реальной клинической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  ретроспективно-проспективное нерандомизиро-
ванное одноцентровое исследование было включено 
157 пациентов с распространенным мелкоклеточным ра-
ком легкого, которым в 1-й линии лечения проводилась 
химиоиммунотерапия по схеме «атезолизумаб + карбо-
платин/цисплатин + этопозид» в период с 2019 по 2025 г. 
в ГКБ им. С.С. Юдина.

Основные критерии включения: возраст 18 лет и стар-
ше; морфологически подтвержденный диагноз мел-
коклеточного рака легкого; IV стадия заболевания или 
прогрессирование опухолевого процесса после комплекс-
ного или комбинированного лечения (если прошло более 
6 мес.); назначение пациенту в 1-й линии лечения химио
иммунотерапии по схеме «атезолизумаб + карбоплатин/

Abstract
Introduction. Small cell lung cancer (SCLC) accounts for approximately 15–20% of all lung cancer cases. The addition of PD-L1 
inhibitors to platinum-etoposide chemotherapy has become the standard of care first-line treatment of SCLC. IMpower133 study 
revealed that immune-related adverse events (irAEs) were observed in 33.3% of patients, with only 4% of cases discontinuing 
treatment owing to irAEs, which indicates an acceptable safety profile.
Aim. To analyse the toxicity profile of atezolizumab in combination with chemotherapy in the first-line treatment of patients 
with small cell lung cancer in real-world clinical practice.
Materials and methods. This prospective/retrospective, non-randomized, single-site study included 157 patients aged 32 to 
84 years with advanced SCLC, who received atezolizumab + carboplatin/cisplatin + etoposide as first-line chemoimmunotherapy 
over the 2019 to 2025 period at the S. S. Yudin City Clinical Hospital. 101 (65.6%) patients showed a satisfactory ECOG perfor-
mance status (ECOG 0-1), whereas 54 (34.4%) patients showed ECOG PS of 2-3.
Results. Grade 3-4 irAEs were diagnosed in 8 patients (5.1%). 14 patients (8.92%) were assigned to receive systemic glucocor-
ticosteroid therapy. Five (3.18%) patients required complete discontinuation of immunotherapy due to immune-related toxicity. 
Conclusions. In real-world clinical practice, the combination of atezolizumab and chemotherapy demonstrated an acceptable 
and manageable toxicity profile, even when used in patients with a baseline reduced performance status and aggravated 
medical history.
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цисплатин + этопозид» (допускалось включение пациен-
тов, которые начали получать атезолизумаб со 2-го курса 
терапии); согласие на обработку и использование персо-
нальных данных.

Из 157 пациентов было 119 мужчин (75,8%) и 38 жен-
щин (24,2%).

Средний возраст составил 64 года, минимальный – 
32 года, а максимальный – 84.

Удовлетворительный функциональный статус ECOG 0-1 
наблюдался у 101 пациента (65,6%), а статус ECOG 2-3 от-
мечен у 54 пациентов (34,4%).

119 пациентов (75,8%) имели длительный стаж куре-
ния, некурящими были 11 пациентов (7%), а у 27 пациен-
тов (17,2%) анамнез курения проследить не удалось.

У всех пациентов на момент начала лечения опреде-
лялся распространенный метастатический процесс, при 
этом у 83 (52,9%) больных отмечено поражение двух и бо-
лее органов.

Оценка нежелательных явлений проводилась по кри-
териям CTCAE версии 5.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Нежелательные явления (НЯ) зарегистрированы 
у 145 пациентов (92,3%).

Тип и частота нежелательных явлений представлены 
в таблице.

Большинство  НЯ имели 1–2-ю ст. тяжести, однако 
у 46 пациентов (29,3%) выявлены нежелательные явле-
ния 3–4-й ст.

Частота и тяжесть нежелательных явлений 3–4-й ст. 
преимущественно были обусловлены гематологической 
токсичностью вследствие цитотоксического действия хи-
миопрепаратов: нейтропения 3–4-й ст. отмечена у 35 па-
циентов (22,2%), анемия 3-й ст. – у 6 пациентов (3,8%), 
тромбоцитопения 3-й ст. – у 2 (1,27%).

Клинически значимые иммуноопосредованные не-
желатальные явления, потребовавшие назначения 

системной терапии глюкокортикостероидами, зареги-
стрированы у 14 пациентов (8,92%): 6 случаев иммуно-
опосредованного гепатита, 4 случая неврологической 
токсичности (1 – лимбический энцефалит, 1 – полиней-
ропатия, 2 – миастения), 1 – кожная токсичность, 1 – им-
муноопосредованный колит с последующим развити-
ем острой почечной недостаточности, 1 – полиартрит 
и 1 случай нефрита).

Иммуноопосредованные нежелательные явления 
3–4-й ст. диагностированы у 8 пациентов (5,1%).

Развитие иоНЯ наблюдалось как после 1 курса лече-
ния, так и после 12 мес. терапии.

Полная отмена иммунотерапии в связи с иммуноопо-
средованной токсичностью потребовалась 5 пациентам из 
8 (3,18%), у оставшихся 3 пациентов лечение прекраще-
но в связи с прогрессированием опухолевого процесса.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время одним из важных направлений 
клинических исследований являются работы, основанные 
на данных реальной клинической практики. Это обуслов-
лено возможными различиями между пациентами, кото-
рые проходят лечение в реальных условиях, и пациента-
ми, которые могут быть включены в рандомизированные 
клинические исследования.

В японском исследовании Е. Miyauchi et al. (n = 403) [17] 
значительная часть пациентов не соответствовала крите-
риям IMpower133 (наличие аутоиммунных заболеваний, 
интерстициальные заболевания легких, нарушение функ-
ций печени и т. п.), однако частота тяжелых нежелатель-
ных явлений и отмен терапии оказалась сопоставимой 
с популяцией, соответствующей критериям РКИ. Иссле-
дование Н. Chen et al. (n = 225) [18] включало значитель-
ную когорту пациентов старше 65 лет, в т. ч. находивших-
ся под наблюдением в учреждениях долговременного 
ухода; частота иммуноопосредованных нежелательных 
явлений (~14%) и доля отмен терапии (4,5%) оставались 
низкими. Во французском исследовании L. Falchero et al. 
(n = 518) [19] тяжелые нежелательные явления отмече-
ны у 19,5% пациентов, однако прекращение терапии по 
причине токсичности потребовалось лишь у 6,9%. В ко-
рейском исследовании M.G. Choi et al. (n = 100) [20] ча-
стота тяжелых осложнений составила 7%, что ниже дан-
ных IMpower133. Авторы указывают, что это может быть 
связано с неполной регистрацией нежелательных яв-
лений, особенно 1–2-й ст. тяжести. Подобная ситуация 
характерна для реальной клинической практики, где 
нежелательные явления легкой степени часто не реги-
стрируются, поскольку не требуют коррекции терапии, 
что затрудняет сопоставление данных наблюдательных 
исследований с результатами РКИ.

По результатам нашего исследования (n = 157) мож-
но сделать вывод, что профиль безопасности комби-
нации атезолизумаба с  химиотерапией в  целом был 
сопоставим с  уже опубликованными данными по ча-
стоте тяжелых осложнений. В связи с развитием имму-
ноопосредованных нежелательных явлений системная 

2  Таблица. Профиль токсичности
2  Table. The toxicity profile

Вид нежелательных явлений n, %

Усталость 106 (67,5%)

Нарушения со стороны дыхательной системы 70 (44,5%)

Гастроинтестинальная токсичность 55 (35%)

Гепатит 33 (21%)

Неврологические нарушения 31 (19,7%)

Нарушения со стороны костно-мышечной системы 18 (11,5%)

Дерматологическая токсичность 13 (8,3%)

Нарушения со стороны мочевыделительной системы 13 (8,3%)

Эндокринологические нарушения 10 (6,4%)

Нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы 6 (3,8%)

Другие 24 (15,3%)
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глюкокортикостероидная терапия  [21] была назначена 
8,9% пациентам. ИоНЯ 3–4-й ст. были зарегистрирова-
ны у 5,1% пациентов, а прекращение иммунотерапии по 
причине иммуноопосредованных реакций потребовалось 
лишь у 3,18%, несмотря на то, что когорта больных с функ-
циональным статусом ECOG 2-3 составила 34,4%.

Представленные данные свидетельствуют, что химио-
иммунотерапия сопровождается низкой частотой тяжелых 
осложнений, а случаи отмены лечения по причине токсич-
ности наблюдаются редко.

ВЫВОДЫ

В реальной клинической практике комбинация атезо-
лизумаба с химиотерапией характеризуется приемлемым 
и управляемым профилем токсичности, даже при приме-
нении у пациентов с исходно сниженным функциональ-
ным статусом и отягощенным соматическим фоном.� 0
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Возможности влияния современной противоопухолевой 
лекарственной терапии на онкоэпидемиологические 
показатели при раке шейки матки в Красноярском крае
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Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 1

Резюме
Введение. Рак шейки матки – злокачественная опухоль, исходящая из слизистой оболочки шейки матки. Основным этио
логическим фактором развития данного процесса являются высокоонкогенные штаммы вируса папилломы человека 
16-го и 18-го типа. Рак шейки матки занимает 9-е место по распространенности злокачественных новообразований во всем 
мире и 4-е в женской популяции. В 2024 г. в Красноярском крае было выявлено 426 новых случаев злокачественных ново
образований шейки матки, что составляет 2,6% в общей структуре онкологической патологии (14-е место) и 5,0% в структуре 
женской онкозаболеваемости (6-е место). В структуре стадийности злокачественных новообразований шейки матки на тер-
ритории Красноярского края доля пациентов с I–II установленными стадиями рака шейки матки к 2022 г. составляла 58,1%, 
в 2024 г. этот показатель вырос до 66,0%. При динамической оценке поздние стадии злокачественных новообразований 
шейки матки (III–IV) составили суммарно 31,0% в 2020 г., в 2022 г. эта цифра возросла до 41,9%, что делает данную патологию 
еще более актуальной в части диагностики и выбора подходов лечения.
Цель. Оценить эффективность иммунотерапии пембролизумабом у пациентки с PD-L1-положительным статусом, прогрес-
сирующим раком шейки матки после радикальной химиолучевой и платиносодержащей терапии и ее влияние на прогноз 
пациента и эпидемиологические показатели в онкологии.
Материалы и методы. Проведен анализ данных GLOBOCAN и справочников «Злокачественные новообразования в России». 
Использованы результаты исследований KEYNOTE-158 и KEYNOTE-826, а также собственные данные, полученные по резуль-
татам лечения пациентов.
Результаты. Согласно GLOBOCAN, рак шейки матки занимает 4-е место среди онкологических заболеваний у женщин. В 2024 г. в РФ 
выявлено 16,3 тыс. новых случаев. Красноярский край демонстрирует высокий уровень заболеваемости. Современные подходы 
к лечению, в том числе применение иммунотерапии, показали эффективность и стабилизацию процесса после 19 курсов.
Заключение. Иммунотерапия пембролизумабом эффективна у пациенток с PD-L1-положительным статусом, рецидивирую-
щим или метастатическим раком шейки матки, позволяет достичь длительной стабилизации и улучшить прогноз.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, рак шейки матки, ингибитор контрольных точек, пембролизумаб, иммуноги-
стохимическое исследование
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ВВЕДЕНИЕ

Рак шейки матки (РШМ) – злокачественная опухоль, 
исходящая из слизистой оболочки шейки матки (экто-
цервикса или эндоцервикса) и имеющая спорадический 
характер. Развитие этого заболевания не связано с на-
личием известных наследственных синдромов. Причи-
ной развития РШМ является вирус папилломы человека 
(ВПЧ) онкогенных генотипов [1]. В Российской Федерации 
у большинства пациенток при РШМ обнаруживается ВПЧ 
16-го и (или) 18-го онкогенного генотипа [1, 2]. В качестве 
факторов риска развития данной патологии рассматрива-
ются раннее начало половой жизни, частая смена поло-
вых партнеров, отказ от контрацептивов барьерного типа, 
курение, иммуносупрессия; обсуждается вопрос влияния 
различных инфекций, передаваемых половым путем [3, 4].

Цель – оценить эффективность иммунотерапии препа-
ратом пембролизумаб в дозе 200 мг внутривенно (в/в) ка-
пельно каждые 3 нед. при PD-L1-положительном статусе 
у пациентки на фоне прогрессирования распространен-
ного РШМ с ранее проведенным радикальным курсом со-
четанной химиолучевой терапии, а также платиносодер-
жащей лекарственной терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материал подготовлен на основании статистических 
данных GLOBOCAN, а также справочников «Злокачествен-
ные новообразования в России» за период 2020–2024 гг. 
Включены результаты клинических исследований 
KEYNOTE-158, исследования III фазы KEYNOTE-826. Ис-
пользованы анамнестические, а также лабораторно-ин-
струментальные данные пациентки с диагнозом РШМ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Согласно статистическим данным GLOBOCAN, РШМ за-
нимает 9-е место по распространенности злокачествен-
ных новообразований (ЗНО) во всем мире и 4-е в жен-
ской популяции. Так, в 2022 г. было выявлено 662,3 тыс. 
случаев РШМ, что составляет 6,9% в структуре женской 
онкозаболеваемости. Ожидаемое количество впервые за-
регистрированных пациентов с РШМ к 2045 г. составит 
908,6 тыс. чел. [5].

По данным справочников «Злокачественные но-
вообразования в России», на территории РФ за пери-
од 2020–2024 гг. было выявлено 79,1 тыс. случаев забо-
левания РШМ, а грубый показатель заболеваемости на 
100 тыс. населения увеличился с 19,8 в 2020 г. до 20,9 
в 2024 г. Этот рост отражает ежегодное увеличение рас-
пространенности данной формы онкологического заболе-
вания, которое является значимой проблемой обществен-
ного здравоохранения [6–10].

Отдельные регионы РФ демонстрируют особенно вы-
сокий уровень заболеваемости ЗНО шейки матки. Напри-
мер, в 2024 г. в Республике Тыва и Республике Бурятия 
показатель составлял 39,8 и 39,7 на 100 тыс. населения 
соответственно, что значительно превышает федеральный 
показатель (20,9 на 100 тыс. населения). Среди федераль-
ных округов наибольший уровень заболеваемости РШМ 
наблюдается в Дальневосточном (29,8 на 100 тыс. населе-
ния). Минимальное значение данного показателя отмече-
но в Северо-Кавказском федеральном округе, где грубый 
показатель заболеваемости составляет 13,8 на 100 тыс. 
населения [6–10].

Сибирский федеральный округ (СФО) занимает 2-е ме-
сто с  показателем заболеваемости ЗНО шейки матки 

Abstract
Introduction. Cervical cancer, a malignant tumor that develops from the lining of the cervix. The main etiological factor in the 
development of this process is highly oncogenic strains of human papillomavirus type 16 and 18. Cervical cancer is 9th ranks 
in the prevalence of malignant neoplasms (MNEs) worldwide and 4th in the female population. In 2024, 426 new cases of cervical 
cancer were detected in the Krasnoyarsk Territory, which is 2.6% in the overall structure of oncological pathology (14th place) 
and 5.0% in the structure of female cancer incidence (6th place). In the structure of the stages of cervical cancer in the Krasnoyarsk 
Krai, the proportion of patients with I–II established stages of cervical cancer was 58.1% in 2022, in 2024 has increased to 66.0%. 
In a dynamic assessment of late stages of cervical cancer, namely III–IV, they accounted for a total of 31.0% in 2020, in 2022 this 
has increased to 41.9%, which makes this pathology even more actual in terms of diagnosis and choice of treatment approaches.
Aim. To evaluate the effectiveness of pembrolizumab immunotherapy in a patient with PD-L1-positive status, progressive cer-
vical cancer after radical chemoradiotherapy and platinum-containing chemotherapy and its effect on the patient’s prognosis 
and epidemiological parameters of oncology.
Materials and methods. The analysis of GLOBOCAN data and reference books “Malignant neoplasms in Russia” is conducted. 
The results of the studies of KEYNOTE-158 and KEYNOTE-826 were used, as well as our own data obtained from the results 
of patient treatment.
Results. According to GLOBOCAN, cervical cancer ranks 4th among oncological diseases in women. In 2024 16.3 thousand new 
cases were identified in the Russian Federation. The Krasnoyarsk Krai demonstrates a high incidence rate. Modern treatment 
approaches, including the use of immunotherapy, have shown effectiveness and stabilization of the process after 19 courses.
Conclusions. Pembrolizumab immunotherapy is effective in patients with PD-L1-positive status, recurrent or metastatic cervical 
cancer, allows to achieve long-term stabilization and improve the prognosis.
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24,2 на 100 тыс. населения, а всего за 2024 г. на его тер-
ритории было выявлено более 2,0 тыс. случаев РШМ. Наи-
большее значение грубого показателя заболеваемости 
среди регионов СФО отмечено в Республике Тыва (39,7 на 
100 тыс. населения) и Республике Хакасия (33,6 на 100 тыс. 
населения), а наименьшие – в Республике Алтай (15,3 на 
100 тыс. населения). Красноярский край занимает 4-е ме-
сто среди регионов СФО по уровню заболеваемости РШМ 
(27,9 на 100 тыс. населения) [10]. В 2024 г. в Красноярском 
крае выявлено 426 новых случаев ЗНО шейки матки, что 
составляет 2,6% в общей структуре онкологической пато-
логии (14-е место) и 5,0% в структуре женской онкозабо-
леваемости (6-е место). За период 2020–2024 гг. выявлено 
2058 случаев РШМ, пик приходится на 2024 г. (рис. 1). Дан-
ные изменения показателей в первую очередь связаны 
с восстановлением скрининговых и организационно-мето-
дических мероприятий после пандемии COVID-19.

На территории РФ грубый показатель заболеваемости 
в 2020–2024 гг. колебался в пределах от 19,7 до 20,9 на 
100 тыс. населения (рис. 2). В СФО ситуация схожая, одна-
ко данный показатель превышает федеральные значения: 
в 2020 г. грубый показатель заболеваемости РШМ соста-
вил 22,7 на 100 тыс. населения, увеличившись до 24,2 на 
100 тыс. населения в 2024 г. [10]. Что касается Краснояр-
ского края, за период 2020–2024 гг. региональные пока-
затели превышали окружные и федеральные значения. 
Так, в 2024 г. грубый показатель заболеваемости по Крас-
ноярскому краю был выше показателя по РФ на 33,5% 
(РФ  – 20,9  на 100  тыс. населения), СФО  – на  15,8% 
(СФО – 24,2 на 100 тыс. населения).

Выявление ранних форм РШМ имеет наиболее важное 
клиническое значение, т. к. повышает выживаемость паци-
ентов. Структура стадийности ЗНО шейки матки на террито-
рии Красноярского края претерпела некоторые изменения 
за период 2020–2024 гг. Так, доля пациентов с I–II установ-
ленными стадиями РШМ к 2022 г. уменьшилась до 58,1%, 
но к 2024 г. выросла до 66,0% [10–15]. Особое внимание 
необходимо уделить динамике распространения поздних 
стадий заболевания. Если в 2020 г. пациенты с III–IV ста-
диями составили суммарно 31,0%, то к 2022 г. эта цифра 
возросла до 41,9%. Также важно отметить, что стадийность 
РШМ на территории Красноярского края за исследуемый 
период определялась в 100% случаев (рис. 3).

Если говорить о количестве выявленных случаев кар-
циномы in situ шейки матки на территории Красноярско-
го края (таблица), то в 2024 г. данный показатель достиг 
максимального значения (317 случаев), а уровень выявле-
ния карциномы in situ шейки матки составил 74,4 на каж-
дые 100 вновь зарегистрированных пациентов с РМШ, что 
свидетельствует об эффективности скрининговых меро-
приятий [16–18].

Показатель одногодичной летальности пациентов 
с  РШМ на территории Красноярского края с  2020  по 
2024 г. значительно ниже средних показателей по СФО, 
а за 2023–2024 гг. краевой показатель не превышал и фе-
деральных значений. За исследуемый период одногодич-
ная летальность больных ЗНО шейки матки снизилась на 
15,6% – с 12,6 до 10,9% (рис. 4).

2  Рисунок 1. Число впервые выявленных злокачественных 
новообразований шейки матки в Красноярском крае 
в 2020–2024 гг.
2  Figure 1. Number of newly diagnosed malignant cervical 
neoplasms in the Krasnoyarsk Krai in 2020–2024
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2  Рисунок 2. Динамика грубых показателей заболеваемости 
раком шейки матки в Красноярском крае, Сибирском феде-
ральном округе и Российской Федерации за период 
2020–2024 гг. (на 100 тыс. населения)
2  Figure 2. Changes in crude incidence rates of cervical cancer 
in the Krasnoyarsk Krai, the Siberian Federal District, and the 
Russian Federation in 2020 to 2024 (per 100,000 population)
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2  Рисунок 3. Доля злокачественных новообразований шейки 
матки I–IV стадий в Красноярском крае за 2020–2024 гг., %
2  Figure 3. Proportion of stage I–IV malignant cervical 
neoplasms in the Krasnoyarsk Krai in 2020–2024, %
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Показатель пятилетней выживаемости больных РМШ 
демонстрирует положительную тенденцию на протяжении 
всего анализируемого периода. Наибольший рост показа-
теля наблюдается на уровне округа – на 11,8% (с 64,4 до 
72,0%). Аналогичные положительные сдвиги характерны 
и для РФ, где показатель увеличился на 8,0% (с 66,4 до 
71,7%) за рассматриваемый период [11–15]. В Краснояр-
ском крае показатель пятилетней выживаемости увели-
чился на 7,0% (с 66,2 в 2020 г. до 70,8% в 2024 г.) [16–18]. 
Такая положительная динамика подчеркивает успех реги-
ональных программ в области диагностики и лечения он-
кологических заболеваний, включая проведение эффек-
тивных профилактических мер (рис. 5).

В  части проведения специализированного лечения 
ранних, а  также местнораспространенных форм РШМ 
по-прежнему преобладают локальные методы – хирургиче-
ское лечение и лучевая терапия [19, 20]. При диссеминиро-
ванных формах РШМ, а также в случае прогрессирования 
заболевания основной метод лечения – системный: при-
менение платиносодержащей лекарственной терапии [21]. 
При этом редко удается добиться полного или частичного 

ответа с применением химиотерапии. В случае следующего 
прогрессирования заболевания возникает вопрос о даль-
нейшей тактике ведения и выборе лечения. Последующий 
выбор метода лекарственной терапии РШМ осуществляет-
ся на основании результатов иммуногистохимического ис-
следования операционного или биопсийного материала 
опухоли с определением экспрессии PD-L1 [22] для оцен-
ки возможности применения ингибитора контрольных то-
чек пембролизумаба.

В клиническом исследовании KEYNOTE-158 при тера-
пии распространенного РШМ получено значительное улуч-
шение контроля над заболеванием. В исследование было 
включено 98 пациенток с ранее проведенным лечением 
распространенного РШМ [23]. Средний возраст составил 
46 лет (диапазон от 24 до 75 лет). Положительный статус 
PD-L1 (CPS ≥ 1) имели 82 пациентки (83,7%). Применялась 
терапия препаратом пембролизумаб в дозе 200 мг в/в ка-
пельно каждые 3 нед. в течение 2 лет или до прогрессиро-
вания заболевания, либо возникновения непереносимой 
токсичности, либо до прекращения лечения по решению 
врача или пациента. Контроль опухоли проводили каждые 
9 нед. в течение первых 12 мес., далее 1 раз в 12 нед. Пер-
вичной конечной точкой была частота объективных ответов 
(ЧОО), оцениваемая по критериям RECIST 1.1. Медиана на-
блюдения составила 10,2 мес. (диапазон от 0,6 до 22,7 мес.). 
ЧОО составила 12,2% (95% доверительный интервал (ДИ) 
6,5–20,4%), при этом было зарегистрировано 3 полных 
и 9 частичных ответов. Все 12 ответов были получены от 
пациентов с PD-L1-положительными опухолями, что состав-
ляет 14,6% (95% ДИ 7,8–24,2%). При этом 14,3% (95% ДИ 
7,4–24,1%) этих ответов были получены от пациентов, про-
шедших одну или несколько линий химиотерапии по пово-
ду рецидивирующего или метастатического заболевания. 
Медиана продолжительности ответа не была достигнута 
(диапазон от ≥ 3,7 до ≥ 18,6 мес.). Нежелательные явления, 
связанные с лечением, наблюдались у 65,3% пациентов, 

2  Таблица. Количество выявленных случаев карциномы 
in situ шейки матки на территории Красноярского края 
за период 2020–2024 гг.
2  Table. Number of new cases of cervical carcinoma in situ 
in the Krasnoyarsk Krai in 2020–2024

Показатели 2020 2021 2022 2023 2024

D06 (МКБ-10) (абсолютное число) 278 284 200 193 317

Впервые выявлено случаев  
на начальных стадиях развития 
без прорастания в ткань  
на 100 впервые выявленных 
случаев ЗНО шейки матки

65,6 73,4 48,4 47,3 74,4

Примечание. МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пересмотра;  
ЗНО – злокачественные новообразования.

2  Рисунок 4. Одногодичная летальность пациентов с раком 
шейки матки в Красноярском крае, Сибирском федераль-
ном округе и Российской Федерации, %
2  Figure 4. One-year mortality rates among patients with 
cervical cancer in the Krasnoyarsk Krai, the Siberian Federal 
District, and the Russian Federation, %
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2  Рисунок 5. Показатель пятилетней выживаемости пациен-
тов с раком шейки матки в Красноярском крае, Сибирском 
федеральном округе и Российской Федерации, %
2  Figure 5. Five-year survival rates among patients with cervical 
cancer in the Krasnoyarsk Krai, the Siberian Federal District, 
and the Russian Federation, %
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наиболее распространенными из них были гипотиреоз 
(10,2%), снижение аппетита (9,2%) и усталость (9,2%). Не-
желательные явления 3–4-й степени тяжести, связанные 
с лечением, наблюдались у 12,2% пациентов. После 17 мес. 
дополнительного наблюдения двое пациентов с распро-
страненным РШМ достигли полного ответа из частично-
го, у двоих пациентов со стабилизацией зафиксирован 
частичный ответ, у 16 пациентов наблюдалась стабилиза-
ция заболевания, таким образом, уровень контроля забо-
левания составил 30,6%. Все 14 ответов были у пациен-
тов с PD-L1-положительными опухолями, в результате чего 
ЧОО составила 17,1% (95% ДИ 9,7–27,0%) в PD-L1-поло-
жительной когорте (N = 82). В общей сложности 7 из 14 от-
ветов продолжались после ≥ 24 мес. наблюдения. Медиа-
на длительности ответа не была достигнута (диапазон от 
3,7+ до 35,2+). При медиане наблюдения 27,2 мес. препа-
рат пембролизумаб продолжал демонстрировать устойчи-
вую противоопухолевую активность и управляемую безо-
пасность у пациентов с распространенным РШМ, как и в 
предыдущем отчете [24].

В клиническое исследование III фазы KEYNOTE-826 
включались пациентки с рецидивирующим и метастати-
ческим РШМ в соотношении 1 : 1 для терапии пемброли
зумабом 200 мг в/в капельно или плацебо в комбинации 
с химиотерапией ± бевацизумабом. В исследование было 
включено 617 пациенток, 72,3% из них с плоскоклеточным 
гистологическим вариантом, 56,4% ранее получали химио
лучевую терапию с хирургическим вмешательством или без 
него, а 19,8% имели первичное метастатическое заболева-
ние без предшествующей терапии. Основной целью ис-
следования была оценка выживаемости без прогрессиро-
вания (ВБП) и общей выживаемости (ОВ). У 548 пациенток 
с положительным результатом PD-L1 CPS ≥1 медиана ВБП 
составила 10,4 мес. в группе пембролизумаба и 8,2 мес. 
в группе плацебо (HR (hazard ratio – коэффициент веро-
ятности наступления негативного события) 0,62; 95% ДИ 
0,50–0,77; р < 0,001). У 617 пациентов в общей популя-
ции, получавших лечение, ВБП составила 10,4 и 8,2 мес. 
соответственно (HR 0,65; 95% ДИ 0,53–0,79; р < 0,001). 
У 317 пациентов с положительным результатом экспрес-
сии PD- L1 ≥10 ВБП составила 10,4 и 8,1 мес. соответствен-
но (HR 0,58; 95% ДИ 0,44–0,77; р < 0,001). ОВ через 24 мес. 
составила 53,0% в группе пембролизумаба и 41,7% в груп-
пе плацебо (HR 0,64; 95% ДИ 0,50–0,81; р < 0,001); 50,4 
и 40,4% (HR 0,67; 95% ДИ 0,54–0,84; р < 0,001), а также 
54,4 и 44,6% (HR 0,61; 95% ДИ 0,44–0,84; р = 0,001) соот-
ветственно. В данном исследовании достигнуты обе пер-
вичные конечные точки. Кривые ВБП и режима сравнения, 
так же как и кривые показателя ОВ, начали расходиться 
через месяц от начала терапии, не пересекались, сохра-
няли преимущество по сравнению с  плацебосодержа-
щим с течением времени в пользу пациентов, получающих 
пембролизумаб. При медиане наблюдения 39,1 мес. в об-
щей популяции пациенток отмечено достоверное увели-
чение медианы ОВ – 26,4 мес. в группе пембролизумаба 
и 16,8 мес. в группе плацебо (HR 0,63; 95% ДИ 0,52–0,77). 
ЧОО, по оценке исследователей, была выше в группе пем-
бролизумаба, чем в  группе плацебо, среди пациентов 

с уровнем экспрессии PD-L1 CPS ≥ 1 (68,1 против 50,2%), 
в  ITT-популяции (65,9 против 50,8%) и среди тех PD-L1 
CPS ≥ 10 (69,6 против 49,1%). Частота полных ответов выше 
в группе пембролизумаба, чем в группе плацебо (22,7 про-
тив 13,1%, 21,4 против 12,9% и 22,2 против 11,3% соответ-
ственно). Продолжительность ответа была больше в группе 
пембролизумаба, чем в группе плацебо (медиана 18,0 про-
тив 10,4 мес., 18,0 против 10,4 мес. и 21,1 против 9,4 мес. 
соответственно). Результаты исследования KEYNOTE-826 
показали, что ВБП и ОВ при приеме пембролизумаба были 
значительно выше, чем при приеме плацебо у пациенток 
с персистирующим, рецидивирующим или метастатическим 
РШМ, которые также получали химиотерапию на основе 
платины с бевацизумабом или без него. Профиль безопас-
ности комбинации соответствовал известным профилям 
безопасности отдельных препаратов [25]. На основании 
данных клинических исследований иммунотерапия пре-
паратом пембролизумаб с положительным PD-L-статусом 
у пациенток с рецидивирующим или метастатическим РШМ 
является высокоэффективной опцией терапии [22–27].

Далее представлен клинический случай применения 
пембролизумаба.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка 1980 года рождения обратилась в Красно-
ярский краевой клинический онкологический диспансер 
им. А.И. Крыжановского в октябре 2019 г. с жалобами на 
аномальные кровянистые выделения из половых путей, не 
связанные с менструальным циклом, а также боли в об-
ласти малого таза (по шкале выраженности боли 3 бал-
ла) в течение 3 мес. На момент осмотра статус ECOG-1. 
При гинекологическом осмотре наружные половые орга-
ны без особенностей, оволосение по женскому типу. При 
пальпации тело матки не увеличено, придатки не увели-
чены. Своды влагалища инфильтрированные, шейка матки 
увеличена в размерах, при контакте кровоточит, параме-
тральная клетчатка слева инфильтрирована не до стенок 
таза, справа инфильтрация не определяется, при ректова-
гинальном исследовании ампула прямой кишки свободна, 
слизистая интактна. При осмотре в зеркалах стенки влага-
лища не изменены, складчатость сохранена, шейка матки 
опухолево гипертрофированная до 4 см в диаметре, кон-
тактно кровоточит, наружный зев сомкнут.

Гинекологический анамнез: беременности – 3, абор-
ты – 1, роды – 2: 1 – самостоятельные через естествен-
ные родовые пути, без осложнений, 1 – путем операции 
кесарева сечения в 2014 г. Наследственность не отягоще-
на. Вредные привычки: курит 15 лет до 15 сигарет в день.

С целью верификации процесса в условиях дневно-
го хирургического стационара Красноярского краевого 
клинического онкологического диспансера им. А.И. Кры-
жановского выполнена биопсия шейки матки с соскобом 
из цервикального канала. По результату гистологического 
исследования в присланном материале фрагмента ткани 
шейки матки картина инвазивного плоскоклеточного не-
ороговевающего рака. В соскобе из цервикального кана-
ла кровь, обрывки слизистой цервикального канала, очень 
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мелкие фрагменты многослойного плоского эпителия без 
подлежащей стромы с картиной рака in situ. Выполнено 
иммуногистохимическое исследование биопсийного ма-
териала. В исследуемом образце карциномы экспрессия 
PD-L1 на опухолевых клетках присутствует в лимфоцитах, 
макрофагах, CPS = 100 (пороговое значение 1).

По результатам лабораторных обследований в об-
щем анализе крови отмечен лейкоцитоз до 9,11 × 109/л. 
В общем анализе мочи отмечено повышение белка до 
30 мг/ дл, моча слабо мутная, плотность мочи составила 
1032. В биохимическом анализе крови отклонений в по-
казателях не выявлено.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) органов ма-
лого таза от ноября 2019 г.: МР-картина объемного об-
разования шейки матки размерами 40  ×  31  ×  39  мм 
с инфильтрацией параметральной клетчатки слева; лим-
фаденопатия подвздошных лимфоузлов вторичного ха-
рактера; МР-признаки аденомиоза; очаговое образова-
ние левого яичника, по структуре эндометриоидная киста.

Ультразвуковое исследование органов брюшной и за-
брюшинной области от ноября 2019 г.: ЭХО-картина лим-
фоаденопатии подвздошной области размерами до 
12 × 10 × 12 мм; диффузные изменения в поджелудоч-
ной железе; патологии со стороны почек и надпочечни-
ков не выявлено.

После получения морфологической верификации 
и данных инструментальных обследований был установ-
лен диагноз.

Основной: РШМ, IIIb стадия (сT2bN1M0), параметраль-
ный вариант, состояние после биопсии шейки матки от ок-
тября 2019 г.

Осложнение: хронический болевой синдром 1-й степени.
Сопутствующий диагноз: гиперпластический гастрит, 

ремиссия.
Согласно клиническим рекомендациям, с учетом рас-

пространенности опухолевого процесса пациентке на-
значен радикальный курс сочетанной химиолучевой те-
рапии [3].

С 11 по 27 декабря 2019 г. проведен 1-й этап радикаль-
ного курса конкурентной химиолучевой терапии на ап-
парате Terabalt в конвенциональном режиме на область 
шейки матки и лимфоузлы малого таза: разовая доза 2 Гр, 
суммарная доза 34 Гр. Проводилось введение цисплатина 
40 мг/м2 еженедельно (№ 3), разовая доза 66 мг, суммар-
ная доза 198 мг. Лечение перенесла удовлетворительно.

С 8 по 31 января 2020 г. проведен 2-й этап расщеплен-
ного курса сочетанной лучевой терапии в конвенциональ-
ном режиме на аппарате Terabalt на область шейки матки 
и лимфоузлы малого таза: разовая доза 2 Гр, суммарная 
доза 22 Гр в сочетании с сеансами внутриполостной гам-
ма-терапии № 6 на аппарате для контактной лучевой те-
рапии GammaMedplusIX: разовая доза 5,2 Гр, суммарная 
доза 31,2 Гр. Проводилось введение цисплатина 40 мг/м2  
еженедельно (№ 2), разовая доза 66 мг, суммарная доза 
132 мг. Суммарно от двух этапов лечения доза на точку А 
77,2 Гр, на точку В 58 Гр. Лечение перенесла удовлетвори-
тельно. Далее пациентке рекомендовано динамическое 
наблюдение.

МРТ органов малого таза от июля 2020 г.: МР-картина 
структурных изменений шейки матки, наиболее вероят-
но постлучевого характера; умеренно расширенные вены 
околоматочного сплетения; кистозное образование пра-
вого яичника; единичные лимфатические узлы подвздош-
ной группы; постлучевые изменения в костях исследуемой 
зоны; умеренное количество свободной жидкости в поло-
сти малого таза.

При очередном динамическом контроле в  январе 
2021 г. выявлены признаки прогрессирования заболе-
вания по результатам мультиспиральной компьютерной 
томографии.

Компьютерная томография (КТ) органов брюшной по-
лости, забрюшинного пространства с контрастным уси-
лением от января 2021 г. выявила КТ-картину вторичной 
забрюшинной лимфаденопатии (группа парааортальных 
лимфоузлов выше бифуркации до 17 мм, подвздошных 
до 20 мм), хронический панкреатит, псевдокисту (рис. 6).

Пациентке назначена системная лекарственная тера-
пия препаратами паклитаксел и цисплатин. С января по 
март 2021 г. проведено три курса лекарственной терапии 
с выполнением динамической оценки.

По результатам позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с  компьютерной томографией (ПЭТ/ КТ), 
с использованием 18F-ФДГ от мая 2021 г. признаков ги-
перметаболической активности не выявлено. Учитывая 
результаты, после проведения трех циклов системной ле-
карственной терапии пациентке рекомендован дальней-
ший динамический контроль.

В ноябре 2022 г. при выполнении очередного дина-
мического контроля по результатам МРТ органов малого 
таза выявлены МР-признаки второго прогрессирования.

МРТ органов малого таза от ноября 2022 г.: МР-кар-
тина стромальных изменений шейки матки постлучевого 
фиброзного характера; единичные лимфоузлы парааор-
тальной группы до 8 мм, подвздошной группы размера-
ми до 20 × 22 мм с кистозной трансформацией и пери-
фокальными фиброзирующими изменениями вторичного 
характера; умеренное количество свободной жидкости 
в полости малого таза (рис. 7).

2  Рисунок 6. Мультиспиральная компьютерная томография 
органов брюшной и забрюшинной области от января 2021 г.
2  Figure 6. Abdominal and retroperitoneum multislice CT (MSCT) 
(January 2021)
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Учитывая результаты МРТ органов малого таза, паци-
ентке c 22 ноября по 16 декабря 2022 г. проведен палли-
ативный курс лучевой терапии на аппарате UNIQUE 2096 
в конформном режиме (3DCRT) на область подвздош-
ных лимфоузлов справа: разовая доза 2  Гр, суммар-
ная доза 30  Гр, с  учетом остаточной дозы от лечения 
в 2019–2020 гг. суммарно от двух этапов лечения доза 
64 Гр. Лечение перенесла удовлетворительно. Продолжен 
динамический контроль.

В январе 2023 г. на основании проведенного рентге-
нологического контроля (МРТ органов малого таза) выяв-
лены МР-признаки третьего прогрессирования.

МРТ органов малого таза от января 2023 г.: МР-кар-
тина стромальных изменений шейки матки постлучевого 
фиброзного характера; единичные лимфатические узлы 
парааортальной группы размерами до 14 мм, подвздош-
ной группы справа размерами до 19 × 19 мм (рис. 8).

Учитывая прогрессирование процесса в виде метастати-
ческого поражения парааортальных лимфоузлов, пациент-
ке назначена иммунотерапия препаратом пембролизумаб 
в дозе 400 мг в/в капельно до прогрессирования или непри-
емлемой токсичности с оценкой динамики через три курса.

МРТ органов малого таза от сентября 2023 г.: МР-при-
знаки постлучевых фиброзирующих изменений шейки 
матки; отмечаются единичные парааортальные и под-
вздошные лимфоузлы до 7,2 мм (рис. 9).

МРТ органов малого таза от февраля 2025 г.: МР-при-
знаки фиброзных изменений в  области шейки матки 
(постлучевого генеза), инволютивные изменения матки 
и яичников, единичные парааортальные и подвздошные 
лимфоузлы до 8 мм. В сравнении с предыдущим исследо-
ванием – без значимой динамики.

КТ органов брюшной полости, забрюшинного простран-
ства с контрастным усилением от февраля 2025 г.: КТ-кар-
тина хронического холецистита, диффузных изменений 

поджелудочной железы, пиелоэктазии почек (расширение 
лоханок до 12 мм), выпот в малом тазу (рис. 10).

КТ органов грудной клетки от февраля 2025 г.: единич-
ные солидные узелки в легких до 4 мм поствоспалитель-
ного характера, участки субплеврального пневмофиброза 
обоих легких (рис. 11).

По результатам рентгенологических методов исследо-
ваний отмечена стабилизация процесса. Пациентке про-
ведены 22 курса иммунотерапии препаратом пемброли
зумаб в дозировке 400 мг в/в капельно, цикл 42 дня. На 
фоне терапии нежелательных явлений не выявлено, тера-
пию переносит удовлетворительно.

2  Рисунок 8. Магнитно-резонансная томография органов 
малого таза от января 2023 г.
2  Figure 8. Pelvic MRI (January 2023)

2  Рисунок 9. Магнитно-резонансная томография органов 
малого таза от сентября 2023 г.
2  Figure 9. Pelvic MRI (September 2023)

2  Рисунок 7. Магнитно-резонансная томография органов 
малого таза от ноября 2022 г.
2  Figure 7. Pelvic MRI (November 2022)
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ОБСУЖДЕНИЕ

На основании результатов данного клинического слу-
чая с применением ингибиторов иммунных контроль-
ных точек (пембролизумаб 400 мг в/в капельно, цикл 
42 дня) на фоне прогрессирования распространенной 
формы РШМ с ранее проведенным радикальным курсом 
сочетанной химиолучевой терапии на первичный опу-
холевый процесс, а также проведения стандартной пла-
тиносодержащей лекарственной терапии при прогрес-
сировании процесса лечение показало свою высокую 
эффективность [28, 29].

В клиническом исследовании KEYNOTE-158 при те-
рапии распространенного РШМ ответ на терапию пре-
паратом пембролизумаб был достигнут у  пациентов 
с PD-L1-положительными опухолями, в результате 7 из 
14 ответов продолжались после ≥ 24 мес. наблюдения, 
при этом медиана длительности ответа не была достигну-
та (диапазон от 3,7+ до 35,2+), при медиане наблюдения 
27,2 мес. препарат пембролизумаб продолжал демонстри-
ровать устойчивую противоопухолевую активность.

В клиническом исследовании III фазы KEYNOTE-826 
при медиане наблюдения 39,1 мес. в общей популяции 
пациенток отмечено увеличение медианы ОВ до 26,4 мес. 
в группе пембролизумаба и 16,8 мес. в группе плацебо 
(HR 0,63; 95% ДИ 0,52–0,77). ЧОО, а также продолжитель-
ность ответа были выше в группе пембролизумаба, чем 
в группе плацебо.

В данном клиническом случае безрецидивный пе-
риод на фоне иммунотерапии препаратом пемброли
зумаб составил 33  мес. от начала терапии, учитывая 
профиль безопасности и развитие возможных нежела-
тельных явлений, присущих иммунотерапии препаратом 
пембролизумаб. Так, согласно имеющимися данными, по 
результатам проведенных ранее клинических исследо-
ваний KEYNOTE-158, четыре пациента (4,1%) прекрати-
ли лечение из-за побочных эффектов, связанных с те-
рапией, в том числе из-за гепатита 3–4-й степени, двух 
тяжелых кожных реакций и одной надпочечниковой не-
достаточности, гипотиреоза в 10,2% случаев, снижения 

аппетита в 9,2% и утомляемости в 9,2%. В KEYNOTE-826 
наиболее распространенными нежелательными явления-
ми ≥ 3-й степени тяжести были анемия – 30,3%, нейтропе-
ния – 12,4% и артериальная гипертензия – 10,4%.

В представленном клиническом случае ни одно из 
перечисленных нежелательных явлений, связанных 
с  применением ингибиторов иммунных контрольных 
точек, не наблюдалось. Пациентка терапию переносит 
удовлетворительно, что, в свою очередь, не требует вне-
сения изменений на данном этапе лечения. Учитывая 
все вышесказанное, сформировано стойкое положитель-
ное мнение о многообещающем и перспективном при-
менении иммунотерапии в лечении распространенных 
форм РШМ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ онкоэпидемиологических показателей свиде-
тельствует, что как в РФ, так и в Красноярском крае сохра-
няется рост заболеваемости РШМ. Представленные дан-
ные свидетельствуют о потенциале развития и внедрения 
актуальных методов диагностики и лечения данной пато-
логии, направленных на увеличение показателя ранне-
го выявления, а также улучшения прогноза и повышения 
выживаемости пациентов с данным онкологическим за-
болеванием.

Системная лекарственная платиносодержащая тера-
пия является основным методом лечения распространен-
ных и метастатических форм РШМ, однако показатели 
достижения полного или частичного ответа или стабили-
зации процесса крайне низкие. Лекарственная терапия 
с применением моноклонального антитела пемброли
зумаб при положительном PD-L-статусе у пациенток с ре-
цидивирующим или метастатическим РШМ является вы-
сокоэффективной опцией лечения, позволяющей достичь 
длительной стабилизации опухолевого процесса, а в ряде 
случаев добиться полного ответа на терапию.� 0
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2  Рисунок 10. Мультиспиральная компьютерная томография 
органов брюшной и забрюшинной области от февраля 2025 г.
2  Figure 10. Abdominal and retroperitoneum MSCT (February 2025)

2  Рисунок 11. Мультиспиральная компьютерная томография 
органов грудной клетки от февраля 2025 г.
2  Figure 11. Chest MSCT (February 2025)
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Резюме
Введение. В России гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) встречается редко, но одногодичная летальность сопоставима с раком подже-
лудочной железы, что отражает высокую агрессивность и неблагоприятный прогноз. Комбинация «атезолизумаб + бевацизумаб» 
(«А + Б») – стандарт лечения гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) с высоким уровнем частоты объективных ответов.
Цель. Оценить возможности системной иммунотаргетной терапии (ИТТ) «А + Б» в понижении стадии распространенного ГЦР 
и перевода в трансплантабельное состояние, т. е. подходящее под критерии ортотопической трансплантации печени (ОТП), 
а также изучить безопасность после ИТТ.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование реальной клинической практики, в котором оценили тера-
пию «А + Б» в конверсии пациентов с распространенным ГЦР в операбельное состояние и результаты выполнения ОТП. 
Представлены результаты 12 пациентов с ГЦР со стадией BCLC-B3 и BCLC-C, которым была проведена терапия «А + Б» 
в стандартных дозировках с 1 января 2019 г. по май 2024 г. в росcийском онкологическом центре и центре трансплантации. 
Оценивались эффективность терапии, медиана проведенных курсов ИТТ, динамика маркера альфа-фетопротеина (АФП), про-
филь безопасности и показатели беспрогрессивной (ВБП) и общей выживаемости (ОВ).
Результаты. Медиана курсов ИТТ – 8 циклов. Медиана длительности периода ожидания ОТП после завершения ИТТ – до 
2 мес. Уровень (медиана) АФП снизился с 1975 до 8,2 нг/мл. В 1 (8,3%) случае отмечен полный эффект, в 2 наблюдениях 
(16,7%) стадия была понижена до Миланских критериев, в 3 (25%) – до Калифорнийских. Результаты продемонстрировали 
1, 3 и 5-летнюю ОВ – 91,7%, 73% и 73% соответственно. Частота летальных исходов составила 33,3%, или 4 из 12 наблюдений, 
2 из которых не связаны с прогрессированием.
Выводы. В данном ретроспективном исследовании системная терапия «А + Б» показала высокую эффективность и безопас-
ность и может быть перспективным вариантом конверсии неоперабельного ГЦР.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак печени, трансплантация печени, конверсия ГЦР, атезолизумаб, бевацизумаб
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ВВЕДЕНИЕ

В России гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) по количеству 
случаев встречается редко и занимает 11-е место по смерт-
ности. Тем не менее одногодичная летальность сопостави-
ма с раком поджелудочной железы, что отражает высокую 
агрессивность и неблагоприятный прогноз [1]. Основным 
эффективным методом лечения локализованного ГЦР на 
ранних стадиях является хирургический, куда входит в т. ч. 
и ортотопическая трансплантация печени (ОТП) [2].

К сожалению, в современной практике заболевание вы-
является уже на распространенных стадиях в 70%, когда 
проведение радикального лечения, как правило, невозмож-
но. Пациенты с ГЦР, осложненным опухолевым тромбозом, 
относятся к наиболее неблагоприятной группе с низкой ме-
дианой выживаемости [3]. Следует подчеркнуть, что наличие 
сосудистой инвазии традиционно считается противопоказа-
нием к ОТП в абсолютном большинстве трансплантацион-
ных центров [4, 5].

Однако современное системное лечение – иммуноте-
рапия – в ряде случаев оказывает выраженный противо
опухолевый эффект, что реализуется в уменьшении опухо-
левой нагрузки, позволяет понизить стадию заболевания 
и перевести опухоль из неоперабельной формы в опера-
бельное состояние в 3–15% случаев [6].

Но функция печени может снижаться на фоне проводи-
мого лечения и ухудшать отдаленные результаты у данной 
когорты пациентов, именно поэтому в таких случаях только 
трансплантация печени способна обеспечить благоприят-
ный прогноз. Опыт применения мультикиназных ингибиторов 
перед ОТП уже обладает доказанной эффективностью [7]. 
В клинической практике и по данным мировой литерату-
ры опция иммунотаргетной терапии (ИТТ) перед ОТП мо-
жет быть сопряжена с повышенным риском отторжения 

в послеоперационном периоде и недостаточностью данных 
по эффективности и безопасности этого подхода, отсутстви-
ем прогностических маркеров [8–10]. В настоящее время 
появляются первые результаты успешного применения ком-
бинации «атезолизумаб + бевацизумаб» у пациентов с нео-
перабельным ГЦР с последующим хирургическим лечением 
и выраженным лечебным патоморфозом по результатам па-
томорфологического исследования, что указывает на целесо-
образность применения данных протоколов лечения [11–13].

В одном из опубликованных исследований P. Tabrizian 
et al. 17 пациентов были с диагнозом «ГЦР», 16 (94,1%) – име-
ли опухолевую распространенность, выходящую за пределы 
Миланских критериев трансплантации. Неоадъювантная ло-
корегиональная терапия вместе с введением атезолизума-
ба с бевацизумабом («А + Б») (медиана – 5 мес.; прекращена 
как минимум за 4 нед. до трансплантации печени) привела 
к объективному ответу в 94% (полный ответ – 59%), сниже-
нию стадии ГЦК до Миланских критериев (82%). В течение 
25-месячного медианного периода наблюдения было заре-
гистрировано два случая легкого (индекс активности оттор-
жения ≤ 4), подтвержденного биопсией отторжения, но не 
было зарегистрировано ни одного случая тяжелого отторже-
ния аллотрансплантата или потери трансплантата. Показате-
ли выживаемости через 1 и 3 года после трансплантации пе-
чени составили 94,2% и 88,2% соответственно [14].

В другом ретроспективном одноцентровом исследова-
нии изучено 12 случаев лечения пациентов, получивших 
терапию «А + Б» перед трансплантацией печени. У 7 (58,3%) 
человек изначально была стадия BCLC-С. Пациенты достиг-
ли полного или частичного противоопухолевого ответа, 
и им была успешно проведена ОТП. У всех пациентов, кро-
ме одного, наблюдался полный патоморфологический от-
вет. У трех пациентов возникли осложнения при заживле-
нии ран, а одному потребовалось повторное обследование, 

Abstract
Introduction. Hepatocellular carcinoma (HCC) is a rare disorder in Russia, but its 1-year mortality rate is comparable to that of 
pancreatic cancer, reflecting its high aggressiveness and poor prognosis. Atezolizumab combined with Bevacizumab (A + B) is the 
standard of care for hepatocellular carcinoma (HCC) with a high objective response rate (ORR).
Aim. To evaluate the potential of systemic immunotargeted therapy (ITT) with a combination of A+B to downstage advanced HCC 
and convert nonsurgical candidates into eligible candidates for transplant, i.e. the state that meets the criteria for orthotopic liver 
transplantation (OLT), and to explore the safety after ITT. 
Materials and methods. A real-world retrospective study to evaluate the efficacy of A+B therapy in converting patients with advanced 
HCC to a state amenable to surgical treatment and outcomes of OLT was conducted. The results of 12 patients with BCLC-B3 and C 
hepatocellular carcinoma who received A + B therapy at standard doses from January 1, 2019, to May 2024 at the Russian cancer center 
and the transplant center were presented. The effectiveness of therapy, the median number of ITT cycles administered, changes in 
the alpha-fetoprotein (AFP) levels, the safety profile, and progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) rates were assessed.
Results. The median number of ITT cycles administered was 8. The median waiting period for OLT after completion of ITT was up to 
2 months. The median alpha-fetoprotein (AFP) level decreased from 1975 to 8.2 ng/mL. A complete response was observed in 1 case 
(8.3%), HCC stage was downstaged to Milan Criteria in 2 cases (16.7%), and to University of California, San Francisco (UCSF) Criteria 
in 3 cases (25%). The results demonstrated 1-, 3-, and 5-year overall survival rates of 91.7%, 73%, and 73%, respectively. The mortality 
rate was 33.3%, or 4 out of 12 cases, with 2 of these deaths not being associated with tumor progression.
Conclusion. In our retrospective study, A + B systemic therapy demonstrated high efficacy and safety and may represent a prom-
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в результате которого развился сепсис. После наблюдения 
в среднем в течение 10 мес. (от 4 до 30) ни у одного из вы-
живших пациентов не развился рецидив ГЦК или отторже-
ние трансплантата [15].

На примере опыта НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
и НИИ СП им. Н.В. Склифосовского ДЗМ представлена се-
рия успешных ОТП у пациентов с ГЦР со стадией BCLC-B3 
и BCLC-C, которым была проведена лекарственная противо-
опухолевая терапия по схеме: атезолизумаб 1200 мг + бе-
вацизумаб 15 мг/кг в/в капельно 1 раз в 21 день на пер-
вом этапе.

Цель – оценить возможности системной терапии пе-
ревода пациентов с первоначально неоперабельным ГЦР 
на фоне цирроза печени в операбельное состояние и ре-
зультаты выполнения трансплантации печени у данной 
группы пациентов, а также изучить безопасность прове-
дения ОТП после иммунотаргетной терапии и наличие ос-
ложнений в раннем послеоперационном периоде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В условиях НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина и НИИ 
СП им. Н.В. Склифосовского ДЗМ за период с 1  янва-
ря 2019 г. по май 2024 г. проведено лечение 12 пациен-
тов с неоперабельным гепатоцеллюлярным раком, полу-
чавших лекарственное противоопухолевое лечение по 
схеме: атезолизумаб 1200 мг + бевацизумаб 15 мг/кг в/в 
капельно 1 раз в 21 день. Проведен ретроспективный 
анализ данных лечения пациентов.

К моменту начала лекарственной противоопухолевой 
терапии у 8 из 12 пациентов (66,7%) выявлена опухоле-
вая инвазия в магистральные вены печени. Лишь один па-
циент (8,3%) исходно соответствовал Миланским критери-
ям. Таким образом, с учетом современных рекомендаций, 
8 пациентов не соответствовали критериям транспланта-
ции в связи с наличием макрососудистой инвазии. Харак-
теристика пациентов на момент начала лечения представ-
лена в табл. 1.

Эффективность ИТТ оценивали, сравнивая данные лу-
чевых методов исследования (МРТ, РКТ) до и после ИТТ, 
согласно критериям мRECIST. Также изучали динами-
ку концентрации альфа-феТопротеина (АФП). Результаты 
клинико-рентгенологического обследования сопоставля-
ли с данными патоморфологического исследования уда-
ленной печени, где изучали количество и размер опухоле-
вых узлов, сосудистую инвазию, выраженность лечебного 
патоморфоза после ИТТ – степень некротических изме-
нений в опухолевых узлах и уровень понижения стадии 
ГЦР относительно трансплантационных критериев (Ми-
ланских и Калифорнийских). Оценивали показатели без-
рецидивной и общей выживаемости, частоту прогрессиро-
вания после трансплантации печени.

Использованы методы описательной статистики с уче-
том нормальности распределения (среднее значение 
и стандартное отклонение, медиана, 25-й и 75-й квартили), 
критерий Вилкоксона – для оценки в динамике непараме-
трических показателей. Анализ общей и безрецидивной 
выживаемости выполняли по методу Каплана – Мейера.

Динамика АФП до и после лечения (перед ОТП) пред-
ставлена в табл. 2: 1975 vs 8,2, р < 0,018 (уровень АФП пе-
ред началом ИТТ был известен у 11 из 12 пациентов, уро-
вень АФП после ИТТ был известен у 7 из 12 пациентов. 
Таким образом, 5 пациентов исключены из анализа ди-
намики АФП). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

С учетом результатов патолого-морфологического ис-
следования удаленной печени реципиента, ИТТ оказалась 
неэффективной в 1 (8,3%) наблюдении. В этом наблюде-
нии пациент, исходно соответствовавший Миланским кри-
териям, был доведен до стадии BCLC 0, т. е. имел место 
полный эффект. В 2 наблюдениях (16,7%) стадия ГЦР была 
понижена до Миланских критериев, в 3 (25%) – до Кали-
форнийских. В 5 (41,7%) наблюдениях отмечено снижение 
опухолевой нагрузки, однако трансплантационные крите-
рии не были достигнуты.

Профиль переносимости терапии на фоне проводи-
мого лечения был удовлетворительный. Гепатотоксич-
ность 3-й  степени отмечена в 1 из 12  случаев (8,3%), 
протеинурия 2-й степени – в 2 случаях (16,6%), повыше-
ние артериального давления 1-й степени – в 1 случае 
(8,3%), 2-й степени – в 1 случае (8,3%). Все нежелатель-
ные явления (НЯ) были управляемые, только в 2 случа-
ях была отсрочка в лечении, в 1 – привело к отмене те-
рапии. Следует обратить внимание, что применение ИТТ 
в предоперационном периоде может увеличивать риск 
дисфункции аллотрансплантата и в редких случаях при-
водить к потере трансплантата в раннем послеопераци-
онном периоде. В нашем исследовании был один случай 

2  Таблица 1. Характеристика пациентов на момент начала 
лечения
2  Table 1. Patients’ characteristics at treatment initiation

Оцениваемая характеристика Значение показателя

Количество пациентов, n 12

Пол, n (%)
Мужской 11 (91,7%)

Женский 1 (8,3%)

Возраст, лет

Минимальный 48

Максимальный 67

Медиана 57

Лечение

Атезолизумаб + Бевацизумаб

Курсы иммунотерапии 
(медиана)

8 курсов
(2–19)

Интервал ИТТ -> ТП 
(медиана)

2 мес.
(15 дней – 10 мес.)

Вирусные гепатиты
Да 11 (91,7%)

Нет 1 (8,3%)

Цирроз Да 12 (100%)

Класс цирроза 
по Чайлд – Пью

A 2 (16,7%)

B 10 (83,4%)
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дисфункции трансплантата 1-й сте-
пени, который удалось купировать 
с помощью усиления иммуносупрес-
сивной терапии.

Частота прогрессирования по-
сле ОТП составила 25% (3 пациен-
та из 12). Все 3 случая с посттранс-
плантационным прогрессированием 
входили в  группу из 8  пациентов, 
имевших доказанную сосудистую ин-
вазию к моменту начала ИТТ. Таким 
образом, частота прогрессирования 
в группе исходной сосудистой инва-
зии составила 37,5% (3 из 8).

Безрецидивная выживаемость 
в популяции трансплантированных 
больных составила: 1-летняя – 75%, 
3-летняя – 75%, 5-летняя – 75%, ме-
диана не достигнута (рис. 1).

C учетом выраженности патомор-
фоза пациенты, достигшие транс-
плантационных критериев, проде-
монстрировали максимальные цифры 
безрецидивной выживаемости. Па-
циенты, у которых удалось понизить 
опухолевую нагрузку, но не удалось 
достичь критериев трансплантации, 
имели худшие результаты БРВ. У па-
циента, не ответившего на ИТТ, про-
грессирование отмечено в  течение 
3 мес. после ОТП (рис. 2, табл. 3).

Стоит отметить, что пациент с до-
стигнутым полным эффектом (стадия 0) 
жив в  течение 8  мес. без прогрес- 

2  Таблица 2. Характеристика опухолевого процесса пациен-
тов на момент начала иммунотаргетной терапии и перед 
ортотопической трансплантацией печени
2  Table 2. Patients’ tumour characteristics at ITT initiation and 
before orthotopic liver transplantation

Характеристика пациентов перед ИТТ

За пределами Миланских критериев 92,0% (11)

Стадия
•	BCLC A
•	BCLC B: 1/2/3
•	BCLC C-D

0% (0)
0%/8,3% (1) / 33,3% (4)

58,3% (7) 

Уровень АФП (медиана, нг/мл) 1975,0 (13,0–167000,0) 

Характеристика пациентов перед ОТП

В пределах Миланских критериев 25,0% (3)

В пределах Калифорнийских критериев 25,0% (3)

Стадия
•	Нет видимых очагов
•	BCLC 0-A
•	BCLC B
•	BCLC C-D

0% (0)
8,3% (1)

83,3% (10)
8,3% (1)

Уровень АФП (медиана, нг/мл) 8,2 (4,40–12000,0)

ИТТ – иммунотаргетная терапия, ОТП – ортотопическая трансплантация печени

2  Рисунок 1. Безрецидивная выживаемость в популяции 
пациентов после иммунотаргетной терапии и ортотопиче-
ской трансплантации печени
2  Figure 1. Relapse-free survival rates in the patient population 
after ITT and orthotopic liver transplantation
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2  Рисунок 2. Безрецидивная выживаемость в зависимости от достижения критери-
ев трансплантации
2  Figure 2. Relapse-free survival rates according to the achievement of transplantation 
criteria
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2  Таблица 3. Безрецидивная выживаемость после иммунотаргетной терапии и орто-
топической трансплантации печени
2  Table 3. Relapse-free survival rates after ITT and orthotopic liver transplantation

Группа
Безрецидивная выживаемость

1-летняя 3-летняя 5-летняя

Стадия 0 -

Достигнуты Миланские критерии 100 100 -

Достигнуты Калифорнийские критерии 100 100 100

Снижен объем, критерии не достигнуты 60 60 60

Нет эффекта 0

ОТП, р = 0,17
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сирования, однолетний период наблюдения не достигнут. 
В 2 случаях, где пациенты достигли Миланских критериев, 
безрецидивная выживаемость (БРВ) составляет 27 и 49 мес. 
соответственно, 5-летний период не достигнут.

Как уже было сказано ранее, пациенты с исходной со-
судистой инвазией имели худшие, однако приемлемые 
показатели безрецидивной выживаемости с учетом тре-
бований, применимых к пациентам, выходящим за рамки 
Миланских критериев. Так, если у пациентов без исходно 
доказанного сосудистого поражения прогрессирования не 
выявлено, то в группе сосудистой инвазии показатель 1, 3 
и 5-летней БРВ составил 60%, р = 0,18 (рис. 3).

Показатель летальности составил 33,3%, или 4 из 12 на-
блюдений. Важно отметить, что лишь в 2 случаях летальные 
исходы были обусловлены прогрессированием ГЦР, смерть 
наступила через 6 и 12 мес. после ОТП соответственно. Два 
летальных исхода, не связанных с ГЦК, были обусловлены 
пневмонией (через 12 мес.) и острым нарушением моз-
гового кровообращения (через 62 мес.) после ОТП. Таким 
образом, 1, 3 и 5-летняя общая выживаемость составила 
91,7%, 73% и 73% соответственно (рис. 4).

Каскадная диаграмма распределения по стадиям 
BCLC, длительности терапии и наблюдению после ОТП 
представлена на рис. 5.

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании представлен первый отече-
ственный опыт использования иммунотаргетной терапии 
у кандидатов на ОТП с местнораспространенной формой 
ГЦР. Полученные данные подтверждают, что успешное при-
менение комбинации лекарственной противоопухолевой 
терапии по схеме «атезолизумаб + бевацизумаб» у па-
циентов с распространенной стадией ГЦР способно ин-
дуцировать глубокий ответ с нормализацией АФП и вы-
раженным лекарственным патоморфозом. Ключевым 
прогностически негативным фактором остается макросо-
судистая инвазия: несмотря на приемлемые данные БРВ, 
именно эта подгруппа при понижении стадии процесса 

2  Рисунок 3. Безрецидивная выживаемость в зависимости 
от сосудистой инвазии
2  Figure 3. Relapse-free survival rates according to vascular 
invasion
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2  Рисунок 4. Общая выживаемость исследуемых пациентов
2  Figure 4. Overall survival rates of the study patients
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2  Рисунок 5. Каскадная диаграмма
2  Figure 5. Waterfall chart
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(по классификации BCLC) несет основной риск раннего 
посттрансплантационного прогрессирования.

Одним из основных факторов, ограничивающих приме-
нение иммунотерапии у пациентов перед трансплантаци-
ей, является безопасность ее применения, которая связа-
на с механизмом активации Т-лимфоцитов и их влиянием 
на функцию аллотрансплантата в раннем послеопераци-
онном периоде. По данным многоцентрового ретроспек-
тивного анализа, проведенного Z. Guo на 83 пациентах, 
получавших ИТТ в предтрансплантационном периоде, от-
мечалось 28% дисфункций трансплантата в раннем после-
операционном периоде, что явилось независимым факто-
ром риска для общей выживаемости (HR = 9,960, p = 0,43) 
и было связано со временем с момента последнего введе-
ния ИТТ и трансплантации (p < 0,001) менее 30 дней. В на-
шем исследовании частота дисфункции составила 8,4%, 
а медиана от окончания иммунотерапии до ОТП составила 
2 мес., что стало более благоприятным фактором для безо-
пасности проводимой терапии.

Вторым и не менее значимым фактором прогноза, на 
наш взгляд, является объективный ответ на проводимую 
терапию и достижение критериев трансплантации. В муль-
тицентровом исследовании VITALITY по оценке влияния 
ИТТ с последующей ОТП на 117 пациентах не было по-
лучено достоверных различий в ОВ пациентов в  груп-
пах в Миланских и превышающих Миланские критерии. 
Р. Tabrizian et al. показали, что превышение Миланских кри-
териев (p < 0,001), двукратное превышение верхней гра-
ницы нормы маркера АФП (p = 0,014) и радиологический 
ответ (p < 0,001) являлись независимыми факторами выбы-
вания из листа ожидания [14, 16]. По нашим данным, паци-
енты, достигшие Миланских и Калифорнийских критери-
ев трансплантации, имели одинаково высокие показатели 
БРВ и ОВ, различий в этих группах также не было выявлено.

