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Safety and efficacy of aflibercept in FOLFIRI regime in treatment of metastatic 
colorectal cancer in real clinical practice: results of Russian prospective multicentre 
observational study SAFETRAP
E. V. Artamonova, V. A. Gorbunova, A. A. Meshcheryakov, L. Yu. Vladimirova, N. S. Besova
National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow, Russia; Russian National Research Medical 
University n. a. N. I. Pirogov, Moscow, Russia; National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russia

Резюме
Цель. Основной задачей проспективного многоцентрового 
наблюдательного исследования являлась оценка побочных 
проявлений, наблюдающихся во время проведения комбиниро-
ванной терапии афлиберцептом с режимом FOLFIRI в реальной 
клинической практике. Несмотря на большой опыт использо-
вания афлиберцепта в федеральных онкологических центрах, 
данный режим все еще воспринимается профессиональным 
сообществом как имеющий тяжелый профиль переносимости 
по сравнению с другими режимами химиотерапии, включа-
ющими антиангиогенные препараты. Принимая во внимание 
ограниченный опыт использования афлиберцепта в России, 
критически важно было оценить и документально обозначить 
побочные проявления, наблюдающиеся в процессе терапии 
в режиме «афлиберцепт + FOLFIRI» у больных метастатическим 
колоректальным раком (мКРР) в условиях реальной клиниче-
ской практики. Методы. Отбор центров для участия в иссле-
довании производился методом рандомизации. Отобрано 20 
центров, имеющих опыт лечения больных мКРР. Исследовате-
лям было рекомендовано последовательно регистрировать 
всех пацентов, соответствующих критериям отбора. Общее 
число пациентов, включенных в исследование, составило 101. 
Подлежали оценке данные 91 больного. 14 (15,4 %) больных из 91 
не соответствовали критериям включения и были исключены 
из анализа: 10 не получали оксалиплатин во время последней 
линии химиотерапии, предшествующей включению в исследо-
вание, у 4 прогрессирование болезни возникло более чем за 6 
месяцев после окончания адъювантной терапии. Результаты. 
В целом 265 событий, зарегистрированных как побочные 
проявления от проводимого лечения (TEAEs), наблюдались у 77 
пациентов, подлежащих анализу в соответствии с протоколом. 

Summary
Aim. The main objective of the prospective multicentre 
observational study is to describe adverse events occurred 
during treatment with aflibercept plus FOLFIRI therapy in 
real life practice. In despite of broad use of aflibercept in 
Federal oncological centers, this regimen is still perceived 
by healthcare professionals (HCPs) as having worse safety 
profile in comparison with other antiangiogenic agents. 
Taking into account limited experience of using aflibercept 
in Russia it’s critically important to evaluate and document 
adverse events occurred with treatment in aflibercept plus 
FOLFIRI regimen in patients with metastatic colorectal can-
cer (mCRC) in real-life practice. Methods. The physician 
selection was performed as a random process. Twenty 
sites with experience in treatment of mCRC patients were 
selected. The investigators were encouraged to enroll all 
patients meeting eligibility criteria in consecutive manner. 
Total number of included patients into the study patient was 
101. Data were evaluable for 91 patients. 14 of 91 (15.4 %) 
patients didn’t meet inclusion criteria and were excluded 
from the per protocol analysis: 10 patients didn’t receive 
oxaliplatin within the last line of therapy preceding inclu-
sion into the study and in 4 patients progression occurred 
more than 6 months after the end of adjuvant therapy. 
Results. Overall, 265 treatment emergent adverse events 
(TEAEs) occurred in the 77 patients analysed per protocol. 
In total, 23 grade 3 and 5 grade 4 TEAEs were reported by 
16 and 4 patients, respectively. The most common TEAEs 
were nausea (68 events in 31 [40.3 %] patients), diarrhea 
(43 events in 25 [32.5 %] patients), hypertension (36 in 20 
[26.0 %] patients), neutropenia (29 events in 15 [19.5 %] 
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Колоректальный рак (КРР) зани-
мает третье место в структуре 

заболеваемости и второе в структуре 
смертности от злокачественных но-
вообразований в мире: по статистике 
за 2018 год, зарегистрировано 1 849 518 
новых случаев КРР, 880 792 пациента 
погибли [1]. Большинство пациентов 
с метастатической формой заболевания 
имеют нерезектабельные метастазы, 
которые не могут быть излечены, одна-
ко разработанная в последние несколь-
ко лет стратегия персонализированного 
последовательного назначения тар-
гетных препаратов и различных схем 
химиотерапии (ХТ) позволяет добиться 
максимального продления жизни при 
сохранении ее качества.

Необходимость обеспечения долго-
срочного контроля роста опухоли при-
вела к возрастанию роли терапии вто-
рой линии, одной из важнейших опций 
которой является комбинация FOLFIRI 
с афлиберцептом. Это объясняется 
тем, что применение оксалиплатин-
содержащего режима в первой линии 
с последующим переходом на схему 
FOLFIRI представляется оптимальным 
вариантом выбора последовательной 
терапии для большинства больных с не-
резектабельными метастазами (особен-
но с учетом возможности повторного 
назначения оксалиплатина в поздних 
линиях у части пациентов) [2] и наи-
более часто используется в реальной 
клинической практике в РФ. Эффек-
тивным и универсальным комбинатор-
ным партнером для режима FOLFIRI 
во второй линии является антиангио-
генный препарат афлиберцепт – реком-
бинантный гибридный белок, который 
состоит из двух фрагментов экстра-
целлюлярных доменов рецепторов 
VEGFR 1 и VEGFR 2 (они обеспечива-

ют основные механизмы действия), со-
единенных с Fc-фрагментом молекулы 
иммуноглобулина G1 (IgG1) человека 
(эта часть отвечает за фармакокине-
тику). Благодаря такому уникальному 
строению афлиберцепт становится на-
стоящей ловушкой (VEGF Trap) факто-
ров роста и блокирует различные изо-
формы VEGF (VEGF-A и -B), а также 
PIGF, предотвращая их взаимодействие 
с эндогенными рецепторами. В много-
численных экспериментальных работах 
и исследованиях I и II фазы афлибер-
цепт продемонстрировал многообеща-
ющие результаты [3, 4, 5, 6, 7], после 
чего было проведено рандомизирован-
ное исследование III фазы VELOUR 
по оценке эффективности добавле-
ния афлиберцепта к режиму FOLFIRI 
во второй линии терапии мКРР.

В этом исследовании на широкой по-
пуляции пациентов было показано, что 
добавление афлиберцепта к комбинации 
FOLFIRI во второй линии терапии мКРР 
достоверно увеличивало все показатели 
эффективности, включая общую вы-
живаемость (отношение риска ОР для 
ОВ = 0,817; р = 0,0032), выживаемость 
без прогрессирования (ОР для ВБП = 
0,758; р = 0,00007) и частоту объектив-
ного ответа (ЧОО 19,8 против 11,1 %; р = 
0,0001) [8, 9]. Выигрыш в показателях 
выживаемости не взаимосвязан со ста-
тусом ECOG, локализацией метастазов 
и предшествующим применением бе-
вацизумаба в первой линии лечения: 
польза от назначения афлиберцепта 
регистрировалась во всех подгруппах 
пациентов [10, 11, 12]. Общая часто-
та нежелательных явлений (НЯ) была 
практически одинаковой и составила 
99,2 против 97,2 % для афлиберцепта 
и контроля соответственно, однако по-
бочные эффекты III–IV степени чаще 

регистрировались в экспериментальной 
группе (83,5 против 62,5 %) [8, 9]. При-
менение афлиберцепта ассоциировалось 
не только с типичными для антиангио-
генной терапии НЯ, но и с увеличением 
частоты диареи и нейтропении [8, 9], 
поэтому его интеграция в повседневную 
клиническую практику онкологических 
учреждений, которые не участвовали 
в клинических исследованиях афли-
берцепта, столкнулась с некоторыми 
сложностями, обусловленными отсут-
ствием практического опыта работы 
с препаратом.

Необходимо отметить, что одной 
из общих проблем рандомизирован-
ных исследований является жесткий 
прескрининговый и скрининговый от-
бор пациентов с исключением случаев 
с серьезной сопутствующей патологи-
ей, статусом ECOG 2–3 (как правило, 
допускается только статус ECOG 0–1), 
неуточненным анамнезом адъювант-
ной терапии или отсутствием измеря-
емых очагов, что нередко встречается 
в рутинной практике. Поэтому перено-
симость комбинаций и режимов химио- 
и таргетной терапии в реальной жизни 
может отличаться от данных, получен-
ных в рандомизированных программах, 
и влиять в том числе на эффективность 
лечения. Кроме того, многоцентровые 
международные клинические исследо-
вания представляют в основном усред-
ненные результаты для всей когорты 
испытуемых, и эти данные не всегда 
сопоставимы с результатами, получен-
ными в конкретной стране (популяции). 
Именно поэтому в настоящее время 
в мире все шире проводятся наблюда-
тельные исследования, позволяющие 
оценить эффективность и переноси-
мость препарата в конкретной неото-
бранной популяции пациентов.

В общем 23 случая токсичности III степени и 5 случаев IV степени возникли у 16 и 4 пациен-
тов соответственно. Наиболее частыми побочными реакциями были тошнота (68 случаев 
у 31 [40,3 %] пациента), диарея (43 случая у 15 [19,5 %] пациентов), повышение давления (36 
случаев у 20 [26,0 %] пациентов), нейтропения (29 случаев у 15 [19,5 %] пациентов), астения 
(28 случаев у 12 [15,6 %] пациентов). Три случая стоматита I–II степени возникли у 2 больных, 
у 1 пациента зарегистрирован случай носового кровотечения I степени. Не зарегистриро-
вано возникновения желудочно-кишечных перфораций, фистул, изъязвлений, артериаль-
ных или венозных тромбоэмболий. В течение этого исследования документировано семь 
случаев серъезных побочных проявлений у 5 (6,5 %) из 77 пациентов. Из-за нежелательных 
явлений терапия была отменена у 5 (11,1 %) из 45 пациентов. Связанных с лечением слу-
чаев летальности не зарегистрировано. Заключение. Это национальное (российское) 
проспективное многоцентровое неинтервенционное исследование у пациентов с мКРР 
в ежедневной клинической практике показало, что афлиберцепт в комбинации с FOLFIRI 
характеризуется хорошей переносимостью и управляемым профилем безопасности, 
соответствующим результатам исследования III фазы VELOUR.
Ключевые слова: метастатический колоректальный рак, химиотерапия, афли-
берцепт, нежелательные явления.

patients), asthenia (28 events in 12 [15.6 %] patients). Three 
cases of grade 1–2 stomatitis were reported in 2 (2.6 %) 
patients. And one patient reported grade 1 epistaxis 
during the study. There was no case of gastrointestinal 
perforation, fistula development, ulceration, arterial or 
venous thromboembolism. During this study seven serious 
adverse events were documented in 5 (6.5 %) patients of 
77. The reason for treatment discontinuation in 5 (11.1 %) 
of 45 cases was adverse event. No death, classified as 
related to any component of therapy, was reported in 
this study. Conclusion. This national (Russian) prospective 
multicentre non-interventional study conducted in patients 
with mCRC in daily practice suggests that aflibercept plus 
FOLFIRI has a manageable safety profile in line with VELOUR 
phase III study.
Key words: metastatic colorectal cancer, chemothera-
py, aflibercept, adverse events.
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В нашей работе представлены 
результаты российского проспек-
тивного многоцентрового наблюда-
тельного исследования SAFETRAP 
(AFLIBL07978) по оценке безопас-
ности и эффективности комбинации 
«афлиберцепт + FOLFIRI» в повседнев-
ной клинической практике у пациентов 
с метастатическим колоректальным 
раком (мКРР), которые ранее получали 
лечение на основе оксалиплатина.

Материалы и методы
Дизайн исследования: националь-

ное (российское) проспективное мно-
гоцентровое неинтервенционное ис-
следование по контролю безопасности 
препарата афлиберцепт в комбинации 
с FOLFIRI в реальной клинической 
практике у пациентов с мКРР, ранее 
получавших лечение на основе окса-
липлатина. После включения в иссле-
дование пациент получал до 12 циклов 
терапии комбинацией афлиберцепта 
с FOLFIRI (до 7 месяцев лечения) 
с последующим наблюдением в те-
чение месяца.
Первичная цель исследования

 Оценить нежелательные явления, 
возникающие в процессе терапии аф-
либерцептом в комбинации с FOLFIRI, 
в реальной клинической практике 
в Российской Федерации.

Дополнительные цели исследования
Описать: нежелательные явления 

из группы особого интереса, к кото-
рым относятся артериальная гипер-
тензия, протеинурия, кровотечение, 
перфорации органов желудочно-ки-
шечного тракта, фистула, артериаль-
ная и венозная тромбоэмболия, диарея, 
нейтропения и стоматит или изъяз-
вления; объем терапии, в том числе 
в возрастных подгруппах младше 65 
и старше 65 лет с предшествующим 
применением бевацизумаба или без 
него; предшествующее лечение па-
циентов, в том числе в подгруппах 
с (без) антиEGFR-препаратов; после-
дующее лечение (после химиотерапии 
афлиберцептом с FOLFIRI), а также 
оценить время до прогрессирования 
заболевания (ВДП) по оценке иссле-
дователей; частоту объективного отве-
та (ЧОО), по оценке исследователей; 
частоту назначения гранулоцитарно-
го колониестимулирующего фактора 

(Г-КСФ); общую выживаемость и вы-
живаемость без прогрессирования 
болезни (ВБП).

Чтобы обеспечить объективное от-
ражение реальной клинической прак-
тики в РФ, мы случайным образом 
отобрали 20 онкологических клиниче-
ских центров, имеющих опыт лечения 
пациентов с мКРР, непосредственно 
набор пациентов осуществляли 16. 
В исследование включались все обра-
тившиеся в данные центры пациенты 
с метастатическим раком ободочной 
или прямой кишки, ECOG менее 2, 
которым, по решению врача, участву-
ющего в исследовании, была показана 
терапия комбинацией афлиберцепта 
с FOLFIRI в соответствии с нацио-
нальными рекомендациями и офи-
циальной инструкцией к препаратам. 
Ранее пациенты должны были иметь 
прогрессирование болезни во время 
или после ХТ с оксалиплатином, ко-
торая проводилась по поводу метаста-
тического рака или в срок не более 6 
месяцев от окончания адъювантной 
оксалиплатиносодержащей терапии.

Оценка токсичности лечения осу-
ществлялась на каждом цикле в со-
ответствии с классификацией NCI–
CTCAE [13], для отдельного анализа 
были собраны сведения о специфиче-
ской токсичности афлиберцепта, как 
наиболее значимой для клинической ра-
боты с антиангиогенными препаратами.

Выживаемость больного без про-
грессирования (ВБП) болезни опре-
делялась как интервал времени от мо-
мента начала ХТ с афлиберцептом 
до регистрации прогрессирования 
процесса или смерти от любой при-
чины, если таковая наступит раньше.

Общая выживаемость (ОВ) боль-
ного определялась как интервал вре-
мени от момента начала ХТ с афли-
берцептом до регистрации смерти 
пациента от любой причины.

Анализ выживаемости осущест-
влялся с помощью модели Каплана-
Майера. Анализ данных выполнен 
с помощью статистической програм-
мы SPSS 21.

Результаты
Набор в исследование осущест-

вляли 16 исследовательских центров, 
информированное согласие подписали 
103 пациента, из них двое не соответ-

ствовали критериям включения и для 
10 не были предоставлены индивиду-
альные регистрационные карты (ИРК), 
поэтому в полный анализ был включен 
91 пациент. При изучении ИРК оказа-
лось, что 14 пациентов не полностью 
соответствовали критериям включения, 
так как или получали оксалиплатин 
не в предшествующей линии терапии, 
а ранее (n = 10), или время от окон-
чания адъювантной терапии до про-
грессирования было более 6 месяцев, 
что не соответствовало требованиям 
протокола. Таким образом, в анализ 
терапии в соответствии с протоколом 
было включено 77 пациентов.

Характеристика пациентов пред-
ставлена в табл. 1. Мужчин было 36 
(46,8 %), женщин – 41 (53,2 %), меди-
ана возраста составила 57 лет (от 36 
до 76), медиана массы тела – 78 кг (49–
122), медиана роста – 170 см (148–188), 
и медиана индекса массы тела – 26,7 
(в среднем 27,6; от 18 до 38,5). Статус 
ECOG 0 отмечен у 37 (48,1 %) пациен-
тов, ECOG 1 – у 40 (51,9 %). Рак обо-
дочной кишки диагностирован в 43 
(55,8 %) случаях, рак прямой кишки – 
в 34 (44,2 %), гистологических у всех 
100 % была выявлена аденокарцинома, 
исходно IV стадия диагностирована 
у 48 (62,3 %). Молекулярно-генетиче-
ский анализ различного объема был 
выполнен не у всех включенных в ис-
следование пациентов, мутации гена 
KRAS выявлены в 36,4 % случаев (20 
из 55), мутации гена NRAS – в 23,8 % 
(10 из 42) и мутации гена BRAF – 
в 12,5 % (2 из 16) случаев.

Медиана времени от момента 
выявления отдаленных метастазов 
до включения в исследование со-
ставила 1,1 года (0,0–6,8). Наибо-
лее частой локализацией метастазов 
были печень – 71,4 % (55 из 77), лег-
кие – 33,8 % (26 из 77), лимфатические 
узлы – 27,3 % (21 из 77) и брюшина – 
15,6 % (12 из 77); в единичных случаях 
выявлены метастазы в костях – 3,9 % 
(3 из 77), коже – 2,6 % (2 из 77), по 1 
случаю – в яичниках (1,3 %), надпо-
чечниках (1,3 %) и спинном мозге 
(1,3 %). Предшествующее лечение 
включало операцию у 85,7 % (66 
из 77) пациентов, лучевую терапию – 
у 13 % (10 из 77), бевацизумаб полу-
чали 14,3 % (11 из 77), антиEGFR – 
15,6 % (12 из 77).
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В популяции «получавших лечение 
в соответствии с протоколом» (n = 77) 
28,6 % (22 из 77) закончили все 12 циклов 
терапии комбинацией афлиберцепта 
с FOLFIRI; 58,4 % (45 из 77) досрочно 
прекратили лечение; кроме того, связь 
с пациентами была утрачена в 6,5 % 
случаев; умер 1 (1,3 %); другое – 5,2 %. 
Причиной досрочного прекращения ис-
следуемой терапии (n = 45) в подавляю-
щем большинстве случаев было прогрес-
сирование заболевания (62,2 %) и толь-
ко в 11,1 % – нежелательное явление; 
26,7 % пациентов имели другие причины 
(табл. 2). По отношению ко всей популя-
ции из 77 пациентов лечение прекратили 
досрочно в связи с прогрессированием 
36,4 % (28 из 77), из-за нежелательного 
явления – 6,5 % (5 из 77).

Интенсивность дозового режима 
была высокой, медиана средней дозы 
афлиберцепта на цикл составила 300 мг 
(145,3–400,0), то есть 4 мг/кг (2,2–5,6) 
при медианной суммарной дозе (AUC) 
1 888 мг (220–4 800), то есть 24,3 мг/кг 
(3,9–66,7). У пациентов до 65 лет ме-
диана средней дозы афлиберцепта 
на цикл составила 300 мг (145,3–400,0), 
то есть 4,0 мг/кг (2,2–4,8) при медиан-
ной суммарной дозе (AUC) 1 904 мг 
(220–4 800), то есть 24,1 мг/кг (3,9–58,1). 
В подгруппе 65 лет и старше медиана 
средней дозы афлиберцепта на цикл 
не отличалась и составила 300 мг 
(200–400), то есть 4,0 мг/кг (2,9–5,6) 
при медианной суммарной дозе (AUC) 
1800 мг (720–4 800), то есть 25 мг/кг 
(8,7–66,7). У пациентов, которые ранее 
получали бевацизумаб, медиана сред-
ней дозы афлиберцепта на цикл соста-
вила 280 мг (222–350), то есть 4,0 мг/кг 
(2,7–4,0) при медианной суммарной 
дозе (AUC) 1 400 мг (44–4 104), то есть 
16 мг/кг (7,9–48,0). В подгруппе ранее 
не получавших бевацизумаб медиана 
средней дозы афлиберцепта на цикл 
была недостоверно выше и составила 
300 мг (145,3–400,0), то есть 4,0 мг/кг 
(2,2–5,6) при медианной суммарной 
дозе (AUC) 1 904 мг (220–4 800), то есть 
24,4 мг/кг (3,9–66,7). Интересно, что 
медиана числа циклов лечения у па-
циентов младше 65 лет составила 6,5 
(от 1 до 12), тогда как в подгруппе 
65 лет и старше была 8,0 (от 3 до 12), 
что свидетельствует о хорошей пере-
носимости лечения возрастными паци-
ентами. Медианное количество циклов 

у ранее получавших бевацизумаб было 
4 (от 2 до 12); у пациентов, которые 
ранее не получали бевацизумаб, – 7 
(от 1 до 12), различия недостоверны.

Мы провели сравнение причин 
прекращения терапии афлиберцептом 
в нашем наблюдательном исследова-
нии и рандомизированном клиническом 
исследовании III фазы VELOUR [9], 
данные представлены в табл. 3. В целом 
в нашем исследовании афлиберцепт от-
менялся из-за токсичности значительно 
реже (всего 2,6 против 26,6 %), также 

реже причиной отмены было прогрес-
сирование болезни (36,4 против 49,8 % 
соответственно), табл. 3.

Основной конечной точкой иссле-
дования была оценка частоты и степе-
ни выраженности (НЯ). В выборке па-
циентов, получавших терапию в соот-
ветствии с протоколом (n = 77–100 %), 
отмечено 265 НЯ, причем у каждого 
из пациентов было зарегистрирова-
но как минимум одно нежелательное 
явление. Медиана степени тяжести 
НЯ составила 2,0; НЯ III и IV степени 

Таблица 1
Характеристика включенных в исследование пациентов

Фактор n = 77 Процент

Возраст, медиана
Средняя (σ)

57 (36–76)
56,1 (8,6)

Возрастная группа До 65 лет
После 65 лет

64
13

83,1
16,9

Пол Женский
Мужской 41 52,5

ECOG 0
1

37
40

48,1
51,9

Первичная опухоль Удалена
Не удалена

66
11

85,6
14,4

Гистология Аденокарцинома 77 100,0

Молекулярно-генетический анализ

Статус KRAS, n = 55 Мутация
Дикий тип

20
55

36,4
63,6

Статус NRAS, n = 42 Мутация
Дикий тип

10
32

23,8
76,2

Статус BRAF, n = 16 Мутация
Дикий тип

2
14

12,5
87,5

Локализация метастазов n = 77 Процент

Печень 55 71,4
Легкие 26 33,8

Лимфатические узлы 21 27,3
По брюшине 12 15,6

Кости 3 3,9
Кожа 2 2,6

Яичники 1 1,3
Надпочечники 1 1,3

Спинной мозг 1 1,3

Таблица 2
Причины прекращения лечения и участия в исследовании

Характеристика Всего

Причины прекращения участия в исследовании n (%) 95 %-ный ДИ*
Досрочно прекратили лечение 45 (58,4) [41,2–73,9]

Закончили 12 циклов терапии афлиберцептом/FOLFIRI 22 (28,6) [15,8–41,9]
Прекращение наблюдения в рамках исследования из–за утраты связи с пациентом 5 (6,5) [1,8–20,7]

Другое* 4 (5,2) [1,3–19,0]
Умерли 1 (1,3) [0,1–13,2]

Причины досрочного прекращения исследуемой терапии, n = 45 (100 %)
Прогрессирование заболевания 28 (62,2) [44,1–77,5]

Другое* 12 (26,7) [14,0–44,8]

Нежелательное явление 5 (11,1) [4,0–27,4]

Примечание: * – ДИ – доверительный интервал; * – недоступность препарата или по просьбе пациента.
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(28 событий) отмечены у 26,3 % (20 
из 77) пациентов, в том числе 23 со-
бытия III степени – у 21,1 % (16 из 77) 
и 5 событий IV степени – у 5,3 % (4 
из 77), табл. 3. Необходимо отметить, 
что любые нежелательные явления, 
связанные с афлиберцептом, были за-
регистрированы у 42,9 % (33 из 77) 
пациентов, однако они привели к пре-
кращению терапии только в 2 (2,6 %) 
случаях, остальные эпизоды токсично-
сти и прекращения лечения были свя-
заны с химиотерапией. Всего в иссле-
довании было зарегистрировано семь 
серьезных НЯ у 5 (6,5 %) пациентов 
из 77. При анализе общей популяции 
(n = 91) новых данных по безопасно-
сти в реальной клинической практике 
не получено, см. табл. 4.