Одним из первых исследований по изучению конвер-
сии распространенного ГЦР в операбельное состояние 
стала работа V. Mazzaferro et al. 2021 г.: в исследовании, 
основанном на анализе результатов лечения 74 пациен-
тов, утверждается, что при понижении стадии до крите-
риев трансплантации достоверно повышается выживае-
мость в группе ОТП в сравнении с контрольной группой. 
Пятилетняя ОВ в группе трансплантаций составила 77,5%. 
(95% ДИ: 61,9–97,1%) по сравнению с контрольной груп-
пой – 31,2% (95% ДИ: 16,6–58,5%). Тенденция в пользу 
более высокой выживаемости после ЛТ наблюдалась при 
ГЦР с частичным ответом на противоопухолевую тера-
пию (26,5 мес.; 95% ДИ: 13,6–39,3). Данная работа поло-
жила начало для поиска эффективных опций и конверсии 
неоперабельного ГЦР с помощью современной ИТТ [17].

В эру иммунотерапии стало возможным не только до-
стижение частичных и полных ответов, но и последую-
щее радикальное вмешательство с возможностью изле-
чения распространенных стадий. В 2025 г. были получены 
данные международного исследования Converse, в кото-
ром проанализирована эффективность комбинации «ате-
золизумаб + бевацизумаб» и влияние на снижение ста-
дии с последующим радикальным лечением. В  группе 
«А + Б» 16% пациентов и 13% пациентов на ленватинибе 

достигли уменьшения опухоли и снижения уровня АФП, 
именно поэтому стало возможным радикальное хирур-
гическое вмешательство, которое было выполнено лишь 
у 3% пациентов обеих групп. Трехлетняя ОВ у пациен-
тов, которым удалось провести радикальное лечение по-
сле иммунотерапии, достигала 93%. В нашем исследова-
нии при исключении группы с макрососудистой инвазией 
получены аналогичные результаты. С одной стороны, не-
большое количество пациентов было подвергнуто ради-
кальным методам, но зато были достигнуты очень высокие 
показатели ОВ, что говорит о том, что при строгом отборе 
пациентов мы можем их переводить в хроническое состо-
яние с длительным периодом наблюдения [18].

Способность современной комбинированной имму-
нотерапии демонстрировать рентгенологический ответ 
с последующим подтверждением в виде выраженного ле-
карственного патоморфоза и связь полного эффекта с от-
даленными результатами активно изучается.

Т. Aoki et al. в своем исследовании на 51 пациенте с рас-
пространенной ГЦК, которые получали «А + Б» в сочетании 
или без локальных методов, оценили важность полного па-
томорфологического ответа. У 9 пациентов (18%), достиг-
ших полного морфологического регресса, отмечена высокая 
безрецидивная выживаемость, медиана ОВ не достигну-
та [19]. В нашей работе 1 пациент (8,4%) с полным патомор-
фологическим ответом жив в течение 8 мес. без прогрес-
сирования, однолетний период наблюдения не достигнут.

Ретроспективный анализ 32 пациентов после прове-
дения ИТТ с последующим хирургическим лечением по-
казал, что частота полных эффектов коррелировала со 
временем от начала ИТТ до резекции и составила 55,6%. 
Достоверных рентгенологических признаков, позволяю-
щих предсказать полный эффект остаточных опухолей, 
обнаружено не было [20].

ВЫВОДЫ

Результаты первой серии использования ИТТ позво-
ляют предположить наличие значительного лечебного по-
тенциала для пациентов с местнораспространенной фор-
мой ГЦР, однако с той оговоркой, что данное исследование 
проведено на малочисленной выборке. Следовательно, по-
лученные результаты необходимо валидировать на боль-
шем числе наблюдений. Сосудистая инвазия остается важ-
нейшим предиктором неудовлетворительных результатов 
(раннего прогрессирования) после ОТП. Вместе с тем ре-
зультаты ИТ-лечения ставят под сомнение правило о не-
эффективности ОТП у пациентов с сосудистой инвазией: 
60% пациентов могут рассчитывать на долгосрочную БРВ 
и ОВ. Дотрансплантационными критериями эффективности 
ИТТ могут являться данные, полученные в ходе динамиче-
ского радиологического обследования, и динамика АФП. 
При достижении критериев трансплантации, вне зависи-
мости от исходного объема, пациент должен быть рассмо-
трен в качестве кандидата на ОТП.� 0
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Резюме
Несмотря на значительные успехи в лечении пациентов с EGFR-позитивным метастатическим немелкоклеточным раком 
легкого (НМРЛ), остается ряд нерешенных вопросов. Ингибиторы тирозинкиназ EGFR как в монотерапии, так и в составе 
комбинированных режимов являются, несомненно, оптимальным выбором первой линии и позволяют значительно улучшить 
отдаленные результаты. После прогрессирования болезни на таргетной терапии мы, как правило, применяем стандартную 
платиносодержащую терапию или четырехкомпонентный режим (атезолизумаб, паклитаксел, карбоплатин и бевацизумаб), 
к сожалению, этим наши возможности ограничиваются. Дальнейшее лечение сводится к назначению цитостатиков, как 
правило, в монорежиме с ожидаемо низкой эффективностью. Таким образом, существует неудовлетворенная потребность 
в последующих линиях для этих пациентов. В статье представлены результаты клинических и доклинических исследова-
ний датопотамаба дерукстекана для подтверждения его пользы для больных метастатическим EGFR-позитивным НМРЛ 
после прогрессирования на таргетной и химиотерапии. Клинические исследования первой фазы TROPION-PanTumor01 
и TROPION-PanTumor02 показали обнадеживающие результаты и удовлетворительную переносимость в когорте больных 
НМРЛ. В рандомизированном исследовании TROPION Lung01 датопотамаб дерукстекан в дозовом режиме 6 мг/кг внутри-
венно каждые 3 нед. сравнивался с доцетакселом на популяции предлеченных больных немелкоклеточным раком легкого. 
Очевидное преимущество датопотамаба над доцетакселом, особенно у больных с мутациями в гене EGFR, привело к более 
глубокому его изучению у этой популяции больных в исследовании II фазы ТROPION Lung05. Впоследствии был проведен 
объединенный анализ эффективности датопотамаба дерукстекана у EGFR-позитивных пациентов, принимавших участие 
в исследованиях TROPION Lung01/05. Датопотамаб продемонстрировал лучшие на сегодняшний день результаты по крите-
риям непосредственной эффективности и выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости у EGFR-позитивных 
пациентов, исчерпавших стандартные возможности лечения. Полученные результаты позволили одобрить датопотамаб 
дерукстекан для клинического применения у больных EGFR-позитивным НМРЛ после прогрессирования на таргетной тера-
пии и платиносодержащей ПХТ, открыв возможности для продолжения персонифицированной терапии.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, мутация EGFR, датопотамаб дерукстекан, конъюгат, ингибиторы тиро-
зинкиназ EGFR, таргетная терапия
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Abstract
Despite significant advances in the treatment of patients with EGFR-positive metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC), 
a number of unanswered questions remain. EGFR tyrosine kinase inhibitors (EGFR TKIs), both monotherapy and in combination 
regimens, are undoubtedly the optimal first-line therapy and can significantly improve long-term outcomes. After disease pro-
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ВВЕДЕНИЕ

Сегодня мы располагаем достаточно широкими воз-
можностями для лечения пациентов с активирующими му-
тациями в гене EGFR. Помимо ингибиторов тирозинкина-
зы (ИТК) EGFR трех поколений – эрлотиниба, гефитиниба, 
афатиниба и осимертиниба, в российских рекомендаци-
ях по лечению пациентов с активирующими мутациями 
в гене EGFR представлены комбинированные режимы – 
эрлотиниб с антиангиогенными препаратами бевацизу-
мабом или рамуцирумабом, а также осимертиниб с хи-
миотерапией пеметрекседом и препаратами платины [1].

Таргетная терапия позволяет значительно улучшить 
выживаемость пациентов. Назначение осимертиниба как 
наиболее эффективного препарата в своем классе увели-
чивает время без прогрессирования до 18,9 мес. и общую 
выживаемость до 38,6 мес. [2].

Еще более впечатляющие результаты были достигну-
ты при назначении осимертиниба в комбинации с пеме-
трекседсодержащим платиновым режимом, показав в ис-
следовании FLAURA2 общую выживаемость 4 года, что на 
10 мес. превосходит результаты монотерапии (47,5 мес. 
против 37,6 мес.). Максимальное преимущество получи-
ли пациенты с неблагоприятными факторами прогноза – 
при метастатическом поражении ЦНС, с большой опу-
холевой массой, мутацией L858R, наличием коммутации 
ТР53 и др. [3]. Но монотерапия ИТК EGFR по-прежнему 
остается основным вариантом лечения для большинства 
больных с метастатическим НМРЛ с активирующими му-
тациями в гене EGFR. Как правило, после прогрессирова-
ния на осимертинибе (и других ИТК EGFR при отсутствии 
мутации Т790М) пациенты получают платиносодержащую 
химиотерапию, реже четырехкомпонентный режим (ате-
золизумаб, паклитаксел, карбоплатин, бевацизумаб) [4]. 
И этим все эффективные опции исчерпываются. После-
дующие линии противоопухолевого лечения не прописа-
ны в клинических рекомендациях. В условиях реальной 

клинической практики это может быть монотерапия од-
ним из цитостатиков (пеметрексед, доцетаксел, гемцита-
бин, паклитаксел) с ожидаемо низкой медианой времени 
без прогрессирования (менее 3 мес.) [5–7].

В феврале 2025 г. в РФ был одобрен к применению 
датопотамаб дерукстекан (Датровэй) для лечения взрос-
лых пациентов с местнораспространенным или метаста-
тическим немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) с му-
тацией в гене рецептора эпидермального фактора роста 
(EGFR), получавших ранее системную терапию, включая 
таргетные препараты.

Препарат чрезвычайно интересный, относящийся к ин-
новационному классу противоопухолевых лекарствен-
ных препаратов – конъюгатов «антитело – лекарство». 
Они сочетают специфичность моноклональных антител 
с мощными эффектами цитостатиков. Адресная доставка 
противоопухолевого препарата к раковым клеткам, экс-
прессирующим опухолевоспецифический антиген сводит 
к минимуму повреждение здоровых тканей. Стандартная 
конструкция «конъюгат – лекарство» включает в себя три 
важнейших составляющих: моноклональное антитело, ци-
тотоксический агент и химический линкер, обеспечиваю-
щий стабильность циркуляции в плазме и эффективное 
высвобождение в микроокружении опухоли.

Поверхностный антиген клеток трофобласта 2 (TROP2) 
представляет собой гликопротеин, кодируемый геном 
TACSTD2. Гиперэкспрессия TROP2, которая наблюдается 
при различных солидных опухолях, приводит к актива-
ции онкогенных сигнальных путей, способствующих ро-
сту, инвазии и метастазированию. В нормальных клетках 
человека содержание TROP2 минимально. Таким обра-
зом, перед нами отличная опухолевоспецифическая ми-
шень. Повышенная экспрессия TROP2 наблюдается у зна-
чительной части пациентов с НМРЛ: при аденокарциноме 
в 64% и при плоскоклеточном раке в 75% случаев. Этот 
факт предопределил изучение датопотамаба дерукстека-
на при этом заболевании [8].

gression with targeted therapy, we typically use standard platinum-based therapy or a quadruple regimen (atezolizumab, pacl-
itaxel, carboplatin, and bevacizumab), which limits our options. Further treatment is limited to cytostatics, typically used alone, 
with expectedly low efficacy. Thus, there is an unmet need for subsequent lines of therapy for these patients. The objective of this 
study was to present the results of clinical and preclinical studies of datopotamab deruxtecan to confirm its benefit in patients 
with metastatic EGFR-positive NSCLC. The phase I clinical trials TROPION-PanTumor01 and TROPION-PanTumor02 demonstrated 
encouraging results and satisfactory tolerability in a cohort of patients with NSCLC. In the randomized TROPION LUNG01 study, 
datopotamab deruxtecan, administered at a dose of 6 mg/kg intravenously every 3 weeks, was compared with docetaxel in a 
population of previously treated patients with non-small cell lung cancer. The clear advantage of datopjtamab over docetaxel, 
especially in patients with EGFR mutations, led to its further study in this cohort of patients in the Phase II TROPION LUNG 
05 trial. Subsequently, a pooled analysis of the efficacy of datopotamab deruxtecan was conducted in EGFR-positive patients par-
ticipating in the TROPION LUNG01/05 trials. Datopotamab demonstrated the best results to date in terms of immediate efficacy, 
progression-free survival, and overall survival in pretreated EGFR-positive patients. The drug was well-tolerated. These results 
led to the approval of datopotamab deruxtecan for clinical use in patients with EGFR-positive NSCLC following progression 
on EGFR-TKIs and platinum-based chemotherapy, opening the door to further personalized therapy.

Keywords: non-small cell lung cancer, EGFR mutation, datopotamab deruxtecan, conjugate, EGFR tyrosine kinase inhibitors, 
targeted therapy
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Высказано предположение, что гиперэкспрессия 
TROP2 может рассматриваться как фактор негативного про-
гноза, поскольку была выявлена корреляция между уров-
нем экспрессии TROP2 и повышенным уровнем смертности 
от рака легкого у больных с аденокарциномой (HR 1.6) [9].

ФАРМАКОЛОГИЯ ДАТОПОТАМАБА ДЕРУКСТЕКАНА

Датопотамаб дерукстекан состоит из трех компонен-
тов: гуманизированного моноклонального антитела про-
тив трансмембранного рецептора TROP2 (trophoblast 
cell-surface antigen 2), активного метаболита ингибитора 
топоизомеразы I (производное экзатекана) и расщепляе-
мого линкера на основе тетрапептида, ковалентно связан-
ного с двумя другими компонентами.

Первый компонент датопотамаб селективно связыва-
ется с TROP2, экспрессируемым на поверхности опухоле-
вых клеток [10].

Дерукстекан является ингибитором ДНК-топоизоме-
разы I. Ингибиторы топоизомеразы широко используют-
ся в клинической практике, к ним относятся иринотекан 
и топотекан.

Клиническая эффективность цитостатиков ограничена 
химической нестабильностью и коротким периодом полу-
выведения из плазмы. Разработанные системы доставки 
лекарств, нацеленные на опухоль, такие как конъюгаты «ан-
титело – лекарство», позволяют решить эту проблему, повы-
шая эффективность и снижая частоту побочных эффектов.

Антитело и цитостатик связаны друг с другом линкером 
на основе тетрапептида. Этот линкер стабилен в плазме. 
После проникновения в клетку происходит его расщепле-
ние под действием протеолитических лизосомальных фер-
ментов. Впоследствии дерукстекан диффундирует в цито-
плазму, вызывая повреждение ДНК и запуская клеточный 
апоптоз [11]. Кроме того, цитостатик из клетки-мишени 
способен проникать и в соседние опухолевые клетки [12].

В доклинических исследованиях на моделях НМРЛ, по-
лученных из ксенотрансплантата пациента, датопотамаб 
дерукстекан демонстрировал значительное ингибирова-
ние роста опухоли при высокой экспрессии TROP2. При 
изучении на животных не было замечено серьезных по-
бочных эффектов, более высокие дозы препарата приво-
дили к развитию нежелательных явлений со стороны кожи 
и зрения, однако, они полностью купировались после пре-
кращения лечения [10].

ОБЗОР КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ДАТОПОТАМАБА ДЕРУКСТЕКАНА

Клинические исследования первой фазы TROPION-
PanTumor01 и TROPION-PanTumor02 показали обнаде-
живающие результаты при удовлетворительной перено-
симости в когорте больных НМРЛ [13, 14].

Особый интерес вызывает исследование 1/2  фазы 
TROPION-PanTumor02, оно было инициировано для оцен-
ки эффективности датопотамаба дерукстекана в дозо-
вом режиме 6 мг/кг внутривенно каждые 3 нед., прово-
дилось на китайской популяции, участвовали пациенты 

с распространенными солидными опухолями. В когорте 
больных НМРЛ было 40 пациентов (с неплоскоклеточным 
подтипом 57,5%, плоскоклеточным у 42,5%), у 10% пациен-
тов были активирующие мутации EGFR в опухоли. Частота 
объективного ответа (ЧОО) составила 45,0, 56,5% у боль-
ных с неплоскоклеточным РЛ, 29,4% – с плоскоклеточ-
ным  РЛ. У  больных с  мутациями EGFR ЧОО оказалась 
75,0%. Медиана времени без прогрессирования (ВБП) со-
ставила 7,4 мес. для общей когорты, 9,6 мес. при неплоско-
клеточном и 5,5 мес. при плоскоклеточном РЛ [14].

Следующим шагом в изучении датопотамаба деруксте-
кана стало проведение исследования III фазы. TROPION-
Lung01 – это рандомизированное открытое исследование, 
сравнивающее безопасность и эффективность датопота-
маба дерукстекана с доцетакселом у пациентов с распро-
страненным / метастатическим немелкоклеточным ра-
ком легкого. В исследовании могли участвовать пациенты 
с НМРЛ IIIB/C или IV стадией. Больные, не имевшие акти-
вирующих мутаций в опухоли, должны были ранее полу-
чать платиносодержащую химиотерапию (+/- анти-PD1 или 
анти-PD-L1-препарат), в случае если иммунотерапия не 
применялась в первой линии, допускалась вторая линия 
анти-PD-1/PD-L1-препаратами. Пациенты с активирующи-
ми мутациями (EGFR, ALK, ROS1, NTRK, BRAF, пропуск экзо-
на 14 MET или RET) должны были получить как минимум 
одну линию таргетной терапии и платиносодержащую хи-
миотерапию (+/- иммунотерапия анти-PD-1/ PD- L1). Раз-
решено было включать пациентов с клинически неактив-
ными или пролеченными бессимптомными метастазами 
в головной мозг. Основная задача – оценка времени без 
прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) не-
зависимым заслепленным комитетом. Частота объективно-
го ответа (ЧОО), длительность ответа (ДО) и безопасность 
были вторичными конечными точками.

С 17 февраля 2021 г. по 7 ноября 2022 г. 299 пациентов 
были рандомизированы для получения датопотамаба де-
рукстекана (6 мг/кг внутривенно каждые 3 нед.) и 305 па-
циентов – для получения доцетаксела (75 мг/м2 внутри-
венно каждые 3 нед.). Кроссовер не разрешался. Группы 
были хорошо сбалансированы по исходным характери-
стикам. У большинства пациентов был неплоскоклеточ-
ный РЛ (78,3 и 76,7% для датопотамаба дерукстекана 
и доцетаксела соответственно), по 16,7% пациентов в ка-
ждой группе имели активирующие мутации, в подавляю-
щем большинстве – в гене EGFR.

При первичном анализе датопотамаб дерукстекан 
продемонстрировал статистически значимое улучшение 
по сравнению с доцетакселом, по критерию времени без 
прогрессирования в общей группе медиана ВБП состави-
ла 4,4 мес. (95% ДИ: от 4,2 до 5,6) по сравнению с 3,7 мес. 
(95% ДИ: от 2,9 до 4,2). Процент пациентов с подтвержден-
ным объективным ответом по результатам слепого незави-
симого централизованного анализа составил 26,4% (95% ДИ: 
от 21,5 до 31,8) при применении конъюгата и 12,8% (95% ДИ: 
от 9,3 до 17,1) при применении доцетаксела. Ответ на лече-
ние датопотамабом дерукстеканом был более продолжи-
тельным, чем ответ на лечение доцетакселом (медиана дли-
тельности ответа 7,1 против 5,6 мес.) [15, 16].
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Подгрупповой анализ показал, что больные неплоско-
клеточным РЛ, получившие датопотамаб дерукстекан, име-
ли значительно большую медиану ВБП по сравнению с па-
циентами, получавшими доцетаксел, – 5,5 мес. (95% ДИ: от 
4,3 до 6,9) против 3,6 мес. (95% ДИ: от 2,9 до 4,2).

Еще более существенными были различия в подгруппе 
с активирующими мутациями, где медиана ВБП составила 
5,7 мес. (95% ДИ: 4,2–8,2) при терапии исследуемым пре-
паратом и 2,6 мес. (95% ДИ: 1,4–3,7) в контрольной груп-
пе с доцетакселом (HR, 0,35; 95% ДИ: 0,21–0,60).

При плоскоклеточном РЛ ситуация оказалась обрат-
ной: доцетаксел имел преимущество по ВБП при сравне-
нии с конъюгатом – 3,9 мес. против 2,8 мес.

Общая выживаемость в группе с датопотамабом де-
рукстеканом была лучше по сравнению с доцетакселом: 
12,9 против 11,8 мес., при неплоскоклеточном РЛ – 14,6 
против 12,3 мес., однако различия статистически не до-
стоверны.

Максимальную пользу от назначения датопотамаба 
дерукстекана получили больные с активирующими му-
тациями, у них общая выживаемость достигла 15,6 мес. 
(95% ДИ: 12,0–16,9) против 9,8 мес. (95% ДИ: 6,2–14,8) 
в группе с доцетакселом (HR, 0,65 [95% ДИ: 0,40–1,08]).

У пациентов с плоскоклеточным РЛ медиана ОВ соста-
вила 7,6 мес. (95% ДИ: от 5,0 до 11,0) и 9,4 мес. (95% ДИ: 
от 7,2 до 12,5) при применении датопотамаба дерукстека-
на и доцетаксела соответственно [15, 16].

В анализ безопасности вошли 297 и 290 пациентов, 
получавших лечение датопотамабом дерукстеканом и до-
цетакселом соответственно. Частота нежелательных явле-
ний (НЯ) была схожа в обеих группах (87,5 и 86,9% соот-
ветственно), но НЯ ≥ 3-й степени чаще регистрировались 
при проведении ХТ доцетакселом – 42,1 против 25,6%. 
С одинаковой частотой фиксировались серьезные НЯ – 
в 11,1 и 12,8% случаев, редукция дозы была необходима 
в 20,2 и 29,7%, а прекращение лечения в 8,1 и 12,1% слу-
чаев для датопотамаба дерукстекана и доцетаксела со-
ответственно. Характерными для датопотамаба дерук-
стекана  НЯ были стоматит (47,5%) и  тошнота (34,0%), 
преимущественно 1–2-й ст. В группе, получавшей доце-
таксел, наиболее частыми НЯ были алопеция (34,8%), ней-
тропения (26,2%) и анемия (20,7%).

Исследование TROPION-Lung01 достигло основной 
конечной цели, продемонстрировав статистически зна-
чимое улучшение выживаемости без прогрессирования 
для датопотамаба дерукстекана по сравнению с доцетак-
селом у предлеченных пациентов с распространенным / 
метастатическим НМРЛ. Кроме того, мы видим двухкрат-
ное увеличение объективного ответа и более длительную 
продолжительность ответа по сравнению с доцетакселом.

Отдельно была оценена интракраниальная активность. 
Метастазы в головной мозг были исходно почти у тре-
ти пациентов в обеих группах. Из 16 больных с измеряе-
мыми очагами, получавших датопотамаб дерукстекан, у 6 
(38%) был достигнут объективный ответ, в одном случае 
(6%) – полный. У половины пациентов была стабилизация 
процесса, таким образом, интракраниальный контроль за 
ростом опухоли составил 88%. Все ответившие пациенты 

были с неплоскоклеточным раком легкого, у двоих была 
мутация в гене EGFR. Среди 11 пациентов с измеряемыми 
очагами в ЦНС, получавших доцетаксел, наилучшим отве-
том была стабилизация у 36% больных [17].

Похожие результаты демонстрирует еще одно клини-
ческое исследование II фазы ICARUS-LUNG01. Его цель 
состояла в оценке эффективности датопотамаба дерук-
стекана у пациентов с распространенным / метастати-
ческим НМРЛ после прогрессирования на нескольких 
линиях терапии, включая соответствующее молекулярно-
направленное лечение. Кроме того, выполнялся анализ 
биомаркеров с  поиском потенциальных предикторов. 
В исследовании приняли участие 100 пациентов, у 82% из 
них был неплоскоклеточный рак легкого, у 23% – активи-
рующие мутации (в основном в гене EGFR). Максимальную 
пользу получили больные с неплоскоклеточным РЛ, про-
демонстрировав ЧОО 32,9%, медиану ВБП 4,8 мес. и ме-
диану общей выживаемости 12,6 мес. Не было выявлено 
корреляции между уровнем экспрессии TROP2 и ЧОО [18].

Логичным продолжением изучения датопотамаба де-
рукстекана стало клиническое исследование фазы II 
TROPION-LUNG05, разработанное для оценки его эффек-
тивности у пациентов НМРЛ с активирующими мутация-
ми после прогрессирования как минимум на одной линии 
таргетной терапии и платиносодержащей ХТ [19]. Всего 
с марта 2021 г. по декабрь 2022 г. в исследование было 
включено 137 пациентов, более чем у половины боль-
ных были мутации в гене EGFR (в подавляющем большин-
стве случаев – делеции в 19-м экзоне, Т790М и мутация 
L858R), у четверти больных – транслокации гена ALK. Бо-
лее чем 70% пациентов ранее получили не менее 3 линий 
лекарственной терапии. Объективный эффект был достиг-
нут у 35,8% больных с различными генетическими наруше-
ниями (3% из них полные ответы), контроль за ростом опу-
холи составил почти 80%. Длительность ответа составила 
7,0 мес. На момент подведения итогов ВБП была 5,4 мес., 
медиана ОВ – 13,6 мес. Интересно отметить, что на старте 
у подавляющего большинства больных уровень экспрес-
сии TROP2 оценивался как умеренный или высокий, но, 
по мнению исследователей, корреляции между уровнем 
экспрессии и ЧОО/ВБП не было. Запланированный по-
данализ у больных с мутацией EGFR показал ЧОО 43,6% 
(95% ДИ: 32,4–55,3), включая 4 полных эффекта в иссле-
довании. Среди 80,9% больных, получавших осимертиниб, 
ЧОО была незначительно выше 49,1% (95% ДИ: 35,4–62,9). 
Медиана длительности ответа для всех EGFR-позитивных 
пациентов составила 7,0 мес., а контроль за ростом опухо-
ли – 82,1% (95% ДИ: 71,7–89,8). У 34 больных с транслока-
цией ALK ЧОО достигнута в 23,5% (95% ДИ: 10,7–41,2) слу-
чаев с медианой длительности ответа 7,0 мес. и контролем 
за ростом опухоли 73,5%. Медиана времени без прогрес-
сирования была 5,8 мес. при мутациях EGFR и 4,3 мес. при 
транслокациях ALK. Медиана общей выживаемости – 18,3 
и 9,3 мес. соответственно.

Отдельно оценена интракраниальная активность да-
топотамаба дерукстекана. Метастазы в головном мозге 
были исходно у 53 из 137 пациентов, у половины из них 
была мутация в гене EGFR. У 18 пациентов (34%) исходно 
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интракраниальные метастазы были измеряемы, ЧОО со-
ставила 22%, контроль за болезнью – 72%, медиана про-
должительности интракраниального ответа – 5,5 мес. [20].

Анализ безопасности в данном исследовании показал 
умеренный профиль токсичности датопотамаба деруксте-
кана, НЯ ≥ 3-й ст. выявлены у 28,5% пациентов, редукция 
дозы потребовалась 19,7% пациентов, отсрочка в лече-
нии – 21,2%, отмена терапии – 5,1% пациентов.

На основании подгрупповых анализов приведенных ис-
следований можно сделать вывод – пациенты с EGFR-пози-
тивным НМРЛ, исчерпавшие все возможности стандартной 
терапии, включая таргетную, получили максимальную поль-
зу от назначения датопотамаба дерукстекана.

В 2025 г. опубликованы данные объединенного анали-
за по применению датопотамаба дерукстекана у EGFR-по-
зитивных пациентов [21]. В него включены пациенты, уча-
ствовавшие в исследованиях II фазы TROPION Lung05 
и III фазы TROPION-Lung01, всего 117 человек. Большин-
ство пациентов принадлежали к азиатской расе (69%). 
У  трети больных были бессимптомные или пролечен-
ные метастазы в  головной мозг. Мутации в  гене EGFR 
были представлены в основном классическими вариан-
тами – делеции в 19-м экзоне (51%) и L858R (32%). Ред-
кие мутации G719X и L861G выявлены у 5 и 4% больных 
соответственно. Мутация резистентности T790M в каче-
стве коммутации встречалась у 27% пациентов, инсерции 
в 20-м экзоне – у 4%. Это был сильно предлеченный кон-
тингент, медиана ранее проведенных линий терапии со-
ставила 3 (от 1 до 5), четверть больных получила не менее 
4 линий. Все пациенты получили платиносодержащую хи-
миотерапию, треть пациентов – иммуноонкологические 
препараты (анти-PD-1/анти-PD-L1). Таргетная терапия 
была у всех пациентов. ИТК EGFR 1–2-го поколений на-
значены в первой линии в 44% случаев, осимертиниб – 
в 40%. Всего осимертиниб получили 82% больных.

Объективный ответ был зарегистрирован у 43% (95% ДИ:  
34–52%) пациентов (полные у 4%), контроль за ростом 
опухоли – 86% (95% ДИ: 79–92%). Для реализации про-
тивоопухолевого ответа потребовалось 1,9 мес. Медиа-
на длительности ответа составила 7 мес., время без про-
грессирования 5,8 мес. и медиана общей выживаемости 
15,6 мес. Подгрупповой анализ у больных, получавших 
осимертиниб, демонстрирует схожие результаты – ОЭ 
45%, медиана длительности ответа 6,9 мес., контроль за 
ростом опухоли 85%.

При анализе безопасности новых сигналов получено 
не было. Осложнения третьей и более степени отмечены 
в 23% случаев. Наиболее частые осложнения – стоматиты, 
алопеция и тошнота. Побочные эффекты стали причиной 
отсрочки терапии в 23% случаев, редукция дозы потребо-
валась в 22%, отмены были редки – всего у 5% пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Датопотамаб дерукстекан стал первым препаратом, про-
демонстрировавшим преимущество по сравнению с доце-
такселом в прямом сравнительном рандомизированном 
клиническом исследовании III фазы у пациентов с НМРЛ, 

получивших ранее стандартную платиносодержащую ХТ 
(+/- анти PD-1 или анти-PD-L1) и таргетную терапию. Одним 
из ключевых выводов этого исследования является то, что 
противоопухолевая активность датопотамаба дерукстека-
на заметно различается в зависимости от гистологического 
подтипа НМРЛ. Наилучшие результаты показали пациенты 
с неплоскоклеточным РЛ с активирующими мутациями. Эти 
результаты независимо подкрепляются данными исследова-
ний ICARUS-Lung01 и TROPION-PanTumor02.

Таким образом, дальнейшее изучение противоопухо-
левой активности датопотамаба дерукстекана сосредото-
чилось на более узкой когорте пациентов с активирую-
щими мутациями после прогрессирования на таргетной 
и химиотерапии.

Результаты исследования TROPION Lung05 подтверди-
ли клиническую пользу от назначения датопотамаба де-
рукстекана у предлеченных больных с мутациями в гене 
EGFR, продемонстрировав ЧОО 43,6%, ВБП 5,4 мес. и ОВ 
13,6 мес., воспроизводя результаты других более ранних 
исследований I фазы TROPION-PanTumor01 и  III фазы 
TROPION-Lung01. Датопотамаб показал свою противоопу-
холевую активность не только в отношении классических 
активирующих мутаций в гене EGFR, но и при редких му-
тациях и мутациях резистентности. Предшествовавшее ле-
чение осимертинибом, по-видимому, незначительно влия-
ло на эффективность датопотамаба дерукстекана.

Интересно, что у больных ALK-позитивным НМРЛ ре-
зультаты оказались скромнее, ОЭ составил всего 23,5%. 
Возможно, на это повлиял тот факт, что среди них было 
больше пациентов с неблагоприятными прогностически-
ми характеристиками (более распространенный опухоле-
вый процесс, метастазы в печени и большее количество 
линий предшествовавшего лечения).

Отдельно стоит упомянуть об интракраниальной эф-
фективности датопотамаба дерукстекана. Объектив-
ный интракраниальный ответ 38 и 22% в исследованиях 
TROPION lung01 и TROPION lung05 с частотой контроля 
за болезнью 88 и 72% соответственно можно считать хо-
рошим показателем для предлеченных пациентов, часть 
из которых имела в анамнезе помимо системной еще 
и лучевую терапию.

Биологическое обоснование активности датопотама-
ба дерукстекана, наблюдаемой в ходе многочисленных 
клинических исследований при НМРЛ с мутацией EGFR, 
находится в стадии изучения и, вероятно, связано как со 
сложным механизмом действия самого препарата, так и с 
патофизиологией опухолевых клеток. В настоящее вре-
мя проводится несколько доклинических исследований, 
оценивающих гипотезы, основанные на трех ключевых 
областях, связанных с экспрессией TROP2 и паттернами 
экспрессии, усиленной интернализацией конъюгата и му-
тацией EGFR [22].

В  объединенном анализе исследований TROPION 
lung01 и TROPION lung05 были аккумулированы дан-
ные пациентов с мутацией в гене EGFR. Результаты его 
еще раз подтвердили уже на более представительной 
группе пациентов (117 человек) обоснованность и поль-
зу от назначения датопотамаба дерукстекана после 
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прогрессирования на таргетной и  химиотерапии. На-
помним, что объективный ответ был зарегистрирован 
у 43% пациентов, контроль за ростом опухоли составил 
86%, время без прогрессирования 5,8 мес. и медиана об-
щей выживаемости 15,6 мес. [21].

С начала исследований TROPION-Lung05 и TROPION-
Lung01 подходы к лечению EGFR-позитивных больных 
претерпели определенные изменения. Результаты иссле-
дований MARIPOSA и FLAURA2 привнесли новые опции 
в стандарты первой и второй линий терапии [3, 23]. На-
блюдаемая активность датопотамаба дерукстекана после 
прогрессирования на анти-EGFR-терапии и платиносо-
держащей химиотерапии остается очевидной. На осно-
вании описанных выше результатов продолжается его 
дальнейшее изучение. В рандомизированном исследова-
нии III фазы TROPION-Lung15 [24] оценивается эффектив-
ность датопотамаба дерукстекана как в качестве моноте-
рапии, так и в комбинации с осимертинибом в сравнении 
с химиотерапией на основе платины у пациентов с рас-
пространенным или метастатическим НМРЛ с мутацией 
EGFR после прогрессирования на фоне предыдущего ле-
чения осимертинибом.

Еще в  одном рандомизированном исследовании 
III  фазы TROPION-Lung14  сравнивается датопотамаб 
с осимертинибом и осимертиниб в качестве первой ли-
нии терапии при EGFR-позитивном распространенном 
или метастатическом НМРЛ [25].

Результаты этих и других исследований могут изме-
нить показания к применению датопотамаба дерукстекана.

Другой TRОP2-направленный конъюгат – сацитузумаб 
говитекан не показал достоверного преимущества над до-
цетакселом у больных НМРЛ после прогрессирования на 
платиносодержащей химиотерапии и анти-PD(L)-1, при-
меняемых в комбинации или последовательно [26].

Продолжается активное изучение и других конъюгатов 
у предлеченных EGFR-позитивных пациентов. В частности, 
патритумаб дерукстекан – конъюгат HER3-направленное 
антитело – лекарственное средство – демонстрирует про-
тивоопухолевую активность в этой популяции больных [27].

В настоящее время проводится клиническое исследо-
вание III фазы по сравнительной оценке активности па-
тритумаба дерукстекана и химиотерапии после прогрес-
сирования на осимертинибе [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ландшафт возможностей и  подходов к  лечению 
EGFR-позитивных пациентов постоянно совершенствует-
ся, но на сегодняшний день датопотамаб дерукстекан – 
первый препарат, доказавший свою эффективность после 
прогрессирования на таргетной и последующей химиоте-
рапии. Внедрение датопотамаба дерукстекана в клиниче-
скую практику позволит улучшить результаты лечения па-
циентов с распространенным или метастатическим НМРЛ 
с мутацией EGFR.� 0
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новые возможности терапии HR+/HER2− 
метастатического рака молочной железы
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ского исследовательского центра радиологии; 125284, Россия, Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 3

Резюме
Идентификация и понимание роли различных сигнальных путей в патогенезе злокачественных новообразований, в частно-
сти рака молочной железы (РМЖ), существенно изменили ландшафт терапевтических возможностей данного заболевания. 
Как известно, гормон-рецептор положительный (HR+) HER2-негативный (HER2−) метастатический РМЖ (мРМЖ) является 
наиболее распространенным, но крайне гетерогенным с биологической точки зрения вариантом заболевания, что во 
многом определяет различия в ответе на эндокринотерапию. При этом у пациенток без висцерального криза эндокринная 
терапия является предпочтительным методом лечения, поскольку обладает большей активностью и лучшей переноси-
мостью по сравнению с химиотерапией. Активация сигнального пути AKT стимулирует рост, пролиферацию и выживание 
опухолевых клеток, вызывая развитие резистентности к эндокринной терапии. Мутации PIK3CA, AKT и потеря PTEN явля-
ются наиболее частыми нарушениями, встречающимися примерно у 20–40% пациентов с ранним РМЖ и у 40% пациентов 
при метастатическом процессе. Будучи ингибитором AKT, блокирующим ключевую молекулу сигнального пути PIK3CA/
AKT/PTEN, капивасертиб продемонстрировал многообещающие результаты как в доклинических исследованиях, так и в 
клинических испытаниях в качестве монотерапии и в комбинации с фулвестрантом. Исследование FAKTION продемон-
стрировало эффективность и безопасность капивасертиба в сочетании с фулвестрантом, в первую очередь у пациентов 
с нарушениями сигнального пути PI3K/AKT/PTEN. Исследование Capitello-291 подтвердило полученные результаты, что 
позволило одобрить данную комбинацию для лечения HR+/HER2− РМЖ с альтерациями PIK3CA, AKT, PTEN. В настоящее 
время продолжаются клинические исследования по изучению эффективности капивасертиба, в том числе в первой линии 
терапии пациентов с HR+/HER2− мРМЖ с альтерациями сигнального пути PIK3CA/AKT/PTEN.

Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, сигнальный путь PI3K/AKT/PTEN, гормонотерапия, капивасертиб, 
гипергликемия, кожная сыпь
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Abstract
The identification and understanding of various signaling pathways involved in the pathogenesis of malignant neoplasms, par-
ticularly breast cancer (BC), have significantly transformed the therapeutic landscape of this disease. Hormone receptor-positive 
(HR+) HER2-negative (HER2−) metastatic BC (mBC) is the most common but biologically heterogeneous subtype, which largely 
accounts for the variability in response to endocrine therapy. In patients without visceral crisis, endocrine therapy remains 

https://doi.org/10.21518/ms2025-543

© Корниецкая АЛ, Болотина ЛВ, Евдокимова СФ, Призова НС, Карагодина ЮБ, 2025

mailto:evdokimova.sevindzh@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-3196-1368
mailto:yuliaborisovnakaragodina@gmail.com
https://doi.org/10.21518/ms2025-543
https://orcid.org/0000-0003-0092-0459
mailto:kornietskaya@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-4879-2687
mailto:lbolotina@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-1993-3842
mailto:evdokimova.sevindzh@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-6244-9159
mailto:sonrisa3n@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-3196-1368
mailto:yuliaborisovnakaragodina@gmail.com
https://doi.org/10.21518/ms2025-543


53MEDITSINSKIY SOVET2025;19(21):52–59

Ta
rg

et
ed

 t
he

ra
py

ВВЕДЕНИЕ

Гормон-рецептор положительный (HR+) HER2-нега-
тивный (HER2−) рак молочной железы (РМЖ) является 
наиболее распространенным суррогатным молекуляр-
но-биологическим подтипом, на долю которого прихо-
дится порядка 70–75% случаев заболевания [1]. У этих 
пациенток гормонотерапия является основой и приори-
тетом первой линии лекарственного лечения. В послед-
нее десятилетие место «золотого стандарта» гормоноте-
рапии HR+/HER2− метастатического РМЖ (мРМЖ) прочно 
занято комбинацией антиэстрогенной терапии, направ-
ленной на подавление сигналов рецептора эстрогена α 
(РЭ), и ингибиторами циклин-зависимой киназы 4 и 6 
(CDK4/6). В многочисленных исследованиях и реальной 
клинической практике было подтверждено преимуще-
ство комбинированной терапии как в отношении выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП), так и общей вы-
живаемости (ОВ)1  [2]. Несмотря на то что проведение 
комбинированной гормонотерапии во многом измени-
ло течение и прогноз заболевания, многие опухоли де-
монстрируют de novo или приобретенную эндокриноре-
зистентность [3]. Данный факт определяет необходимость 
идентификации и понимания механизмов, приводящих 
к развитию резистентности и разработки новых лекар-
ственных препаратов.

Соматические мутации в  каталитической субъеди-
нице α фосфатидилинозитол-3-киназы (PIK3CA) и в се-
рин/треониновой протеинкиназе (AKT), а также инакти-
вирующие изменения в гомологе фосфатазы и тензина 
(PTEN) лежат в основе гиперактивации пути через гене-
тические механизмы примерно в половине случаев HR+/
HER2− РМЖ [4–11]. Сигнальный путь PI3K/AKT/PTEN игра-
ет центральную роль в пролиферации клеток и неоваску-
ляризации, подавляя апоптоз, при этом нарушение регу-
ляции PI3K–AKT активирует РЭα эстроген-независимым 
образом, а сверхэкспрессия AKT защищает клетки РМЖ от 
апоптоза, вызванного антиэстрогенами [12].

1 National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology 
(NCCN Guidelines): breast cancer (version 4.2022). Available at: https://www.nccn.org/
professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf.

Долгое время таргетные препараты, нацеленные на 
сигнальный путь PI3KAKT/PTEN, в основном были пред-
ставлены ингибиторами PI3K и mTOR. Так, в рандомизи-
рованном исследовании SOLAR-1 фазы III в когорте па-
циентов с мутацией PIK3CA было достигнуто увеличение 
медианы ВБП (мВБП) с 5,7 мес. в контрольной группе до 
11 мес. в группе пациентов, получавших терапию алпе-
лисибом в комбинации с фулвестрантом [13]. Профиль 
токсичности, характерный для алпелисиба, включая ги-
пергликемию (65%), сыпь (20%) и диарею (7%), может су-
щественно ограничить возможность применения дан-
ной терапии, особенно у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа или факторами риска гипергликемии. Эффектив-
ность комбинации эверолимуса и эксеместана в исследо-
ваниях BOLERO-2 и BOLERO-6 была значимо выше в от-
ношении ВБП по сравнению с монотерапией каждым из 
препаратов по отдельности (7,8 мес. для комбинации про-
тив 3,2 мес. для монотерапии эксеместаном; отношение 
рисков (ОР): 0,45; 95% ДИ: 0,35–0,54; p < 0,0001) [14, 15]. 
При этом следует помнить, что терапия эверолимусом со-
пряжена с риском развития токсичности степени III и IV, 
включая стоматит, одышку, неинфекционный пневмонит 
и повышение печеночных ферментов, которые наблюда-
лись у 8%, 4%, 3% и 3% пациентов соответственно [15]. 
Следует учесть, что и  алпелисиб, и  эверолимус имеют 
ограниченные доказательства эффективности после пред-
шествующей терапии ингибиторами CDK 4/6, т. к. были из-
учены до широкого применения в клинической практике.

Поскольку AKT находится в центре сигнального каска-
да PI3K/AKT/PTEN, подавление его активности может 
предотвратить серьезные побочные эффекты, связанные 
с восходящим ингибированием PI3K, а также смягчить 
влияние механизмов отрицательной обратной связи, воз-
никающих в результате последующего подавления mTOR, 
что делает это важным направлением в разработке про-
тивоопухолевых препаратов [16]. Тем не менее разработ-
ка ингибиторов AKT долгое время оставалась крайне не-
простой задачей.

Семейство протеинкиназ B человека включает в себя 
три внутриклеточных белка, кодируемых генами AKT1, AKT2 
и AKT3, и играет ключевую роль в большом количестве 

the preferred treatment option due to its higher efficacy and better tolerability compared with chemotherapy. Activation of the 
AKT signaling pathway promotes tumor cell growth, proliferation, and survival, leading to the development of endocrine resist-
ance. PIK3CA and AKT mutations, as well as PTEN loss, are among the most frequent alterations, occurring in approximately 
20–40% of patients with early-stage BC and in up to 40% of those with metastatic disease. As an AKT inhibitor, capivasertib has 
shown promising results in both preclinical studies and clinical trials, either as monotherapy or in combination with fulvestrant. 
The FAKTION trial demonstrated the efficacy and safety of capivasertib combined with fulvestrant, particularly in patients with 
alterations in the PI3K/AKT/PTEN signaling pathway. The CAPItello-291 study confirmed these findings, leading to the approv-
al of this combination for the treatment of HR+/HER2− breast cancer harboring PI3K/AKT/PTEN pathway alterations. Several 
clinical trials are currently underway to evaluate the efficacy of capivasertib, including that in the first-line treatment of patients 
with HR+/HER2− mBC harboring PI3K/AKT/PTEN pathway alterations.

Keywords: metastatic breast cancer, PI3K/AKT/PTEN signaling pathway, endocrine therapy, capivasertib, hyperglycemia, rash
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взаимосвязанных клеточных сигнальных механиз-
мов, участвующих в метаболизме, росте и делении кле-
ток, подавлении апоптоза и  ангиогенезе. Нарушения 
в AKT-регулируемых путях связаны с риском развития 
злокачественных новообразований, диабета, сердеч-
но-сосудистых и неврологических заболеваний [17]. Ка-
ноническая активация AKT происходит по пути PI3K 
(фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат-3-киназа)/PDK1/
mTORC2, где генерируемый PI3K PIP3 (фосфатидилинози-
тол (3,4,5)-трисфосфат) рекрутирует AKT в плазматическую 
мембрану, обеспечивая фосфорилирование в T308 PDK1 
и S473 mTORC2 [18]. Тем не менее недавние исследова-
ния выявили сложный ландшафт регуляции AKT, включая 
независимые от PI3K пути и различные посттрансляцион-
ные модификации [19], которые тонко настраивают лока-
лизацию, стабильность и активность AKT, способствуя ре-
ализации его онкогенного потенциала.

Доклинические исследования продемонстрирова-
ли, что AKT может вызывать фосфорилирование РЭ ли-
ганд-независимым образом, что связано с  резистент-
ностью к  эндокринотерапии (ЭТ)  [12]. Повышенная 
активность AKT связана с измененной транскрипцией ре-
цепторов эстрогена. Было показано, что ингибирование 
АКТ приводит к  снижению РЭ-опосредованной транс-
крипции и сопутствующему снижению рекрутирования РЭ 
и коактиваторов CREB-связывающего белка к эстроген-
ответным элементам, расположенным в промоторах ге-
нов TFF1, PGR и GREB1 [20]. В ксенотрансплантатах HR+ 

эндокрин-резистентного РМЖ комбинация капивасертиба 
и фулвестранта продемонстрировала ингибирующее дей-
ствие на опосредованный РЭ рост как in vivo, так и in vit­
ro, превосходя любой из этих препаратов по отдельности. 
Аналогичный эффект был достигнут в ксенотрансплан-
татах с мутацией PIK3CA [20, 21]. Полученные доклини-
ческие данные послужили основанием для дальнейшего 
изучения возможности одновременного ингибирования 
путей AKT и РЭ для улучшения результатов лечения HR+ 
мРМЖ (таблица).

РАНДОМИЗИРОВАННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМБИНАЦИИ КАПИВАСЕРТИБА 
И ФУЛВЕСТРАНТА У ПАЦИЕНТОВ С HR+/HER2− 
МЕТАСТАТИЧЕСКИМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Исследование FAKTION стало первым рандомизиро-
ванным исследованием, в котором изучалась эффектив-
ность комбинации фулвестранта и  капивасертиба при 
HR+/HER2− метастатическом или местнораспространен-
ном РМЖ после прогрессирования на ингибиторах аро-
матазы (ИА) [22]. Пациенты рандомизированы в 2 группы: 
фулвестрант в сочетании с плацебо – 71 человек и фулве-
странт в комбинации с капивасертибом – 69 пациентов 
соответственно. Всем пациентам ранее проводилась ЭТ; 
2 и более линии ЭТ в качестве предшествующей терапии 
при распространенном заболевании были реализованы 
примерно у трети пациентов. Кроме того, у 25% пациентов 

2  Таблица. Клинические исследования по оценке эффективности комбинации капивасертиба и фулвестранта у пациентов 
с HR+/HER2− метастатическим раком молочной железы
2  Table. Clinical trials evaluating the efficacy of capivasertib in combination with fulvestrant in patients with HR+/HER2− 
metastatic breast cancer

Исследование Популяция Терапия Медиана ВБП 
(мес.)

ВБП HR 
(95% ДИ)

Медиана ОВ 
(мес.) ОВ HR (95% ДИ)

NCT01226316
(фаза I)

Общая популяция Капивасертиб 5,4 (3–7) – – –

Общая популяция Капивасертиб + фулвестрант 5,6 (2–14) – – –

Общая популяция Капивасертиб + фулвестрант
«наивные» 5,0 (3–8) – – –

FAKTION
(фаза II)

Общая когорта Капивасертиб + фулвестрант 10,3 (5,0–13,4) 0,56 (0,38–0,81); 
p = 0,0023 29,3 (23,7–39,0) 0,66 (0,45–0,97); 

p = 0,035

Общая когорта Плацебо + фулвестрант 4,8 (3,1–7,9) – 23,4 (18,7–32,7) –

Пациенты с нарушениями
PI3K/AKT/PTEN Капивасертиб + фулвестрант 12,8 (6,6–18,8)

0,44 (0,26–0,72); 
двусторонний 
тест p = 0,0014

38,9 (23,3–50,7)
0,46 (0,27–0,79); 

двусторонний тест 
p = 0,0047

Пациенты с нарушениями
PI3K/AKT/PTEN Плацебо + фулвестрант 4,6 (2,8–7,9) – 20,0 (14,8–31,4) –

CAPItello-291
(фаза III)

Общая когорта Капивасертиб + фулвестрант 7,2 0,6 (0,51–0,71); 
p < 0,001 Не достигнута –

Общая когорта Плацебо + фулвестрант 3,6 – Не достигнута –

Пациенты с нарушениями
PI3K/AKT/PTEN Капивасертиб + фулвестрант 7,3 0,5 (0,38–0,65); 

p < 0,001 Не достигнута –

Пациенты с нарушениями
PI3K/AKT/PTEN Плацебо + фулвестрант 3,1 – Не достигнута –

Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость.
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в группе комбинированного лечения и у 28% пациентов 
в группе фулвестранта также была проведена химиотера-
пия (ХТ). Анализ мутаций проводили с помощью цифро-
вой капельной ПЦР для выявления мутаций горячих точек 
на экзонах 9 или 20 PIK3CA в опухолевой ткани или кро-
ви; PTEN оценивался методом иммуногистохимического 
исследования. В исследовании использовался архивный 
материал первичной опухоли или биопсийный материал. 
Образцы крови были взяты при включении в исследова-
ние. Метод анализа образцов был изменен с пиросекве-
нирования на цифровую ПЦР во время исследования, 
чтобы обеспечить большую чувствительность для тести-
рования мутаций. У 14 пациентов не удалось выполнить 
повторный анализ с помощью цифровой ПЦР. В тех слу-
чаях, когда статус PIK3CA был изменен путем повторного 
анализа с помощью цифровой ПЦР, для анализа данных 
участников использовались результаты последнего теста.

В  группе, получавшей комбинацию капивасерти-
ба и фулвестранта, мВБП составила 10,3 мес. (95% ДИ: 
5,0–13,2) по сравнению с 4,8 мес. (95% ДИ: 3,1–7,7) в груп-
пе, получавшей только фулвестрант. Исследование достиг-
ло своей первичной конечной точки со скорректирован-
ным значением ОР 0,58 (0,39–0,85; p = 0,0049) в пользу 
комбинации. Первоначальный анализ подгрупп показал, 
что ВБП, достигнутая в экспериментальной группе, сохра-
нялась в когорте пациентов с диким типом PIK3CA/PTEN 
(ОР: 0,56; 95% ДИ: 0,33–0,96; p = 0,035), но не у носите-
лей мутаций PIK3CA/PTEN (ОР: 0,59; 95% ДИ: 0,34–1,03; 
p = 0,064). Профиль безопасности продемонстрировал, что 
терапия капивасертибом хорошо переносится. Прекраще-
ние лечения в связи с развитием непереносимой токсич-
ности потребовалось у 12% пациентов. Наиболее распро-
страненными нежелательными явлениями (НЯ) степени 
III в группе, получавшей капивасертиб, были артериальная 
гипертензия (32%), сыпь (20%) и диарея (14%).

В 2022 г. был представлен обновленный анализ ис-
следования FAKTION. При медиане наблюдения 58,5 мес. 
в группе капивасертиба и фулвестранта и 62,3 мес. в груп-
пе фулвестранта с плацебо обновленная ВБП соответство-
вала первичной. Помимо этого, было достигнуто статисти-
чески значимое преимущество в мОВ: 29,3 мес. (95% ДИ: 
23,7–39,0) в когорте комбинированной терапии по срав-
нению с 23,4 мес. (95% ДИ: 18,7–32,7) в  контрольной 
группе. Скорректированный показатель ОР составил 0,66 
(95% ДИ: 0,45–0,97; двустороннее p = 0,035) [23]. Также 
был представлен результат анализа расширенной панели 
биомаркеров, выполненный с использованием секвени-
рования нового поколения (NGS), который продемонстри-
ровал, что 54% пациентов исследуемой когорты имели 
изменения PI3K/AKT/PTEN по сравнению с 42% в первич-
ном анализе. Тем не менее у части пациентов мутацион-
ный статус был неизвестен. Оказалось, что мОВ с учетом 
результатов NGS в группе комбинации достигла 38,9 мес. 
(95% ДИ: 23,3–50,7) по сравнению с 20 мес. (95% ДИ: 
14,8–31,4) в  группе плацебо (скорректированный  ОР 
0,46; 95% ДИ: 0,27–0,79; двустороннее p = 0,0047). У па-
циентов без нарушений в пути PIK3CA/AKT/PTEN стати-
стически значимой разницы в показателях ВБП или ОВ не 

отмечено. Были дополнены данные о возможном профиле 
токсичности капивасертиба, поскольку после завершения 
первичного анализа у одного пациента развилось серьез-
ное НЯ (пневмония), а также был зарегистрирован случай 
смерти от атипичной легочной инфекции, который также 
был расценен как потенциально связанный с препаратом.

Таким образом, обновленные результаты исследова-
ния FAKTION фазы II после 5 лет наблюдения показали, 
что добавление капивасертиба к фулвестранту привело 
к клинически и статистически значимому увеличению ОВ 
у пациентов с HR+/HER2− мРМЖ, резистентным к ИА. Од-
нако не были представлены данные об эффективности 
комбинации после предшествующей терапии ингибито-
рами CDK4/6. Кроме того, исследовательский анализ под-
групп продемонстрировал ценность использования NGS 
для определения мутационного статуса опухоли, и было 
выдвинуто предположение, что преимущество от терапии 
капивасертибом наблюдается при условии наличия изме-
нений сигнального пути PI3K/AKT/PTEN.

CAPItello-291 – это рандомизированное двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследование фазы III [24]. 
Пациенты с HR+/HER2− местнораспространенным или ме-
тастатическим РМЖ были распределены в соотношении 
1:1 для получения капивасертиба (400 мг 2 раза в день 
в течение 4 дней с последующим 3-дневным перерывом) 
в  комбинации с  фулвестрантом (в  стандартном режи-
ме) – 355 человек либо плацебо + фулвестрант – 353 па-
циента. Женщины в пременопаузе или перименопаузе 
дополнительно получали агонист лютеинизирующего гор-
мон-рилизинг-гормона в течение всего периода пробно-
го лечения. Рандомизация была стратифицирована в соот-
ветствии с наличием или отсутствием метастазов в печени, 
предыдущим использованием ингибитора CDK4/6 (да или 
нет) и географическим регионом. Разрешалось проведе-
ние не более 2 линий эндокринной терапии и 1 линии ХТ 
в рамках лечения распространенного РМЖ. Пациенты 
с предшествующей терапией фулвестрантом или други-
ми SERD, а также ингибиторами AKT, PI3K или mTOR были 
исключены, как и пациенты с сахарным диабетом, полу-
чающие инсулин или имеющие исходный уровень гли-
кированного гемоглобина более 8,0% (63,9 ммоль/моль). 
Двойной первичной конечной точкой была ВБП, оценен-
ная исследователями как в общей популяции, так и среди 
пациентов с опухолями, имеющими альтерации сигналь-
ного пути AKT.

Образцы тканей были проанализированы с помощью 
NGS. Альтерации сигнального пути AKT были выявлены 
у 289 пациентов (40,8%) в общей популяции. В анализе, 
который исключил 106 пациентов (15,0%) с неизвестным 
статусом изменений (отсутствовал образец или образец 
не соответствовал указанным критериям качества), у 289 
(48,0%) из 602 пациентов с результатами секвенирования 
опухоли были выявлены изменения пути AKT.

Характеристики пациентов были хорошо сбаланси-
рованы между 2 группами исследования в обеих попу-
ляциях. Медиана возраста составила 58 лет (26–90 лет), 
при этом у 77,3% пациентов на момент включения в ис-
следование была подтверждена менопауза. Более трети 
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больных – 69,1% – ранее получали терапию ингибитора-
ми CDK4/6, а 18,2% – ХТ по поводу мРМЖ.

В общей популяции мВБП, по оценке исследователей, 
составила 7,2 мес. в группе капивасертиба и фулвестран-
та по сравнению с 3,6 мес. в группе плацебо и фулве-
странта (ОР прогрессирования или смерти: 0,60; 95% ДИ: 
0,51–0,71; p < 0,001) (рис. 1) [24]. В популяции с альтера-
циями AKT мВБП составила 7,3 мес. и 3,1 мес. (ОР: 0,50; 
95% ДИ: 0,38–0,65; p < 0,001) соответственно (рис. 2) [24]. 
У пациентов, ранее не получавших ХТ по поводу распро-
страненного РМЖ, мВБП при наличии альтераций PIK3CA/
AKT1/PTEN составила 7,4 мес. по сравнению с 3,5 мес. 
в контрольной группе (ОР: 0,49; 95% ДИ: 
0,36–0,65). Оценка мВБП в данной когор-
те продемонстрировала преимущество 
капивасертиба и фулвестранта вне зави-
симости от объема предшествующей ЭТ: 
так, у пациентов получивших комбинацию 
в  качестве 1-й  линии лечения (n  =  32), 
мВБП составила 14,3 мес. против 3,7 мес. 
(ОР: 0.43; 95% ДИ: 0,17–1,01); в качестве 
2-й линии (n = 185), в том числе после ин-
гибиторов CDK4/6 (n = 155), мВБП соста-
вила 7,2  мес. против 3,1  мес. (ОР:  0,56; 
95%  ДИ: 0,40–0,77) и  7,0  мес. против 
2,6 мес. (ОР: 0,50; 95% ДИ: 0,35–0,71) со-
ответственно.

Преимущество применения комби-
нации капивасертиба и  фулвестранта 
было отмечено во всех клинически зна-
чимых подгруппах, в  том числе и у па-
циенток с висцеральными метастазами, 
после предшествующей терапии ингиби-
торами CDK4/6 или ХТ по поводу мРМЖ 
(рис. 3) [25].

Частота объективного ответа (ЧОО) со-
ставила 22,9% в  группе комбинации по 
сравнению с 12,2% в группе фулвестран-
та (отношение шансов (ОШ): 2,19; 95% ДИ: 
1,42–3,36). У пациентов с альтерациями 
PIK3CA/AKT1/PTEN ЧОО, по оценке ис-
следователя, на терапии капивасертибом 
и фулвестрантом достигла 28,8% по срав-
нению с 9,7% в контрольной группе (ОШ: 
3,93; 95% ДИ: 1,93–8,04).

МВБП2 в общей популяции оказалась 
14,7 мес. в группе капивасертиба и фулве-
странта по сравнению с 12,5 мес. в груп-
пе плацебо и  фулвестранта (ОР; 0,70; 
95% ДИ: 0,57–0,86). МВБП2 в популяции 
пациентов с  PIK3CA/AKT1/PTEN-изме-
ненными опухолями составила 15,5 мес. 
и  10,8  мес. соответственно (ОР: 0,52; 
95% ДИ: 0,38–0,71). МОВ не была достиг-
нута ни в общей популяции, ни в популя-
ции пациентов с PIK3CA/AKT1/PTEN-из-
мененными опухолями. Расчетная  ОВ 
через 18 мес. была равна 73,9% (95% ДИ: 

68,3–78,7) в  группе капивасертиба и  фулвестранта 
и 65,0% (95% ДИ: 58,7–70,6) в группе плацебо и фулве-
странта в общей популяции (ОР смерти: 0,74; 95% ДИ: 
0,56–0,98). В популяции пациентов с альтерациями AKT 
расчетная ОВ через 18 мес. составила 73,2% (95% ДИ: 
64,8–80,0) и 62,9% (95% ДИ: 53,1–71,2) соответственно 
(ОР: 0,69; 95% ДИ: 0,45–1,05).

Наиболее частыми НЯ любой степени тяжести в груп-
пе комбинированной терапии были диарея (72,4% против 
20,0%), сыпь (38,0% против 7,1%) и тошнота (34,6% про-
тив 15,4%). Гипергликемия любой степени наблюда-
лась у  16,3%  пациентов, получавших капивасертиб 

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

Время с момента рандомизации (месяцы)

Число пациентов в группе риска
 Капивасертиб + фулвестрант

355 226 207 172 138 115 78 55 43 25 8 5 2 0

 Плацебо + фулвестрант

353 207 142 106 83 66 51 33 23 11 4 3 1 0
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2  Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования в общей популяции паци-
ентов [24]
2  Figure 1. Progression-free survival in the overall population of patients [24]

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

Время с момента рандомизации (месяцы)

Число пациентов в группе риска
 Капивасертиб + фулвестрант

155 127 99 80 65 54 38 26 21 12 3 2 1 0

 Плацебо + фулвестрант

134 77 48 37 28 24 17 11 6 2 1 1 0 0

2  Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования в популяции пациентов 
с альтерациями сигнального пути AKT [24]
2  Figure 2. Progression-free survival in a population of patients harboring AKT 
pathway alterations [24]
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и фулвестрант, и у 3,7% пациентов, получавших плацебо 
и фулвестрант. Наиболее частыми НЯ степени III и выше 
стали сыпь в  группе капивасертиба и  фулвестранта 
(12,1% против 0,3% в группе плацебо и фулвестранта), 
диарея (9,3% против 0,3%) и гипергликемия (2,3% про-
тив 0,3%). Профиль безопасности капивасертиба и фулве-
странта у пациентов с альтерациями сигнального пути AKT 
был аналогичен таковому в общей популяции.

Серьезные НЯ были зарегистрированы у 57 (16,1%) па-
циентов в исследовательской группе и у 28 (8,0%) в кон-
трольной группе. Смерть в связи с НЯ наступила у 4 па-
циентов (1,1%), получавших капивасертиб и фулвестрант 
(острый инфаркт миокарда, кровоизлияния в головной 
мозг, аспирационная пневмония и сепсис), и у 1 пациен-
та, получавшего плацебо и фулвестрант (от коронавирус-
ной инфекции в 2019 г.). Исследователи не отметили свя-
зи между проводимой терапией и летальными исходами.

НЯ, приведшие к прерыванию приема препарата, за-
регистрированы у 124 пациентов (34,9%), получавших 

капивасертиб, и у 36 (10,3%), получавших плацебо. Ре-
дукция дозы капивасертиба потребовалась 70 (19,7%) 
и 6 (1,7%) больным, а прекращение приема в связи с НЯ – 
46 (13,0 и 8 (2,3%) больным соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, исследования FAKTION и CAPItello-291 
предоставили клинически значимые доказательства эф-
фективности капивасертиба в сочетании с фулвестран-
том при HR+/HER2− мРМЖ. Ожидается получение дан-
ных по ОВ в исследовании CAPItello-291. Несмотря на 
то что полученные результаты позволяют предположить, 
что потенциальная активность комбинации капивасер-
тиба и фулвестранта не ограничивается только популя-
цией пациентов с изменениями сигнального пути PI3K/
AKT/PTEN, преимущество в общей когорте, вероятнее все-
го, в значительной степени обусловлено большим чис-
лом больных именно с этими нарушениями. Данный факт 

Количество 
пациентов ОР (95% ДИ)

Все пациенты 708 0,60 (0,51–0,71)

Возраст
<65 лет 491 0,65 (0,53–0,79)

≥65 лет 217 0,65 (0,47–0,90)

Расовая принадлежность

Монголоидная 189 0,62 (0,44–0,86)

Европеоидная 407 0,65 (0,52–0,80)

Другая 112 0,63 (0,42–0,96)

Регион

1 395 0,60 (0,48–0,75)

2 136 0,77 (0,51–1,16)

3 177 0,60 (0,42–0,85)

Менопаузальный статус 
(только женщины)

Пременопауза/
перименопауза 154 0,86 (0,60–1,20)

Постменопауза 547 0,59 (0,48–0,71)

Метастазы в печень
Да 306 0,61 (0,48–0,78)

Нет 402 0,62 (0,49–0,79)

Метастазы во внутренние 
органы

Да 478 0,69 (0,56–0,84)

Нет 230 0,54 (0,39–0,74)

Резистентность  
к гормональной терапии

Первичная 262 0,66 (0,50–0,86)

Вторичная 446 0,64 (0,51–0,79)

Предшествующая терапия 
ингибиторами CDK4/6

Да 496 0,62 (0,51–0,75)

Нет 212 0,65 (0,47–0,91)

Предшествующая химио
терапия при местнораспро-
страненном заболевании

Да 129 0,61 (0,41–0,91)

Нет 579 0,65 (0,54–0,78)

2  Рисунок 3. Подгрупповой анализ выживаемости без прогрессирования по оценке исследователя (общая популяция) [25])
2  Figure 3. Subgroup analysis of PFS based on Investigator's assessment (overall population) [25]

В пользу комбинации 
капивасертиб + фулвестрант

В пользу комбинации 
плацебо + фулвестрант

0,50,3 1,0
Отношение 

рисков (95% ДИ)

2,0
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подчеркивается результатами подгрупповых анализов, ко-
торые продемонстрировали отсутствие статистически зна-
чимого преимущества в ВБП у пациентов без альтераций 
PI3K/AKT/PTEN, что согласуется с данными доклинических 
исследований, обосновывающих и подчеркивающих био-
логический смысл ингибирования AKT. Кроме того, связь 
между рецепторным путем РЭ и путем PI3K/AKT/PTEN по-
тенциально может ограничивать эффективность моноте-
рапии фулвестрантом. В связи с этим их одновременное 
ингибирование является наиболее оптимальной страте-
гией для достижения клинического преимущества у паци-
ентов с HR+/HER2− мРМЖ, в том числе при развитии эндо-
кринорезистентности.