К наиболее распространенным НЯ, 
возникшим в ходе исследования, от-
носились:

•	 тошнота – 68 случаев (только I–II 
степени) отмечены у 31 (40,3 %) па-
циента из 77. Всего 2 (2,94 %) слу-
чая из 68 были классифицированы 
как связанные с афлиберцептом;

•	 диарея – 43 случая отмечены у 25 
(32,5 %) пациентов из 77, включая 
три явления III степени тяжести; 
случаев IV степени или диареи, 
классифицированной как СНЯ, 
не отмечено. Только 2 (4,7 %) явле-
ния из 43 были расценены как свя-
занные с афлиберцептом (табл. 4);

•	 артериальная гипертензия – 36 
случаев отмечены у 20 (26 %) па-
циентов из 77. 11 (31,4 %) явле-

ний из 36 были III и IV степени 
тяжести: 10 (28,6 %) явлений III 
степени и 1 (2,9 %) случай IV сте-
пени; кроме того, еще одно явление 
было классифицировано как СНЯ. 
Большинство случаев артериаль-
ной гипертензии (30 [83,3 %] из 36) 
были расценены как связанные 
с афлиберцептом (табл. 4);

•	 нейтропения – 29 случаев отмече-
ны у 15 (19,5 %) пациентов из 77; 
11 (37,9 %) из 29 были III и IV сте-
пени тяжести, включая 7 (24,1 %) 
явлений III степени и 4 (13,8 %) 
явления IV степени; 14 (48,3 %) 
из 29 случаев нейтропении были 
классифицированы как связанные 
с афлиберцептом (табл. 4);

•	 слабость – 28 случаев только 
I и II степени тяжести отмечены 
у 12 (15,6 %) пациентов из 77. 11 
(39,3 %) случаев из 28 расценены 
как связанные с афлиберцептом.

В качестве НЯ специального инте-
реса рассматривались артериальная ги-
пертензия, протеинурия, кровотечение, 
желудочно-кишечная перфорация, об-
разование фистулы, артериальная и ве-
нозная тромбоэмболия, диарея, нейтро-
пения и стоматит, изъязвление (табл. 5).

Кроме артериальной гипертензии, 
из группы класс-специфических для 
антиангиогенных препаратов нежела-
тельных явлений был отмечен только 
один геморрагический случай (носо-
вое кровотечение) I степени тяжести, 
причем исследователи не классифици-
ровали его как связанный с какими-
либо компонентами лечения. Случаев 
желудочно-кишечной перфорации, 
образования фистулы, изъязвления, 
артериальной или венозной тромбо-
эмболии не отмечено. Также не вы-
явлено случаев клинически значимой 
протеинурии, однако этот факт может 
объясняться в том числе недооценкой 
риска развития этого нежелательного 
явления в реальной клинической прак-
тике, так как эффективный контроль 
и оценка степени протеинурии тре-
буют в том числе обеспечения сдачи 
на анализ суточной мочи.

Всего в исследовании было зареги-
стрировано семь серьезных нежелатель-
ных явлений у 5 (6,5 %) пациентов из 77, 
получавших лечение в соответствии 
с протоколом: 1 – артериальная гипер-

Таблица 3
Число циклов и причины отмены терапии: сравнение с исследованием VELOUR

Причины отмены терапии Популяция «по 
протоколу», n = 77 (100 %)

VELOUR, n = 611 
(100 %)

Медиана числа циклов афлиберцепта 7 (1–12) 9 (1–50)

Прогрессирование 28 (36,4 %) 49,8 %

Нежелательное явление:
–	 привело к отмене любого компонента 

терапии
–	 привело к отмене афлиберцепта

5 (6,5 %)
2 (2,6 %)

–
26,6 %

Другое 22 (28,6 %) –

Продолжает терапию Не применимо 23,1 %

Завершение терапии 22 (28,6 %) Не применимо

Таблица 4
Общее описание нежелательных явлений

Характеристика n = 77 n = 91

Общая частота НЯ 77 (100 %) 91 (100 %)

Степень тяжести НЯ для каждого пациента: медиана 2 2

НЯ в зависимости от степени тяжести: число пациентов (%) и число явлений

Нежелательные явления I степени 18 (23,7 %) 110 21 (23,3 %) 119

Нежелательные явления II степени 38 (50 %) 123 47 (52,2 %) 143

Нежелательные явления III степени 16 (21,1 %) 23 18 (20,0 %) 25

Нежелательные явления IV степени 4 (5,3 %) 5 4 (4,4 %) 5

Отсутствующее значение 1 (1,3 %) 4 1 (1,3 %) 4

Характеристика НЯ III и IV степени тяжести: число пациентов (%) 
и число явлений 20 (26,3 %) 28 22 (24,4 %) 30

Связаны с афлиберцептом
Привели к прекращению терапии афлиберцептом

33 (42,9 %) 81
2 (2,6 %) 2

40 (44,0 %) 90
3 (3,3 %) 4

Связаны с 5-ФУ
Привели к прекращению терапии 5-ФУ

60 (77,9 %) 195
2 (2,6 %) 2

66 (72,5 %) 209
2 (2,2 %) 2

Связаны с иринотеканом
Привели к прекращению терапии иринотеканом

58 (75,3 %) 180
2 (2,6 %) 4

66 (72,5 %) 200
2 (2,2 %) 4

Связаны с фолинатом кальция
Привели к прекращению терапии фолинатом кальция

11 (14,3 %) 53
1 (1,3 %) 1

12 (13,2 %) 54
1 (1,3 %) 1

Серьезные НЯ 5 (6,5 %) 7 6 (6,6 %) 8
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тензия, 2 – кишечная непроходимость, 
1 – фибрилляция предсердий, 1 – пара-
проктит, 1 – параректальный абсцесс, 
1 – смерть по неизвестной причине.

Также одной из задач исследо-
вания была оценка частоты назна-
чения ГКСФ: препарат применялся 
хотя бы раз у 11 (14,3 %) пациентов 
из 77 с максимальной частотой перед 
вторым, третьим и четвертым курсами 
лечения, то есть в начале терапии.

Кроме анализа переносимости, мы 
оценили эффективность комбинации 
афлиберцепта с FOLFIRI в российской 
популяции пациентов, получающих 
лечение в реальной клинической прак-
тике (табл. 6). Частота объективного 
ответа (ЧОО) составила 26,0 % ча-
стичных регрессий опухоли, в 39,0 % 
случаев отмечена стабилизация, еще 
в 24,7 % – прогрессирование заболева-
ния; у 10,4 % пациентов оценить ответ 
не удалось, так как они досрочно пре-
кратили участие после четырех или 
менее циклов лечения. Таким образом, 
объективный ответ зарегистрирован 
в 26,0 % случаев, а контроль болезни 
(объективный ответ плюс стабилиза-
ция) достигнут в 65,0 % наблюдений.

Последующее лечение (после 12 
курсов химиотерапии афлиберцеп-
том с FOLFIRI) было запланировано 
у 45 (58,4 %) пациентов из 77. Боль-
шинство (97,8 %) из них получали 
химиотерапию. Наиболее часто на-
значаемым препаратом, используе-
мым после выхода из протокола, был 
капецитабин (45,5 %).

Медиана времени до прогрессиро-
вания составила 23,6 недели, медиана 
выживаемости без прогрессирования – 
также 23,6 недели (табл. 6, рис. 1). Ме-
диана общей выживаемости в рамках 
исследования не достигнута (рис. 2), 
умерли 20 из 77 пациентов.

Обсуждение
Несмотря на широкое использо-

вание афлиберцепта c FOLFIRI в фе-
деральных онкологических центрах, 
этот режим все еще воспринимается 
медицинскими работниками как те-
рапия с менее благоприятным про-
филем безопасности по сравнению 
с другими антиангиогенными пре-
паратами. Учитывая ограниченный 
опыт применения афлиберцепта в Рос-
сии, было решено провести наблюда-

тельное исследование, чтобы оценить 
и задокументировать нежелательные 
явления, возникающие при лечении 
афлиберцептом с FOLFIRI в реальной 
клинической практике.

В национальное (российское) 
проспективное многоцентровое не-
интервенционное исследование по мо-
ниторингу безопасности препарата 
Залтрап (афлиберцепт) в комбинации 
с FOLFIRI у пациентов с метастати-
ческим колоректальным раком, ра-
нее получавших оксалиплатин, было 
включено 77 больных, которые со-

ответствовали условиям протокола. 
Лечение проводили в 16 медицин-
ских центрах в условиях реальной 
клинической практики. Наиболее 
распространенными участками ме-
тастазирования на момент включения 
в исследование были печень, легкие, 
лимфатические узлы и брюшная по-
лость, что соответствует профилю 
пациентов, включенных в исследо-
вание VELOUR. В нашем исследова-
нии, по сравнению с исследованием 
VELOUR, популяция пациентов была 
незначительно моложе (медианы воз-

Таблица 5
Нежелательные явления специального интереса, отмеченные в популяции «получивших 

лечение по протоколу» и во всей популяции

Нежелательное явление
Всего пациентов (%) и эпизодов

Популяция «по протоколу», n = 77 Все пациенты, n = 91

Артериальная гипертензия:
–	 I степени
–	 II степени
–	 III степени
–	 IV степени

Значение отсутствует
СНЯ

20 (26,0 %) 36
3 (3,9 %) 7

7 (26,0 %) 17
8 (10,4 %) 10
1 (5,3 %) 1
1 (5,3 %) 1
1 (5,3 %) 1

25 (27,5 %) 43
4 (4,4 %) 9

10 (11,0 %) 21
9 (9,9 %) 11
1 (1,1 %) 1
1 (1,1 %) 1
1 (1,1 %) 1

Диарея:
–	 I степени
–	 II степени
–	 III степени
–	 IV степени

СНЯ

25 (32,5 %) 43
6 (7,8 %) 12

16 (21,8 %) 28
3 (3,9 %) 3

0
0

28 (30,8 %) 48
7 (7,7 %) 13

18 (19,8 %) 32
3 (3,3 %) 3

0
0

Нейтропения:
–	 I степени
–	 II степени
–	 III степени
–	 IV степени

СНЯ

15 (19,5 %) 29
3 (3,9 %) 7

5 (6,5 %) 11
4 (5,2 %) 7
3 (3,9 %) 4

0

17 (18,7 %) 32
4 (4,4 %) 8
6 (6,6 %) 13
4 (4,4 %) 8
3 (3,3 %) 4

0
Стоматит:

–	 I степени
–	 II степени

2 (2,6 %) 3
2 (2,6 %) 3

0

4 (4,4 %) 6
3 (3,3 %) 5
1 (1,1 %) 1

Кровянистые выделения из носа 1 (5,3 %) 1 1 (5,3 %) 1

Кровотечение III–IV степени 0 0

Протеинурия более 1 г/л 0 0

Тромбоэмболия 0 0

Перфорация 0 0

Образование фистулы 0 0

Таблица 6
Эффективность комбинации афлиберцепта с FOLFIRI в российской популяции 

пациентов, получающих лечение в реальной клинической практике

Показатель Популяция «по протоколу», 
n = 77 (100 %) 95 %-ный ДИ

Объективный ответ на лечение:
–	 частичный ответ
–	 стабилизация
–	 прогрессирование
–	 неизвестно или 

невозможно оценить

20 (26,0 %)
30 (39,0 %)
19 (24,7 %)
8 (10,4 %)

[13,8–43,4]
[24,0–56,4]
[12,9–42,0]
[3,7–25,7]

ВДП: медиана, недели 23,6 [20,4–30,4]

ВБП: медиана, недели 23,6 [18,7–30,4]

ОВ: медиана, недели Не достигнута
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раста: 57 и 61 год соответственно), 
несколько большей была доля женщин 
(53,2 против 40,4 %) и первичных опу-
холей с локализацией в прямой кишке 
(44,2 против 32,2 %). В отношении 
предшествующего лечения популяции 
были сопоставимыми и достаточно 
предлеченными, наши пациенты ранее 
несколько реже получали бевацизу-
маб (14,3 против 27,6 %), однако чаще 
получали антиEGFR-антитела (15,6 
против 5,1 %).

Полностью завершили запланиро-
ванные 12 циклов терапии афлибер-
цептом с FOLFIRI 28,6 % пациентов, 
а 58,4 % прекратили терапию досроч-
но, в том числе 36,4 % (28 из 77) из-за 
прогрессирования заболевания. При 
сравнении причин прекращения тера-
пии с РКИ III фазы VELOUR можно 
отметить, что в нашем проспектив-
ном наблюдательном исследовании 
афлиберцепт отменялся из-за ток-
сичности значительно реже (всего 
2,6 %), чем в исследовании VELOUR 
(26,6 %), также реже причиной отме-
ны было прогрессирование болезни 
(36,4 против 49,8 % соответственно). 
Однако следует заметить, что такое 
сравнение имеет определенные огра-
ничения: в нашем протоколе плани-
ровалось проведение до 12 циклов 
лечения, в то время как в исследова-
нии VELOUR пациенты должны были 
получать терапию до прогрессиро-
вания болезни (проведено максимум 
50 циклов), это объясняет некоторое 
отличие медианы числа циклов аф-
либерцепта – 7 (от 1 до 12) и 9 (от 1 
до 50) соответственно. Кроме того, 
в нашем исследовании отсутствует 

опция «продолжают терапию», так как 
анализ проведен после завершения 
всей программы.

Основная цель нашего исследова-
ния заключалась в описании нежела-
тельных явлений, возникающих во вре-
мя лечения комбинцией афлиберцепта 
с FOLFIRI в реальной клинической 
практике. Во время исследования все 
пациенты (77–100 %) испытали как 
минимум одно нежелательное явле-
ние, что согласуется с данными РКИ 
VELOUR. В другом наблюдательном 
исследовании по оценке токсичности 
и эффективности комбинации афли-
берцепта и FOLFIRI, проведенном 
в Российской Федерации, нежела-
тельные явления любой степени были 
зарегистрированы всего лишь у 72 % 
пациентов, однако это исследование 
было ретроспективным, поэтому более 
низкий процент НЯ может объясняться 
определенным недорепортированием 
побочных эффектов при ретроспек-
тивном сборе данных [14].

Несмотря на то что любые неже-
лательные явления, связанные с аф-
либерцептом, были зарегистрирова-
ны в нашем исследовании у 42,9 % 
(33 из 77) пациентов, они привели 
к прекращению терапии только в 2 
(2,6 %) случаях, и это значительно 
ниже, чем в исследовании VELOUR 
(26,6 %); еще три случая токсично-
сти и прекращения лечения в нашем 
исследовании были связаны с самой 
химиотерапией. Необходимо отметить, 
что в упомянутом выше ретроспектив-
ном наблюдательном исследовании 
афлиберцепта в российской популя-
ции [14] также был отмечен низкий 

процент прекращения терапии в связи 
с нежелательными явлениями (12,1 %) 
в отличие, например, от подгруппы 
пациентов из Италии, которым в ис-
следовании ASQoP в 27,5 % случаев 
прекратили введение афлиберцепта 
в связи с токсичностью [15]. С другой 
стороны, промежуточный анализ всех 
результатов открытой однорукавной 
наблюдательной программы «Безопас-
ность и качество жизни на терапии 
афлиберцептом» (ASQoP), оценива-
ющей влияние второй линии лечения 
афлиберсептом с FOLFIRI на качество 
жизни и переносимость терапии у па-
циентов с мКРР в реальных условиях 
(в той же популяции, что и исследова-
ние VELOR) показал, что связанные 
с афлиберцептом НЯ в исследованиях 
ASQoP и VELOR похожи, но частота 
некоторых НЯ в ASQoP оказалась ниже. 
Это может быть следствием более гиб-
кого дозирования режима FOLFIRI 
или большего опыта в управлении по-
бочными эффектами в современной 
ежедневной клинической практике [15].

В целом за время проведения на-
шего исследования отмечено 265 неже-
лательных явлений, спектр которых со-
ответствовал исследованию VELOUR 
[11] и данным других наблюдательных 
программ [14, 15, 16, 17]. Большин-
ство эпизодов токсичности были I–II 
степени тяжести, только 28 НЯ III–IV 
степени отмечены у 20 (26,3 %) па-
циентов из 77, и наконец всего семь 
серьезных НЯ было зарегистрировано 
у 5 (6,5 %) пациентов из 77. При оцен-
ке класс-специфической токсичности, 
связанной с применением антиангио-
генных препаратов, можно отметить, 

Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования болезни (n = 77). Рисунок 2. Общая выживаемость (n = 77).
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что частота артериальной гипертензии 
III–IV степени была низкой (15,7 % 
пациентов), кроме того, отмечен только 
один геморрагический эпизод (носо-
вое кровотечение I степени тяжести), 
а случаев желудочно-кишечной пер-
форации, образования фистулы, изъ-
язвления, артериальной или венозной 
тромбоэмболии не наблюдали. Кроме 
того, в исследовании VELOUR приме-
нение афлиберцепта ассоциировалось 
с увеличением частоты случаев диареи 
и нейтропении, однако в нашей попу-
ляции частота этих видов токсичности 
значимой (III–IV) степени была низкой: 
три эпизода диареи только III степени 
были зарегистрированы у 3,3 % паци-
ентов, 11 эпизодов нейтропении III–IV 
степени – только у 9,1 % больных. Это 
согласуется с выводами последнего 
анализа 40 различных (клинических 
и наблюдательных) исследований 
афлиберцепта при мКРР, показав-
шего, что препарат характеризуется 
управляемым профилем безопасности, 
который является сходным в разных 
географических регионах; гиперто-
ническая болезнь III степени и выше, 
а также протеинурия являются одними 
из наиболее часто встречающихся ви-
дов токсичности [19].

Эффективность режима «афлибер-
цепт + FOLFIRI» в нашем проспектив-
ном наблюдательном исследовании 
достигла 26,0 % частичных регрессий 
опухоли во всей популяции пациен-
тов и 29,0 % в популяции, пригодной 
для оценки объективного ответа. Этот 
результат превышает данные РКИ III 
фазы VELOUR (19,8 % частичных ре-
грессий опухоли) и результаты ре-
троспективного [14] российского на-
блюдательного исследования (17,0 % 
ЧОО), но уступает данным другой 
европейской наблюдательной про-
граммы, где было достигнуто 33,0 % 
объективных ответов [18, 19]). Для 
второй линии терапии, с учетом об-
щей предлеченности пациентов, такая 
частота объективного ответа является 
очень высокой, а воспроизводимые 
в реальной клинической практике ре-
зультаты рандомизированного клини-
ческого исследования являются осно-
вой для выбора этой лечебной опции 
у пациентов, нуждающихся не только 
в контроле роста опухоли, но и в до-
стижении ее регрессии (как правило, 

это пациенты с симптомным течением 
заболевания, быстрым прогрессирова-
нием процесса или большим объемом 
опухолевого поражения). Медиана 
выживаемости без прогрессирова-
ния болезни в нашем исследовании 
составила 23,6 [95 % ДИ: 18,7–30,0] 
недели, что примерно соответству-
ет медиане ВБП 6,5 месяца, проде-
монстрированной в исследовании 
VELOUR и в других наблюдательных 
программах. Медиана ОВ не поддава-
лась оценке из-за малого количества 
событий, что в целом объясняется раз-
ницей между продолжительностью 
наблюдения в рамках исследования. 
Общая выживаемость пациентов, по-
лучавших комбинацию афлиберцепта 
с FOLFIRI, согласно данным иссле-
дования VELOUR, составляет 13,5 
месяца. К сожалению, определенным 
ограничением оценки ответа на лече-
ние и анализа времени до наступления 
события в проспективных и тем более 
ретроспективных наблюдательных 
программах является тот факт, что 
оценка объективного ответа основы-
вается только на оценке исследователя 
без какого-либо централизованного 
подтверждения и осуществляется 
обычно после относительно корот-
кого периода наблюдения.

В завершение обсуждения необ-
ходимо отметить, что список неже-
лательных явлений, наиболее часто 
документируемых в нашем исследо-
вании, соответствовал списку, описан-
ному для комбинации афлиберцепта 
с FOLFIRI в исследовании VELOUR, 
однако частота их была ниже. Эта 
разница может быть следствием 
наблюдательного характера нашего ис-
следования и должна рассматриваться 
с осторожностью. С другой стороны, 
наша популяция характеризовалась 
соблюдением дозового режима приме-
нения афлиберцепта и сопоставимыми 
показателями эффективности, поэтому 
простая редукция дозы не может объ-
яснять снижение токсичности. Схожие 
данные по эффективности и перено-
симости афлиберцепта приведены 
в последнем обзоре, включающем 
результаты 40 рандомизированных, не-
рандомизированных, наблюдательных 
проспективных и ретроспективных 
исследований [19]. Вероятно, ключе-
вую роль в улучшении переносимости 

терапии играют приобретение клини-
ческого опыта работы с препаратом 
и сопутствующие такому опыту сво-
евременная профилактика и контроль 
нежелательных явлений.

Заключение
SAFETRAP – первое российское 

проспективное многоцентровое не-
интервенционное исследование по мо-
ниторингу безопасности и оценке 
эффективности препарата Залтрап 
(афлиберцепт) в комбинации с режи-
мом FOLFIRI в условиях реальной 
клинической практики у пациентов 
с метастатическим колоректальным 
раком, ранее получавших оксалипла-
тин.

Показано, что клинический про-
филь популяции пациентов соответ-
ствовал данным рандомизированного 
клинического исследования. Задоку-
ментированные нежелательные яв-
ления, возникающие во время лече-
ния афлиберцептом в комбинации 
с FOLFIRI в реальных клинических 
условиях, включая частоту и описа-
ние нежелательных явлений особого 
значения, таких как артериальная ги-
пертензия, протеинурия, кровотечение, 
желудочно-кишечная перфорация, раз-
витие фистулы, артериальная и веноз-
ная тромбоэмболия, диарея, нейтро-
пения и стоматит, регистрировались 
реже, чем в рандомизированном 
клиническом исследовании VELOUR. 
При этом частота объективного ответа 
на лечение, а также выживаемость 
без прогрессирования, время до про-
грессирования заболевания и общая 
выживаемость не уступали данным, 
полученным в рандомизированном 
исследовании и других наблюдатель-
ных программах. В целом профиль 
эффективности и безопасности ком-
бинации афлиберсепта с FOLFIRI 
в нашем исследовании согласуется 
с результатами ключевого регистра-
ционного исследования афлиберцепта 
VELOUR, а комбинация афлиберцепта 
и FOLFIRI может быть рекомендована 
для широкого использования в еже-
дневной клинической практике при 
метастатическом раке толстой кишки.

Финансовая поддержка данного 
исследования оказана фармацевти-
ческой компанией Sanofi.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Пембролизумаб значительно увеличивает выживаемость без прогрессирования 
по сравнению с препаратом брентуксимаб ведотин у пациентов 
с рецидивирующей или рефрактерной классической лимфомой Ходжкина

Компания MSD сообщила, что в исследовании KEYNOTE‑204 
пембролизумаб значительно увеличил выживаемость без 

прогрессирования по сравнению с препаратом брентуксимаб 
ведотин у взрослых пациентов с рецидивирующей или рефрак-
терной классической лимфомой Ходжкина (кЛХ). Исследование 
будет продолжено для оценки общей выживаемости. Профиль 
безопасности пембролизумаба в этом исследовании соответ-
ствовал данным предшествующих клинических исследований, 
при этом новых сигналов в отношении безопасности получено 
не было. Полученные результаты будут представлены на ближай-
шем конгрессе, а также поданы в регуляторные органы.

«Пациенты с классической лимфомой Ходжкина в основном 
молодого возраста и в случае отсутствия ремиссии после стандарт-
ной терапии сложно поддаются лечению», – сообщил д-р Джонатан 
Ченг (Jonathan Cheng), вице-президент научно-исследовательского 
подразделения MSD по клиническим исследованиям в онкологии. 
«Данные исследования KEYNOTE‑204 продемонстрировали стати-
стически достоверное и клинически значимое увеличение выжи-
ваемости без прогрессирования при лечении пембролизумабом 
при прямом сравнении с препаратом брентуксимаб ведотин. Эти 
результаты служат подтверждением данных, полученных в исследо-
вании II фазы KEYNOTE‑087, и мы планируем в самое ближайшее 
время передать их в регуляторные органы».

В марте 2017 года на основании результатов исследования 
KEYNOTE‑087 пембролизумаб был одобрен FDA для лечения 
взрослых пациентов и детей с рефрактерной кЛХ или рециди-
вом после трех или более линий предшествующей терапии. 
Исследование III фазы KEYNOTE‑204 является подтверждающим 

клиническим исследованием эффективности пембролизумаба 
у пациентов с рефрактерной или рецидивирующей кЛХ.

Компания MSD продолжает исследование пембролизумаба 
при онкогематологических заболеваниях в рамках клинической 
программы, включающей три регистрационных исследования при 
кЛХ и первичной медиастинальной В-крупноклеточной лимфоме 
и более 60 клинических исследований, инициированных иссле-
дователями. Кроме того, MSD исследует тирозинкиназу Брутона 
(ТКБ), ингибитор ARQ 531 (препарат MK‑1026), который компания 
получила в результате приобретения компании ArQule. В настоя-
щее время MK‑1026 изучается при лечении B-клеточных лейкозов.

Об исследовании KEYNOTE‑204
KEYNOTE‑204 (ClinicalTrials.gov, NCT02684292) – это рандомизи-

рованное открытое клиническое исследование III фазы по оценке 
эффективности пембролизумаба в качестве монотерапии по срав-
нению с препаратом брентуксимаб ведотин при лечении пациентов 
с рецидивирующей или рефрактерной кЛХ. Первичными конечными 
точками были выживаемость без прогрессирования (ВБП) и общая 
выживаемость (ОВ), а вторичные конечные точки включали частоту объ-
ективных ответов (ЧОО), частоту полных ответов (ЧПО) и безопасность. 
В исследование было включено 304 пациента в возрасте 18 лет и старше, 
которых рандомизировали для получения одного из вариантов терапии:

•	 пембролизумаб (200 мг внутривенно в первый день каждого 
трехнедельного цикла (до 35 циклов) или

•	 брентуксимаб ведотин (1,8 мг/кг [максимальная доза 180 мг] 
внутривенно в первый день каждого трехнедельного цикла 
(до 35 циклов).

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Первый опыт применения комбинации 
конформной лучевой терапии 
с внутриартериальным введением 
гемцитабина и наностабилизированного 
паклитаксела у пациентов 
с местнораспространенным раком 
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First experience of using combination of conformal radiation therapy with intra-
arterial administration of gemcitabine and nanostabilized paclitaxel in patients with 
locally advanced pancreatic cancer complicated by persistent chronic pain
A. A. Statsenko, V. E. Moiseenko, A. V. Pavlovsky, S. A. Popov, A. A. Polikarpov, E. V. Vlasova, L. I. Korytova
Russian Scientific Centre of Radiology and Surgical Technologies n. a. academician A. M. Granov, Saint 
Petersburg, Russia

Резюме
Введение. Местнораспространенный рак поджелудочной железы (МРРПЖ) 
сопровождается разнообразной клинической картиной, одним из ведущих 
симптомов является хронический болевой синдром (ХБС), который возни-
кает у 30 % пациентов на ранних стадиях заболевания и у 80 % пациентов 
с распространенной стадией рака поджелудочной железы. Основным 
методом борьбы с ХБС является прием анальгетических препаратов. 
Однако повсеместное применение обезболивающих средств ограничено 
ввиду непродолжительного и неполноценного анальгетического действия, 
а также побочных эффектов обезболивающих препаратов. Применение 
химиолучевой терапии (ХЛТ) способствует купированию ХБС, однако со-
провождается нежелательными явлениями (НЯ) и непродолжительностью 
анальгетического эффекта. Цель. Целью проводимого исследования яв-
лялась оценка первого опыта применения внутриартериального введения 
комбинации препаратов гемцитабин в дозировке 1 000 мг/м2 и наноста-
билизированного паклитаксела в дозировке 125 мг/м2 в сочетании с кон-
формной лучевой терапией у пациентов с МРРПЖ с целью купирования 
ХБС. Материалы и методы. В контролируемое открытое одноцентровое 
нерандомизированное ретроспективное исследование были включены 
17 пациентов, получавших комбинированное лечение – однократное 
селективное внутриартериальное введение препарата гемцитабин в до-
зировке 1 000 мг/м2 и наностабилизированного паклитаксела в дозировке 
125 мг/м2 с последующей конформной лучевой терапией СОД 51 Гр в ре-
жиме среднего фракционирования. Динамику ХБС оценивали по интен-
сивности, выраженности, локализации и характеристике применяемой 
анальгезирующей терапии при помощи опросника BPI-SF-Russian‑2001 
при поступлении пациента в стационар до начала лечения, на 24-е и 54-е 
сутки комбинированной терапии. Результаты. Осложнений, связанных 
с ангиографией и лучевой терапией, не зарегистрировано. Выраженных 

Summary
Introduction. Locally advanced pancreatic cancer (LAPC) 
is accompanied by a diverse clinical picture, one of the 
leading symptoms is chronic pain syndrome (CPS), which 
occurs in 30 % of patients in the early stages of the disease 
and in 80 % of patients with advanced pancreatic cancer. 
The basic method of treating CPS is analgesic therapy. 
However, the widespread use of painkillers is limited due to 
the short and incomplete analgesic effects, as well as side 
effects of painkillers. The use of chemoradiotherapy (CRT) 
contributes to the relief of CPS, however, it is accompanied 
by adverse events (AE) and a short analgesic effect. Aim. 
The aim of the study was to evaluate the first experience 
of using of intra-arterial administration of a combination of 
gemcitabine at a dose of 1,000 mg/m2 and nano-stabilized 
paclitaxel at a dose of 125 mg/m2 in combination with 
conformal radiation therapy in patients with LAPC with CPS. 
Materials and methods. A controlled open, single-center, 
non-randomized, retrospective study included 17 patients 
who received combined treatment – a single selective 
intra-arterial administration of gemcitabine at a dose of 
1,000 mg/m2 and nano-stabilized paclitaxel at a dose of 125 
mg/m2, followed by conformal radiation therapy with beam 
of 51 Gr in medium fractionation mode. The dynamics of 
CPS was assessed by the intensity, severity, localization and 
characteristics of the applied analgesic therapy using the BPI-
SF-Russian‑2001 questionnaire when the patient was admitted 
before treatment, on the 24th and 54th days of combination 
therapy. Results. Complications associated with angiography 
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Введение
Лечение рака поджелудочной 

железы (РПЖ) на поздних стадиях 
представляет сложную проблему со-
временной онкологии. На момент пер-
вичного обращения у большинства 
пациентов заболевание представлено 
распространенной и метастатической 
стадией [1].

РПЖ сопровождается разно-
образной клинической картиной. 
Одним из ведущих симптомов явля-
ется хронический болевой синдром 
(ХБС), который возникает у 30 % 
пациентов на ранних стадиях за-
болевания и у 80 % пациентов при 
наличии местнораспространенной 
стадии РПЖ [2]. Основным мето-
дом борьбы с ХБС является прием 
анальгетических препаратов. Все-
мирная организация здравоохране-
ния (ВОЗ) рекомендует алгоритм 
применения анальгетиков у паци-
ентов с ХБС в виде так называемой 
лестницы обезболивания, которая 
представлена стандартизированным 
подходом к выбору лекарственных 
форм анальгетиков [3]. В основе сту-
пеней «лестницы» лежит использо-
вание нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВС) 
и опиоидных анальгетиков. Однако 
частый прием НПВС может приве-
сти к нежелательным последствиям 
в виде НПВС-гастропатии, НПВС-
ассоциированных язв желудка, 
также стоит отметить непродолжи-
тельный анальгетический эффект 
данного класса препаратов. Опио-
идные анальгетики наряду с НПВС 
являются стандартом купирования 
ХБС у онкологических пациентов, 

однако регулярный прием этих пре-
паратов вызывает аддикцию и их 
следует назначать с осторожностью, 
что также вызывает сложности ввиду 
частой коррекции дозировки и вы-
бора оптимального режима назна-
чения. Кроме того, стоит упомянуть, 
что некоторое число больных обла-
дают толерантностью к опиоидам, 
что требует увеличения дозировки 
препаратов и многократно увеличи-
вает риск возникновения побочных 
эффектов [3].

Характерным клиническим про-
явлением злокачественных образо-
ваний, локализованных в теле или 
крючковидном отростке поджелу-
дочной железы, является нарастаю-
щий ХБС. Причиной этому является 
периневральная и прямая инвазия 
опухоли в ганглии чревного сплете-
ния. При наличии выраженного ХБС 
некоторые авторы рекомендует про-
водить блокаду чревного сплетения 
или торакоскопическую спланхэкто-
мию [3]. Данные миниинвазивные 
процедуры не нашли широкого при-
менения ввиду технических слож-
ностей выполнения и возможных 
серьезных осложнений. В качестве 
альтернативы с обезболивающей 
целью может быть применена лу-
чевая терапия в виде стереотакси-
ческого облучения или конформной 
терапии в зависимости от объема 
окружающих критических органов 
и с учетом их толерантности. Ис-
пользование химиотерапевтических 
препаратов, в частности препарата 
гемцитабин при внутривенном вве-
дении, вызывало субъективный от-

вет в виде снижения интенсивности 
ХБС у небольшого количества боль-
ных с МРРПЖ и характеризовалось 
неудовлетворительной переносимо-
стью и краткосрочностью эффек-
та обезболивания [3]. По данным 
Cantore c соавт., внутриартериальное 
ведение гемцитабина позволило до-
биться быстро наступившего обез-
боливающего эффекта у пациентов 
с МРРПЖ. Однако данных о пере-
носимости внутриартериального 
введения химиопрепарата авторы 
не приводили [4].

В поcледнее время стандартная 
схема внутривенной монотерапии 
МРРПЖ препаратом гемцитабин 
дополняется наностабилизирован-
ным паклитакселом. Однако эффек-
тивность данной комбинации в от-
ношении паллиативного эффекта 
у пациентов с МРРПЖ находится 
на стадии изучения. Химиолучевая 
терапия у пациентов с неоперабель-
ными формами рака поджелудоч-
ной железы применяется в качестве 
паллиативного лечения и имеет 
доказанный обезболивающий эф-
фект у 35–40 % пациентов, однако 
не всегда удается добиться устойчи-
вой анальгезии, а обезболивающий 
эффект развивается через длитель-
ное время от начала лечения [5–7]. 
Большое число авторов сходятся 
во мнении, что полноценная и без-
опасная обезболивающая терапия 
играет ключевую роль в создании 
условий для улучшения качества 
жизни онкологических больных 
и продолжения специфического 
лечения РПЖ [6–7]. Ранее прово-

(более Grade 1) непосредственных и отдаленных нежелательных яв-
лений внутриартериальной химиотерапии у пациентов не отмечено. 
Пpи анализе ХБС и ассоциированных с ним показателей установлено 
снижение уровня выраженности болевого синдрома, что в конечном 
итоге являлось важной составляющей качества жизни больных. До-
стоверно значимое снижение ХБС возникало на 24-е сутки. Анальге-
тический эффект достоверно сохранялся на 54-е сутки. Максимум 
обезболивающего эффекта комбинированного лечения отмечен 
на 24-е сутки. Таким образом, продолжительность обезболивания 
регистрирована до 54 суток. Обезболивающий эффект достоверно 
способствовал улучшению настроения, способности контактировать 
с окружающими, а также влиял на качество и продолжительность сна 
и способность радоваться жизни у пациентов группы исследования. 
Выводы. Применение внутриартериальной химиотерапии препарата-
ми гемцитабин и наностабилизированного паклитаксела в сочетании 
с лучевой терапией способно эффективно купировать ХБС у пациентов 
с МРРПЖ и влиять на качество жизни этих больных.
Ключевые слова: протоковая аденокарцинома, рак поджелудочной 
железы, хронический болевой синдром, лучевая терапия, внутриарте-
риальная химиотерапия, комбинированное лечение.

and radiation therapy have not been reported. There were no 
pronounced (more than Grade 1) immediate and distant AEs of 
intra-arterial chemotherapy in patients. An analysis of CPS and 
its associated indicators showed a decrease in the severity of 
pain, which ultimately was an important component of the quality 
of life of patients. Significant decrease in CPS occurred on the 
24th day before treatment. The analgesic effect was reliably 
maintained on the 54th day. The maximum analgesic effect of 
the combined treatment was noted on the 24th day. Thus, the 
duration of anesthesia was recorded up to 54 days. The analgesic 
effect significantly contributed to improving mood, the ability to 
contact with others, and also affected the quality and duration 
of sleep and the ability to enjoy life in patients of the study 
group. Conclusion. The use of intra-arterial chemotherapy with 
gemcitabine and nano-stabilized paclitaxel in combination with 
radiation therapy can effectively affect on CPS and the quality 
of life in patients with LAPC.
Key words: ductal adenocarcinoma, pancreatic cancer, chronic 
pain syndrome, radiation therapy, intra-arterial chemotherapy, 
combined treatment.
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димые исследования ХБС пациен-
тов, страдающих МРРПЖ, касались 
в основном хирургических аспектов, 
паллиативной лучевой и внутри-
венной химиотерапии. Отсутствие 
возможности добиться адекватного 
обезболивания существующими ме-
тодиками обусловливает важную 
клиническую и социальную пробле-
му лечения пациентов с МРРПЖ, ос-
ложненным персистирующим ХБС.

Целью исследования являлась 
оценка обезболивающего эффекта 
комбинации внутриартериального 
введения гемцитабина и наностаби-
лизированного паклитаксела в со-
четании с конформной лучевой те-
рапией у пациентов с МРРПЖ.

Материалы и методы
В контролируемое открытое од-

ноцентровое нерандомизированное 
ретроспективное исследование были 
включены 17 пациентов, получавших 
комбинированное лечение на базе 
второго радиологического отделения 
и отделения хирургии № 2 в РНЦРХТ 
имени академика А. М. Гранова с 2018 
по 2019 год. Сбор данных, материала 
и опрос проводили после доброволь-
ного письменного согласия больных. 
У всех пациентов, по данным луче-
вых методов исследования, опухоль 
распространялась на крупные сосу-
ды, такие как воротная вена, общая 
печеночная артерия, сосуды корня 
брыжейки тонкой кишки, что отно-
сило опухоль к категории нерезек-
табельных образований. В группу 
исследования вошли только боль-
ные с умеренной и сильной болью 
по классификации RUSSCO [8]. Под 
умеренной болью принимали боле-
вой синдром, требующий сочетания 
НПВС со слабым опиоидным аналь-
гетиком (трамадол), при сильной боли 
пациенты принимали НПВС в соче-
тании с сильным опиоидом (морфин).

Внутриартериальное 
селективное введение

Процедуру выполняли пациентам 
после пункции бедренной артерии 
по методике Сельдингера. Проводили 
стандартную ангиографию гепато-
панкреатобилиарной зоны с исполь-
зованием неионного контрастного ве-

щества. Для селективной катетериза-
ции сосудов применяли стандартные 
висцеральные микрокатетеры 4–5 F 
(1 F = 0,3 мм). Выполняли однократ-
ное селективное внутриартериальное 
введение гемцитабина в дозировке 
1 000 мг/м2 и наностабилизированного 
паклитаксела в дозировке 125 мг/м2 
в чревный ствол и устье общей пече-
ночной артерии.

3D-конформную лучевую тера-
пию проводили на 3-и сутки после 
выполнения внутриартериального 

введения химиопрепаратов. Разовая 
доза, подводимая на область ново-
образования, составляла 3 Гр, сум-
марная очаговая доза – 51 Гр (эквива-
лент 62 Гр обычного фракционирова-
ния). Доза облучения в критических 
структурах четко учитывалась с обя-
зательным пересчетом на среднее 
фракционирование: спинной мозг – 
максимум 30 Гр, печень – средняя 
доза до 30 Гр, почки – суммарная 
доза до 18 Гр. Лучевая терапия про-
водилась в многопольном статиче-

Таблица 1
Динамика снижения ХБС у пациентов до начала лечения и на 24-е сутки после 

комбинированного лечения, по результатам опросника BPI-SF-Russian‑2001

Сутки 0-е 24-е P

Самая сильная боль 9,00 ± 3 6,00 ± 3 0,000

Наименьшая боль 6,00 ± 2 3,00 ± 3 0,000

Боль в среднем 7,00 ± 2 4,00 ± 3 0,000

В данный момент 8,00 ± 2 4,00 ± 4 0,000

Общая активность 8,00 ± 3 5,00 ± 3 0,000

Настроение 8,00 ± 4 4,00 ± 2 0,000

Способность ходить 6,00 ± 7 4,00 ± 4 0,000

Обычная работа 9,00 ± 5 5,00 ± 5 0,000

Отношения с другими людьми 8,00 ± 8 3,00 ± 4 0,000

Сон 9,00 ± 5 4,00 ± 4 0,000

Способность радоваться 
жизни 9,00 ± 4 6,00 ± 6 0,000

Уменьшение боли за 24 
часа, % 20,00 ± 40 20,00 ± 30 0,293

Таблица 2
Динамика снижения ХБС у пациентов до начала лечения и на 54-е сутки после 

проведения комбинированного лечения, по результатам опросника BPI-SF-Russian‑2001

Сутки 0-е 54-е P

Самая сильная боль 9,00 ± 3 8,00 ± 3 0,000

Наименьшая боль 6,00 ± 2 5,00 ± 4 0,000

Боль в среднем 7,00 ± 2 6,00 ± 3 0,000

В данный момент 8,00 ± 2 6,00 ± 2 0,000

Общая активность 8,00 ± 3 6,00 ± 4 0,000

Настроение 8,00 ± 4 6,00 ± 5 0,000

Способность ходить 6,00 ± 7 5,00 ± 4 0,000

Обычная работа 9,00 ± 5 6,00 ± 3 0,000

Отношения с другими людьми 8,00 ± 8 5,00 ± 4 0,000

Сон 9,00 ± 5 6,00 ± 5 0,000

Способность радоваться жизни 9,00 ± 4 6,00 ± 3 0,000

Уменьшение боли за 24 часа, % 20,00 % ± 40 20,00 ± 30 0,054
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ском режиме (фракционирование – 
среднее, количество фракций – 17) 
до суммарной эквивалентной дозы 
62 Гр.

Оценку динамики ХБС проводи-
ли при поступлении пациента в ста-
ционар до начала лечения, на 24-е 
и 54-е сутки комбинированной тера-
пии при помощи опросника BPI-SF-
Russian‑2001 [9]. Данный опросник 
апробирован в клинической прак-
тике [8, 9]. Пациенты в группах ис-

следования постоянно находились 
под наблюдением лечащего врача, 
на этапах стационарного лечения, 
а также на этапах амбулаторного 
лечения и наблюдения. Анкету за-
полнял больной или лечащий врач 
в присутствии и под диктовку па-
циента. Статистическая обработка 
результатов проводилась при по-
мощи критерия Манна-Уитни после 
прохождения лечения. В качестве 
параметров центральных тенден-

ций, то есть суммы баллов ответов 
на вопросы опросников, использо-
ваны медианы, так как признаки 
относятся к порядковой (ранговой) 
шкале.

Результаты
В группе исследования средний 

возраст больных составил 54,3 ± 
1,5 года. Мужчин было 9 (53 %), жен-
щин – 8 (47 %). На момент поступле-
ния пациентов в стационар для про-
ведения комбинированного лечения 
у 10 (58,8 %) больных общее состо-
яние было оценено в 2 балла ECOG, 
у 7 (41,2 %) больных – в 1 балл. У 11 
(64,7 %) пациентов группы исследова-
ния опухоль располагалась в головке 
и крючковидном отростке поджелу-
дочной железы, расположение ново-
образования в теле и хвосте железы 
диагностировано у 6 (35,3 %) больных. 
До начала лечения 13 (76,4 %) пациен-
тов имели сильную боль, 4 (23,6 %) 
страдали от умеренного болевого син-
дрома по классификации RUSSCO [7]. 
Осложнений процедуры ангиографии 
в исследовании не зарегистрировано. 
Непосредственные и отдаленные не-
желательные явления внутриартери-
альной химиотерапии и лучевой те-
рапии возникли у 4 (23,6 %) пациентов 
и не превышали Grade 2.

Пpи aнaлизе ХБС и ассоцииро-
ванных с ним показателей на этапах 
комбинированного лечения при ис-
пользовании опросников BPI-SF уста-
новлено достоверное снижение уровня 
выраженности болевого синдрома, что 
в конечном итоге являлось важной со-
ставляющей качества жизни больных. 
Достоверно значимое снижение ХБС 
возникало на 24-е сутки. Анальгети-
ческий эффект достоверно сохранялся 
на 54-е сутки. Максимум обезболи-
вающего эффекта комбинированного 
лечения отмечен на 24-е сутки. Таким 
образом, продолжительность обезбо-
ливания регистрирована до 54 суток. 
Стоит отметить, что у пациентов груп-
пы исследования обезболивающий 
эффект способствовал улучшению 
настроения, способности контактиро-
вать с окружающими, а также влиял 
на качество и продолжительность сна, 
а также способность радоваться жизни.

Как следует из представленной 
диаграммы, до и после проведе-

Рисунок 1. Динамика болевого синдрома и ассоциированных с ним показателей.

Рисунок 2. Динамика потребления анальгетиков.
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ния комбинированного лечения 
пациенты, в зависимости от сте-
пени выраженности ХБС, снижали 
потребление НПВС и опиоидных 
анальгетиков. Пик отказа от НПВС 
приходился на период с 12-х до 54-х 
суток, отказ от сочетания опиоидов 
и НПВС – на период с 3-х до 24-х 
суток. Таким образом, на 5-е сут-
ки наблюдения 3 (17,7 %) больных 
группы исследования отказались 
от потребления анальгетиков, 5 
(29,4 %) пациентов принимали соче-
тание «сильный опиоид и НПВС», 7 
(41,2 %) – «слабый опиоид и НПВС», 
2 (11,7 %) больных – только НПВС.

Обсуждение
Крайне агрессивный потенциал 

РПЖ приводит к быстрому росту 
опухоли и генерализации процесса, 
в связи с чем около 80 % больных 
с впервые установленным диагно-
зом РПЖ имеют неоперабельную 
стадию заболевания [10]. Основным 
видом лечения пациентов нерезекта-
бельными формами РПЖ является 
паллиативный, и важное место в нем 
занимает противоболевая терапия [6]. 
Одной из задач паллиативного ле-
чения РПЖ является эффективное 
и стойкое купирование ХБС. Болевой 
синдром различной степени выражен-
ности отмечается почти у большей 
части пациентов с РПЖ на поздних 
стадиях. Согласно данным комите-
та по обезболиванию ВОЗ, только 
20–50 % больных с нерезектабель-
ным РПЖ получают эффективное 
обезболивание [11]. Немаловажную 
отрицательную роль ХБС игра-
ет в становлении эмоционального 
статуса пациентов и формировании 
качества жизни больных РПЖ, что, 
в свою очередь, во многом является 
одним из факторов отказа больных 
от лечения [12].