В настоящее время проводится целый ряд других ис-
следований, задачей которых является расширение воз-
можностей применения капивасертиба у  пациентов 
с мРМЖ. Так, в исследовании CAPItello-292 оценивает-
ся эффективность одновременной блокады пути PI3K/
AKT/PTEN с использованием капивасертиба на фоне при-
менения CDK4/6 (палбоциклиб или рибоциклиб) с  ЭТ 

фулвестрантом при HR+/HER2− мРМЖ, что потенциально 
может снизить резистентность к ЭТ и приведет к форми-
рованию длительных устойчивых ответов на лечение [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, накапливается все больше убеди-
тельных доказательств эффективности капивасертиба 
и фулвестранта при местнораспространенном и мета-
статическом HR+/HER2− РМЖ. Рандомизированные кли-
нические исследования фаз II и  III, основанные на до-
клинических данных, демонстрирующих эффективность 
ингибирования сигнального пути PIK3CA/AKT1/PTEN, до-
казали клиническую пользу предложенной стратегии 
у пациентов с прогрессированием заболевания на фоне 
предшествующей терапии ингибиторами CDK4/6 в комби-
нации с ИА.� 0
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Клинический случай / Clinical case

Эффективность таргетной терапии 
у пациентов с распространенным 
немелкоклеточным раком легкого 
с редкими мутациями гена EGFR 
и сочетаниями мутаций
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Резюме
Эффективность таргетной терапии при редких мутациях гена рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) при немел-
коклеточном раке легких дискутабельна. Однако ввиду внедрения технологии NGS в клиническую практику все чаще выяв-
ляются больные немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) с редкими мутациями гена EGFR. Представленный клинический 
случай демонстрирует отсутствие мутаций гена EGFR на первичном этапе диагностики метастатической аденокарциномы 
легкого в ноябре 2024 г. С декабря 2024 г. было начато лечение в режиме пеметрексед + карбоплатин + бевацизумаб. 
В процессе лечения выполнено комплексное геномное профилирование по циркулирующей опухолевой ДНК (Foundation 
One Liquid CDx Roche). Выявлены редкая мутация экстрацеллюлярного домена E114K в гене EGFR и мутации CHEK2 – 
V335fs*14, PTPN11 – G503V, TP53 splice site 375G > T. C апреля 2025 г. назначен осимертиниб 80 мг/сут. После окончания 
6-го курса полихимиотерапии и таргетной терапии (ПХТ + ТТ) в мае 2025 г. с учетом стабилизации заболевания, по данным 
позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ) с 18F-ФДГ, пациент продолжа-
ет поддерживающую химиотаргетную терапию пеметрексед + осимертиниб со стабилизацией заболевания. Большинство 
исследований, которые привели к внедрению ингибиторов тирозинкиназ, исключали пациентов с редкими мутациями EGFR. 
Более того, в отношении многих мутаций до сих пор неясно, имеют ли они активирующий характер или являются просто 
случайными находками. Тем не менее имеющиеся отдельные клинические данные свидетельствуют о том, что ингибитор 
тирозинкиназ EGFR осимертиниб обладает клинической эффективностью при редких мутациях EGFR.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легких, аденокарцинома, редкие мутации EGFR, осимертиниб, комплексное 
геномное профилирование
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ВВЕДЕНИЕ

Рак легких является наиболее распространенной при-
чиной смерти от рака во всем мире. Неблагоприятный 
прогноз зачастую связан с обширной первичной распро-
страненностью заболевания и наличием отдаленных ме-
тастазов. Современное лечение рака легких основано на 
мультимодальных терапевтических концепциях и вклю-
чает лучевую терапию, хирургию, химиотерапию, иммуно-
терапию и таргетную терапию ингибиторами киназ. Лишь 
у небольшой когорты больных раком легкого выявляются 
драйверные генетические альтерации, где высокую эф-
фективность демонстрируют таргетные препараты. Мута-
ции гена рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) 
являются наиболее распространенными генетическими 
повреждениями при немелкоклеточном раке легкого. При 
этом в зависимости от клинической ситуации ингибито-
ры тирозинкиназ рецептора эпидермального фактора ро-
ста (EGFR) являются стандартом лечения НМРЛ с мутаци-
ями гена EGFR [1]. Однако зачастую основной проблемой 
в клинической практике является выполнение анализа не-
полного спектра генетических нарушений при раке лег-
кого, редкость изучения полной последовательности гена, 
а также невозможность повторного генетического тести-
рования при прогрессировании. Более того, даже в случае 
выявления генетических повреждений неизвестной кли-
нической значимости нет уверенности в эффективности 
таргетных препаратов, исследованных при наличии клас-
сических мутаций гена.

Согласно современным представлениям мутации 
EGFR классифицируют не только по экзонам, но и по 
их влиянию на трехмерную структуру белка. Эти мута-
ции изменяют конформацию ATP-связывающего карма-
на, что приводит к постоянной активации рецептора, но 
при этом по-разному влияет на чувствительность к тар-
гетной терапии.

Структура белка EGFR включает внеклеточный домен 
(ECD) и внутриклеточный домен тирозинкиназы (TKD). 
При распространенном НМРЛ антиEGFR-терапия в основ-
ном направлена на мутации в пределах внутриклеточно-
го домена (рис. 1).

Наиболее распространенными подтипами мутаций 
EGFR являются делеция экзона 19 (40–50% случаев) и за-
мена экзона 21 L858R (30–40% случаев). Оставшиеся 
14% мутаций встречаются нечасто – вставки в 20 экзоне 
(5%) и другие мутации в 18–21 экзонах (экзон 18 G719X, 
экзон 20 S768I и экзон 21 L861Q). Мутация G719X в экзо-
не 18 является гетерогенной и включает мутации G719A, 
G719C, G719S и G719D [2]. Примерно 14% редких мутаций 
EGFR могут выявляться одновременно с другими распро-
страненными мутациями и редкими мутациями EGFR [3]. 
Эффективность ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) EGFR при 
распространенных мутациях EGFR основана на конкурен-
ции за аденозинтрифосфатсвязывающие участки [4, 5]. Эк-
зоны рецептора EGFR представлены на рис. 2.
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2  Рисунок 1. Строение рецептора эпидермального фактора 
роста
2  Figure 1. EGFR structure
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Чувствительность каждого типа мутации к ИТК EGFR 
не всегда ясна, в связи с чем невозможно предложить 
универсальное лечение пациентов с метастатическим 
НМРЛ и редкими мутациями EGFR. Наличие редких му-
таций EGFR является прогностически неблагоприятным 
фактом в клиническом течении НМРЛ, а также имеются 
препятствия для разработки лекарств ввиду их нечастого 
выявления. Для этой группы пациентов одобрен ингиби-
тор второго поколения афатиниб на основе дополнитель-
ного анализа исследований LUX-Lung. В исследовании 
афатиниб получили 7 пациентов с редкими мутациями 
EGFR. Лечение пациентов с наиболее распространенными 
редкими мутациями EGFR (в экзоне 18 G719X) сопрово-
ждалось частотой объективного ответа (ОО) до 78% и ме-
дианой общей продолжительности жизни 13,0 мес. [6–8].

Также при наличии редких мутаций EGFR отмечена эф-
фективность осимертиниба. Он избирательно и необра-
тимо ингибирует передачу сигнала по пути EGFR, явля-
ясь предпочтительным препаратом первой линии для 
лечения пациентов с НМРЛ и распространенными мута-
циями EGFR. В ретроспективном исследовании 2-й фазы 
UNICORN (Uncommon EGFR Mutations Conducted With 
Osimertinib in Patients With NSCLC) подтверждена эффек-
тивность осимертиниба у больных НМРЛ с редкими му-
тациями, ранее не получавших лечение. Наиболее рас-
пространенными мутациями были G719X (n = 20), S768I 
(n = 10) и L861Q (n = 8). Частота объективного ответа со-
ставила 55%, а  контроль над заболеванием достигнут 

у 90% больных. Медиана выживаемости без прогрессиро-
вания составила 9,4 мес. (95% ДИ 3,7–15,2 мес.), медиана 
времени до прогрессирования (ВДП) – 9,5 мес. (95% ДИ 
от 5,6 до 30,3 мес.), медиана общей выживаемости (ОВ) не 
была достигнута (н/д) (95% ДИ от 19,3 мес. – н/д), а медиа-
на продолжительности ответа составила 22,7 мес. (95% ДИ 
9,5 мес. – н/д). Частота ОО у пациентов с одиночными или 
комбинированными редкими мутациями EGFR составила 
45,5 и 66,7% соответственно. У этих пациентов медиана 
ВБП составила 5,4 мес. (95% ДИ 3,6–22,7 мес.) и 9,8 мес. 
(95% ДИ 5,1 мес. – н/д) соответственно. При этом медиа-
на ОВ в случае выявления одиночных или комбинирован-
ных редких мутаций EGFR составила 23,0 мес. (95% ДИ от 
12,3 мес. – н/д) или не была достигнута соответственно. 
Медиана длительности ответа у пациентов с одиночными 
или комбинированными редкими мутациями EGFR соста-
вила 22,7 мес. (95% ДИ, 3,6–22,7 мес.) или не достигнута 
(95% ДИ 5,7 мес. – н/д) соответственно [9, 10].

Подробный структурный и функциональный анализ по-
казал, что при мутации EGFR G719S осимертиниб связывает-
ся с белком и смещает P-петлю. Однако комбинированные 
мутации в отличие от одиночных мутаций G719X связаны 
с устойчивостью к осимертинибу [11, 12]. При этом класси-
ческие мутации EGFR в экзоне 19, экзоне 21 L858R и L861Q 
чувствительны ко всем поколениям, основываясь на струк-
турном анализе [13]. На чувствительность мутаций к ИТК 
EGFR могут влиять их различия в димеризации рецепто-
ров и требованиях к фосфорилированию [7, 14, 15]. Мутация 

2  Рисунок 2. Cхематичное изображение участков рецептора эпидермального фактора роста с указанием экзонов и структуры 
экзонов тирозинкиназного домена
2  Figure 2. A schematic representation of EGFR regions illustrating exons and the structure of the tyrosine kinase domain exons
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в экзоне 21 L861Q, родственная мутации в экзоне 21 L858R, 
не изменяет структуру аденозинтрифосфатсвязывающего 
кармана, но усиливает гетеродимеризацию EGFR, что при-
водит к его аберрантной активации  [2]. Эффективность 
осимертиниба в отношении мутаций, подобных T790M, 
была установлена в исследовании AURA3 [16]. Вставки эк-
зона 20 EGFR по-разному реагируют на ИТК EGFR. Встав-
ки в aC-спирали чувствительны к ИТК EGFR, в то время как 
вставки в петле после aC-спирали – нет. При этом осимерти-
ниб может быть предпочтительным вариантом лечения па-
циентов с одиночными мутациями S768I [17].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Представляем клинический случай лечения больно-
го метастатическим НМРЛ с редкой мутацией гена EGFR, 
выявленного методом комплексного геномного профи-
лирования по циркулирующей опухолевой ДНК. В ок-
тябре 2024  г. у пациента 71  года выявлено новообра-
зование правого легкого. Пациент был курильщиком со 
статусом курения 40 пачка/лет. По данным КТ головно-
го мозга, грудной клетки, брюшной полости, малого таза 
с в/в контрастированием от 24.10.2024 г. выявлено обра-
зование S6 правого легкого с метастазом в S6 левого лег-
кого. КТ-картина периферического объемного образова-
ния нижней доли правого легкого с распространением на 
S2 верхней доли; аденопатия бифуркационного лимфоуз-
ла. Данные МРТ головного мозга от 24.10.2024 г. не выяви-
ли признаков метастатического процесса.

В  условиях ГБУЗ НИИ  – ККБ  №1 г. Краснодара 
05.11.2024 г. выполнена видеоассистированная торакоско-
пия (ВАТС) слева, атипичная резекция S6 левого легкого. По 
гистологическому заключению установлена аденокарцино-
ма легкого, стелющийся тип, G1, без инвазии в висцераль-
ную плевру, максимальный размер опухоли 6 мм. По линии 
резекции легочной ткани опухолевой рост не обнаружен, 
без лимфоваскулярной инвазии и периневральной инвазии.

По данным ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ от 05.12.2024 г. отмече-
но наличие метаболически активных метастазов во вну-
тригрудные лимфоузлы, в левом надпочечнике, в кости. 
В декабре 2024 г. в ККБ №1 г. Краснодара выполнено мо-
лекулярно-генетическое исследование гистологического 
материала. Не выявлено молекулярно-генетических аль-
тераций – мутаций в генах BRAF, EGFR, реаранжировок ге-
нов ROS-1, ALK. По данным иммуногистохимического ана-
лиза, экспрессия PD-L1 составила менее 1%.

Пациент консультирован в  НМИЦ радиологии им. 
А.Ф. Цыба, где было рекомендовано проведение лечения 
1-й линии химиоиммунотерапии (пембролизумаб + пеме-
трексед + карбоплатин) или химиотаргетной терапии (пе-
метрексед + карбоплатин + бевацизумаб), остеомодифи-
цирующей терапии.

Пациент обратился в краснодарский филиал клини-
ки «Евроонко», где до марта 2025 г. получил 5 курсов хи-
миотаргетной терапии по схеме: карбоплатин AUC5 в/в 
в 1-й день + пеметрексед 500 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 
3 нед. + бевацизумаб 7,5 мг/кг в/в 1 раз в 3 нед. Остеомо-
дифицирующая терапия деносумабом.

По данным промежуточного обследования по МРТ ГМ 
от 13.03.2025 г. не выявлено признаков вторичного пора-
жения. По ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ от 18.03.2025 г. в сравнении 
с ПЭТ/КТ-исследованием от 03.02.2025 г. выявлена стаби-
лизация заболевания по критериям RECIST 1.1. Описаны 
избирательный рост размеров и активности в единичных 
МТС в костях скелета со стабилизацией размеров и актив-
ности в большинстве остальных МТС в костях; стабили-
зация метаболической активности РФП в объемном мяг-
котканном образовании прикорневых отделов правого 
легкого с небольшим уменьшением размеров; стабилиза-
ция метаболической активности РФП и небольшое умень-
шение размеров единичных внутригрудных лимфоузлов; 
незначительное уменьшение размеров очагового уплот-
нения в большом сальнике слева со стабильным уровнем 
метаболической активности РФП; стабилизация гиподен-
сивного образования в левой доле печени с неоднород-
но-фоновой метаболической активностью РФП.

Ввиду отсутствия гистологического материала, с целью 
поиска дополнительных мишеней лекарственной тера-
пии в марте 2025 г. в период химиотаргетной терапии вы-
полнено комплексное геномное профилирование опухо-
ли по циркулирующей опухолевой ДНК (Foundation One 
Liquid CDx Roche). Исследование проанализировало четы-
ре основных класса геномных изменений в 324 значимых 
генах при опухолевом процессе, мутационную нагрузку 
(bTMB), микросателлитную нестабильность (MSI) и фрак-
ции опухоли на основе аналитически и клинически вали-
дированной комплексной панели, одобренной FDA. У па-
циента выявлены активирующая мутация EGFR – E114K, 
также выявлены мутации CHEK2 – V335fs*14, PTPN11 – 
G503V, TP53 splice site 375G > T.

C учетом выявления мутации EGFR, несмотря на ред-
кость мутации, с апреля 2025 г. дополнительно назначена 
таргетная терапия осимертинибом 80 мг/сут на фоне про-
должения химиотерапии. Выбор в пользу ингибитора тиро-
зинкиназ третьего поколения off-label основан на данных 
исследований, свидетельствующих об эффективности пре-
парата при редких мутациях гена EGFR. После окончания 
6 курсов ПХТ + ТТ (карбоплатин AUC5 в/в в 1-й день + пе-
метрексед 500 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед. + осимер-
тиниб 80 мг ежедневно) в мае 2025 г. выполнено ПЭТ-КТ-ис-
следование. В сравнении с исследованием от 18.03.2025 г. 
выявлена ПЭТ-КТ-картина стабилизации заболевания: ста-
билизации метаболической активности РФП в объемном 
мягкотканном образовании прикорневых отделов право-
го легкого; стабилизация метаболической активности РФП 
единичных внутригрудных лимфоузлов; стабилизация ме-
таболической активности ФДГ в  таргетных очагах МТС 
в костях скелета; снижение метаболической активности 
ФДГ в образовании правого надпочечника со стабильны-
ми размерами, стабилизация метаболической активности 
ФДГ с уменьшением размеров образования левого надпо-
чечника; незначительное уменьшение размеров очагового 
уплотнения в большом сальнике слева со снижением ме-
таболической активности РФП; стабилизация гиподенсно-
го образования в левой доле печени с неоднородно-фоно-
вой метаболической активностью ФДГ.
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С  мая 2025  г. с  учетом стабилизации заболевания, 
выявления редкой мутации EGFR пациент продолжа-
ет поддерживаюую химиотаргетную терапию пеметрек-
сед + осимертиниб с наилучшим результатом – стабили-
зацией заболевания.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный клинический случай продемонстри-
ровал отсутствие адекватной оценки спектра мутаций гена 
EGFR методом NGS на первичном этапе диагностики. Вви-
ду этого лечение было начато тройной химиотаргетной 
комбинацией с включением бевацизумаба. Выявление му-
тации EGFR методом NGS в процессе лекарственной тера-
пии стало возможно осуществить только по циркулирую-
щей опухолевой ДНК ввиду отсутствия первичной опухоли 
и невозможности повторной биопсии. Выявление редкой 
мутации EGFR привело к необходимости назначения ИТК 
EGFR, а выбор в пользу осимертиниба off-label основан на 
данных о его эффективности при редких мутациях и воз-
можности комбинации с химиотерапией, в т. ч. в поддер-
живающем режиме. У пациента, по данным КГП, выявлена 
редкая мутация E114K в гене EGFR. Это онкогенная мута-
ция с усилением функции локализована во внеклеточном 
домене (extracellular domain, ECD) рецептора эпидермаль-
ного фактора роста. Кроме этого, выявлены сочетанные 
мутации генов CHEK2, TP53, PTPN11. В литературе име-
ются ограниченные данные о мутациях EGFR ECD при 
НМРЛ. Однако показано, что мутации EGFR ECD при НМРЛ, 
по-видимому, не являются взаимоисключающими собы-
тиями с наличием других онкогенных драйверных мута-
ций, и требуется дальнейшая оценка их биологической 
и клинической значимости. Изменения ECD EGFR обнару-
жены у 2 065 пациентов с раком легких IIIB или IV стадии 
по циркулирующей в плазме крови опухолевой ДНК. Наи-
более часто выявлялись мутации EGFR ECD A289V (3,0%), 
L62R (2,9%), E114K (2,5%), R108K (2,4%), R229C (2,6%) 
и A289T (1,3%). Комбинации изменений ECD в EGFR и дру-
гих онкогенных мутаций, приводящие к развитию НМРЛ, 
были обнаружены у 1 033 больных. Среди образцов с со-
четанными мутациями EGFR ECD наиболее часто был мути-
рован KRAS (43,9%) в сайтах G12X, G13X или Q61H. Также 
обнаружены сочетанные ECD в EGFR с мутациями ERBB2 
(13,0%), экзона 14 MET (3,6%), BRAF V600E (2,7%), слияния 
ALK (1%), RET (0,5%) и ROS1 (0,4%). Комбинированные му-
тации в гене EGFR чаще всего наблюдались в тирозинки-
назном домене (34,9%) [18].

В  российской популяции пациентов с  НМРЛ дан-
ные о редких мутациях ограниченны. Так, у 3 187 боль-
ных НМРЛ в  гистологическом опухолевом материале 
был выполнен поиск делеций в 19 экзоне, замен L858R, 
инсерций в 20 экзоне, миссенс-мутаций T790M, L861Q, 
S768I  и  G719X  в  гене EGFR при помощи комбинации 
ПЦР-методов и секвенирования по Сэнгеру. Доля редких 
вариантов в гене EGFR составила около 15%, значительная 
часть из которых приходилась на инсерции в 20 экзоне 
EGFR (44,9%) и двойные мутации, представленные сочета-
нием двух редких или редкого и частого вариантов (25,6%). 

Замены G719X и S768I обнаруживались преимущественно 
в комбинациях с другими вариантами [19].

В настоящее время показано, что ИТК EGFR обладают 
значительно меньшей эффективностью у пациентов с сопут-
ствующими мутациями. Однако неокончательно установлена 
клиническая значимость отдельных сопутствующих мутаций 
при прогрессирующем НМРЛ. Наиболее часто выявляются 
сопутствующие с мутацией EGFR мутации TP53. В исследо-
ваниях показано, что сопутствующие мутации TP53 являют-
ся неблагоприятным прогностическим фактором только для 
пациентов с НМРЛ EGFR L858R. Более того, геномные собы-
тия, выходящие за рамки мутаций TP53, могут способство-
вать развитию резистентности к ИТК EGFR [20].

Применение осимертиниба в составе химиотаргетной 
терапии показало преимущество в сравнении с монотера-
пией осимертинибом в когорте пациентов с частыми му-
тациям или комбинациями мутаций в рандомизирован-
ном исследовании 3-й фазы FLAURA 2. Однако здесь не 
были учтены редкие мутации гена [21]. Но по отдельным 
данным в серии клинических наблюдений зарегистриро-
вана эффективность осимертиниба в монорежиме и при 
редких мутациях гена EGFR  [22, 23]. В многоцентровом 
исследовании изучена эффективность осимертиниба или 
афатиниба в 1-й линии при метастатическом НМРЛ с ати-
пичными мутациями EGFR с 2015–2021 гг. Из 52 пациен-
тов 32 (62%) получили осимертиниб. Спектр мутаций: 20 – 
G719X (38%), 12 – L861Q (23%), 5 in S768I (10%). У 34 (65%) 
больных выявлены комбинации мутаций: 20 (62%) редкие 
и классические, а 14 (38%) пациентов имели более двух 
редких мутаций. Были показаны вариабельные ответы на 
осимертиниб и афатиниб с преимущественной эффектив-
ностью афатиниба при мутациях G719X и осимертини-
ба при L861Q. Более того, при сочетании редких мутаций 
с классическими мутациями EGFR выявлено преимуще-
ство осимертиниба в длительности ответа и продолжи-
тельности жизни пациентов [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Очевидно, что анализ кодирующей последовательно-
сти гена EGFR должен быть выполнен у всех пациентов 
с метастатическим НМРЛ до начала терапии для увели-
чения показателей выживаемости. Более того, следует по-
вторять анализ при прогрессировании заболевания для 
расширения возможностей лекарственной терапии. К со-
жалению, не все пациенты с раком легких получают мо-
лекулярно-генетическое исследование в полном объеме. 
Для этих целей весьма перспективным является выполне-
ние комплексного геномного профилирования, в т. ч. вы-
явление генетических повреждений по циркулирующей 
опухолевой ДНК, в определенных клинических ситуаци-
ях. В то же время для клиницистов все сложнее становит-
ся анализ возможных и наиболее эффективных опций ле-
чения. Это особенно актуально для применения таргетной 
терапии при редких мутациях с неясным клиническим 
значением. Большинство исследований, которые приве-
ли к внедрению ингибиторов тирозинкиназ, исключали 
пациентов с необычными мутациями EGFR. Более того, 
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в отношении многих мутаций до сих пор неясно, имеют 
ли они активирующий характер или являются просто слу-
чайными находками. Тем не менее имеющиеся отдельные 
клинические данные свидетельствуют о том, что EGFR TKI, 
такие как афатиниб и осимертиниб, действительно обла-
дают клинической эффективностью при редких мутациях 
EGFR. Препараты третьего поколения EGFR-TKI в настоя-
щее время признаны в качестве препаратов первой ли-
нии для лечения пациентов с ранее не леченным НМРЛ 

с мутациями EGFR. Однако только осимертиниб зареги-
стрирован в качестве комбинаторной опции для химио
таргетной терапии. Соответственно, его преимущества 
очевидны при выявлении мутаций гена EGFR в процессе 
проведения химиотерапии с назначением в последующем 
поддерживающем режиме.� 0
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Клинический случай / Clinical case

Клинический случай применения 
трастузумаба дерукстекана в лечении  
HER2-позитивного рака молочной железы, 
резистентного к стандартной терапии
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Резюме
В настоящее время в арсенале онкологов имеются многочисленные препараты анти-HER2-направленного действия, после-
довательное применение которых обеспечивает длительный контроль болезни при метастатическом HER2-позитивном 
раке молочной железы. Данные препараты относятся к различным классам: моноклональные антитела, ингибиторы тиро-
зинкиназ, а также конъюгаты «антитело – цитостатик», отличающиеся принципиально новым механизмом действия. В них 
цитостатик соединен с моноклональным антителом специальным линкером. Благодаря такому строению моноклональное 
антитело (трастузумаб) распознает таргетные опухолевые клетки (HER2-позитивные), соединяется с HER2-рецептором, 
после чего комплекс «антитело – рецептор» интернализуется в клетку, а затем активный цитостатик высвобождается и ока-
зывает свое действие непосредственно в опухолевой клетке. Одним из наиболее эффективных конъюгатов на сегодняшний 
день является трастузумаб дерукстекан (T-DXd), который изучался в большом количестве исследований и продемонстри-
ровал высокую частоту объективных ответов, при этом выживаемость без прогрессирования и общая выживаемость были 
существенно выше, чем при использовании стандартных вариантов лечения. В настоящей статье представлен клинический 
случай применения T-DXd в качестве 6-й линии терапии у пациентки с метастатическим HER2-позитивным раком молоч-
ной железы с поражением легких и головного мозга, а также отсутствием ответа на предшествующие линии лечения, что 
встречается крайне редко. В процессе прогрессирования при проведении стандартных вариантов лечения у пациентки 
нарастали кашель и одышка, что заставило ее оставить работу и существенно ухудшило качество жизни. При выявлении 
метастазов в головном мозге ей был назначен T-DXd, и впервые за все линии лечения была зафиксирована положительная 
динамика со стороны опухолевого процесса в легких, что привело к выраженному улучшению самочувствия.

Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, HER2-позитивный рак, конъюгаты «антитело – цитостатик», 
метастазы в головном мозге, трастузумаб дерукстекан
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Clinical case of trastuzumab deruxtecan use 
in treatment of patient with metastatic HER2-positive 
breast cancer and failure to standard therapy
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Abstract
Currently oncologists have numerous anti-HER2 drugs available, the sequential use of which ensures long-term disease control 
in metastatic HER2-positive breast cancer. These drugs belong to various classes, including monoclonal antibodies, tyrosine 
kinase inhibitors, and antibody–drug conjugates, which feature a fundamentally new mechanism of action. In these conjugates, 
the cytostatic agent is linked to the monoclonal antibody via a special linker. This structure allows the monoclonal antibody 
(trastuzumab) to recognize targeted tumor cells (HER2-positive), bind to the HER2 receptor, and the antibody–receptor com-
plex is then internalized into the cell. The active cytostatic agent is then released and exerts its effect directly on the tumor 
cell. One of the most effective conjugates to date is trastuzumab deruxtecan (T-DXd). It has been studied in numerous trials 
and demonstrated high objective response rates, with progression-free survival and overall survival significantly higher than 
with standard treatment options. This article presents a clinical case of the use of T-DXd as a sixth-line therapy in a patient 
with metastatic HER2-positive breast cancer involving the lungs and brain, who had failed to respond to previous treatments, 
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ВВЕДЕНИЕ

Лечение HER2-позитивного подтипа рака молочной 
железы (РМЖ), который встречается с частотой 20–30%, 
претерпело существенные изменения за последние 
25 лет. Открытие и внедрение в клиническую практику 
трастузумаба – моноклонального антитела, связывающе-
гося с рецептором HER2 – кардинально изменило есте-
ственное течение этого прогностически неблагоприятно-
го подтипа [1–3].

Дальнейшие успехи таргетной терапии при РМЖ свя-
заны с появлением различных классов анти-HER2-направ
ленных препаратов. К ним относятся моноклональное 
антитело пертузумаб, которое предотвращает гетероди-
меризацию рецептора HER2 [4, 5], и малые молекулы – 
пероральные ингибиторы рецепторов семейства EGFR 
(лапатиниб [6], нератиниб [7], тукатиниб [8]).

Еще одним серьезным прорывом стало откры-
тие и внедрение в клиническую практику препаратов 
с принципиально новым механизмом действия – конъю-
гатов «антитело – цитостатик». Уникальность данных пре-
паратов заключается в том, что они представляют собой 
цитостатик, который соединен с моноклональным анти-
телом специальным линкером. Моноклональное анти-
тело распознает HER2-позитивные опухолевые клетки, 
соединяется с HER2-рецептором, после чего комплекс 
«антитело – рецептор» интернализуется в клетку путем 
эндоцитоза, а затем активный цитостатик высвобожда-
ется и оказывает свое действие непосредственно в опу-
холевой клетке [9]. Такой механизм действия позволяет 
минимизировать токсическое воздействие на здоро-
вые ткани. Первым таким препаратом был трастузумаб 
эмтанзин (T-DM1) – конъюгат трастузумаба с произво-
дным мейтанзина, цитотоксического агента, стабилизи-
рующего микротрубочки. T-DM1 является стандартной 
терапией при прогрессировании на трастузумабе и так-
санах и в исследовании EMILIA обеспечил медиану вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) 9,6 мес. у этой 
категории больных [10].

Другим, еще более успешным конъюгатом является 
трастузумаб дерукстекан (T-DXd), в котором трастузумаб 
связан с ингибитором топоизомеразы I (производное эк-
затекана). Помимо различных цитостатиков, препараты 
имеют и ряд других отличий. Это соотношение содержа-
ния химиотерапевтического агента и антител: так, у T-DM1 
на молекулу трастузумаба приходится ~3,5  молекулы 

цитостатика, в то время как у T-DXd – порядка 8 молекул. 
Для T-DXd характерна стабильная связь с химиопрепара-
том и селективное расщепление линкера именно в опу-
холевых клетках. Кроме того, Т-DXd обладает «эффектом 
свидетеля»: после разрушения опухолевых клеток цито-
статик за счет своей способности проникать через кле-
точную мембрану выходит в межклеточное пространство 
и попадает в соседние опухолевые клетки [11].

Эффективность T-DXd у  предлеченных больных 
HER2-позитивным метастатическим РМЖ, которые ра-
нее получали лечение T-DM1, изучалась в однорукавном 
исследовании II фазы DESTINY-Breast01  [12]. Медиана 
количества предшествующих линий терапии составила 
6 (2–27). Медиана ВБП была очень высокой – 19,4 мес., 
а медиана общей выживаемости (ОВ) – 29,1 мес.

Далее последовали исследования, изучавшие эффек-
тивность T-DXd в более ранних линиях лечения. В иссле-
довании III фазы DESTINY-Breast02 T-DXd сравнивался 
с терапией по выбору врача (ТВВ) у больных, получивших 
ранее терапию T-DM1; медиана количества предшеству-
ющих линий терапии по поводу метастатического рака 
составила 2 [13]. Частота объективного ответа составила 
69,7% в группе T-DXd против 29,2% в группе ТВВ, меди-
ана ВБП – 17,8 мес. против 6,9 мес. (ОР 0,35 (0,28–0,45), 
р < 0,000001), а медиана ОВ – 39,2 мес. против 26,5 мес. 
(ОР 0,65 (0,50–0,86), р < 0,0021) соответственно.

Особого внимания заслуживают больные РМЖ с ме-
тастазами в головной мозг (МГМ) ввиду неблагоприят-
ного течения и ограниченности эффективных опций ле-
чения. Частота развития метастатического поражения 
головного мозга при HER2-позитивном подтипе РМЖ вы-
сока и может достигать 50% [14]. Алгоритм лечения дан-
ной категории больных четко не определен. Основным 
методом является локальное лечение, а именно лучевая 
терапия (облучение всего головного мозга или стерео-
таксическая лучевая терапия), а также нейрохирургиче-
ское вмешательство. Роль лекарственного лечения остает-
ся ограниченной в силу наличия гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) и сложности достижения терапевтических 
концентраций противоопухолевых препаратов в тканях 
мозга [15]. Однако после исчерпания возможностей ло-
кального лечения единственным доступным вариантом 
остается лекарственная терапия.

Недавние исследования свидетельствуют о том, что 
опухолевые клетки могут разрушать ГЭБ и менять его 
проницаемость для больших молекул  [15]. Эта идея 

a rare occurrence. As the disease progressed, the patient’s cough and shortness of breath worsened with standard treatments, 
forcing her to leave work and significantly impairing her quality of life. When brain metastases were detected, she was pre-
scribed T-DXd, and for the first time after all treatments, positive dynamics in the lung tumor process were observed, leading 
to a significant improvement in her well-being.

Keywords: metastatic breast cancer, HER2-positive breast cancer, antibody-drug conjugates, brain metastases, trastuzumab 
deruxtecan
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подтверждается в исследованиях с анти-HER2-направ
ленной терапией. Так, комбинация тукатиниба, трастузу-
маба и капецитабина в исследовании HER2CLIMB, вклю-
чавшем предлеченных пациентов с  МГМ, обеспечила 
медиану ВБП 7,6 мес. [8]. Еще одно исследование, KAMILA, 
изучало эффективность T-DM1 в подгруппе больных с ак-
тивными и стабильными МГМ: медиана ВБП составила 
5,5 мес., частота интракраниального объективного ответа 
(ИК-ОО) – 42,9% [16]. В исследовании DB01 в подгруппе 
больных со стабильными МГМ терапия T-DXd продемон-
стрировала частоту ИК-ОО 41,2%. В исследованиях II фазы 
DEBBRAH [17] и TUXEDO-1 [18], а также ретроспектив-
ных когортных исследованиях, изучавших эффективность 
T-DXd у больных с активными МГМ, частота ИК-ОО варьи-
ровала от 44% до 73,3%.

Таким образом, современные анти-HER2-направлен
ные препараты могут демонстрировать высокую ак-
тивность у пациентов с МГМ, обеспечивая длительную 
стабилизацию болезни даже у такой прогностически не-
благоприятной категории больных.

В данной статье мы представляем клинический случай 
применения T-DXd у предлеченной больной HER2-пози-
тивным РМЖ с МГМ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка К., 1961 г. р., в июле 2023 г. самостоятель-
но обнаружила новообразование в правой молочной же-
лезе. Обратилась в поликлинику по месту жительства, где 
при маммографии (ММГ) от 07.08.2023 было выявлено 
утолщение кожи в верхне-наружном квадранте правой 
молочной железы и образование размером 44 мм, при 
УЗИ – лимфатический узел в правой подмышечной обла-
сти размером 30 × 27 мм. Выполнена corе-биопсия обра-
зования правой молочной железы. По данным гистологи-
ческого исследования получено заключение: инвазивный 
неспецифицированный рак G3. Иммуногистохимическое 
(ИГХ) исследование биопсийного материала показало: ре-
цепторы эстрогенов – 0 баллов, рецепторы прогестрона – 
0 баллов, HER2–3+, индекс пролиферации Ki67 – 90%.

Для определения распространенности болезни выпол-
нено комплексное обследование. При КТ органов грудной 
клетки от 15.08.2023 выявлено множественное метастати-
ческое поражение легких: в S3 правого легкого определя-
лось солидное образование неправильной формы разме-
ром 2,0 × 1,8 см; аналогичные образования определялись 
в S4 левого легкого – 1,5 × 1,4 см, в S7 правого легкого – 
1,7 × 1,3 см, в S8 правого легкого – 1,0 × 1,0 см.

При молекулярно-генетическом исследовании мето-
дом NGS мутации в генах BRCA1/2, CHEK2, ATM, PALB2 не 
выявлены.

Таким образом, у пациентки диагностирован HER2-по-
зитивный нелюминальный рак правой молочной железы 
с метастазами в легких, сT4N2M1, стадия IV.

С 31.08.2023 по 12.10.2023 пациентке по месту жи-
тельства проведено 4 курса химиотерапии 1-й линии по 
схеме ddАС (доксорубицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 
600 мг/м2 1 раз в 2 нед.).

При контрольном обследовании по данным ММГ от 
01.11.2023 образование в верхне-наружном квадранте 
справа уменьшилось на 18% (с 44 мм до 36 × 28 мм), при 
этом отмечено снижение его плотности. Аксиллярные лим-
фатические узлы перестали определяться. По данным КТ 
органов грудной клетки от 01.11.2023 метастазы в обо-
их легких также уменьшились в размерах (таргетные оча-
ги – на 29%): в S3 правого легкого – с 2,0 × 1,8 см до 1 см, 
в S7 правого легкого – с 1,7 × 1,3 см до 1,6 см, в S4 левого 
легкого – с 1,5 × 1,4 см до 1,2 × 1,1 см, в S8 правого лег-
кого – без динамики, до 1 см в диаметре.

22.11.2023 пациентке выполнена радикальная мастэк-
томия справа. При гистологическом исследовании после-
операционного материала в молочной железе выявлен 
узел размером 3,0 см, клеточность опухоли – 80%; в 10 из 
18 лимфоузлов обнаружены метастазы РМЖ, патомор-
фоз RCB III. Патоморфологическая стадия соответствова-
ла ypT2N3a.

Далее пациентке была продолжена химиотерапия. 
С 22.12.2023 по 06.04.2024 проведено 6 курсов химиоте-
рапии по схеме: доцетаксел 75 мг/м2, трастузумаб – нагру-
зочная доза 8 мг/кг, далее поддерживающая доза 6 мг/ кг, 
пертузумаб – нагрузочная доза 840 мг, далее 420 мг.

При контрольном обследовании после 6 курсов хи-
миотерапии по схеме THP, по данным КТ от 15.05.2024, 
отмечено увеличение размеров таргетных очагов в лег-
ких на 16%, что было расценено как стабилизация болез-
ни. Продолжена таргетная терапия трастузумабом и пер-
тузумабом.

Однако в связи с нарастанием слабости и усилением 
кашля 20.06.2024 выполнена КТ: в обоих легких метастати-
ческие узлы увеличились в размерах (таргетные – на 25%).

Пациентка обратилась в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина, и в связи с прогрессированием болезни ей была 
рекомендована химиотерапия 3-й  линии по схеме: 
T-DM1 5,4 мг/кг 1 раз в 3 нед. При контрольном обсле-
довании после 3 курсов терапии T-DM1, по данным КТ 
от 06.09.2024, отмечалась разнонаправленная динами-
ка: часть очагов в легких оставалась прежних размеров, 
часть – уменьшилась, часть – увеличилась. Размеры тар-
гетных очагов увеличились в  рамках стабилизации на 
15%, однако множественные мелкие очаги увеличились 
на 5–8 мм. Терапия продолжена.

В связи с нетипичным течением – отсутствием ответа 
на стандартные режимы анти-HER2-терапии 1-й и 2-й ли-
нии – пациентке 28.10.2024 выполнена трансторакальная 
биопсия узлового образования верхней доли левого легко-
го. При гистологическом исследовании выявлен рост опухо-
ли в виде солидных полей и групп из атипичных, выраженно 
полиморфных эпителиальных клеток. При ИГХ-исследова-
нии обнаружена диффузная, выраженная ядерная реакция 
GATA-3, слабая ядерная реакция p63 и слабая цитоплазма-
тическая реакция CK5/6 в единичных опухолевых клетках, 
отсутствие реакции TTF1 в опухолевых клетках; рецепторы 
эстрогенов – 0 баллов, рецепторы прогестерона – 0 баллов, 
HER2–3+. Таким образом, в биоптате верхней доли лево-
го легкого подтвержден метастаз неспецифицированного 
РМЖ нелюминального HER2-позитивного подтипа.
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При КТ органов грудной клетки от 20.11.2024 вновь 
отмечен рост всех опухолевых очагов в легких (таргет-
ные – на 35%), вновь зафиксировано прогрессирование 
болезни. Отмечено дальнейшее ухудшение самочувствия, 
пациентка вынуждена оставить работу.

С 29.11.2024 по 14.01.2025 проведены 2 курса хи-
мио-таргетной терапии 4-й линии по схеме: капецита-
бин 2000 мг/м2/сут в 2 приема в течение 14 дней, каждые 
21 день + лапатиниб 1250 мг ежедневно. При контроль-
ном обследовании по данным КТ от 19.01.2025 отмечено 
увеличение имеющихся очагов на 7%, что соответствова-
ло стабилизации. Пациентке рекомендовано продолжить 
терапию по прежней схеме: капецитабин + лапатиниб. Од-
нако при очередном обследовании по результатам КТ от 
18.02.2025 наряду с дальнейшим увеличением метаста-
зов в легких отмечено клиническое ухудшение состояния 
больной в виде усиления кашля. Зарегистрировано про-
грессирование заболевания.

В связи с прогрессированием болезни пациентке ре-
комендовано проведение 5-й линии терапии по схеме: 
эрибулин + трастузумаб. С февраля по апрель 2025 г. па-
циентка получила 3 курса химио-таргетной терапии по 
схеме: эрибулин 1,4 мг/м2 в 1-й и 8-й дни + трастузумаб 
6 мг/кг в 1-й день каждые 21 день.

08.04.2025 выполнена КТ, по результатам которой от-
мечена стабилизация заболевания (увеличение таргетных 
очагов в легких на 9%).

16.04.2025 пациентке по месту жительства, в отсут-
ствие неврологической симптоматики, выполнена МРТ 
головного мозга с  внутривенным контрастированием, 
при которой выявлены множественные мелкие метаста-
зы в обеих долях головного мозга.

С 19.05.2025 пациентка получает терапию 6-й линии 
по схеме: T-DXd 5,4 мг/кг каждые 3 нед. На момент нача-
ла терапии T-DXd рентгенологическая картина опухоле-
вого поражения легких (КТ от 08.04.2025) выглядела сле-
дующим образом:

Справа:
	■ в прикорневых парамедиастинальных отделах S3 – 

узел 5,8 × 6,1 см, по-прежнему обтурирует и пролабирует 
в просвет субсегментарного бронха В3;

	■ в S7 нижней доли справа – узел 7,2 × 5,9 см, обтуриру-
ет В7, а также на большем протяжении стал обтурировать 
просвет одного из В6, обтурировать просвет ранее сужен-
ного В10 и суживать просветы В8–9;

	■ на этом же уровне в центральных отделах S8 – узел до 
4,7 × 4,3 см.

Слева:
	■ в S4 – субплевральный узел с врастанием в косталь-

ную плевру, 6,0 × 4,5 см;
	■ в S8 нижней доли – узел 2,5 × 1,7 см.

При контрольном обследовании после 2 курсов, по 
результатам КТ от 10.07.2025, отмечена стабилизация бо-
лезни (уменьшение таргетных очагов на 16%). Клиниче-
ски пациентка отметила улучшение самочувствия, умень-
шение общей слабости, кашля. По данным МРТ головного 
мозга от 14.07.2025, по сравнению с исследованием от 
16.04.2025, отмечается разнонаправленная динамика: 

уменьшение размера одного очага в левой лобной доле 
с  0,8  ×  0,6  см до 0,6  ×  0,4  см, второй очаг размером 
0,7 × 0,7 см перестал определяться, однако в области ва-
лика мозолистого тела и базальных ядер впервые описа-
ны очаги до 0,4 см в диаметре.

Продолжена терапия T-DXd, побочных явлений не от-
мечено. Субъективно отмечается дальнейшее улучшение 
самочувствия, пациентка смогла выйти на работу. При 
контрольной КТ от 17.10.2025: уменьшение таргетных оча-
гов на 14%. При МРТ головного мозга от 14.10.2025: ранее 
имевшиеся метастазы без изменений по размеру и коли-
честву. Терапия T-DXd продолжается.

Таким образом, на текущий момент длительность тера-
пии 6-й линии T-DXd у пациентки с МГМ составляет 5 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время в арсенале онкологов имеются 
многочисленные препараты анти-HER2-направленного 
действия различных классов, включая конъюгаты «анти-
тело – цитостатик». Это существенно расширяет терапев-
тические возможности, позволяет длительно контролиро-
вать болезнь и одновременно ставит задачу выработки 
оптимального алгоритма лечения.

Приведенный выше клинический случай поднимает 
несколько вопросов для обсуждения. Во-первых, следу-
ет отметить довольно частую ошибку при выборе тактики 
1-й линии лечения у больных с de novo метастатическим 
РМЖ. В нашем случае пациентке начата терапия по схе-
ме АС, что является этапом неоадъювантной терапии с по-
следующим переходом на таксаны с анти-HER2-терапией. 
Однако такой подход не является стандартом лечения. 
При HER2-позитивном РМЖ терапия 1-й линии должна 
включать комбинацию доцетаксела, трастузумаба и пер-
тузумаба. В исследовании CLEOPATRA эта комбинация 
продемонстрировала медиану ВБП 18,5 мес., а медиану 
ОВ – 56,5 мес. [5].

После проведения 4 курсов АС пациентке выполняет-
ся хирургическое вмешательство в объеме радикальной 
мастэктомии справа, что также является спорным вопро-
сом. Проведение хирургического лечения у больных мета-
статическим раком изучалось в нескольких исследовани-
ях, однако все они имеют ряд ограничений, а полученные 
результаты противоречивы. В одних исследованиях не вы-
явлено преимуществ по выживаемости при проведении 
локального лечения, тогда как в других наблюдался по-
ложительный эффект, но только для больных с ER+ раком 
и изолированным поражением костей [19, 20]. В насто-
ящее время считается, что хирургическое лечение мо-
жет быть выполнено при ER+ или HER2+ подтипах РМЖ 
с целью лучшего локального контроля после выраженно-
го длительного ответа на системную терапию (не менее 
6 мес.). Кроме того, хирургическое лечение не должно ме-
шать проведению системной терапии и обязательно со-
провождается лучевой терапией по тем же принципам, 
что и при раннем раке. В нашем случае хирургическое ле-
чение было проведено всего лишь после 4 курсов АС, т. е. 
врачи не имели возможности оценить степень контроля 
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заболевания при применении анти-HER2-направленной 
терапии. Лучевая терапия не была проведена, хотя для это-
го имелись показания (поражение 10 лимфатических уз-
лов). Кроме того, выполнение хирургического вмешатель-
ства отложило проведение системного лечения на 2 мес.

Далее пациентке назначена терапия трастузумабом, 
пертузумабом и доцетакселом. Однако уже при первом 
контроле после 6 курсов отмечена отрицательная дина-
мика опухолевого процесса в рамках стабилизации. Но 
в связи с субъективным ухудшением состояния через ме-
сяц при обследовании выявлено прогрессирование, и па-
циентке последовательно назначается терапия T-DM1, ка-
пецитабином и лапатинибом. К сожалению, наилучший 
ответ – отрицательная динамика в рамках стабилизации 
(длительность ВБП на 2 линиях терапии составила всего 
6 мес.). При этом рентгенологическое прогрессирование 
сопровождается клиническим ухудшением: усиливаются 
слабость, одышка, кашель.

Далее пациентка получает терапию эрибулином и тра-
стузумабом. После 3 курсов вновь отмечена отрицатель-
ная динамика в рамках стабилизации. И пациентке, в от-
сутствие неврологической симптоматики, выполнена МРТ 
головного мозга, на которой выявлено множественное 
метастатическое поражение. Это следующий спорный во-
прос, который хотелось бы обсудить. Согласно клиниче-
ским рекомендациям ABC6–7 [21], МРТ головного мозга 
необходимо проводить только при возникновении невро-
логической симптоматики. В настоящий момент неясно, на-
сколько смена системной терапии при асимптомных мета-
стазах и стабилизации экстракраниальной болезни может 
оказать положительное влияние на дальнейший прогноз. 
На наш взгляд, наиболее оптимальной тактикой при еди-
ничных метастазах является проведение стереотаксиче-
ской лучевой терапии (при ограниченном характере по-
ражения головного мозга) с последующим продолжением 
прежней системной терапии. Более сложная ситуация 
в плане принятия решения возникает при множественных 
метастазах, требующих проведения облучения всего го-
ловного мозга (ОВГМ). Однако в последнее время данная 
процедура считается наименее предпочтительной из-за 

риска когнитивных нарушений при ожидаемо продолжи-
тельной выживаемости. Возможной альтернативой ОВГМ 
является лекарственная терапия, например, комбинация 
тукатиниба, трастузамаба и капецитабина, которая в иссле-
довании HER2CLIMB продемонстрировала медиану ВБП 
у больных с МГМ (77% из них получали предшествующую 
локальную терапию) 7,6 мес. [8]. Однако тукатиниб пока 
недоступен в Российской Федерации.

Еще одной эффективной опцией в данной ситуации, 
как указывалось выше, является T-DXd. В объединенном 
поисковом анализе данных пациентов с МГМ (n = 148), по-
лучавших лечение в исследованиях DESTINY-Breast01, 02 
и 03, продемонстрирована частота ИК-ОО 45 % и медиа-
на ВБП-ЦНС 12,3 мес. при леченых/стабильных метаста-
зах и 18,5 мес. при нелеченых/активных метастазах [22].

В нашем случае пациентке с асимптомными МГМ и ста-
билизацией в легких была начата терапия T-DXd. Возмож-
ной альтернативой являлось продолжение терапии эрибу-
лином и трастузумабом с наблюдением за МГМ и сменой 
лечения только при появлении неврологической симпто-
матики и/или росте метастазов. Какая из этих стратегий 
является наиболее оптимальной, могут показать только 
дальнейшие исследования. Однако с уверенностью можно 
сказать, что терапия T-DXd, назначенная в 6-й линии (впер-
вые за все линии анти-HER2-терапии!), привела к положи-
тельной динамике опухолевого процесса в легких и вы-
раженному клиническому улучшению. В головном мозге 
отмечена стабилизация процесса. Также следует отметить 
отсутствие побочных явлений на фоне терапии T-DXd.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический случай демонстрирует высокую 
эффективность T-DXd в качестве 6-й линии терапии у па-
циентки с HER2-позитивным РМЖ и метастазами в легких 
и головном мозге в отсутствие ответа на предшествующие 
линии анти-HER2-терапии.� 0
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Клинический случай / Clinical case

Мутация BRCA как предиктор эффективности 
системного лечения у пациентки  
с первично-множественным синхронным раком 
(молочной железы, яичников и желудка)
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ского исследовательского центра радиологии; 125834, Россия, Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 3

Резюме
Первично-множественные злокачественные новообразования (ПМЗНО) становятся все более актуальной проблемой 
в онкологии из-за роста заболеваемости и сложности подбора оптимальной терапии. Герминальные мутации в генах 
BRCA1/2 повышают риск развития рака молочной железы и яичников и могут служить предикторами чувствительности 
к системной терапии препаратами платины и PARP-ингибиторами, которые являются универсальными агентами для 
лечения этих ЗНО. В статье представлен клинический случай пациентки 63 лет с ПМЗНО: серозной карциномы яични-
ков IV стадии с метастатическим поражением внутригрудных лимфатических узлов, раком молочной железы IIА стадии 
и перстневидно-клеточным раком желудка IIB стадии. При проведении молекулярно-генетического исследования методом 
NGS была выявлена герминальная мутация BRCA1 (с.5382_5383insC). Пациентке проведено 6 курсов химиотерапии по 
схеме паклитаксел + карбоплатин, что привело к значительному уменьшению опухолевых очагов яичников и молочной 
железы, а также стабилизации опухолевого процесса в желудке по данным инструментальных методов обследования. 
После достижения частичного ответа выполнено радикальное хирургическое вмешательство в объеме дистальной субто-
тальной резекции желудка с лимфодиссекцией Д2, экстирпации матки с придатками и радикальной мастэктомии справа. 
С учетом выявленной BRCA1-мутации пациентке в качестве поддерживающей терапии назначен PARP-ингибитор олапариб 
в течение 24 мес. в сочетании с ингибиторами ароматазы. На протяжении 2 лет наблюдения отсутствуют признаки про-
грессирования какого-либо из выявленных ЗНО, терапия переносилась удовлетворительно, токсичность ограничивалась 
анемией 1-й степени. Данный клинический случай демонстрирует значение молекулярно-генетического тестирования 
и мультидисциплинарного подхода при ПМЗНО. Наличие герминальной мутации BRCA1 позволило подобрать эффективную 
системную терапию, включающую платиносодержащую схему химиотерапии и PARP-ингибитор, и достичь стойкой ремис-
сии при множественной первично-синхронной опухолевой патологии. Приведенное наблюдение подчеркивает важность 
персонализированного подхода к лечению пациентов с множественными синхронными опухолями.

Ключевые слова: BRCA, рак молочной железы, рак желудка, рак яичников, первично-множественный синхронный, олапариб, 
клинический случай
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Abstract
Synchronous multiple primary malignancies (MPM) represent an increasingly relevant challenge in oncology due to rising 
the incidence and complexity of selecting optimal therapy. Germline mutations in BRCA1/2 genes are associated with a higher 
risk of breast and ovarian cancers and may serve as predictors of sensitivity to systemic therapies, including platinum-based 
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ВВЕДЕНИЕ

Изучение феномена первичной множественности опу-
холей приобретает все большую актуальность и  значи-
мость. Это прежде всего связано с повсеместным увели-
чением числа больных с  синхронными процессами. За 
последние 10 лет отмечается существенный рост заболе-
ваемости первично-множественными злокачественны-
ми образованиями (ПМЗНО). Так, среди впервые выявлен-
ных злокачественных новообразований в 2024 г. на долю 
первично-множественных опухолей приходилось 11,6%, 
в 2015 г. – 6,7%. Контингент больных с первично-множе-
ственными опухолями на конец 2024 г. составил 309 824 че-
ловека, что соответствует 7,2% (2015 г.  – 4,3%) от общего 
числа онкологических больных, находящихся под диспан-
серным наблюдением [1, 2]. Наибольшую часть ПМЗНО со-
ставляют пациенты с двумя локализациями. Случаи забо-
леваний тройной локализации колеблются в пределах от 
0,75 до 16%. Частота метахронных опухолей варьирует от 
70,87 до 88,2%, синхронных – от 11,8 до 29,13% [3].

Очень важную роль в развитии ПМЗНО играют герми-
нальные мутации у пробандов [4]. Наличие герминальных 
мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 чаще всего обуславли-
вает у женщин повышенный риск развития рака молоч-
ной железы и яичников. Носительство мутаций BRCA ас-
социировано с  примерно 60%  риском развития рака 
молочной железы и 15–40% риском развития рака яич-
ников в течение жизни [5–7]. Распространение патоген-
ных мутаций BRCA1 и BRCA2 характеризуется выражен-
ной географической и этнической вариабельностью. Так, 
у евреев-ашкенази, составляющих более половины на-
селения современного Израиля, превалируют 2 мутации 
в гене BRCA1 (185delAG, 5382insC) и одна мутация в гене 
BRCA2 (6174delT), у жителей Исландии – мутация 999del5 
в гене BRCA2. У славянского населения в странах Восточ-
ной Европы широкое распространение получили мутации 
BRCA1 – 5382insC, 300T>G (C61G), 4153delA [8, 9]. В рос-
сийской популяции преобладают мутации 5382insC в гене 
BRCA1 (около 80% от общей популяции мутаций), а также 

часто встречаются мутации 4153delA, 300T>G (C61G), 
185delAG (около 20% от общей популяции мутаций)1,2. Му-
тации в гене BRCA2 также характеризуются повышенным 
риском возникновения рака простаты, поджелудочной 
железы и грудной (молочной) железы у мужчин [10–14]. 
Имеются отдельные данные о  повышенной вероятно-
сти возникновения злокачественных новообразований 
желудочно-кишечного тракта, таких как колоректальный 
рак, рак желудка и рак пищевода у носителей мутаций 
в генах BRCA1/2, однако, эти сведения нуждаются в до-
полнительном изучении  [15, 16]. У носителей мутаций 
BRCA зародышевой линии риск развития рака желудка 
в 4–6 раз выше и данный риск выше у пациентов с мута-
циями BRCA1, чем у пациентов с мутациями BRCA2 [17, 18]. 
Среди всех случаев рака желудка, ассоциированного с му-
тацией BRCA2, 5,7% приходится на евреев ашкенази, что 
примерно в 5 раз выше, чем в общей популяции [19].

АСПЕКТЫ СИСТЕМНОЙ ТЕРАПИИ  
BRCA-АССОЦИИРОВАННОГО РАКА

Важность определения патогенных вариантов мутаций 
генов BRCA1/2 у больных раком молочной железы и яич-
ников имеет особое клиническое значение для подбора 
эффективной противоопухолевой лекарственной терапии. 
Препараты платины и ингибиторы поли (АДФ-рибоза)-по-
лимеразы (PARP) демонстрируют более высокие показате-
ли достижения объективных ответов и безрецидивной вы-
живаемости у носителей мутаций BRCA1/2 по сравнению 
с пациентами без наличия мутаций.

Отмечается, что дефицит функции BRCA1/2  делает 
данный вид опухоли особо уязвимым к химиотерапев-
тическим средствам, повреждающим ДНК [20]. Механизм 
1 Любченко ЛН. Наследственный рак молочной железы и/или яичников: ДНК-диагности-
ка, индивидуальный прогноз, лечение и профилактика: автореф. дис. ... д-ра мед. наук: 
14.00.14. М.; 2009. 281 с. (In Russ.) Режим доступа: https://www.dissercat.com/content/
nasledstvennyi-rak-molochnoi-zhelezy-iili-yaichnikov-dnk-diagnostika-individualnyi-prognoz-l.
2 Поспехова НИ. Комплексный анализ наследственной формы рака молочной железы  
и/или рака яичников: молекулярно-генетические и фенотипические характеристики:  
автореф. дис. ... д-ра биол. наук: 03.02.07. М.; 2011. 260 с. (In Russ.) Режим доступа:  
https://www.dissercat.com/content/kompleksnyi-analiz-nasledstvennoi-formy-raka-
molochnoi-zhelezy-iili-yaichnikov-molekulyarno-.

chemotherapy and PARP inhibitors. We present a case of a 63-year-old female patient with MPM, including stage IV serous 
ovarian carcinoma with metastases in mediastinal lymph nodes, stage IIA breast carcinoma, and signet-ring cell gastric carcino-
ma stage IIB. Next-generation sequencing (NGS) identified a germline BRCA1 mutation (c.5382_5383insC). The patient received 
six cycles of paclitaxel plus carboplatin chemotherapy, resulting in a significant reduction of ovarian and breast tumor lesions 
by more than threefold and stabilization of the gastric tumor as assessed by imaging. Following partial response, radical sur-
gical treatment was performed, including distal subtotal gastrectomy with D2 lymphadenectomy, hysterectomy with bilateral 
salpingo-oophorectomy, and right mastectomy. Considering the detected BRCA1 mutation, maintenance therapy with the PARP 
inhibitor olaparib was administered for 24 months in combination with aromatase inhibitors. During two years of follow-up, no 
disease progression was observed, the therapy was well tolerated, and adverse effects were limited to grade 1 anemia. This case 
highlights the clinical value of molecular genetic testing and a multidisciplinary approach in patients with MPM. Identification 
of a germline BRCA1 mutation allowed for selection of an effective systemic therapy, including platinum-based agents and a 
PARP inhibitor, achieving durable remission in the context of multiple synchronous primary tumors. The report underscores 
the importance of personalized treatment strategies for patients with synchronous multiple malignancies.

Keywords: BRCA, breast cancer, gastric cancer, ovarian cancer, synchronous multiple primary malignancies, olaparib, case report

For citation: Prizova NS, Bolotina LV, Kornietskaya АL, Evdokimova SF. BRCA mutation as a predictor of systemic therapy 
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действия препаратов платины заключается в способности 
образовывать сшивки с пуриновыми основаниями ДНК, 
вызывая ее повреждение. Это, в свою очередь, индуци-
рует апоптоз в опухолевых клетках с нарушением ДНК 
репарации [21]. Добавление платинового агента к такса-
нам после проведенного курса антрациклинами у пациен-
ток с раком молочной железы с наличием мутаций в гене 
BRCA1/2 ассоциировано с более высокой частотой объек-
тивного ответа, по сравнению со стандартным режимом 
НАХТ (58 против 31%). Кроме того, было установлено, что 
включение карбоплатина в стандартную схему неоадъю-
вантной химиотерапии у пациенток с мутациями BRCA 1/2 
приводит к увеличению выживаемости без прогрессиро-
вания. Так, 5-летняя безрецидивная выживаемость соста-
вила 82,6% против 47,9% [22].

Внедрение в  онкологическую практику таргетного 
препарата олапариб значительно расширило возмож-
ности лекарственной терапии и способствовало разра-
ботке индивидуальных стратегий лечения рака яичников. 
Проведен ряд клинических исследований эффективности 
олапариба в лечении рака яичников. Так, на ESMO 2018 г. 
были представлены результаты исследования SOLO-1, 
на основании которых был предложен новый стандарт 
1-й линии лечения для пациенток с мутациями в генах 
BRCA1/2. В исследовании SOLO-1 участвовали больные 
раком яичников III–IV стадий с серозной high grade и эн-
дометриоидной аденокарциномами и наличием мутации 
в генах BRCA1/2. После проведения стандартной химио-
терапии 1-й линии (паклитаксел + карбоплатин) пациент-
ки были рандомизированы в группу олапариба (таблетки 
300 мг 2 раза в день в течение 2 лет в качестве поддер-
живающего лечения) и плацебо [23]. По оценке исследо-
вателей олапариб достоверно увеличил ВБП по сравне-
нию с плацебо. Медиана времени без прогрессирования 
в группе олапариба составила 56 мес., в группе плацебо – 
13,6 мес. Таким образом, риск прогрессирования опухоле-
вого процесса снижается на 70% при приеме олапариба 
и половина больных раком яичников проживают 5 лет без 
признаков прогрессирования [24]. На ESMO 2022 пред-
ставлен анализ 7-летнего наблюдения за данными паци-
ентками. В группе олапариба медиана общей выживаемо-
сти (ОВ) была не достигнута, 7-летняя ОВ составила 67%. 
В группе плацебо медиана ОВ – 75,2 мес., 7-летняя ОВ – 
46,5% [25]. Среди исследований по оценке эффективности 
лечения распространенного рака яичников в исследова-
нии SOLO-1 получены лучшие показатели безрецидивной 
выживаемости больных на фоне терапии.

В рамках проведенного протокола среди основных ви-
дов токсичности при приеме олапариба зафиксированы 
тошнота, астения, рвота, анемия, диарея. Наиболее частым 
проявлением токсичности 3–4-й степени была анемия. 
Снижение дозы олапариба или временное приостановле-
ние терапии позволяли большинству пациенток продол-
жить лечение в дальнейшем.

Олапариб был одобрен Управлением по контролю за 
продуктами питания и лекарствами США (FDA) в качестве 
адъювантной терапии пациенток с HER2-отрицательным 
раком молочной железы и выявленной мутацией в гене 

BRCA, основываясь на результатах рандомизированно-
го плацебо-контролируемого клинического исследова-
ния III фазы OlympiA3. В данном исследовании пациенты 
после стандартного первичного лечения, включавшего 
хирургическое вмешательство до или после 6 циклов 
и больше неоадъювантной / адъювантной химиотера-
пии с лучевой терапией или без таковой, были рандо-
мизированы 1:1 для приема олапариба 300 мг 2 раза 
в день в течение 1 года (n = 921) или плацебо (n = 915). 
У 70% пациентов в каждой группе выявлена мутация 
BRCA1, у 30% – мутация BRCA2. Первые результаты были 
представлены в 2021  г. на конференции ASCO. Через 
3 года наблюдения выживаемость без инвазивного ком-
понента составила 85,9% в  группе олапариба против 
77,1% в группе плацебо, что означает снижение относи-
тельного риска рецидива или смерти на 42% [26, 27]. ОВ 
через 4 года наблюдения составила 89,8% в группе ола-
париба против 86,4% в группе плацебо [28]. Шестилет-
ние результаты также продолжают демонстрировать кли-
нически значимую эффективность адъювантной терапии 
олапарибом в сравнении с плацебо. Так, 6-летняя ОВ со-
ставила 87,5% в группе олапариба против 83,2% в груп-
пе плацебо, а выживаемость без инвазивного компонен-
та 79,6 против 70,3% соответственно [29].

Механизм действия PARP-ингибиторов при раке же-
лудка в настоящее время не изучен до конца. Известно, 
что примерно 12% опухолей желудка имеют признаки де-
фицита гомологичной рекомбинации, а мутация BRCA1 
в российской популяции встречается примерно в 3% слу-
чаев, что позволяет задуматься об эффективности ис-
пользования PARP-ингибиторов при данной нозологии4. 
В настоящий момент существует несколько исследований 
о применении PARP-ингибиторов как в монотерапии, так 
и в комбинации. Так, например, в исследовании I/II фазы 
NCT03008278 51 пациенту с генерализованной адено-
карциномой желудка или кардиоэзофагеального перехо-
да проводилась терапия олапарибом и рамуцирумабом. 
Медиана выживаемости без прогрессирования соста-
вила 2,8 мес. (95% ДИ 2,3–4,2), а медиана ОВ составила 
7,3 мес. (95% ДИ 5,7–13,0). При стратификации по статусу 
HRD медиана ВБП увеличилась до 5,3 мес. для пациентов 
с HRD-положительными опухолями, достигла 2,5 мес. для 
HRD-отрицательных опухолей и 3,3 мес. для неизвестного 
статуса HRD (p = 0,27). Медиана ОВ для HRD-положитель-
ных опухолей оказалась 13,5, 6,9 мес. для HRD-отрица-
тельных и 7,6 мес. для неизвестного HRD-статуса (p = 0,43). 
Увеличение ВБП и ОВ у пациентов с мутациями в генах 
HRD было статистически незначимым, что служит подспо-
рьем для дальнейшего изучения эффективности PARP-ин-
гибиторов при раке желудка [30].

Для иллюстрации эффективности применения препа-
ратов платины и PARP-ингибиторов у пациентов – носи-
телей мутации BRCA приводим клиническое наблюдение.

3 Lynparza approved in the US as adjuvant treatment for patients with germline BRCA-mutated 
HER2-negative high-risk early breast cancer. AstraZeneca. News release. March 11, 2022. 
Available at: https://bit.ly/3tQePcn.
4 Иванцов АО. Клинические и морфологические особенности BRCA1-ассоциированных опухо
лей человека: автореф. дис. ... д-ра мед. наук: 14.01.12, 14.03.02. СПб.; 2019. 50 с. Режим доступа: 
https://www.niioncologii.ru/science/thesis/klinicheskie_i_morfologicheskie_osobennosti_
brca1associirovannyh_opuholej_cheloveka/ivancov_avtoreferat.pdf.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка 1960 г. р. обратилась в МНИОИ им. П.А. Герце-
на в марте 2023 г. с жалобами на периодические боли но-
ющего характера в малом тазу и кровянистые выделения 
из половых путей. По данным проведенного комплексно-
го обследования по расшифровке МРТ органов малого таза 
кзади от матки определялось кистозно-солидное образо-
вание размером до 10 см, тазовые лимфоузлы не измене-
ны. По данным КТ органов малого таза, грудной и брюшной 
полостей с в/в контрастированием были выявлены множе-
ственные увеличенные внутригрудные лимфатические узлы, 
местами образующие конгломераты: правые нижние пара-
трахеальные до 14 мм, бифуркационные до 19 мм, правые 
бронхопульмональные до 20 мм, трахеобронхиальные сле-
ва до 10 мм. В малом тазу определялся кистозно-солидный 
опухолевый конгломерат, вероятно, исходящий из яичников, 
общими размерами 108 × 71 мм. По брюшине единичные 
импланты, наибольшие в большом сальнике до 12 мм и в 
брыжейке подвздошной кишки до 22 мм (индекс PСI = 7), 
в тазу следовое количество выпота. По результатам мор-
фологического исследования биоптата яичника обнаружен 
рост низкодифференцированной карциномы солидного 
строения. Иммуногистохимическая картина низкодиффе-
ренцированной карциномы, вероятнее всего, серозной.

При дообследовании также у пациентки был диагности-
рован рак правой молочной железы cT2N0M0, IIА стадии. По 
данным УЗИ в правой молочной железе в проекции структур 
сосково-ареолярного комплекса определялись гипоэхоген-
ные опухолевые изменения, гетерогенной структуры, с не-
ровными нечеткими контурами, размерами 22 × 17 × 12 мм. 
По результатам гистологического исследования: инвазивный 
протоковый рак молочной железы G2. При иммуногистохи-
мическом исследовании в реакции с антителами к рецепто-
рам эстрогенов выявлена интенсивная экспрессия 90% ядер 
клеток опухоли (Allred Score 8 баллов), в реакции с анти-
телами к рецепторам прогестерона умеренная экспрессия 
70% ядер клеток опухоли (Allred Score 7 баллов), экспрес-
сия онкопротеина cerbB-2 (HER2/neu) отрицательная, индекс 
пролиферативной активности Ki-67 – 24%.

При проведении ЭГДС на границе нижней трети тела 
и  антрального отдела желудка по большой кривизне 
выявлена инфильтрация до 22 × 12 мм красного цвета, 
с конвергенцией складок. Взята биопсия, морфологически 
перстневидно-клеточный рак желудка с очагами изъяз-
вления. Отмечалось повышение уровня опухолевых мар-
керов СА 125 до 909,7 Ед/мл, СА 72,4 – 17,62 Ед/мл.

Пациентке 1 апреля 2023 г. выполнена диагностиче-
ская лапароскопия с забором смывов с брюшины. Цито-
логическое и иммуноцитохимическое исследования с эпи-
телиальным маркером МОС-31 подтвердили наличие 
единичных комплексов аденогенного рака среди клеток 
мезотелия. Выполнена пункция внутригрудного лимфати-
ческого узла. По данным морфологического исследования 
в лимфатическом узле определяется метастаз низкодиффе-
ренцированного рака солидного строения, вероятнее всего, 
аденогенного. Проведено иммуногистохимическое иссле-
дование с применением антител к TTF1, CK7, WT1, Ingibin A, 

Mammaglobin, ER, PR. Все опухолевые клетки экспресси-
руют CK7 и WT1, в них выявляется экспрессия ER-60%. Ре-
акция с антителами TTF1, Ingibin A, Mammaglobin, PR – 
отрицательная. При сравнении данной метастатической 
опухоли с препаратами биопсии образования яичника от-
мечается схожее гистологическое строение и одинаковый 
иммунофенотипический профиль. Иммуноморфологиче-
ская картина соответствует метастазу серозной карциномы 
яичника во внутригрудные лимфатические узлы.

Таким образом, сформулирован окончательный клини-
ческий диагноз – «ПМСР: 1) Рак яичников сT3cN0M1(lym), 
IV ст. 2) Рак н/3 желудка cT3N0M0, IIB ст. 3) Рак правой 
молочной железы сТ2N0M0, IIA ст. Люминальный тип В, 
Her2/ neu-негативный подтип».

У пациентки обнаружена герминальная мутация в 20 эк-
зоне гена BRCA1 – инсерция со сдвигом рамки считыва-
ния, приводящая к  появлению раннего стоп-кодона 
(с.5382_5383insC p.Gln1756ProfsTer74; rs80357906) посред-
ством молекулярно-биологического исследования методом 
NGS. Мутация гена BRCA2 не обнаружена.

Принимая во внимание первично-множественный ха-
рактер заболеваний, распространенность опухолевого 
процесса яичников (с поражением внутригрудных лим-
фатических узлов), гистологическую структуру опухолей 
на межотделенческом консилиуме выработан план лече-
ния – проведение курсов лекарственного противоопухо-
левого лечения препаратами паклитаксел + карбоплатин. 
С 04.05.2023 по 22.06.2023 реализовано 3 курса терапии. 
По данным контрольного инструментального обследования 
ранее выявленные множественные увеличенные внутри-
грудные лимфатические узлы не визуализируются, опреде-
ляются единичные до 10 мм по короткой оси (рис. 1).

В малом тазу определяется кистозно-солидный опухоле-
вый конгломерат, исходящий из яичников, общими разме-
рами 45 × 62 мм (ранее при аналогичном исследовании до 
108 × 71 мм). По брюшине выявляются единичные диссеми-
наты, наибольшие в большом сальнике до 12 мм (без дина-
мики) и в брыжейке подвздошной кишки до 16 мм (ранее 
22 мм). На УЗИ молочных желез от 31.07.2023 справа на том 
же фоне за ареолой визуализируется объемное образова-
ние размерами около 11 × 9 × 8 мм – по сравнению с пре-
дыдущим исследованием уменьшилось более чем в 2 раза. 
При эндоскопическом исследовании, выполненном в ав-
густе 2023 г., на границе нижней трети тела и антрально-
го отдела желудка на границе большой кривизны и задней 
стенки визуализируется инфильтративно-язвенная опухоль 
размером до 2,2 см, с конвергенцией складок и дном, вы-
стланным фибрином, при осмотре в режиме NBI – с пато-
логически извитыми капиллярами в зонах изъязвления, без 
существенной динамики по сравнению с исследованием 
от 03.02.2023. Опухолевые маркеры от 27.07.2023 СА 125 – 
8 Ед/мл; СА 72,4 – 11,9 ед/мл. Таким образом, по результа-
там контрольного обследования положительная динамика 
по заболеванию яичников и правой молочной железы, ста-
билизация онкологического процесса желудка. Принято ре-
шение о продолжении химиотерапевтического лечения по 
прежней схеме. Суммарно реализовано 6 курсов терапии 
по схеме паклитаксел + карбоплатин до 29.08.2023.
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По данным контрольной КТ органов малого таза, груд-
ной и брюшной полостей с в/в контрастированием внутри-
грудные и подмышечные лимфатические узлы не увеличе-
ны. В левом яичнике сохраняется опухолевое образование 
диаметром 36 мм (рис. 2). Лимфатические узлы не увели-
чены, по ходу воротной вены до 7 мм. В большом сальнике 
центрального мезогастрия узел до 15 мм (без динамики), 
в брыжейке подвздошной кишки до 16 мм (ранее 22 мм). 
Выпота в брюшной полости не выявлено. Также отмеча-
лась эхографическая картина дальнейшей положитель-
ной динамики со стороны образования правой молочной 
железы по сравнению с исследованием от июля 2023 г. 
в виде уменьшения его размеров до 8 × 5 × 8 мм. По дан-
ным ЭГДС от 18.09.2023 без существенной динамики.

Учитывая положительную динамику, пациентке 
07.10.2023 выполнено оперативное лечение в объеме 
дистальной субтотальной резекции желудка, ЛАЭ Д2, эк-
стирпации матки с придатками.

По результатам планового морфологического заклю-
чения в желудке опухоль размером 3,3 × 0,6 см, тубуляр-
ная аденокарцинома желудка с перстневидноклеточным 
компонентом низкой степени злокачественности (Low-
grade WHO 2019, умеренной степени дифференцировки 
(G2)). Опухолевые структуры распространяются в толще 
мышечного слоя стенки желудка. Определяются очаги эн-
долимфатической и периневральной опухолевой инвазии, 
достоверных признаков эндоваскулярной опухолевой ин-
вазии не выявлено. Опухоль расположена на расстоянии 
6,5 см от проксимального края резекции и в 11,0 см от 
дистального края резекции. Во всех исследованных кра-
ях резекции без опухолевого роста. G2 рТ2 L1 VO Pn1 R0.

Морфологическая картина соответствует серозной кар-
циноме левого яичника с вовлечением левой маточной тру-
бы. Опухоль высокой степени злокачественности с призна-
ками умеренно выраженного регресса опухоли на фоне 
проводимого лечения TRG 2 по системе Tumor Regression 
Grade. Матка, правые придатки с шейкой и перешейком ати-
пичных клеток не содержит урТ3b (FIGO IIIB) L0 VO Pn0 R0.

Всего выявлено и исследовано 22 лимфатических узла 
регионарной жировой клетчатки желудка, в 4 из которых 
определяются метастазы карциномы без экстранодаль-
ного распространения, морфология которых различна. 
С целью уточнения гистогенеза метастазов (желудок? / 
яичник?) выполнено ИГХ-исследование. При ИГХ-исследо-
вании из 22 лимфатических узлов регионарной жировой 
клетчатки метастазы тубулярного компонента аденокар-
циномы желудка в 3 лимфатических узлах наибольшим 
диаметром до 3 мм без экстранодального распростране-
ния pN2. Метастазы серозной аденокарциномы high grade 
в одном лимфоузле наибольшим диаметром до 15 мм без 
экстранодального распространения (pN1b).

Следующим этапом комплексного лечения выполне-
на радикальная мастэктомия справа, биопсия сторожевых 
лимфатических узлов. По данным гистологического иссле-
дования послеоперационного материала – инфильтратив-
ная протоковая карцинома правой молочной железы с вы-
раженным терапевтическим патоморфозом. Достоверных 
признаков ангиоваскулярной и периневральной инвазии 

не обнаружено. Размеры опухолевого ложа 27 × 20 мм. 
Края резекции без опухолевого роста. Класс остаточной 
опухолевой нагрузки RCB1 (1.317) ypT2N0 R0 L0V0 Pn0, 
ИГХ: РЭ 7 баллов, РП 4 балла, Her2neu 1+, Ki-67 10%.

Учитывая распространенность опухолевого процес-
са, первично-множественный характер заболевания, объ-
ем выполненного оперативного вмешательства, наличие 
BRCA1 мутации, а также достигнутый положительный эф-
фект на фоне проведения лекарственной противоопухо-
левой терапии по схеме паклитаксел + карбоплатин, па-
циентке была рекомендована поддерживающая терапия 
PARP-ингибитором олапариб в течение 2 лет или до про-
грессирования (если последнее наступит раньше) в соче-
тании с адъювантной гормональной терапией ингибито-
рами ароматазы в течение 5 лет.

Пациентке регулярно проводятся контрольные обсле-
дования (27.02.2023, 14.06.2024, 18.09.2024, 22.01.2025, 
27.06.2025, 24.10.2025), по данным которых признаков 
прогрессирования опухолевого процесса не отмече-
но (рис. 3). Опухолевые маркеры СА-125, СА 72.4 в преде-
лах референсных значений.

С учетом реализации всего объема поддерживающей 
таргетной терапии (24 мес.) принято решение об отмене 
олапариба. Пациентка продолжает гормональную тера-
пию ингибиторами ароматазы. Очередное контрольное 
обследование запланировано на апрель 2026 г. Пациентка 
продолжает вести активный образ жизни, работает.

ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящее клиническое наблюдение демонстри-
рует прежде всего необходимость проведения ком-
плексной своевременной диагностики, включая методы 
молекулярно-генетического профилирования, у пациентов 
для точной установки диагноза и определения рациональ-
ной лечебной тактики. Серьезную клиническую проблему 
представляет дифференциальная диагностика в отноше-
нии наличия у пациента второго / третьего синхронно-
го новообразования и метастазами первичной опухоли. 
С этой целью важна морфологическая верификация всех 
доступных опухолевых очагов. Выполненные биопсии об-
разования яичника, молочной железы, желудка, а также 
измененных внутригрудных лимфатических узлов и брю-
шины, сравнение биоптатов между собой и проведенные 
дополнительные ИГХ-исследования в  представленном 
клиническом наблюдении позволили определить рас-
пространенность каждого из онкологических процессов, 
а выявленная посредством молекулярно-биологического 
исследования методом NGS мутация в  20  экзоне гена 
BRCA1 явилась основным предиктором для выбора схе-
мы 1-й линии лекарственной противоопухолевой терапии. 
Применение платиносодержащей химиотерапии позволи-
ло достичь положительной динамики в виде уменьшения 
в 3 раза опухолевого конгломерата в малом тазу и обра-
зования правой молочной железы и стабилизации рака 
желудка. Достигнутый эффект позволил выполнить ради-
кальное симультанное оперативное вмешательство в объ-
еме субтотальной резекции желудка, ЛАЭ Д2, экстирпации 
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2  Рисунок 1. КТ органов грудной клетки с в/в контрастированием. Оценка динамики размеров метастатически измененных 
внутригрудных лимфатических узлов после 3-го курса химиотерапии
2  Figure 1. Chest CT with IV contrast. Evaluation of the size dynamics of metastatic intrathoracic lympf nodes after the third cycle 
of chemotherapy

2  Рисунок 2. КТ органов малого таза с в/в контрастированием. Динамика размеров опухолевого конгломерата в малом тазу 
после 6-го курса химиотерапии
2  Figure 2. Pelvic CT with IV contrast. The size dynamics of a tumor mass in the pelvis after the sixth cycle of chemotherapy

2  Рисунок 3. КТ-картина органов грудной клетки и малого таза в настоящее время
2  Figure 3. Chest and pelvic CT image at present time
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матки с придатками, резекции большого сальника, а затем 
радикальной мастэктомии справа. Настоящий клинический 
пример демонстрирует, что решение вопроса об опера-
тивном этапе должно приниматься с тщательной оценкой 
рисков и потенциальной пользы, активная хирургическая 
тактика может быть оправдана даже при ПМЗНО и IV ста-
дии опухолевого процесса.

Опираясь на результаты исследования SOLO1, назна-
чение поддерживающей таргетной терапии препаратом 
олапариб в данной клинической ситуации представляет-
ся необходимым этапом лечения, что подтверждается дли-
тельностью безрецидивного периода, к настоящему вре-
мени превысившего 24 мес. На фоне терапии олапарибом 
клинически значимой токсичности не наблюдалось. Гема-
тологическая токсичность не превышала 1-й ст. и проявля-
лась анемией. Другие нежелательные явления отмечены не 
были. Благодаря современной противоопухолевой систем-
ной терапии в сложной клинической ситуации удалось до-
стигнуть длительного контроля над заболеванием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном клиническом наблюдении отраже-
на важность применения мультидисциплинарного подхо-
да в лечении онкологических больных. Использование 
цитостатической, таргетной, гормональной терапии, а так-
же хирургических этапов лечения позволило добиться 
стойкой и длительной ремиссии у пациентки – носите-
ля мутации в гене BRCA1, несмотря на наличие местно-
распространенных заболеваний желудка и молочной же-
лезы, генерализованного рака яичников с поражением 
внутригрудных лимфатических узлов. Применение со-
временной противоопухолевой системной терапии, в том 
числе и в поддерживающем режиме, позволило на сегод-
няшний день при отсутствии токсических реакций достичь 
2-летнего безрецидивного периода.� 0
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Опыт применения комбинации  
нетупитант/палоносетрон у пациентов,  
получающих противоопухолевую химиотерапию 
по поводу рака мочевого пузыря

A.A. Грицкевич1,2, https://orcid.org/0000-0002-5160-925X, grekaa@mail.ru
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Резюме
Введение. Тошнота и рвота, индуцированные химиотерапией, остаются одним из наиболее неприятных и опасных побоч-
ных эффектов. Нетупитант/палоносетрон (Акинзео) представляют собой эффективную и удобную в применении комбина-
цию лекарственных средств для профилактики тошноты и рвоты у пациентов, получающих химиотерапию с умеренным 
или высоким эметогенным потенциалом.
Цель. Изучить эффективность применяемых в клинической практике схем профилактики тошноты и рвоты, ассоциирован-
ных с высокоэметогенной противоопухолевой химиотерапией рака мочевого пузыря (нетупитант/палоносетрон и апре-
питант/ондансетрон).
Материалы и методы. Проспективно проанализирован опыт сопроводительной антиэметической терапии 47 пациентов, 
получавших противоопухолевую химиотерапию рака мочевого пузыря по схеме «гемцитабин + цисплатин». Показатели 
ответа были рассчитаны в острой (0–24 ч), отсроченной (24–120 ч) и общей фазах первого цикла введения.
Результаты и обсуждение. Частота полного ответа при пероральном применении нетупитанта/палоносетрона и апрепитан-
та/ондансетрона достигла 86,9% и 87,5% – в острой (р = 0,2), 82,6% и 75,0% – в отсроченной (р = 0,02) и 78,3% и 70,8% – 
в общей (р = 0,04) фазе соответственно. Прорывная рвота в течение 120 ч после введения цисплатина имела место 
у 17,4% пациентов группы нетупитанта/палоносетрона и у 20,8% пациентов группы апрепитанта/ондансетрона (р = 0,25). 
Все случаи прорывной рвоты развивались с 3-х по 5-е сут. Частота развития нежелательных побочных явлений была сопо-
ставимой между группами нетупитанта/палоносетрона (65,1%) и апрепитанта/ондансетрона (62,3%). Большинство (95,7%) 
пациентов оценивали нежелательные побочные явления как легкой/умеренной интенсивности. За время наблюдения 
летальных исходов не было. Несмотря на малый объем выборки, полученные нами результаты соответствуют современным 
данным литературы.
Выводы. Нетупитант/палоносетрон обладают высокой эффективностью в профилактике индуцированной химиотерапией 
тошноты и рвоты. Пероральная форма и однократный прием выгодно отличают препарат от более сложных схем антиэме-
тической терапии предыдущего поколения. Современная антиэметическая профилактика позволяет улучшить качество 
жизни большинства пациентов, однако необходимо дальнейшее изучение проблемы индуцированной химиотерапией 
тошноты и рвоты.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, цисплатин, нетупитант, палоносетрон, Акинзео, тошнота, рвота, профилактика
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ВВЕДЕНИЕ

Рак мочевого пузыря (РМП) занимает 10-е место по 
заболеваемости в общемировой структуре злокачествен-
ных новообразований (ЗНО). Согласно прогнозам, ча-
стота заболеваемости РМП может возрасти к 2050 г. на 
42% [1]. В России РМП ежегодно занимает 10–12-е место 
в структуре онкологической заболеваемости, чаще встре-
чаясь у мужчин. В 2024 г. стандартизированный показатель 
заболеваемости РМП в нашей стране составил 6,05 на 
100 000 населения. Средний возраст пациентов с впервые 
выявленным РМП составлял 68,4 года [2].

В  соответствии с  современными стандартами, при 
местнораспространенных и диссеминированных формах 
РМП в качестве 1-й линии терапии рекомендованы мно-
гокомпонентные режимы, основанные на цисплатине, от-
личающиеся высокой токсичностью, и в частности высо-
кой эметогенностью1 [3, 4].

Несмотря на значительные достижения в разработке 
новых и эффективных профилактических антиэметических 
средств, тошнота и рвота, вызванные химиотерапией (ХТ), 
остаются одним из наиболее неприятных и опасных по-
бочных эффектов. В среднем до 80% всех пациентов, по-
лучающих ХТ, сталкиваются с этим осложнением [5]. До сих 
пор до 10% больных отказываются от ХТ или прерывают 
ее преждевременно именно из-за развития этих нежела-
тельных явлений [6]. Не контролируемые должным обра-
зом ХТ-индуцированные тошнота и рвота приводят к де-
гидратации, электролитному дисбалансу и алиментарной 
недостаточности, а также отрицательно влияют на качество 
жизни пациентов и их приверженность к лечению [7, 8].
1 https://guidelines.nccn.org/guidelines/Bladder2_2025.

Фармакодинамика
Острая (в течение 24 ч после ХТ) рвота детермини-

рована преимущественно воздействием на перифери-
ческий путь, связанный с рецепторами 5-гидрокситрип-
тамина (5-HT3). Отсроченная (2–5-е сут. после ХТ) рвота, 
как правило, обусловлена центральным путем, включаю-
щим рецепторы нейрокинина-1 (NK-1) [9].

Акинзео, действующими веществами которого явля-
ются нетупитант (селективный антагонист NK-1-рецепто-
ров) и палоносетрон (селективный антагонист 5-HT3-ре-
цепторов с  длительным периодом полувыведения) 
(NEPA), стал одной из первых коммерчески доступных 
фармацевтических пероральных комбинаций антиэме-
тических препаратов. Препарат воздействует на 2 ос-
новных сигнальных пути, участвующие в развитии рвоты, 
и отличается удобством применения (однократный перо-
ральный прием), что повышает комплаентность [10]. В ис-
следованиях фазы II и III было доказано, что нетупитант/ 
палоносетрон эффективен и безопасен при использо-
вании в качестве профилактики острой и отсроченной 
ХТ-индуцированной тошноты и рвоты [10–12].

Механизм действия палоносетрона обусловлен пре-
имущественно блокадой серотониновых 5-НТ3-рецеп-
торов, участвующих в развитии острой рвоты2,3 [5]. В от-
личие от антагонистов 5-НТ3-рецепторов I поколения 
(ондансетрон и гранисетрон), палоносетрон проявляет 
большую аффинность к 5-НТ3-рецепторам [5].

Нетупитант подавляет взаимодействие между веще-
ством Р и рецепторами NK1, таким образом, нарушая пе-
редачу сигналов, способствующих развитию отсроченной 

2 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/akynzeo.
3 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/210493Orig1s002lbl.pdf.
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Introduction. Chemotherapy-induced nausea and vomiting remain among the most unpleasant and dangerous side effects. 
Netupitant/palonosetron (Akynzeo) is an effective and convenient combination therapy for the prevention of nausea and vom-
iting in patients receiving chemotherapy with moderate to high emetogenic potential.
Aim. To evaluate the efficacy of clinically used regimens for the prevention of nausea and vomiting associated with highly 
emetogenic antitumor chemotherapy for bladder cancer (netupitant/palonosetron and aprepitant/ondansetron).
Materials and methods. We prospectively analyzed the experience of concomitant antiemetic therapy in 47 patients receiving 
gemcitabine-cisplatin antitumor chemotherapy for urothelial carcinoma of the bladder. Response rates were calculated in the 
acute (0–24 h), delayed (24–120 h), and overall phases of the first GC cycle.
Results and  discussion. Complete response rates with oral netupitant/palonosetron and  aprepitant/ondansetron were 
86.9% and 87.5% in the acute (p = 0.2), 82.6% and 75.0% in the delayed (p = 0.02), and 78.3% and 70.8% in the overall (p = 0.04) 
phases, respectively. Breakthrough vomiting within 120 hours after cisplatin administration occurred in 17.4% of patients in the 
netupitant/palonosetron group and 20.8% in the aprepitant/ondansetron group (p = 0.25). All cases of breakthrough vomiting 
developed between days 3 and 5. The incidence of adverse events (AEs) was comparable between the netupitant/palonosetron 
(65.1%) and aprepitant/ondansetron (62.3%) groups. Most patients (95.7%) rated their AEs as mild to moderate. There were no 
deaths during the follow-up period. Despite the small sample size, our results are consistent with the current literature data.
Conclusions. Netupitant/palonosetron is highly effective in the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting. 
Its oral administration and single dose make it unique, distinguishing it from more complex previous-generation antiemetic 
therapy regimens. Modern antiemetic prophylaxis can improve the quality of life of most patients; however, further study of the 
problem of chemotherapy-induced nausea and vomiting is needed.
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рвоты. Через 6 ч после введения разовой дозы нетупитан-
та здоровым мужчинам активность рецепторов NK1 со-
ставляла ≥ 90% в областях головного мозга, задействован-
ных в развитии рвоты центрального генеза (затылочной 
и лобной коре, полосатом теле). По результатам монито-
ринга в течение 96 ч под действием нетупитанта отмече-
но постепенное снижение активности рецепторов.

Примечательно, что палоносетрон и нетупитант обла-
дают синергизмом. Кроме того, комбинация этих препа-
ратов обладает анксиолитическим и антидепрессивным 
эффектами [13].

Стандартные показания
В  соответствии с  актуальными клиническими ре-

комендациями по профилактике ХТ-индуцированной 
тошноты и  рвоты, в  рутинной практике применяется 
сочетание антагониста 5-НТ3-рецепторов и дексамета-
зона [14, 15]. В настоящее время комбинированные пре-
параты (в т. ч. нетупитант/палоносетрон) рекомендуются 
только для высокоэметогенных схем ХТ, т. е. схем, вызы-
вающих рвоту у 90% пациентов, в частности, содержа-
щих цисплатин, антрациклин/циклофосфамид, доксору-
бицин и др. [14, 15].

В последние годы все чаще рассматривают роль ин-
дивидуальных факторов риска тошноты и рвоты у от-
дельных групп пациентов. Так, в руководствах MASCC/
ESMO (Multinational Association of  Supportive Care 
in Cancer/European Society for Medical Oncology) пациен-
ты в возрасте до 50 лет, получающие препараты плати-
ны, упоминаются как подгруппа высокого риска, а в руко-
водствах NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 
признаются дополнительные факторы риска (такие как 
более молодой возраст, женский пол, токсикоз при бе-
ременности в анамнезе или предшествующая нейроток-
сичность, вызванная ХТ) [14, 15]. Современная тенденция 
к персонализации антиэметической терапии обуславли-
вает исходное назначение этой когорте пациентов анта-
гонистов NK-1-рецепторов даже при ХТ умеренной сте-
пени эметогенности [14, 15].

Цель – изучить эффективность применяемых в кли-
нической практике схем профилактики тошноты и рво-
ты, ассоциированных с высокоэметогенной противоопу-
холевой химиотерапией рака мочевого пузыря. В данной 
статье представлены результаты антиэметической про-
филактики в острой, отсроченной и общей фазах пер-
вого цикла химиотерапии по схеме «гемцитабин + цис-
платин».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Всего в исследование были включены 47 пациен-
тов, проходивших противоопухолевую ХТ РМП по схе-
ме «гемцитабин + цисплатин» (GC) за период с янва-
ря 2019 г. по июль 2025 г. в ФГБУ «НМИЦ хирургии им. 
А.В.  Вишневского» Минздрава России. Все пациенты 
дали письменное информированное согласие до нача-
ла лечения.

В исследование вошли пациенты в возрасте ≥ 18 лет, 
с диагнозом «рак мочевого пузыря», общее состояние по 

шкале ECOG составляло 0–2 балла. Ни один из пациен-
тов ранее не получал ХТ, в т. ч. стандартную ХТ произво-
дными платины. Критериями невключения в исследова-
ние являлось метастатическое поражение центральной 
нервной системы, лептоменингеальный канцероматоз, 
первично-множественный синхронный рак, а также лу-
чевая терапия, планируемая за неделю до или в тече-
ние 5 дней после введения цисплатина. Большинство па-
циентов составили мужчины (40 (85,1%)), женщин было 
7 (14,9%). Средний возраст пациентов составил 67,3 
(41–80) года. 18 (38,3%) пациентов получали неоадъю-
вантную ХТ, 29 (61,7%) – ХТ по поводу впервые выявлен-
ного отдаленного метастатического поражения.

На этапе включения все пациенты были обследова-
ны в объеме компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки и брюшной полости (или магнитно-ре-
зонансной диффузии всего тела), магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга, сканирования костей 
скелета. У всех пациентов на этапе включения и в про-
цессе лечения оценивали показатели общего и биохими-
ческого анализов крови, показатели электрокардиогра-
фии (ЭКГ), динамику артериального давления.

В исследуемую группу вошло 23 пациента, получав-
ших нетупитант/палоносетрон 300 + 0,5 мг, внутрь од-
нократно, перед введением цисплатина, а  также дек-
саметазон 8 мг, внутривенно за 30 мин до введения 
цисплатина. Группа контроля была представлена 24 па-
циентами, получавшими апрепитант 125 мг, и ондансе-
трон 8 мг, внутрь, 1 раз в день за 60 мин, а также дек-
саметазон 8 мг, внутривенно за 30 мин до введения 
цисплатина, затем – апрепитант по 80 мг внутрь утром 
2-го и 3-го дня после введения химиотерапевтическо-
го препарата. Средняя доза цисплатина в сравнивае-
мых группах была сопоставимой: 70 мг/м2. Группы были 
сопоставимы по демографическим и клиническим ха-
рактеристикам. Пациенты с дополнительными фактора-
ми риска тошноты и рвоты (в соответствии с критерия-
ми NCCN, возраст до 50 лет, женский пол, токсикоз при 
беременности в анамнезе) были относительно равно-
мерно распределены: 4 (17,4%) – в группе нетупитан-
та/палоносетрона и 5 (20,8%) – в группе апрепитанта/
ондансетрона.

В течение 5-дневного периода после введения цис-
платина (0–120  ч) каждый пациент заполнял днев-
ник, фиксируя эпизоды рвоты, выраженность тошноты 
и принимаемые препараты, включая антиэметики. Вы-
раженность тошноты оценивали с помощью 10-балль-
ной визуально-аналоговой шкалы (ВАШ) в диапазоне от 
«отсутствие тошноты» (0 баллов) до «тошнота настоль-
ко сильная, насколько это возможно» (10 баллов). Пол-
ный ответ на препарат расценивали как отсутствие рво-
ты и потребности в препаратах для купирования рвоты 
после последнего введения антиэметика, возможна сла-
бая тошнота. Частичный эффект – один эпизод рвоты 
или тошнота средней и высокой степени тяжести. По-
казатели ответа были рассчитаны в острой (0–24 ч), от-
сроченной (24–120 ч) и общей фазах первого цикла 
введения GC.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Частота полного ответа при пероральном при-
менении нетупитанта/палоносетрона и  апрепитан-
та/ондансетрона достигла 86,9%  и  87,5%  – в  острой 
(р  =  0,2), 82,6%  и  75,0%  – в  отсроченной (р  =  0,02), 
78,3% и 70,8% – в общей (р = 0,04) фазе соответствен-
но. Таким образом, имела место тенденция к большей ча-
стоте полных ответов при приеме нетупитанта/палоносе-
трона, однако в связи с малым объемом выборки оценка 
ее значимости затруднена. Ежедневные показатели от-
сутствия рвоты и выраженной тошноты были схожи для 
нетупитанта/палоносетрона и апрепитанта/ондансетро-
на в 1–2-е и 4–5-е сут. от введения цисплатина и значи-
тельно выше при применении нетупитанта/палоносетро-
на на 3-и сут. (86,9% против 75,0%, р = 0,05).

Прорывная рвота в течение 120 ч после введения 
цисплатина имела место у 17,4% пациентов группы не-
тупитанта/палоносетрона и 20,8% – у пациентов группы 
апрепитанта/ондансетрона (р = 0,25). Все случаи про-
рывной рвоты развивались с 3-х по 5-е сут. При этом 
частота встречаемости прорывной рвоты была сопо-
ставима для пациентов группы нетупитанта/палоносе-
трона и апрепитанта/ондансетрона на 3-и (8,7% про-
тив 12,5%, р = 0,08), 4-е (17,4% против 16,7%, р = 0,12) 
и 5-е сут. (8,7% против 8,4%, р = 0,23). Аналогичные ре-
зультаты наблюдались в отношении выраженной тош-
ноты: на 3-й день (8,7% против 8,4 %, р = 0,25), 4-й день 
(13,0% против 16,7%, р = 0,08) и на 5-й день (4,3% про-
тив 4,2%, р = 0,16) в группах нетупитанта/палоносетрона 
и апрепитанта/ондансетрона соответственно.

Среди пациентов с  высоким индивидуальным ри-
ском чаще отмечалась более выраженная (в среднем на 
2,5 балла выше по ВАШ) тошнота, чем в общей группе, 
однако тенденции к отличию по частоте развития рвоты 
не было выявлено.

Частота развития нежелательных побочных явле-
ний (НПЯ) была сопоставимой между двумя группами: 
нетупитант/палоносетрон  – 65,1%, апрепитант/ондан
сетрон – 62,3%. Наиболее распространенными НПЯ были 
утомляемость (34,7% – нетупитант/палоносетрон и 29,1% – 
апрепитант/ондансетрон), запор (13,0% – нетупитант/па-
лоносетрон и 16,6% – апрепитант/ондансетрон), головная 
боль (17,4% – нетупитант/палоносетрон, 16,6% – апрепи-
тант/ондансетрон). Большинство (95,7%) пациентов оце-
нивали НПЯ как легкой/умеренной интенсивности. Из-
менения показателей биохимического анализа крови 
(повышение печеночных трансаминаз, повышение уров-
ня креатинина) и изменения 12-канальной ЭКГ по сравне-
нию с исходным уровнем были клинически незначимыми. 
За время наблюдения летальных исходов не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Основным ограничением представленного исследо-
вания является малый объем выборки. Несмотря на это, 
полученные нами результаты сопоставимы с современ-
ными данными литературы.

Одними из первых оценили эффективность комби-
нации «нетупитант/палоносетрон», в сравнении с соче-
танием апрепитант/гранисетрон, L. Zhang et al. в 2018 г. 
в рандомизированном двойном слепом исследовании 
III фазы. Было доказано, что однократный режим нету-
питанта/палоносетрона является не менее эффектив-
ным, чем трехдневный профилактический режим апре-
питанта/гранисетрона. В исследование были включены 
пациенты, получавшие высокоэметогенную ХТ на осно-
ве цисплатина. В 1-й группе пациенты получали нетупи-
тант 300 мг + палоносетрон 0,5 мг + дексаметазон 12 мг 
внутрь в первый день; далее во 2–4-й дни – по 8 мг дек-
саметазона внутрь ежедневно; во 2-й группе в первый 
день лечения пациенты получали 125 мг апрепитанта, 
гранисетрон 3 мг в/в + дексаметазон 12 мг перорально, 
в последующие 2-й и 3-й дни – внутрь 80 мг апрепитанта 
и 8 мг дексаметазона, на 4-й день – дексаметазон 8 мг. 
Средняя доза цисплатина в сравниваемых группах была 
сопоставимой. В составе используемых схем ХТ в рав-
ной степени присутствовали гемцитабин, пеметрексед, 
доцетаксел, этопозид. Эффективность режима «нетупи-
тант + палоносетрон» оказалась сопоставимой с комби-
нацией «апрепитант/гранисетрон»: частота полного от-
вета составила 73,8% и 72,4% соответственно (95% ДИ: 
4,5–7,5%). При этом в группе нетупитанта/палоносетро-
на большее число больных не нуждались в дополнитель-
ном лечении (96,6% и 93,5% соответственно; 95% ДИ: 
0,2–6,1%). Профиль безопасности нетупитанта/палоно-
сетрона был схож с контрольным режимом: наиболее 
частыми жалобами стали запор (8% – в группе нетупи-
танта/палоносетрона и 6,3% – в группе апрепитанта/гра-
нисетрона) и икота (2,7 и 1,4% соответственно) [16].

J. Chang et al. в 2020 г. провели подробное, по сут-
кам от начала лечения, сопоставление антиэметическо-
го эффекта нетупитанта/палоносетрона и апрепитанта/ 
гранисетрона в рамках одного цикла высокоэметоген-
ной цисплатин-содержащей ХТ. В рандомизированном 
двойном слепом исследовании 667 пациентов с солид-
ными опухолями, ранее не получавших ХТ, получали 
либо однократную дозу нетупитанта/палоносетрона пе-
ред ХТ на основе цисплатина, либо трехдневный курс 
апрепитанта/гранисетрона в обеих группах с введением 
дексаметазона в 1–4-е сут. При этом 363 (54%) пациента 
получали высокую (≥70 мг/м2) дозу цисплатина. Несмотря 
на то что показатели полного ответа были схожими для 
нетупитанта/палоносетрона и апрепитанта/гранисетро-
на во время острой, отсроченной и общей фазы, у значи-
тельно меньшего числа пациентов из 1-й группы имела 
место прорывная тошнота и рвота на 3–5-е сут. после на-
чала терапии как в общей выборке, так и среди тех, кто 
получал высокие дозы цисплатина. Кроме того, в груп-
пе апрепитанта/гранисетрона была отмечена более вы-
сокая частота встречаемости тяжелых осложнений, чем 
в группе нетупитанта/палоносетрона [17].

В метаанализе M. Prasad Singh et al. в 2025 г. было 
представлено сравнение нетупитанта/палоносетро-
на и антиэметической профилактики на основе апре-
питанта. Группы продемонстрировали сопоставимые 
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показатели полного ответа (78,6% и 72% соответствен-
но, 95% ДИ: 1,00–1,11; p = 0,04). Исход «отсутствие зна-
чимой тошноты» был схожим как в группе нетупитанта/
палоносетрона, так и в группе апрепитанта (78,7% про-
тив 71%, 95% ДИ: 1,02–1,13; p  =  0,82). Исход «отсут-
ствие рвоты» был схожим: 77,1% против 74,5%, 95% ДИ: 
0,98–1,10, p = 0,23 [18].

При анализе 7 рандомизированных клинических ис-
следований, проведенных в 2014–2023 гг., выявлено, что 
комбинация «нетупитант/палоносетрон» и дексаметазо-
на является одной из наиболее эффективных среди схем 
на основе антагонистов NK1 в сочетании с антагонистом 
рецептора 5HT3 и дексаметазоном в контроле тошно-
ты (RR острой фазы 1,20; 95% ДИ: 1,05–1,36; отсрочен-
ной фазы – 1,21; 95% ДИ: 1,05–1,40) и снижении по-
требности в неотложной терапии (RR острой фазы 1,45; 
95% ДИ: 1,07–1,95; RR отсроченной фазы 1,75; 95% ДИ: 
1,10–2,78). Частота НПЯ была сопоставимой (RR 1,03; 
95% ДИ: 0,96–1,10). Примечательно, что эффект нетупи-
танта/палоносетрона был особенно выражен на фоне 
групп сравнения при применении схем ХТ с  умерен-
ной эметогенностью: в общей и острой фазах умерен-
но эметогенной ХТ нетупитант/палоносетрон характери-
зовался значимо большей частотой достижения полного 
ответа (RR 1,31; 95% ДИ: 1,07–1,60 и RR 1,46; 95% ДИ: 
0,94–2,28 соответственно), для отсроченной фазы эф-
фективность была сопоставима [19].

Напротив, метаанализ индивидуальных клиниче-
ских данных пациентов, проведенный R.M. Navari et al. 
в 2025 г., продемонстрировал статистически значимо бо-
лее высокую частоту полного ответа в общей и отсрочен-
ной фазах для комбинаций «нетупитант/палоносетрон» 
(исследовали как пероральную, так и парентеральную 
формы) при сопоставимой эффективности «нетупитан-
та/палоносетрона» и комбинаций на основе апрепитанта 
в острой фазе. Это преимущество также отражалось в бо-
лее низкой частоте развития прорывной рвоты на 3, 4 
и 5-й дни терапии, при этом у пациентов, получавших не-
тупитант/палоносетрон, наблюдалось значительно мень-
ше рецидивов симптомов, чем у пациентов, получавших 
апрепитант [20]. Авторы обосновали подобное различие 
особенностями распределения нетупитанта и апрепи-
танта на рецепторах (RO) головного мозга, описанными 
M. Aapro et al. в 2024 г. При стандартных схемах приме-
нения снижение RO нетупитанта было более постепен-
ным, чем таковое для апрепитанта: RO оставалось высо-
ким до 120 ч как для нетупитанта, так и для апрепитанта, 
однако через 168 ч оно составляло 70% для нетупитан-
та и 39% – для апрепитанта, а через 480 ч (20-е сут.) – 
22% против 0% [21].

В свете современной тенденции к персонализации 
антиэметической профилактики особый интерес пред-
ставляют фармакогенетические исследования, посвящен-
ные анализу индивидуального риска развития тошноты 
и рвоты. В настоящее время установлено, что полимор-
физмы HTR3C и ABCB1 связаны с острой ХТ-индуциро-
ванной тошнотой и рвотой, ограниченные данные по-
зволяют предположить, что TACR1 является генетическим 

фактором риска отсроченной ХТ-индуцированной тош-
ноты и  рвоты  [22–25]. В  своем исследовании W. Yeo 
et al. в 2025 г. проводили комбинированную антиэме-
тическую профилактику 129 пациенткам перед нача-
лом высокоэметогенной ХТ по поводу рака молочной 
железы: режимы A и B включали апрепитант/ондансе-
трон/дексаметазон без/с оланзапином соответствен-
но; режим C включал нетупитант/палоносетрон/декса-
метазон. Генотипы пациенток анализировали по трем 
генам: HTR3A, HTR3B и TACR1. Было выявлено, что па-
циентки, гомозиготные по TT (p.129Tyr) несинонимично-
го варианта в HTR3B rs1176744 и гомозиготные по GG 
TACR1 rs3821313, имели лучшие результаты при схеме 
лечения B. Анализ дигенного взаимодействия дополни-
тельно выявил, что гомозиготы TT по rs1176744 и гомо-
зиготы GG по rs3821313 достигли самого высокого уров-
ня полных ответов при схеме лечения B (83% в отличие 
от 29% при схеме лечения A (р = 0,0027)). У гомозигот GG 
по гену HTR3A rs1176722 и гену TACR1  rs3821313 на-
блюдался самый низкий ответ на схему А с частотой пол-
ного ответа 17%, тогда как у  пациентов, получавших 
схему В, частота полного ответа была самой высокой 
(70%, р = 0,0159). С другой стороны, у пациентов с комби-
нациями генотипов rs1176744 (GG или GT) и rs3821313 
(AA или GA) наблюдалась самая высокая частота полного 
ответа (67%) при режиме C по сравнению с режимом A 
(50%) или B (17%; р = 0,2089) [26].

ВЫВОДЫ

Полученные данные указывают на высокую эффек-
тивность при сопоставимом уровне токсичности нетупи-
танта/палоносетрона в профилактике ХТ-индуцирован-
ной тошноты и рвоты, что не противоречит результатам 
опубликованных ранее клинических исследований и ме-
таанализов. Этот комбинированный препарат характе-
ризуется одновременным воздействием на два клю-
чевых механизма развития рвоты, что в большинстве 
случаев обеспечивает надежность однократного приема. 
Однократный прием в сочетании с высокой эффектив-
ностью и приемлемым профилем токсичности благопри-
ятно влияет на общее состояние пациента и комплаент-
ность к терапии. Синергетический эффект компонентов, 
пероральная форма и однократный прием определяют 
преимущество данного препарата перед более слож-
ными схемами антиэметической терапии предыдуще-
го поколения.

Современная антиэметическая профилактика позво-
ляет улучшить качество жизни большинства пациентов, 
в т. ч. получающих высокоэметогенную ХТ, однако и се-
годня проблема ХТ-индуцированной тошноты и рвоты не 
решена окончательно. Выявление индивидуальных фак-
торов риска, развитие фармакогенетических исследова-
ний призваны обеспечить персонализированный подход 
к сопроводительной терапии.� 0
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Резюме
Введение. Развитие фебрильной нейтропении (ФН) ассоциировано с высокой летальностью и значительными затратами 
для системы здравоохранения. В настоящее время при режимах химиотерапии (ХТ) с промежуточным риском развития 
осложнений (10–20%) применение гранулоцитарных колониестимулирующих факторов (Г-КСФ) рекомендуется пациентам, 
имеющим как минимум один клинический фактор риска развития ФН. Остается открытым вопрос о том, насколько опти-
мально проводится профилактика ФН и как использование Г-КСФ влияет на бюджет лечебно-профилактического учреж-
дения (ЛПУ) при терапии пациентов с промежуточным риском развития осложнений.
Цель. Оценить влияние первичной профилактики ФН на затраты ЛПУ, а также на показатели выживаемости у пациентов 
с промежуточным риском осложнений при проведении ХТ.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 252 историй болезни пациентов (средний возраст – 66,8 года; 
52% женщин, 48% мужчин). Разработана модель влияния на бюджет ЛПУ, учитывающая прямые медицинские затраты на 
профилактику, лабораторно-инструментальные исследования и лечение эпизодов нейтропенических осложнений, а также 
наступление смерти пациента к моменту выполнения анализа.
Результаты. Прямые затраты на одного пациента при проведении профилактики ФН составили 53 095,26 руб., что оказалось на 
6% (3 212,16 руб.) выше, чем в группе без проведения профилактики. Первичная профилактика ФН привела к снижению числа 
эпизодов нейтропении. Разница рисков в группе с профилактикой ФН составила -26,1 (95% ДИ -35,6; -14,1), p < 0,001. В резуль-
тате одногодичная выживаемость в группе с профилактикой нейтропении оказалась статистически значимо выше – 66,1% 
(41 из 62), при этом затраты на одного пациента были на 33% (19 840,44 руб.) ниже, чем в группе без проведения профилактики.
Заключение. Назначение первичной профилактики с использованием Г-КСФ связано со снижением частоты развития нейтропе-
нии и улучшением исходов непосредственной и отдаленной эффективности, что положительно влияет на бюджет учреждения.

Ключевые слова: фебрильная нейтропения, влияние на бюджет, химиотерапия, гранулоцитарные колониестимулирующие 
факторы, эмпэгфилграстим, пролонгированный Г-КСФ
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ВВЕДЕНИЕ

Нейтропения – заслуживающее особого внимания ос-
ложнение миелосупрессивной химиотерапии (ХТ), повы-
шающее риск развития фебрильной нейтропении (ФН) 
и серьезных инфекционных осложнений, которые требу-
ют внеплановой госпитализации и дорогостоящего лече-
ния [1]. ФН представляет угрозу не только для жизни, но 
и для ресурсов здравоохранения, увеличивая расходы на 
предотвращение смерти пациента, включая госпитализа-
цию и антибактериальную терапию [2, 3]. Кроме того, раз-
витие ФН – потенциальный риск снижения дозы ХТ или 
ее задержки, что может отрицательно повлиять на резуль-
таты терапии [4].

Несмотря на наличие постоянно обновляющихся реко-
мендаций [5], в реальной клинической практике сохраняют-
ся разночтения в подходах к профилактике и лечению дан-
ного состояния. В связи с этим анализ практического опыта 
и выявление резервов для оптимизации тактики ведения 
пациентов представляются чрезвычайно актуальными.

Гранулоцитарные колониестимулирующие факторы 
(Г-КСФ) показаны для снижения частоты ФН после мие-
лосупрессивной ХТ и инфекций, связанных с ее развити-
ем. Рекомендации Национальной сети в области онколо-
гии США (NCCN)1 и рекомендации Российского общества 

1 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Hematopoietic Growth Factors, Version 
1.2026. National Comprehensive Cancer Network. Available at: https://www.nccn.org/
guidelines/guidelines-detail?category=3&id=1493.

клинической онкологии (RUSSCO) [5] указывают на необ-
ходимость первичной профилактики ФН с использовани-
ем Г-КСФ для режимов ХТ с ожидаемым риском ФН более 
20% (высокий риск ФН). Результаты клинических иссле-
дований и ранее проведенного фармакоэкономического 
анализа показали, что у пациентов с высоким риском пер-
вичная профилактика значительно снижает частоту ФН, 
а инвестиции в профилактику с использованием Г-КСФ 
нивелируются снижением затрат на госпитализацию и об-
щей положительной социальной ценностью, связанной 
со снижением частоты ФН [6–8]. Однако для пациентов, 
получающих ХТ с промежуточным риском ФН (режимы 
с риском развития ФН от 10% до 20%), NCCN и RUSSCO 
не рекомендуют рутинную первичную профилактику, но 
ее можно рассматривать у пациентов с как минимум од-
ним клиническим фактором риска ФН2 [5]. Использование 
первичной профилактики в режимах промежуточного ри-
ска было рекомендовано в контексте пандемии COVID-19 
из-за высокого риска заболеваемости и смертности сре-
ди этой группы пациентов [6].

Экономический анализ показал, что первичная профи-
лактика филграстимом является экономически эффектив-
ной в определенных сценариях промежуточного риска [7]. 
Другая экономическая модель показала снижение затрат 
на первичную профилактику при увеличении количества 

2 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Hematopoietic Growth Factors, Version 
1.2026. National Comprehensive Cancer Network. Available at: https://www.nccn.org/
guidelines/guidelines-detail?category=3&id=1493.

1	�Republican Oncology Dispensary; 5, Lososinskoe Shosse, Petrozavodsk, Republic of Karelia, 185035, Russia
2	�Volgograd State Medical University; 1, Pavshikh Bortsov Square, Volgograd, 400131, Russia
3	�North-West Institute of Management of the Russian Presidential Academy of National Economy and Public Administration; 

57, Sredny Ave., Vasilievsky Island, St Petersburg, 199178, Russia
4	�North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov; 47, Piskarevskiy Ave., St Petersburg, 195067, Russia

Abstract
Introduction. The development of febrile neutropenia (FN) is associated with high mortality and significant healthcare costs. 
Currently, granulocyte colony-stimulating factors (G-CSF) are recommended for patients with at least one clinical risk factor 
for FN in chemotherapy (CT) regimens with an intermediate risk of complications (10–20%). The question remains open as to 
how optimally FN prevention is carried out and how the use of G-CSF affects the budget of a medical institution in the treat-
ment of patients with an intermediate risk of complications.
Aim. To assess the impact of primary FN prevention on the costs of a medical institution and on survival rates in patients 
undergoing intermediate-risk CT regimens.
Materials and methods. A retrospective analysis of 252 patient medical records was conducted (average age 66.8 years; 
52% women, 48% men). A model was developed to assess the impact on the budget of a medical institution, taking into account 
direct medical costs for prevention, laboratory and instrumental studies, and treatment of episodes of neutropenic complica-
tions, as well as patient death by the time of analysis.
Results. Direct costs per patient for FN prevention amounted to 53,095.26 RUB and were 6% higher (3,212.16 RUB) compared 
to the group without prevention. Primary FN prevention led to a reduction in episodes of neutropenia, with a risk difference 
in the FN prevention group -26.1 (95% CI -35.6; -14.1), p < 0.001. As a result, one-year survival in the neutropenia prevention 
group was statistically significantly lower at 66.1% (41 out of 62), and costs per patient were 33% lower (19,840.44 RUB) com-
pared to the group without prevention.
Conclusion. The prescription of primary prevention using G-CSF is associated with a reduction in the frequency of neutropenia 
development and an improvement in both immediate and long-term outcomes, positively affecting the institution’s budget.
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пациентов, получающих профилактику с использовани-
ем Г-КСФ [8].

С 2023 г. появилась новая возможность в оплате сопро-
водительной терапии, а именно добавление коэффициента 
сложности лечения пациента (КСЛП) «проведение сопро-
водительной лекарственной терапии при злокачественных 
новообразованиях у взрослых в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями». В 2024 г. КСЛП был дифференци-
рован на три уровня. Данный подход позволил увеличить 
доступ пациентов к сопроводительной терапии3.

В связи с меняющимися подходами и динамикой ис-
пользования Г-КСФ был проведен анализ затрат лечеб-
но-профилактического учреждения (ЛПУ) на ведение 
пациентов с целью первичной профилактики ФН препа-
ратами Г-КСФ короткого и длительного действия. Анализ 
основывался на данных реальной клинической практики 
применения данной терапии в популяции онкологических 
пациентов, получавших ХТ в отделении противоопухоле-
вой лекарственной терапии ГБУЗ Республики Карелия 
«Республиканский онкологический диспансер».

Цель – провести анализ реальной клинической прак-
тики и оценить затраты ЛПУ, а также влияние первичной 
профилактики Г-КСФ на показатели выживаемости у па-
циентов с различными солидными опухолями, получа-
ющих ХТ промежуточного риска и имеющих различные 
факторы риска развития ФН.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было проведено одноцентровое ретроспективное ко-
гортное исследование, в которое были включены данные 
пациентов, проходивших лечение в ГБУЗ «Онкологиче-
ский диспансер» г. Петрозаводска в 2024 г. в условиях 
дневного и круглосуточного стационара.

В исследование включались пациенты старше 18 лет, 
госпитализированные в стационар для получения лекар-
ственное терапии по поводу злокачественных новообра-
зований в период с 1 сентября по 1 октября 2024 г. Кри-
терием исключения являлось наличие другого причинного 
фактора нейтропении (ВИЧ, апластическая анемия и др.).

Всего в анализ было включено 252 пациента (132 жен-
щины, 120 мужчин) со средним возрастом 66,8 года (диапа-
зон 27–87 лет). Сбор данных осуществлялся с использова-
нием электронной медицинской информационной системы 
учреждения. Пациенты получали различные схемы ХТ. Чаще 
применялись схемы ХТ на основе производных платины 
в комбинации с гемцитабином (18%) или таксанами (15%). 
У всех пациентов оценивалось наличие клинических факто-
ров риска ФН: возраст ≥ 65 лет, ФН в анамнезе, гемоглобин 
менее 120 г/л, наличие почечной или печеночной недоста-
точности, ECOG ≥ 1, лучевая терапия в анамнезе.

Большинство пациентов (98%) получали лечение в ус-
ловиях круглосуточного стационара. В 89% случаев ис-
пользовался Г-КСФ короткого действия, а в 11% – пролон- 

3 Распоряжение Правительства Российской Федерации от 10 декабря 2018 г. №2738-р. 
Режим доступа: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/72023048/; Методические 
рекомендации по способам оплаты медицинской помощи за счет средств обязательного 
медицинского страхования от 28 января 2025 г. №31-2/115. Режим доступа:  
https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/411286607.

гированного. Степень нейтропении оценивалась в соот-
ветствии с критериями CTCAE 5.0.

Отобранные пациенты были разделены на 2 группы: 
1-ю (n = 62), в которой пациенты получали первичную про-
филактику ФН с использованием Г-КСФ, и 2-ю (n = 190), 
в которой первичная профилактика не проводилась. Со-
гласно полученным данным, средняя длительность профи-
лактики ФН короткими Г-КСФ составила 2,11 дня, а сред-
нее количество циклов с  проведением профилактики 
ФН – 3,17. Целью настоящего анализа было сравнить не-
обходимые затраты в обеих группах в разрезе предот-
вращения 1 случая как нейтропении, так и ФН, а также 
оценить одногодичную выживаемость пациентов в зави-
симости от наличия нейтропении в анамнезе.

Анализ затрат проводился c позиции ЛПУ с пересче-
том на терапию одного пациента. Точками интереса были 
частота развития нейтропенических осложнений, частота 
развития ФН, наступление смерти пациента к моменту на-
писания исследования (через 1 год после получения ХТ). 
Сравнение частоты нейтропении между группами про-
водилось с помощью критерия Миттинена – Нурминена 
(Miettinen & Nurminen) для оценки разницы рисков (risk 
difference, RD). RD рассчитывалась как разница между до-
лями (%) пациентов с нейтропенией в группе, получавшей 
первичную профилактику, и в группе без первичной про-
филактики. Результаты представлены в виде оценки RD с 
95% доверительным интервалом (ДИ) и p-значением [9].

Далее в рамках проведенного анализа оценивали пря-
мые медицинские затраты на профилактику, лаборатор-
но-инструментальные исследования и лечение эпизодов 
нейтропенических осложнений. Оценка затрат на первич-
ную и вторичную профилактику, а также на лечение с при-
менением Г-КСФ проводилась согласно инструкциям по 
медицинскому применению и с учетом фактической дли-
тельности терапии, рассчитанной исходя из среднего веса 
пациента 74,5 кг [10]. Источником данных о ценах на ле-
карственные средства служил перечень предельных от-
пускных цен производителей (перечень перечень жизнен-
но необходимых и важнейших лекарственных препаратов) 
с учетом 10% НДС, при этом стоимость Г-КСФ рассчитыва-
лась как минимальное значение цены за единицу действу-
ющего вещества среди зарегистрированных цен на меж-
дународное непатентованное наименование. Затраты на 
терапию Г-КСФ рассчитывались с учетом частоты назначе-
ния коротких и длинных форм и составили 13 153,99 руб.

Расчет затрат на терапию осложнений производился по 
следующему алгоритму: после проведения курса ХТ у па-
циента могло наступить одно из 3 состояний – отсутствие 
осложнений, дозолимитирующая нейтропения или  ФН. 
В случае отсутствия осложнений или нейтропении без кор-
рекции доз ХТ пациент продолжал назначенную терапию. 
При развитии ФН пациент получал лечение для купирова-
ния состояния в рамках соответствующей клинико-статисти-
ческой группы (st19.037 – фебрильная нейтропения, агра-
нулоцитоз вследствие проведения лекарственной терапии 
злокачественных новообразований). Для пациентов, нахо-
дившихся в группе без первичной профилактики, все после-
дующие курсы ХТ проводились с использованием вторичной 

https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/72023048/
https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/411286607/?ysclid=mhstbsem7i926462840
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профилактики ФН. При развитии осложнений и удлинении 
интервалов между циклами ХТ, связанных с нейтропенией, 
пациенту проводились лабораторно-инструментальные ис-
следования и терапия нейтропении. При этом дополнитель-
но учитывалось увеличение числа койко-дней в стациона-
ре относительно терапии без осложнений. В долгосрочной 
перспективе оценивалось количество выживших пациентов 
в зависимости от наличия нейтропении в анамнезе на мо-
мент написания статьи – октябрь 2025 г. (табл. 1).

Стоимость лабораторно-инструментальных исследова-
ний, проводимых в случае развития нейтропении с целью 
определения локализации или исключения инфекций, ха-
рактера возбудителя и потенциального риска осложнений, 
оценивалась на основании данных контракта на микро-
биологическое исследование ГБУЗ Республики Карелия 
«Республиканский онкологический диспансер». Суммар-
ные затраты на комплекс лабораторно-инструменталь-
ных исследований рассчитывались как сумма произведе-
ний стоимости и частоты применения процедур (табл. 2).

Далее была оценена величина затрат в расчете на од-
ного пациента, на одного пациента без ФН и на одного 
пациента без нейтропении. Кроме того, в работе проана-
лизировано влияние нейтропении в анамнезе на выжива-
емость в течение 1 года.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Учитывая представленные данные о частоте развития 
нейтропений, была рассчитана сумма прямых затрат для 
двух групп пациентов, получавших ХТ в отделении онко-
логической помощи ГБУЗ Республики Карелия «Республи-
канский онкологический диспансер». Результаты расчетов, 
приведенные в пересчете на одного пациента, представ-
лены в табл. 3.

В  результате анализа прямых медицинских затрат 
на профилактику, диагностику и лечение нейтропений 
было показано, что затраты в расчете на одного пациен-
та при проведении профилактики ФН оказались на 6% 
(3 212,16 руб.) выше, чем в группе без профилактики. Од-
нако одновременно с этим в исследовании была обнару-
жена статистически значимая разница в одногодичной 
выживаемости в зависимости от наличия нейтропении 
в анамнезе. Так, одногодичная выживаемость среди па-
циентов, у которых в анамнезе была нейтропения, соста-
вила 24,4% (19 из 78), в то время как среди пациентов 
без эпизодов нейтропении – 62,6% (109 из 174); RD со-
ставила -38,3 (95% ДИ -49,3; -25,5), p < 0,001. Наличие 
профилактики нейтропении, в свою очередь, ожидаемо 
привело к снижению эпизодов нейтропении: RD в груп-
пе с профилактикой ФН составила -26,1 (95% ДИ -35,6; 
-14,1) p < 0,001. В результате одногодичная выживаемость 
в группе с профилактикой нейтропении оказалась стати-
стически значимо выше и составила 6,1% (41 из 62), в то 
время как среди пациентов без профилактики – 45,8% 
(87 из 190); RD составила 20,3 (95% ДИ 6,0; 33,2), p = 0,006.

В свете обнаруженной зависимости одногодичной вы-
живаемости от наличия нейтропении в анамнезе был про-
веден расчет затрат на одного пациента без нейтропении 

с учетом наличия или отсутствия профилактики ФН. Так, 
при проведении профилактики ФН затраты на одного 
пациента оказались на 33% (19 840,44 руб.) ниже, чем 
в группе без профилактики, что наглядно демонстрирует 
необходимость расширения практики применения пер-
вичной профилактики ФН.

ОБСУЖДЕНИЕ

Первичная профилактика с применением Г-КСФ эф-
фективно снижает риск ФН. Это было показано на ши-
роком спектре злокачественных новообразований, ре-
жимов ХТ и при разном исходном риске ФН [1, 11–13]. 
Профилактическое применение Г-КСФ снижает не толь-
ко риск развития ФН, но и риск ранней смерти, включая 
смертность, связанную с инфекцией [14, 15]. Доказано, 
что применение Г-КСФ для вторичной профилактики ФН 

2  Таблица 1. Частота наступления событий в зависимости 
от проведения первичной профилактики фебрильной  
нейтропении
2  Table 1. Event rates according to primary prophylaxis of febrile 
neutropenia

Параметр С первичной  
профилактикой ФН

Без первичной  
профилактики ФН

Число пациентов c ≥ 1 клини-
ческим фактором риска 62 190

Кол-во Доля Кол-во Доля

Число пациентов с дозоли-
митирующей нейтропенией 2 3% 37 19%

Эпизоды развития 
фебрильной нейтропении 4 6% 30 16%

Число пациентов 
без нейтропении 55 89% 119 63%

из них число выживших 40 73% 69 58%

Число пациентов 
с нейтропенией 7 11% 71 37%

из них число выживших 1 14% 18 25%

Общее число выживших 41 66% 87 46%

Примечание. ФН – фебрильная нейтропения.

2  Таблица 2. Перечень и частота применения лаборатор-
но-инструментальных исследований в случае нейтропении
2  Table 2. List and frequency of laboratory and instrumental 
studies in case of neutropenia

Диагностические процедуры Частота  
применения

Стоимость, 
руб. за ед.

Затраты, 
руб.

Клинический анализ крови + 
лейкоцитарная формула 3,2 690 2208

Биохимический анализ крови 1 4 850 4 850

С-реактивный белок 2 500 1 000

Коагулограмма 1 1 000 1 000

Анализ мочи общий 1 300 300

Сумма затрат на комплекс исследований 9 358
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снижает период восстановления уровня нейтрофилов, со-
кращая период пребывания в стационаре, но не влияет 
при этом на показатели выживаемости [16].

Проведенный анализ выявил несколько ключевых про-
блем в текущей практике управления нейтропеническими 
осложнениями. Во-первых, в рутинную практику пока не 
вошла оценка риска развития ФН у пациентов, получаю-
щих режимы промежуточного риска. В связи с этим не все 
пациенты, кому показана первичная профилактика ней-
тропении, получают ее. Хотя доля пациентов, получающих 
режимы промежуточного риска и нуждающихся в первич-
ной профилактике, достаточно высока и достигает 25% [17].

Также сохраняется недостаточно активное использова-
ние первичной профилактики пролонгированными фор-
мами Г-КСФ у пациентов высокого риска, что противоречит 
современным российским и международным рекоменда-
циям4 [5]. Пегилированный Г-КСФ, произведенный по пол-
ному циклу в РФ (эмпэгфилграстим), зарекомендовал себя 
как эффективная опция не только для снижения частоты 
нейтропенических осложнений, но и для сохранения за-
планированной дозоинтенсивности у пациентов, в том чис-
ле получающих режимы промежуточного риска [18–20]. 
В ранее опубликованном анализе было показано, что ис-
пользование эмпэгфилграстима позволило снизить частоту 
развития нейтропенических осложнений и их длительность, 
а  также уменьшить частоту госпитализаций, связанных 
с развитием нейтропенических осложнений, и использо-
вание противомикробных препаратов [21]. Положительное 
влияние на бюджет учреждения при использовании эмпэг
филграстима продемонстрировано у пациентов с ранними 
формами HER2-позитивного рака молочной железы. Не-
смотря на более высокие затраты на применение пролон-
гированной формы Г-К СФ для первичной профилактики 
в неоадъювантном режиме TCHP, наблюдалась экономия 

4 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Hematopoietic Growth Factors, Version 
1.2026. National Comprehensive Cancer Network. Available at: https://www.nccn.org/
guidelines/guidelines-detail?category=3&id=1493.

бюджета в размере 916 000 руб. за счет более высокой ча-
стоты достижения полного патоморфологического отве-
та и меньшего количества пациентов, которым потребова-
лась терапия трастузумабом эмтанзином в адъювантном 
режиме [22]. В эпоху ценностно-ориентированной помощи 
благодаря увеличению доступности Г-КСФ их применение 
позволяет реинвестировать сэкономленные средства в ле-
чение дополнительных групп пациентов.

Экономические аспекты настоящего анализа заслужи-
вают отдельного внимания. Как показывают расчеты, стои-
мость лечения ФН с последующей вторичной профилакти-
кой у пациентов, получающих режимы ХТ промежуточного 
риска, ниже стоимости профилактического курса. Но при 
этом, учитывая положительное влияние первичной про-
филактики Г-КСФ на показатели выживаемости, стоимость 
терапии для 1 пациента без ФН незначительно выигрыва-
ет в группе с первичной профилактикой, а разница в стои-
мости терапии на 1 пациента без нейтропении составляет 
19 840,44 руб. в пользу первичной профилактики.

Таким образом, более широкое внедрение профилак-
тического подхода является клинически и экономически 
оправданным, как и было неоднократно показано в рос-
сийских и международных исследованиях [23–30].