Причиной ХБС у пациентов 
с РПЖ является взаимодействие 
трех компонентов: висцеральной, 
соматической и невропатической 
боли. Висцеральные ноцицептив-
ные болевые импульсы возникают 
в результате обструкции протоков, 
повреждения и воспаления в верх-
них отделах брюшной полости, 
обусловленных опухолевым про-
цессом. Соматическая боль вы-

звана распространением опухоли 
на брюшину и инвазией в костные 
структуры. Ноцицептивные сигна-
лы достигают болевых волокон не-
рвов чревного сплетения на уровне 
Th12–L1 позвонков посредством ак-
тивизации симпатической нервной 
системы. Одним из важных аспек-
тов возникновения ХБС у пациен-
тов с РПЖ является периневральная 
инвазия, которая также является 
одним из путей метастазирования 
РПЖ [13, 14]. Pour с соавт. подчер-
кнули гистогенетическое сходство 
между нейрональными клетками 
и клетками протоковой аденокар-
циномы поджелудочной железы. 
Оба типа клеток имеют одинаковые 
рецепторы факторов роста и моле-
кулы поверхностной адгезии, что 
позволяет клеткам РПЖ свободно 
мигрировать вдоль нервных спле-
тений дорсальных корешков [15, 16]. 
Существующие методы лечения 
ХБС у онкологических больных 
многообразны и предусматрива-
ют воздействие на разные звенья 
патологической боли различными 
способами – медикаментозными, 
хирургическими, химиотерапевти-
ческими. Традиционно центральное 
место среди перечисленных методов 
принадлежит системной фармако-
терапии, однако подбор препара-
тов для обеспечения эффективного 
обезболивания – задача сложная 
и далеко не всегда выполнимая, по-
скольку использование обезболи-
вающих препаратов не всегда при-
водит к эффективному и стойкому 
анальгетическому эффекту, а также 
опасно развитием побочных эффек-
тов лечения. На сегодняшний день 
применение химиолучевой терапии, 
как эффективный метод обезболи-
вания в паллиативном лечении па-
циентов с нерезектабельными фор-
мами РПЖ, рекомендовано многими 
авторами [6, 17–19].

Базовым химиопрепаратом пал-
лиативного химиотерапевтического 
лечения МРРПЖ является гемцита-
бин [18]. Активность данного препа-
рата в сочетании с лучевой терапией 
оценивалась в нескольких крупных 
мультицентровых исследованиях 
I и II фазы [18, 19]. Они показали, 
что еженедельное введение гемцита-

бина в дозировке 600 мг/м2 в сочета-
нии с лучевой терапией СОД 50,4 Гр 
было безопасным и эффективным, 
а также влияло на качество жизни 
больных, уменьшая интенсивность 
ХБС. В исследовании Loehrer с со-
авт. изучено влияние внутривенной 
химотерапии препаратом гемцита-
бин в дозировке 600 мг/м2 в неделю 
с 1-й по 5-ю недели, затем через 4 
недели 1 000 мг/м2 в течение 3 из 4 
недель в комбинации с лучевой те-
рапией (начиная с 1-го дня, 1,8 Гр, 
СОД = 50,4 Гр) у 74 пациентов 
с МРРПЖ.

В результате лечения снижения 
болевого синдрома удалось достиг-
нуть у 6,6 % пациентов, качество 
жизни улучшилось у 20,4 % па-
циентов (p = 0,017) [20]. В нашем 
исследовании снижение болевого 
синдрома отмечено у 67,7 % паци-
ентов, а качество жизни улучши-
лось у 93,5 % больных. В исследо-
вании Crippa с соавт. при анализе 
лечения 105 пациентов с МРРПЖ 
влияние химиолучевой терапии 
в различных режимах на ХБС 
у пациентов с МРРПЖ выявило 
снижение интенсивности болево-
го синдрома на поздних этапах 
комбинированного лечения у всех 
пациентов. Однако авторы под-
черкнули неудовлетворительную 
переносимость лечения, что, в свою 
очередь, не играло позитивной роли 
в улучшении общего качества жиз-
ни больных [21].

В нашем исследовании эффект 
обезболивания начинал проявлять-
ся у пациентов с 3-х суток с разви-
тием максимума на 24-е (р = 0,000). 
Учитывая низкий общий статус 
пациентов с МРРПЖ, применение 
внутривенного введения химиопре-
паратов может быть ограничено до-
зировками и режимами, что ставит 
под вопрос эффективность и крат-
ность назначения химиотерапии. 
Yamada с соавт. в I фазе исследова-
ния переносимости внутривенной 
химиотерапии гемцитабином и на-
ностабилизированным паклитак-
селом в дозировке 100 и 800 мг/м2 
соответственно в сочетании с ЛТ 
50,4 Гр зарегистрировали относи-
тельно удовлетворительную пере-
носимость предложенной схемы 
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лечения: наиболее частыми нежела-
тельными явлениями явились ней-
тропения и лейкопения (Grade 3–4), 
возникшие у 75,0 и 58,3 % пациен-
тов соответственно. Однако авторы 
отметили высокую эффективность 
изучаемой комбинации – ответ 
на лечение был достигнут у 41,7 %, 
a контроль заболевания – у 100 % 
пациентов [22]. Внутриартериаль-
ное введение химиопрепаратов ха-
рактеризуется удовлетворитель-
ной переносимостью и невысоким 
количеством непосредственных 
и отдаленных нежелательных яв-
лений [23].

В нашем исследовании внутри-
артериальное введение сочетания 
химиопрепаратов гемцитабин и неб-
паклитаксел позволяло назначать 
препарат в рекомендуемой дозировке 
без редукции, тем самым потенцируя 
противоопухолевый эффект. Неже-
лательные явления не превышали 
Grade 1, не требовали прекращения 
терапии и не влияли на качество жиз-
ни пациентов. Важной задачей палли-
ативного химиолучевого лечения па-
циентов с нерезектабельным МРРПЖ 
является эффективность обезболива-
ющего эффекта, что должно приво-
дить к снижению потребления опио-
идных анальгетиков, прием которых 
может сопровождаться развитием 
побочных эффектов и развитием 
аддикции. В нашем исследовании 
от приема опиоидных анальгетиков 
в сочетании с НПВС на этапах лече-
ния отказались от 16,5 % (12-е сут-
ки) до 87,0 % пациентов (54-е сутки). 
Обезболивающий эффект достоверно 
способствовал улучшению настро-
ения, способности контактировать 
с окружающими, влиял на качество 
и продолжительность сна, а также 
способность радоваться жизни у па-
циентов группы исследования, что 
в конечном итоге положительно вли-
яло на качество жизни больных.

Заключение
На сегодняшний день смягчение 

симптомов заболевания, в частно-
сти купирование и облегчение ХБС, 

остается наиболее перспективным 
направлением паллиативной помо-
щи при РПЖ. Многие субъективные 
симптомы, возникающие на фоне 
болезни или в процессе противо-
опухолевой терапии (нежелательные 
явления), могут отнимать у боль-
ного желание продолжать лечение. 
Эффективное решение этой задачи 
возможно, если в процессе поддер-
живающей терапии проводится адек-
ватная и корректная оценка качества 
жизни и симптомов на основании 
использования опросников и шкал, 
а само лечение хорошо переносится 
пациентом. Применение внутриар-
териальной химиотерапии гемци-
табином и наностабилизированным 
паклитакселом в сочетании с луче-
вой терапией способно эффектив-
но купировать ХБС у пациентов 
с МРРПЖ.

Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
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Введение
В последние годы большинство 

стран мирового сообщества обеспоко-
ено проблемой сохранения женского 
здоровья и, в частности, ростом забо-
леваемости раком молочной железы. 
По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), Междуна-
родного агентства по изучению рака 
(МАИР) и онкологической базы дан-
ных Globocan, в 2018 году в мире вы-
явлено около 2,1 млн новых случаев 
рака молочной железы, который стал 
причиной смерти около 627 тыс. жен-
щин [1–5].

В России к   2019 году рак молоч-
ной железы сохранил лидерство сре-
ди других локализаций с приростом 
за 10 лет почти на 30 % и угрожающей 
тенденцией «омоложения» на 64 % 
у женщин в возрасте 14–45 лет [6], 
в связи с чем занимает одно из глав-
ных мест в национальной программе 
развития онкологической службы.За 
последние годы достигнуты опреде-
ленные успехи. Благодаря внедрению 
маммографии в программы диспан-
серизации ранние формы рака стали 
выявлять в 71,4 % случаев, что позво-
ляет осуществлять органосберегаю-
щее щадящее лечение. Использование 
результатов генетических исследова-
ний в терапии рака позволило увели-

чить продолжительность и качество 
жизни женщины, впервые обеспечив 
устойчивую тенденцию к снижению 
смертности на 18,4 %.

Высокое качество получаемой ме-
дицинской информации на основе 
цифровых и информационных техно-
логий, возможностей технологий ис-
кусственного интеллекта повышают 
точность, скорость и сроки диагнос-
тики для своевременного лечения. 
На основе последних достижений 
цифровых и молекулярно-биологи-
ческих технологий ведется активное 
сближение специальностей радиолога 
и генетика, что формирует новые на-
учные направления, в частности ра-
диогеномику, дающую возможность 
уже на этапе изучения медицинских 
изображений молочной железы полу-
чать информацию о биологической 
характеристике опухоли, ее прогно-
зе, что является важным для выбора 
адекватной индивидуальной тактики 
лечения.

В настоящее время программы 
лечения все больше ориентируются 
на персонализированный подход, 
учитывающий индивидуальные 
особенности человека [7, 8, 24, 25]. 
Персонализированная медицина 
использует большие возможности 
системной биологии, медицинской 

визуализации, информатики, ин-
женерии, биоинформатики, физики 
на основе математического модели-
рования, интеллектуального анализа 
данных, содержащих сотни и тысячи 
параметров для интеграции генов, 
метаболитов, белков, регуляторных 
элементов и других биологических 
компонентов [26–30]. Технологии, 
оперирующие большими числами 
данных, масштабов, многообразия 
и сложности процессов, измеряющие 
количественные характеристики 
и условия взаимодействия большого 
семейства клеточных молекул – ге-
нов, белков или метаболитов с це-
лью определения и опроса эпиге-
нома, транскриптома, протеома или 
метаболома в целом, были названы 
оmics [31]. Их развитие требует новой 
архитектуры, методов, алгоритмов 
и аналитики для управления и из-
влечения ценной информации [32]. 
С прошлого десятилетия междуна-
родными консорциумами генома 
рака или ICGC [33] и Атласом генома 
рака (TCGA) [34] проводятся иссле-
дования молекулярного профили-
рования опухоли, которые собрали 
большой статистический материал 
для достоверной углубленной мо-
лекулярной характеристики рако-
вых заболеваний, группирования 

Резюме
В обзоре представлены последние данные о развитии нового направления 
междисциплинарной интеграции цифровых лучевых и молекулярно-био-
логических технологий omiсs, включающих высокие технологии в области 
геномики, транскриптомики, протеомики и метаболомики, которые являются 
основой системной биологии и будущего медицины. Интеграция медицин-
ской визуализациии и достижений генетики породили новое направление 
научных исследований – радиогеномику, являющуюся ключевым шагом 
в развитии omiсs-технологий. Радиогеномика – фенотип визуализации, 
компьютерное зрение – представляет междисциплинарную интеграцию 
визуальной радиологии и биологических систем, изучающих биомеди-
цинские изображения, включающие фенотипические и генотипические 
параметры, отражающие молекулярную и генотипическую основу ткани, 
по которым можно предсказать риск РМЖ и результаты лечения пациентов. 
Связанные с современными аналитическими программными средствами 
количественные и качественные биомаркеры визуализации приносят бес-
прецедентное понимание сложной биологии опухоли и способствуют более 
глубокому знанию развития и прогрессирования рака. Используя последние 
достижения цифровых, информационных и молекулярно-биологических 
технологий, ведется активное сближение специальностей радиолога и гене-
тика, давая возможность уже на этапе изучения медицинских изображений 
молочной железы получать информацию о биологической характеристике 
опухоли, молекулярном подтипе рака, определяющем прогноз заболевания, 
оценку степени риска рецидива, что является важным для выбора адек-
ватной индивидуальной тактики мониторинга и выбора лечебного пособия. 
Разработка визуальных симптомокомплексов медицинских изображений 
молочной железы, характерных для разных молекулярных подтипов рака, 
будет способствовать уточненной диагностике разных проявлений рака, 
выбору адекватной лечебной тактики, способствующей увеличению про-
должительности и сохранению высокого качества жизни женщины.
Ключевые слова: молочная железа, лучевая диагностика, молекулярно-
генетические исследования, рак, радиогеномика.

Summary
The review presents the latest data on the development of a new 
direction of interdisciplinary integration of radiation and molecular 
biological technologies ‘omiсs’, including high technologies in 
the field of genomics, transcriptomics, proteomics and metabo-
lomics, which are the basis of systems biology and the future of 
medicine. The integration of medical imaging and advances in 
genetics have created a new direction of research – radiogenom-
ics, which is a key step in the development of omiсs-technologies. 
Radiogenomics – phenotype imaging, computer vision – is an 
interdisciplinary integration of visual radiology and biological 
systems that study biomedical imaging involving phenotypic and 
genotypic parameters that reflect the molecular and genotypic 
basis of tissue from which to predict patient risk and outcomes. 
Coupled with state-of-the-art analytical software, quantitative and 
qualitative imaging biomarkers bring unprecedented insight into 
complex tumor biology and contribute to a deeper understanding 
of cancer development and progression. Using the latest advances 
in digital, information and molecular biological technology, is an 
active convergence of specialties radiologist and genetics, giving 
the opportunity at the stage of studying medical images of the 
breast to obtain information about the biological characteristics 
of the tumor molecular subtype of cancer, determining prognosis, 
evaluating risk of recurrence, which is important for the choice of 
adequate tactics of individual monitoring and selection of medical 
benefits. Development of visual symptom medical images of the 
breast, characteristic for different molecular subtypes of cancer, will 
contribute to more accurate diagnosis of different manifestations 
of cancer, the choice of adequate treatment tactics that increase 
the duration and preservation of the high quality of a woman’s life.
Key words: mammary gland, radiation diagnostics, molecular 
genetic studies, cancer, radiogenomics.
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их в определенные биологические 
подтипы для выбора адекватной 
терапии.

Для этих целей используются 
возможности геномики – системно-
го изучения генома [35–37] в рамках 
клинической необходимости [42], ис-
следующей молекулярные пути, мар-
керы, взаимодействие с окружающей 
средой, образ жизни для прогнози-
рования и лечения заболеваний [38, 
44, 45, 74–76]. Радиомика опирается 
на методы радиологической визуали-
зации, извлекающей большие объемы 
специфических параметров из цифро-
вых изображений и объединяющей их 
с клиническими признаками в общие 
базы данных, создавая комбинацию 
генетических и радиомических дан-
ных – радиогеномику, несущую абсо-
лютно индивидуальную генетическую 
информацию об опухоли, способствуя 
адекватному выбору индивидуальной 
терапии, прогнозированию риска за-
болевания. Транскриптомика, изучаю-
щая конкретную клетку в конкретном 
организме при определенных обсто-
ятельствах [42, 46–48], представляет 
собой моментальный снимок во вре-
мени экспрессии гена, который дает 
ключ к пониманию роли изменения 
экспрессии генов для прогрессиро-
вания заболевания [49–51]. Протео-
мика – системное изучение полного 
набора белков (протеома) организ-
ма [52], комбинирующее возможности 
молекулярной биологии, биохимии 
и генетики, включая белковые микро-
чипы [53–56, 104–106]. Метаболомика 
отражает взаимодействие между ге-
номикой, протеомикой и окружаю-
щей средой человека [61–63] в виде 
количественной оценки всех про-
дуктов метаболизма клетки, ткани, 
органа, биологической жидкости или 
организма в определенный момент 
времени [64–67]. Секвенирование 
миллионов небольших фрагментов 
ДНК может расшифровать весь ге-
номный ландшафт человека в течение 
дня [96, 97]. Кариотип рака [98], из-
учающий изменения копий генов при 
РМЖ, показывает связь хромосомных 
изменений с различными подтипами 
рака молочной железы [98].

В целом технологии omics – гено-
мика, транскриптомика, протеомика, 
метаболомика и радиогеномика осу-

ществляют интеллектуальный анализ 
множества параметров визуальной 
и инвазивной информации, создаю-
щей модель интегративного портрета 
рака молочной железы для реализа-
ции прецизионной медицины – повы-
шения точности диагностики, оценки 
прогноза и прогнозирования ответа 
на терапию [67].

Медицинские изображения 
в системной биологии 
и прецизионной медицине

Высокие технологии в области 
геномики, транскриптомики, протео-
мики и метаболомики являются осно-
вой системной биологии в медицине. 
Интеграция медицинской визуализа-
циии генетических данных – радио-
геномика в настоящее время является 
ключевым шагом в развитии omiсs. 
Связанные с современными анали-
тическими программными средства-
ми количественные и качественные 
биомаркеры визуализации приносят 
беспрецедентное понимание сложной 
биологии опухоли и способствуют 
более глубокому пониманию разви-
тия и прогрессирования рака.

Радиогеномика – фенотип визу-
ализации, компьютерное зрение – 
представляет междисциплинарную 
интеграцию визуальной радиологии 
и биологических систем, изучающих 
биомедицинские изображения, вклю-
чающие фенотипические и геноти-
пические параметры, отражающие 
молекулярную и генотипическую 
основу ткани [8, 110–119], по которым 
можно предсказать риск и результаты 
лечения пациентов.

С целью идентификации инте-
ресующей области существуют 
различные подходы к извлечению 
информации из медицинских изобра-
жений, которые осуществляет врач – 
лучевой диагност. При получении 
изображения определяется зона ин-
тереса, анализируемый участок врач 
может выделять в ручном режиме, 
либо используя шаблоны (полуав-
томатический процесс), либо данная 
процедура может быть полностью 
автоматизирована. Характеристики 
зоны интереса являются перемен-
ными и регламентированы между-
народной системой BI-RADS. Так, 
для описания магнитно-резонанс-

ного или рентгенологического изо-
бражения [120] используются такие 
понятия, как узловое образование, 
характеризующееся рядом призна-
ков: формой (округлая, овальная, 
неправильная); характером роста 
(ограниченно растущий, инфильтра-
тивно растущий); характеристикой 
структуры (гомогенная, гетерогенная, 
высокой или низкой плотности и пр.). 
Для участков тяжистой перестройки 
структуры или скопления микрокаль-
цинатов учитываются степень их рас-
пространения (очаговое, линейное, 
сегментарное и пр.), характеристика 
самих кальцинатов, их плотность 
на единицу площади и пр. При МРТ 
важна кинетика по типам контраст-
ного усиления в зоне поражения. Вы-
деление врачом признаков вручную 
имеет преимущество, поскольку 
не требует сложной постобработки 
или программного обеспечения. Од-
нако индивидуальность восприятия 
без стандартизованных критериев мо-
жет привести к неустойчивым радио-
геномным корреляциям. Кроме того, 
это занимает много времени, снижает 
эффективность работы [116].

В этой связи предпочтительны 
полу- или полностью автоматизи-
рованные подходы для получения 
критериев изображения. Полуав-
томатические или автоматические 
подходы используют компьютер-
ные алгоритмы для анализа меди-
цинских изображений и получения 
интересующих признаков. Полуав-
томатические требуют человеческо-
го вклада, чтобы очертить опухоль 
или определить область интереса, 
которая затем анализируется с помо-
щью алгоритмов компьютерного зре-
ния. Для обеспечения возможности 
дальнейшего анализа и выделения 
признаков были введены полностью 
автоматизированные подходы с ис-
пользованием алгоритмов видения 
для анализа изображений, которые 
устраняют потенциальную ошибку, 
возникающую из-за индивидуальных 
особенностей восприятия врача тех 
или иных признаков. Современные 
возможности алгоритмов компью-
терного зрения и интеллектуального 
анализа данных помогают оценить 
множество качественных и количе-
ственных особенностей, которые на-
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ходятся за пределами человеческого 
восприятия и позволяют увеличить 
пропускную способность больших 
объемов данных изображений. Тео-
ретически такие подходы могут быть 
легко внедрены в клинический про-
цесс. Однако на сегодняшний день 
результаты этих алгоритмов компью-
терного зрения еще несовершенны, 
недостаточно воспроизводимы из-за 
отсутствия протокола изображения 
и стандартизации критериев полу-
ченной информации.

Вместе с тем тончайшие особен-
ности тех или иных полученных при-
знаков изображения, извлеченных 
компьютером, представляют особый 
интерес. Тщательный анализ может 
количественно определить внутрен-
нюю морфологию и трехмерную 
структуру интересующего участка 
поражения. Стандартный анализ изо-
бражения включает четыре этапа: 
извлечение признаков, распознава-
ние их особенностей, классификация 
и группирование признаков и, при 
необходимости, восстановление фор-
мы [121, 122]. При извлечении при-
знаков расчеты производятся на ос-
нове статистической, структурной, 
модельной обработки сигналов, и для 
каждой конкретной переменной изо-
бражения, представляющей интерес, 
определяется числовое значение [123]. 
На сегодняшний день существуют 
общедоступные материалы про-
граммного обеспечения и набор при-
знаков для таких расчетов, например 
MaZda (Лодзинский технический 
университет, Институт электроники, 
г. Лодзь, Польша) (Haralick features, 
wavelet transform и auto regressive 
model) [121, 122]. На втором этапе 
структурные признаки изображения 
разделяются на группы и по анало-
гичности объединяются. На третьем 
выполняется классификация полу-
ченных признаков, которые сопо-
ставляются с определенными пере-
менными, такими как жировая ткань, 
железисто-фиброзная ткань, ткани, 
характеризующие доброкачествен-
ную или злокачественную природу 
изменений. Алгоритм компьютерного 
зрения позволяет классифицировать 
разные виды тканей жировых или 
железисто-фиброзных. Четвертый 
шаг включает реконструкцию формы, 

где формы или модели могут быть 
восстановлены из полученной струк-
турной информации, если это необ-
ходимо. В радиогеномике результаты 
структурного анализа коррелируют 
с генетическими характеристиками.

В дополнение к оценке радиоге-
номики структурных особенностей 
алгоритмы интеллектуального ана-
лиза данных могут также оценивать 
динамические особенности, такие как 
кинетика усиления или поглощения 
контрастного препарата. Динамиче-
ские характеристики количественно 
определяют эти показатели во вре-
мени и могут коррелировать с мо-
лекулярным подтипом и прогнозом 
течения болезни. Возможности визу-
ализации медицинских изображений 
могут стать неинвазивным средством 
идентификации генетических изме-
нений, формирующих патологиче-
ские структуры. Это означает, что 
радиогеномика является активной 
областью исследований с первона-
чальными многообещающими ре-
зультатами для прогнозирования 
исходов химиотерапии или оценки 
возникновения ранних метастазов 
[115, 131, 132].

Радиогеномика при раке молоч-
ной железы – быстроразвивающа-
яся область исследований и клини-
ческого применения. Первая статья 
о радиомике / радиогеномике при 
раке молочной железы была опуб-
ликована в 2012 году [131], и с тех 
пор количество публикаций в дан-
ной области возрастает с каждым 
годом. Большинство публикаций 
по радиогеномикерака молочной же-
лезы опирается на МР-изображения 
с динамическим контрастированием 
(DCE) и корреляцию его с индивиду-
альными геномными особенностями, 
молекулярными подтипами или по-
казателями рецидива [75, 131–148]. 
При этом МР-визуализация может 
также обеспечить дополнительную 
функциональную информацию с по-
мощью спектроскопии и диффузии.