Ограничением данного анализа является временной 
горизонт оценки – 2 мес. – на небольшой выборке паци-
ентов, что затрудняет экстраполяцию данных на весь кон-
тингент больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Назначение первичной профилактики с использованием 
Г-КСФ связано со снижением частоты развития нейтропени-
ческих осложнений у онкологических пациентов и улучше-
нием исходов непосредственной и отдаленной эффективно-
сти, что положительно влияет на бюджет учреждения.

Оптимизация тактики ведения должна включать вне-
дрение стратифицированного подхода с  обязательной 

2  Таблица 3. Затраты на профилактику и лечение нейтропений в пересчете на одного пациента
2  Table 3. Costs of prevention and treatment of neutropenia per patient

Параметр С первичной 
 профилактикой ФН

Без профилактики 
ФН

Число пациентов 62 190

Число пациентов, получивших первичную профилактику ФН 100% 0%

Затраты на первичную профилактику 2 585 285,96 руб. 0 руб.

Число дозолимитирующих нейтропений 3,2% (2/62) 19,5% (37/190)

Затраты, ассоциированные с проведением диагностических процедур и лекарственной терапии 
при развитии дозолимитирующей нейтропении 123 294,61 руб. 3 823 782,30 руб.

Число ФН 6,5% (4/62) 15,8% (30/190)

Затраты на терапию ФН (st19.037) и вторичную профилактику 589 665,28 руб. 5 673 434,42 руб.

Сумма затрат на популяцию (62 и 190 пациентов) 3 291 905,85 руб. 9 379 926,72 руб.

Величина затрат в расчете на 1 пациента 53 197,51 руб. 49 985,35 руб.

Величина затрат в расчете на 1 пациента без ФН 56 866,31 руб. 59 357,60 руб.

Величина затрат в расчете на 1 пациента без нейтропении 59 968,11 руб. 79 808,54 руб.
Примечание. ФН – фебрильная нейтропения.

https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=3&id=1493
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=3&id=1493
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первичной профилактикой пролонгированными Г-КСФ у па-
циентов высокого риска, что позволит снизить частоту инфек-
ционных осложнений и сохранить дозовую интенсивность ХТ, 
а также сократить расходы ЛПУ на ведение пациента.

Для улучшения клинических исходов необходимо раз-
работать и внедрить единые внутрибольничные протоколы 
профилактики ФН, основанные на принципах доказатель-
ной медицины.

Учитывая значимое увеличение показателей выживае-
мости при проведении первичной профилактики ФН с ис-
пользованием Г-КСФ в промежуточных режимах, необхо-
димо продолжить оценку на более широкой популяции 
пациентов.� 0
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Резюме
Введение. Комбинация атезолизумаба, бевацизумаба и химиотерапии (АБПК) – стандарт лечения распространенного неплоско-
клеточного немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ), в том числе после прогрессирования на ингибиторах тирозинкиназ (ИТК) при 
EGFR/ALK мутациях. Однако данные об эффективности АБПК в реальной практике в РФ ограничены.
Цель. Оценить общую выживаемость (ОВ) и выживаемость без прогрессирования (ВБП) у пациентов с НМРЛ в реальной практике, 
получивших ≥4 циклов АБПК в 1-й линии и перешедших на поддерживающую терапию атезолизумабом и бевацизумабом (АБ).
Материалы и методы. REACT – наблюдательное ретроспективное многоцентровое исследование. Включались взрослые пациенты 
с распространенным НМРЛ (которым диагноз был установлен в 2021–2023 гг.), получившие ≥4 циклов АБПК и начавшие поддерж-
ку АБ. Ключевые конечные точки: частота объективного ответа (ЧОО), ВБП и ОВ.
Результаты. Включены данные 108 пациентов: 78 пациентов (72,2%), получавших АБПК в 1-й линии (без мутаций), и 30 (27,8%) после ИТК 
(EGFR/ALK+). Медиана возраста 57,6 года, 63,9% мужчин. Исходные метастазы: ЦНС – 17,6%, печень – 8,3%, кости – 33,3%. ЧОО во всей 
выборке 56,5% (59,0% в 1-й линии), частота контроля заболевания – 98,2%. Медиана ВБП в 1-й линии – 14,7 мес. (95% ДИ 12,4–23,9), 
после ИТК – 9,3 мес. (95% ДИ 7,4–14,6). Медиана ОВ в 1-й линии – 34,4 мес. (95% ДИ 21,8–НД), после ИТК – 24,2 мес. (95% ДИ 21,8–НД). 
Двухлетняя ОВ – 52,7 и 54,4% соответственно. Высокая опухолевая нагрузка (≥3 очагов), большая сумма диаметров очагов и метастазы 
в костях были негативными прогностическими факторами. Возраст, пол, курение, экспрессия PD-L1 не показали значимого влияния.
Заключение. В данной когорте пациентов режим АБПК показал высокую эффективность. Результаты согласуются с IMpower150 для 
группы после ИТК и демонстрируют более длительную выживаемость в 1-й линии.

Ключевые слова: НМРЛ, иммунотерапия, атезолизумаб, бевацизумаб, реальная клиническая практика

Благодарности. Исследование выполнено при финансовой поддержке АО «Рош-Москва». Авторы выражают благодарность паци-
ентам и их семьям.

Для цитирования: Юдин ДИ, Лактионов КК, Зуков РА, Образ ИЛ, Перунов ДВ, Магамедова ММ, Моисеенко ФВ, Елсакова ЕО, 
Султанбаев АВ, Меньшиков КВ, Зафирова МА, Гамаюнов СВ, Абдельгафур АМ, Петкау ВВ, Моисеенко ВМ. REACT: анализ общей 
выживаемости в реальной клинической практике при применении атезолизумаба в сочетании с бевацизумабом и химиотерапи-
ей при распространенном неплоскоклеточном немелкоклеточном раке легкого. Медицинский совет. 2025;19(21):96–108.  
https://doi.org/10.21518/ms2025-508.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

https://doi.org/10.21518/ms2025-508

© Юдин ДИ, Лактионов КК, Зуков РА, Образ ИЛ, Перунов ДВ, Магамедова ММ, Моисеенко ФВ и др., 2025

mailto:yudinden@mail.ru
https://krasgmu.ru/index.php?page%5bcommon%5d=geo&cat=city&id=28861
https://doi.org/10.21518/ms2025-508


97MEDITSINSKIY SOVET2025;19(21):96–108

O
rig

in
al

 r
es

ea
rc

h

ВВЕДЕНИЕ

Среди всех пациентов с первичным метастатическим 
немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) значительную 
часть составляют пациенты с неплоскоклеточным вариан-
том опухоли [1]. В настоящий момент несколько вариан-
тов иммуно-химиотерапии показали свою эффективность 
у данной популяции пациентов в рандомизированных 

клинических исследованиях [2–6]. И среди других иссле-
дований по применению иммуно-химиотерапии в 1-й ли-
нии лечения пациентов с метастатическим НМРЛ выде-
ляется исследование IMpower150 [7, 8]. Принципиальным 
моментом в дизайне исследования стало добавление ан-
тиангиогенного компонента – бевацизумаба к ингиби-
тору контрольных точек иммунного ответа атезолизума-
бу и платиносодержащей химиотерапии (использовалась 

REACT: Real-world survival outcomes 
with atezolizumab, bevacizumab, and chemotherapy 
for treatment of advanced non-squamous NSCLC
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Abstract
Introduction. Atezolizumab, bevacizumab, and chemotherapy (ABCP) is a standard of care for advanced non-squamous NSCLC, includ-
ing post-TKI patients with EGFR/ALK mutations. Real-world data on ABCP efficacy in Russia are limited.
Aim. To evaluate OS and PFS in real-world NSCLC patients who received ≥4 cycles of first-line ABCP followed by atezolizumab-
bevacizumab (AB) maintenance.
Materials and methods. REACT is an observational, retrospective, multicenter study of adult patients with advanced NSCLC (diagnosed 
2021–2023) who received ≥4 ABCP cycles and started AB maintenance. Key endpoints included ORR, PFS, and OS.
Results. Data from 108 patients were included: 78 patients (72.2%) received ABCP in first line (wild type) and 30 (27.8%) were post-TKI 
(EGFR/ALK+). Median age 57.6 years; 63.9% male. Baseline metastases: CNS (17.6%), liver (8.3%), bone (33.3%). ORR was 56.5% (59.0% 
first line); DCR 98.2%. Median PFS was 14.7 months (95% CI 12.4–23.9) in first line group and 9.3 months (95% CI 7.4–14.6) in post-
TKI group. Median OS was 34.4 months (95% CI 21.8–NR) in first line group and 24.2 months (95% CI 21.8–NR) post-TKI. 2-year OS rates 
were 52.7% and 54.4%, respectively. High tumor burden (≥3 sites), large sum of longest diameters, and bone metastases were negative 
prognostic factors. Age, sex, smoking, and PD-L1 status had no significant impact.
Conclusion. In  this cohort, the ABCP regimen was highly effective. Results align with IMpower150  trial for post-TKI patients 
and demonstrate prolonged survival in the first-line setting.

Keywords: NSCLC, immunotherapy, atezolizumab, bevacizumab, real-world
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схема паклитаксел с карбоплатином до 4 курсов) (да-
лее – АБПК). Добавление антиангиогенного компонен-
та улучшает условия реализации противоопухолевого от-
вета T-лимфоцитами, увеличивает антигенпрезентацию 
и уменьшает иммуносупрессивное влияние фактора роста 
эндотелия сосудов [9]1. Также интересно, что в исследова-
нии IMpower150 сравнивали не 2, а 3 варианта терапии:

1) атезолизумаб с химиотерапией,
2) бевацизумаб с химиотерапией,
3) вышеописанный 4-компонентный режим – АБПК.
При финальном анализе общей выживаемости (ОВ) 

у пациентов без активирующих мутаций, получавших ате-
золизумаб с химиотерапией, наблюдалось численное, но 
статистически незначимое улучшение ОВ по сравнению со 
схемой бевацизумаб с химиотерапией: медиана состави-
ла 19,0 против 14,7 мес. (ОР = 0,84; 95% ДИ 0,71–1,00) [8]. 
В то время как в группе пациентов, получавших 4-ком-
понентный режим медиана  ОВ составила 19,5  против 
14,7 мес. (ОР = 0,80; 95% ДИ 0,67–0,95), что позволило счи-
тать данный вариант лечения доказавшим свою эффектив-
ность [8]. Еще одной отличительной особенностью данного 
исследования являлось включение пациентов с активиру-
ющими мутациями гена EGFR или транслокациями ALK по-
сле прогрессирования или неприемлемой токсичности на 
ингибиторах тирозинкиназ (ИТК), т. к. в данной группе па-
циентов поиск дальнейших эффективных лечебных опций 
имеет большое клиническое значение. Медиана выживае-
мости без прогрессирования (ВБП) в этой группе состави-
ла 9,7 мес. на АБПК vs 6,1 мес. на схеме бевацизумаб с хи-
миотерапией (ОР = 0,59; 95% ДИ 0,37–0,94) [7].

Комбинация АБПК зарегистрирована на террито-
рии РФ [10], включена в действующие клинические реко-
мендации по лечению рака легкого 2022 г. [11], является 
стандартом 1-й линии терапии для пациентов с распро-
страненным неплоскоклеточным НМРЛ, а также исполь-
зуется у пациентов с EGFR/ALK-положительным НМРЛ по-
сле прогрессирования на ИТК [11, 12]. Однако данные об 
эффективности этого режима в условиях реальной клини-
ческой практики, особенно в российской популяции паци-
ентов, ограничены.

Цель – оценить ОВ и ВБП у пациентов с распростра-
ненным неплоскоклеточным НМРЛ, ранее не получавших 
химиотерапию, которые в условиях реальной клинической 
практики в России получили как минимум 4 цикла тера-
пии по схеме АБПК и перешли на поддерживающую тера-
пию атезолизумабом и бевацизумабом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящее наблюдательное ретроспективное мно-
гоцентровое исследование включались данные о лече-
нии пациентов с метастатическим неплоскоклеточным 
НМРЛ, которым диагноз распространенного заболевания 
был установлен в период с 1 января 2021 по 31 декабря 
2023 г. Пациенты не должны были получать химиотерапию 

1 Общая характеристика лекарственного препарата «Тецентрик» (МНН: атезолизумаб), 
60 мг/мл, концентрат для приготовления раствора для инфузий, версия 5 от 26.05.2025. 
Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/tecentriq-1. 

до начала лечения схемой АПБК; допускалось включение 
пациентов с активирующими мутациями в гене EGFR или 
транслокацией гена ALK после прогрессирования на фоне 
таргетной терапии. На момент включения пациенты долж-
ны были завершить без клинических или рентгенологиче-
ских признаков прогрессирования 4 курса иммуно-хими-
отерапии по схеме атезолизумаб 1200 мг + бевацизумаб 
15 мг/кг + паклитаксел 175–200 мг/м2 + карбоплатин AUC 
5–6 (АБПК) 1 раз в 21 день и уже начать поддерживаю-
щий этап лечения (атезолизумаб с бевацизумабом (АБ)) 
в одном из 7 российских онкологических центров.

Ключевые конечные точки включали в себя:
	■ оценку клинических и демографических характеристик 

пациентов в условиях реальной клинической практики,
	■ частоту объективного ответа (ЧОО) (по критериям 

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1 
(RECIST 1.1, по оценке исследователя),

	■ оцененные исследователем показатели ВБП (время от 
первого курса АБПК до даты прогрессирования или смер-
ти пациента),

	■ оцененные исследователем показатели ОВ (время от 
первого курса АБПК до даты смерти пациента),

	■ время без прогрессирования в ЦНС по оценке иссле-
дователя в группе пациентов без метастазов в ЦНС / с ме-
тастазами в ЦНС на начало лечения (время от первого 
курса АБПК до даты прогрессирования в ЦНС или смерти),

	■ длительность терапии (время от даты 1-го введения 
препаратов схемы до прекращения лечения или смерти),

	■ оценку показателей эффективности в подгруппах па-
циентов в зависимости от их демографических, клиниче-
ских характеристик; наличия мутаций EGFR/ALK в опухо-
ли, экспрессии TTF1 и PD-L1 в ткани опухоли.

Источниками данных для этого исследования были 
медицинские записи, истории болезни пациента и дру-
гие соответствующие медицинские документы, которые 
позволяют полностью проследить течение заболевания 
и собрать всю необходимую информацию в соответствии 
с планом исследования. Молекулярно-генетические и им-
муногистохимические исследования выполнялись в рам-
ках рутинной практики.

Распределение пациентов, демографические данные 
и другие исходные характеристики обработаны с исполь-
зованием описательной статистики для всех включенных 
участников. Сравнение численных исходных характеристик 
между подгруппами было выполнено с помощью T-критерия. 
Анализы категориальных данных были выполнены с помо-
щью критерия хи-квадрат. Анализ медианы выживаемости 
проводился методом Каплана – Мейера и регрессии по Cox. 
Время до события определялось как количество дней, про-
шедших с момента начала лечения до наступления смерти 
по любой причине. Пациенты, которые были живы на момент 
завершения исследования, были цензурированы справа по 
дню завершения исследования или по дню предваритель-
ного прекращения участия. На основании кривых Каплана – 
Мейера оценивались следующие параметры: медианная вы-
живаемость, 1- и 2-летняя выживаемость.

Анализ регрессии по Коксу включал следующие ко-
вариаты: возраст, пол, статус курения, число отдаленных 

https://www.vidal.ru/drugs/tecentriq-1
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метастазов, опухолевую нагрузку, TTF-1 экспрессию, экс-
прессию PD-L1, наличие метастазов по плевре, в ЦНС, ко-
стях. Отношение рисков (ОР) наряду с 95%-ным довери-
тельным интервалом оценивались для каждой ковариаты. 
Поскольку статистический анализ в исследовании не за-
планирован для тестирования какой-либо конкретной ста-
тистической гипотезы, он будет выполнен в качестве по-
искового. Двусторонний уровень значимости 0,05 будет 
применяться без необходимости учета поправки на мно-
жественное сравнение.

В качестве инструмента для статистического анализа 
использовалась программа “R”, версия 4.5.1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На момент среза данных медиана времени наблю-
дения для всех пациентов составила 17,3 мес. (от 4,07 
до 51,9  мес.); в  группе 1-й линии АБПК  – 18,3  мес. 
(от 4,07 до 51,9 мес.); в группе после прогрессирования 
на ИТК – 14,5 мес. (от 4,47 до 45,8 мес.). Дата среза дан-
ных – 01.06.2025.

Демографические и клинические характеристики выборки
В исследование были включены данные о лечении 

108 пациентов, которые начали лечение АБПК в период 
с 1 января 2021 по 31 декабря 2023 г. В табл. 1 представ-
лены клинические и демографические характеристики 
пациентов.

Медиана возраста пациентов в данном исследовании 
была менее 60 лет (57,6 года), с тенденцией к более мо-
лодому возрасту среди пациентов с активирующими му-
тациями (54,8 года). В группе без активирующих мутаций 
превалировали мужчины (70,5%) и курившие (62,8%), а в 
группе с активирующими мутациями – женщины (53,3%) 
и никогда не курившие (60%). У большинства пациентов 
в исследовании общее состояние оценивалось по шкале 
ECOG 0-1 (93,6%) и лишь у единичных пациентов – ECOG-2 
(6,5%). Пациенты с большим количеством метастатических 
очагов (3 и более) в группах без активирующих мутаций 
и с активирующими мутациями составили 44,9 и 53,3% со-
ответственно. Для оценки исходной опухолевой нагрузки 
использовался показатель суммы наибольших диаметров 
таргетных очагов (SLD, англ. sum of longest diameters). Ме-
диана SLD во всей выборке составила 90 мм (минимум 
и максимум: 16–458 мм). Метастатическое поражение ЦНС 
в группах без мутаций и с активирующими мутациями от-
мечалось у 19,2 и 13,3% пациентов соответственно. У боль-
шинства пациентов, имевших метастазы в ЦНС на начало 
лечения АБПК в анамнезе, проводилась лучевая терапия 
(57,9% во всей выборке). У единичных пациентов отме-
чалось метастатическое поражение печени – 8,3% сре-
ди всей выборки и у 16,7% в подгруппе с активирующими 
мутациями. Поражение костей было у каждого третьего па-
циента (33,3%) и сопоставимо между группами. Интересны 
отличия по экспрессии PD-L1: умеренная и высокая экс-
прессия PD-L1 отмечена у 48,7% пациентов в группе без 
активирующих мутаций, и только у 16,7% в группе с му-
тациями EGFR/ALK, при этом случаев высокой экспрессии 

2  Таблица 1. Демографические и клинические характери-
стики пациентов на начало исследования
2  Table 1. Baseline clinical and demographic characteristics 
of patients

Характеристика

Пациенты 
без активи-

рующих 
мутаций
(n = 78)

EGFR/ALK-
позитивные 
пациенты 

после тера-
пии ИТК 
(n = 30)

Все  
пациенты
(n = 108)

Количество пациентов, n (%) 78 (72,2%) 30 (27,8%) 108 (100%)

Возраст, медиана (мин-макс) 58,7 (32–75) 54,8 (29–70) 57,6 (29–75)

Пол
•	Мужчины
•	Женщины

55/78 (70,5%)
23/78 (29,5%)

14/30 (46,7%)
16/30 (53,3%)

69/108 (63,9%)
39/108 (36,1%)

Статус курения
•	Курение в настоящее время
•	Курение в анамнезе
•	Никогда не курившие

21/78 (26,9%)
28/78 (35,9%)
29/78 (37,2%)

1/30 (3,3%)
11/30 (36,7%)
18/30 (60,0%)

22/108 (20,4%)
39/108 (36,1%)
47/108 (43,5%)

Статус ECOG
•	0
•	1
•	2

20/78 (25,6%)
53/78 (67,9%)
5/78 (6,4%)

5/30 (16,7%)
23/30 (76,7%)

2/30 (6,7%)

25/108 (23,2%)
76/108 (70,4%)

7/108 (6,5%)

Число метастатических очагов
•	0–1
•	2
•	3 и более

16/78 (20,5%)
27/78 (34,6%)
35/78 (44,9%)

6/30 (20,0%)
8/30 (26,7%)

16/30 (53,3%)

22/108 (20,4%)
35/108 (32,4%)
51/108 (47,2%)

Метастазы в ЦНС
•	Да
•	Нет

15/78 (19,2%)
63/78 (80,8%)

4/30 (13,3%)
26/30 (86,7%)

19/108 (17,6%)
89/108 (82,4%)

Лучевая терапия на очаги 
в ЦНС
•	Да
•	Нет

8/15 (53,3%)
7/15 (46,7%)

3/4 (75,0%)
1/4 (25,0%)

11/19 (57,9%)
8/19 (42,1%)

Метастазы в печени
•	Да
•	Нет

4/78 (5,1%)
74/78 (94,9%)

5/30 (16,7%)
25/30 (83,3%)

9/108 (8,3%)
99/108 (91,7%)

Метастазы в костях
•	Да
•	Нет

25/78 (32,1%)
53/78 (67,9%)

11/30 (36,7%)
19/30 (63,3%)

36/108 (33,3%)
72/107 (66,7%)

СНД/SLD, медиана, мм  
(мин-макс) 90 (16–458) 85 (24–223) 90 (16–458)

Мутация в гене EGFR:
•	EGFR 19ex or 21 (L858R) exon
•	Другие EGFR мутации
•	Не выявлено мутаций EGFR
•	Неизвестно 

0/78 (0,0%)
0/78 (0,0%)

77/78 (98,7%)
1/78 (1,3%)

25/30 (83,3%)
2/30 (6,7%)

3/30 (10,0%)
0/30 (0,0%)

25/108 (23,1%)
2/108 (1,9%)

80/108 (74,1%)
1/108 (0,9%)

Транслокация ALK:
•	Выявлена
•	Не выявлена
•	Неизвестно

0/78 (0,0%)
73/78 (93,6%)

5/78 (6,4%)

3/30 (10,0%)
24/30 (80,0%)
3/30 (10,0%)

3/108 (2,8%)
97/108 (89,8%)

8/108 (7,4%)

Экспрессия PD-L1:
•	Высокая (≥50%)
•	Умеренная (1–49%)
•	Низкая (менее 1%)
•	Неизвестно

11/78 (14,1%)
27/78 (34,6%)
20/78 (25,6%)
20/78 (25,6%)

0/30 (0,0%)
5/30 (16,7%)
7/30 (23,3%)

18/30 (60,0%)

11/108 (10,2%)
32/108 (29,6%)
27/108 (25,0%)
38/108 (35,2%)

Экспрессия TTF1:
•	Выявлена
•	Не выявлена
•	Неизвестно

31/78 (39,7%)
24/78 (30,8%)
23/78 (29,5%)

11/30 (36,7%)
8/30 (26,7%)

11/30 (36,7%)

42/108 (38,9%)
32/108 (29,6%)
34/108 (31,5%)

Примечание. ИТК – ингибиторы тирозинкиназ; СНД/SLD – сумма наибольших диаметров 
(англ. sum of longest diameters) таргетных очагов.
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в ней вообще не было описано. Однако стоит принять во 
внимание, что у 60% пациентов в  группе EGFR/ALK ис-
следование экспрессии PD-L1 не выполнялось. Экспрес-
сия TTF1 выявлялась у 38,9% пациентов в общей выбор-
ке и была сопоставима между группами. Хочется отметить, 
что выявленные различия между группами еще раз под-
черкивают их принципиально разную биологическую ос-
нову и требуют от нас отдельных анализов каждой из под-
групп и разного подхода к интерпретации этих данных 
из-за разного клинического контекста.

Длительность терапии
Особенности начального этапа лечения и поддержи-

вающей терапии отражены в табл. 2. Медиана длительно-
сти этапа индукционной терапии АБПК в целом составила 
82,6 дня, и у значительного числа пациентов в исследо-
вании (22,2%) было проведено более 4 циклов АБПК на 
инициирующем этапе. Медиана длительности поддержи-
вающего этапа АБ составила 213 дней (10 циклов) во всей 

выборке, при этом существенно отличалась между группа-
ми: 12 и 6,5 цикла в группе 1-й линии без активирующих 
мутаций и группе с мутациями EGFR/ALK после прогрес-
сирования на ИТК, соответственно.

Объективный ответ на терапию
ЧОО во всей выборке составила 56,5%, в 1-й линии – 

59,0%. Полные и частичные ответы у пациентов в груп-
пах без мутаций и с активирующими мутациями зареги-
стрированы в 6,4 и 52,6% и 10,0 и 40,0% соответственно. 
Частота контроля заболевания была очень высокой и со-
ставила 98,2% в данной выборке пациентов, но стоит от-
метить, что в исследование включались только пациенты, 
которые дошли до фазы поддерживающей терапии без 
признаков клинического или радиологического прогрес-
сирования. Данные представлены в табл. 3.

Выживаемость без прогрессирования
В группе пациентов без активирующих мутаций, полу-

чавших АБПК в 1-й линии терапии и перешедших на под-
держивающую терапию атезолизумабом и бевацизумабом, 
медиана ВБП составила 14,7 мес. (95% ДИ 12,4–23,9), ВБП 
на отметке 12 мес. – 65,1%, 18 мес. – 46,0%, 24 мес. – 35,9%.

В более предлеченной группе пациентов с мутациями 
EGFR/ALK после прогрессирования на ИТК длительность вре-
мени без прогрессирования была ожидаемо меньше: меди-
ана ВБП составила 9,3 мес.; ВБП на отметке 12 мес. – 33,8%,  
18 мес. – 18,1%, 24 мес. – 18,1%. На рис. 1 показаны кривые 
Каплана – Мейера для ВБП в данных группах пациентов.

Для первичной оценки влияния различных клиниче-
ских и демографических факторов на ВБП был проведен 

2  Таблица 3. Объективный ответ на терапию АБПК в под-
группах
2  Table 3. Objective response to ABCP therapy in subgroups

Характеристика
Пациенты без 
активирующих 

мутаций 
(n = 78)

EGFR/ALK-
позитивные 
пациенты 

после терапии 
ИТК (n = 30)

Все пациенты
(n = 108)

Наилучший ответ
•	Полный ответ
•	Частичный ответ
•	Стабилизация
•	Прогрессирование

5/78 (6,4%)
41/78 (52,6%)
31/78 (39,7%)

1/78 (1,3%)

3/30 (10,0%)
12/30 (40%)

14/30 (46,7%)
1/30 (3,3%)

8/108 (7,4%)
53/108 (49,1%)
45/108 (41,7%)

3/108 (2,8%)

•	ЧОО, %
•	Контроль  

заболевания, %

59,0%

98,7%

50,0%

96,7%

56,5%

98,2%

2  Таблица 2. Особенности начального и поддерживающего 
этапов лечения
2  Table 2. Characteristics of initial and maintenance treatment

Характеристика
Пациенты без 
активирующих 

мутаций 
(n = 78)

EGFR/ALK-
позитивные 
пациенты 

после терапии 
ИТК (n = 30)

Все пациенты
(n = 108)

Продолжительность 
этапа АБПК, медиана, 
дни (95% ДИ)

85,3 (78,6; 91,9) 75,7 
(68,2; 83,2)

82,6 
(77,4; 87,9)

Число циклов АБПК
•	4 цикла
•	5 циклов
•	6 циклов
•	7 и более циклов 

59/78 (75,6%)
3/78 (3,8%)

15/78 (19,2%)
1/78 (1,3%)

25/30 (83,3%)
2/30 (6,7%)

3/30 (10,0%)
0/30 (0,0%)

84/108 (77,8%)
5/108 (4,6%)

18/108 (16,7%)
1/108 (0,9%)

Длительность  
поддерживающего 
этапа АБ, медиана, 
дни (95% ДИ)

250 (255; 386) 127 (108; 224) 213 (226; 329)

Число циклов  
в поддерживающем 
этапе АБ, медиана, 
(мин-макс)

12 (1–71) 6,5 (1–36) 10 (1–71)

2  Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования у пациен-
тов, получавших схему АБПК с поддерживающей терапией 
атезолизумабом и бевацизумабом
2  Figure 1. Progression-free survival in patients receiving ABCP 
followed by atezolizumab and bevacizumab maintenance
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однофакторный анализ с использованием модели про-
порциональных рисков Кокса среди всех пациентов, по-
лучивших поддерживающую терапию атезолизумабом 
и бевацизумабом. Чтобы оценить, является ли выявлен-
ный прогностический фактор независимым, или связан 
с другими, вторым этапом выполнялся многофакторный 
анализ пропорциональных рисков Кокса.

По результатам однофакторного анализа было выяв-
лено 3 статистически значимых прогностических фактора 
негативного прогноза по ВБП:

	■ большое количество метастатических очагов – 3 и более 
(ОР = 2,61; 95% ДИ 1,36–5,0),

	■ сумма наибольших диаметров таргетных очагов боль-
ше медианы 90 мм (ОР = 2,08; 95% ДИ 1,24–3,49),

	■ наличие метастазов в костях (ОР = 1,78; 95% ДИ 1,10–2,89).
Остальные факторы, включенные в анализ: пол, воз-

раст, статус курения, экспрессия PD-L1  и TTF1, а  так-
же метастатическое поражение ЦНС или плевры не по-
казали влияния на ВБП. Полные данные представлены  
в Приложении на сайте журнала «Медицинский совет»2.

При многофакторном анализе было подтверждено про-
гностическое значение суммы наибольших диаметров тар-
гетных очагов больше медианы как фактора негативного 
прогноза по ВБП (ОР = 2,20; 95% ДИ 1,19–4,07). По таким 
факторам, как число очагов метастазирования и пораже-
ние костей, порог статистической значимости не был прео-
долен при многофакторном анализе, что может указывать 
на их непрямое влияние на ВБП, связь между собой, или 
быть следствием малого объема или гетерогенности вы-
борки (ОР = 1,92; 95% ДИ 0,89–4,15 и ОР = 1,55; 95% ДИ 
0,88–2,74 соответственно). Полные данные представлены 
в Приложении на сайте журнала «Медицинский совет»3.

Общая выживаемость
В группе пациентов без активирующих мутаций, кото-

рые получили АБПК и перешли на поддерживающую те-
рапию, были показаны впечатляющие результаты по ОВ: 
медиана ОВ составила 34,4 мес. (95% ДИ 21,8–НД); отмет-
ку в 12 мес. преодолели 81,9% пациентов, 18-месячная ОВ 
составила 64,5%, 2-летняя ОВ – 52,7%.

В группе пациентов с мутациями EGFR/ALK после про-
грессирования на ИТК медиана ОВ составила 24,2 мес. 
(95% ДИ 17,4–НД). Показатели выживаемости на отмет-
ках 12, 18 и 24 мес. в этой группе составили 76,1, 61,2, 
54,4% соответственно. Кривые Каплана – Мейера для ОВ 
в 2 анализируемых группах пациентов приведены на рис .2.

Полные данные по показателям выживаемости в под-
группах пациентов без активирующих мутаций, с активи-
рующими мутациями EGFR/ALK и с активирующими мута-
циями EGFR отдельно приведены в табл. 4.

Для оценки влияния клинических и демографических 
факторов на ОВ также был проведен одно- и многофак-
торный анализ с использованием модели пропорциональ-
ных рисков Кокса во всей выборке пациентов. Предик-
торы неблагоприятного прогноза по ОВ соответствовали 
описанным выше для ВБП.

2 https://www.med-sovet.pro/jour/manager/files/pril.docx.
3 Там же.

По результатам однофакторного анализа было выяв-
лено 3 статистически значимых прогностических фактора 
негативного прогноза по ОВ:

	■ большое количество метастатических очагов – 3 и более 
(ОР = 2,46; 95% ДИ 1,15–5,24),

	■ сумма наибольших диаметров таргетных очагов боль-
ше медианы (ОР = 3,12; 95% ДИ 1,66–5,89),

	■ наличие метастазов в костях (ОР = 1,93; 95% ДИ 1,10–3,40).
При многофакторном анализе было подтверждено про-

гностическое значение суммы наибольших диаметров тар-
гетных очагов больше медианы как фактора негативного 
прогноза по ОВ (ОР = 3,68; 95% ДИ 1,64–8,25). По таким 
факторам, как число очагов метастазирования и поражение 
костей, порог статистической значимости не был преодолен 
при многофакторном анализе, что может указывать на их 

2  Таблица 4. Медиана общей выживаемости и показатели 
выживаемости на ключевых временных точках в подгруп-
пах пациентов, получавших терапию АБПК с последующей 
поддерживающей терапией
2  Table 4. Median overall survival and landmark survival rates 
in patient subgroups receiving ABCP followed by maintenance

Характеристика
Пациенты без 
активирующих 

мутаций 
(n = 78)

EGFR/ALK-
позитивные 
пациенты 

после терапии 
ИТК (n = 30)

EGFR-позитив-
ные пациенты 
после прогрес-
сирования на 
ИТК (n = 25)

•	Медиана ОВ, мес 
(95% ДИ)

•	12-мес. ОВ (95% ДИ)
•	18-мес. ОВ (95% ДИ)
•	24-мес. ОВ (95% ДИ)

34,4 (21,8–НД)
81,9 (73,8–91,0)
64,5 (54,3–76,6)
52,7 (41,6–66,8)

24,2 (17,4–НД)
76,1 (62,0–93,3)
61,2 (44,3–84,7)
54,4 (36,5–81,0)

23,0 (12,6–НД)
71,1 (55,0–91,8)
57,4 (38,5–85,5)
47,8 (28,0–81,7)

2  Рисунок 2. Общая выживаемость пациентов, получавших 
схему АБПК с поддерживающей терапией атезолизумабом 
и бевацизумабом
2  Figure 2. Overall survival in patients receiving ABCP fol-
lowed by atezolizumab and bevacizumab maintenance
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непрямое влияние на ОВ, связь между собой, или быть след-
ствием малого объема или гетерогенности выборки. Осталь-
ные факторы, включенные в анализ: пол, возраст, статус ку-
рения, экспрессия PD-L1 и TTF1, а также метастатическое 
поражение ЦНС или плевры не показали статистически 
значимого влияния на ОВ. Полные данные представлены 
в Приложении на сайте журнала «Медицинский совет»4.

На рис. 3–5 показано влияние на ОВ наиболее значи-
мых факторов с помощью кривых Каплана – Мейера для 
стратифицированных подгрупп. Рассмотрим их подробнее.

Количество очагов метастазирования
Данный анализ был запланирован и выполнен только 

для группы пациентов, получивших АБПК в 1-й линии те-
рапии (n = 78) как наиболее крупной однородной когорте 
внутри выборки исследования.

У пациентов с 3 и более очагами метастазирования 
на момент начала терапии АБПК медиана ОВ составила 
21,6 мес. (95% ДИ 16,5–НД), 2-летняя ОВ – 33,9%. В то вре-
мя как у пациентов с 2 очагами метастазирования медиа-
на ОВ и 2-летняя выживаемость почти в 2 раза превосхо-
дили эти данные: медиана ОВ составила 44,2 мес. (95% ДИ 
44,2 – неоцениваемая, НО), а 2-летняя ОВ – 68,1%. Схо-
жие результаты были получены и в подгруппе пациентов 
с 0–1 очагом метастазирования: медиана ОВ неоценивае-
мая (95% ДИ 22,6–НО), 2-летняя ОВ – 67%. Отношение ри-
ска смерти для пациентов с большим числом метастазов 
составило 2,8 (95% ДИ 1,04–7,57) по сравнению с группой 
пациентов с местнораспространенным и олигометастатиче-
ским поражением (0–1 отдаленный метастаз).

4 https://www.med-sovet.pro/jour/manager/files/pril.docx.

2  Рисунок 3. Общая выживаемость в зависимости от исход-
ного числа метастатических очагов в подгруппе пациентов, 
получивших АБПК в 1-й линии (n = 78)
2  Figure 3. Overall survival stratified by the number of base-
line metastatic sites in 1st line ABCP subgroup (n = 78)
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2  Рисунок 4. Общая выживаемость в зависимости от исход-
ной опухолевой нагрузки (медиана СНД = 90 мм) в подгруп-
пе пациентов с измеримыми очагами, получивших АБПК 
в 1-й линии (n = 72)
2  Figure 4. Overall survival stratified by baseline tumor bur-
den (median SLD = 90 mm) in patients with measurable dis-
ease who received ABCP in first-line setting (n = 72)
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2  Рисунок 5. Общая выживаемость в зависимости от нали-
чия метастазов в костях в подгруппе пациентов, получив-
ших АБПК в 1-й линии (n = 78)
2  Figure 5. Overall survival according to the presence of bone 
metastases in first-line patients treated with ABCP (n = 78)
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Сумма наибольших диаметров таргетных очагов
Данный анализ был запланирован и выполнен толь-

ко для группы пациентов, получивших АБПК в 1-й линии 
терапии, с измеримым заболеванием, у которых были до-
ступны данные СНД таргетных очагов (n = 72). Медиана 
СНД в данной группе составила 90 мм, минимальное за-
регистрированное значение – 16 мм, максимальное – 
458 мм (табл. 1). Для анализа риска смерти пациентов 
разделили на 2 подгруппы: у которых СНД таргетных оча-
гов больше и меньше медианы соответственно.

В подгруппе пациентов, у которых СНД таргетных опухо-
левых очагов составила более 90 мм, медиана ОВ состави-
ла 18,7 мес. (95% ДИ 15,6–23,6). В то время как у пациентов 
с меньшей опухолевой нагрузкой медиана ОВ оценивает-
ся как 44,2 мес. (95% ДИ 44,2–НО). Отличия по ОВ на отмет-
ке в 2 года также весьма драматичны: в 1-й группе 2-летняя 
выживаемость составила 24,5%, а во 2-й – 75,8%. Отноше-
ние риска смерти: 3,10 (95% ДИ 1,42–6,74).

Метастатическое поражение костей
Данный анализ также выполнялся только для груп-

пы пациентов, получивших АБПК в 1-й линии терапии 
(n = 78); метастазы в кости были у достаточно большой 
доли пациентов – 32% (25/78). Для пациентов с пора-
жением костей медиана ОВ составила 17,0 мес. (95% ДИ 
13,7–НО), 2-летняя ОВ – 36%. В то время как в группе па-
циентов без метастатического поражения костей скеле-
та медиана ОВ была неоцениваемая (95% ДИ 22,6–НО), 
и больше 60% пациентов пережили 2 года наблюдения. 
Отношение риска смерти при наличии костных очагов со-
ставило 2,12 (95% ДИ 1,08–4,19).

Время без прогрессирования в ЦНС
Медиана времени до прогрессирования в  ЦНС 

в 1-й линии терапии АБПК у пациентов без драйверных 
мутаций составила 34,4 мес., а в группе пациентов с ак-
тивирующими мутациями, получавших АБПК после про-
грессирования на ИТК, этот показатель составил 32,0 мес.

Анализ методом Каплана – Мейера выполнялся толь-
ко для группы пациентов, получивших АБПК в 1-й линии 
терапии (n = 78); и стратификация была по наличию или 
отсутствию метастазов в ЦНС на старте (рис. 6). В этой 
группе метастазы в ЦНС были изначально у 19,2% па-
циентов (15/78), медиана ОВ в этой группе составила 
18,3 мес. (95% ДИ 13,4–НО), 2-летняя ОВ – 29,3%. У па-
циентов без поражения ЦНС медиана времени до про-
грессирования в ЦНС оценивается как 44,2 мес. (95% ДИ 
21,8–НО), больше половины пациентов пережили 2 года 
наблюдения без признаков прогрессирования в  ЦНС 
(2-летняя ОВ – 56,5%).

Особенности прогрессирования на поддерживающей 
терапии атезолизумабом и бевацизумабом при НМРЛ

В настоящий момент прогрессирование заболевания 
зарегистрировано у 54 из 108 пациентов из включенных 
в исследование, что составило 50,0%.

Особенности прогрессирования по подгруппам отра-
жены в табл. 5.

Более 80% пациентов, у которых отмечено прогрес-
сирование болезни на фоне поддерживающей терапии 
атезолизумабом и бевацизумабам, получили следующую 
линию терапии в реальной практике. Превалирующим ва-
риантом была химиотерапия, однако, в группе без активи-
рующих мутаций описано также назначение комбиниро-
ванной терапии и иммунотерапии, а в группе с мутациями 
EGFR/ALK описано назначение таргетной терапии. Более 
детальная информация представлена в табл. 6.

На момент закрытия базы данных 54 пациента были 
живы и продолжали наблюдение в исследовательских 
центрах, 4 пациента сошли с наблюдения.

2  Таблица 5. Особенности прогрессирования среди всех 
пациентов, получивших поддерживающую терапию атезо-
лизумабом и бевацизумабом
2  Table 5. Progression patterns among all patients with main-
tenance AB therapy

Характеристика

Пациенты 
без акти-

вирующих 
мутаций 
(n = 78)

EGFR/ALK-
позитивные 
пациенты 

после терапии 
ИТК (n = 30)

Все паци-
енты

(n = 108)

•	Прогрессирование на АБПК + АБ
•	Не было прогрессирования 

на АБПК + АБ

44,9%

55,1%

63,3%

36,7%

50,0%

50,0%

Тип прогрессирования:
•	рост ранее описанных очагов
•	появление новых очагов
•	клиническое прогрессирование

32,1%
32,1%
10,3%

53,3%
26,7%
0,0%

37,9%
2,8%
7,4%

•	Прогрессирование в ЦНС
•	 Не было прогрессирования в ЦНС

8,9%
91,0%

13,3%
86,7%

10,2%
89,8%

2  Рисунок 6. Кривые Каплана – Мейера для выживаемости 
без прогрессирования в ЦНС в зависимости от наличия 
метастазов в ЦНС у пациентов, получивших АБПК 
в 1-й линии (n = 78)
2  Figure 6. Kaplan-Meyer curves for EFS by treatment groups 
depending on the presence of metastases in the CNS in first-
line patients treated with ABCP (n =78)
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Модификация дозы
В рамках данного ретроспективного исследования не 

оценивалась безопасность терапии и не собирали данные 
по нежелательным явлениям (НЯ). На этапе индукционной 
терапии изменение дозировки хотя бы одного из компо-
нентов схемы АБПК потребовалось 9 пациентам (8,3%): 
чаще все редуцировали дозу паклитаксела (6  случаев) 
и карбоплатина (4 случая). Двум пациентам была снижена 
доза бевацизумаба, ни у одного пациента не было измене-
ния дозы атезолизумаба. На этапе поддерживающего лече-
ния 6 пациентам (5,6%) потребовалось снижение дозы бе-
вацизумаба, ни у одного пациента не было изменения дозы 
атезолизумаба. Временное прерывание терапии на эта-
пе поддержки отмечено у 14,8% пациентов. Медиана дли-
тельности перерыва в терапии составила 2 мес. (от 0,5 до 
8 мес.). Непереносимая токсичность как причина отмены 
поддерживающей терапии атезолизумабом и бевацизума-
бом отмечена у одной пациентки с аденокарциномой лег-
кого с активирующей мутацией в гене EGFR, получавшей 
4-компонентную схему после прогрессирования на ИТК.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из ключевых вопросов при интеграции новой 
успешно зарегистрированной опции лекарственного ле-
чения является оценка соответствия популяции пациентов 
и особенностей терапии в реальной клинической практи-
ке данным клинического исследования. Различия могут 
оказаться очень существенными. Например, в исследова-
нии IMpower151, проведенном в Китае и опубликован-
ном в 2025 г. [13], сравнивалась эффективность комби-
нации атезолизумаба и бевацизумаба с химиотерапией 
против бевацизумаба с химиотерапией, и доля пациентов 
с активирующей мутацией в гене EGFR была очень высо-
ка – 53%. Также в этом исследовании в качестве комбина-
торного партнера были разрешены как паклитаксел, так 
и пеметрексед, и в итоге 97% пациентов получали именно 
пеметрексед. В японском исследовании иммуно-химиоте-
рапии, опубликованном в 2024 г. [14], вместо паклитаксе-
ла изначально использовался пеметрексед, выборка паци-
ентов отличалась большим возрастом (медиана 67 лет (от 
24 до 89 лет)), а активирующая мутация в гене EGFR была 
выявлена у 30% пациентов.

Целью настоящего исследования было оценить ОВ 
и ВБП у пациентов с распространенным неплоскоклеточ-
ным НМРЛ, ранее не получавших химиотерапию, кото-
рые в условиях реальной клинической практики в России 
получили как минимум 4 цикла терапии по схеме АБПК 
и перешли на поддерживающую терапию атезолизумабом 
и бевацизумабом. В данном исследовании нас в первую 
очередь интересовала устойчивость достигнутого эффек-
та иммуно-химиотерапии в реальной практике, долго-
срочные результаты выживаемости, поэтому мы сфоку-
сировались на данной когорте пациентов, получающих 
максимальную пользу от 4-компонентного режима имму-
но-химиотерапии.

В общих характеристиках наших пациентов обраща-
ет на себя внимание более молодой возраст (медиана 
58,7 года в группе без активирующих мутаций и 54,8 года 
у EGFR/ALK-позитивных пациентов), в то время как в ис-
следовании IMpower150 медиана возраста составляла 
63 года [8] в общей выборке пациентов. Возможно, дан-
ные различия связаны с тем, что в реальной практике ком-
бинированная терапия назначается более молодым паци-
ентам, и, возможно, нам следует задуматься над тем, чтобы 
шире использовать современные лекарственные опции 
и у пациентов старших возрастных групп, что потенциаль-
но может внести существенный вклад в улучшение пока-
зателей онкологической помощи пациентам с раком лег-
кого в целом. Также необходимо отметить, что в реальной 
российской клинической практике 4-компонентный режим 
в основном назначается пациентам в удовлетворительном 
общем состоянии – 93,6% с оценкой по шкале ECOG 0–1.

Другими особенностями была большая опухолевая 
нагрузка в выборке исследования REACT: медиана сум-
мы наибольших диаметров таргетных очагов составила 
90 мм, в то время как в IMpower150 – 72 мм [8]. Кроме 
того, 47,2% пациентов в настоящем исследовании имели 3 
и более метастатических очага. Таким образом, пациентов 
в настоящем исследовании отличала большая диссемина-
ция и опухолевая нагрузка, чем в регистрационном иссле-
довании [8, 15]. Это может отражать реальную клиниче-
скую практику и показывать нам, что в реальной жизни мы 
видим большую распространенность заболевания. С дру-
гой стороны, это может быть связано с тем, что на терапию 
АБПК в клинической практике онкологи принципиально 
отбирают пациентов с большой опухолевой нагрузкой, т. к. 
в исследовании IMpower150 было показано, что пациенты 
с высокой опухолевой нагрузкой получали наибольшую 
пользу от схемы АБПК [16], что нашло отражение в прак-
тических рекомендациях RUSSCO [12]. В исследовании 
IMpower150 добавление атезолизумаба к схеме карбо-
платин + паклитаксел + бевацизумаб показало снижение 
риска смерти на 30% у пациентов с СНД ≥ 3-го кварти-
ля (108 мм) (ОР = 0,70, 95% ДИ 0,5–0,97) и  снижение 
риска смерти на 28% у пациентов с ≥ 2 очагами метас-
тазирования (ОР = 0,72, 95% ДИ 0,58–0,90); разница в вы-
живаемости (по ОР) была максимальной именно в этих 
группах пациентов [16]. Таким образом, хотя высокая опу-
холевая нагрузка – это неблагоприятный прогностический 
признак, именно этим пациентам режим АБПК, вероятно, 

2  Таблица 6. Последующая линия терапии
2  Table 6. Subsequent lines of therapy

Характеристика

Пациенты 
без акти-

вирующих 
мутаций 
(n = 30)

EGFR/ALK-
позитивные 
пациенты 

после терапии 
ИТК (n = 17)

Все  
пациенты
(n = 47)

Доля пациентов от всей 
когорты, которым начата 
следующая линия терапии, %

38,5% 56,7% 43,5%

Тип следующей линии терапии, n
•	химиотерапия
•	иммунотерапия
•	таргетная терапия
•	комбинированная терапия

22
2
0
6

13
0
3
1

35
2
3
7
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помогает значительно больше, чем стандартная химиоте-
рапия с бевацизумабом [12, 16].

В исследовании REACT среди пациентов без активи-
рующих мутаций 37,2% никогда не курили, а у 25,6% экс-
прессию PD-L1 не определяли. Это значимое отличие от ре-
гистрационного исследования, в котором 80% пациентов 
имели опыт курения, а статус экспрессии PD-L1 был изве-
стен у всех пациентов [8]. Возможно, выборки сильно отли-
чаются по фенотипу опухолей и молекулярным механизмам, 
лежащим в основе активации сигнальных путей онкогенеза 
в этих группах, что могло повлиять на результаты.

Важной особенностью реальной клинической прак-
тики по сравнению с регистрационным исследованием 
было то, что 24,4% пациентов получили от 5 до 7 циклов 
платиносодержащей химиотерапии на начальном эта-
пе АБПК [17]. На этапе поддерживающего лечения (АБ) 
только единичным пациентам (5,6%  в  общей популя-
ции) потребовалось снижение дозы бевацизумаба; вре-
менное прерывание терапии на этапе поддержки от-
мечено у  14,8%  пациентов, отмена поддерживающей 
терапии из-за непереносимой токсичности у 1 пациент-
ки, что значительно меньше, чем в регистрационном ис-
следовании  [18]. В окончательном анализе исследова-
ния IMpower150 отмечено, что НЯ, приведшие к редукции 
дозы или перерыву в терапии, отмечены у 65,1% пациен-
тов, а отмена любого из компонентов схемы – у 41% па-
циентов [8]. Вероятно, такие различия связаны с тем, что 
большинство НЯ возникают в течение первых 4 циклов 
индукционной терапии, чаще связаны с химиотерапев-
тическими компонентами схемы, а пациенты, которые 
не дошли до этапа поддерживающей терапии из-за ток-
сичности, не были включены в настоящее исследование. 
С другой стороны, полученные данные, возможно, говорят 
нам о том, что пациенты, которые начали поддерживаю-
щую терапию, в дальнейшем лечение переносят хорошо, 
и частота отмены поддерживающей терапии очень низкая.

При анализе 2 ключевых групп в исследовании REACT 
более высокие показатели ЧОО (59 против 50%), ВБП (ме-
диана 14,7 против 9,3 мес.) и ОВ (медиана 34,4 против 
24,2 мес.) наблюдались у пациентов без активирующих 
мутаций по сравнению с EGFR/ALK-позитивными. Полу-
ченные результаты в целом согласуются с результатами 
регистрационного исследования IMpower150, особен-
но для подгруппы пациентов с EGFR/ALK-мутациями [15], 
также сопоставимы данные по времени без прогресси-
рования в ЦНС  [19]. Так, при дополнительном анализе 
в 2022 г. для группы пациентов с активирующими мутаци-
ями в гене EGFR было показано, что 4-компонентный ре-
жим против бевацизумаба с платиносодержащей химио-
терапией у пациентов с активирующими мутациями в гене 
EGFR улучшает показатели ОВ (все пациенты: ОР = 0,60; 
95% ДИ 0,31–1,14; после терапии ИТК: ОР = 0,74; 95% ДИ 
0,38–1,46); однако, статистической значимости получе-
но не было. Сами авторы объясняли это небольшим чис-
лом пациентов в группах [15]. Для пациентов с распро-
страненным НМРЛ с активирующими мутациями в гене 
EGFR использование схемы АБПК является важной опци-
ей терапии при прогрессировании на осимертинибе и, по 

нашим данным, также показывает достойные результаты 
в клинической практике в этой сложной, предлеченной 
группе пациентов.

В группе пациентов без активирующих мутаций в ис-
следовании REACT были получены впечатляющие ре-
зультаты – медиана ВБП составила 14,7 мес., в то время 
как в исследовании IMpower150 – 8,3 мес.  [7]; медиа-
на ОВ составила 34,4 мес., в то время как в исследовании 
IMpower150 – 19,5 мес. [8]. Полученные данные следует 
интерпретировать с учетом разницы в дизайне исследо-
ваний, критериях включения, особенностях исследуемых 
выборок и зрелости данных. Вероятно, часть различий 
в результатах обусловлена тем, что в исследование REACT 
включались только пациенты, которые получили как ми-
нимум 4 цикла терапии по схеме АБПК и перешли на 
поддерживающую терапию атезолизумабом и бевацизу-
мабом, т. е. мы сфокусировались на когорте пациентов, по-
лучающих максимальную пользу от 4-компонентного ре-
жима иммуно-химиотерапии.

Еще одним важным аспектом исследовательского по-
иска является определение потенциальных предиктивных 
и прогностических маркеров как клинических, так и био-
логических. Так, поисковый анализ подгрупп по уровням 
экспрессии PD-L из исследования IMpower150 выявил 
значимое преимущество по ОВ при использовании ре-
жимов с атезолизумабом по сравнению с бевацизумабом 
у пациентов с экспрессией PD-L1 более 1% и более 50%; 
в то время как в подгруппе с уровнем экспрессии PD-L1 
менее 1% было продемонстрировано ограниченное пре-
имущество по ОВ, статистически значимых различий по-
лучено не было [8]. В нашем исследовании не было пока-
зано связи между уровнем экспрессии PD-L1 и ОВ, даже 
при высокой экспрессии PD-L1 (более 50%): отношение 
рисков составило 0,34 (95% ДИ 0,08–1,54; p = 0,163) по 
отношению к пациентам с экспрессией PD-L1 <1% (ре-
зультаты однофакторной модели пропорциональных ри-
сков Кокса, см. Приложение5). При сравнении группы 
с экспрессией PD- L1 более 1% отношение рисков соста-
вило 0,95 (95% ДИ 0,46–1,97, p = 0,885) по отношению 
к пациентам с экспрессией PD-L1 <1% (результаты од-
нофакторной модели пропорциональных рисков Кокса, 
Приложение6 ). Таким образом, в реальной клинической 
практике, по данным нашего исследования, не было по-
казано статистически значимых различий в эффектив-
ности 4-компонентной схемы в зависимости от уровня 
экспрессии PD- L1. Возможно, это связано с небольшим 
числом пациентов в подгруппах, а также с тем фактом, 
что у 25,6% пациентов в реальной практике экспрессия 
PD-L1 не определялась.

Одной из сильных сторон данного обсервационного 
исследования является то, что все его результаты отража-
ют клиническую практику. Кроме того, данное исследова-
ние имеет сплошной дизайн, что позволяет описать харак-
теристики пациентов и результаты лечения с меньшими 
искажениями. Еще одной сильной стороной является мно-
гоцентровой дизайн исследования.

5 https://www.med-sovet.pro/jour/manager/files/pril.docx.
6 Там же.

https://www.med-sovet.pro/jour/manager/files/pril.docx
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Тем не менее, необходимо учитывать ряд ограничений. 
Во-первых, это малый объем выборки, ретроспективный 
дизайн и отсутствие централизованной оценки. Учитывая 
наблюдательный характер этого исследования, определе-
ние эффективности лечения осуществлялось локально – 
лечащим врачом. Таким образом, показатель ВБП, возмож-
но, был несколько завышен, а показатели объективного 
ответа, наоборот, занижены в сторону преобладания «ста-
билизации» заболевания. Во-вторых, в данное исследо-
вание были включены только пациенты, перешедшие на 
этап поддерживающей терапии, и следует учитывать это 
при интерпретации данных. Кроме того, стоит отметить, 
что измерение суммы наибольших диаметров таргетных 
очагов как фактора стратификации имеет свои ограниче-
ния, т. к. не все опухолевые очаги могут быть учтены (вклю-
чены в таргетные), что не полностью отражает истинный 
объем опухолевой нагрузки. Также для оценки долгосроч-
ной эффективности иммунотерапии определение медиан 
ВБП и ОВ является не самым удачным методом, и требу-
ется оценка показателей выживаемости на более длитель-
ном горизонте, чем 2 года. Тем не менее, на момент за-
крытия базы данных, половина пациентов были живы, и, 
возможно, дальнейшие исследования позволят нам про-
следить долгосрочные результаты в этой группе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном исследовании реальной клинической прак-
тики, сфокусированном на пациентах, которые успешно 
завершили индукционную терапию и перешли на под-
держивающую терапию, режим АБПК продемонстриро-
вал высокую эффективность. Эти результаты согласуют-
ся с данными исследования IMpower150 для пациентов 
с EGFR/ALK-положительным НМРЛ после прогрессиро-
вания на ИТК и показывают значительное увеличение 
выживаемости в группе пациентов, получивших АБПК 
в 1-й линии терапии. При подгрупповом анализе эф-
фективность поддерживающей терапии атезолизумабом 
и бевацизумабом была сопоставимой в большинстве 
подгрупп. Отмечена хорошая переносимость терапии 
у пациентов, перешедших на фазу поддержки. В услови-
ях российской рутинной практики 4-компонентный ре-
жим иммуно-химиотерапии чаще применяется у более 
молодых пациентов и пациентов с большой опухолевой 
нагрузкой по сравнению с выборкой регистрационного 
исследования IMpower150.� 0
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Тройная комбинация атезолизумаба, вемурафениба 
и кобиметиниба при метастатической меланоме кожи 
с мутацией в гене BRAF: 4-летний анализ 
выживаемости в реальной клинической практике

И.В. Самойленко1,2, i.samoylenko@ronc.ru, Ю.М. Колонтарева2, Е.В. Когай2, Н.В. Жукова3, И.А. Утяшев4, М.Е. Иванников5, 
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Резюме
Введение. Комбинированная иммуно-таргетная терапия является новым зарегистрированным подходом для лечения мета-
статической меланомы. Выделение подгрупп пациентов, способных получить больше пользы от одновременного, чем от 
последовательного, применения тройной комбинации препаратов, представляет актуальный научный интерес для меди-
цинского сообщества.
Цель. Представить 4-летний обновленный анализ эффективности и безопасности тройной терапии атезолизумаб + вему-
рафениб + кобиметиниб (AVC) у пациентов с BRAF-мутированной распространенной меланомой в реальной клинической 
практике в РФ.
Материалы и методы. В проспективное неинтервенционное исследование было включено 59 пациентов с метастатической 
меланомой BRAF+, получавших тройную комбинацию вемурафениб, кобиметиниб, атезолизумаб. Первичная конечная точка – 
24-месячная общая выживаемость (ОВ). Дополнительно оценивали выживаемость без прогрессирования (ВБП), частоту объектив-
ного ответа (ЧОО) и факторы риска по влиянию на ОВ. Настоящая работа – 4-летнее обновление ранее опубликованного анализа.
Результаты. Медиана ОВ во всей популяции составила 23,67 мес. (95% ДИ 13,19–NR), мВБП во всей популяции – 14,97 мес. 
(95% ДИ 8,00–24,39). Объективный ответ зарегистрирован у 57,6% пациентов. Многомерный анализ Кокса выявил зна-
чимое влияние возраста, наличия метастазов в легких и большой опухолевой массы (10–15 см vs ≤6 см) на ОВ. Наличие 
метастазов в печени сокращало медиану выживаемости более чем в 2,5 раза, но достоверного влияния не было доказано. 
ИМТ, ECOG ≥ 2, метастазы в ЦНС, линия терапии, PD-L1 не оказывали статистически значимого влияния на ОВ. Профиль 
токсичности соответствовал описанному ранее для исследуемой комбинации.
Заключение. Тройная терапия демонстрирует высокую клиническую эффективность у пациентов с метастатической BRAF+ 
меланомой в реальной клинической практике в проанализированной популяции пациентов, в том числе с неблагоприятным 
прогнозом – поражение ЦНС, печени, прием терапии во 2-ю и последующую линии. Прогностически негативными фактора-
ми, оказывающими влияние на выживаемость, оказались возраст, наличие метастазов в легких и размер опухолевой массы.
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Abstract
Introduction. Combined immune-targeted therapy is a new registered approach for treating metastatic melanoma. Identifying 
subgroups of patients who may benefit more from simultaneous rather than sequential administration of triple combination 
drugs is of current scientific interest to the medical community.
Aim. To present a 4-year updated analysis of the efficacy and safety of triple therapy with atezolizumab + vemurafenib + cobi-
metinib (AVC) in patients with BRAF-mutated advanced melanoma in real-world clinical practice in Russia.
Materials and methods. A prospective non-interventional study included 59 patients with metastatic BRAF+ melanoma receiv-
ing the triple combination of vemurafenib, cobimetinib, atezolizumab. The primary endpoint was 24-month OS. Additionally, PFS, 
ORR, and risk factors influencing OS were evaluated. This paper is a 4-year update of a previously published analysis.
Results. The median OS in the entire population was 23.67 months (95% CI 13.19–NR), and the median PFS in the entire 
population was 14.97 months (95% CI 8.00–24.39). An objective response was recorded in 57.6% of patients. Cox multivariate 
analysis revealed a significant impact of age, presence of lung metastases, and large tumor mass (10–15 cm vs ≤6 cm) on OS. 
The presence of liver metastases reduced median survival by more than 2.5 times, but no significant effect was proven. BMI, 
ECOG ≥ 2, CNS metastases, line of therapy, and PD-L1 did not have a statistically significant effect.
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Conclusion. Triple therapy demonstrates high clinical efficacy in patients with metastatic BRAF+ melanoma in real-world clinical 
practice in the analyzed population of patients with an unfavorable prognosis – CNS involvement, liver involvement, and sec-
ond-line and subsequent therapy. Age, the presence of lung metastases, and tumor size were found to be prognostic factors 
affecting survival.

Keywords: melanoma, BRAF mutation, triple therapy, BRAF/MEK inhibitors, immunotherapy, overall survival, real-world clinical 
practice
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на относительно невысокую заболева-
емость в России (около 12 тыс. новых случаев в год в 
Российской Федерации, что не позволяет отнести эту бо-
лезнь к 10 наиболее часто встречающихся видов онко-
логии), меланома, особенно метастатическая, является 
трудноизлечимым новообразованием [1–3]. Историче-
ски распространенная меланома считалась резистентным 
к  химиотерапии злокачественным новообразованием 
с плохим прогнозом и медианой общей выживаемости 
(мОВ) менее 12 мес. Было исследовано несколько схем 
моно и комбинированной химиотерапии, биохимиоте-
рапии с включением цитокинов, но не было продемон-
стрировано никаких преимуществ в выживаемости [4–8].

Путь митоген-активируемой протеинкиназы (МАРК) 
является одним из ключевых драйверов пролиферации 
меланоцитарных опухолей. BRAF относится к серин/тре-
онин-специфическим протеинкиназам и участвует в акти-
вации сигнального каскада МАРК/ЕРК. Активирующие му-
тации гена BRAF выявляются приблизительно у половины 
больных меланомой [9, 10]. Среди них более 90% прихо-
дится на кодон 600, и среди них более 90% представляют 
собой однонуклеотидные мутации, приводящие к замене 
глутаминовой кислоты на валин (BRAFV600E: нуклеотид 
1799 T >A; кодон GTG >GAG) [11, 12].

Стандартное лечение пациентов с распространенной 
или метастатической меланомой с мутацией BRAF V600E/K 
состоит из комбинации ингибитора BRAF и ингибитора 
MEK, включая такие комбинации, как вемурафениб плюс 
кобиметиниб, дабрафениб плюс траметиниб или энкора-
фениб плюс биниметиниб [13–15]. Комбинации ингибито-
ров BRAF и MEK продемонстрировали улучшение выжи-
ваемости и переносимости по сравнению с монотерапией 
ингибиторами BRAF в исследованиях III фазы [13–17].

Иммунотерапия также является одной из ключевых тера-
певтических стратегий при меланоме что связано с высокой 
иммуногенностью этой опухоли. Мишенями современных 
иммунных воздействий служат несколько регуляторных зве-
ньев иммунного ответа, включая PD-1/PD-L1, CTLA-4 и LAG- 3, 
блокада которых позволяет усиливать противоопухолевую 
активность Т-клеток [9, 10, 17–20]. Иммунотерапия связана 

с нежелательными явлениями со стороны иммунной систе-
мы (irAE), что может ограничивать применение данного под-
хода у определенной когорты пациентов [21–23].

Данные большинства исследований демонстрируют, 
что использование комбинированной таргетной терапии 
дает ограниченный во времени эффект по крайней мере 
у 60–75% пациентов, поэтому этот тип лечения считается 
оптимальным в основном у пациентов, которые не подхо-
дят для иммунотерапии [24, 25].

В последнее время появились результаты исследова-
ний, изучающих эффективность комбинированного имму-
но-таргетного подхода для пациентов с распространен-
ной меланомой.

В 2022  г. в Российской Федерации зарегистрирован 
комбинированный режим терапии, сочетающий комбина-
цию таргетных препаратов вемурафениб и кобиметиниб 
с  иммуноонкологическим препаратом атезолизумабом. 
В регистрационном клиническом исследовании III фазы 
IMspire150 добавление атезолизумаба продемонстрировало 
преимущество по сравнению с комбинацией вемурафени-
ба и кобиметиниба. При первичном анализе данных и сред-
нем сроке наблюдения 18,9 мес. мВБП по оценке исследо-
вателей была значительно дольше в группе тройной терапии 
по сравнению с контрольной группой вемурафениб + ко-
биметиниб (15,1 против 10,6 мес.; коэффициент риска [HR] 
0,78; 95% ДИ 0,63–0,97; p = 0,025) [26]. При последующем  
анализе с более длительным наблюдением – около 29 мес. – 
в  экспериментальной группе было продемонстрирова-
но численное улучшение медианы ОВ: 39,0 мес. (95% ДИ 
29,9–NE) в группе тройной терапии по сравнению с 25,8 мес. 
(22,0–34,6) в группе плацебо. Однако это различие не до-
стигло заранее определенного порога статистической зна-
чимости (HR 0,84; 95% ДИ 0,66–1,06; p = 0,14), что во многом 
объясняется высокой эффективностью последующих линий 
терапии. Пациенты в контрольной группе (VC + плацебо), не 
получавшие иммунотерапию в 1-й линии, при прогресси-
ровании имели возможность получить высокоэффективную 
иммунотерапию (включая комбинацию ингибиторов кон-
трольных точек CTLA-4 и PD-L). Этот эффективный «крос-
совер» нивелирует потенциальное преимущество в ОВ от 
назначения тройной комбинации в 1-й линии, затрудняя де-
монстрацию ее превосходства в конечной ОВ [27].
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Особый интерес представляет популяция пациентов 
с метастазами в головной мозг (МГМ). Тройная комбина-
ция (вемурафениб, кобиметиниб и атезолизумаб) показа-
ла обнадеживающие результаты в исследовании II фазы 
Tricotel  [28]. Это исследование включало пациентов 
с BRAF V600-мутированной меланомой и активными МГМ 
(симптомными или требующими терапии), которые часто 
исключаются из регистрационных исследований. У всех 
пациентов, получивших лечение AVC в когорте с мутаци-
ей BRAFV600, частота объективного интракраниального 
ответа (iORR) составила 42% (95% ДИ 29–54) по оцен-
ке независимого наблюдательного комитета (ННК) и 49% 
(37–62) по оценке исследователей. Медиана интракрани-
альной выживаемости без прогрессирования (iPFS) соста-
вила 5,3 мес. (95% ДИ 3,8–7,2) по оценке ННК и 5,6 мес. 
(5,4–7,4) по оценке исследователей. В post-hoc-анализе 
пациентов с симптомными метастазами в ЦНС на исход-
ном уровне (n = 26) iORR составила 35% (95% ДИ 17–56) 
по оценке ННК и 38% (20–59) по оценке исследовате-
лей [28]. Эти данные подтверждают необходимость поиска 
специфических популяций, которые в наибольшей степе-
ни выигрывают от тройного иммуно-таргетного подхода.

Несмотря на наличие обширных и все более убеди-
тельных данных о клинической эффективности иммуно-
таргетных комбинаций у пациентов с прогрессирующей 
меланомой с мутацией BRAF, данные реальной практи-
ки довольно скудны. Реальная популяция пациентов с ме-
тастатической меланомой недостаточно представлена 
в клинических исследованиях. Например, из рандомизи-
рованных клинических исследований часто исключаются 
пациенты с МГМ, редкими мутациями и другими фактора-
ми риска (например, низкий функциональный статус паци-
ента или предшествующие линии терапии) [29–31].

Именно поэтому результаты исследований реальной 
клинической практики (RWE) должны более точно опреде-
лять эффективность лечения на практике, включая выяв-
ление подгрупп пациентов, которые обычно исключаются 
или недостаточно представлены в исследованиях, но мо-
гут предоставить клинически ценную информацию о том, 
что на самом деле происходит в повседневной практи-
ке, а также о причинах расхождений между ожидаемыми 
и достигнутыми результатами [30]. Таким образом, реаль-
ные данные имеют важное значение, поскольку они до-
полняют результаты, полученные в ходе рандомизирован-
ных контролируемых испытаний [30].

С учетом этого мы провели наблюдательное неинтер-
венционное исследование с целью изучения использо-
вания тройной комбинации атезолизумаб, вемурафениб 
и кобиметиниб (AVС) в реальной клинической практике 
в клинических онкологических центрах в России, где вы-
бор терапии осуществлялся без ограничений по линиям 
терапии и тяжести заболевания.

Цель – представить обновленный анализ эффектив-
ности и безопасности когорты A1 более крупного наблю-
дательного исследования MelPRO-0921 (Isabella) после 
4-летнего периода наблюдения. Первичный анализ дан-
ных был представлен ранее [32]. На момент первого сре-
за данных (май 2023 г.) медиана ОВ не была достигнута.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования. ISABELLA Cl[I]nical Outcomes and 
Biomarkers in Patients With [S]tage 0-IV Melanom[A] in [B]
iomark[E]rs rea[L] c[L]inic[A]l Practice – многоцентровое 
мультикогортное амбиспективное неинтервенционное ис-
следование в условиях реальной клинической практики. 
Назначение тройной терапии осуществлялось лечащим 
врачом по собственному клиническому решению; прото-
кол не включал процедуры рандомизации и назначения 
терапии в соответствии с ним.

Индексное событие и окно включения. Индексным собы-
тием для когорты A1 считался старт тройной терапии атезо-
лизумаб + вемурафениб + кобиметиниб (AVC) хотя бы 1 из 
3 препаратов этой схемы. Для сохранения проспективно-
го характера наблюдения пациент подписывал информи-
рованное согласие в день начала терапии или в течение 
12 нед. (≤84 дней) после нее. Это ограничение вводилось 
для минимизации ретроспективной составляющей.

Процедуры и вмешательства. Исследование не под-
разумевало дополнительных лечебных вмешательств. 
Из специфичеcких процедур исследования выполнялась 
оценка качества жизни и исследование тканевых опухо-
левых биомаркеров в  архивных парафиновых блоках. 
Опросники заполнялись только при условии, что это явля-
лось частью рутинной практики центра; применялись ва-
лидированные инструменты EQ-5D-MEL и EORTC QLQ-C30 
(в предусмотренных центром версиях и языках), обычно 
на исходном визите и при последующих визитах по графи-
ку центра. Результаты опросников не использовались для 
назначения или изменения терапии. Все прочие обследо-
вания и лечение выполнялись в рамках стандартной кли-
нической практики и по решению врача. Для пациентов 
когорты A1, получавших атезолизумаб, при возможности 
запрашивался архивный парафиновый блок опухоли для 
централизованной оценки экспрессии PD-L1; результа-
ты PD-L1 не влияли на назначение терапии. Сбор данных 
проводился из медицинской документации и опросников; 
электронный ввод – в систему сбора данных Metrics1 (ре-
гистрационное удостоверение ПО № 2025681640).

Популяция и критерии включения подробнее уже опи-
саны нами ранее [32].

Для включения в когорту A1 пациенты должны были 
иметь гистологически подтвержденную метастатическую 
меланому кожи IV стадии или неоперабельной III C/D ста-
дии, включая случаи метастазов меланомы кожи с неизвест-
ным первичным очагом. Дополнительным условием являлось 
подтверждение наличия мутации BRAF у пациента и назна-
чение лечащим врачом комбинации вемурафениб, коби-
метиниб, атезолизумаб (AVC) до включения в исследование. 
Включение в исследование требовало письменного инфор-
мированного согласия всех участников. Все участники долж-
ны были иметь статус функционального состояния по шкале 
Кооперативной онкологической группы (ECOG) ≤3 на момент 
индексного события и быть в возрасте старше 18 лет.

Посещения пациентами исследовательских центров 
проводились в  соответствии с  рутинной клинической 
1 Данные Metrics. Режим доступа: crf.melanoma.pro.
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практикой, с наблюдательными визитами, запланирован-
ными каждые 3–4 мес. в соответствии с действующими 
клиническими рекомендациями.

Фиксировались данные о статусе лечения, эффектив-
ности терапии (частота ответа и прогрессирование забо-
левания), состоянии пациента (шкала ECOG), сообщаемых 
симптомах и качестве жизни, а также нежелательных явле-
ниях. История терапии (все линии, длительность, причины 
прекращения) и необходимые ретроспективные элемен-
ты истории болезни фиксировались при исходном визите.

Характеристики пациентов. В период с марта 2021 г. 
по май 2025 г. в когорте A1 было зарегистрировано 59 па-
циентов из 19 центров в 14 регионах России. Медиана пе-
риода наблюдения составила 36,1 мес. (95% ДИ 32,4–43,3) 
по методу обратного Каплана – Майера, минимальный 

период составил 1,7 мес., максимальный 51,6 мес. Сред-
няя продолжительность терапии по данной схеме состави-
ла 387 дней. Средняя длительность терапии хотя бы одним 
из 3 препаратов – 827 дней.

Исходные характеристики пациентов, включая демо-
графические показатели, клинические параметры и ха-
рактеристики опухоли представлены в табл. 1.

Число пациентов, получивших адъювантную терапию 
(n = 12; 20,3%), не совпадает с числом назначенных ре-
жимов, поскольку часть пациентов последовательно по-
лучала >1 вида терапии. В частности, у одного пациента 
интерферон-α был заменен на пембролизумаб из-за не-
переносимости; еще у одного после прогрессирования на 
фоне ниволумаба и повторной резекции рецидива начат 
темозоломид.

2  Таблица 1. Исходные характеристики пациентов
2  Тable 1. Baseline characteristics of patients

Показатель Количество 
пациентов

Общее количество 
(%)

Всего пациентов 59 100

Пол

Мужчины 27 45,8

Возраст, медиана (мин макс)  
50,3 года (20,5–85,6)  

ECOG

0 21 35,6

1 30 50,9

2 6 10,2

3 2 3,4

Стадия на момент включения в исследование

III (C/D) нерезектабельный 1 1,7

IV M1a 8 13,6

IV M1b 3 5,1

IV M1c 15 25,4

IV M1d 32 54,2

Локализация метастазов

Кожа / регионарные лимфатические 
узлы / мягкие ткани 40 67,8

Печень 12 20,3

Кости 17 28,8

Легкие 34 57,62

Другие зоны локализации 30 50,9

ЦНС 32 54,23

Тип метастазов в ЦНС 
(среди всех пациентов с метастазами в ЦНС, n = 32)

С наличием симптомов  
со стороны ЦНС 18 56,3* 

Без симптомов со стороны ЦНС 12 37,5*

Нет данных 2 6,25*

Показатель Количество 
пациентов

Общее количество 
(%)

Оценка размера опухоли

0–5 см 22 37,3

6–10 см 12 20,3

10–15 см 8 13,6

Более 15 см 15 25,4

Нет данных 2 3,4

Количество очагов

3 и менее 15 25,4

4 8 13,6

5 и более 34 57,6

Данные отсутствуют 2 3,4

Тип мутации BRAF V600

V600E 57 96,6

V600K 1 1,7

V600NOS 1 1,7

Линия терапии

1-я  41 69,5

2-я  7 11,9

3-я 6 10,2

4-я 2 3,4

5-я 3 5,0

Адъювантная терапия в анамнезе

Не было 47 79,7

Дабрафениб и траметиниб 2 3,4

Интерферон альфа 2b или 2а 6 10,1

Блокаторы PD1  
(пембролизумаб или ниволумаб) 5 8,5

Химиотерапия (темозоломид) 1 1,7
Примечание. * – среди пациентов с метастазами в ЦНС.
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Средний возраст пациентов составил 50,8  года 
(95% ДИ 47,2–54,5), большинство, 54,2% (n = 32), – женщи-
ны. У абсолютного большинства пациентов были диагно-
стированы отдаленные метастазы – 58 из 59 (98%).

Среднее количество метастатических сайтов – 5,07. 
Метастазы в ЦНС имелись у 54,23% (n = 32) пациентов, 
в легких – у 57,62% (n = 34), в печени – у 21,1% (n = 12). 
Абсолютное большинство пациентов (96,6%, n = 57) име-
ли мутацию BRAF V600E. Большинство пациентов (69,5%, 
n = 41) получали терапию ACV в 1-й линии.

Интересно, что ПЭТ-КТ в режиме все тело с ФДГ и в/в 
контрастированием было проведено у  47  пациентов 
(79,7%) за время наблюдения, а МРТ головного мозга с в/в 
контрастированием – только у 30 пациентов (50,8%).

Поскольку ранее были получены данные о влиянии AVС 
на пациентов с симптомными метастазами в ЦНС, то в пре-
дыдущей публикации было уделено особое внимание ана-
лизу влияния комбинации AVC на подгруппу пациентов 
с симптомными и бессимптомными метастазами в ЦНС [7]. 
У 18 человек (56,3% пациентов с метастазами в ЦНС) отмеча-
лась неврологическая симптоматика. Эти симптомы варьиро-
вали от общемозговых проявлений, таких как головные боли 
и головокружение, до более специфических неврологиче-
ских нарушений, включая менингеальные или очаговые сим-
птомы, требующие назначения глюкокортикостероидов и/или 
противосудорожных препаратов. К сожалению, не удалось 
собрать данные о дозах глюкокортикостероидов до нача-
ла лечения или в период комбинированной иммунотерапии.

Следует также отметить, что уровни лактатдегидрогена-
зы (ЛДГ) не были указаны у 26 пациентов (44%). Непоследо-
вательность измерения уровня ЛДГ остается распространен-
ной проблемой во многих онкологических центрах России.

Сбор данных включал стандартные методы ведения па-
циентов в обычных клинических условиях во время их посе-
щений исследовательских центров. Для пациентов, которым 
было назначено или которые уже получали атезолизумаб, 
был запрошен архивный парафиновый блок опухоли для 
анализа экспрессии PD-L1, проведенного с использованием 
платформы Dako 22C3 в центральной лаборатории.

Протокол исследования и клинические характеристи-
ки пациентов на момент включения подробно описаны 
в предыдущей публикации [32].

Первичная конечная точка эффективности исследо-
вания – 24-месячная общая выживаемость (ОВ) – опре-
деляемая как интервал от даты индекса до смерти от лю-
бой причины.

Для оценки факторов, влияющих на выживаемость, ис-
пользован метод Каплана – Мейера. Многомерный анализ 
проведен с помощью регрессии Кокса. Анализировались 
все доступные параметры, включая локализацию метаста-
зов, пол, возраст, статус ECOG, линия терапии AVС. Особый 
интерес представлял анализ влияния уровня PD-L1 экс-
прессии на выживаемость.

Статистический анализ
Поскольку исследование не предполагает провер-

ки заранее сформулированной статистической гипоте-
зы, расчет выборки и статистической мощности считается 

неприменимым. Таким образом, размер выборки опреде-
лялся на основе консенсуса между авторами протокола 
с целью включения в исследование не менее 50 пациен-
тов в течение установленного периода набора участников.

Кривые выживаемости строили по методу Каплана – 
Мейера. Влияние клинико-биологических факторов на ис-
ходы оценивали с помощью регрессии пропорциональ-
ных рисков Кокса (предопределенные ковариаты: пол, 
возраст, ECOG, ЛДГ, стадия M, метастазы в центральную 
нервную систему, легкие и печень, линия терапии AVC, 
PD-L1). Частотные показатели представлены с долями и 
95% доверительными интервалами. Отсутствующие зна-
чения учитывались как пропуски; объем пропусков ука-
зан в соответствующих анализах.

Статистический анализ выполнен с использованием 
программного обеспечения с открытым исходным кодом 
JASP (версия 0.19.3, Intel; сборка от 03.01.2025) под управ-
лением macOS Sequoia 15.6 (x86_64).

Этика и регистрация
Протокол неинтервенционного исследования 

MELPRO-0921, информационный лист и форма информи-
рованного согласия были рассмотрены и одобрены этиче-
ским комитетом «БиоЭтика» (Санкт-Петербург): выписка №2 
из протокола №176 от 14.10.2021 (одобрены документы 
исследования и его проведение; запланирован плановый 
пересмотр). Исследование проводилось в  соответствии 
с Хельсинкской декларацией, Федеральными законами РФ 
№323-ФЗ и №152-ФЗ и национальным стандартом ГОСТ 
Р 52379-2005 («Надлежащая клиническая практика»). Все 
участники подписали письменное информированное со-
гласие на участие, обработку медицинских данных и (при 
наличии) использование архивного парафинового блока 
для централизованной оценки PD-L1; персональные дан-
ные обрабатывались в обезличенном / псевдонимизиро-
ванном виде. В центрах-участниках при необходимости 
получены локальные одобрения этических комитетов. Ре-
гистрация исследования: ClinicalTrials.gov, NCT05402059.

РЕЗУЛЬТАТЫ

 Эффективность терапии
Объективный ответ
Объективный ответ удалось оценить у  53 пациентов. 

Объективный ответ на тройную терапию был достигнут 
у 57,7% пациентов (34 из 59). Стабилизацию заболевания уда-
лось достичь еще у 20,3% пациентов. Таким образом, кон-
троль над заболеванием был получен в 78% случаев (табл. 2).

Выживаемость без прогрессирования (PFS)
При расчете показателя выживаемости без прогрес-

сирования для всей популяции количество событий (про-
грессирование заболевания) составило 43 среди 59 па-
циентов. Медиана ВБП составила 14,97  мес. (95% ДИ 
8,0–24,39) (рис. 1).

Общая выживаемость (OS)
При 4-летнем срезе данных было зарегистрировано 

36 событий и достигнута медиана ОВ для всей когорты. 
Она составила 23,67 мес. (95% ДИ 13,19–NR) (рис. 2).

http://ClinicalTrials.gov
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Влияние прогностических факторов на общую 
выживаемость

Метастазы в ЦНС
Анализ выживаемости в зависимости от наличия мета-

стазов в ЦНС показал мОВ = 13,42 мес. (95% ДИ 7,17–NR) 
у пациентов с наличием метастазов в ЦНС и 36,29 мес. 
(95% ДИ 27,5–NR) у пациентов без метастазов в ЦНС. 
Присутствие метастазов в ЦНС не показало статистиче-
ски значимого влияния на ОВ в мультивариантной модели 
Кокса (p = 0,068). Интересно отметить, что мОВ в реальной 
практике для пациентов без метастазов в ЦНС оказалась 
близкой к мОВ регистрационного исследования III фазы 
IMspire 150 (36,3 по сравнению с 39,0 мес.).

В предыдущем анализе мОВ для пациентов без ме-
тастазов в ЦНС не была достигнута, и логарифмический 
анализ показал достоверное влияние этого параметра 
на ОВ (Логранг-тест, p = 0,008). При текущем срезе меди-
анные показатели были достигнуты, однако, статистиче-
ски значимого влияния не определялось.

Метастазы в легких
При наличии метастазов в  легких мОВ составила 

11,3 мес. (95% ДИ 7,4–32,16), в подгруппе с отсутстви-
ем метастазов в легких медианные значения не были 
достигнуты. Наличие метастазов в легких при использо-
вании Логранг-теста ассоциировалось с достоверно худ-
шей ОВ (p = 0,002) (рис. 3).

Метастазы в печени
Метастазы в печени были зарегистрированы у 12 па-

циентов. Расчетная мОВ в данной подгруппе состави-
ла 10,725 мес. (95% ДИ 7,17–NR), что было более чем 
в 2,5 раза ниже, чем в подгруппе пациентов без метаста-
тического поражения печени (мОВ = 29,12 мес., 95% ДИ 
14,970–NR). Наличие метастазов в печени являлось ста-
тистически значимым негативным прогностическим фак-
тором при использовании Логранг-теста (p = 0,033) (рис. 4).

Линия терапии
Анализ выживаемости в зависимости от линии тера-

пии, в которую назначался AVC, показал, что 41 паци-
ент получал комбинацию в 1-ю линию. При этом расчет-
ная мОВ в этой подгруппе составила 23,67 мес. (95% ДИ 
12,1–NR). Во 2-ю и последующую линию тройную ком-
бинацию получали 18 пациентов, мОВ у них составила 
16,96 мес. (95% ДИ 13,42–NR) (рис. 5). При этом фак-
тор линии терапии не показал статистически достовер-
ного влияния на ОВ при использовании Логранг-теста 
(р = 0,754). Аналогичные результаты для параметра ли-
нии терапии были получены при предыдущем анализе.

Уровень PD-L1 экспрессии
Анализ PD-L1 также не показал статистической значи-

мости по оказываемому влиянию на ОВ (р = 0,043). Такой 
вывод мог быть спровоцирован большим количеством от-
сутствующих данных – у 24 пациентов оценка PD-L1 экс-
прессии не была выполнена – и численным преобладанием 
в группе PD-L1 негативных пациентов, что делает ее показа-
тели более статистически устойчивыми. Из 35 проведенных 
диагностических исследований у 9 пациентов выявлялась 
позитивная экспрессия PD-L1, у 11 пациентов – негативная.

2  Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования
2  Figure 1. Progression free survival
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2  Рисунок 2. Общая выживаемость
2  Figure 2. Overall survival
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2  Таблица 2. Распределение пациентов по наилучшему 
ответу на терапию AVC (BOR)
2  Тable 2. Response rates in patients treated with atezolizumab, 
vemurafenib, and cobimetinib as best overall response (BOR)

Наилучший ответ на терапию (BOR) Число пациентов Процент, %

Полный ответ (ПО) 8 13,6

Частичный ответ (ЧО) 26 44,1

Стабилизация заболевания (СД) 12 20,3

Прогрессирование заболевания (ПД) 7 11,9

Нет данных / не оценен 6 10,2

Всего 59 100,0
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Статус ECOG
При непараметрическом анализе выживаемости в за-

висимости от статуса ECOG было показано, что функцио-
нальный статус (ECOG) является статистически значимым 
фактором, влияющим на выживаемость (рис. 6). Логранго-
вый тест показывает высокую значимость различий меж-
ду кривыми выживаемости (p < 0,001). При ECOG 0 на-
блюдались наилучшие показатели (мОВ = 36,290), при 
ECOG 1 – медиана ОВ = 15,770, при ECOG 2 наиболее 
низкие показатели (медиана ОВ = 4,895).

Оценка влияния различных факторов на общую 
выживаемость с помощью многовариантной модели Кокса

При оценке влияния факторов на  ОВ в  многовари-
антной модели Кокса статистически значимо ассоци-
ированы с  ухудшением прогноза оказались: возраст  
(HR за 10 лет = 1,40; 95% ДИ 1,03–1,90; p = 0,033), нали-
чие метастазов в легких (HR = 3,95; 95% ДИ 1,43–10,87; 
p  = 0,008) и опухолевая масса 10–15 см по сравнению 
с ≤6 см (HR = 7,93; 95% ДИ 2,01–31,36; p = 0,003). Катего-
рия 6–10 см показала пограничную значимость (HR = 3,09; 

2  Рисунок 3. Влияние наличия метастазов в легких на общую 
выживаемость
2  Figure 3. Impact of lung metastasis presence on overall survival

Примечание. Два наблюдения исключены из анализа в связи с отсутствием необходимых 
данных.
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2  Рисунок 5. Влияние линии терапии на общую выживаемость
2  Figure 5. Impact of therapy line on overall survival

Примечание. Два наблюдения исключены из анализа в связи с отсутствием необходимых 
данных.
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2  Рисунок 4. Влияние наличия метастазов в печени на общую 
выживаемость
2  Figure 4. Impact of liver metastasis presence on overall survival

Примечание. Два наблюдения исключены из анализа в связи с отсутствием необходимых 
данных.
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2  Рисунок 6. Общая выживаемость в зависимости от статуcа 
ECOG
2  Figure 6. Impact of ECOG status on overall survival
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p = 0,052), а >15 см – статистически незначима (HR = 2,52; 
p = 0,129), вероятно, из-за небольшого количества событий 
в данной группе. Пол, ИМТ, ECOG ≥ 2, метастазы в ЦНС / пе-
чень, линия терапии достоверной связи с ОВ не продемон-
стрировали. График многофакторной модели Кокса представ-
лен ниже (рис. 7). Переменную ЛДГ из модели исключили, 
поскольку из-за 26 пропусков (44%) ее включение резко со-
кращало число полных случаев и вызывало нестабильность 
оценок (широкие ДИ / взрывающиеся HR) (табл. 3).

Профиль безопасности
Профиль нежелательных явлений (НЯ) подробно опи-

сан в первой публикации [32]. Здесь мы приводим обнов-
ление результатов, связанных, в том числе, с увеличением 
периода наблюдения за пациентами. Наиболее часто ре-
гистрировались кожные (42,4%) и печеночные НЯ (25,4%). 
На третьем месте по распространенности отмечались НЯ 
со стороны опорно-двигательного аппарата – 13,6%. Сре-
ди отдельно регистрируемых НЯ преобладали кожная ток-
сичность, анемия, артралгия и фотосенсибилизация (рис. 8).

Нежелательные явления 3-й и более степени тяже-
сти регистрировались у 19/59 (32,2%) пациентов. Из них 
2 и более – у 5/59 (8,5%), 3 и более – у 2/59 (3,4%). Таким 
образом, 40/59 (67,8%) пациентов не испытывали тяже-
лых НЯ (≥3-й степени). У 74,6% пациентов не требовалось 
отмены терапии в связи с НЯ.

Таким образом, спектр побочных явлений соответство-
вал известным профилям безопасности препаратов, вхо-
дящих в тройную комбинацию, новых побочных явлений 
не было зарегистрировано. Летальных НЯ (CTCAE 5-й сте-
пени) не зарегистрировано.

2  Таблица 3. Модель пропорциональных рисков Кокса
2  Таble 3. Cox proportional hazards model

Фактор Отношение 
рисков HR

95% ДИ для HR
рНижняя 

граница
Верхняя 
граница

Возраст  
(инкремент на 1 год) 1,034 1,003 1,066 0,033

ИМТ, (инкремент на 1 ед) 0,926 0,846 1,013 0,094

Пол (женский) 0,653 0,275 1,555 0,336

ECOG (0–1 vs 2 и более) 2,018 0,666 6,120 0,215

Метастазы в легких 
(нет vs есть) 0,253 0,092 0,700 0,008

Метастазы в ЦНС  
(нет vs есть) 0,674 0,293 1,554 0,355

Метастазы в печени 
(нет vs есть) 0,811 0,301 2,186 0,679

Линия терапии (>1 vs 1) 0,779 0,311 1,950 0,594

Опухолевая нагрузка 
(6–10 см vs <6 см) 3,086 0,993 9,593 0,052

Опухолевая нагрузка 
(10–15 см vs <6 см) 7,931 2,005 31,363 0,003

Опухолевая нагрузка 
(>15 см vs <6 см) 2,519 0,764 8,302 0,129

2  Рисунок 7. Отношение рисков смерти в многофакторной 
модели Кокса
2  Figure 7. Death hazard ration in the multivariate Cox model

Факторы прогноза
Опухолевая масса:  
>15 см vs ≤6 см 0,92 [-0,27, 2,12]

Опухолевая масса: 
10–15 см vs ≤6 см 2,07 [0,70, 3,45]

Опухолевая масса: 
6–10 см vs ≤6 см 1,13 [-0,01, 2,26]

Линия терапии:  
2-я vs 1-я -0,25 [-1,17, 0,67]

Метастазы в печени: 
да vs нет 0,21 [-0,78, 1,20]

ЦНС-метастазы:  
да vs нет 0,39 [-0,44, 1,23]

Легочные метастазы: 
да vs нет 1,37 [0,36, 2,39]

ECOG: 2 vs 0–1 0,70 [-0,41, 1,81]

Пол: женский vs 
мужской -0,43 [-1,29, 0,44]

ИМТ (на 1 ед.) -0,08 [-0,17, 0,01]

Возраст  
(за каждые 10 лет) 0,33 [0,03, 0,64]

Логарифм отношения рисков, log (HR)
(линия отсчета – 0)

-1-2 0 21 3 4

2  Рисунок 8. Нежелательные явления на фоне терапии AVC 
по органам и системам (1 и более случаев)
2  Figure 8. Adverse events on AVC therapy by organs and systems
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ОБСУЖДЕНИЕ

В  исследовании IMspire 150  добавление атезоли
зумаба к  комбинации вемурафениб  +  кобиметиниб 
достоверно улучшило выживаемость без прогресси-
рования (ВБП), первичную конечную точку, достигнув 
15,1 мес. в группе тройной терапии с HR = 0,79 (95% ДИ 
0,64–0,97) по сравнению с комбинированной таргетной 
терапией [5]. Другие конечные точки, такие как продол-
жительность ответа (DoR) и общая выживаемость (OS), 
также были более высокими в группе тройной терапии 
по сравнению с двойной (DoR 21.0 vs 12,6 мес. и 2-лет-
няя ОВ 62% vs 53%, HR = 0,84 (0,66–1,06)), что указыва-
ет на потенциальную пользу добавления иммунотерапии 
(ингибитора PD-L1) к таргетной терапии для пациентов 
с метастатической меланомой [5].

Однако исследование IMspire 150 имело ограничения, 
фокусируясь только на лечении 1-й линии и исключая па-
циентов с МГМ, которые в реальной клинической практи-
ке встречаются довольно часто [5].

В нашем исследовании мы изучили применение опи-
санной тройной комбинации в реальных условиях, где 
она не ограничивается только 1-й линией и может на-
значаться пациентам с  поражением головного мозга. 
Среди 59  пациентов, включенных в  наше исследова-
ние, у 32 (54,23%) были метастазы в ЦНС, и 30,5% (18 па-
циентов) получали тройную комбинацию во 2-й и по-
следующих линиях терапии. Несмотря на это, медиана 
ВБП во всей популяции составила 14,97 мес. (95% ДИ 
8,0–24,39), что довольно близко к регистрационному 
исследованию IMspire 150 (15,1 мес). Другие показате-
ли эффективности оказались также сопоставимы, хотя 
и несколько ниже полученных в регистрационном ис-
следовании: ЧОО – 57,7 vs 66,3%, медиана ОВ 23,67 vs 
28,8 мес. в IMspire150 [5].

Наше исследование подтверждает высокую эффек-
тивность тройной терапии AVC у пациентов с метастати-
ческой меланомой с мутацией в гене BRAF в реальной 
клинической практике в Российской Федерации. Важно 
отметить, что в нашу когорту вошло значительное число 
пациентов с неблагоприятными прогностическими фак-
торами: метастазы в ЦНС (54,23%), множественные метас-
тазы – 5 и более очагов – у 57,6% пациентов, размер опу-
холи более 15 см – у 25,4%, во 2-ю и последующую линию 
терапии получали 30,5% пациентов.

Многовариантный анализ Кокса подтвердил извест-
ные негативные прогностические факторы по влиянию на 
ОВ – размер опухолевого поражения и возраст. Метаста-
тическое поражение легких также статистически значимо 

оказывало негативное влияние на ОВ (р = 0,002). В то же 
время, ИМТ, ECOG ≥ 2, метастазы в ЦНС / печени, линия те-
рапии не являлись статистически значимыми факторами, 
влияющими на показатель ОВ.

Наличие метастазов в печени по результатам Ло-
гранг-теста оказывало негативное влияние на выжи-
ваемость, снижая более чем в  2,5  раза абсолютные 
медианные показатели (p = 0,033), однако, в многова-
риантном анализе Кокса эта взаимосвязь не подтверди-
лась (р = 0,679).

Зависимость эффективности тройной комбинации от 
PD-L1 экспрессии было одной из гипотез исследования. 
Потенциально определение уровня PD-L1  экспрессии 
могло использоваться как биомаркер при отборе пациен-
тов для тройной комбинированной иммуно-таргетной те-
рапии. Тем не менее, статистически значимой взаимосвя-
зи экспрессии PD-L1 с ОВ выявлено не было, что, однако, 
могло быть вызвано статистической ошибкой в связи с от-
сутствующими данными для 24 пациентов.

Профиль безопасности терапии был управляемым, а ча-
стота НЯ 3–4-й степени (32,2%) соответствовала ожидаемой.

Ограничения исследования. Ретроспективный дизайн 
и относительно небольшой размер выборки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наше исследование подтвердило воспроизводимость 
результатов исследования III фазы в реальной клини-
ческой практике, охватывая когорту пациентов, имев-
шую неблагоприятные факторы прогноза – такие как 
2-я и последующая линии терапии, большое количество 
очагов метастазирования (в среднем 5), большой раз-
мер опухолевого поражения, метастазы в головной мозг. 
Несмотря на это, показатели выживаемости без про-
грессирования и общей выживаемости в реальной кли-
нической практике соответствовали полученным в ре-
гистрационном исследовании при применении тройной 
комбинации в 1-й линии. При анализе параметров, влия-
ющих на общую выживаемость, достоверное негативное 
прогностическое влияние отмечалось для показателей 
возраста, размера опухолевого поражения (10–15 см) 
и наличия метастазов в легких. Исследование столкну-
лось с ограничениями в оценке корреляции с вероят-
ностным биомаркером PDL-1 экспрессии в связи с су-
щественным недостатком в доступном размере выборки 
для анализа.� 0
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Оценка надежности измерений легочных узлов 
при компьютерной томографии: 
ретроспективное исследование

Ю.А. Васильев1, И.А. Блохин1, BlokhinIA@zdrav.mos.ru, М.Р. Коденко1,2, М.М. Сучилова1, А.В. Владзимирский1,3, 
О.В. Омелянская1, Р.В. Решетников1
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Резюме
Введение. В XIX веке медицинская визуализация практически повсеместно перешла от простой оценки наличия патологи-
ческого признака к количественной оценке выявленных изменений. Несмотря на явную зависимость диагностической точ-
ности от степени погрешности при выполнении измерений, современные классификации рентгенологических ошибок не 
выделяют погрешность измерения как отдельную причину расхождений между специалистами. Мы считаем необходимым 
подробно изучить размер погрешности измерений врачей-рентгенологов в условиях, приближенных к рутинной практике, 
и определить возможность влияния такой ошибки на формирование правильной тактики лечения пациента.
Цель. Определить погрешность врачей-рентгенологов при измерении размеров легочного узла в ходе оппортунистического 
скрининга при компьютерной томографии органов грудной клетки (КТ ОГК).
Материалы и методы. Ретроспективное исследование проведено на материалах базы данных, содержащей разметку 
3 897 нативных исследований КТ ОГК по стандартному протоколу. Разметка включала определение типа и среднего раз-
мера каждого легочного узла. Использовались следующие статистические методы обработки данных: оценка согласия 
разметчиков в оценке размеров очага – внутриклассовый коэффициент корреляции, погрешность измерений – пределы 
согласия (метод Бланда – Альтмана). Уровень значимости для всех статистических гипотез был принят равным 0,05.
Результаты. В итоговый анализ после исследования на наличие выбросов включено 87 КТ-исследований, каждое из которых 
содержало единственный солидный легочный узел диаметром от 6 до 30 мм, независимо измеренный тремя врачами-рент-
генологами. Медианный размер узла составил 10 мм. Внутриклассовый коэффициент корреляции составил 0,95 при 95% ДИ 
(0,93; 0,97). 95%-ный ДИ для максимальной абсолютной разности между разметчиками находится в диапазоне (1,5; 1,9) мм.
Выводы. Погрешность измерения размеров солидного легочного узла при КТ ОГК тремя врачами-рентгенологами не пре-
вышает методологически установленного порога роста легочного узла.

Ключевые слова: компьютерная томография, легочный очаг, надежность измерений
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Lung nodule measurement reliability  
in computed tomography: A retrospective study
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Abstract
Introduction. In the 21st century, medical imaging evolved from simple assessment of the presence of a pathological sign to 
quantitative assessment of detected changes. Despite the obvious dependence of diagnostic accuracy on the degree of meas-
urement error, modern classifications of radiologic errors do not single out measurement error as a separate cause of discrepan-
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ВВЕДЕНИЕ

В XIX в. медицинская визуализация практически по-
всеместно перешла от простой оценки наличия патологи-
ческого признака к количественной оценке выявленных 
изменений [1]. Такой переход позволил стандартизиро-
вать подходы к оценке патологии и широко внедрить си-
стемы классификации заболеваний для оценки риска 
и выбора дальнейшей тактики лечения.

Наличие количественных характеристик патологий 
в современных системах описания результатов лучевой 
диагностики (reporting system) приводит к тому, что ме-
трики их диагностической точности становятся зависимы-
ми от степени погрешности при выполнении измерений. 
Например, при диагностике аневризмы брюшной аорты 
методом компьютерно-томографической ангиографии 
погрешность измерений диаметра между врачами-рент-
генологами может составлять более пяти миллиметров, 
что необходимо учитывать при принятии врачебных ре-
шений [2]. Несмотря на подобное влияние, современные 
классификации рентгенологических ошибок не выделя-
ют погрешность измерения как отдельную причину рас-
хождений между специалистами в повседневной практи-
ке и при аудите.

Измерение среднего диаметра, наряду с определени-
ем типа легочного узла, лежит в основе их оценки при 
компьютерной томографии органов грудной клетки (КТ 
ОГК)  [3] для выявления признаков, коррелирующих со 
злокачественным новообразованием легких. По терми-
нологии общества Fleishner (Fleishner Society), адапти-
рованной на территории Российской Федерации, при КТ 
ОГК узел определяется как уплотнение сферичной или 

неправильной формы, диаметром до 3 см [4]. Тактика ве-
дения выявленного узла определяется не только его ти-
пом и размером, но и скоростью роста. Детекция этой 
динамики зависит от погрешности при проведении из-
мерений диаметра очага, которая позволяет достовер-
но зафиксировать только рост, превышающий некоторое 
пороговое значение. При интерпретации НДКТ с  ис-
пользованием Lung-RADS принято указывать рост узла, 
если наблюдается увеличение его диаметра на 1,5 мм 
за 12  мес.1, а  при оценке  КТ по критериям общества 
Fleishner – на 2 мм [5]. Отметим, что первая цифра ме-
трологически не обоснована [6], а вторая базируется на 
исследовании 2004 г., выполненном в контролируемых 
лабораторных условиях, которые сложно воспроизвести 
в клинической практике [7]. В связи с этим мы считаем не-
обходимой актуализацию погрешности измерений вра-
чей-рентгенологов в условиях, приближенных к рутин-
ной практике.

Цель исследования – определить ошибку врачей-рент-
генологов при измерении размеров легочного узла на КТ 
ОГК. Гипотеза исследования: погрешность измерения 
среднего диаметра солидного легочного узла, рассчитан-
ная для трех независимых экспертов, не превышает 2 мм.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящее ретроспективное исследование прове-
дено на материалах базы данных (БД)  [8], полученной 
в процессе работы проекта «Московский скрининг рака 
легкого» [9, 10]. БД содержит разметку 3 897 уникальных 

1 Lung Rads. American College of Radiology n.d. Available at: https://www.acr.org/Clinical-
Resources/Reporting-and-Data-Systems/Lung-Rads. 

cies between specialists. We consider it necessary to study in detail the size of measurement error of radiologists in conditions 
close to routine practice and to determine the possibility of the influence of such an error on the formation of the correct 
patient management tactics.
Aim. To determine radiologist discrepancy in measuring the pulmonary nodule size during opportunistic screening in chest 
computed tomography (CT).
Materials and methods. A retrospective study was performed on a database containing the 3897 labeled native chest CT studies 
using a routine protocol. Experts determined the type and mean size of each pulmonary nodule. We used the following statisti-
cal methods: intraclass correlation coefficient to evaluate measurement reliability; limits of agreement (Bland-Altman method) 
to quantify measurement variability. The significance level for all statistical hypotheses was set to 0.05.
Results. The final analysis included 87 CT studies, each containing a single solid pulmonary nodule with a diameter ranging 
from 6 to 30 mm, independently measured by three radiologists. The median nodule size was 10 mm. The intraclass correlation 
coefficient was 0.95 with 95% CI (0.93; 0.97). The 95% CI for the maximum absolute difference between observers ranged 
between (1.5; 1.9) mm.
Conclusion. The measurement disperancy between three radiologists for solid pulmonary nodule in chest CT did not exceed 
the methodologically established threshold for pulmonary nodule growth.

Keywords: X-Ray Computed Tomography, Solitary Lung Nodule, Finding Reproducibility
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нативных исследований КТ ОГК. В анализ были включе-
ны исследования, содержащие легочные очаги, незави-
симо идентифицированные и размеченные тремя вра-
чами-рентгенологами с опытом работы от 2 до 10 лет. 
Параметры сканирования: зона сканирования от верх-
ней границы ключицы через оба реберно-диафрагмаль-
ных угла, 120 kV, 110 mAs, питч 1,3, толщина среза 2 мм, 
реконструкции с мягкотканным (B30f) и легочным (B80f) 
фильтрами реконструкции (convolution kernel). Размет-
ка исследований включала определение типа и средне-
го линейного размера каждого легочного узла в акси-
альной плоскости с округлением до ближайшего целого 
числа. Критерии включения и их обоснование приве-
дены в  таблице. Разметка исследований осуществля-
лась при помощи инструмента FanToM (Find Anoma-
lies in Tomography)  [11] с  возможностью удаленного 
доступа, что выгодно отличает его от других современ-
ных средств разметки медицинских изображений [12]. 
Вследствие этого эксперты пользовались широким на-
бором конфигураций рабочих компьютеров с индивиду-
альными настройками яркости, контраста и гамма-кор-
рекции, что позволяет моделировать разнообразие 
условий рутинной клинической практики. Настоящее 
исследование проведено в соответствии с критериями 
Guidelines for Reporting Reliability and Agreement Studies 
(GRRAS) [13] и методологией Abu-Arafeh et al. для анали-
за Бланда – Альтмана [14].

Расчет размера выборки
Расчет размера выборки основан на методе, описан-

ном в книге Shein-Chung Chow et al.  [15] для выполне-
ния одновыборочного теста на эквивалентность (one-sam-
ple equivalence test). В контексте работы предполагается 
повторяемая независимая оценка размера каждого узла 
различными разметчиками. Нулевая гипотеза теста по-
стулирует, что истинное отличие средних значений со-
поставляемых выборок превышает допустимый порог. 

Для оценки минимально необходимого размера выбор-
ки были заданы уровень значимости (a = 0,05), мощность 
теста (1-b = 90%), граничное значение расхождения из-
мерений (2 мм), ожидаемое расхождение (не более 1 мм) 
и оценка среднеквадратического отклонения расхожде-
ния (~ 2 мм). Также для учета возможного наличия исклю-
чений выборки (до 20%) размер выборки был масшта-
бирован в 1,2 раза. Соответствующий размер выборки, 
согласно расчетам по предложенному методу, составляет 
44 экспериментальные точки.

Статистический анализ
Общая выборка измеренных диаметров была про

анализирована на предмет соответствия распределения 
нормальному с помощью теста Шапиро – Уилка. Далее 
был проведен анализ выборки для определения основ-
ных показателей описательной статистики: была постро-
ена гистограмма частот размеров в выборке, вычислены 
среднее значение диаметра очага и среднеквадратичное 
отклонение (в случае нормально распределенных данных) 
либо медиана и интерквартильный размах.

Для оценки погрешности измерений между эксперта-
ми был проведен расчет 95%-ного доверительного интер-
вала (95% ДИ) для средней разности оценок размера узла. 
Визуализация пределов согласия была получена с помо-
щью анализа Бланда – Альтмана (Bland-Altman). В силу 
того что дизайн исследования предполагает оценку од-
ного узла более чем двумя экспертами, был использован 
подход расширенного анализа, предложенный М. Jones 
et al. [16]. Выбранная методика имеет ряд отличий от стан-
дартного подхода. Вместо оценки средней разницы между 
двумя разметчиками оценивают их отклонение от усред-
ненного значения измеряемой величины. Рассчитанные 
пределы согласия показывают, насколько измерение от-
дельного наблюдателя может отличаться от среднего зна-
чения всех наблюдателей. Вычисления были проведены 
с помощью функции BAplotMultipleR пакета AGREL для 
R. Результат применения функции объединяет следующие 
показатели: значение внутриклассового коэффициен-
та корреляции, абсолютные значения пределов согласия 
и результаты дисперсионного анализа. Внутриклассовый 
коэффициент корреляции рассчитан на основе разбро-
са размеров оцениваемого очага, его значение позволяет 
сделать вывод о согласованности разметчиков при оцен-
ке каждого исследуемого узла.

Уровень значимости для всех статистических гипотез 
был принят равным 0,05. Обработка данных выполнена 
с использованием языка R в программе RStudio Desktop 
версии 2023.03.1+446 [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ

В итоговый анализ было включено 103 КТ-исследова-
ния, каждое из которых содержало единственный легоч-
ный узел диаметром от 6 до 30 мм, измеренный тремя 
врачами-рентгенологами, не отметившими в исследова-
нии иной патологии. Данная выборка была дополнительно 
исследована на наличие выбросов по методу отсечения 

2  Таблица. Критерии включения в исследование и их обо-
снование
2  Table. Criteria for inclusion in the study and their justification

Критерий включения Обоснование

Наличие исследования 
в ЕРИС

Доступ к протоколу описания  
(при необходимости)

Не более одного очага 
в исследовании

При любой методологии скрининга финальная 
оценка выставляется по наиболее крупному 
очагу

Средний размер очага 
от 6 до 30 мм

Нижний порог очага, требующего активного 
наблюдения; верхний порог закреплен 
терминологически, находке более 30 мм 
присваивается наименование «образование» [4]

Солидный тип очага
Ограничение базы данных; не было 
предусмотрено отдельного измерения 
солидного компонента

Отсутствие 
дополнительных 
комментариев

Исключение исследований с тяжелой 
сопутствующей патологией, способной исказить 
результаты измерений
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значений, находящихся вне диапазона  [Q1-1,7*IQR; 
Q3+1,7*IQR], где Q1 и Q3 – первый и третий квартили вы-
борки, IQR – интерквартильный размах. Данный метод по-
зволяет ограничить размер выборки областью, соответ-
ствующей трем СКО2. Значения вне данного диапазона, 
т. н. «выбросы», были дополнительно просмотрены вра-
чом-рентгенологом с опытом более 5 лет для проверки 
наличия методологических ошибок при измерении очага 
исходным разметчиком. Результат данного анализа позво-
лил исключить 16 некорректно размеченных исследова-
ний. Таким образом, итоговая выборка включала 87 иссле-
дований, что двукратно превышает рассчитанный порог 
в 44 минимально необходимых случая. Блок-схема про-
ведения исследования представлена на рис. 1.

Выборка размеров очагов имеет отличное от нормаль-
ного распределение (p-value < 0,001). Медиана выборки 
составила 10 мм при интерквартильном размахе [7,6; 13] 
(рис. 2А). Максимальное значение абсолютной разности 
оценок разметчиков, иллюстрирующее «наихудший» сце-
нарий расхождения, демонстрирует разброс от 0 до 4 мм 
при среднем значении 1,8 мм, причем большая часть зна-
чений сгруппирована между 1 и 2 мм (рис. 2C).

Результаты корреляционного анализа для усреднен-
ных значений размера очага по оценкам разметчиков 
и отклонения от данного размера демонстрируют отсут-
ствие статистически значимой взаимосвязи (rho Спир-
мена – 0,1, p-value = 0,3). Следовательно, рассчитанные 
пределы согласия для исследуемой выборки не зависят 
от размера обнаруженного очага, и анализ подгрупп не-
целесообразен. Надежность результатов разметки под-
тверждается высоким значением коэффициента вну-
триклассовой корреляции (0,95 95%  ДИ (0,93;  0,97)), 
соответствующим «отличному» согласию.

Расчет 95% ДИ для максимальной абсолютной разно-
сти между разметчиками демонстрирует диапазон (1,5; 1,9) 
мм, т. е. при худшем сценарии разброс оценок будет нахо-
дится в диапазоне ±1,9 мм. Полученные результаты хоро-
шо согласуются с результатами анали-
за Бланда – Альтмана, построенного 
с  учетом всех значений, входящих 
в исходную выборку.

ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящее ретроспективное ис-
следование погрешности измерения 
легочных узлов при КТ ОГК с доста-
точным объемом выборки продемон-
стрировало 95% ДИ максимальной 
абсолютной разности между размет-
чиками, равной (1,5; 1,9) мм, и вну-
триклассовый коэффициент корре-
ляции, соответствующий «отличному» 
согласию  [18]. Гипотеза исследова-
ния была принята: на выборке из 
2 Unmasking the Outliers: Exploring the Interquartile Range 
Method for Reliable Data Analysis ProCogia n.d. Available 
at: https://procogia.com/interquartile-range-method-for-
reliable-data-analysis.

2  Рисунок 1. Блок-схема формирования выборки легочных 
очагов в исследовании
2  Figure 1. Lung nodule sample flow chart

3897 КТ ОГК

2011 КТ ОГК

1235 КТ ОГК

1094 КТ ОГК

755 КТ ОГК

103 КТ ОГК

87 КТ ОГК
•	Разметка трех экспертов
•	Один солидный очаг
•	Исследование в ЕРИС
•	Размеры [6; 30 мм]
•	Без дополнительных комментариев
•	Корректная методология измерений

Субсолидные очаги

Более 1 очага

Нет в ЕРИС

Вне диапазона [6; 30 мм]

Дополнительные комментарии

Нарушение методологии измерений

2  Рисунок 2. Описательная статистика выборки
2  Figure 2. Descriptive statistics of the sample
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Примечание: А – диаграмма распределения размера очага (усредненное значение по трем оценкам), мм; B – диаграмма мак-
симальных значений разности оценок размера узла, мм; C – диаграмма зависимости погрешности измерения от размера узла

https://procogia.com/interquartile-range-method-for-reliable-data-analysis
https://procogia.com/interquartile-range-method-for-reliable-data-analysis
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87 легочных узлов, независимо размеченных тремя вра-
чами-рентгенологами, полученные значения погрешно-
сти измерения не превышают 2 мм, т. е. границу роста 
легочного узла, заложенную в рекомендации общества 
Fleishner для интерпретации КТ ОГК [19].

Наши результаты согласуются с результатами других 
исследований. Например, в исследовании M.-P. Revel et al. 
2004 г. при измерении легочных узлов диаметром до 2 см 
пределы согласия между тремя экспертами составили 
1,73 мм [7]. К. Marten et al. продемонстрировали преде-
лы согласия от -1,46 до 1,92 мм для легочных узлов [20]. 
Другое исследование, выполненное В. Zhao et al. в 2009 г., 
было посвящено определению погрешности измерений 
одного, двух размеров и объема узлов при двух после-
довательных КТ ОГК [21]. Пределы согласия составили от 
-7,3% до 6,2%, от -17,6% до 19,8% и от -12,1% до 13,4% со-
ответственно. К сожалению, авторы приводят только отно-
сительную погрешность измерения в процентах.

Научная новизна настоящей работы обусловлена тем, 
что в исследовании М.-Р. Revel et al. измерения проводи-
лись на экранах с разрешением 1280 × 1024 пикселей [7], 
а В. Zhao et al. не указывают, на каких мониторах произ-
водились измерения [21]. Настоящая работа проведена 
с использованием широкого спектра конфигураций со-
временного оборудования. Представляется возможным, 
что контрастность и разрешение современных мониторов 
способны повлиять на точность измерений при интерпре-
тации исследований [22, 23].

Причины ошибок в рентгенологии и их классифи-
кации одним из первых изучил L.H. Garland в 1949 г. на 
примере пленочной рентгенографии [24]. За последние 
десять лет предложено несколько классификаций врачеб-
ных ошибок в лучевой диагностике. S. Waite et al. [25] вы-
делили внутренние и внешние источники ошибок интер-
претации исследований. К первым относятся процессы 
выявления, распознавания, трактовки изменений, а также 

когнитивные искажения и феномен 
удовлетворенного поиска. Ко вто-
рым относятся отсутствие анамне-
за пациента при описании, усталость 
эксперта, значительное количество 
исследований и отвлекающие фак-
торы. А.Р. Brady et al. приводят клас-
сификацию по категории пропуска 
патологии, удовлетворенного поиска, 
неправильного обоснования, нахо-
док вне области интереса, избыточ-
ной опоры на предыдущий протокол, 
трактовки в отрыве от предыдуще-
го исследования, трактовки в отры-
ве от анамнеза и плохой коммуни-
кации  [26]. А.А. Учеваткин и  соавт. 
проанализировали эпидемиологию 
и классификацию ошибок в лучевой 
диагностике, составив список во-
просов для самоанализа, позволяю-
щий минимизировать диагностиче-
ские ошибки [27].

Все вышеперечисленные варианты классификации на-
прямую не выделяют ошибку, связанную с погрешностью 
измерения. Можно предположить, что это связано с не-
достаточным использованием количественных признаков 
для трактовки значительного числа патологических состо-
яний. Например, из предложенных Американским коллед-
жем радиологов систем классификации RADS (Reporting 
and Data System) в BI-RADS, NI-RADS и O-RADS, использу-
ются только качественные и полуколичественные призна-
ки (контуры, форма, сигнальные характеристики, кривая 
накопления контраста, относительный уровень метаболи-
ческой активности и т. д.) [28]. С другой стороны, в системе 
оценки ответа солидных опухолей на проводимое лечение 
RECIST применяется сумма диаметров таргетных очагов, 
поэтому на итоговую оценку может повлиять именно по-
грешность измерения [29, 30]. Мы считаем необходимым 
выделить ошибку измерения в отдельный тип возможной 
ошибки врача-рентгенолога, как это было предложено для 
ультразвукового исследования плода [31].

К ограничениям настоящего исследования относятся: 
ретроспективный характер анализа, включение только од-
ного типа очага, использование среднего диаметра с окру-
глением до целого числа и невозможность сбора инфор-
мации о конкретных конфигурациях и настройках рабочих 
машин разметчиков на момент выполнения измерений.

ВЫВОДЫ

Погрешность измерения размеров солидного легоч-
ного узла при компьютерной томографии органов груд-
ной клетки тремя врачами-рентгенологами в ходе оппор-
тунистического скрининга не превышает методологически 
установленного порога роста легочного узла.� 0
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2  Рисунок 3. Результаты расширенного анализа Бланда – Альтмана
2  Figure 3. Results of extended Bland-Altman analysis

Примечание: треугольниками и крестами отмечены 1, 2 и 3-я оценка размера очага, горизонтальными прямыми отмечены 
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Резюме
Введение. 5–10% случаев рака молочной железы (РМЖ) ассоциированы с герминальными мутациями (патогенными гене-
тическими вариантами – PV) в генах предрасположенности. В России рекомендовано определение «8 частых» вариантов 
генов BRCA1,2 методом ПЦР, а при отрицательном результате – тестирование с помощью высокопроизводительного секве-
нирования (NGS – next generation sequensing). Большинство предшествующих исследований PV при РМЖ затрагивали гены 
BRCA1,2, не раскрывая потенциал прочих генов кандидатов.
Цель. Проанализировать частоту встречаемости и спектр PV в генах-кандидатах у пациенток с диагнозом РМЖ и здоровых 
женщин с онкологически отягощенным семейным анамнезом.
Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы результаты NGS-тестирования клеток периферической крови 291 жен-
щины по панели из 26 генов, ассоциированных с РМЖ. Участницы разделены на 2 группы: 1-я – пациентки с РМЖ в анамнезе; 
2-я – здоровые женщины с наличием родственниц 1–2-й линии с установленным диагнозом РМЖ или рак яичников.
Результаты. PV в 1-й группе встречались существенно чаще, чем во 2-й (соответственно 21,92 и 8,3%, р = 0,0012). Манифестация 
РМЖ при наличии PV происходила раньше, чем у женщин, у которых значимые генетические варианты выявлены не были 
(39,3 ± 1 против 44 ± 0,9 лет, р = 0,01). PV в генах BRCA1,2 были выявлены соответственно у 14,3% в 1-й группе и у 6,2% во 
2-й группе. Наиболее часто выявлялись варианты BRCA1 c.5266dupC и BRCA1 c.5251C>T. PV в BRCA1,2 составили лишь 68,18% от 
всех PV, подтверждая необходимость анализа и других генов. Также в 1-й группе высокую встречаемость демонстрировали 
PV CHEK2 (4,8%) – значительно чаще, чем во 2-й (р = 0,0076). CHEK2 c.1100delC составил 57% среди PV гена CHEK2. В 20% слу-
чаев выявлялись варианты неопределенного клинического значения – VUS (англ. variants of uncertain significance).
Заключение. NGS позволяет обнаружить широкий спектр значимых генетических вариантов, однако, требует высокой ква-
лификации для корректной интерпретации результатов.

Ключевые слова: наследственный рак молочной железы, генетическое тестирование, генетика, секвенирование, NGS, 
мутации, патогенные генетические варианты, BRCA1, BRCA2, CHEK2
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее ча-
сто диагностируемым видом онкологии среди женщин во 
всем мире: в 2020 г. РМЖ встречался в 1 из 4 случаев вы-
явления злокачественного новообразования (ЗНО), ка-
ждая 6-я смерть от рака также приходилась на РМЖ [1]. 
В России РМЖ также является значимой причиной онко-
логической заболеваемости (83 тыс. в 2023 г.) и смертно-
сти (18,5 тыс. в 2023 г.) женского населения со стабиль-
ным ростом показателя заболеваемости и снижением 
смертности [2].

Вопрос механизмов злокачественной трансформа-
ции до сих пор окончательно не раскрыт, однако, роль 
генетического фактора в онкогенезе очевидна. Поми-
мо соматических мутаций, характерных для опухоле-
вых клеток, значительную роль в онкогенезе РМЖ игра-
ют и герминальные патогенные генетические варианты 
(PV, англ. pathogenic variants). Сейчас пристальное вни-
мание стало уделяться персонализированному подхо-
ду, основанному на изучении молекулярно-генетических 
особенностей конкретного пациента. Наличие PV в опре-
деленных генах-кандидатах часто определяет биологию 
и характер течения заболевания, результативность про-
тивоопухолевой терапии. Так, с недавнего времени иден-
тификация PV в генах BRCA1, BRCA2 (также в настоящее 
время активно изучаются PALB2, CHEK2 и т.д.) у пациент-
ки с РМЖ учитывается при выборе в качестве приоритет-
ной терапии именно ингибиторов PARP1 – с одобрения 
FDA (Food and Drug Administration – США), ввиду повы-
шения чувствительности к препаратам в генетически не-
стабильных клетках с PV BRCA1,2 (вследствие увеличения 
количества разрывов ДНК при дефиците гомологичной 
рекомбинации) [3].

За последние 25 лет было идентифицировано более 
10 генов предрасположенности к РМЖ с высокой пене-
трантностью, и этот список постоянно пополняется. Наи-
более часто в качестве генов-кандидатов предрасполо-
женности к РМЖ в научном сообществе рассматриваются 
ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, CDH1, CHEK2, NF1, PALB2, PTEN, 
RAD51C, RAD51D, TP53 – из них гены BRCA1, BRCA2, PALB2, 
TP53, PTEN, STK11, CDH1 ассоциируются с наибольшим ри-
ском развития [4, 5]. Например, в исследовании, в кото-
рое было включено 35 тыс. пациенток с РМЖ и проведен 
анализ 25 генов, было показано, что 9,3% случаев РМЖ 
ассоциированы с наличием каких-либо PV, при это лишь 
51,5% PV относились к генам BRCA1,2 [6].

При наличии диагноза РМЖ и предрасполагающих 
к генетическому тестированию факторов в РФ в соответ-
ствии с национальными клиническими рекомендациями 
по раку молочной железы 2021 г. Ассоциации онкологов 
России рекомендовано определение 8 наиболее частых 
вариантов BRCA1, BRCA2 методом ПЦР. И только на втором 
этапе (при отрицательном результате ПЦР) пациенток ре-
комендовано направлять на расширенное исследование 
генетических вариантов с использованием секвениро-
вания нового поколения (англ. next generation sequenc-
ing – NGS). NGS является более современным и инфор-
мативным методом исследования: предполагается, что 
использование мультигенных панелей для NGS являет-
ся более эффективным для выявления клинически значи-
мых вариантов в генах предрасположенности к РМЖ [7].

Уже было показано, что для славянского населения РФ 
и Беларуси характерен определенный спектр часто выявля-
емых «типичных» PV в генах предрасположенности к РМЖ – 
так называемые «аллели-основатели»: BRCA1 c.5266dupC, 
BRCA1 c.181T>G, BRCA1 c.4154de lA, BRCA2 c.658_659delGT, 
BRCA2 c.6174delT [8, 9], демонстрирующие встречаемость 

Abstract
Introduction. 5–10% of breast cancer (BC) cases are associated with germline pathogenic variants (PVs) in predisposition genes. 
In Russia, detection of “8 frequent” BRCA1,2 variants by PCR is recommended, with next generation sequensing (NGS) performed 
only at a second stage. Most studies on BC PVs have focused on BRCA1,2, not exploring other candidate genes.
Aim. Analyze the frequency and spectrum of PVs in candidate genes in patients with BC and healthy women with a family 
history of cancer.
Materials and methods. Results of NGS testing (26-gene panel) on peripheral blood from 291 women were retrospectively 
analyzed. Participants were divided into 2 groups: 1 – patients with a history of BC (n = 146); 2 – women with 1st/2nd degree 
relatives diagnosed with BC or ovarian cancer (n = 145).
Results. PVs were 2.5 times more frequent in Group 1 (21.2%) vs Group 2 (8.3%), р = 0,0012. BC onset with PVs occurred ear-
lier than in women in whom significant genetic variants were not identified (39.3 ± 1 vs 44 ± 0,9 years, р = 0,01). PV in the 
BRCA1,2 genes were detected in 14.3% of group 1 and 6.2% of group 2, respectively. The most frequently detected variants 
were. BRCA1,2 PVs were most frequent (14.3% Grp1, 6.2% Grp2); Most common PVs were in BRCA1: c.5266dupC, c.4035delA.  
BRCA1,2 PVs comprised only 68,18% of all PVs, confirming importance of testing other genes. CHEK2 PVs were frequent 
in Group 1 (4.8%), 7 times higher than Group 2 (р = 0,0076). CHEK2:c.1100delC comprised 57% of these. 20.4% were VUS (var-
iants of uncertain significance), often in non-BRCA genes. PVs in Group 2 were 8 times higher than general population rates.
Conclusion. NGS enables detection of a full spectrum of clinically significant variants, requiring high expertise for interpretation.
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до 41% всех PV [9]. При этом большая часть исследований 
по распространенности PV в России затрагивает исключи-
тельно BRCA1, BRCA2, недостаточно раскрывая потенциал 
прочих генов-кандидатах.

Цель настоящего исследования – проанализировать 
частоту встречаемости и спектр PV в генах, ассоцииро-
ванных с РМЖ, у пациенток с диагнозом РМЖ и здоровых 
женщин с онкологически отягощенным семейным анам-
незом (ООСА) в России.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было проведено ретроспективное когортное сравни-
тельное исследование. Включены результаты обследова-
ния 291 женщины в возрасте от 18 до 78 лет, которым 
было проведено исследование панели генов, ассоцииро-
ванных с РМЖ и другими опухолями женской половой си-
стемы методом NGS, в период с 2017 по 2024 г.

NGS производилось на секвенаторе NextSeq500 с ис-
пользованием технологии Illumina со средним покры-
тием в кодирующих областях генов и сайтах сплайсинга 
не менее 80х. Материалом для исследования послужи-
ла геномная ДНК, выделенная из клеток венозной пери-
ферической крови (у исследуемых пациенток в анамнезе 
отсутствовали злокачественные новообразования кровет-
ворной и лимфоидной ткани и трансплантация красного 
костного мозга) с использованием набора для выделения 
ДНК MagNA Pure LC большого объема (Roche, Мангейм, 
Германия), автоматизированного в системе MagNA Pure LC 
(Roche) в соответствии с протоколом производителя. В па-
нель были включены следующие 26 генов, в связи с их 
ассоциацией с развитием ряда злокачественных ново-
образований (рак молочной железы, яичников, толстой 
кишки, эндометрия, меланома, поджелудочной желе-
зы, желудка и простаты): ATM, BARD1, BLM, BRCA1, BRCA2, 
BRIP1, CDH1, CDKN1C, CHEK2, EPCAM, MLH1, MSH6, NBN, NF1, 
NTHL1, PALB2, PMS2, PTEN, RAD50, RAD51C, RAD51D, RECQL4, 
SMARCA4, STK11, TP53, XRCC2. Оценку клинической зна-
чимости и анализ выявленных генетических вариантов 
осуществляли с использованием баз данных «ClinVar» 
(«Clinical Variation»), «VarSome», «dbSNP» («The Single 
Nucleotide Polymorphism database»), «HGMD» («Human 
Gene Mutation Database»), а также на основании актуаль-
ных литературных данных. Были рассмотрены патогенные 
генетические варианты (pathogenic – PV, likely pathogenic 
variants – LPV) и варианты неопределенного клиническо-
го значения – VUS (англ. variants of uncertain significance).

Участницы исследования были разделены на 2 группы: 
пациентки с РМЖ в анамнезе (1-я группа) – 146 человек, 
и женщины без РМЖ, но с онкологически отягощенным се-
мейным анамнезом (2-я группа) – 145 человек. В 1-ю груп-
пу были включены все варианты РМЖ (всех подтипов, 

локализаций и стадий). Пациентки с первично-множествен-
ными злокачественными новообразованиями (РМЖ в со-
четании с раком яичников) были также включены в груп-
пу 1. Во 2-ю группу были включены женщины, не имеющие 
в анамнезе РМЖ, прошедшие генетическое тестирование 
с профилактической целью, у которых имелась хотя бы 
одна родственница 1–2-й линии родства с установленным 
диагнозом РМЖ или рак яичников (РЯ).

Распространенность обнаруженных генетических ва-
риантов была представлена с помощью описательной ста-
тистики. Статистическая обработка данных проводилась 
в программе Jamovi (версия 2.3.28.0)1. Значимость разли-
чий оценивалась с использованием t-теста Стьюдента для 
количественных данных с нормальным распределением, 
результаты указаны как среднее значение со стандартной 
ошибкой (М ± SE). Предположение о нормальности рас-
пределения выборок было принято на основании исполь-
зования критерия Шапиро – Уилка. Количественные пере-
менные с отвергнутым предположением о нормальности 
распределения были протестированы с помощью непа-
раметрических альтернатив t-теста: U-тест Манна – Уит-
ни и Уилкоксона – результаты указаны как медиана с ин-
терквартильным размахом (Ме (Q1–Q3)). Категориальные 
характеристики сравнивались с использованием χ²-теста 
и расчета отношения шансов (odds ratio – OR) с 95% до-
верительным инвервалом (95%ДИ). Различия считали ста-
тистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст манифестации РМЖ у всех обсле-
дованных пациенток в группе 1 составил 42,7 ± 0,8 года. 
Средний возраст на момент обследования пациенток 
в группе 1 составил 43,4 ± 0,74 года. Возраст на момент об-
следования пациенток в группе 2 составил 43,7 ± 0,76 года. 
Далее женщины в группе 1 были разделены на подгруп-
пы, исходя из отсутствия (А) / наличия (Б) у них патоген-
ных генетических вариантов: 1А – 114 пациенток, 1Б – 32. 
Пациентки группы 1А входили в возрастной диапазон 
25–68 лет, 1Б – от 22 до 50 лет, средний возраст мани-
фестации РМЖ в группах 1А и 1Б статистически значимо 
различался (р = 0,01), он составил 44 ± 0,9 и 39,3 ± 1 год 
соответственно. Структура молекулярно-биологических 
подтипов РМЖ была описана у 105 участниц настоящего 
исследования, она представлена в табл. 1.

В  рассматриваемых генах PV  были выявлены у  44 
(15,1%) участниц исследования, у 11 (3,78%) пациенток 
в искомых генах было отмечено наличие VUS.

Далее нами были построены и проанализированы табли-
цы сопряжения для анализа значимости различий по частоте 

1 The jamovi project, 2022. Available at: https://www.jamovi.org.

2  Таблица 1. Структура молекулярно-биологических подтипов РМЖ (n = 105)
2  Table 1. The structure of the molecular subtypes of breast cancer (n = 105)

Подтип Люминальный А Люминальный Б, HER2- Люминальный Б, HER2+ Нелюминальный HER2+ Тройной негативный

Всего пациенток, абс. (%) 32 (30,5) 28 (26,7) 12 (11,4) 9 (8,6) 24 (22,8)

https://www.jamovi.org
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встречаемости различных генетических вариантов в генах, 
включенных в панель, в исследуемых группах (табл. 2).