Впервые перспективность ис-
пользования подхода радиогеноми-
ки для исследования определения 
корреляции профиля экспрессии 
генов с фенотипами изображений 
была продемонстрирована в рамках 

пилотного многоцентрового экс-
прессионного проекта по онкологии 
в 2012 году. Yamamoto с соавт. [131] 
провели радиогеномный анализ у 10 
больных раком молочной железы, 
которым была проведена предопе-
рационная МР-DCE-визуализация. 
Используя высокоуровневый анализ, 
авторы установили предварительную 
радиогеномную карту, связывающую 
признаки визуализации и экспрессию 
генов, где показано, что 21 из 26 пред-
варительно выбранных признаков 
визуализации достоверно коррели-
ровали в 71 % из 52 231 высоковариа-
бельного экспрессируемого гена. При 
иерархической кластеризации было 
обнаружено, что гетерогенное усиле-
ние в значительной степени связано 
с иммунными генами, характеризую-
щими богатый интерфероном подтип 
рака молочной железы; было пока-
зано, что такие интерферон-регули-
руемые гены сверхэкспрессируются 
при раке молочной железы TN [136, 
137]. При анализе корреляции МРТ-
визуальных признаков рака молочной 
железы и прогностических молеку-
лярных показателей у 12 обследо-
ванных МРТ-специфические черты 
рака достоверно коррелировали (лож-
ное обнаружение, норма менее 0,25) 
с прогностическими молекулярными 
показателями.

Последующее исследование [131] 
с использованием другой когорты 
пациентов, которым была выполнена 
предоперационная МР-визуализация 
DCE, изучило взаимосвязь между 
фенотипами МР-визуализации DCE, 
ранним метастазированием и экс-
прессией длинных некодирующих 
РНК (lncRNA). Экспрессию lncRNA 
измеряли с помощью метода секве-
нирования нового поколения (NGS) 
с высоким разрешением. Радиогеном-
ный анализ 21 выделенного признака 
визуализации показал, что увели-
чение одного из показателей (ERF) 
было значимо связано с ранним ме-
тастазированием. Фенотип ERF был 
связан с 8 из 4 468 дифференциально 
экспрессированных lncRNAs. Кроме 
того, было обнаружено, что оценка 
ERF коррелирует с экспрессией РНК 
транскрипта Homeobox, которая, как 
известно, предсказывает более низ-
кую безрецидивную выживаемость.
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Исследования Zhuс с соавт. [138] 
показали взаимосвязь между моле-
кулярными данными из TCGA и пар-
ными данными МР-визуализации 
DCE из архива изображений у 91 
больной с инвазивной карциномой 
молочной железы. Анализировались 
транскрипционные данные мРНК, 
микроРНК, соматические мутации 
и вариации числа копий генов, вклю-
ченных в Киотскую энциклопедию 
генов или базу данных KEGG. Среди 
шести признаков МР-визуализации 
DCE различали размер опухоли, фор-
му, морфологию, структуру усиления, 
оценку кинетической кривой. Было 
обнаружено, что такие признаки, 
как размер и формы опухоли, поло-
жительно ассоциируются с транс-
крипционной активностью ряда генов. 
Также установлена связь с нечеткими 
очертаниями опухоли и неправиль-
ной формой, предполагающая более 
агрессивное течение. Размер опухоли 
и особенности сигналов усиления 
были положительно связаны с экс-
прессией микроРНК, а также вариа-
циями числа копий генов.

Исследования в области радио-
геномики последних лет подтверди-
ли корреляцию МР-признаков ви-
зуализации рака молочной железы 
с молекулярными подтипами – лю-
минального А-, люминального B-, 
HER 2- и TN-рака [138–141]. Совмест-
ная оценка определения молекуляр-
ных подтипов может значительно 
способствовать нашему пониманию 
биологии опухоли и подчеркнуть 
большой потенциал радиогеномики 
для уточненной диагностики и про-
гноза рака молочной железы.

В подтверждение результатов пре-
дыдущих исследований ряд ученых 
также сообщили о значительных кор-
реляциях между кинетикой усиления 
МР-визуализации DCE и молекуляр-
ными подтипами рака молочной же-
лезы [74, 144, 145]. Yamaguchi с соавт. 
оценили взаимосвязь молекулярных 
подтипов с характером распределе-
ния ряда кинетических параметров 
у 192 больных раком молочной же-
лезы и подтвердили зависимость из-
менения кинетической кривой от раз-
ных подтипов рака [145].

В более раннем исследовании 278 
больных раком молочной железы 

Grimm с соавт. [149] обнаружили так-
же значительные корреляции между 
молекулярными подтипами и особен-
ностями DCE MR imaging BI-RADS 
для люминального подтипа В.

Blaschke с соавт. [146] обнару-
жили, что HER 2-положительный 
РМЖ также имеет особенности 
МРТ-характеристик (демонстрировал 
более быстрый подъем кривой в на-
чальной фазе) по сравнению с други-
ми молекулярными подтипами (TN- 
и люминальными подтипами A/B).

Mazurowski с соавт. [75] выяви-
ли большую частоту возникнове-
ния опухолей люминального типа B 
по сравнению с другими подтипами 
на фоне высокой маммографической 
плотности, что подтверждают роль 
маммографии в диагностике рака.

Исследователь Li с соавт. [139] 
выполнили количественный радио-
мический анализ 91 морфологиче-
ски доказанного инвазивного рака 
молочной железы из архива TCGA / 
Cancer Imaging с целью проверить 
возможности компьютерного анализа 
МРТ-изображений (размера опухо-
ли, неравномерности и неоднород-
ности контрастного усиления и др.) 
для классификации молекулярного 
подтипа. Было обнаружено, что вы-
деленные компьютером фенотипы 
опухоли могут дифференцировать 
такие молекулярные признаки опу-
холи, как положительные рецепторы 
эстрогена и прогестерона против от-
рицательных рецепторов эстроге-
на и прогестерона, положительные 
по HER 2 против отрицательных и TN 
против других типов.

Вместе с тем Waugh с соавт. [148] 
при обследовании 220 больных ра-
ком молочной железы, изучая связь 
возможностей медицинской визуа-
лизации с идентификацией молеку-
лярных подтипов, не подтвердили 
высоких результатов корреляции – 
лишь 57,2 %.

Таким образом, в большинстве ис-
следований показано, что автомати-
зированные подходы извлечения дан-
ных визуализации МР-изображений 
DCE являются перспективными для 
прецизионной медицины при раке 
молочной железы и могут служить 
критериями для определения моле-
кулярных подтипов РМЖ.

Уникальная возможность для 
радиогеномики рака молочной же-
лезы заключается в индексах про-
гноза. Так, Ashraf с соавт. [132] 
исследовали взаимосвязь между 
выделенными компьютером DCE 
МР-изображениями особенностей 
структуры, функции и гетероген-
ности опухоли с экспрессией генов 
с использованием Oncotype DX-
анализа экспрессии РНК 21 гена. 
Четыре признака усиления, указы-
вающего на выраженный неоангио-
генез, индивидуально коррелирова-
ли с повышенным риском рецидива. 
Иерархическая кластеризация вы-
явила четыре различных фенотипа 
визуализации, два из которых были 
исключительно связаны с опухолями 
низкого и среднего риска. В радио-
геномическом анализе, проведенном 
Sutton с соавт., выявлена корреляция 
морфологических, гистологических 
признаков DCE MR-изображений, 
а также Haralick с оценкой рецидива 
по методу Oncotype DX у 95 больных 
раком молочной железы [88]. Li с со-
авт. [147] исследовали способность 
выбранных компьютером фенотипов 
МР-визуализации молочной железы 
прогнозировать риск рецидива рака 
молочной железы с использованием 
клинически доступных мультигено-
вых панелей (MammaPrint, Oncotype 
DX, PAM50 / Prosigna). Множествен-
ный линейный регрессионный анализ 
показал, что несколько фенотипов 
визуализации были индивидуально 
связаны с показателями рецидива – 
опухоли с высоким риском рецидива 
были с более выраженным признаком 
усиления. При этом фенотипы, выде-
ленные по признакам визуализации, 
статистически значимо дифференци-
ровались между уровнями низкого, 
среднего и высокого риска рецидива, 
давая разные показатели совпадения 
на основании оценки площади под 
ROC-кривой 0,88, 0,76, 0,68 и 0,55 для 
MammaPrint, Oncotype DX, PAM50 
ROR-S и PAM50 ROR-P.

В работе Woodward с соавт. [151] 
изучали связь двухэнергетической 
спектральной маммографии и МР-
изображений у пациентов с эстроге-
нопозитивным раком молочной же-
лезы с риском рецидива по Oncotype 
DX. Авторы выявили несколько 
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значимых корреляций категорий BI-
RADS с риском рецидива Oncotype 
DX. Маммографическая плотность 
молочной железы была отрицательно 
связана с риском рецидива (Р ≤ 0,05), 
тогда как нечеткие контуры (Р ≤ 0,01) 
и тонкие линейные червеобразные 
кальцинаты (Р ≤ 0,03) при маммо-
графии и в МР-изображении (P ≤ 
0,02) были связаны с более высоким 
риском рецидива. Наличие невыра-
женного усиления в МР-изображении 
было связано с более низким риском 
рецидива по Oncotype DX (P ≤0,05). 
Эти качественные данные радиоге-
номики указывают на то, что кате-
гории BI-RADS, по данным маммо-
графии и МР-изображений, могут 
быть потенциальными биомаркерами 
визуализации риска рецидива рака 
молочной железы.

В целом достижения в области 
высоких технологий молекулярной 
биологии и технологий медицин-
ской визуализации привели к ново-
му направлению исследований omics, 
расширению междисциплинарной 
интеграции, дающей возможность 
проводить многоцентровые иссле-
дования и оперировать большим 
объемом сложных многообразных 
данных. Технологии медицинской 
визуализации играют ключевую 
роль, стимулируя развитие геном-
ных исследований и расширения 
возможностей новой области ради-
огеномики. Радиогеномика молоч-
ной железы в настоящее время пока 
больше сфокусирована на признаках 
контрастной МРТ, коррелирующих 
с молекулярными подтипами рака 
молочной железы и риском реци-
дивов. Для большей достоверности 
необходима дополнительная работа, 
ориентированная на результаты дру-
гих технологий лучевой диагностики, 
предоставляющей объективное отра-
жение структурных и биологических 
изменений молочной железы, в том 
числе позитронно-эмиссионной томо-
графии или МРТ и других гибридных 
методов диагностики [151–155].

В настоящее время проводятся 
многоцентровые исследования рака 
молочной железы, сочетающие мно-
гочисленные качественные и количе-
ственные параметры визуализации 
с геномными, транскриптомными, 

протеомными и метаболомными 
данными. В итоге такие исследова-
ния будут разрабатывать значимые 
биомаркеры визуализации для до-
стижения конечной цели прецизи-
онной медицины при раке молочной 
железы [157].

Вместе с тем развитие радио-
геномики сопровождается рядом 
проблем, связанных с необходимо-
стью оперировать большими дан-
ными, что создает сложности для 
хранения, управления, извлечения, 
анализа, интеграции, визуализации 
и передачи информации из множества 
баз данных [157]. Несмотря на до-
ступность ретроспективных иссле-
дований по данным МРТ, нередко 
наблюдается существенная неодно-
родность клинического материала, 
оборудования как внутри ЛПУ, так 
и между различными ЛПУ, протоко-
лов сканирования и этапов постобра-
ботки, ограничивающих обобщение 
и анализ результатов.

Также, как и данные медицинской 
визуализации, генетические исследо-
вания являются дорогостоящими, что 
ограничивает необходимый объем 
данных. Сложность заключается еще 
и в том, что использование парных 
общедоступных хранилищ генети-
ческих и визуальных данных, таких 
как TCGA и архив медицинских изо-
бражений рака, предполагает сбор 
данных из разного уровня учрежде-
ний [159]. Несмотря на то что коли-
чество данных пациентов в этих хра-
нилищах все еще невелико, очевид-
но, что оно будет продолжать расти. 
До сих пор большинство доступных 
исследований в области радиогено-
мики являются ретроспективными 
и включают небольшие группы па-
циентов (менее 100), поэтому выводы, 
которые могут быть сделаны, огра-
ничены [109, 144, 160]. В этой связи 
более крупные проспективные ис-
следования оправданны для оценки 
радиогеномных корреляций с целью 
их эффективной реализации в клини-
ческой практике. Такие многофактор-
ные и разнородные данные должны 
быть интегрированы стандартизиро-
ванным, экономически эффективным 
и безопасным образом. Решением 
этих неотъемлемых проблем занима-
ется Центр развития трансляционной 

науки при Национальном институте 
здравоохранения (NIH, 2011), дей-
ствует программа стратифицирован-
ной медицины (Cancer Research UK, 
2013). Ряд российских онкологиче-
ских центров также занимаются этой 
проблемой, используя возможности 
междисциплинарной интеграции 
радиологических и молекулярно-
генетических исследований при он-
комаммоскрининге, внося серьезный 
вклад в развитие системы omics [111, 
158, 166, 167].

Заключение
Эра прецизионной медицины 

оставляет позади традиционные 
универсальные подходы к лече-
нию и стремится к использованию 
управляемых методов лечения, со-
ответствующих генетическим, эко-
логическим и жизненным факторам, 
отражающим уникальность каждого 
пациента. Системный биологический 
подход является междисциплинар-
ным исследованием сложных био-
логических систем, соответствующих 
требованиям прецизионной медици-
ны. Высокопроизводительные тех-
нологии omics, которые генерируют 
науку больших данных, являются 
неотъемлемой частью этого подхода 
системной биологии с целью опреде-
ления и «опроса» всего эпигенома, 
транскриптома, протеома или ме-
таболома.

Значительные достижения в об-
ласти методов медицинской визуа-
лизации, анализа изображений и раз-
работки высокотехнологичных ме-
тодов для извлечения и корреляции 
множества параметров визуализации 
с данными omics создали предпосыл-
ки для рождения нового направления 
в медицинской визуализации. Радио-
геномика является новейшим членом 
семейства omics и направлена на кор-
реляцию характеристик визуализа-
ции (то есть фенотипа визуализации) 
с базовыми установками экспрессии 
генов, мутациями генов и другими 
характеристиками, связанными с ге-
номом. Радиогеномика представля-
ет собой не только эволюцию соот-
ношения радиологии и патологии 
от анатомо-гистологического уровня 
к генетическому, но и характеризует 
взаимодействие подходов биологиче-
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ских систем и визуализации. Конеч-
ной целью радиогеномики является 
разработка визуализирующих био-
маркеров, отражающих фенотипи-
ческие и генотипические критерии, 
которые могут предсказывать риск 
и результаты лечения и тем самым 
улучшить условия для более успеш-
ного результата.

Подводя итог краткому обзору 
литературы о современных дости-
жениях радиогеномики, следует 
подчеркнуть, что за последние годы 
произошли серьезные изменения 
во взглядах на необходимость бо-
лее тесного взаимодействия врачей 
разных специальностей, на ускорение 
внедрения новейших технологий, раз-
витие междисциплинарной интегра-
ции, значительно расширяющей наши 
возможности в уточненной диагно-
стике, распознавании биологических 
особенностей рака молочной железы, 
влияющих на адекватность выбора 
лечебной тактики, прогноз риска ре-
цидива и продолжительности жизни.

Выводы
•	 Прецизионная медицина позво-

ляет осуществлять целенаправ-
ленную стратегию лечения и про-
филактики заболеваний для групп 
людей в соответствии с их (и их 
болезни) генетическими особен-
ностями, образом жизни и окру-
жающей средой.

•	 Радиогеномика направлена 
на корреляцию фенотипов визуа-
лизации с основными молекуляр-
но-генетическими особенностями 
опухоли.

•	 Радиогеномика при раке молочной 
железы в основном сосредоточена 
на динамической контрастной 
МР-визуализации и корреляции 
ее особенностей с индивидуаль-
ными геномными показателями, 
молекулярными подтипами или 
признаками рецидива.

•	 Конечной целью радиогеномики 
является разработка визуализиру-
ющих биомаркеров, включающих 
фенотипические и генотипиче-
ские признаки, которые могут 
предсказывать риск и результаты 
лечения для индивидуализирован-
ной более адекватной лечебной 
тактики.
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Лекарственное лечение является не-
отъемлемой частью комплексного 

подхода при раннем и местнораспро-
страненном раке молочной железы 
(РМЖ). Считается, что при операбель-
ном РМЖ (IIA–IIIA стадии) очеред-
ность лекарственного и хирургического 
лечения не влияет на отдаленные ре-
зультаты [1]. Это было показано в иссле-
довании NSABP B‑18, в котором не вы-
явлено разницы ни в безрецидивной 
(БРВ), ни в общей выживаемости (ОВ) 
у пациенток, получавших ХТ до или 
после операции (для БРВ ОР = 0,98, р = 
0,78; для ОВ ОР = 0,99, р = 0,90) [1]. Сле-
дует заметить, что исследование было 
выполнено до деления РМЖ на моле-
кулярно-генетические подтипы, а со-
временных исследований, посвященных 
этому вопросу, не проводилось.

Цели неоадъювантной ХТ
При местнораспространенном пер-

вично неоперабельном РМЖ неоадъю-
вантная химиотерапия (НАХТ) прежде 

всего способствует переводу опухоли 
в операбельное состояние. При пер-
вично операбельном РМЖ проведение 
НАХТ в ряде случаев позволяет выпол-
нить органосохранную операцию или 
улучшить ее косметические результаты, 
оценить эффект лекарственной терапии, 
а также выявить больных с более благо-
приятным прогнозом при достижения 
полного патоморфологического ответа 
на лечение. Полный патоморфологиче-
ский ответ на НАХТ был определен 
в качестве суррогатного маркера для 
прогнозирования отдаленных результа-
тов лечения, таких как безрецидивная 
выживаемость, бессобытийная выжи-
ваемость (БСВ) и общая выживаемость. 
P. Cortazar проведен анализ данных 
11 955 пациентов из 12 исследований 
по НАХТ, установлено определение 
полного патоморфологического отве-
та, которое лучше всего соотносится 
с отдаленными результатами, а также 
выявлены подтипы РМЖ, для которых 
полный ответ лучше всего коррелирует 

с долгосрочным исходом [2]. Было про-
демонстрировано, что полная эрадика-
ция опухоли как из молочной железы, 
так и из лимфатических узлов (ypT0 
ypN 0 или ypT0/is ypN 0) сильнее ассо-
циировалась с улучшением бессобы-
тийной выживаемости (ypT0 ypN 0: ОР = 
0,44, 95 % ДИ: 0,39–0,51; ypT0/is ypN 0: 
ОР = 0,48, 95 % ДИ: 0,43–0,54) и ОВ 
(ОР = 0,36, 95 % ДИ: 0,30–0,44 и ОР = 
0,36, 95 % ДИ: 0,31–0,42), чем эрадика-
ция опухоли только из молочной желе-
зы (ypT0/is). В дальнейшем определение 
полного патоморфологического ответа 
ypT0/is ypN 0 стало использоваться для 
всех последующих анализов исследо-
ваний по неоадъювантной терапии. 
Частота полного ответа на лечение 
была различной при разных подтипах 
РМЖ. Так, при люминальных подтипах 
она варьировала от 7,5 до 16,2 %, при 
тройном негативном (ТН) составляла 
33,6 %, при гормон-рецептор-отрица-
тельном HER 2+ – 50,3 % (с трасту-
зумабом, без трастузумаба – 30,2 %), 
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Резюме
Лекарственное лечение является неотъемлемой частью комплексного под-
хода при раннем и местнораспространенном раке молочной железы. В статье 
рассмотрены основные цели и принципы неоадъювантной химиотерапии 
при различных подтипах рака молочной железы, взаимосвязь между полной 
патоморфологической регрессией и отдаленными результатами, подходы 
к терапии резидуальной болезни. Унифицированная оценка остаточной 
опухоли по системе RCB после проведенной неоадъювантной химиотерапии 
позволяет четко выделить прогностические группы пациентов с различным 
ответом на лечение и в свою очередь планировать им дополнительную ле-
карственную терапию.
Ключевые слова: рак молочной железы, неоадъювантная химиотерапия, пол-
ный патоморфоз, резидуальная опухоль, RCB, терапия резидуальной болезни.

Summary
Drug treatment is an integral part of the complex approach for early 
and locally advanced breast cancer. The article considers the main 
goals and principles of neoadjuvant chemotherapy for different breast 
cancer subtypes, the relationship between complete pathomorpho-
logical response and long-term results as well as approaches to the 
treatment of residual disease. A unified residual tumor assessment 
based on calculating the RCB-Index after neoadjuvant chemotherapy 
allows to identify patient prognostic groups with different responses to 
treatment and, in turn, to plan additional therapy for them.
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morphological complete response, residual tumor, RCB, residual 
disease treatment.
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при люминальном В HER 2+ – 30,9 % 
(с трастузумабом, без трастузумаба – 
18,3 %). Связь между полным ответом 
и отдаленными результатами была наи-
более сильной у пациенток с тройным 
негативным РМЖ (БСВ: ОР = 0,24, 95 % 
ДИ: 0,18–0,33; ОВ: ОР = 0,16, 95 % ДИ: 
0,11–0,25) и у пациенток с HER 2-по-
ложительными, гормон-рецептор-отри-
цательными опухолями, которые полу-
чали трастузумаб (БСВ: ОР = 0,15, 95 % 
ДИ: 0,09–0,27; ОВ: ОР = 0,08, 95 % ДИ: 
0,03–0,22). Таким образом, пациентки, 
которые достигают полного патомор-
фологического ответа, определенного 
как ypT0 ypN 0 или ypT0/is ypN 0, име-
ют лучшие показатели выживаемости. 
Прогностическая ценность является 
наибольшей при агрессивных подти-
пах опухоли [2]. Последующий мета-
анализ 49 исследований с включением 
18 772 пациенток (большинство с II–III 
стадией РМЖ) также подтвердил, что 
достижение полного ответа на НАХТ 
коррелирует со значительным сни-
жением частоты рецидива (OР = 0,33; 
95 % ДИ: 0,28–0,39; p < 0,001) и случаев 
смерти (OР = 0,28; 95 % ДИ: 0,21–0,36; 
p < 0,001) [3]. Исходя из этих данных, 
основная цель проведения НАХТ как 
при первично операбельном, так и при 
местнораспространенном РМЖ – это 
достижение полного патоморфологиче-
ского ответа на лечение, что особенно 
актуально для тройного негативного 
и HER 2-позитивного РМЖ. На кон-
ференции в 2017 году в Сан-Галлене 
92,5 % экспертов проголосовали 
«за» НАХТ операбельного ТН РМЖ 
и 94 % – «за» НАХТ операбельного 
HER 2+ РМЖ II–III стадии [4].

Неоадъювантная ХТ HER 2+ РМЖ
При проведении НАХТ HER 2-по-

ложительного РМЖ в схемы лечения 
в обязательном порядке должен вклю-
чаться трастузумаб – не менее 9 недель 
лечения. Впервые это было продемон-
стрировано в исследовании Noah: до-
бавление трастузумаба к ХТ позволило 
увеличить частоту полного ответа с 19 
до 38 %, что транслировалось в увеличе-
ние 3-летней бессобытийной выживае-
мости с 56 до 71 % [5]. В исследованиях 
по изучению эффективности двойной 
анти-HER 2 блокады – комбинации пер-
тузумаба и трастузумаба с ХТ – отме-
чено дальнейшее увеличение частоты 
полного ответа. В NeoSphere добав-

ление пертузумаба к комбинации до-
цетаксела и трастузумаба позволило 
увеличить частоту ответов в два раза 
[6]. В исследовании TRYPHAENA двой-
ная анти-HER 2 блокада позволила до-
стичь полного патоморфоза в 63,6 % 
(в группе, получавшей шесть курсов 
пертузумаб + трастузумаб + доцетак-
сел + карбоплатин), 54,7 % (пациентки 
получали три курса FEC, далее три 
курса пертузумаб + трастузумаб + до-
цетаксел) и 56,2 % случаев (три курса 
FEC + пертузумаб + трастузумаб, далее 
три курса пертузумаб + трастузумаб + 
доцетаксел) [7]. Двойная блокада при 
HER 2+-РМЖ позволяет достичь высо-
кой частоты ответов на НАХТ и входит 
во все международные и российские 
рекомендации, начиная со II стадии 
HER 2+-РМЖ.

Неоадъювантная ХТ ТН РМЖ
При ТН РМЖ продолжаются дис-

куссии по поводу включения препа-
ратов платины в схемы стандартного 
лечения (содержащих антрациклины 
и таксаны). В трех исследованиях было 
показано, что добавление карбоплати-
на к ХТ таксанами и антрациклинами 
увеличивает частоту полного патомор-
фологического ответа с 41,0 до 54,0 % 
(р = 0,0029) независимо от стадии 
(исследование CALGB 40603), с 31,0 
до 57,5 % (исследование BrighTNess) 
и с 37,0 до 53,0 % (р = 0,005) (исследо-
вание GeparSixto) [8, 9, 10]. При этом 
в исследовании GeparSixto увеличение 
полного ответа транслировалось в уве-
личение 3-летней БРВ с 76,1 до 85,8 % 
(ОР = 0,56; 95 % ДИ: 0,33–0,96; р = 
0,0350), достоверной разницы в ОВ 
не получено [10]. В исследовании 
CALGB 40603 значимой разницы в БРВ 
выявлено не было [8]. Нужно отме-
тить, что оба исследования, GeparSixto 
и CALGB 40603, не имели достаточной 
мощности для оценки выживаемости. 
Результаты BrighTNess ожидаются.

Учитывая полученные результаты 
по увеличению частоты полных пато-
морфологических ответов при добавле-
нии карбоплатина к стандартной НАХТ 
ТН РМЖ и доказанной ранее прогно-
стической значимости этого показателя, 
включение в схемы этого препарата 
следует рассматривать индивидуально. 
Необходимость включения препаратов 
платины в схемы лечения при наличии 
BRCA-мутации поддерживается не все-

ми экспертами Сан-Галлена. Ввиду от-
сутствия убедительной доказательной 
базы об увеличении частоты полного 
патоморфоза при добавлении плати-
ны около половины экспертов считают, 
что стандартная антрациклин-такса-
носодержащая ХТ является более чем 
достаточной для этих пациенток [4]. 
Проведение дозоуплотненных режи-
мов НАХТ также не поддерживается 
большинством экспертов.

Неоадъювантная ХТ 
люминальных подтипов РМЖ

Частота полных патоморфологиче-
ских ответов при люминальных подти-
пах довольно низкая, но это в меньшей 
степени сказывается на прогнозе [2]. 
Показанием к назначению НАХТ чаще 
всего являются местнораспространен-
ная болезнь или невозможность выпол-
нения органосохранной операции [4]. 
После проведенной в полном объеме 
НАХТ после операции назначается 
гормонотерапия. При люминальных 
А-подтипах больным в менопаузе воз-
можно назначение предоперационной 
гормонотерапии, которая проводится 
до достижения максимального эффек-
та – минимум 4–6 месяцев. Ингибито-
ры ароматазы более эффективны, чем 
тамоксифен в плане уменьшения разме-
ров опухоли и объема операции [11–13]. 
Отсутствие желаемого эффекта при 
проведении гормонотерапии является 
поводом для перевода пациентки на ХТ.

Резидуальная болезнь после 
неоадъювантной ХТ

Несмотря на современную НАХТ, 
у части больных не удается достичь 
полного патоморфоза. В настоящее 
время множество исследований на-
правлены на терапию резидуальной 
болезни (остаточной опухоли) после 
проведенной НАХТ; активно изуча-
ются препараты платины, PARP-
ингибиторы, СDK 4-/6-ингибиторы, 
иммунотерапия.

До недавнего времени при ТН 
РМЖ не рекомендовалось назначение 
дополнительного лечения. Японское 
исследование CREATE-X по примене-
нию капецитабина в течение 6 месяцев 
в адъювантной терапии у больных, 
не достигших полного патоморфоза, 
продемонстрировало достоверное 
увеличение БРВ у больных ТН РМЖ 
(ОР = 0,58; 95 % ДИ: 0,39–0,87) [14]. 
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В настоящее время капецитабин по-
сле НАХТ включен в рекомендации 
NCCN, РУССКО [15, 16]. В 2017 году 
50 % экспертов Сан Галлена проголо-
совали «за» назначение капецитабина 
при ТН РМЖ при резидуальной опу-
холи более 1 см или N+ [4].

При наличии резидуальной бо-
лезни при HER 2+ РМЖ до недавнего 
времени стандартом являлось про-
должение применения трастузумаба 
до года ± гормонотерапия в зависи-
мости от рецепторного статуса. Иссле-
дование KATHERINE, посвященное 
изучению эффективности препарата 
T-DM1 у больных, не достигших пол-
ного патоморфологического ответа 
на НАХТ, в корне изменило клиниче-
скую практику [17]. В нем пациентки 
без полного ответа рандомизировались 
на стандартное введение трастузумаба 
или T-DM1. При анализе 3-летних ре-
зультатов 88,3 % пациенток в группе 
T-DM1 и 77,0 % в группе трастузумаба 
были свободны от инвазивного забо-
левания (для инвазивного заболевания 
или смерти ОР = 0,50; 95 % ДИ: 0,39–
0,64; p < 0,001). Таким образом, среди 
пациенток с HER 2-положительным 
РМЖ, которые имели резидуальную 
опухоль после НАХТ, риск рецидива 
инвазивного рака молочной железы 
или смерти был на 50 % ниже у по-
лучавших адъювантно T-DM1, чем 
трастузумаб [17]. T-DM1 в настоящее 
время входит во все рекомендации при 
наличии резидуальной опухоли любо-
го объема после проведенной НАХТ.

Таким образом, проведение НАХТ 
при агрессивных подтипах РМЖ по-
зволяет выявить подгруппу больных, 
не ответивших полностью на стан-
дартную терапию (не достигших 
полного патоморфоза) и провести 
им дополнительное лечение.

В мире существуют различные 
подходы к классификации лечебного 
патоморфоза в зависимости от сте-
пени морфологических изменений 
после проведенного лечения. В Рос-
сии основные положения изложены 
в работах Г. А. Лавниковой (1972), 
Е. Ф. Луникова (1977), Н. А. Кра-
евского (1977). В Великобритании 
патологоанатомы используют клас-
сификацию I. D. Miller и S. Payne 
(1999), а во Франции конкурируют 
классификации В. Chevallier (1993) 
и D. M. Sataloff (1995). Также известны 

работы S. Akashi-Tanaka et al. (1996), 
A. H. Honkoop et al. (1998), H. M. Kuerer 
et al. (1998), I. C. Smith et al. (2000) [18].

В России по-прежнему наиболее 
популярной остается классификация 
Г. А. Лавниковой. Она была разработана 
в 1973–1976 годах для гистологической 
оценки степени повреждения опухоли 
после облучения и применима к опу-
холям различной локализации и раз-
ных гистологических форм [19]. Все 
классификации имеют преимущества 
и недостатки, но самая слабая их сто-
рона – они не являются унифициро-
ванными и не позволяют морфологам 
«разговаривать на одном языке». Кроме 
того, неполный патоморфоз включает 
целый спектр морфологических из-
менений, начиная от почти полного 
с минимальной остаточной опухолью 
и до полной резистентности к прове-
денной терапии, что, очевидно, совер-
шенно различно в прогностическом 
плане. В связи с этим дихотомичное 
деление на полный и неполный пато-
морфозы является весьма упрощенным, 
а в свете множества исследований, на-
правленных на терапию остаточной 
опухоли, крайне необходима более 
четкая прогностическая информа-
ция. Специалистами M. D. Anderson 
Cancer Center W. Symmans et al. [19] 
был предложен унифицированный 
критерий RCB (Residual Cancer Burden), 
позволяющий оценивать остаточную 
опухоль на основании следующих по-
казателей: размера (два показателя 
с учетом возможной асимметрии опу-
холи и того, что площадь, занимаемая 
опухолевыми клетками, может не со-
ответствовать размеру макроскопиче-
ского опухолевого ложа), клеточности 
опухоли, наличия рака in situ, а также 
числа и размера пораженных лимфо-
узлов. Критерий RCB рассчитывается 
по формуле с помощью калькулятора 
(Residual Burden Calculator) на сайте 
M. D. Anderson Cancer Center, где также 
можно отнести полученный результат 
к одной из четырех групп (RCB‑0 [соот-
ветствует полному патоморфозу], -I, -II 
и -III). Клиническая валидация индекса 
RCB и оценка его прогностической зна-
чимости были осуществлены в когорт-
ном исследовании, включившем 382 
больных РМЖ стадий T1–3N 0–1, полу-
чавших НАХТ таксан-антрациклино-
выми схемами. Пятилетняя БРВ боль-
ных с RCB‑0 и RCB-I составила 92 % 

(95 % ДИ: 86–96 %) и 94 % (95 % ДИ: 
88–97 %) соответственно, в то время как 
при RCB-II и -III эти показатели были 
значимо ниже: 80 % (95 % ДИ: 59–82 %) 
и 58 % (95 % ДИ: 45–81 %). При этом 
показатель RCB-III являлся фактором 
неблагоприятного прогноза независимо 
от статуса РЭ/РП, стадии, достигнутой 
после НАХТ (ypTN), проведенной адъ-
ювантной гормонотерапии. Что самое 
важное: в многофакторном анализе 
только класс RCB оставался незави-
симым прогностическим фактором 
в отношении БРВ (полный патоморфоз 
vs резидуальная опухоль HR = 2,50; 
95 % ДИ: 1,70–3,69; p < 0,001), в то время 
как возраст, стадия, как исходная, так 
и после проведенной НАХТ (ypTN), 
степень злокачественности, мульти-
фокальность теряли прогностическую 
значимость [19].

В 2019 году на конгрессе в Сан-
Антонио были представлены ре-
зультаты мультицентрового анали-
за, в котором оценены данные около 
5 100 пациентов, получавших НАХТ 
в рамках 12 клинических исследований. 
В исследовании вновь подтверждена 
тесная связь индекса RCB с отдален-
ными результатами при всех подтипах 
рака молочной железы. У пациентов 
с ЭР+ HER 2-негативным РМЖ в 11 % 
случаев отмечен полный патомор-
фологический ответ, в 11 % – RCB-I, 
в 53 % – RCB-II и в 25 % – RCB-III. При 
10-летнем наблюдении у 19 % пациен-
тов с полным ответом (RCB‑0) выяв-
лены рецидив заболевания или смерть 
по сравнению с 14 % в группе RCB-I, 
31 % в группе RCB-II и 48 % в группе 
RCB-III. В подгруппе пациентов с ЭР+ 
HER 2+-РМЖ 38 % были классифици-
рованы как имеющие RCB‑0, 20 % – как 
RCB-I, 33 % – RCB-II и 8 % – RCB-III. 
10-летняя БСВ составила 91 % (95 % 
ДИ: 86–97) при полном патоморфо-
логическом ответе, 83 % (95 % ДИ: 
75–92) – в группе RCB-I, 64 % (95 % 
ДИ: 56–73) – в группе RCB-II и 45 % 
(95 % ДИ: 28–70) – в группе RCB-
III. У пациентов с ЭР-HER 2+-РМЖ 
полный патоморфоз отмечен в 69 %, 
RCB-I – в 11 %, RCB-II – в 16 %, а RCB-
III – в 4 %. 10-летняя БСВ составила 
93 % (95 % ДИ: 89–96) при полном па-
томорфологическом ответе, 85 % (95 % 
ДИ: 76–96) в группе RCB-I, 63 % (95 % 
ДИ: 52–75) в группе RCB-II и 60 % 
(95 % ДИ: 42–86) в группе RCB-III. 
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У пациентов с ТН РМЖ полный ответ 
достигнут в 43 % случаев, в 12 % от-
мечен RCB-I, в 33 % – RCB-II и в 11 % – 
RCB-III. 10-летняя БСВ составила 86 % 
(95 % ДИ: 81–90) при полном патомор-
фологическом ответе, 75 % (95 % ДИ: 
68–83) – в группе RCB-I, 61 % (95 % 
ДИ: 57–66) – в группе RCB-II и всего 
25 % (95 % ДИ: 19–33) – в группе RCB-
III (см. табл.).

Таким образом, выживаемость 
больных с RCB-I или near pCR, как 
этот класс называют в англоязычной 
литературе, то есть «почти полный 
ответ», приближается к выживаемости 
больных с полной регрессией. Учи-
тывая это, больные с RCB-I, вероят-
но, не нуждаются в дополнительном 
адъювантном лечении (за исключени-
ем гормонотерапии при ЭР+ РМЖ). 
Совсем другая картина наблюдается 
при наличии резидуальной опухоли 
классов RCB-II и III: выживаемость 
этих больных значимо хуже, чем при 
RCB 0–I, и именно эти больные могут 
получить максимальный выигрыш 
при назначении адъювантной терапии.

Заключение
Возможность оценить чувстви-

тельность к ХТ in vivo, воздейство-
вать, при необходимости, на резиду-
альную болезнь, тем самым улучшая 
прогноз больным, является весомым 
аргументом для перемещения всего 
объема ХТ на предоперационный 
этап при неблагоприятных биоло-
гических подтипах. Унифицирован-

ная оценка остаточной опухоли по-
сле проведенной НАХТ позволяет 
четко выделить прогностические 
группы пациентов с различным от-
ветом на лечение и в свою очередь 
планировать им дополнительную 
лекарственную терапию. Идущие 
в настоящее время исследования 
по терапии резидуальной болезни, 
вероятно, в будущем позволят мак-
симально индивидуализировать этот 
подход.
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Таблица
Бессобытийная выживаемость в зависимости от RCB при различных подтипах РМЖ

Подтип Отдаленный результат pCR = RCB 0 RCB-I RCB-II RCB-III

ТН (N = 1 774)

Частота (%) 43 % 12 % 33 % 11 %

5-летняя БСВ (95 % ДИ) 91 (88–93) 80 (74–86) 66 (62–70) 28 (22–35)

10-летняя БСВ (95 % ДИ) 86 (81–90) 75 (68–83) 61 (57–66) 25 (19–33)

ЭР- HER 2+ (N = 478 / 572)

Частота (%) 69 11 16 4

5-летняя БСВ (95 % ДИ) 94 (91–97) 85 (76–96) 63 (52–75) 60 (42–86)

10-летняя БСВ (95 % ДИ) 93 (89–96) 85 (76–96) 63 (52–75) 60 (42–86)

ЭР+ HER 2+ (N = 756 / 858)

Частота (%) 38 20 33 8

5-летняя БСВ (95 % ДИ) 94 (91–97) 91 (85–96) 76 (70–82) 54 (40–71)

10-летняя БСВ (95 % ДИ) 91 (86–97) 83 (75–92) 64 (56–73) 45 (28–70)

ЭР+ HER 2– (N = 1 957)

Частота (%) 11 11 53 25

5-летняя БСВ (95 % ДИ) 88 (83–93) 91 (86–95) 88 (70–83) 71 (67–76)

10-летняя БСВ (95 % ДИ) 81 (73–91) 86 (80–93) 69 (66–73) 52 (46–59)
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вит. 2020 (20): 30–33. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-20-30-33.
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org/10.33667/2078-5631-2020-20-30-33.
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Актуальность
Рак молочной железы (РМЖ) занимает 

первое место среди злокачественных новооб-
разований у женщин. Тройной негативный рак 
молочной железы характеризуется агрессивным 
течением с высоким риском рецидивирования 
и возникновения метастазов. По данным различ-
ных исследований, тройной негативный (ТН) 
РМЖ составляет от 10–14 % [1, 2] до 22–24 % 
[3, 4] всех гистологических вариантов РМЖ. 
При этом необходимо уточнить, что указанная 
частота ТН РМЖ во многом зависит от того, 
каких пороговых значений экспрессии рецеп-
торов эстрогенов придерживаются авторы ис-
следований.

В отличие от других подтипов РМЖ, этот 
чаще встречается у молодых женщин и женщин 
пременопаузального периода (до 50 лет) [5, 6].

В связи с этим разработка всех аспектов дан-
ной проблемы является чрезвычайно актуальной. 
Особенностью ТН РМЖ является его выражен-
ная связь с наличием мутации генов BRCA, от-

вечающих за репарацию двухцепочечных раз-
рывов ДНК. В большинстве случаев эти мутации 
являются наследуемыми, но встречаются также 
соматические мутации BRCA в опухолевой тка-
ни [7, 8, 9]. Кроме того, для ТН РМЖ описаны 
варианты, при которых отсутствует выявляемая 
мутация генов BRCA, но опухоли имеют фенотип, 
характерный для BRCA-ассоциированного рака 
и обусловленной BRCA-мутацией генетической 
нестабильности [10, 11].

Кроме того, по данным некоторых исследо-
ваний, при ТН РМЖ отмечается высокая час-
тота мутаций p53, определяющих в том числе 
и геномную нестабильность опухоли [12, 13]. 
Авторами было установлено, что от экспрессии 
базальных маркеров напрямую зависят частота 
проявления местных рецидивов, а также вы-
живаемость больных ТН РМЖ. Поэтому можно 
сказать, что наличие иммуногистохимических 
признаков истинного базальноподобного генети-
ческого подтипа РМЖ свидетельствует о крайне 
неблагоприятном прогнозе [14].
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Резюме
В работе проанализированы показатели общей и безрецидив-
ной выживаемости 85 пациенток с тройным негативным раком 
молочной железы (ТН РМЖ) в зависимости от рецепторного 
статуса опухоли, а также в зависимости от уровня экспрессии 
рецепторов андрогена у больных АР+ ТН РМЖ (58,8 %; n = 50). Полу-
ченные результаты позволяют предположить прогностическую 
ценность рецепторов андрогена на поверхности клеток ТН РМЖ.
Ключевые слова: рак молочной железы, тройной негатив-
ный рак молочной железы, рецепторы андрогена.

Summary
In the present work, the indicators of overall and dis-
ease-free survival of 85 patients with triple negative breast 
cancer (TNBC) depending on the receptor status of the 
tumor, as well as depending on the level of expression of 
androgen receptors in patients with AR+ TNBC (58.8 %; n = 
50) were analyzed. The results suggest the prognostic val-
ue of androgen receptors on the surface of TNBC’s cells.
Key words: breast cancer, triple negative breast can-
cer, androgen receptors.
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На сегодняшний день нет единого 
мнения о роли уровня андрогенов 
и их метаболитов в образцах биологи-
ческих жидкостей на развитие РМЖ. 
Вместе с тем имеется ряд публикаций 
о наличии АR, определяемых с по-
мощью иммуногистохимического 
метода, в клетках РМЖ, что говорит 
о возможности определения данного 
маркера в рутинной практике [15].

Материалы и методы
В рамках ретроспективного иссле-

дования были изучены 113 историй 
болезни пациенток с морфологиче-
ски и иммуногистохимически под-
твержденным диагнозом тройного 
негативного рака молочной железы, 
получавших лечение в Националь-
ном медицинском исследовательском 
центре онкологии имени Н. Н. Блохина 
(г. Москва) с 2008 по 2015 год. Иммуно-
гистохимическое исследование уровня 
экспрессии рецепторов андрогена было 
выполнено в 85 случаях из 113. Сред-
ний возраст пациенток с ТНРМЖ со-
ставил 54,5 ± 1,1 года [28,9–79,2]. Мак-
симальное число наблюдений (37,2 %; 
n = 42) покрывало возрастную группу 
50–59 лет. IIa-стадия заболевания диа-
гностирована в 33,6 % случаев (n = 38). 
Преимущественно пациентки получа-
ли хирургическое лечение с последую-
щей адъювантной химиотерапией (n = 
37; 32,7 %) или комплексное лечение 
(операция с последующим химиолу-
чевым лечением) в 34 случаях (30,0 %).

В связи с отсутствием установлен-
ных пороговых значений при оценке 
экспрессии рецепторов андрогенов 
в раке молочной железы, результаты экс-
прессии были оценены по схеме Allred, 
применяемой для рецепторов эстроге-
нов и прогестерона, а также по схеме 
Histologic score (H-score). Учитывалась 
ядерная экспрессия маркера только 
в инвазивном компоненте опухоли; 
цитоплазматическая и мембранная экс-
прессии рецептора андрогенов не учиты-
вались. При оценке экспресии по схеме 
Allred исследуемая популяция пациенток 
была разделена на две группы: первая 
группа (АР+) составила 58,8 % (n = 50), 
вторая (АР–) – 41,1 % (n = 35).

Статистическую обработку полу-
ченных результатов проводили с по-
мощью пакета программ Statistica 10. 
Использовались корреляционный ана-
лиз по Спирмену, тест Манна-Уитни, 

методом Каплана-Майера проанализи-
рованы показатели общей и безреци-
дивной выживаемости в обеих группах.

Результаты
В исследованной группе пациен-

ток (85 человек) положительная экс-
прессия рецепторов андрогена встре-
чалась достоверно чаще, в 58,8 % (n = 
50) случаев, отрицательная – в 41,1 % 
(n = 35) случаев (р = 0,05).

Средний возраст пациенток в ис-
следуемых группах составил 53,5 ± 
2,1 года в первой группе (АР+) и 56,8 ± 
1,7 года – во второй (АР–) (p ˃ 0,05). 
В обеих группах преобладала IIa-
стадия: 32,0 % (n = 16) в группе с по-
ложительной экспрессией рецепторов 
андрогена и 48,5 % (n = 17) – в груп-
пе АР–. В большинстве наблюдений 
пациентки обеих групп находились 
в состоянии менопаузы: 64,0 % (n = 
32) и 74,2 % (n = 26) (р ˃ 0,05).

Как видно из табл. 1, в случаях ТН 
РМЖ с отрицательной экспрессией 
АР преобладают III степень злокаче-

ственности опухоли, а также случаи 
лимфоваскулярной инвазии опухоли. 
По остальным параметрам статисти-
чески значимых различий не было.

Медиана наблюдения за пациент-
ками составила 36,8 месяца [40,2 ± 
2,4]. За время наблюдения рецидив 
заболевания был зарегистрирован 
с практически одинаковой частотой 
в обеих группах: у пациенток группы 
АР– в 14,2 % (n = 5) случаев, в группе 
АР+ в 8,0 % (n = 4) случаев (p ˃ 0,05).

Отдаленные метастазы также 
встречались с практически одинако-
вой частотой в обеих группах: 26,0 % 
(n = 13) в группе АР+ и 20,0 % (n = 7) 
в группе АР– (p ˃ 0,05).