Из табл. 1 следует, что различные варианты в груп-
пе 1 определялись существенно чаще. При рассмотре-
нии PV и VUS по отдельности, обнаруживается, что PV су-
щественно чаще (в  2,67  раза, p  =  0,0012) выявлялись 
в группе 1, в сравнении с группой 2. Различия в частоте 
встречаемости VUS между группами, наоборот, оказались 
статистически незначимы.

Наиболее часто выявлялись патогенные варианты в ге-
нах BRCA1, BRCA2 и CHEK2 – их спектр и процентное соот-
ношение вариантов в пределах гена представлены на ри­
сунке. Среди всех выявленных патогенных вариантов их 
доля составила 18 (40,91%), 12 (27,27%) и 8 (18,18%) со-
ответственно. В группе 1 распространенность PV BRCA1, 
BRCA2, CHEK2 составила 8,9, 5,5 и 4,8%.

В табл. 3 приведена подробная структура выявлен-
ных патогенных генетических вариантов и их распреде-
ление по группам.

Среди 55 выявленных генетических вариантов патоген-
ными оказались 44 (80%), среди них наиболее распростра-
ненным типом мутации являлся сдвиг рамки считывания – 
27 вариантов (61,3%). Данный тип мутации в 3,5 раза чаще 
встречался у пациенток с РМЖ (р = 0,0026), ассоциирован 
с более высоким риском развития РМЖ, OR = 3,9 (1,5–10).

PV в генах BRCA1 и CHEK2 существенно чаще (р = 0,03 
и р = 0,0076) встречались в группе 1. Разница по частоте 
встречаемости PV в гене BRCA2, напротив, статистически 
не значимая (р = 0,2).

Также было отмечено 11 VUS (табл. 4). Среди VUS пре-
обладали варианты в гене BRIP1 (3 VUS; 27,3%). В гене 
BRCA1 из 19 вариантов был выявлен всего 1 VUS (5%). 
В  гене BRCA2  из 14  вариантов было выявлено 2 VUS 
(14,3%). Наиболее распространенным типом мутации сре-
ди VUS оказались миссенс-мутации – 8 вариантов (72,7%).

Ни у одной пациентки не были обнаружены значи-
мые варианты в генах NTHL1, RECQL4, XRCC2, PALB2, BLM, 
EPCAM, MSH6, NBN, NF1, NTHL1, PTEN, RAD50, RAD51C, 
SMARCA4, STK11.

В рамках настоящего исследования был выявлен лишь 
один случай совместного развития РМЖ и РЯ.

ОБСУЖДЕНИЕ

В этом ретроспективном когортном сравнительном ис-
следовании была рассмотрена встречаемость и структура 
патогенных вариантов 26 генов-кандидатов среди жен-
щин двух групп (1 – РМЖ, 2 – ООСА). Всем включенным 
в исследование пациенткам было проведено NGS генов, 
ассоциированных с РМЖ.

Уже не однократно было показано, что наличие PV зна-
чимо ассоциировано с развитием РМЖ [4, 10, 11], причем 
зачастую в молодом возрасте: 12–25% случаев раннего 
РМЖ (до 40 лет), по сравнению с 7–10% РМЖ всех возрас-
тов [12]. Мы также показываем значимую разницу по воз-
расту между пациентками с РМЖ, у которых были выявле-
ны PV, и теми, у кого они не обнаружены (соответственно 
39,3 ± 1 и 44 ± 0,9 лет, р = 0,01). Средний возраст манифеста-
ции РМЖ у пациенток с PV в нашей выборке оказался ниже 
возрастной группы с наибольшей выявляемостью РМЖ по 
России (50–60 лет) [13] и соответствует категории «моло-
дых» женщин (до 40 лет) [14]. Данный факт связан в том 
числе с особенностями нашей выборки, поскольку генети-
ческое тестирование является наиболее актуальным имен-
но для молодых пациенток, значительную роль в развитии 
РМЖ у которых играет наследственный анамнез, обуслав-
ливая необходимость более широкого и пристального ге-
нетического тестирования именно молодых пациенток [12].

2  Таблица 2. Количество выявленных генетических вариантов
2  Table 2. Total number of identified genetic variants

Генетические 
варианты

Группа 1
(n = 146)

Группа 2
(n = 145) р (χ²) OR (95%ДИ)

PV (n = 44) 32 (21,92%) 12 (8,3%) 0,0012 
(10,5)

2,99 
(1,53–6,3)

VUS (n = 11) 7 (4,8%) 4 (2,8%) 0,36 
(0,83)

1,78 
(0,5–6,2)

2  Рисунок. PV в генах BRCA1 (А), BRCA2 (B) и CHEK2 (C)
2  Figure. PV in BRCA1 (A), BRCA2 (B), CHEK2 (C) genes
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3 (16,7%)

4 (22,2%)

2 (11,1%)

1 (5,5%)

1 (5,5%)

1 (5,5%)
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1 (5,5%)

1 (5,5%)

1 (5,5%)
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2  Таблица 3. Структура патогенных генетических вариантов в исследуемых группах (всего 44)
2  Table 3. The structure of pathogenic genetic variants in studied groups (44 in total)

Ген Группа Вариант Абс., %* Тип PV Ассоциированная патология
(согласно каталогу OMIM)

р (χ²);
OR (ДИ 95%)

BRCA1
(n = 18)

1

5266dupC = 5382insC
(Gln1756fs) 4 (9,1%) fs

РМЖ, рак яичников, рак поджелудочной 
железы, рак простаты, анемия Фанкони

0,03 (3,85);
3,04 (1,05–8,9)

5251C>T
(Arg1751Ter) 2 (4,5%) fs

4035delA
(Glu1346fs) 1 (2,3%) fs

3700_3704del GTAAA = 3819delGTAAA
(Val1234fs) 1 (2,3%) fs

4561_4567del AAATGCC
(Lys1500His) 1 (2,3%) fs

1510delC
(Arg504fs) 1 (2,3%) fs

4570delT
(Ser1524fs) 1 (2,3%) fs

3756_3759del GTCT
(Ser1253fs) 1 (2,3%) fs

181T>G = 300T>G
(Cys61Gly) 1 (2,3%) ms

Всего 13 (29,5%)

2

4035delA
(Glu1346) 2 (4,5%) fs

1901_1910del CTAATTGTAC
(Pro634fs) 1 (2,3%) fs

134+2T>G 1 (2,3%) spl

2410C>Т
(Gln804Ter) 1 (2,3%) ns

Всего 5 (11,4%)

BRCA2
(n = 12)

1

2808_2811del ACAA
(Ala938Profs) 2 (4,5%) fs

РМЖ, рак яичников, рак поджелудочной желе-
зы, рак простаты, глиобластома, медуллоб-
ластома, анемия Фанкони, опухоль Вильмса

0,23 (1,42)
2,07 (0,61–7,04)

9117G>A
(Pro3039=) 1 (2,3%) syn

3682_3685del AATG
(Asn1228fs) 1 (2,3%) fs

6595delA
(Thr2199Leu) 1 (2,3%) fs

1103С>G
(Ser368Ter) 1 (2,3%) ns

2653_2656del GACA
(Asp885fs) 1 (2,3%) fs

2899_2900delCT
(Leu967fs) 1 (2,3%) mst

Всего 8 (18,2%)

2

9381G>A
(Trp3127Ter) 1 (2,3%) ns

1916delT
(Leu639Cys) 1 (2,3%) fs

6591_6592delTG
(Glu2198fs) 1 (2,3%) fs
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2  Таблица 4. Структура VUS в исследуемых группах (всего 11)
2  Table 4. The structure of VUS in studied groups (11 in total)

Ген Группа VUS Количество, частота Тип Ассоциированная патология (согласно каталогу OMIM)

BRIP1

1
1198G>T 1 (9,1%) ms*

См. табл. 3
3651G>A 1 (9,1%) ns*

Всего 2 (18,2%), встречаемость в группе = 1,37%

2 1652C>A 1 (9,1%) ms

BRCA2
1

6686A>G 1 (9,1%) ms

См. табл. 3441A>C 1 (9,1%) ms

Всего 2 (18,2%), встречаемость в группе = 1,37%

PMS2 1 1171G>T 1 (9,1%) ms Синдром Линча, синдром Тюрко

CDKN1C 2 692T>C 1 (9,1%) ms Синдром Беквита – Видемана, IMAGE-синдром

ATM 2 3827A>C 1 (9,1%) ms См. табл. 3

TP53 1 376-2dupA 1 (9,1%) dup*
РМЖ, рак поджелудочной железы, колоректальный рак, базально-
клеточная карцинома, хориодопапиллома, глиома, остеосаркома, 

гепатоцеллюлярная карцинома, синдром Ли-Фраумени

RAD51D 2 530A G 1 (9,1%) ms См. табл. 3

BRCA1 1 134+6T>G 1 (9,1%) nc* См. табл. 3

Примечание. * ms – миссенс (missense variant), dup – дупликация (duplication), ns – нонсенс (nonsense variant), nc – интронный вариант (non-coding).

Ген Группа Вариант Абс., %* Тип PV Ассоциированная патология
(согласно каталогу OMIM)

р (χ²);
OR (ДИ 95%)

BRCA2
(n = 12) 2

3251_3254del GTCA
(Ser1084fs) 1 (2,3%) fs РМЖ, рак яичников, рак поджелудочной железы, 

рак простаты, глиобластома, медуллобластома, 
анемия Фанкони, опухоль Вильмса

0,23 (1,42)
2,07 (0,61–7,04)

Всего 4 (9,1%)

CHEK2
(n = 8)

1

1100delC
(Thr367fs) 4 (9,1%) fs

РМЖ, рак простаты, колоректальный рак, 
остеосаркома

0,0076 (7,12)
7,4 (0,89–60)

433C>T
(Arg145Trp) 1 (2,3%) ms

1008+3A>T 1 (2,3%) spl

444+1G>A 1 (2,3%) spl

Всего 7 (15,9%)

2
444+1G>A 1 (2,3%) spl

Всего 1 (2,3%)

ATM
(n = 2) 1 5932G>T

(Glu1978Ter) 2 (4,5%) ns

РМЖ, рак яичников синдром атаксии-телеан-
гиэктазии, B-клеточная неходжкинская  

и мантийноклеточная лимфома, T-клеточный 
пролимфоцитарный лейкоз

0,16
(2,0)

RAD51D
(n = 1) 2 757C>T

(Arg253Ter) 1 (2,3%) ns РМЖ, рак яичников 0,31
(1,01)

BARD1
(n = 1) 2 1690C>T

(Gln564Ter) 1 (2,3%) ns РМЖ 0,31
(1,01)

MLH1
(n = 1) 1 1144C>T

(Gln382Ter) 1 (2,3%) ns РМЖ, КРР, синдром Линча, синдром Тюрко 
синдром Мьюира Торре

0,32
(1,0)

BRIP1
(n = 1) 1 2392C>T

(Arg798Ter) 1 (2,3%) ns РМЖ, рак яичников, анемия Фанкони 0,32
(1,0)

Примечание. %* частота встречаемости среди выявленных вариантов; fs – сдвиг рамки считывания (frameshift variant), ms – миссенс (missense variant), spl – сплайсинговый вариант (splice donor), 
ns – нонсенс (nonsense variant), syn – синонимичная замена (synonyme variant), mst – микросателлит (Microsatellite).

2  Таблица 3 (окончание). Структура патогенных генетических вариантов в исследуемых группах (всего 44)
2  Table 3 (ending). The structure of pathogenic genetic variants in studied groups (44 in total)
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PV в группе 1 были выявлены у 32 (21,2%) женщин. Из 
всех 32 пациенток с РМЖ, у которых методом NGS были 
обнаружены PV, «частые» варианты BRCA1, BRCA2, опре-
деляемые с помощью метода ПЦР (рекомендованные 
к тестированию в рамках программы RUSSCO «Совер-
шенствование молекулярно-генетической диагностики 
в РФ с целью повышения эффективности противоопу-
холевого лечения, мутации BRCA1, BRCA2»), были выяв-
лены у 6/32 (18,75%) женщин (BRCA1 c.5328insC – у 4, 
c.181T>G – у 1, 3700_3704del – у 1), при этом «типичная 
мутация» BRCA2 c.6174delT не была обнаружена у паци-
енток в группах 1 и 2. Примечательно, что перечень вы-
явленных вариантов BRCA2 являлся крайне разнообраз-
ным: лишь 1 PV BRCA2 (c.2808_2811delACAA) был выявлен 
у 2 пациенток, остальные PV BRCA2 – по 1. Данные фак-
ты могут свидетельствовать о целесообразности тести-
рования BRCA2 именно при помощи NGS. Таким обра-
зом, «частые» варианты BRCA1 и BRCA2, выявляемые при 
использовании ПЦР, были определены только у 4,1% об-
следованных пациенток с РМЖ, демонстрируя чувстви-
тельность (встречаемость PV) в 5 раз меньше, по срав-
нению с  использованием NGS. Спектр генетических 

вариантов, ассоциированных с РМЖ, выявляемых у па-
циенток в российской популяции существенно шире, чем 
набор «стандартных» вариантов, определяемых на ПЦР. 
Это подкрепляется данными исследования, где при помо-
щи метода ПЦР (набор «Пироскрин BRCA-скрин, направ-
ленный на выявление 5 PV BRCA1 и 1 PV BRCA2) в выбор-
ке из 722 женщин с РМЖ «распространенные» PV BRCA1, 
BRCA2 встречались лишь у 8,6%, что существенно ниже 
продемонстрированных нами показателей [15].

В рамках настоящего исследования патогенные вариан-
ты BRCA1 были обнаружены чаще у пациенток с РМЖ, чем 
BRCA2 (13 против 8; OR = 3,04 и 2,07 при р = 0,02 и р = 0,23), 
что согласуется с  опубликованными ранее показателя-
ми [16]. Однако различные PV в данных «стандартных» генах 
BRCA составили 30/44 (68,18%) от всех выявленных в рамках 
настоящего исследования PV. Исходя из этих данных, можно 
предположить, что генетическое тестирование пациенток, 
затрагивающее исключительно гены BRCA1,2 приблизитель-
но в 32% случаев рискует оказаться заведомо ложноотрица-
тельным и не оказать должного влияния на ведение паци-
ентки. Мы полагаем, что при направлении на генетическое 
тестирование желательно брать в расчет не только варианты 

2  Таблица 5. Спектр PV и VUS в популяционных группах
2  Table 5. The spectrum of PV and VUS in population groups

PV / VUS Группа
Популяционная группа

Славянская (n = 222) Кавказская (n = 27) Тюркская (n = 24) Еврейская (n = 18)

PV

1

BRCA1:
•	c.5266dup – 4; 
•	c.5251C>T – 2;
•	c.4035del;
•	c.1510del;
•	c.4570del ;
•	c.181T>G;
BRCA2:
•	c.2808_2811del;
•	c.9117G>A ;
•	c.6595del;
•	c.2653_2656del;
•	c. 2899_2900del;
CHEK2:
•	c.1100del – 4;
•	c. 444+1G>A;
•	c. 1008+3A>T;
ATM c. 5932G>T;
BRIP1 c. 2392C>T

BRCA1 c.3756_3759del

BRCA1 c.4561_4567del;
BRCA2:
•	c.3682_3685del;
•	c.1103С>G

BRCA1 c.3700_3704del;
BRCA2 c.2808_2811del;
CHEK2 c.433C>T;
ATM c.5932G>T
MLH1 c.1144C>T

2

BRCA1
•	c.4035del – 2;
BRCA2:
•	c.9381G>A;
•	c.1916del;
•	c.6591_6592del;
CHEK2 c.444+1G>A;
BARD1 c.1690C>T;
RAD51D c.757C>T

BRCA1 c.1901_1910del; BRCA1 c.134+2T>G;
BRCA2 c.3251_3254del BRCA1 c.2410C>T

VUS

1

BRIP1 c. 3651G>A;
BRCA2 c.441A>C;
PMS2 c.1171G>T;
TP53 c.376-2dupA;
BRCA1 c.134+6T>G

BRCA2 c.6686A>G BRIP1 c.1198G>T -

2
CDKN1C c.692T>C;
ATM c.3827A>C;
RAD51D c.530A>G

BRIP1 c.1652C>A - -
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BRCA, но и ряд других генов, обнаружение вариантов в кото-
рых может оказаться клинически значимым.

Одним из двух наиболее часто обнаруживаемых 
PV оказался вариант гена BRCA1 5266dupC или 5382insC 
(9,3%  от всех выявленных PV). Вариант 5266dupC 
BRCA1  приводит к  сдвигу рамки считывания в  кодоне 
1756, преждевременной остановке синтеза белка и по-
тере функциональности [17]. Данный PV изначально опи-
сан как «мутация основателя» в популяции евреев-аш-
кеназов, однако, затем была подтверждена его широкая 
распространенность в ряде других популяций (в том чис-
ле и в России) и пересмотрено происхождение [17]. В на-
стоящем исследовании 5266dupC был выявлен исключи-
тельно среди пациенток с РМЖ с частотой 2,7% (4 из 146). 
Также в  обеих группах выявлялся распространен-
ный в славянской популяции вариант BRCA1 c.4035delA 
(4154delA) [9, 18] – идентифицирован только у пациенток 
из славянской популяции в рамках настоящего исследо-
вания, однако, ранее была продемонстрирована его рас-
пространенность и у пациенток в других популяциях (ка-
бардинцы, балкарцы, киргизы) [19]. PV BRCA1 c.5251C>T 
широко описан в польской популяции [20, 21], также был 
выявлен в ограниченном количестве исследований в рос-
сийской популяции [18, 22], нами он выявлен в 2 случаях 
в славянской популяции. PV BRCA1 c.1510delC был выяв-
лен у 1 пациентки из славянской популяции, ряд авто-
ров ранее продемонстрировали его распространенность 
у русских пациенток с более высокой частотой [9, 18]. Ис-
ходя из вышеприведенных данных, можно считать указан-
ные варианты подходящими для включения в ПЦР-пане-
ли для пациенток из российской популяции.

Ряд вариантов BRCA1  были определены и  у па-
циенток, относящихся к  другим этническим группам: 
PV c.3756_3759del (кавказская) и c.134+2T>G (тюркская) 
выявляются во многих популяциях по литературным 
данным [9, 23]; о популяционной встречаемости вари-
антов c.1901_1910del (кавказская) и c.2410C>T (еврей-
ская) в настоящее время не представлено информации. 
PV  BRCA1  c.3700_3704del широко описан, встречаясь 
во многих странах и популяциях, в том числе и в Рос-
сии [9, 21, 23–25] – нами данный PV был выявлен у паци-
ентки из еврейской этнической группы.

Как было упомянуто ранее, спектр выявленных 
PV  BRCA2  характеризуется существенной гетерогенно-
стью, варианты встречались во всех популяционных груп-
пах, кроме кавказской. При этом для существенной части 
PV представлено недостаточно литературных данных, по-
зволяющих ассоциировать конкретный вариант с опреде-
ленной популяционной группой: c.9381G>A (9380G>A) (вы-
являлся в итальянской популяции  [25]), c.3682_3685del 
(выявлялся в российской популяции [26]), c.6591_6592del 
(выявлялся в российской популяции  [18], в Саудовской 
Аравии [25]), c.1103C>G, c.3251_3254del, c.2899_2900del. 
Роль PV BRCA2 c.2808_2811del (c.2806_2809delAAAC), на-
оборот, крайне широко описана в литературе, данный ва-
риант выявлялся во многих странах (Турция, Кипр, Иран, 
Израиль, Италия, Испания, страны Азии) и  популяци-
ях, включая славянскую и  еврейскую, что соотносится 

с результатами настоящего исследования [18, 22, 25]. Ва-
риант c.2808_2811del является перспективным кандида-
том на включение в ПЦР-панель ввиду достаточно частой 
встречаемости и распространенности во многих популяци-
онных группах.

PV  в  гене CHEK2  обладали наибольшей после 
BRCA1,2  распространенностью – 4,8% среди пациенток 
с РМЖ, что согласуется с результатами других исследований, 
демонстрирующих частоту до 6% [27]. При этом распростра-
ненность PV CHEK2 среди пациенток с диагнозом РМЖ была 
в 7 раз выше, чем у женщин с ООСА, 7 из 8 (87,5%) выявлен-
ных в обеих группах PV CHEK2 были у пациенток группы 1 
(р = 0,0076, OR = 7,4). Данный показатель оказался значи-
тельно выше опубликованных ранее показателей сравне-
ния женщин с РМЖ и здоровых женщин (OR≈2) [28].

Высокую встречаемость среди пациенток с  РМЖ 
(4/146;  2,7%) имел и  вариант 1100delC гена CHEK2 
(n = 4, 57% PV CHEK2), являющийся наиболее изученным 
и распространенным вариантом данного гена, повышаю-
щим риск развития РМЖ до 4,7 раза [29]. Возраст манифе-
стации РМЖ у пациенток-носителей составил 40 (39–40,8) 
лет, демонстрируя неоднозначность заключений о более 
поздней манифестации РМЖ при данном PV [30].

Также у 2 пациенток из славянской популяционной 
группы был обнаружен PV c.444+1G>A (известный как 
IVS2+1G>A). Данный вариант был показан у пациенток из 
российской популяции, составив 29% от всех PV CHEK2, 
что соотносится с демонстрируемым нами показателем 
25% (2/8). PV  c.433C>T, ранее описанный у  пациенток 
с РМЖ из стран Балтии [27], Швейцарии [31] и России [22], 
был выявлен у 1 пациентки, относящейся к еврейской по-
пуляционной группе, в рамках настоящего исследования. 
Несмотря на то что роль большинства PV и VUS CHEK2 не-
однозначна и активно обсуждается, было доказано, что 
CHEK2 c.1100delC и c.444+1G>A представляют существен-
ную клиническую значимость  [29], что в совокупности 
с достаточной частотой встречаемости данных PV у паци-
енток из РФ подтверждает важность тестирования PV дан-
ного гена, в том числе методом ПЦР.

Несмотря на то что ATM не продемонстрировал стати-
стически значимую связь с РМЖ, вариант ATM c.5932G>T 
(нонсенс вариант) показал повышенную распростра-
ненность у пациенток с РМЖ, составив 4,5% от всех PV 
(1,37% среди пациенток с РМЖ). В недавнем исследовании 
на российской популяции также была продемонстрирована 
ассоциация c.5932G>T с РМЖ (0,6% пациенток с РМЖ) [22].

VUS составили 20% всех выявленных вариантов, кото-
рые указывались в заключении. Большая часть VUS (72,7%) 
выявлялась в  генах PMS2, CDKN1C, ATM, TP53, RAD51D, 
BRIP1 – отличных от BRCA1,2 и, как следствие, менее изу-
ченных. Зачастую наличие VUS не оказывает какого-либо 
влияния на характер течения, тип и клинические проявле-
ния РМЖ у конкретной пациентки [32]. Рядом авторов по-
казано, что врачи плохо ориентируются в использовании 
и интерпретации новых методов исследования (по недав-
ним данным лишь 38,2% врачей были уверены в способ-
ности интерпретировать результаты NGS [33]), что огра-
ничивает и  искажает информативность генетического 



138 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(21):130–140

О
ри

ги
на

ль
ны

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия

тестирования. Соответственно, вследствие недостаточно 
широкого освещения тонкостей онкогенетики в среде вра-
чей-онкологов, в том числе о наличии существенных раз-
личий в экспрессивности и характере фенотипического 
проявления PV и VUS в генах, ассоциированных с предрас-
положенностью к РМЖ, высока вероятность некорректного 
изменения объема обследования и тактики лечения дан-
ных пациенток (как в сторону избыточного, так и недо-
статочного). Это подтверждается результатами недавнего 
ретроспективного анализа, показавшего, что 82,1–91,2% 
случаев VUS переклассифицируется до доброкачественно-
го или вероятно доброкачественного варианта [34]. Также 
важно упомянуть, что осведомление женщины об обнару-
женном VUS без корректного объяснения «вероятной до-
брокачественности» данного варианта приводит к избы-
точному стрессу и дополнительным затратам, что может 
перевесить вероятную пользу от его идентификации [35].

Существенной проблемой многогенных тест-панелей, 
разработанных с целью «упрощения» решения о перечне 
необходимых для тестирования генов, является включе-
ние множества генов со средней пенетрантностью, а так-
же с низкой пенетрантностью (в используемой нами па-
нели – гены BLM, CDKN1C, EPCAM, MLH1, MSH6, NBN, NF1, 
NTHL1, RAD50, RAD51D, RECQL4, SMARCA4, XRCC2), для ко-
торых пока что представлено мало данных, относитель-
но степени риска рака и рекомендаций по ведению. Ранее 
было показано, что при тестировании 2984 пациентов со 
ЗНО по панели из 80 генов PV был обнаружен у 13,3%, вы-
сокопенетрантный вариант был обнаружен у 5%, при этом 
значительная часть вариантов имели среднюю или низкую 
пенетрантность [36]. При исследовании 291 пациентки по 
панели из 26 генов варианты в ряде генов также не были 
обнаружены совсем, причем существенная часть этих ге-
нов характеризовалась недостаточной клинической значи-
мостью (BLM, EPCAM, MSH6, NBN, NF1, NTHL1, RAD50, RECQL4, 
SMARCA4, XRCC2), что ставит под сомнение необходимость 
их включения в панель. Соответственно, оптимизация спи-
ска генов, входящих в состав панели крайне важна с прак-
тической и экономической точек зрения. Предпочтительно 
включать в панель «клинически активные» гены, характе-
ризующиеся достаточным объемом накопленных данных, 
чтобы не вызывать у врача сложностей с их интерпретаци-
ей и изменением тактики ведения пациента. В то же время 
большинство мультигенных панелей являются крайне до-
рогостоящими, ограничивая возможность пациентов прой-
ти данное «высокочувствительное» тестирование.

Продемонстрировано, что из 145 женщин 2-й группы 
PV были выявлены у 12 (8,3%), а VUS – у 4 (2,8%). Опре-
деленная с помощью ПЦР распространенность наибо-
лее характерных для русской популяции PV BRCA1, BRCA2, 
CHEK2 по некоторым данным составляет <1% [37, 38], что 
минимум в 8 раз меньше приведенных выше показателей 
встречаемости PV, подтверждая значимость генетического 
тестирования у пациенток с ООСА. Данные об общепопу-
ляционной распространенности PV в прочих генах-канди-
датах ограничены, что затрудняет полноценное сравнение. 
При этом средний возраст женщин с ООСА из группы 2 
(43,7 ± 0,8 года) на момент проведения тестирования был 

приближен к среднему возрасту манифестации РМЖ у па-
циенток 1-й группы (42,7 ± 0,8 года) и был существен-
но больше возраста манифестации у пациенток группы 
с РМЖ и выявленным PV – группа 1Б (39,3 ± 1 год). Соот-
ветственно, основная часть женщин из группы 2 подвер-
гались риску несвоевременного выявления PV. Наличие 
ООСА может рассматриваться как индикатор для проведе-
ния генетического тестирования в более молодом возрас-
те (<40 лет), что может способствовать раннему выявлению 
факторов повышенного риска, своевременному усилению 
онкологической настороженности и принятию профилак-
тических мер. Таким образом, вопрос использования NGS 
в качестве метода скрининга и профилактики РМЖ у паци-
енток с ООСА остается открытым и неоднозначным ввиду 
описанных ранее ассоциированных проблем.

Ограничения проведенного исследования: распро-
страненность PV  была проанализирована на выборке 
ограниченного объема (n = 291). В группу сравнения были 
включены женщины без РМЖ, но с ООСА, не было группы 
сравнения, состоящей из полностью здоровых женщин из 
общей популяции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на ограниченный объем выборки, данное 
исследование предоставляет информацию о распростра-
ненности PV среди пациенток с РМЖ и женщин с отяго-
щенным семейным анамнезом. Встречаемость PV среди 
пациенток с РМЖ составила 21,2% и была значимо выше 
по сравнению с женщинами без РМЖ (OR = 2,5), под-
тверждая значимость наследственных факторов в онко-
генезе и важность генетического тестирования, особенно 
у молодых женщин. Примечательно, что лишь 68,18% всех 
PV были выявлены в «стандартных» генах BRCA (а вариан-
ты из списка «8 частых мутаций» составили 19,3% от всех 
PV), что подтверждает необходимость тестирования менее 
распространенных клинически значимых вариантов и ге-
нов именно методом NGS.

Продемонстрированная при тестировании методом 
NGS встречаемость VUS (20% всех вариантов) в исследуе-
мых генах является большой проблемой ввиду существу-
ющих сложностей с их интерпретацией. Важно отметить, 
что патогенность около 80% VUS снижается до доброкаче-
ственной или вероятно доброкачественной, обуславливая 
необходимость проявления особого внимания к правиль-
ности их интерпретации во избежание избыточного меди-
цинского вмешательства и стресса у пациенток.

Мы подчеркиваем преимущества и сложности приме-
нения NGS в клинической практике. NGS значительно рас-
ширяет спектр выявляемых генетических вариантов по 
сравнению с традиционным ПЦР, позволяя обнаруживать 
полный спектр клинически значимых вариантов. Однако 
использование NGS требует высокой квалификации вра-
чей-онкологов для корректной интерпретации результатов 
и правильного применения в клинической практике.� 0
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Клинический случай / Clinical case

Длительный ответ на алектиниб 
у пациентки с распространенным ALK-позитивным 
немелкоклеточным раком легкого: 
описание клинического случая
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Резюме
Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) лидирует по заболеваемости и смертности среди злокачественных новообра-
зований во всем мире. Открытие транслокаций в гене тирозинкиназы анапластической лимфомы (ALK) и последующее 
развитие таргетной терапии кардинально изменили прогноз для пациентов с ALK-позитивным распространенным НМРЛ, 
занимающим долю около 3–7% от всех случаев НМРЛ. С появлением таргетных препаратов, в частности ингибиторов 
тирозинкиназ, стратегия лечения таких пациентов изменилась. Алектиниб, ингибитор тирозинкиназы ALK второго поко-
ления, продемонстрировал высокую эффективность и увеличение выживаемости без прогрессирования в первой линии 
терапии ALK-позитивного НМРЛ по сравнению с кризотинибом. Представлено клиническое наблюдение длительного 
ответа на терапию алектинибом у 43-летней пациентки с распространенной ALK-позитивной аденокарциномой легкого 
с метастазами в легкие, плевру и печень. На фоне лечения первой линии алектинибом достигнут быстрый и глубокий 
регресс опухолевых очагов с достижением полного рентгенологического ответа, сохраняющегося в течение 4 лет. Терапия 
характеризовалась управляемым профилем безопасности. Настоящее наблюдение демонстрирует возможность достижения 
длительного контроля над заболеванием с переводом распространенного ALK-позитивного НМРЛ в категорию хрониче-
ского контролируемого состояния при использовании алектиниба в первой линии терапии.
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Abstract
Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the leading cause of cancer-related morbidity and mortality worldwide. The discov-
ery of anaplastic lymphoma kinase (ALK) gene translocations and the subsequent development of targeted therapies have 
transformed the prognosis for patients with advanced ALK-positive NSCLC accounting for about 3–7% of all NSCLC cases. 
With the introduction of targeted drugs, particularly tyrosine kinase inhibitors, treatment strategies for these patients have 
fundamentally changed. Alectinib, a second-generation tyrosine kinase inhibitor, has demonstrated high efficacy and improved 
progression-free survival as first-line therapy for ALK-positive NSCLC. This article presents a clinical case of a durable response 
to alectinib in a 43-year-old female patient with advanced ALK-positive lung adenocarcinoma with metastases to the lungs, 
pleura, and liver. First-line treatment with alectinib resulted in rapid and profound regression of tumor lesions, achieving a com-
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ВВЕДЕНИЕ

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) лидирует по 
заболеваемости и  смертности среди злокачественных 
новообразований во всем мире. Открытие транслокаций 
в гене тирозинкиназы анапластической лимфомы (ALK) 
и последующее развитие таргетной терапии кардинально 
изменили прогноз для пациентов с ALK-позитивным рас-
пространенным НМРЛ [1, 2]. Несмотря на относительную 
редкость – около 3–7% от всех случаев НМРЛ, это заболе-
вание характеризуется агрессивным течением и высоким 
риском метастазирования в головной мозг [3–5].

Первым таргетным препаратом, одобренным для тера-
пии ALK-позитивного НМРЛ, стал ингибитор тирозинкиназ 
первого поколения кризотиниб. Хотя он продемонстриро-
вал преимущество в сравнении с химиотерапией, медиа-
на выживаемости без прогрессирования (ВБП) оставалась 
ограниченной, а контроль над внутричерепными метаста-
зами – недостаточным [6, 7].

Значительным прорывом стало появление ингибито-
ров ALK второго поколения. Алектиниб, один из предста-
вителей этого класса, обладает не только большей селек-
тивностью и активностью в отношении ALK-мишени, но 
и высокой эффективностью против резистентных мута-
ций, а также выраженной способностью проникать че-
рез гематоэнцефалический барьер [8, 9]. Наряду с алек-
тинибом, в клинической практике применяются и другие 
ингибиторы ALK второго поколения. Церитиниб в иссле-
довании ASCEND-4 продемонстрировал значительное 
улучшение ВБП по сравнению с химиотерапией в пер-
вой линии лечения (медиана ВБП 16,6 против 8,1 мес.; 
отношение рисков 0,55) с высокой общей частотой отве-
та (72,5%) и внутричерепной эффективностью [10]. Бри-
гатиниб в исследованиях ALTA-1L и ALTA показал пре-
восходство над кризотинибом по ВБП (отношение рисков 
0,49) и значимо более высокую частоту внутричерепно-
го ответа у пациентов с измеримыми поражениями ЦНС 
(78% против 29%) [11–13]. Впоследствии были разрабо-
таны ингибиторы третьего поколения, такие как лорлати-
ниб (исследование CROWN), демонстрирующие высокую 
эффективность даже при резистентности к препаратам 
предыдущих поколений [14, 15].

Механизм действия алектиниба основан на высоко-
селективном ингибировании ALK-киназы, что блокирует 
ключевые сигнальные пути пролиферации и выживания 
опухолевых клеток. Его способность создавать высокие 
концентрации в ЦНС, не будучи субстратом для основных 

эффлюксных насосов гематоэнцефалического барьера, 
обеспечивает эффективную профилактику и лечение ме-
тастатического поражения головного мозга [16, 17].

Ключевые данные, подтвердившие роль алектиниба 
в терапии первой линии, были получены в рандомизи-
рованном исследовании III фазы ALEX. Алектиниб про-
демонстрировал статистически и клинически значимое 
увеличение ВБП (34,8 мес. в группе алектиниба против 
10,9 мес. в группе кризотиниба; отношение рисков = 0,43, 
p < 0,001) [18]. Наиболее частыми нежелательными яв-
лениями в исследовании ALEX были повышение уровня 
печеночных трансаминаз, запоры, миалгии и отеки [18]. 
Наибольший выигрыш был отмечен в подгруппе пациен-
тов с метастазами в ЦНС, где алектиниб значимо повы-
сил ВБП по сравнению с кризотинибом (25,4 мес. против 
7,4 мес. соответственно; отношение рисков = 0,37) и де-
монстрировал высокий уровень внутричерепного объек-
тивного ответа [19]. Отдаленные данные исследования 
подтвердили устойчивый эффект: 5-летняя общая вы-
живаемость в группе алектиниба составила 62,5% про-
тив 45,5% в группе кризотиниба [20]. В октябре 2025 г. 
были представлены результаты финального анализа об-
щей выживаемости из исследования ALEX: был достигнут 
исторический максимум медианы ОВ для распространен-
ного ALK+ НМРЛ – 81 мес. на алектинибе, при этом меди-
ана ОВ на кризотинибе составила 54,2 мес. (отношение 
рисков = 0,78 (95% ДИ 0,56‒1,08), p = 0,1320) [21].

В данном сообщении представлен клинический случай 
пациентки с распространенным ALK-позитивным НМРЛ, 
достигшей длительной ремиссии на фоне терапии алекти-
нибом в первой линии, что демонстрирует потенциал со-
временной таргетной терапии по переводу агрессивного 
онкологического заболевания в категорию хронического 
контролируемого состояния.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

У пациентки Д. 43 лет без стажа курения в анамнезе 
и сопутствующей патологии в сентябре 2021 г. при про-
хождении профилактической флюорографии было запо-
дозрено злокачественное новообразование (ЗНО) левого 
легкого, в связи с чем 14.09.2021 г. выполнена компью-
терная томография органов грудной клетки (КТ ОГК), по 
данным которой в  левом легком обнаружили множе-
ственные мягкотканные образования до 18 мм, нерав-
номерное утолщение клетчатки средостения. Пациент-
ка была направлена в отделение торакальной хирургии 

plete radiological response that has been maintained for 4 years. The therapy was characterized by a manageable safety profile. 
This observation demonstrates the potential for achieving long-term disease control and converting advanced ALK-positive 
NSCLC into a chronic, manageable condition with the use of alectinib as first-line therapy.
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для верификации диагноза. Дополнительно выполнено 
дообследование в объеме бронхоскопии, компьютерной 
томографии головного мозга, органов брюшной полости 
и малого таза: выявлено метастатическое поражение пе-
чени. 30.09.2021 г. проведена торакоскопия, биопсия об-
разования плевры, при ревизии в плевральной полости 
выявлено до 500 мл серозного экссудата. По висцераль-
ной и костальной плевре сплошь опухолевые образо-
вания серого цвета, плотной консистенции, сливающи-
еся в  конгломераты до 2,5–3,0  см в  диаметре. Также 
отмечены очаги в паренхиме легкого, увеличены лим-
фатические узлы (л/у) средостения. Выполнена биопсия 
костальной плевры. Морфологическая картина аденокар-
циномы легкого, умеренной степени дифференциров-
ки, G rade II. 8140/3. Установлен диагноз «Перифериче-
ский рак левого легкого с множественными метастазами 
в легкие, плевру, печень, IV стадия, II клиническая груп-
па». Выявлена экспрессия ALK+ методом ИГХ. Решением 
мультидисциплинарного консилиума от 01.11.21: учиты-
вая распространенность опухолевого процесса, ИГХ-за-
ключение, выявленную экспрессию ALK+, было принято 
решение о начале таргетной терапии (ТТ) алектинибом 
в стандартной дозировке 1200 мг/сут. С 01.11.21 нача-
та ТТ алектинибом. При лабораторном мониторинге на 
6-й нед. терапии зафиксировано повышение печеноч-
ных трансаминаз: АЛТ до 120 Ед/л, АСТ до 110 Ед/л (при 
норме до 40 Ед/л). Уровень билирубина оставался в пре-
делах референсных значений. С 17.12.21 доза алекти-
ниба снижена до 900 мг/сут в связи развитием токсиче-
ского гепатита умеренной степени активности. На фоне 
коррекции дозы произошла полная нормализация по-
казателей печеночных ферментов, последующие эпизо-
ды гепатотоксичности не регистрировались. По данным 
первого контрольного обследования, 28.01.2022  г. от-
мечалась положительная динамика за счет уменьшения 
размеров очагов в левом легком, регресса гидроторакса. 
Полный рентгенологический ответ с июля 2023 г. и сохра-
няется по настоящее время. По данным КТ-контроля от 
июля 2025 г., патологических очагов не определяется. На 
момент написания статьи (июль 2025 г.) продолжитель-
ность лечения составляет более 46 мес. Пациентка со-
храняет хорошее качество жизни, активный образ жизни, 
продолжает терапию алектинибом в сниженной дозе без 
признаков прогрессирования заболевания.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленное клиническое наблюдение демон-
стрирует несколько ключевых аспектов ведения пациента 
с распространенной ALK-позитивной аденокарциномой 
легкого с множественными висцеральными метастазами.

Во-первых, случай иллюстрирует исключительную 
эффективность алектиниба в качестве терапии первой 
линии. У пациентки с момента установления диагноза 
распространенного ALK-позитивного НМРЛ и начала ле-
чения алектинибом в ноябре 2021 г. достигнут полный 
рентгенологический ответ, длительная выживаемость без 
прогрессирования, превышающая 42 мес. Этот результат 

полностью согласуется с данными глобального иссле-
дования III  фазы ALEX, в  котором медиана выжива-
емости без прогрессирования в  группе алектиниба 
составила 34,8 мес., а 5-летняя общая выживаемость – 
62,5% [18, 20]. Столь продолжительный контроль над за-
болеванием подтверждает, что современная таргетная 
терапия позволяет переводить распространенный ALK-
позитивный НМРЛ в категорию хронического контроли-
руемого состояния.

Особого внимания заслуживает профиль внутричереп-
ной эффективности алектиниба. У нашей пациентки, не-
смотря на исходно распространенный характер заболе-
вания с множественными метастазами, не было выявлено 
поражения ЦНС на момент диагностики и в течение всего 
периода наблюдения не отмечено развития новых очагов 
в головном мозге. Это согласуется с известной способно-
стью алектиниба эффективно проникать через гематоэн-
цефалический барьер и создавать терапевтические кон-
центрации в ЦНС, обеспечивая надежную профилактику 
и контроль внутричерепных метастазов [16, 19]. Данные 
исследования ALEX показали, что алектиниб значимо сни-
жает риск прогрессирования в ЦНС по сравнению с кри-
зотинибом (отношение рисков 0,37) [19].

Во-вторых, важным аспектом является управляемый 
профиль токсичности алектиниба. У пациентки отмеча-
лось развитие токсического гепатита умеренной степе-
ни активности, что является известным нежелательным 
явлением, описанным в исследованиях [18]. Однако дан-
ное осложнение было успешно купировано снижением 
дозы препарата до 900 мг/сут на фоне гепатопротектор-
ной терапии. Этот опыт подчеркивает важность активно-
го мониторинга лабораторных показателей на началь-
ных этапах лечения и готовность к модификации дозы 
для обеспечения длительной переносимости лечения. 
Интересно отметить, что в некоторых случаях, как пока-
зано в исследовании J. Gainor  [9], возможно успешное 
применение стратегии эскалации доз при развитии ре-
зистентности.

Сравнивая различные ингибиторы ALK, следует отме-
тить, что в нашем случае выбор алектиниба в качестве те-
рапии первой линии оказался оптимальным. В исследо-
ваниях ASCEND-4 и ALTA-1L также продемонстрирована 
высокая эффективность церитиниба и бригатиниба соот-
ветственно [10, 11], однако каждый из препаратов облада-
ет уникальным профилем эффективности и безопасности. 
Преимуществом алектиниба является его доказанная спо-
собность обеспечивать длительный контроль заболевания 
с благоприятным профилем переносимости.

Важным аспектом современного ведения пациентов 
с ALK-позитивным НМРЛ является мониторинг терапевти-
ческого ответа и раннее выявление резистентности. В на-
шем случае устойчивый ответ в течение 4 лет свидетель-
ствует об отсутствии развития механизмов резистентности, 
что может быть связано как с исходными молекулярными 
характеристиками опухоли, так и с адекватным дозирова-
нием препарата. Современные подходы, включая анализ 
циркулирующей опухолевой ДНК [17], могут в дальнейшем 
помочь оптимизировать терапию таких пациентов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанный клинический случай наглядно демонстри-
рует, что применение алектиниба в первой линии терапии 
у пациентов с распространенным ALK-позитивным НМРЛ 
позволяет достичь длительного контроля над заболева-
нием. Несмотря на потенциальное развитие побочных 
эффектов, таких как токсический гепатит, они, как пра-
вило, являются управляемыми при своевременной кор-
рекции дозы и проведении сопроводительной терапии, 

обеспечивая высокое качество жизни и отсутствие сим-
птомов, связанных с заболеванием и проводимым ле-
чением. Данное наблюдение из реальной клинической 
практики подтверждает результаты крупных рандомизи-
рованных исследований и подчеркивает революционную 
роль таргетной терапии в изменении парадигмы лечения 
онкологических больных с ALK-позитивным НМРЛ.� 0
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Клинический случай / Clinical case

Холангиокарцинома: клинический случай 
длительного ответа на иммунохимиотерапию

К.В. Меньшиков1,2, kmenshikov80@bk.ru, Ш.И. Мусин2, Н.И. Султанбаева2, А.А. Волков3, И.А. Меньшикова1, 
А.Ф. Насретдинов2, А.Ф. Айматова1, А.В. Султанбаев1,2,4, И.А. Тузанкина4,5

1	�Башкирский государственный медицинский университет; 450008, Россия, Республика Башкортостан, Уфа, ул. Ленина, д. 3
2	�Республиканский клинический онкологический диспансер; 450054, Россия, Республика Башкортостан, Уфа, проспект 

Октября, д. 73/1
3	�Центр ядерной медицины «ПЭТ-Технолоджи»; 450054, Россия, Республика Башкортостан, Уфа, ул. Рихарда 

Зорге, д. 58, стр. 2
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

Резюме
Холангиоцеллюлярная карцинома – это гетерогенная группа злокачественных новообразований желчных путей. Она 
составляет около 3% всех опухолей желудочно-кишечного тракта и занимает второе место среди первичных опухолей 
печени после гепатоцеллюлярного рака. Единственным возможным методом излечения холангиоцеллюлярной карциномы 
является хирургическое вмешательство. Хирургические методы относятся к наиболее сложным в гепатопанкреатобили-
арной хирургии. Стандартная терапия первой линии с использованием химиотерапии на основе гемцитабина продемон-
стрировала умеренное улучшение выживаемости у пациентов с распространенной холангиоцеллюлярной карциномой. 
Несмотря на свою роль в качестве краеугольного камня терапии первой линии, химиотерапия обеспечивает неоптималь-
ные показатели ответа, а показатели общей выживаемости подчеркивают острую необходимость совершенствования 
терапевтических стратегий. Исследование TOPAZ-1 с включением иммуноонкологического препарата продемонстриро-
вало улучшение общей выживаемости. В приведенном наблюдении пациентка впервые обратилась по данному поводу 
в 2022 г. После верификации диагноза проведены химиоэмболизация и хирургическое лечение. С 2023 г. отмечена про-
грессия заболевания. С учетом прогрессирования начата химиотерапия в комбинации с дурвалумабом. При локальном 
прогрессировании проведен курс стереотаксической лучевой терапии. Приведенное клиническое наблюдение демонстри-
рует результаты комбинации системной терапии и локальных методов контроля. Выживаемость без прогрессирования при 
терапии дурвалумабом составила 26 мес. Таким образом, данная опция продемонстрировала возможности современной 
иммунохимиотерапии и стереотаксической лучевой терапии.

Ключевые слова: холангиокарцинома, ингибиторы контрольных точек, дурвалумаб, гемцитабин, цисплатин, выживае-
мость без прогрессирования
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Abstract
Cholangiocellular carcinoma is a heterogeneous group of malignant neoplasms of the biliary tract. It accounts for approximately 
3% of all gastrointestinal tumors and is the second most common primary liver tumor after hepatocellular carcinoma. Surgery 
is the only cure. Surgical treatments are among the most complex in hepatopancreatobiliary surgery. Standard first-line therapy 
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ВВЕДЕНИЕ

Холангиоцеллюлярная карцинома (ХК) представляет 
собой гетерогенную группу злокачественных новообразо-
ваний желчных путей. Она составляет около 3% всех опухо-
лей желудочно-кишечного тракта и занимает второе место 
среди первичных опухолей печени после гепатоцеллюляр-
ного рака [1]. ХК – редкое, но крайне агрессивное злока-
чественное заболевание с неблагоприятным прогнозом 
и ограниченными терапевтическими возможностями [2]. 
Выделяют следующие варианты ХК: внутрипеченочный, 
перихилярный и дистальный [3–5]. Такое подразделение 
обусловлено анатомическими особенностями желчевыво-
дящих путей. Внутрипеченочный тип ХК (10–20%) разви-
вается из эпителия желчных протоков проксимальнее вто-
рого порядка. Перихилярный тип ХК (50–60%) поражает 
правый, левый и общий печеночный проток (до соедине-
ния с пузырным протоком). Дистальный тип характеризует-
ся вовлечением общего желчного протока (20–30%) [1, 6]. 
Подтипы опухолей характеризуются различными эпиде-
миологическими, генетическими и клиническими особен-
ностями. Мировая заболеваемость и смертность растут, при 
этом наиболее высокие показатели наблюдаются среди 
азиатского населения по сравнению с западным. Эпиде-
миология ХК характеризуется географической гетероген-
ностью. В США общая заболеваемость составляет 1–2 слу-
чая на 100 тыс. человек. Наибольшая распространенность 
отмечается в Таиланде – 95 случаев на 100 тыс. населения. 
В Российской Федерации в 2021 г. было зарегистрирова-
но 5 490 пациентов со злокачественными новообразова-
ниями печени и внутрипеченочных желчных протоков [1].

Единственным возможным методом излечения ХК яв-
ляется хирургическое вмешательство [3, 7, 8]. Хирурги-
ческие методы лечения относятся к наиболее сложным 
в гепатопанкреатобилиарной хирургии. Каждый тип ХК 
требует различных хирургических подходов  [2, 8–12]. 
Методы хирургического лечения внутрипеченочной ХК 
включают резекцию печени с резекцией желчных про-
токов или без нее. Необходимость лимфодиссекции при 
данной патологии все еще остается предметом дискуссий. 

Методика хирургического лечения перихилярной  ХК 
включает резекцию печени с резекцией желчных путей, 
резекцией сосудов и реконструктивно пластическим ком-
понентом. Хирургический метод для дистальной ХК – пан-
креатодуоденальная резекция. В литературе постоянно 
подчеркивается роль хирургического вмешательства как 
основного метода лечения ХК. Ранее опубликованные ис-
следования [7, 8, 10] продемонстрировали, что результаты 
хирургического лечения, особенно выполнение резекции 
R0, имеют первостепенное значение для улучшения про-
гноза у пациентов со всеми подтипами ХК.

Стандартная терапия первой линии с использовани-
ем химиотерапии на основе гемцитабина продемонстри-
ровала умеренное улучшение выживаемости у пациен-
тов с распространенным ХК [2]. Несмотря на свою роль 
в качестве краеугольного камня терапии первой линии, 
химиотерапия обеспечивает неоптимальные показатели 
ответа, а показатели общей выживаемости подчеркива-
ют острую необходимость совершенствования терапев-
тических стратегий [3]. В адъювантном режиме капеци-
табин стал широко распространенным вариантом после 
результатов исследования BILCAP, которое, хотя и не до-
стигло своей первичной конечной точки в анализе «inten-
tion-to-treat», продемонстрировало улучшение выживае-
мости в анализах чувствительности [4].

Большой вопрос вызывает лечение метастатической 
и нерезектабельной ХК. Молекулярное и иммунное про-
филирование ХК позволило выявить такие характери-
стики, как экспрессия PD-L1, микросателлитная неста-
бильность и мутационная нагрузка опухоли, в качестве 
потенциальных биомаркеров ответа на ингибиторы им-
мунных контрольных точек. Эти знания заложили основу 
для комбинирования ингибиторов PD-1/PD-L1 с химио-
терапией в качестве терапии первой линии [13, 14]. Ком-
бинация цитостатиков и иммуноонкологических препара-
тов продемонстрировала потенциальные терапевтические 
преимущества, используя цитотоксические эффекты хи-
миотерапии для стимуляции высвобождения опухолевого 
антигена и последующего усиления противоопухолевого 
иммунного ответа [15, 16]. Несмотря на это обоснование, 

with gemcitabine-based chemotherapy has demonstrated a modest improvement in survival in patients with advanced chol-
angiocellular carcinoma. Despite its role as the cornerstone of first-line therapy, chemotherapy produces suboptimal response 
rates, and overall survival highlights the urgent need for improved therapeutic strategies. The TOPAZ-1 trial, which included 
an immuno-oncology agent, demonstrated an improvement in overall survival. In the case described above, the patient first 
presented for this condition in 2022. After diagnosis verification, chemoembolization and surgical treatment were performed. 
Disease progression began in 2023. Based on the progression, chemotherapy in combination with durvalumab was initiat-
ed. In the case of local progression, a course of stereotactic radiotherapy was administered. This clinical case demonstrates 
the results of combining systemic therapy and local control methods. Progression-free survival with durvalumab therapy was 
26 months. Thus, this option demonstrated the potential of modern immunochemotherapy and stereotactic radiotherapy.

Keywords: сholangiocarcinoma, checkpoint inhibitors, durvalumab, gemcitabine, cisplatin, progression-free survival
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эффективность иммунохимиотерапии при ХК остается не-
определенной, поскольку текущие клинические испытания 
показывают неоднозначные результаты. Хотя некоторые 
исследования указывают на улучшение выживаемости без 
прогрессирования при использовании комбинированной 
иммунохимиотерапии, другие не смогли продемонстри-
ровать значительных преимуществ по сравнению с одной 
лишь химиотерапией, что вызывает опасения относитель-
но истинной пользы и риска иммуноопосредованных не-
желательных явлений [17–19].

Результаты исследования TOPAZ-1 фазы III показали, 
что добавление иммунотерапии к стандартной химио
терапии обеспечивает статистически и клинически зна-
чимое улучшение общей выживаемости по сравнению 
с применением только химиотерапии у пациентов с рас-
пространенным раком желчевыводящей системы (рис. 1).

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка впервые обратилась за медицинской по-
мощью в июне 2022 г. с жалобами на слабость и болевой 
синдром в правом подреберье. На момент обращения па-
циентке было 58 лет; каких-либо факторов, способству-
ющих развитию заболевания, не выявлено. Проведено 
обследование: по данным ПЭТ-КТ от 13.06.2023 в сегмен-
тах VIII и I выявлены два узловых метаболически актив-
ных образования умеренно пониженной плотности, без 
четких контуров, общими размерами до 59 × 42 × 46 мм, 
SUVmax 9,6. При этом по данным КТ от 10.09.2020 в пече-
ни данные образования отсутствовали. Отдаленных мета-
стазов не выявлено. Произведена биопсия новообразова-
ния под контролем КТ, морфологически – ХК.

Установлен диагноз: холангиоцеллюлярный рак Т2N0M0.
С учетом размеров опухоли было решено на первом 

этапе начать лечение с использованием локальных мето-
дов. 09.08.2022 проведены трансартериальная химиоэм-
болизация, радиочастотная абляция опухоли печени и хи-
миоинфузия (гемцитабин 1 100 мг). Достигнут частичный 
регресс опухоли. 27.09.2022 проведено хирургическое 
лечение в объеме резекции сегментов VII и VIII печени, 
краевой резекции нижней полой вены с реконструкцией 
и резекции средней печеночной вены с реконструкцией 
задней стенки с использованием заплатки из брюшины. 
По данным морфологического исследования края резек-
ции свободны от опухолевого роста.

Пациентка находилась на динамическом наблюде-
нии до сентября 2023 г. По данным контрольной КТ вы-
явлены билобарные гиподенсивные образования в па-
ренхиме печени с  неровными, нечеткими контурами. 
Максимальные размеры очагов: сегмент II левой доли пе-
чени – до 29 × 25 мм, сегмент VIII правой доли печени – 
до 24 × 21 мм, сегмент III – 14 × 15 мм; 2 очага в левой 
доле – 14 × 16 мм и 22 × 24 мм. Образования накаплива-
ют контрастное вещество преимущественно по перифе-
рии (рис. 2). Суммарный размер таргетных очагов – 108 мм.

По данным фиброгастродуоденоскопии варикозного 
расширения вен пищевода нет, выявлено наличие хрони-
ческого рефлюкс-гастрита (рис. 3).

С учетом прогрессирования заболевания рассмотрен 
вариант системной терапии ввиду отсутствия возможно-
сти проведения радикальной резекции. 28.09.2023 нача-
та системная терапия в режиме: гемцитабин 1 000 мг/м2 
в/в в 1‑й и 8‑й дни + цисплатин 25 мг/м2 в/в в 1‑й и 8‑й 
дни + дурвалумаб 1 500 мг в/в в 1‑й день каждые 3 нед. 

2  Рисунок 1. Вероятность общей выживаемости в исследовании TOPAZ-1 [17–20]
2  Figure 1. Probability of overall survival in the TOPAZ-1 trial [17–20]

ОВ – общая выживаемость; ХТ – химиотерапия.
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до 8 циклов терапии, далее – дурвалумаб 1 500 мг в/в 
каждые 4 нед. до прогрессирования или неприемлемой 
токсичности. На момент начала системной терапии функ-
циональный статус по ECOG составил 1 балл.

На фоне проведения системной терапии отмечена ге-
матологическая токсичность в виде анемии степени I, ней-
тропении степени II, лейкопении степени II.

На контрольной КТ от 01.12.2023 констатирована ста-
билизация заболевания. В паренхиме печени выявлено 
около 6 образований пониженной плотности, без четких 
контуров, умеренно накапливающих контраст по перифе-
рии (в виде ободка), оставаясь гиподенсивными во всех 
фазах сканирования. Наибольшие размеры очагов: сег-
мент II – до 28 × 22 мм, сегмент VIII – 25 × 20 мм, сег-
мент III – 12 × 14 мм; 2 очага в левой доле – 14 × 17 мм 
и 22 × 23 мм (рис. 4). Суммарный размер таргетных оча-
гов – 107 мм.

Пациентка продолжила прежний режим. После 
6-го курса системной терапии отмечен эпизод фебриль-
ной нейтропении, потребовавший лечения в условиях 
круглосуточного стационара. Данное нежелательное яв-
ление разрешилось.

На контрольной КТ от 08.02.2024 констатирована со-
храняющаяся стабилизация заболевания. В паренхиме пе-
чени выявлено около 6 образований пониженной плот-
ности, без четких контуров, умеренно накапливающих 
контраст по периферии (в виде ободка), оставаясь гипо-
денсивными во всех фазах сканирования. Наибольшие 
размеры очагов: сегмент II – до 27 × 21 мм, сегмент VIII – 
24 × 18 мм, сегмент III – 11 × 13 мм; 2 очага в левой 
доле – 15 × 18 мм и 24 × 26 мм (рис. 5). Суммарный раз-
мер таргетных очагов – 108 мм.

Пациентка продолжила монотерапию дурвалумабом 
до апреля 2024 г., когда было констатировано олигопро-
грессирование: рост метастатического очага в сегменте 
IV печени более чем на 30%, при этом остальные очаги 
оставались в пределах стабилизации. Решено провести 
стереотаксическую лучевую терапию на очаг в сегмен-
те IV печени. 03.04.2024 под внутривенной анестезией 
в условиях операционной под УЗИ-контролем выполне-
на имплантация 4 референсных маркеров в ткань пече-
ни. 15.04.2024 выполнены серии топометрической спи-
ральной КТ органов грудной клетки на выдохе, на вдохе 
и  при свободном дыхании, с  контрастным усилением 
и использованием фиксирующих средств. С 17.04.2024 по 
26.04.2024 проведено 5 сеансов стереотаксической луче-
вой терапии на линейном ускорителе «Кибер-нож» c ин-
тервалом 48 ч в режиме гипофракционирования. К мише-
ни объемом 33,227 см3 в сегменте IV печени подведена 
расчетная очаговая доза – 10 Гр, 5 фракций, суммарная 
очаговая доза – 50 Гр по 81%-ной изодозной линии, по-
крытие – 95%.

Пациентка продолжила монотерапию дурвалума-
бом. По данным контрольной КТ в мае 2025 г. сохра-
нялась стабилизация заболевания. В паренхиме пече-
ни выявлено 5 образований пониженной плотности, без 
четких контуров, накапливающих контраст неравно-
мерно, преимущественно по периферии, оставаясь ги-
поденсивными во всех фазах сканирования. Размеры 
контрольных очагов: сегмент II – до 31 × 24 мм, сегмент 
VIII – 26 × 19 мм, сегмент III – 33 × 42 мм; 2 очага в ле-
вой доле – 10 × 12 мм и 12 × 16 мм (рис. 6). Суммар-
ный размер таргетных очагов – 127 мм, изменение по 

2  Рисунок 3. Данные фиброгастродуоденоскопии: констати-
ровано отсутствие варикозно-расширенных вен пищевода
2  Figure 3. Findings of eibrogastroduodenoscopy: no esopha-
geal varices have been found.

2  Рисунок 2. Данные компьютерной томографии: метастатическое поражение печени до начала системной терапии
2  Figure 2. Findings of CT scan: liver metastasis before initiation of systemic therapy
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сравнению с наименьшей суммой размеров таргетных 
очагов – +17,6%.

В настоящее время пациентка продолжает монотера-
пию дурвалумабом. Выживаемость без прогрессирова-
ния на текущий момент составляет 26 мес. Клинически 
значимых иммуноопосредованных нежелательных явле-
ний не отмечено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Хирургическое лечение ХК является основным спосо-
бом, позволяющим достичь излечения пациента [3, 7, 8]. 
Хирургические методы лечения относятся к  наиболее 
сложным в гепатопанкреатобилиарной хирургии. Резекта-
бельность опухолевого процесса не превышает 10% [21]. 

2  Рисунок 5. Контрольная компьютерная томография от 08.02.2024: стабилизация заболевания
2  Figure 5. Follow-up CT scan dd. February 8, 2024: disease stabilization

2  Рисунок 4. Результаты компьютерной томографии после 4 курсов системной терапии: констатирована стабилизация заболевания
2  Figure 4. Findings of CT scan after 4 courses of systemic therapy: disease stabilization verified

2  Рисунок 6. Контрольная компьютерная томография от 23.05.2025: сохраняется стабилизация заболевания
2  Figure 6. Follow-up CT scan dd. May 23, 2025: disease stabilization remains
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Радикальный характер оперативного вмешательства воз-
можно обеспечить лишь путем выполнения широкой ре-
зекции желчных протоков и желчного пузыря, удаления 
парахоледохеальной клетчатки и лимфоузлов, а в ряде 
случаев – обширной резекции печени и панкреатодуо-
денальной резекции. К сожалению, в большинстве случа-
ев ХК на момент постановки диагноза уже является не-
резектабельным процессом. В приведенном клиническом 
наблюдении первым этапом была выполнена трансарте-
риальная эмболизация.

В опубликованном в 2022 г. исследовании были про-
анализированы данные 15 пациентов с гистологически 
подтвержденной ХК, которым выполнена трансартериаль-
ная химиоэмболизация и проведено наблюдение в тече-
ние 6 лет. Протокол лечения включал повторные процеду-
ры с минимальным 8-недельным интервалом. Процедура 
проводилась с использованием смеси 10 мл липиодо-
ла и 10 мг митомицина С, вводимой в сосуды, питающие 
опухоль. Последующие исследования через 8–10 нед. 
включали мультиспиральную КТ с контрастным усиле-
нием и лабораторный контроль. Средняя выживаемость 
составила 21,1 мес. (95% доверительный интервал (ДИ): 
9,4–32,5 мес.). К концу периода исследования 3 пациен-
та были живы, а 12 умерли. 1-, 2- и 3-летняя выживаемость 
составила 51,3%, 27,5% и 27,5% соответственно. Согласно 
критериям RECIST, промежуточным наилучшим ответом на 
терапию была стабилизация заболевания у 9 из 15 паци-
ентов, частичный ответ – у 1 из 15 пациентов и прогресси-
рование опухоли – у 4 из 15 пациентов. При проведении 
трансартериальной химиоэмболизации не зарегистриро-
вано ни смертельных исходов, ни случаев острой пече-
ночной недостаточности [22].

При прогрессировании заболевания и невозможности 
выполнить радикальное хирургическое лечение была вы-
брана опция системной химиоиммунотерапии. Исследо-
вание TOPAZ-1 с достаточно большой когортой из 685 па-
циентов продемонстрировало эффективность комбинации 
иммуноонкологического препарата со стандартной схемой 
химиотерапии – гемцитабином и цисплатином [18–20].

Одним из способов локального контроля при олигопро-
грессировании является стереотаксическая лучевая тера-
пия. Метаанализ, посвященный исследованиям стереотак-
сической лучевой терапии при ХК, опубликован в августе 
2025 г. Конечными точками исследования являлись медиана 

общей выживаемости, показатели общей выживаемости че-
рез 1 и 2 года, показатели контроля заболевания через 1 
и 2 года и частота токсичности степени III и выше. В об-
зор было включено 13 исследований (366 пациентов). Из 
них у 138 пациентов (37,7%) была выявлена внепеченоч-
ная ХК, а у 228 пациентов (62,3%) – внутрипеченочная ХК. 
Медианная общая доза стереотаксической лучевой терапии 
составила 45 Гр, а медианная биологически эффективная 
доза– 72,0 Гр. Совокупная медианная общая выживаемость 
составила 13,4 мес. (95% ДИ: 10,9–15,8). Совокупные по-
казатели общей выживаемости через 1 и 2 года составили 
58,7% (95% ДИ: 53,8–63,7%) и 33,2% (95% ДИ: 28,3–38,2%) 
соответственно. Суммарные показатели частоты острой, 
поздней и общей токсичности степени ≥ III составили 6,4% 
(95% ДИ: 2,6–10,1%), 16,4% (95% ДИ: 1,9–31,0%) и 16,9% 
(95% ДИ: 9,3–24,6%) соответственно. Ни один из факторов 
не был достоверно связан с улучшением общей выживае-
мости или увеличением продолжительности жизни. Данный 
метаанализ демонстрирует, что стереотаксическая лучевая 
терапия может быть эффективным и безопасным вариантом 
лечения при неоперабельной ХК [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Холангиоцеллюлярный рак относится к  числу наи-
более агрессивных злокачественных новообразований. 
Единственным способом радикального лечения служит 
хирургическое вмешательство. К сожалению, большин-
ство пациентов не являются кандидатами на радикаль-
ное лечение из-за распространенности заболевания 
и могут рассчитывать лишь на паллиативную химиотера-
пию. Внедрение комбинированной иммунохимиотерапии 
в клиническую практику при холангиоцеллюлярном раке 
позволило улучшить результаты лечения. Приведенное 
клиническое наблюдение демонстрирует результаты ком-
бинации системной терапии и локальных методов кон-
троля. Выживаемость без прогрессирования при терапии 
дурвалумабом составила 26 мес. Таким образом, данный 
клинический случай подтверждает возможность примене-
ния современной иммунохимиотерапии в комбинации со 
стереотаксической лучевой терапией.� 0
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Клинический случай / Clinical case

Ацинарно-клеточная карцинома слюнной железы: 
опыт длительного лечения

А.Ю. Попов1, А.Д. Симонов1, Т.П. Байтман1,2, bit.t@mail.ru, В.А. Макаров1, А.М. Мудунов3, Е.В. Кондратьев1, Д.В. Калинин1, 
А.А. Грицкевич1,2

1	�Национальный медицинский исследовательский центр хирургии им. 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	�Онкологический центр «Лапино 2»; 143081, Московская обл., Россия, д. Лапино, 1-е Успенское ш., д. 111

Резюме
Злокачественные опухоли слюнных желез – редкий тип новообразований головы и шеи. Аденокистозная карцинома 
слюнной железы характеризуется высокой склонностью к периневральной инвазии, частыми локальными и отдаленны-
ми рецидивами. Лечение локализованной аденокистозной карциномы слюнной железы в первую очередь заключается 
в хирургическом удалении опухоли, при местных рецидивах наиболее эффективной признана лучевая терапия. Однако 
современные методы лечения рецидивирующих или метастатических аденокистозных карцином слюнной железы не всегда 
приводят к ожидаемым результатам. Заболевание является редким, в связи с чем его этиопатогенез мало изучен, однако 
в настоящее время выявлено несколько генетических мутаций и биомаркеров, ассоциированных с возникновением и (или) 
прогрессированием аденокистозной карциномы слюнной железы. Открытие этих мутаций сделало возможной прицельную 
прецизионную терапию, исследования и разработка которой ведутся в настоящее время. В статье представлена история 
длительного (в течение 25 лет) наблюдения и успешного лечения аденокистозной карциномы слюнной железы, сопрово-
ждавшейся неоднократным прогрессированием, подбором системной терапии, основанном в том числе на исследовании 
генетических особенностей опухоли. Целью данной публикации является не только представление редкого клинического 
наблюдения, но и освещение актуальных проблем, современных подходов и формирующихся тенденций в диагностике 
и лечении аденокистозной карциномы слюнной железы.