Клиническое и прогностическое 
значение уровня экспрессии 
рецепторов андрогена

Средний балл экспрессии рецепто-
ров андрогена в группе АР+ (n = 50) 
составил 4,36 ± 0,2 балла. В зависимо-
сти от уровня экспрессии рецепторов 
пациентки были разделены на две под-

Таблица 1
Распределение больных ТН РМЖ в зависимости от морфологических характеристик 

опухоли и статуса рецепторов андрогена

Морфологический признак
Статус рецепторов андрогена

рАР+, абс. 
значение (%)

АР–, абс. 
значение (%)

Средний размер опухолевого узла (см) 2,8 ± 0,3 3,1 ± 0,4 > 0,05
Инфильтративный рак (n) 43 (86,0 %) 28 (80,0 %) > 0,05

Дольковый рак (n) 3 (6,0 %) 1 (2,8 %) > 0,05
Редкие формы РМЖ (n) 4 (8,0 %) 6 (17,1 %) > 0,05

I степень злокачественности (n) 2 (4,0 %) – > 0,05
II степень злокачественности (n) 25 (50,0 %) 13 (37,1 %) > 0,05
III степень злокачественности (n) 18 (36,0 %) 21 (60,0 %) 0,05

Средний уровень Ki‑67 после операции (%) 44,0 ± 4,6 53,8 ± 6,3 > 0,05

Лимфоваскулярная инвазия (n) 16 (32,0 %) 19 (54,3 %) 0,05

Таблица 2
Распределение больных АР+ ТН РМЖ в зависимости  

от клинических характеристик заболевания и уровня экспрессии рецепторов андрогена

Клинические признаки

Уровень экспрессии рецепторов андрогена

рАР+ (слабоположительный, 
1–3 балла), 

абс. значение (%)

АР+ (высокоположительный, 
4–8 баллов), 

абс. значение (%)
IIa-стадия 6 (31,5) 10 (32,2) > 0,05

Менопауза 12 (63,1) 20 (64,5) > 0,05
Мутации в гене BRCA1 – 3 (15,7) > 0,05

Средний размер 
опухолевого узла (см) 3,2 ± 0,7 3,2 ± 0,2 > 0,05

Средний размер опухолевого 
узла по ММГ (см) 2,4 ± 0,2 3,1 ± 0,2 0,05

Средний размер 
опухолевого узла по УЗИ (см) 2,4 ± 0,9 3,1 ± 0,2 0,05

Частота возникновения 
рецидива 3 (15,7) 1 (3,2) > 0,05

Частота возникновения 
метастазов 6 (31,5) 7 (22,5) > 0,05
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группы: со слабоположительной экс-
прессией (1–3 балла согласно методике 
Allred) – 19 человек (38 %) и с высоко-
положительной экспрессией (4–8 бал-
лов) – 31 человек (62 %). Таким образом, 
при ТН РМЖ опухолей с высокопо-
ложительной экспрессией оказалось 
достоверно больше (р = 0,05). Средний 
балл экспрессии в группе АР+ (1–3 
балла) составил 2,74 ± 0,10, в группе 
АР (4–8 баллов) – 5,30 ± 0,20, различия 
статистически достоверны (р = 0,05).

При сравнении данных клиниче-
ского обследования (ММГ и УЗИ) 
выявлены различия. Средний размер 
опухолевого узла при проведении 
маммографии и ультразвукового ис-
следования молочных желез и реги-
онарных зон был больше в группе 
АР+ (4–8 баллов) – 3,1 ± 0,2 см и 2,4 ± 
0,2 см – в группе АР+ (1–3 балла) 
(р = 0,05). Мутации в гене BRCA1 
были обнаружены только в группе 
со слабоположительной экспрессией 
рецепторов андрогена, у 3 (15,7 %) 

пациенток, в группе АР+ (4–8 баллов) 
не было ни одного случая обнаруже-
ния мутации.

При сравнении исследуемых под-
групп по морфологическим харак-
теристикам опухоли достоверных 
различий обнаружено не было.

Медиана общей выживаемости 
пациенток с АР+ ТН РМЖ составила 
80,3 месяца, в группе с отрицатель-
ной экспрессией – 102 месяца, однако 
эти различия оказались статистиче-
ски недостоверными (р = 0,46).

Следует отметить, что при сравне-
нии трех- и пятилетней общей выжива-
емости среди пациенток исследуемых 
групп статистически достоверных 
различий получено не было (р ˃ 0,05).

Медиана времени до прогрессиро-
вания заболевания составила 64 месяца 
в группе АР+, что статистически досто-
верно не отличается от выживаемости 
пациенток в группе АР–, где медиана 
не была достигнута (р = 0,86). При ана-
лизе трех- и пятилетней безрецидивной 

выживаемости в двух группах стати-
стически значимых различий также 
получено не было (р ˃ 0,05).

При сравнении показателей общей 
выживаемости пациенток с АР+ ТН 
РМЖ, в зависимости от уровня экс-
прессии рецепторов андрогена, стати-
стически значимых различий не было 
(р ˃ 0,05). Показатели трех- и пятилет-
ней общей выживаемости составили 
87,1 ± 8,6 и 56,0 ± 19,1 в группе с низ-
ким уровнем экспрессии АР и 91,5 ± 
5,8 и 76,8 ± 10,7 – в группе высоко-
положительной экспрессии. Однако 
анализ показателей безрецидивной вы-
живаемости показал, что выше было 
значение показателя кумулятивной 
доли выживших при высокоположи-
тельном АР+ ТН РМЖ (р = 0,05).

Выводы
При ТН РМЖ положительная экс-

прессия рецепторов андрогена обнару-
жена в большинстве случаев (58,8 %; 
n = 50), реже – отрицательная (41,1 %; 
n = 35), при этом преобладала высо-
коположительная экспрессия АР (р = 
0,05). Положительная экспрессия АР 
чаще встречалась в возрастной группе 
60–69 лет (57,9 %; n = 11), опухоли с от-
рицательной экспрессией преимуще-
ственно обнаруживались у пациенток 
возрастной группы от 70 лет и старше 
(46,7 %; n = 7) (р ˃ 0,05).

Наибольшее число случаев ТН 
РМЖ с III степенью злокачественно-
сти приходилось на группу АР– и со-
ставило 60,0 % случаев (n = 21) (р = 
0,05). В группе АР+ III степень злока-
чественности была зарегистрирована 
в 38,0 % случаев (n = 19) и преобла-
дала II степень злокачественности.

Показатели общей и безрецидивной 
выживаемости, в зависимости от ре-
цепторного статуса опухоли, не имели 
статистически достоверных отличий.

Показатель безрецидивной вы-
живаемости был достоверно выше 
в группе АР+ ТН РМЖ с высокопо-
ложительной экспрессией (р = 0,05).

Заключение
Частота встречаемости АР+ ТН 

РМЖ, по данным различных авторов, 
варьирует от 10 до 90 % [16, 17]. В ходе 
нашей работы положительная экс-
прессия рецепторов андрогена была 
обнаружена в 58,8 % (n = 50) случаев.

Таблица 3
Распределение больных АР+ ТН РМЖ в зависимости от морфологических характеристик 

опухоли и уровня экспрессии рецепторов андрогена

Морфологические признаки
Уровень экспрессии рецепторов андрогена

рАР+ (слабоположительный, 
1–3 балла), абс. значение (%)

АР+ (высокоположительный, 
4–8 баллов), абс. значение (%)

Инфильтративный рак 
неспецифического типа 18 (94,7) 25 (80,6) > 0,05

Лимфоваскулярная инвазия 5 (26,3) 11 (35,4) > 0,05
I степень злокачественности – 1 (3,2) > 0,05
II степень злокачественности 11 (57,8) 14 (45,1) > 0,05
III степень злокачественности 6 (31,5) 13 (41,9) > 0,05

Рисунок 1. Общая выживаемость больных ТН РМЖ в зависимости от рецепторного статуса опухоли.
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Наше исследование показало, что 
среди ТН РМЖ преимущественно 
встречается инфильтративный рак 
неспецифического типа, однако 
опухоль может быть представлена 
редкими гистологическими фор-
мами – слизистой, медуллярной, 
папиллярной и т. д. При ТН РМЖ 
достоверно чаще преобладают III 
степень злокачественности, лим-
фоваскулярная опухолевая инвазия, 
высокие показатели индекса Ki‑67, 
что свидетельствует об агрессивном 
поведении данного подтипа РМЖ. 
Эти данные не противоречат резуль-
татам мировых исследований [18, 19, 
20]. Основываясь на результатах, по-
лученных в ходе исследования, мож-
но предположить прогностическую 
значимость экспрессии рецепторов 
андрогена, а также рассматривать 
данный маркер в качестве мишени 
для гормональной терапии.

Список литературы
1.	 Карселадзе Д. А. Тройной негативный рак мо-

лочной железы (клинико-биологические особен-
ности). / Д. А. Карселадзе – Автореф. дис. … 
канд. мед. наук. М. – 2010. – 25 с.

2.	 Рак молочной железы: пер. с англ. / под ред. 
У. И. Чен, Э. Уордли. – М.: Рид Элсивер, 2009. – 205 с.

3.	 Risk of having BRCA1 mutation in high-risk women 
with triple-negative breast cancer: a meta-analysis / 
N. M. Tun [et al.] // Clin. Genet. – 2014. – Vol. 85 (1). – 
P. 43–48.

4.	 Семиглазов В. В. Рак молочной железы / В. В. Се-
миглазов, Э. Э. Топузов Под ред. Семиглазо-
ва В. Ф. – М.: Медпресс-информ. – 2009. – 172 c.

5.	 Carey L. Triple negаtive breast cancer: disease en-
tity or title of convenience? / L. Carey [et al.] // Nat. 
Rev. Clin. Oncol. – 2010 Dec. – Vol. 7, N 12. – P. 683–692.

6.	 Jönsson G., Staaf J., Vallon-Christersson J., Ringner M., 
Holm K., Hegardt C., et al. Genomic subtypes of breast 
cancer identified by array comparative genomic 
hybridization display distinct molecular and clinical 
characteristics. Breast Cancer Res 2010; Vol. 12: p. 42.

7.	 Поддубная И. В. Морфология тройного негатив-
ного рака молочной железы. / И. В. Поддубная, 
А. И. Карселадзе, Е. Е. Кулевич // Архив патологии 
2010. – 72 (2). – С. 8–12.

8.	 Triple-negative breast cancer: BRCAness and con-
cordance of clinical features with BRCA1-mutation 
carriers / Lips E. H., Mulder L., Oonk A., van der 
Kolk L. E., Hogervorst F. B., Imholz A. L., Wesseling J., 
Rodenhuis S., Nederlof P. M. // Br. J. Cancer. – 2013. – 
Vol. 108, N 10. – P. 2172–2177.

9.	 Аксель Е. М. Злокачественные новообразова-
ния молочной железы: состояние онкологиче-
ской помощи, заболеваемость и смертность. / 
Е. М. Аксель // Маммология. – 2006. – № 1. – С. 9–13.

10.	 Карселадзе Д. А. Морфология тройного негатив-
ного рака молочной железы / Д. А. Карселадзе, 
И. В. Поддубная, А. И. Карселадзе // Арх. патол. – 
2010. – Т. 72. – № 2. – С. 8–12.

11.	 Кит О. И. Частота встречаемости различных мо-
лекулярно-биологических подтипов рака молоч-
ной железы в зависимости от репродуктивного 
статуса / О. И. Кит [и др.] // Российский онко-
логический журнал. – 2014. – № 5 (19). – С. 24–27.

12.	 Пак Д. Д. Подтипы рака молочной железы / Д. Д. Пак, 
Е. А. Рассказова, Т. В. Данилова // Опухоли женской 
репродуктивной системы. – № 4. – 2012. – С. 13–18.

13.	 Петкау В. В. Возрастные особенности рака мо-
лочной железы / В. В. Петкау [и др.] // Уральский 
медицинский журнал. – 2012. – N 4. – С. 24–26.

14.	 Тюляндин С. А. Тройной негативный рак мо-
лочной железы / С. А. Тюляндин, М. Б. Стенина, 
М. А. Фролова // Практическая онкология. – 2010. – 
№ 11 (4). – С. 247–252.

15.	 Androgen receptor expression and breast cancer 
survival in postmenopausal women / R. Hu [et 
al.] // Clin. Cancer. Res. – 2011 Apr. – Vol. 17, N 7. – 
P. 1867–1874.

16.	 Shah P. D. The role of the androgen receptor in 
triplenegative breast cancer / P. D. Shah, A. Gu-
calp, T. A. Traina // Women’s Health. – 2013. – Vol. 
9, N 4. – P. 351–360.

17.	 Нефедова Н. А. Клинико-морфологическая характе-
ристика подтипов тройного негативного рака молоч-
ной железы / Н. А. Нефедова, Н. В. Данилова // Фунда-
ментальные исследования. – 2013. – № 9–5. – С. 881–885.

18.	 Поддубная И. В. Тройной негативный рак мо-
лочной железы / И. В. Поддубная, Д. А. Карсе-
ладзе // Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН. – 
2009. – № 20 (3). – С. 12–20.

19.	 Середа Е. Н. Клинико-морфологическая харак-
теристика тройного негативного рака молоч-
ной железы / Е. Н. Середа [и др.] // Сибирский 
онкологический журнал. – 2010. – № 1. – С. 92–93.

20.	 Brys M. Androgens and androgen receptor: do they 
play a role in breast cancer? / M. Brys // Med. Sci. 
Monit. – 2000 Mar-Apr. – Vol. 6, N 2. – P. 433–438.

Рисунок 2. Безрецидивная выживаемость больных ТН РМЖ в зависимости от рецепторного 
статуса опухоли.

Рисунок 3. Безрецидивная выживаемость пациенток с АР+ ТН РМЖ в зависимости от уровня 
экспрессии рецепторов андрогена.

Для цитирования: Шагина Н. Ю., Воротников И. К., Поликарпова С. Б., Шамилов Ф. А., Кир-
санов В. Ю., Богуш Е. А. Тройной негативный рак молочной железы: особенности клиниче-
ского течения в зависимости от статуса рецепторов андрогена и уровня их экспрессии. 
Медицинский алфавит. 2020 (20): 34–37. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-20-34-37.

For citation: Shagina N. Yu., Vorotnikov I. K., Polikarpova S. B., Shamilov F. A., Kirsa-
nov V. Yu., Bogush E. A. Triple negative breast cancer: features of clinical course 
depending on status of androgen receptors and level of its expression. Medical 
alphabet 2020 (20): 34–37. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-20-34-37.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 20 / 2020. Диагностика и онкотерапия (2)38

Производные нитрозомочевины в лечении 
больных нейроэндокринными опухолями. 
Клинический случай успешного лечения больной 
диссеминированной высокодифференцированной 
нейроэндокринной опухолью поджелудочной 
железы с выраженным карциноидным синдромом 
в четвертой линии терапии

С. Г. Багрова, к. м. н., н. с. онкологического отделения лекарственных методов 
лечения (химиотерапевтического) № 11

Г. С. Емельянова, ассистент кафедры онкологии ФДПО2

В. А. Горбунова, д. м. н., проф., вед. н. с. онкологического отделения 
лекарственных методов лечения (химиотерапевтического) № 11

А. А. Коломейцева, к. м. н., зав. дневным стационаром поликлиники3

Н. В. Любимова, д. б. н., проф., в. н. с. лаборатории биохимии1

А. А. Маркович, к. м. н., с. н. с. научно-консультативного отделения1

Н. С. Бесова, к. м. н., вед. н. с. онкологического отделения лекарственных методов 
лечения (химиотерапевтического) № 11

Е. И. Коваленко, к. м. н., с. н. с. онкологического отделения лекарственных методов 
лечения (химиотерапевтического) № 11

Е. В. Артамонова, д. м. н., зав. онкологическим отделением лекарственных 
методов лечения (химиотерапевтическим) № 11, проф. кафедры4,5

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени 
Н. Н. Блохина» Минздрава России, г. Москва

2ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет имени 
А. И. Евдокимова» Минздрава России, г. Москва

3Поликлиника Московского научно-исследовательского онкологического института 
имени П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
радиологический центр» Минздрава России, г. Москва

4Кафедра онкологии и лучевой терапии ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет имени Н. И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва

5Кафедра онкологии и торакальной хирургии факультета усовершенствования врачей 
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт имени 
М. Ф. Владимирского», г. Москва

Derivatives of nitrosoureas in treatment of patients with neuroendocrine tumors. 
Clinical case of successful treatment of patient with disseminated highly differentiated 
neuroendocrine pancreatic tumor with severe carcinoid syndrome in fourth line of therapy
S. G. Bagrova, G. S. Emelyanova, V. A. Gorbunova, A. A. Kolomeytseva, N. V. Lyubimova, A. A. Markovich, 
N. S. Besova, E. I. Kovalenko, E. V. Artamonova
National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow State University of Medicine and 
Dentistry n. a. A. I. Evdokimov, Moscow Research Institute n. a. P. A. Herzen – a Branch of the National Medical 
Radiological Research Centre, Russian National Research Medical University n. a. N. I. Pirogov, Moscow Regional 
Research Clinical Institute n. a. M. F. Vladimirsky; Moscow, RussiaЕ. В. Артамонова

С. Г. Багрова

Резюме
Высокодифференцированные нейроэндокринные опухоли (НЭО) малочувстви-
тельны к химиотерапии. Стандартов лечения больных диссеминированными НЭО 
во второй и последующих линиях лечения не существует. За рубежом одобрен для 
применения единственный цитостатик стрептозотоцин. Близким по химической 
структуре к стрептозотоцину препаратом является отечественное производное 
нитрозомочевины Араноза. К тому же она обладает более благоприятным про-
филем токсичности. Араноза активно изучается при высокодифференцирован-
ных НЭО. Препарат показал эффективность в четвертой линии лечения больной 
с метастазами в печень НЭО поджелудочной железы.
Ключевые слова: нейроэндокринная опухоль, карциноидный синдром, араноза, 
октреотид.

Summary
Advanced well differentiated neuroendocrine tumors 
(NET) have poor sensitivity to chemotherapy. Approach-
es to the second and subsequent lines of treatment have 
not been developed to date Aranosa is a derivative of 
nitrosourea. It is close to streptozotocin in terms of its 
chemical structure, but it has a more favorable toxicity 
profile. Aranoza is actively studied in well differentiated 
NET. The drug was effective in the fourth line of treatment 
of the patient with NET and liver metastases.
Key words: neuroendocrine tumors, aranoza, carcinoid 
syndrome, octreotide.
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Нейроэндокринные опухоли 
(НЭО) представляют собой раз-

нородную группу опухолей, происхо-
дящих из нейроэндокринных клеток 
эмбриональной кишечной трубки, 
с наиболее частой локализацией пер-
вичного очага в слизистой оболочке 
бронхов, тонкой и толстой кишке 
или поджелудочной железе. Пока-
затель заболеваемости значительно 
увеличился: по последним данным, 
от 3,00 до 5,25 случая на 100 тысяч 
человек в год. 

Несмотря на то что семейство 
нейроэндокринных опухолей пред-
ставляет собой разнородную по ло-
кализациям группу, все они имеют 
общие гистохимические характери-
стики и иммунореактивность c так 
называемыми паннейроэндокринны-
ми маркерами, включая хромогранин 
А и синаптофизин. Пролифератив-
ный потенциал определяется при 
помощи окрашивания на маркер 
пролиферации Ki‑67.

Пятилетняя выживаемость па-
циентов с нейроэндокринными пан-
креатическими опухолями состав-
ляет приблизительно 60–100 % для 
локализованных стадий, 40 % – при 
местнораспространенном процессе, 
25 % – при метастатическом процессе 
и 80 % – при всех стадиях. При много-
факторном анализе такие показатели, 
как локализация процесса в поджелу-
дочной железе, низкая степень диф-
ференцировки и наличие отдаленных 
метастазов, относились к отрицатель-
ным прогностическим факторам [1].

Диссеминированные высокодиф-
ференцированные нейроэндокринные 
опухоли (НЭО) характеризуются сла-
бой чувствительностью к химиоте-
рапии, и для лечения этих больных 
в основном применяют биотерапию 
и таргетные препараты.

Стандарты второй и последующих 
линий лечения до настоящего времени 
не разработаны.

Важно отметить тот факт, что 
в связи с относительной редкостью 
нейроэндокринных опухолей предпо-
чтительным вариантом помощи этим 
больным является лечение в мульти-
дисциплинарных центрах с высоким 
уровнем компетенции. Это связано 
с улучшением выживаемости пациен-
тов с НЭО. Так, медиана выживаемости 

пациентов с метастатическими НЭО 
тонкой кишки, получавшими лечение 
в специализированных центрах (Uppsa-
la Center, Швеция; Moffitt Cancer Cen-
ter, США) более чем в три раза выше, 
чем медиана выживаемости пациентов 
с НЭО в базе SEER (США) (рис. 1) [2].

Предпосылки использования 
Аранозы у больных 
нейроэндокринными опухолями

Единственным рекомендуе-
мым препаратом лечении НЭО 
за  рубежом является стрепто -
зотоцин [2-дезокси‑2(3метил‑3 
нитрозомочевина)-глюкозамин], ко-
торый одобрен Управлением по са-
нитарному контролю за продуктами 
и медикаментами США (US Food 
and Drug Administration, FDA) для 
лечения распространенных НЭО 
поджелудочной железы.

Первые клинические исследова-
ния по изучению стрептозотоцина 
в 1973 году выявили его высокую 
противоопухолевую активность при 
высокодифференцированных НЭО 
поджелудочной железы (ВД НЭО 
ПЖ), показав эффективность у 50 % 
пациентов [3]. Основными проявле-
ниями токсичности были тошнота, 
рвота и почечная токсичность.

Следующим этапом клинических 
исследований было изучение стрепто-
зотоцина в составе комбинированной 
химиотерапии.

Режим «стрептозотоцин + доксо-
рубицин» превзошел режим «стреп-
тозотоцин + 5-фтопурацил» (5-ФУ) 
по объективному ответу, времени 
до прогрессирования и медиане об-
щей выживаемости. Однако преиму-
щества данного режима сочетались 
с токсичностью, включавшей тошноту 
и рвоту, миелосупрессию, антраци-
клин-индуцированную кардиомио-
патию. Комбинация стрептозотоцина 
с доксорубицином стала стандартом 
лечения высокодифференцированных 
НЭО за рубежом [4].

В табл. 1 представлены данные 
литературы об эффективности лекар-
ственной терапии распространенных 
ВД НЭО.

Необходимо обратить внимание, 
что высокая частота ответа в ранних 
исследованиях является результа-
том использования нестандартных 
критериев оценки ответа (учет кли-
нического ответа, биохимического 
ответа и ответа со стороны размеров 
печени). По данным современных 
исследований, частота объективного 
ответа при использовании режимов 
на основе стрептозотоцина (стреп-
тозотоцин + 5-ФУ + доксорубицин) 
не превышает 39 % (оценка по шка-
ле RECIST) с продолжительностью 
ремиссии 9,3 месяца [10]. В Рос-
сийской Федерации стрептозото-
цин не зарегистрирован и не при-
меняется.

Рисунок 1. Выживаемость пациентов с НЭО тонкой кишки, получавших лечение в специали-
зированных центрах и условиях общей практики.
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Близким по химической струк-
туре к стрептозотоцину препаратом 
с более благоприятным профилем 
токсичности является углеводное 
производное нитрозомочевины Ара-
ноза [3-(a-L-арабинопиранозил‑1)-1-
метил‑1-нитрозомочевина], которая 
также является сахаросодержащим 
производным. Препарат зарегистри-
рован в Российской Федерации для 
лечения меланомы.

Наибольший опыт использова-
ния отечественного препарата Ара-
ноза в лечении нейроэндокринных 
опухолей различных локализаций 
накоплен в отделении химиотера-
пии № 1 НМИЦ онкологии имени 
Н. Н. Блохина (г. Москва). Араноза из-
учалась в монорежиме и в различных 
комбинациях в 1–4-й линиях терапии 
у больных НЭО различных локализа-
ций. Препарат продемонстрировал 
одинаковую эффективность в моно-
терапии и в различных комбинациях; 
кроме того, получены сопоставимые 
с зарубежными данными результаты 
эффективности. (табл. 2) [12].

Кроме того, получена достоверная 
разница в выживаемости без прогрес-
сирования: медиана времени без про-

грессирования составила 15,2 месяца 
при НЭО поджелудочной железы и 18,4 
месяца при непанкреатических НЭО.