Ключевые слова: опухоли головы и шеи, аденокистозная карцинома слюнной железы, таргетная терапия, генетические 
исследования, КиберНож, ленватиниб
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Salivary gland acinar cell carcinoma:  
Long-term treatment experience

Anatoly Yu. Popov1, Anton D. Simonov1, Tatiana P. Baitman1,2, bit.t@mail.ru, Vladislav A. Makarov1, Ali M. Mudunov3, 
Evgeny V. Kondratyev1, Dmitry V. Kalinin1, Aleksander A. Gritskevich1,2

1	�Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery; 27, Bolshaya Serpukhovskaya St., Moscow, 117997, Russia
2	�Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia
3	�Oncology Center “Lapino 2”; 111, 1st Uspenskoe Shosse, Lapino Village, Moscow Region, 143081, Russia

Abstract
Malignant tumors of the salivary glands are a rare type of neoplasm in the head and neck region. Adenoid cystic carcinoma 
of the salivary gland is characterized by a high propensity for perineural invasion and frequent local and distant recurrences. 
The primary treatment for localized adenoid cystic carcinoma of the salivary gland is surgical removal of the tumor, while 
radiation therapy is considered the most effective for local recurrences. However, modern treatment methods for recurrent 
or metastatic adenoid cystic carcinoma of the salivary gland do not always yield the expected results. The disease is rare, 
which has led to limited understanding of its etiopathogenesis; however, several genetic mutations and biomarkers associ-
ated with the onset and/or progression of adenoid cystic carcinoma of the salivary gland have been identified. The discovery 
of these mutations has made targeted precision therapy possible, with ongoing research and development in this area. This 
article presents a case history of long-term (25 years) observation and successful treatment of adenoid cystic carcinoma 
of the salivary gland, which was accompanied by multiple progressions and adjustments in systemic therapy based on the 
genetic characteristics of the tumor. The aim of this publication is not only to present a rare clinical observation but also 
to highlight current issues, modern approaches, and emerging trends in the diagnosis and treatment of adenoid cystic car-
cinoma of the salivary gland.
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Аденокистозная карцинома слюнной железы (АКК СЖ) – 
редкое злокачественное новообразование (ЗНО): в 2022 г. 
в мире суммарно насчитывалось 55 083 случая АКК СЖ [1]. 
В Российской Федерации в 2023 г. выявлено 1 267 случаев 
этого заболевания [2]. Ежегодно регистрируется 3–4,5 слу-
чая на 1 млн чел., что составляет примерно 1% от всех ЗНО 
головы и шеи. Общая выживаемость (ОВ) в течение 5 лет 
составляет 55%, что выше, чем при многих других ЗНО, од-
нако через 10 лет после постановки диагноза ОВ снижает-
ся до 40% и через 20 лет не превышает 15% [3]. Для АКК 
СЖ характерно бессимптомное течение, в связи с чем это 
ЗНО редко диагностируется на ранних стадиях [4]. АКК ха-
рактеризуется высокой частотой периневральной инвазии 
(40–60% при первичном выявлении заболевания), которая 
способствует ее локальному и системному распростране-
нию и повышает вероятность рецидива опухоли [5]. Частота 
рецидивирования АКК достигает 50% [4].

Основной метод лечения локализованной АКК СЖ – 
хирургический. В случае местнораспространенного забо-
левания после хирургического вмешательства проводит-
ся адъювантная лучевая терапия. При неоперабельном 
и диссеминированном заболевании необходимо рассма-
тривать системные подходы к лечению [6, 7].

Результаты хирургического лечения локализованной 
АКК СЖ достаточно высоки: 10-, 20- и 25-летняя ОВ соста-
вила 63,7; 27,3 и 20% соответственно. Несмотря на то что 
хирургическое вмешательство по-прежнему является пред-
почтительным методом лечения пациентов с АКК СЖ, оно 
часто сопряжено со значительными трудностями из-за ана-
томических особенностей СЖ и характера роста опухоли: 
ввиду высокой частоты развития периневральной инвазии 
резекцию бывает трудно выполнить радикально, что тре-
бует проведения послеоперационной лучевой терапии [8].

По данным исследования, у пациентов с АКК СЖ, ко-
торые проходили послеоперационную лучевую терапию, 
вероятность местного рецидива была значительно ниже. 
У 72 из 87 (83%) пациентов имела место периневральная 
инвазия, у 61 (70%) – положительный край резекции. При 
среднем сроке наблюдения 85 мес. 10-летняя выживае-
мость без прогрессирования составила 78,7%. Было вы-
явлено 14 случаев местного рецидива. У пациентов, не 
проходивших лучевую терапию, риск местного рециди-
ва был в 13 раз выше, чем у пациентов, проходивших ее 
(p=0,003), с учетом стадии заболевания [9].

Использование системной терапии демонстрирует ста-
бильно низкие показатели ответа на цитотоксическую хи-
миотерапию при метастатическом заболевании. Таким об-
разом, не существует общепринятой стандартной системной 

химиотерапии для пациентов с AКК СЖ. Исходя из этого, 
требуются новые подходы к лечению этой группы паци-
ентов [10]. При гиперэкспрессии андрогенных рецепторов 
в АКК СЖ большой потенциал имеет андрогенная деприва-
ционная терапия [11]. Наличие амплификации гена HER2 – 
предиктор ответа на терапию анти-HER2-антителами. 
Многообещающей молекулярной мишенью является 
и транскрипционный фактор MYB, встречающийся в боль-
шинстве АКК, способствующих активации рецепторов фак-
тора роста фибробластов (FGFR) и фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGFR). Тирозинкиназные ингибиторы обладают 
значительной ингибирующей активностью в отношении 
VEGFR, FGFR, KIT, рецепторов тромбоцитарного фактора ро-
ста (PDGFR) α и β и RET, которые связаны с транскрипци-
онным фактором MYB [12]. Поэтому таргетные препараты 
с указанными целевыми точками воздействия могут рассма-
триваться как препараты выбора при проведении противо-
опухолевой терапии второй линии.

В ограниченных источниках о молекулярном профи-
ле опухолей СЖ удалось выяснить, что при АКК малых СЖ 
небной локализации интенсивность экспресcии VEGF-A 
возрастает с 10% в неизмененных железах до 74,1% в по-
раженных опухолью [13].

Ленватиниб – это пероральный многоцелевой ингиби-
тор тирозинкиназы, одобренный для лечения прогрессиру-
ющего рака щитовидной железы, резистентного к радио
нуклидной терапии препаратами йода, и неоперабельной 
гепатоцеллюлярной карциномы, обладающий значитель-
ной ингибирующей активностью в отношении рецепторов 
VEGFR 1–3 и FGFR 1–3, KIT, рецепторов факторов роста α 
и β тромбоцитарного происхождения и RET [14, 15].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка Л., 26 лет, в 2003 г. после родов обратилась 
с жалобами на припухлость левой щеки. В 2004 г. была вы-
полнена резекция СЖ. По данным патогистологического ис-
следования, аденокарцинома СЖ низкой степени злока-
чественности. С 2004 г. пациентка отмечала постепенное 
увеличение припухлости на месте операции. В 2019 г. при-
нято решение о выполнении радикальной паротидэкто-
мии с реконструкцией лицевого скелета и пластикой ли-
цевых нервов. По данным морфологического заключения 
от 2019 г., АКК СЖ с периневральным характером роста, 
pT 4N0M0. В послеоперационном периоде в течение месяца 
получала лучевую терапию, суммарная очаговая доза 66 Гр.

В сентябре 2019 г., через 3 мес. после завершения лу-
чевой терапии, при контрольной позитронно-эмиссион-
ной томографии, совмещенной с компьютерной томогра-
фией (ПЭТ- КТ), выявлен очаг в легких размерами до 3 мм. 

Keywords: head and neck tumors, adenocystic carcinoma of the salivary gland, targeted therapy, genetic research, CyberKnife, 
lenvatinib
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В январе 2020 г. при КТ легких с контрастным усилени-
ем отмечено появление множественных образований 
в легких до 5 мм в наибольшем измерении. На ПЭТ-КТ от 
16 марта 2021 г. контрольные очаги увеличились до 12 мм 
и появилось накопление радиофармпрепарата в лимфо-
узлах аксиллярной области. Системная терапия не прово-
дилась ввиду отсутствия данных в клинических рекомен-
дациях о ее эффективности.

В 2021 г. выполнено повторное иммунногистохими-
ческое исследование патоморфологического препара-
та: в опухоли СЖ выявлена очаговая слабовыраженная 
экспрессия андрогенов (4 балла), эстрогенов (5 баллов) 
и прогестерона (4 балла). Признаков микросателлитной 
нестабильности не обнаружено. Мембранная экспрессия 
в опухолевых клетках (TS) < 1%, комбинированный поло-
жительный показатель (CPS, combined positive score) < 1; 
экспрессия тропомиозин-рецепторных киназ (pan-TRK) 
негативная; HER2-негативная. Проведено секвенирование 
нового поколения (NGS), при котором выявлена гиперэкс-
прессия рецепторов эстрогенов и прогестерона. Со 2 июля 
2021 г. в соответствии с решением онкологического конси-
лиума начата терапия: анастрозол 1 мг ежедневно; гозере-
лин (Золадекс) 3,6 мг 1 раз в 28 дней, бикалутамид 50 мг.

По данным плановых контрольных обследований, с ок-
тября 2021 г. по октябрь 2022 г. отмечена стабилизация 
процесса. В октябре 2022 г. прогрессирование (увеличе-
ние вторичных очагов в легких) (рис. 1), выполнена видео-
ассистированная торакотомия с резекцией очага в легком.

По результатам иммунногистохимического исследова-
ния от ноября 2022 г., слабая ядерная экспрессия рецепто-
ров к андрогенам в отдельных опухолевых клетках. Про-
ведена оценка экспрессии по системе Allred: рецептор 
к андрогену (AR) 1+2=3; рецептор к эстрогену (ER) 1+3=4; 
рецептор к прогестерону (RP) 0+0=0. Рецепторный статус: 
ER-низкоположительный (менее 10%), RP-отрицательный, 
HER2-отрицательный (0 баллов). Индекс пролиферации 
Ki- 67 – до 10%. Проведено полноэкзомное профилиро-
вание образца опухолевой ткани («Онкобокс») 27 дека-
бря 2022 г. Мутационная нагрузка составила 4,2 мутации 
на мегабазу (мут/Мб) (низкий уровень). В результате ана-
лиза были отобраны таргетные препараты, получившие 
наиболее высокие оценки потенциальной эффективно-
сти для лечения опухоли данной пациентки. Всего было 

проанализировано 139 таргетных препаратов. Значения 
показателя Drug-score (отражает степень потенциальной 
эффективности противоопухолевого препарата для отдель-
но взятого образца) варьировало от 31.11 до 40.10. Наи-
высшее значение (40.10) получил препарат ленватиниб.

С марта 2023 г. начата следующая линия лекарствен-
ной терапии: тамоксифен 20 мг, лейпрорелин 22,5 мг, би-
кулатамид 50 мг и таргетная терапия ленватинибом 16 мг. 
С целью необратимого подавления функции яичников вы-
полнена экстирпация матки с придатками 15 мая 2023 г. 
С марта по сентябрь 2023 г. наблюдалась стабилизация 
онкологического процесса. Нежелательные реакции на те-
рапию не наблюдались.

В  сентябре 2023  г. в  связи с  прогрессированием 
(по данным КТ органов грудной клетки, увеличение раз-
меров очагов в легких) была увеличена доза ленватини-
ба до 18 мг/сут и к терапии добавлены бифосфонаты. По-
вышение дозы препарата не сопровождалось развитием 
клинически значимых нежелательных побочных реакций.

По данным КТ от 28 сентября 2024 г., выявлено уве-
личение очагов метастатического поражения в  ниж-
них сегментах легких (рис. 2А), бластический очаг в теле 
12-го грудного позвонка (рис. 2B), появление гиподенсно-
го очага в S8 печени размерами 19 × 17 мм (рис. 2С, 2В).

В октябре 2024 г. выполнена биопсия печени и право-
го легкого. По данным патогистологического исследования, 
в биоптатах обнаружены метастазы опухоли сходного ги-
стологического строения. Опухоль образована атипичными 
клетками с округлыми ядрами, небольшим количеством ци-
топлазмы. Опухолевые клетки со слабовыраженным поли-
морфизмом. Гистологическая структура соответствует АКК. 
При сравнении с данными предшествующих патоморфо-
логических исследований опухоли имеют сходное гистоло-
гическое строение. Гистологическая картина соответствует 
метастазам АКК СЖ в печень и правое легкое. По данным 
ПЭТ-КТ от ноября 2024 г., при сравнении с исследованием 
от 28 сентября 2024 г. без существенной динамики.

В начале 2025 г. принято решение продолжить таргет-
ную терапию ленватинибом 18 мг/сут, проведение стерео
таксической лучевой терапии на вторичные очаги в пе-
чени. Установлено четыре рентген-контрастных маркера 
в область метастатических очагов печени 13 января 2025 г. 
С 30 января по 14 февраля 2025 г. проведено три курса 

2  Рисунок 1. Компьютерная томография органов грудной клетки и брюшной полости от октября 2022 г.
2  Figure 1. Chest and abdomen CT scans dated October 2020

А – множественные мягкотканные гиповаскулярные метастазы в легких размерами от 5 до 20 мм, общее количество более 100; B, C – отсутствие метастатического поражения печени

A B C
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стереотаксической терапии на аппарате «КиберНож», три 
фракции с разовой очаговой дозой 15 Гр.

При контроле выполнено МСКТ от 14 марта 2025 г.: 
состояние после комплексного лечения рака левой око-
лоушной железы, КТ-картина уплотнения мягких тканей 
левой околоушной области и подвисочной ямки – без ди-
намики, вероятно, послеоперационного характера. Мета-
статическое поражение легких, полостное образование 
в верхней доле правого легкого без динамики. Бласти-
ческий очаг в  теле Th12  позвонка. Гиподенсный очаг 
в S8 печени. В целом КТ-картина без динамики в сравне-
нии с данными КТ от 25 сентября 2024 г.

В настоящее время в рамках терапии достигнута ста-
билизация по критериям RECIST, пациентка продолжа-
ет лечение. На данный момент клинически значимых не-
желательных побочных реакций проводимой терапии не 
было отмечено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данный клинический случай иллюстрирует, что таргет-
ная системная терапия все чаще становится вариантом 
выбора для пациентов с отдаленными метастазами опу-
холей СЖ. Все больше поступает информации об обна-
ружении молекулярных мишеней, к которым применима 
лекарственная терапия. Значительное количество распро-
страненных опухолей СЖ положительны по рецепторам 
андрогенов (AR+) [11].

Два исследования I/II фазы, вклю-
чающие пациентов с  распростра-
ненным АКК СЖ с  положительным 
слиянием гена NTRK, показали много-
обещающие объективные показатели 
ответа от 75 до 100% при использова-
нии ингибитора TRK ларотректиниба. 
Объединенный анализ исследования 
II фазы и двух исследований I фазы, 
включающих 54 больных раком с по-
ложительным слиянием гена NTRK, 
показал объективный показатель от-
вета 57,4% для энтректиниба [16].

Результаты продолжающегося от-
крытого исследования MyPathway 
II фазы, включающего 16 пациентов 
с распространенным HER2-положи-
тельным сверхэкспрессированным 
или амплифицированным АКК СЖ, 
показали, что пертузумаб в сочетании 
с трастузумабом был связан с 60%- й 
частотой объективного ответа. Меди-
ана продолжительности ответа для 
этих пациентов составила 9,2  мес., 
терапия хорошо переносилась (лишь 
одно нежелательное явление 3-й сте-
пени, связанное с лечением) [17].

Пембролизумаб является вари-
антом для пациентов с  ранее ле-
ченным рецидивирующим, неопера-

бельным или метастатическим АКК СЖ TMB-H или MSI-H/
dMMR с основой на результатах исследования II фазы 
KEYNOTE-158, в которое вошли три пациента с АКК СЖ 
и TMB-H (≥ 10 mut/Mb) и два пациента с распространен-
ным АКК СЖ MSI-H/dMMR [18].

Ленватиниб как вариант лечения рецидивирующей 
или метастатической АКК СЖ был оценен в двух испы-
таниях II  фазы, которые продемонстрировали пока-
затели контроля заболевания 88% (частичный ответ – 
11,5–15,6%, стабилизация заболевания – 75,0–76,9%). На 
основании этих результатов и отсутствия других основан-
ных на доказательствах вариантов лечения рецидивиру-
ющей или метастатической АКК СЖ ленватиниб является 
вариантом второй линии терапии [7].

Представляют интерес результаты, опубликованные во 
II фазе исследования ленватиниба у пациентов с прогрес-
сирующей, рецидивирующей или метастатической АКК 
СЖ. Клинический эффект (частичный ответ и стабилиза-
ция заболевания в течение ≥ 6 мес.) был достигнут у 13 
(40,6%) из 32 пациентов в течение ≥ 6 мес. У пяти паци-
ентов (15,6%) была подтверждена частичная ремиссия, 
что соответствует целевой первичной конечной точке. 
У 24 пациентов (75%) наблюдалось стабильное течение 
заболевания, у одного пациента (3,1%) – прогрессирова-
ние. У большинства пациентов (21 из 32 пациентов, 66%) 
наблюдалась регрессия опухоли, при этом у 8 из 32 паци-
ентов – уменьшение размера опухоли на ≥ 20%. Медиа-
на времени участия в исследовании составила 5,2 мес., 

2  Рисунок 2. Контрольные исследования органов грудной клетки и брюшной поло-
сти от сентября 2024 г., прогрессирование после 20 месяцев стабилизации
2  Figure 2. Follow-up chest and abdomen examinations dated September 2024; 
disease progression after a 20-month period of stability

А – рост метастатических очагов в легких (КТ); B – бластический очаг в теле Тh12 (КТ); C, D – вторичный очаг в S8 печени 
(КТ и МРТ соответственно)

A
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B
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медиана выживаемости без прогрессирования состави-
ла 17,5 мес. [19].

В исследовании L.D. Locati et al. оценивалась эффек-
тивность ленватиниба у пациентов с рецидивирующей 
или метастатической АКК, были обнаружены три частич-
ных ответа среди 26 участников. Уменьшение очагов по-
ражения на 23–28% наблюдалось у 4 из 20 пациентов. 
Медиана ОВ составила 27 мес., медиана выживаемости 
без прогрессирования – 9,1 мес., а медиана продолжи-
тельности ответа – 3,1 мес. [20].

Таким образом, при рецидиве и неэффективности пер-
вой линии терапии рекомендуется проводить молекуляр-
но-генетическое исследование для подбора таргетно-
го препарата. Результаты вышеуказанных исследований 
свидетельствуют о необходимости выработки стандар-
тов молекулярно-генетической диагностики. Однако ме-
тоды подбора лечения на основе анализа мутаций, кото-
рые обычно используют сегодня, оказываются полезными 
лишь у 15–20% онкологических больных. Аналитическая 
платформа «Онкобокс», позволяющая предсказать эффек-
тивность более 170 таргетных и иммунотерапевтических 
препаратов для лечения рака на основе анализа изме-
нений в ДНК и РНК, полученных из образца опухоли, яв-
ляется еще одним шагом к повышению эффективности 

лечения и персонифицированности терапии, позволяя 
при каждом случае болезни учитывать молекулярные осо-
бенности опухоли конкретного пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

АКК СЖ – это редкая и агрессивная злокачественная 
опухоль, характеризующаяся медленным ростом, но вы-
сокой склонностью к рецидивированию и метастазиро-
ванию. Несмотря на достижения в онкологии, лечение 
АКК остается сложной задачей: опухоль часто устойчи-
ва к стандартной химио- и лучевой терапии. В настоящее 
время при распространенном АКК в качестве метода вы-
бора возможно использование молекулярно-генетиче-
ского тестирования для молекулярного профилирования 
опухоли совместно с персонифицированным подбором 
химиопрепаратов при помощи аналитической платформы 
«Онкобокс». По нашему мнению, такой подход позволяет 
в условиях недостаточных данных провести максимально 
эффективную и актуальную химиотерапию распростра-
ненного рецидивного АКК СЖ.� 0
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Клинический случай / Clinical case

Сложность прижизненной диагностики лимфомы 
Ходжкина: клинический случай

Н.Ю. Цибульская1,2, solna33@yandex.ru, Е.И. Харьков1,2, М.М. Петрова1, Н.С. Дукалев2, Я.А. Помазкина1, В.С. Приходько1

1	�Красноярский государственный медицинский университет имени проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого; 660022, Россия, 
Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 1

2	�Больница скорой медицинской помощи имени Н.С. Карповича; 660062, Россия, Красноярск, ул. Курчатова, д. 17

Резюме
Лимфома Ходжкина (ЛХ) – редкое В-клеточное лимфоидное злокачественное новообразование. Клиническая картина ЛХ 
неспецифична, высоковариабельна, что может вызывать трудности дифференциальной диагностики данного заболева-
ния. В группу дифференциальной диагностики с ЛХ попадают инфекционные, аутоиммунные и другие злокачественные 
заболевания. При своевременно начатом лечении смертность от данного заболевания крайне низка. Однако задержки 
в начале терапии могут приводить к ухудшению прогноза и летальному исходу. Основной симптом ЛХ – постепенно разви-
вающаяся асимметричная безболезненная лимфаденопатия, которая длительное время может оставаться бессимптомной. 
У 90% лиц молодого возраста отмечается поражение лимфатических узлов выше диафрагмы, и лишь у 10% имеется пора-
жение лимфоидных органов ниже диафрагмы. Представленный клинический случай ЛХ у женщины 48 лет демонстрирует 
трудности прижизненной диагностики данного заболевания. Ведущими симптомами заболевания явились лихорадка и лим-
фоаденопатия глубоко расположенных лимфоузлов, которые определялись визуализирующими методами исследования. 
Переоценка результатов визуализирующих методов диагностики, низкий уровень первоначальной настороженности в отно-
шении злокачественного заболевания, отсутствие периферической лимфаденопатии и в связи с этим сложности биопсии 
увеличенных лимфоузлов, присоединение коронавирусной инфекции не позволили верифицировать диагноз прижизненно 
и привели к летальному исходу. В статье представлены этапы дифференциального поиска и влияние коронавирусной 
инфекции на течение заболевания. Данный клинический случай демонстрирует сложности интерпретации результатов 
дополнительных визуализирующих методов диагностики при ЛХ и недостаточной осведомленности врачей о клинических 
проявлениях и диагностических критериях данного заболевания.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, клетки Березовского – Штернберга, лимфаденопатия, коронавирусная инфекция, 
лихорадка, лимфопролиферативные заболевания, биопсия лимфоузла
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Difficulty of lifetime diagnosis of Hodgkin lymphoma: 
Case report

Natalya Yu. Tsibulskaya1,2, solna33@yandex.ru, Evgeny I. Kharkov1,2, Marina М. Petrova1, Nikolay S. Dukalev 2, 
Yana A. Pomazkina1, Vladislav S. Prikhodko1

1	�Krasnoyarsk State Medical University named after Professor V.F. Voino-Yasenetsky; 1, Partizan Zheleznyak St., Krasnoyarsk, 
660022, Russia

2	�Karpovich Emergency Hospital; 17, Kurchatova St., Krasnoyarsk, 660062, Russia

Abstract
Hodgkin’s lymphoma (HL) is a rare B-cell lymphoid malignancy. Its clinical presentation is nonspecific and highly variable, 
which can complicate differential diagnosis. Differential diagnosis of HL includes infectious, autoimmune, and other malig-
nant conditions. With timely treatment, mortality from this disease is extremely low. However, delays in therapy can lead to 
a worse prognosis and even death. The main symptom of HL is gradually developing asymmetric painless lymphadenopathy, 
which can remain asymptomatic for a long time. Ninety percent of young adults have lymph node involvement above the dia-
phragm, while only 10% have lymphoid organ involvement below the diaphragm. This clinical case of HL in a 48-year-old 
woman demonstrates the difficulties of antemortem diagnosis of this disease. The leading symptoms of the disease were fever 
and lymphadenopathy of the deep lymph nodes, which were determined by imaging studies. Overestimation of the results 
of imaging diagnostics, a low initial suspicion for malignancy, the absence of peripheral lymphadenopathy, and, consequently, 
difficulties in biopsy of the enlarged lymph nodes, along with the addition of coronavirus infection, prevented verification 
of the diagnosis during life and led to a fatal outcome. This article presents the stages of differential diagnosis and the 
impact of coronavirus infection on the course of the disease. This clinical case demonstrates the difficulties in interpreting 
the results of additional imaging diagnostics in HL and the lack of awareness among physicians of the clinical manifestations 
and diagnostic criteria of this disease.
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ВВЕДЕНИЕ

Лимфома Ходжкина (ЛХ) – редкое В-клеточное лим-
фоидное злокачественное новообразование. Рост опухо-
ли начинается в лимфоузлах, долго не распространяясь 
на костный мозг. Заболеваемость ЛХ в России составля-
ет 2,2 случая на 100 тыс. населения в год, смертность до-
стигает 0,61 случая на 100 тыс. населения в год. Заболева-
ние встречается в любом возрасте, но преимущественно 
в интервале 16–35 лет. В последние годы отмечается рост 
заболеваемости, особенно у женщин [1–4]. Выделяют не-
сколько подтипов  ЛХ, наиболее часто регистрируется 
классическая ЛХ с нодулярным склерозом (70%) и клас-
сическая ЛХ со смешанно-клеточным типом (25%) [5, 6].

Основной симптом ЛХ – постепенно развивающаяся 
асимметричная безболезненная лимфаденопатия, кото-
рая длительное время может оставаться бессимптомной. 
Чаще поражаются надключичные, нижнечелюстные, шей-
ные, медиастинальные лимфоузлы. Характерны неспец-
ифические симптомы интоксикации: лихорадка выше 
38 °С не менее 3 дней подряд без признаков воспаления, 
ночные профузные поты, упорный кожный зуд, похудение 
на 10% массы тела за последние 6 мес. При прогрессиро-
вании заболевания и поражении верхнего средостения 
появляется навязчивый сухой кашель, синдром сдавле-
ния верхней полой вены, охриплость голоса, дисфагия, 
диспноэ [1, 7, 8].

Если лечение начато своевременно, выживает 95–98% 
пациентов, рецидивирует опухоль крайне редко [5, 7–9]. 
Однако клиническая картина ЛХ неспецифична, в связи 
с чем ее можно спутать со многими заболеваниями. Среди 
инфекционных заболеваний наибольшую трудность диф-
ференциальной диагностики представляют ВИЧ, туберку-
лез и инфекционный мононуклеоз. Среди аутоиммунных 
заболеваний – системная красная волчанка, ревматоид-
ный артрит, саркоидоз [5, 10]. Перечисленные заболева-
ния объединяет лимфаденопатия, лихорадка, признаки 
воспалительного ответа организма.

Представляем клинический случай ЛХ, представляю-
щий трудности прижизненной диагностики данного за-
болевания.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Больная Ш. 48 лет, обратилась по направлению от те-
рапевта в приемный покой больницы скорой медицин-
ской помощи с жалобами на ноющие боли в поясничной 
области с обеих сторон, повышение температуры тела до 
39 °С. В анамнезе 1,5 мес. беспокоят ежедневные подъе-
мы температуры тела до 39 °С, слабость, иногда сухой ка-
шель. До данного момента считала себя здоровой. В связи 

с длительной лихорадкой проходила лечение и обсле-
дование у терапевта по месту жительства, принимала по 
назначению амоксиклав, затем сумамед без значимо-
го эффекта: на время приема препаратов температура 
тела снижалась до субфебрильных цифр, после оконча-
ния терапии лихорадка возобновлялась до фебрильных 
цифр. Обследовалась амбулаторно, по ультразвуковому 
исследованию (УЗИ) заподозрен воспалительный про-
цесс в малом тазу, направлена на стационарное лечение 
в гинекологию, где находилась неделю с подозрением на 
обострение хронического сальпингита с образованием 
сактосальпинксов с двух сторон. Проведено оперативное 
лечение в объеме лапароскопии, удаление паратубарной 
кисты слева. По гистологии операционного материала 
определена стенка кисты, представленная соединитель-
ной тканью и выстланная трубно-маточным эпителием. Во 
время нахождения в стационаре и после выписки сохра-
нялась повышенная температура тела 37–38 °С, нормали-
зующаяся на фоне приема жаропонижающих препаратов. 
Учитывая длительную лихорадку до фебрильных цифр на 
фоне антибактериальной терапии, ноющие боли в пояс-
ничной области, направлена терапевтом для дальнейшего 
лечения в стационар. Госпитализирована с подозрением 
на острый пиелонефрит. При поступлении в общем ана-
лизе мочи лейкоцитурия, бактериурия. В ходе дообследо-
вания диагноз пиелонефрита не подтвердился. С рабочим 
диагнозом «Лихорадка неясного генеза» продолжен диа-
гностический поиск для исключения опухоли малого таза, 
лимфопролиферативного заболевания. По магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) органов малого таза была вы-
явлена массивная внутрибрюшная лимфаденопатия, лим-
фоузлы в малом тазу, прорастающие в матку, образующие 
конгломераты, правосторонняя подвздошная лимфадено-
патия. МРТ-картина инфильтративного опухолевого пора-
жения эндометрия с распространением патологическо-
го процесса на миометрий (в области передней стенки 
более чем на ½ его толщины). Многочисленные разно-
калиберные очаговые образования вторичного характе-
ра (mts) в структуре тел поясничных позвонков, крестца, 
костей таза, бедренных костей. По данным МРТ: Suspicio 
cancer corpus uteri T2N1M1, FIGO IV (достоверно не ис-
ключается микст-онкопатология: cancer corpus uteri + лим-
фопролиферативное заболевание). Компьютерная томо-
графия (КТ) органов грудной клетки: в верхней и нижней 
долях справа и в нижней доле слева отмечались очаго-
вые уплотнения до 5 мм в диаметре. КТ органов брюш-
ной полости: определяются множественные увеличен-
ные лимфоузлы: в воротах печени, парааортальные, по 
ходу наружных, внутренних и общих подвздошных со-
судов справа, а  также паракавально визуализируются 
многочисленные увеличенные, отдельные с тенденцией 
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к формированию конгломератов от 4 мм в диаметре до 
73 * 50 * 57 мм. КТ-картина лимфоаденопатии (лимфо-
пролиферативное заболевание), гепатомегалии, жирово-
го гепатоза. В анализе крови в динамике развилась лей-
копения 4,8–3,6  * 109/л без палочкоядерного сдвига, 
легкой степени гипохромная анемия, ускорение СОЭ до 
64–69 мм/ч. В биохимическом анализе крови повышены 
уровни прокальцитонина 0,15–6,42 нг/мл (норма 0–0,07), 
С-реактивного белка 277,87–337,5 мг/л (норма 0–5), фи-
бриногена 6,04 г/л (норма 2–4), ферритина 2161,4 мк-
г/л (норма 20–200), Д-димера 1797 – 4738 нг/мл (норма 
0–500), общего иммуноглобулина Е 953,7 ед/мл (норма 
0–100), циркулирующих иммунных комплексов 253 усл. 
ед (норма 0–120); LE-клетки не обнаружены. Ревматоид-
ный фактор 14,9 МЕ/мл (норма менее 14). Определение 
белка Бенс-Джонса в моче дало отрицательный резуль-
тат. Прямая проба Кумбса отрицательная. Антитела к ВИЧ 
(HIV1/2) и антиген р24 – отрицательные. Креатинин, моче-
вина, трансаминазы, калий, натрий, общий белок, глюкоза 
крови в пределах нормы. Анализ крови на антитела IgM 
и G к описторхозу отрицательный. ДНК Cytomegalovirus 
(количественный) не обнаружена. ДНК вируса герпеса 
6-го типа не обнаружена (таблица).

Осмотр онколога дистанционно: объемное образова-
ние малого таза справа (Suspicio cancer uteri). Объемное 
образование селезенки? Лимфаденопатия забрюшинно-
го пространства. Рекомендована плановая консультация 
в онкоцентре. УЗИ мягких тканей: при обзорном сканиро-
вании паховых лимфоузлов патологий не выявлено. Пла-
нировался перевод в отделение гинекологии для прове-
дения гистероскопии, однако на 5-е сут. госпитализации 
полимеразная цепная реакция (ПЦР) РНК COVID-19 по-
ложительная, в связи с чем проводилась стандартная те-
рапия коронавирусной инфекции, в  т.  ч. глюкокорти-
костероидами, ремдесивиром, а  также продолжалась 
массивная антибактериальная терапия. Учитывая диагно-
стическую неясность больной, проведен врачебный кон-
силиум, в ходе которого принято решение, что коронави-
русная инфекция COVID-19 средней тяжести, имеет место 

коморбидная неуточненная патология (миелопролифера-
тивное заболевание, рак эндометрия, хроническая мед-
ленная вирусная инфекция  – цитомегаловирус, вирус 
Эпштейна – Барра). Учитывая усиление лихорадочного 
и интоксикационного синдромов, увеличение С-реактив-
ного белка без значимого ответа на терапию системными 
глюкокортикостероидами, данную ситуацию расценили 
как развитие цитокинового шторма, в связи с чем боль-
ная получила терапию олокизумабом.

На фоне проводимой терапии отмечалось снижение 
температуры тела до 36,6–37,2 °С. Учитывая прогрессиро-
вание гипохромной анемии до уровня гемоглобина 79 г/л, 
проведена гемотрансфузия одногруппной эритровзвеси. 
В динамике получены отрицательный ПЦР-мазок на ко-
ронавирусную инфекцию и  относительная стабилиза-
ция состояния, в связи с чем больная была переведена 
для дальнейшего обследования в отделение гинеколо-
гии. Выполнена гистерорезектоскопия с тотальной резек-
цией эндометрия, резекционной биопсией эндоцервикса. 
По результатам гистологического исследования призна-
ков опухолевого роста не обнаружено. В анализе кро-
ви онкомаркер рака яичников и его метастазов Са-125 
в пределах нормы. В отделении гинекологии, несмотря 
на проводимую антибактериальную терапию, возобнови-
лась лихорадка до фебрильных цифр, в связи с чем про-
должен диагностический поиск лимфопролиферативно-
го заболевания, миеломной болезни, новообразования. 
В рамках данного поиска получены результаты следую-
щих обследований. Анализ мочи на свободные легкие 
цепи иммуноглобулинов каппа (М) – 27,82 мкг/мл (нор-
ма 0,4–20,0) и лямбда (М) 30,83 мкг/мл (норма 0,3–5,0). 
Анализ транслокации t (11;14) (q13; q32) (FISH, количе-
ственный) – в проанализированных интерфазных ядрах 
данная транслокация не обнаружена. Анализ крови на бе-
та-2-микроглобулин – 4,03 мг/л (норма 0,97–2,64). Пара-
протеин (М-градиент) отсутствует. Антинуклеарный фак-
тор на клеточной линии НЕр-2, IgG – положительный. Тип 
свечения – ядерный крапчатый, титр 1:160; цитоплазмати-
ческий митохондриальный, титр 1:160. Титр 1:160 и выше 
в большинстве случаев ассоциирован с наличием систем-
ного заболевания, однако обнаружение аутоантител при 
отсутствии клинических признаков не является достаточ-
ным основанием для постановки диагноза. Компонент си-
стемы комплемента С3 2,06 г/л (0,83–1,93), С4 0,27 г/л 
(0,15–0,57). Двуспиральная (нативная) ДНК: антитела. По-
сев крови, мочи на стерильность – роста не дал. Рентгено-
логическое исследование костей черепа (с целью исклю-
чения признаков миеломной болезни): травматических, 
деструктивных изменений свода черепа не выявлено.

Консультирована гематологами: изменения в гемограм-
ме вторичного характера на фоне длительного интокси-
кационного синдрома, данных за гемобластоз нет. Реко-
мендовано проведение биопсии лимфоузла, возможно 
подвздошного справа, при отсутствии возможности эксцизи-
онной биопсии периферического лимфоузла – проведение 
диагностической лапароскопии с биопсией внутрибрюш-
ных лимфоузлов. В пункции костного мозга не нуждается, 
впечатление о миеломной болезни не складывается.

2  Таблица. Исследование иммунологического статуса при 
клеточном иммунодефиците
2  Table. Study of immunological status in cellular immunode-
ficiency

Показатель Результат Ед. измере-
ния Норма

CD3+CD45+ T-лимфоциты, % 73 % (55–80)

CD3+CD45+ T-лимфоциты 105,35 < кл/мкл (800,00–2200,00)

CD3+CD4+ Т-хелперы, % 32 % (31–51)

CD3+CD4+ Т-хелперы 46 < кл/мкл (600–1600)

CD3+CD8+ цитотоксические 
лимфоциты, % 41 > % (12–30)

CD3+CD8+ цитотоксические 
лимфоциты 59 < кл/мкл (190–650)

иммунорегуляторный индекс 0,78 < безразм. ед. (1,00–2,50)
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Проведен повторный консилиум, в ходе которого сде-
лано заключение: учитывая лимфаденопатию, длительную 
лихорадку без эффекта от проводимой терапии, заклю-
чение онколога, данные МРТ малого таза, гипохромную 
анемию, лейкопению, тромбоцитопению, для верифика-
ции диагноза необходима пункция лимфоузла. Наружных 
увеличенных лимфоузлов нет. Учитывая локализацию вну-
тренних увеличенных лимфоузлов, их пункция затрудни-
тельна. Учитывая результаты дообследований, наиболее 
вероятно, что у больной онкологический процесс – лим-
фома. Больная была направлена в онкологический дис-
пансер для определения дальнейшей тактики обследо-
вания. Консультирована онкологами диспансера, диагноз 
«Suspicio. Лимфопролиферативное заболевание. Лимфа-
денопатия». Рекомендована позитронно-эмиссионная то-
мография (ПЭТ) КТ, повторный осмотр с решением вопро-
са о биопсии лимфатического узла. Провести ПЭТ-КТ не 
удалось ввиду тяжелого состояния больной: гипотония, ин-
токсикационный синдром.

В последующие три дня быстрое нарастание интокси-
кационного синдрома с развитием полиорганной недо-
статочности и летального исхода.

По результатам аутопсии первоначально был выстав-
лен диагноз «Множественная миелома». В пользу данного 
диагноза свидетельствовали изменения в мозговом отде-
ле черепа: по внутренней поверхности костей единичные 
очаги просветления костной ткани в виде кратеров диа-
метром до 0,7 см с истончением костной ткани до 0,1 см 
(рис. 1). Интересными оказались находки при изучении 
печени. Размеры печени 22 х 16 х 11 см, массой 2200 г, 
плотной консистенции; поверхность гладкая, желто-корич-
невого цвета; на разрезе желто-коричневого цвета с мно-
жественными очагами плотно-эластичной консистенции 
бордово-коричневого цвета диаметром до 3 см (рис. 2).

Селезенка обычной формы, размером 11 х 6 х 4 см, 
массой 220 г, плотно-эластичной консистенции. Капсу-
ла ее морщинистая, синюшно-бордового цвета. На раз-
резе темно-вишневого цвета, с множественными очага-
ми плотно-эластичной консистенции серо-коричневого 
цвета диаметром до 1,7 см, соскоб скудный, тканевый. 
Бифуркационные лимфоузлы размером до 1 х 1 см, на 
разрезе серые с черным крапом. Парааортальные лим-
фатические узлы в брюшном отделе увеличены, в виде 
«пакетов», размерами до 5 х 2,5 х 2 см, эластичной кон-
систенции, на разрезе бесструктурного строения се-
ро-коричневого цвета с  кровоизлияниями. В  правой 
подвздошной области, в области правого яичника, опре-
деляются увеличенные лимфатические узлы размерами 
до 7 х 3 х 2,5 см, эластичной консистенции, на разрезе 
бесструктурного строения серо-коричневого цвета с кро-
воизлияниями (рис. 3).

Костный мозг правой бедренной кости бордового 
цвета; правой подвздошной кости пестрый, желто-бордо-
во-коричневого цвета; грудины пестрый, бордово-корич-
невого цвета, с кровью. При исследовании позвоночного 
столба визуальных патологических изменений не обна-
ружено; распилены L 4–5 позвонки, на распиле пестрые, 
темно-бордово-коричневого цвета, пористого вида.

2  Рисунок 1. Мозговой отдел черепа с единичными очагами 
просветления костной ткани в виде кратеров (симптом про-
бойника)
2  Figure 1. Cerebral part of the skull with isolated foci of clear-
ing of bone tissue in the form of craters (punch symptom)

2  Рисунок 2. Печень с множественными очагами плотно-
эластичной консистенции бордово-коричневого цвета диа-
метром до 3 см
2  Figure 2. Liver with multiple foci of dense elastic consisten-
cy, burgundy-brown color, up to 3 cm in diameter

2  Рисунок 3. Лимфоузлы в правой подвздошной области
2  Figure 3. Lymph nodes in the right iliac region.
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Однако после гистологического исследования ау-
топсийного материала диагноз был изменен. Были обна-
ружены клетки Березовского – Штернберга, что позволи-
ло выставить диагноз «Лимфома Ходжкина». В препаратах 
черепа костная ткань с разрежением костного вещества; 
в отдельных полях зрения в межбаллочных пространствах 
разрастание фиброретикулярной ткани и диффузная ин-
фильтрация атипически измененными мономорфными 
лимфоцитоподобными клетками, единичными клетками 
Березовского – Штернберга. Печень: полнокровие сину-
соидов, сосудов портальных трактов; диффузно-очаговые 
некрозы гепатоцитов, окруженные атипически изменен-
ными мономорфными лимфоцитоподобными клетками, 
клетками Березовского – Штернберга. Подвздошная кость, 
грудина, позвонок: в препаратах костная ткань с разреже-
нием костного вещества; во всех полях зрения в межбал-
лочных пространствах выраженная миелоидная метапла-
зия. Лимфатические узлы подвздошные, парааортальные: 
в препаратах лимфатических узлов диффузная инфиль-
трация атипически измененными мономорфными лим-
фоцитоподобными клетками, клетками Березовского – 
Штернберга, очаговые некрозы (рис. 4).

По результатам гистологического исследования окон-
чательный диагноз «Лимфома Ходжкина, смешанно-кле-
точный тип». Осложнения: альвеолярный отек. Асцит. Двух-
сторонний гидроторакс. Гидроперикард. Панцитопения. 
Острая почечная недостаточность. Печеночная недоста-
точность. Отек головного мозга с вклинением миндалин 
мозжечка. Сопутствующие заболевания: интрамуральная 
лейомиома дна матки.

ОБСУЖДЕНИЕ

Прогноз при ЛХ обычно благоприятный, более 80–95% 
пациентов моложе 60 лет излечиваются от впервые выяв-
ленного заболевания. Однако смешанно-клеточный вари-
ант лимфомы клинически проявляется на поздней стадии 

заболевания, что приводит к задержке начала специфичной 
терапии [5, 7, 11, 12]. Неверная диагностика заболевания 
ввиду сходства с другими состояниями может приводить 
к критическим задержкам в начале терапии и обуславли-
вать плохой прогноз [5]. Подводя итог данного представ-
ленного клинического случая, можно выделить следующие 
трудности прижизненной диагностики ЛХ у данной больной. 
Первой причиной можно указать неверную трактовку ре-
зультатов МРТ в пользу инфильтративного опухолевого по-
ражения эндометрия, что привело к оперативному вмеша-
тельству и дополнительным методам обследования. Однако 
они не дали результатов в плане установления диагноза.

Следующая причина, что у больной отсутствовала ге-
нерализованная и, что особенно оказалось важным, пе-
риферическая лимфаденопатия. Первым проявлением ЛХ 
обычно является увеличение лимфоузлов, причем чаще 
всего это периферические, и из них чаще всего увели-
чиваются шейно-надключичные лимфоузлы, на втором 
месте, значимо уступая по частоте встречаемости, сто-
ят лимфоузлы средостения [7]. Особенность расположе-
ния пораженных лимфоузлов у нашей пациентки привела 
практически к невозможности их исследования. У данной 
больной все лимфоузлы располагались глубоко в брюш-
ной полости, в связи с чем их биопсия оказалась техни-
чески невозможной. Трудность пункции лимфоузлов была 
также связана с избыточной массой тела пациентки.

Смешанно-клеточная ЛХ более распространена в дет-
ской и  старшей возрастных группах и  обычно связа-
на с более поздней стадией заболевания и худшим про-
гнозом [7]. От дебюта заболевания до летального исхода 
у нашей больной прошло около 2,5 мес. Быстротечность 
заболевания не позволила провести весь необходимый 
объем обследований. Коррективы в тактику ведения боль-
ной также внесло развитие коронавирусной инфекции. 
Ввиду относительно недавнего распространения коро-
навирусной инфекции в человеческой популяции, лите-
ратурные данные по течению данной инфекции у боль-

ных с ЛХ единичные, разрозненные 
и противоречивые. Вызывает вопро-
сы резкое усугубление состояния па-
циентки на фоне присоединения ко-
ронавирусной инфекции, несмотря 
на положительный эффект от терапии 
COVID-19. Возможно, быстрое про-
грессирование  ЛХ было спровоци-
ровано терапией COVID-19. Согласно 
инструкции олокизумаб селективно 
связывается с человеческим интер-
лейкином-6 (ИЛ) и эффективно ней-
трализует эффекты ИЛ-6 in vivo и in 
vitro. В свою очередь, ИЛ-6 стимули-
рует дифференцировку В-лимфоци-
тов  [13]. Так как ЛХ имеет преиму-
щественно В-клеточную природу, то 
можно предположить, что на фоне те-
рапии олокизумабом во время тера-
пии коронавирусной инфекции у дан-
ной больной была положительная 

2  Рисунок 4. Ткань лимфатического узла под микроскопом (степень увеличения ×1000)
2  Figure 4. Lymph node tissue under a microscope (magnification level ×1000)

A B

Cреди лимфоцитов, плазмоцитов и гистиоцитов определяются опухолевые клетки – клетки Березовского – Штернберга – Рид 
(прозрачная стрелка вверх) и клетки Ходжкина (черная стрелка вправо). Клетки Березовского – Штернберга – Рид (светлые 
стрелки) – на фоне общего клеточного состава крупные клетки, содержащие два или более ядра, либо в ядре определяются 
две или более доли. Ядра содержат, как правило, одно крупное округлое ядрышко, возможно, несколько. Похожие по строе-
нию и размерам клетки называются клетками Ходжкина (темная стрелка), главное отличие – одно округлое ядро
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клинико-лабораторная динамика, связанная именно с по-
давлением роста опухолевых клеток. Однако после пре-
кращения терапии случился ускоренный рост опухолевых 
клеток, что привело к быстрому прогрессированию забо-
левания. В такой ситуации встает вопрос о возможности 
терапии олокизумабом больных с установленным диагно-
зом «Лимфома».

Поражение костного мозга наблюдается нечасто и в 
основном у больных, имеющих продвинутую фазу опухо-
левого процесса. Вовлечение в патологический процесс 
костного мозга характерно для смешанно-клеточного ва-
рианта лимфомы. Однако гистологическое исследование 
трепанобиоптата костного мозга используется в основном 
для определения стадийности процесса [1, 14]. Как вид-
но из результатов аутопсии, проведение трепанобиопсии, 
вероятнее всего, не позволило бы выявить специфичные 
признаки ЛХ. Выраженная миелоидная метаплазия в ко-
стях с разрежением костного вещества имитировала на 
МРТ картину метастазов в поясничные позвонки, крестец, 
кости таза, обе бедренные кости, что вместе с заключени-
ем УЗИ малого таза и брюшной полости о наличии объем-
ного образование малого таза справа и в селезенке на-
правило по неверному диагностическому пути.

Диагноз «Лимфома» устанавливается исключительно 
при гистологическом исследовании лимфатических уз-
лов, в связи с чем даже после проведения ПЭТ-КТ паци-
ентка нуждалась бы в биопсии лимфоузла. Проведение 
ПЭТ-КТ позволяет уточнить стадию и локализацию очагов 
поражения, что имеет значение в оценке эффективности 
лечения [1, 12, 15]. Характерным признаком ЛХ считают 
образование гранулем, содержащих клетки Березовско-
го – Штернберга. ЛХ на ранних стадиях не имеет специ-
фических признаков и характеризуется высокой степенью 
вариабельности клинической картины, что осложняет кли-
ническую диагностику.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический случай демонстрирует 
сложности интерпретации результатов дополнительных ви-
зуализирующих методов диагностики при ЛХ и недостаточ-
ной осведомленности врачей о клинических проявлениях 
и диагностических критериях данного заболевания.� 0
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Клинический случай / Clinical case

Успешное хирургическое лечение  
первично-множественного синхронного рака желудка 
и желчного пузыря

Е.А. Тонеев1,2, e.toneev@inbox.ru, Н.Д. Крымзалова2, В.Д. Куликов1, Р.И. Лисютин1, Е.П. Анохина1, А.А. Мартынов1, 
Ю.А. Карабанова1, А.М. Пономаренко1

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

Резюме
Рак желудка относится к числу наиболее распространенных онкологических заболеваний и занимает 5-е место по заболе-
ваемости и смертности по данным GLOBOCAN-2022. Рак желчного пузыря встречается гораздо реже и занимает 22-е место 
по встречаемости. В 2022 г. было выявлено 122 000 новых случаев. Сочетанное возникновение этих нозологий встречается 
чрезвычайно редко. В мировой литературе описано ограниченное число случаев, в которых рассматриваются вопросы 
лечения пациентов с синхронным раком желудка и желчного пузыря. В данной работе приводится описание пациента, 
у которого диагностировано синхронное первично-множественное поражение желудка и желчного пузыря. Комплекс 
диагностических мероприятий, включавший эндоскопию, морфологическую верификацию и визуализирующие методы, 
позволил установить характер процесса и определить лечебную стратегию. Пациенту выполнено периоперационное лекар-
ственное лечение по схеме FLOT, после чего произведена гастрэктомия с лимфодиссекцией и холецистэктомия. Терапия 
продолжена в адъювантном режиме. При последующем наблюдении признаков рецидива заболевания не выявлено. 
Приведенное наблюдение демонстрирует значимость дифференциальной диагностики между первичными опухолями 
и метастатическими изменениями, а также подчеркивает необходимость мультидисциплинарного подхода при определе-
нии тактики лечения пациентов с редкими вариантами сочетанной онкологической патологии.

Ключевые слова: рак желудка, рак желчного пузыря, первично-множественный синхронный рак желчного пузыря и желудка
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Successful surgical treatment of primary synchronous 
multiple cancer of the stomach and gallbladder

Evgeny A. Toneev1,2, e.toneev@inbox.ru, Natalia D. Krymzalova2, Viktor D. Kulikov1, Ruslan I. Lisyutin1, 
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2	�Ulyanovsk State University; 42, Lev Tolstoy St., Ulyanovsk, 432017, Russia

Abstract
Gastric cancer is among the most common malignant diseases and ranks fifth in incidence and mortality worldwide according to 
GLOBOCAN 2022. Gallbladder cancer is significantly less prevalent, ranking 22nd in terms of incidence, with 122 000 new cases 
reported in 2022. The synchronous occurrence of these malignancies is exceptionally rare. The global literature describes only 
a limited number of cases addressing therapeutic approaches in patients with synchronous gastric and gallbladder cancers. 
The present report describes a patient diagnosed with synchronous multiple primary malignancies of the stomach and gallbladder. 
A comprehensive diagnostic assessment, including endoscopy, histopathological verification, and imaging studies, enabled char-
acterization of the disease and determination of the treatment strategy. The patient received perioperative systemic therapy using 
the FLOT regimen, followed by gastrectomy with lymph node dissection and cholecystectomy. Systemic therapy was subsequently 
continued in the adjuvant setting. During follow-up, no signs of disease recurrence were detected. This case highlights the impor-
tance of differential diagnosis between primary tumors and metastatic lesions, and underscores the necessity of a multidisciplinary 
approach when determining treatment strategies for patients with rare combinations of synchronous oncological diseases.

Keywords: gastric cancer, gallbladder cancer, primary synchronous multiple cancer of the gallbladder and stomach
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на достижения современной онколо-
гии и хирургии в лечении рака желудка и рака желчно-
го пузыря, тактика ведения пациентов при их синхрон-
ном возникновении остается дискуссионной. По данным 
отечественной и зарубежной литературы, синхронное по-
ражение желудка и желчного пузыря описано крайне ред-
ко – в единичных клинических наблюдениях.

Кроме того, при сочетанном поражении желудка 
и желчного пузыря необходимо проводить дифференци-
альную диагностику метастатического поражения желчно-
го пузыря при раке желудка с первичным раком желчного 
пузыря. Ввиду редкости подобных наблюдений отсутству-
ют единые подходы к ведению этих пациентов и по вы-
бору оптимальной периоперационной лекарственной 
терапии. Приведено шестое клиническое наблюдение 
успешного лечения синхронного первичного рака желуд-
ка и желчного пузыря.

Одобрение комитета по этике
Исследование одобрено этическим комитетом ГУЗ 

«Областной клинический онкологический диспансер» 
и ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный универси-
тет» г. Ульяновска.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент Б. 1960 года рождения, впервые обратился 
в региональный онкологический диспансер в мае 2024 г. 
с жалобами на дискомфорт в эпигастральной области 
после приема пищи. Была выполнена ФГДС (фиброгаст-
родуоденоскопия), результат: пищевод свободно прохо-
дим, кардиальный отдел смыкается. В теле желудка ближе 
к малой кривизне новообразование до 5 см, с неровны-
ми краями, покрытое фибрином. Привратник проходим, 
луковица двенадцатиперстной кишки без особенностей. 
Выполнена биопсия новообразования. Гистологическое 
исследование полученного биоптата – аденокарцинома 
желудка. Пациент был направлен в региональный онко-
логический диспансер. При обращении: общее состояние 
удовлетворительное, статус по ECOG – 1 балл. Семей-
ный анамнез по онкологическим заболеваниям не отя-
гощен. Выполнен анализ онкологических маркеров: РЭА 
3,76 нг/мл, СА-19-9 41 ЕД/мл. Сопутствующая патология 
не выражена. Выполнена повторная ФГДС с ЭУС (эндо-
скопическое ультразвуковое исследование) – в области 
кардии и тела желудка новообразование, глубина инва-
зии опухолевого процесса до мышечного слоя. Имеют-
ся единичные парагастральные лимфоузлы до 12–14 мм, 
их структура неоднородна. По данным мультиспираль-
ной компьютерной томографии органов грудной клетки 
и брюшной полости: в легких инфильтративных и опухо-
левых изменений не выявлено, внутригрудные лимфати-
ческие узлы не изменены. Свободная жидкость в брюш-
ной полости не определяется, в желудке в области малой 
кривизны визуализируется новообразование до 48 мм, 
стенки на данном протяжении утолщены до 12 мм (рис. 1) 

и накапливают контрастное вещество. Вдоль общей пече-
ночной артерии единичные лимфоузлы до 12 мм. В про-
свете желчного пузыря визуализируется новообразо-
вание 17  мм с  признаками накопления контрастного 
вещества (рис. 2).

Пациенту выполнена диагностическая лапароскопия, 
данных за перитонеальный карциноматоз не получе-
но. После обследования был проведен мультидисципли-
нарный консилиум. Выставлен диагноз «Первично-мно-
жественный синхронный рак. 1. С16.2  – рак тела 
желудка cT2N2M0 IIA стадии. 2. С23 Рак желчного пузы-
ря cT 1N0M0 I стадии».

Назначено проведение периоперационной химиоте-
рапии по схеме FLOT (Доцетаксел 100 мг в/в капельно 
в 1-й день, Оксалиплатин 170 мг в/в капельно в 1-й день, 
Лейковорин 400 мг в/в капельно в 1-й день, Фторура-
цил 5200 мг в/в помпой в течение 48 ч) с последующей 
оценкой возможности оперативного лечения. Проведе-
но 4 курса полихимиотерапии, переносимость удовлетво-
рительная: отмечались эпизоды лейкопении 1–2-й степе-
ни, купированные без изменения сроков лечения. После 
проведенного лечения выполнена контрольная компью-
терная томография грудной клетки и брюшной полости, 

2  Рисунок 1. Компьютерная томография пациента Б., состоя-
ние желудка до операции
2  Figure 1. CT scan of patient B., stomach condition before 
surgery

2  Рисунок 2. Компьютерная томография пациента Б., состоя-
ние желчного пузыря до операции
2  Figure 2. CT scan of patient B., gallbladder condition before 
surgery
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проведена оценка по RECIST, без признаков прогресси-
рования (Stable Disease- SD). В августе была выполнена 
комбинированная гастрэктомия с резекцией нижней тре-
ти пищевода, холецистэктомия от шейки, лимфодиссек-
ция D2. Интраоперационно выявлено следующее: в обла-
сти малой кривизны желудка опухоль с распространением 
на кардию, лимфаденопатия не выражена, лимфодиссек-
ция выполнялась без технических трудностей. В желчном 
пузыре опухоль без выхода на серозную оболочку, разме-
ром до 1,5 см, подвижная. Выполнена холецистэктомия от 
шейки. Послеоперационный период протекал гладко, без 
осложнений (рис. 3).

В последующем пациент получил еще 4 курса химио-
терапии по схеме FLOT. Переносимость была неудовлет-
ворительной: после каждого курса отмечались лейкопе-
ния 2–3-й степени и тромбоцитопения 1–2-й степени. 
Проводилась соответствующая коррекция указанных ос-
ложнений. При контрольном обследовании после завер-
шения лечения признаков рецидива и прогрессирования 
заболевания не выявлено.

Заключение гистолога: аденокарцинома желудка 
с участками криброзного строения и участками солидного 
и рассыпного типов строения (будет ИГХ), с ростом в теле 
желудка и кардиальном отделе, с подрастанием под не-
измененную слизистую пищевода, с инфильтрацией мы-
шечной пластинки слизистой и инвазией в подслизистый 
слой, с лимфатической инвазией и близким подрастани-
ем к стенкам венозных сосудов, с признаками умерен-
ного ответа на лечение (TRG3 по Mandard, опухолевые 
комплексы с умеренным фиброзом, с очаговой лимфоци-
тарной воспалительной инфильтрацией). В 3 из  10 лим-
фатических узлов малой кривизны макрометастазы рака. 
В жировой клетчатке очаг венозной инвазии. В 3 лимфа-
тических узлах большой кривизны без метастазов. Лим-
фатические узлы 8-й группы: в 2 из 2 узлов метастазы 
рака. В образовании брюшины фиброз и скопление каль-
цинатов. В  большом сальнике без опухолевого роста. 
В 1-м лимфатическом узле общей печеночной артерии 
без метастазов (урT1bN2L1V1Pn0) (рис. 4).

Высокодифференцированная аденокарцинома желч-
ного пузыря, интестинальный тип, с инвазией в мышеч-
ный слой стенки. В линии резекции опухолевого роста не 
выявлено (PT1bR0).

Согласно клиническим рекомендациям МЗ РФ, практи-
ческим рекомендациям RUSSCO блоки и стекла послеопе-
рационного материла (опухоль желудка и опухоль желч-
ного пузыря) были направлены в медико-генетическую 
лабораторию для уточнения наличия или отсутствия ам-
плификации гена HER2, определения микросателлитной 
нестабильности, мутации в  генах BRCA1, BRCA2, BRAF. 
Согласно заключению от 06.12.25 г. обнаружена микроса-
теллитная нестабильность по локусам NR21, NR24, NR27 
в опухоли желчного пузыря. В настоящий момент наличие 
микросателлитной нестабильности является прогности-
ческим (лучшая выживаемость) и предиктивным марке-
ром, определяющим эффективность адъювантной терапии 
фторпиримидинами и чувствительность к терапии ингиби-
торами контрольных точек иммунного ответа.

2  Рисунок 3. Гистологическое исследование
2  Figure 3. Histological examination

А – смешанная аденонейроэндокринная карцинома желудка (MANEC). Гематоксилин  
и эозин, х200; B – иммуногистохимическое исследование с антителами к хромогранину, х200

A

B

2  Рисунок 4. Высокодифференцированная аденокарцинома 
желчного пузыря, интестинальный тип. Гематоксилин 
и эозин, х200
2  Figure 4. Well-differentiated adenocarcinoma of the gall-
bladder, intestinal type. Hematoxylin and eosin, ×200
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ОБСУЖДЕНИЕ

Рак желчного пузыря является наиболее распростра-
ненной злокачественной опухолью желчных путей с са-
мыми низкими показателями общей выживаемости, что 
обусловлено отсутствием клинических проявлений опу-
холи на ранних стадиях и крайне неблагоприятным тече-
нием при прогрессировании заболевания. Частота встре-
чаемости первичного рака желчного пузыря, по данным 
GLOBOCAN-2022, составляет 1,2% от всех ЗНО, а первич-
ного рака желудка – 4,9% [1].

Несмотря на высокую распространенность рака же-
лудка (5-е место) и сравнительно редкую заболеваемость 
раком желчного пузыря (22-е место в структуре онкологи-
ческой заболеваемости), первично-множественные опухо-
ли этих локализаций встречаются крайне редко.

При анализе баз данных PubMed, ScienceDirect,  
eLibrary.RU, Google scholar было обнаружено только 5 за-
регистрированных случаев первичного множественного 
рака желудка и рака желчного пузыря [2–5]. Данное кли-
ническое наблюдение успешного хирургического лечения 
первично-множественного синхронного рака желчного 
пузыря и желудка является шестым зарегистрированным 
случаем в мире.

При выявлении злокачественного процесса в желчном 
пузыре и желудке следует проводить дифференциальную 
диагностику с целью исключения метастатического пора-
жения желчного пузыря. Известно, что метастазирование 
рака желудка в желчный пузырь встречается крайне ред-
ко. В Японии за период с 1990 по 2022 г. описано 19 слу-
чаев метастатического поражения желчного пузыря при 
раке желудка [6].

При проведении дифференциальной диагностики 
следует учитывать следующие алгоритмы, предложенные 
S.Warren et al. в 1932 г. [7]:

1) каждая опухоль должна быть верифицирована при 
патоморфологическом исследовании;

2) каждая опухоль должна быть отдельно локализова-
на, индивидуальными патологическими характеристиками;

3) должна быть исключена возможность рецидивиру-
ющего или метастатического рака;

4) опухоли развиваются в разных местах или органах 
через определенные «метастатические каналы».

После тщательного патоморфологического и иммуно-
гистохимического исследования опухоли в желудке и в 
желчном пузыре были расценены как первичные. В же-
лудке опухоль имела двухкомпонентное строение: со-
стояла из аденокарциномы и  крупноклеточной ней-
роэндокринной карциномы. Иммуногистохимическое 
окрашивание на хромогранин показало диффузную 
и  сильную иммунореактивность в  нейроэндокринном 

компоненте, в то время как в аденокарциноме данный 
маркер продемонстрировал отсутствие окрашивания. Та-
ким образом, опухоль желудка квалифицирована как сме-
шанная аденонейроэндокринная карцинома (MANEC) [8].

В желчном пузыре опухоль имела строение аденокар-
циномы с большим количеством столбчатых клеток и уд-
линенными псевдостратифицированными ядрами, что 
расценено как аденокарцинома кишечного типа.

Объем хирургического вмешательства – гастрэктомия 
с лимфодиссекцией не ниже D2 – соответствует подхо-
дам, изложенным в современных клинических рекомен-
дациях по лечению местно-распространенного рака же-
лудка [9, 10]. Периоперационная химиотерапия по схеме 
FLOT в данной категории пациентов рассматривается как 
стандарт, позволяющий достигать приемлемых ближайших 
и отдаленных результатов [11–13]. Адъювантная терапия 
резецированного рака желчного пузыря может включать 
монотерапию капецитабином в течение 6 мес. [14–17]. Ис-
пользование стандартизированной техники периопера-
ционного ведения в крупнопотоковых центрах позволяет 
исключить послеоперационные осложнения, которые спо-
собны вызывать задержку специального лечения [18–20].

При проведении терапии по схеме FLOT используют-
ся препараты фторпиримидинового ряда (5-фторурацил), 
и по завершении периоперационного этапа лечения по 
решению мультидисциплинарного консилиума с участи-
ем хирурга, радиотерапевта и химиотерапевта было при-
нято решение воздержаться от назначения последующей 
монохимиотерапии капецитабином, поскольку заплани-
рованный объем терапии по схеме FLOT был выполнен 
в полном объеме, а признаков прогрессирования заболе-
вания не выявлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, первично-множественный синхрон-
ный рак желудка и желчного пузыря представляет со-
бой редкое клиническое явление и требует тщательно-
го гистологического исследования с целью исключения 
метастатического поражения желчного пузыря. Хирур-
гическое радикальное лечение с использованием пери-
операционной химиотерапии по схеме FLOT позволяет 
достичь удовлетворительного контроля опухолевого про-
цесса. Использование капецитабина в адъювантном ре-
жиме у данной категории пациентов остается спорным 
и зависит от клинической ситуации; требуются дальней-
шие исследования для определения оптимальной лекар-
ственной стратегии лечения.� 0
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