Приводим пример применения 
Аранозы в сочетании с аналогами 
соматостатина у больной с диссе-
минированной НЭО поджелудочной 
железы и массивным поражением 
печени с длительным анамнезом ле-
карственного лечения.

Пациентка Л., 1975 года рождения, 
обратилась в НМИЦ онкологии имени 
Н. Н. Блохина (г. Москва) в октябре 
2017 года.

Предшествующее лечение полу-
чала в Ростовском НИИ онкологии. 
В январе 2017 года появились симп-
томы карциноидного синдрома: от-
ечность и покраснение лица, шеи, 
груди, молочных желез, нижних 
конечностей до средней трети бе-
дра, эпизоды приливов, дискомфорт 
в животе, частый жидкий стул. Об-
ратилась к врачу, выявлен отек под-
желудочной железы, по данным УЗИ, 
больная длительно получала лечение 
по поводу панкреатита без эффекта. 
При дообследовании установлен 
диагноз нейроэндокринной опухо-

ли поджелудочной железы с множе-
ственными метастазами в печени.

Получила три введения октреотида 
по 20 мг на фоне приема капецита-
бина. Отмечено прогрессирование 
заболевания. Октреотид был отменен.

Начата химиотерапия этопозидом 
и цисплатином. Проведено три курса, 
также без эффекта.

Далее в качестве третьей линии 
назначены доксорубицин и 5-фтору-
рацил. Получила два курса, на фоне 
чего отмечены рост очагов в печени 
и нарастание явлений карциноидного 
синдрома.

Обратилась в НМИЦ онкологии 
имени Н. Н. Блохина.

При поступлении в отделение 
химиотерапии 30.10.2017 обращали 
на себя внимание выраженные про-
явления карциноидного синдрома: 
гиперемия и синюшность кожных 
покровов, в большей степени лица 
и шеи, выраженные отеки лица, мяг-
ких тканей передней брюшной стенки, 
молочных желез, отеки ног (рис. 2). 
Предъявляла жалобы на частый жид-
кий стул до 5–6 раз в сутки, потли-
вость, тахикардию до 100–110 уд./с, 
гипертермию до 37,4 °C.

Таблица 1
Химиотерапия на основе стрептозотоцина  

при высокодифференцированных гастроэнтеропанкреатических НЭО

Ссылка Тип опухоли Режим Количество 
пациентов

Объективный 
ответ, %

Длительность 
ответа, мес.

L. Broder, 1973 [3] – СТЗ 52 42 –

С.G. Moertel, 1992 [4] НЭО поджелудочной железы СТЗ + 5-ФУ
СТЗ + Дох

33
36

45
69

14,0
18,0

С.G. Moertel, 1980 [5] НЭО поджелудочной железы СТЗ
СТЗ + 5-ФУ

42
42

36
63

17,0
17,0

Engrstom, 1984 [6] Карциноидные опухоли СТЗ + 5-ФУ 80 22 7,8

P. Cheng, 1999 [7] НЭО поджелудочной железы СТЗ + Дох 16 6 18,0

B. Eriksson, 1990 [8] НЭО поджелудочной железы СТЗ + Дох 25 36 22,0

T. Delaunoit, 2008 [9] НЭО поджелудочной железы СТЗ + Дох 45 36 20,0

M. Kouvaraki, 2004 [10] НЭО поджелудочной железы СТЗ + Дох + 5-ФУ 84 39 9,3

Таблица 2
Отдаленные результаты применения аранозы и комбинаций на ее основе  

при лечении НЭО различных локализаций

Параметры Араноза (n = 36) Араноза + 
Капецитабин (n = 30)

Араноза + 
Темозоламид (n = 25)

Араноза + 
Доксорубицин (n = 31) р

Длительность ответа, мес. 19,8 22,5 22,1 19,4 0,506

Длительность стабилизации, мес. 15,6 15,5 18,7 14,2 0,910

Медиана ВБП, мес. 15,3 15,8 15,8 15,3 0,791

Время до ответа, мес. 3,7 4,9 4,9 2,6 –
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МРТ 29.09.2017. Печень резко 
увеличена. КВР – 27 см, структу-
ра неоднородная. В обеих долях 
множественные метастазы, слива-
ющиеся в конгломераты: в правой 
доле – 11,0 × 5,7 см; в левой – 11,0 × 
7,7 см. Холедох сужен до 0,4 см, окру-
жен метастазами. В хвосте поджелу-
дочной железы объемное образование 
5,9 × 5,8 × 7,3 см с массивным экс-
траорганным ростом: прорастание 
в селезенку, левый надпочечник, верх-
ний полюс левой почки, инфильтра-
ция парапанкреатической клетчатки. 
Перифокально определяются мно-
жественные метастатические узлы 
до 2,2 см. Небольшой асцит.

Иммуногистохимическое иссле-
дование: нейроэндокринная опухоль. 
Клетки экспрессируют панцитокера-
тин, СД16, хромогранин, синаптофи-
зин. Ki‑67 – 10–15 %.

Лабораторные исследования 
30.10.2017. Хромогранин А – более 
36 000,0 нг/мл. Соматостатин – 477 
пг/мл; НСЕ – 127 нг/мл, серотонин – 
42,1 нг/мл.

Сразу при поступлении в стацио-
нар больной введен Октреотид-лонг 
40 мг внутримышечно. В связи с выра-
женностью карциноидного синдрома 
добавлен Октреотид короткого дей-
ствия по 100 мкг три раза в день под-
кожно. Применение Октреотида-лонг 
продолжено ежемесячно.

С 01.11.2017 больной проведен 
первый курс четвертой линии ХТ 
аранозой по 500 мг/м2 внутривенно 
струйно на 5 %-ной глюкозе с первого 
по третий день.

При повторном поступлении че-
рез 3 недели отмечено исчезновение 
отеков (потеря веса 8 кг), гипертермии, 
отсутствие диареи. Сохранялась уме-
ренная гиперемия лица и груди.

После трех циклов лечения (Ара-
ноза + октреотид) зарегистрирована 
частичная регрессия. Явления карци-
ноидного синдрома полностью купи-
рованы (рис. 3).

МРТ 25.12.2017. Печень увеличе-
на, КВР – 22 см. Сохраняется пораже-
ние обеих долей. Контрольные очаги: 
в правой доле – 4,7 × 5,7 см, в левой – 

12,0 × 7,6 см. Холедох – 6 мм. Об-
разование в хвосте поджелудочной 
железы – 4,1 × 4,5 × 4,6 см, также со-
храняется массивный экстраорганный 
рост. Асцита нет.

Также отмечено снижение лабо-
раторных показателей: после двух 
курсов уровень хромогранина А со-
ставил 4 091,6 нг/мл; соматостатина – 
164 пг/мл; уровень 5-оксииндолилук-
сусной кислоты в суточной моче – 25 
мкмоль в сутки; серотонина – 43,9 
нг/мл. После пяти курсов уровень 
хромогранина А равен 1 483,2 нг/мл, 
серотонина – 46,1 нг/мл.

Лечение переносила без каких-либо 
осложнений. До 15.03.2018 проведе-
но семь курсов лечения. Достигнутая 
клинико-рентгенологическая ремиссия 
сохранялась в течение 5,5 месяца.

Заключение
Данный клинический опыт по-

казывает эффективность лечения 
с использованием комбинации ци-
тостатика Араноза и аналогов сома-
тостатина при НЭО поджелудочной 
железы у многократно предлеченной 
больной даже в качестве четвертой 
линии лечения при благоприятном 
профиле токсичности.
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Резюме
Статья посвящена инновационному методу cцинтиграфии 
нейроэндокринных опухолей с 99mTc-Тектротидом. Это новый 
альтернативный и более доступный метод диагностики, по-
зволяющий определять рецепторный статус опухоли, оценить 
распространенность опухолевого процесса и эффективность 
проведенного лечения. Данное исследование также может 
быть первым шагом к планированию радионуклидной терапии 
пациентов с нейроэндокринными опухолями. В статье пред-
ставлены методика проведения исследования, интерпретация 
результатов на отдельных примерах и тераностический подход.
Ключевые слова: онкология, ядерная медицина, нейроэндо-
кринные опухоли, сцинтиграфия, тераностика.

Summary
This article describes a new affordable diagnostic meth-
od of neuroendocrine tumors, shows the basic informa-
tion on it’s conduction and interpretation of the results. 
Scintigraphy of neuroendocrine tumors with 99mTc-Tectro-
tyd is a new alternative and more affordable diagnostic 
method that allows you to determine tumor receptor sta-
tus, assess the prevalence of the tumor process and plan 
therapy. This study may also be the first step in planning 
radionuclide therapy for patients with neuroendocrine 
tumors. Also there is a short review on teranostics.
Key words: oncology, nuclear medicine, neuroen-
docrine tumors, scintigraphy, teranostics.

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) – гете-
рогенная группа новообразований, проис-

ходящих из нейроэндокринных клеток эмбрио-
нальной кишки. Они могут быть функциониру-
ющими и нефункционирующими в зависимости 
от наличия или отсутствия продукции гормонов 

и пептидов. На один миллион человек встре-
чается примерно 40–50 случаев [1]. НЭО – это 
примерно от 2 до 4 % злокачественных новообра-
зований у взрослых с невыявленным первичным 
очагом. [2, 3]. Обнаружение первичной опухоли 
у пациентов с НЭО крайне важно в определении 
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тактики их лечения. Проведенные ис-
следования доказали, что удаление 
первичного очага улучшает качество 
жизни и общую выживаемость паци-
ентов с НЭО даже в случае метаста-
тического поражения [4, 5].

Во многих нейроэндокринных 
опухолях обнаруживается высокая 
экспрессия рецепторов соматостати-
на, особенно подтипов SSTR 2, SSTR 3 
и SSTR 5. Указанная особенность по-
зволила разработать аналоги данного 
гормона как для лечения, так и для 
диагностики НЭО [6, 7]. Первое диа-
гностическое исследование с радио-
меченым пептидом у человека было 
опубликовано в 1989 году Krenning 
и др. Это был меченый 123I аналог со-
матостатина. Долгое время «золотым 
стандартом» диагностики являлась 
сцинтиграфия с 111In-Октреотидом 
[8]. Но с развитием таких технологий, 
как ПЭТ – КТ, и появлением новых 
меченых 68Ga аналогов соматостатина 
(DOTA-конъюгат) появилась возмож-
ность более качественной диагнос-
тики благодаря наиболее высокой 
разрешающей способности аппаратов 
ПЭТ – КТ перед стандартной сцин-
тиграфией. Чувствительность мето-
да ПЭТ – КТ с DOTA-конъюгатами, 
по данным литературы, может до-
стигать 90 % [9]. Высокая стоимость 
и относительно низкая доступность 
данного метода не позволяют при-
менять его ко всем нуждающимся 
пациентам. А потребность в диа-
гностике НЭО с каждым годом рас-
тет. По данным SEER (Surveillance, 
Epidemiology, and End Results), за по-
следние 30 лет заболеваемость НЭО 
увеличилась почти на 500 % [12]. Не-
обходимо отметить, что с 2019 года 
в России появился одобренный пре-
парат для сцинтиграфии нейроэн-
докринных опухолей 99mTc-EDDA/
HYNIC-TOC (99mTc-Tektrotyd, Polatom). 
Этот радиофармпрепарат имеет вы-
сокую афинность к рецепторам вто-
рого подтипа и низкую – третьего 
и пятого. Оптимальные параметры 
биодистрибьюции меченого 99mTc 
аналога соматостатина, менее интен-
сивное физиологическое накопление 
в печени и, соответственно, более 
низкое радиационное воздействие, 
а также возможность проведения ис-
следования в рамках одного дня яв-

ляются большими преимуществами 
в сравнении с применяемым ранее 

111In-пентреотидом [10, 11].
Применение гибридного метода 

ОФЭКТ/КТ позволяет улучшить каче-
ство изображения, оценить анатомиче-
скую локализацию, морфологические 
характеристики сцинтиграфически 
«горячих» очагов и позволяет провести 
дифференциальный диагноз в особо 
сложных локализациях, уменьшая 
количество ложноположительных 
и ложноотрицательных результатов, 
таким образом значимо повышая чув-
ствительность и специфичность метода.

Проведение исследования, с тех-
нической точки зрения, несложно. 
Требуется только три элемента: 
набор для приготовления радио-
фармацевтического препарата Тек-
тротид, генератор 99mTc и гамма-
камера. Препарат 99mTc-Тектротид 

вводят внутривенно однократно. 
РФЛП быстро выводится из крови, 
и уже через 10 минут накопление 
данного препарата наблюдается 
в основных органах, то есть печени, 
селезенке и почках, а также в опу-
холях, экспрессирующих рецепторы 
соматостатина. Сканирование же-
лательно проводить в течение пер-
вых часов или через 3–4 часа после 
внутривенного ведения препарата. 
Изображения, полученные через 
1–2 часа, могут быть полезны для 
сравнения с изображениями, полу-
ченными через 4 часа, для оценки 
активности очагов (особенно при их 
локализации в брюшной полости). 
Рекомендуется проводить иссле-
дование в режиме «все тело» и до-
полнять его ОФЭКТ (при наличии 
гибридного аппарата ОФЭКТ/КТ) 
грудной клетки и брюшной полости. 

Рисунок 1. Пациент Х. Метастазы в печени из НПО. А – сцинтиграфия в режиме «все тело» 
с препаратом 99mTc-Тектротид, фронтальная проекция. Определяются множественные очаги 
патологической гиперфиксации РФЛП в проекции печени и брюшной полости (красные 
стрелки). Б – аксиальный срез в режиме ОФЭКТ/КТ (Fusion). Отмечаются множественные очаги 
накопления РФЛП в метастазах в печени (зеленые стрелки). В – аксиальный срез в режиме 
ОФЭКТ/КТ (Fusion). Выявляется узловое образование, которое тесно прилежит к петлям тонкой 
кишки и активно накапливает РФЛП – вероятнее всего, первичный очаг (зеленая стрелка).
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Максимальные значения опухоли 
и фона наблюдаются через 4 часа, 
а опухолевые поражения могут быть 
визуализированы даже через 24 часа.

Пациентам желательно за 1–2 дня 
до исследования соблюдать жидкую 
диету, также может быть рекомендова-
но применение слабительных средств 
за день до исследования для минимиза-
ции накопления РФЛП в петлях кишеч-
ника и получения оптимальных по ка-
честву изображений брюшной полости 
(особенно если подозревается кишечная 
локализация опухоли). Эти рекоменда-
ции даны на основании того, что тол-
стый кишечник может в норме накап-
ливать препарат и затруднять диагнос-
тику. По нашему опыту, накопление 
в нейроэндокринной опухоли всегда 

выше фонового. Пациентам может быть 
рекомендовано проведение исследова-
ния за несколько дней до следующего 
введения лекарственного октреотида, 
если такое лечение уже применяется 
у данного пациента. Необходимость 
полной отмены лекарственной тера-
пии перед проведением исследования 
дискутабельна. По небольшому опыту, 
накопленному в НМИЦ онкологии име-
ни Н. Н. Блохина, можно заключить, 
что лечение не мешает проведению 
исследования. Возможно, это связано 
с тем, что диагностический, меченый 
октреотид поступает в организм по-
средством внутривенного введения, 
а лекарственный (в случае применения 
пролонгированных форм) – из мышеч-
ного депо.

Требуют особого внимания паци-
енты с инсулиномами и нарушенной 
толерантностью к глюкозе. Так, по-
сле введения 99mTc-Тектротида может 
наблюдаться ингибирование гормонов 
гипер- и гипогликемии аналогами со-
матостатина, что способно спрово-
цировать значительные колебания 
уровня глюкозы крови. Таким паци-
ентам может быть рекомендован бо-
лее частый контроль гликемии после 
введения препарата. Так как выведение 
препарата в основном осуществляется 
почками, с целью уменьшения лучевой 
нагрузки пациенту в день исследова-
ния желательно употреблять как мож-
но больше жидкости, а в первые часы 
после введения (препарата) как можно 
чаще осуществлять мочеиспускание.

Преимущество сцинтиграфии 
нейроэндокринных опухолей с 99mTc-
Тектротидом в том, что без инва-
зивного вмешательства можно дать 
ответы на многие интересующие он-
колога вопросы. Данный метод под-
ходит для поиска первичного очага, 
оценки распространенности процесса 
и определения дальнейшей такти-
ки лечения (рис. 1). Таким образом, 
используя данный метод в качестве 
скринингового, мы получаем хоро-
шую отправную точку для начала 
лечения и дальнейшего динамиче-
ского наблюдения пациентов с НЭО.

В случаях, когда пациент уже дли-
тельное время находится на лечении 
и отсутствует стартовая сцинтигра-
фия, все равно существует возмож-
ность оценки динамики процесса и ре-
цепторного статуса опухоли (рис. 2).

Также пациент К. является на-
глядным примером того, почему 
важно проводить досмотр в режиме 
ОФЭКТ/КТ. На данной иллюстрации 
представлено, что при различных 
видах лечения, в данном случае лу-
чевой терапии на метастатический 
очаг в печени, может быть получена 
нестандартная сцинтиграфическая 
картина. Также возможны случаи, 
когда при ОФЭКТ визуализируются 
патологические очаги, при которых 
на КТ-срезах не будут определяться 
структурные изменения. В решении 
этого может помочь проведение ис-
следования дополнительно с контраст-
ным усилением, но нужно помнить, 
что это сопряжено с дополнительными 

Рисунок 2. Пациент К. C 34.8. Поражение бронхов или легкого, выходящее за пределы одной 
и более вышеуказанных локализаций. НЭО левого легкого, метастазы в лимфоузлах сре-
достения, подмышечные лимфоузлы, состояние после хирургического лечения в 2016 году. 
В процессе лекарственной терапии. Метастазы в печень. В процессе биотерапии, таргетной 
терапии. Стабилизация. А – сцинтиграфия в режиме «все тело» с препаратом 99mTc-Тектротид, 
фронтальная проекция. При планарной сцинтиграфии явных очагов патологического накопле-
ния РФЛП не выявлено. Б – аксиальный срез в режиме ОФЭКТ/КТ (Fusion). Определяется дефект 
накопления в правой доле печени (зеленая стрелка). В – аксиальный срез КТ. Очаг некроза, 
соответствующий дефекту накопления при ОФЭКТ/КТ (последствия проведенной лучевой тера-
пии) (зеленая стрелка). Г – аксиальный срез в режиме ОФЭКТ/КТ (Fusion). Узловое образование 
в корне левого легкого, сужающее просвет бронха и накапливающее РФП (зеленая стрелка).
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рисками для пациента. Поэтому при 
наличии дополнительных данных, 
таких как уже проведенные МРТ, КТ 
или УЗИ, можно провести попытку 
«когнитивного» или ручного совмеще-
ния (Fusion) исследований с ОФЭКТ.

Еще одно из преимуществ данного 
исследования – это возможность пла-
нирования пептид-рецепторной радио-
нуклидной терапии (ПРРТ). Тераности-
ка – одно из активно развивающихся 
направлений. Нейроэндокринные 
опухоли являются уникальной в этом 
плане моделью. Смысл в том, что один 
и тот же туморотропный вектор метит-
ся последовательно диагностическим, 
а затем терапевтическим радионукли-
дом. То есть вначале проводится сцин-
тиграфия с 99mTc-Тектротидом и обяза-
тельно ОФЭКТ/КТ, а затем – терапия 
с 90Y-DOTATOC/DOTATATE. При 
наличии специального программного 
обеспечения есть возможность плани-
рования лечения, оценки эффекта ПРРТ 
и более точной дозиметрии.

Таким образом, сцинтиграфия 
с 99mTc-Тектротидом имеет все шансы 
стать доступным скринговым методом 
нейроэндокринных опухолей. В режиме 
одного исследования, без инвазивного 
вмешательства, врач получает подроб-
ную информацию о состоянии пациен-
та. А именно: данные о рецепторном 
статусе опухоли, распространенности 
процесса и, соответственно, возмож-
ности назначения биотерапии и (или) 
оценки эффекта уже проведенного 
лечения. В ближайшем будущем этот 
метод может создать основу для пептид-
рецепторной терапии (тераностики).
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В НМИЦ онкологии имени Н. Н. Петрова 
пациенту с  остеосаркомой выпол-

нили сложнейшую операцию по резек-
ции костей таза и крестца с их заменой 
3D-печатным имплантом. Врачи сохра-
нили тазобедренный сустав и сосудисто-
нервные структуры, что позволило пациен-
ту самостоятельно ходить уже на четвер-
тые сутки после вмешательства.

В январе 2019 года у 30-летнего Ра-
фаэля, механика из Санкт-Петербурга, 
появились боли в бедре. Некоторое время 
мужчина лечился у невролога по месту 
жительства. Выполненная в рамках до-
обследования магнитно-резонансная 
томография выявила у него новообразо-
вание костей таза. Диагноз «фибробла-
стическая остеосаркома крыла левой 
подвздошной кости» был поставлен ему 
в НМИЦ онкологии имени Н. Н. Петрова 
в июне 2019 года.

Рафаэль прошел несколько циклов 
полихимиотерапии, что позволило добить-
ся стабилизации состояния. Одновремен-
но с проведением химиотерапевтиче-
ского лечения началось проектирование 
индивидуального эндопротеза с исполь-
зованием 3D-принтинговых технологий. 
Из-за нестандартной резекции на эта-
пе предоперационного планирования 
сначала был создан макет таза и эндо-
протеза. Затем методом послойного 

лазерного плавления титанового порошка 
на 3D-принтере в петербургской компа-
нии «Остконнект» был изготовлен имплант.

В конце марта 2020 года была выпол-
нена сложнейшая операция по резек-
ции левой подвздошной кости и крестца 
с одномоментным протезированием ин-
дивидуальным 3D-принтинговым эндо-
протезом.

Вмешательство выполнил Георгий 
Иванович Гафтон, д. м. н., руководитель 
научного отделения общей онкологии 
и урологии НМИЦ. Операция длилась пять 
часов, пациенту удалось сохранить тазо-
бедренный сустав и сосудисто-нервные 
структуры.

«Нам удалось решить сложную задачу, 
ведь протезирование тазового кольца – 
это травматичная операция, после кото-
рой пациент обычно восстанавливается 
длительное время. Благодаря тому, что 
вмешательство выполнено максимально 
щадяще, пациент уже на четвертые сутки 
стал передвигаться с помощью косты-
лей», – прокомментировал Г. И. Гафтон.

В настоящее время пациент находится 
в стационаре, где проходит реабилитацию – 
с ним проводят комплекс занятий лечебной 
физкультурой. Далее запланировано прове-
дение послеоперационной химиотерапии.

Источник: НМИЦ онкологии  
имени Н. Н. Петрова.

3D-эндопротезирование и хирургия: как в НМИЦ онкологии  
имени Н. Н. Петрова ставят пациентов на ноги
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Введение
Проблема лечения рака слизистой 

оболочки полости рта и ротоглотки еще 
далека от решения. Анатомо-функци-
ональные особенности строения че-
люстно-лицевой области, склонность 
злокачественных новообразований этой 
локализации к быстрому инфильтратив-
ному росту, быстрое метастазирование 
в лимфатические узлы шеи вызывают 
тяжелое течение заболевания и создают 

значительные трудности при лечении [А. И. Пачес и др., 1988].
Опухоли головы и шеи составляют до 20 % в структуре 

онкологической заболеваемости в РФ, до 3,5 % из них – опухо-
ли орофарингеальной зоны [М. И. Давыдов и др., 2011]. Хотя 
опухоли этой локализации доступны визуальному осмотру, 
большое количество больных обращаются за медицинской 
помощью, когда процесс классифицируется III–IV стадией. 
В таких случаях показано выполнение расширенно-ком-
бинированных операций, травматичность которых и час-
тота жизнеугрожающих послеоперационных осложнений 
весьма высоки [В. И. Чиссов и др., 2012; А. И. Пачес, 2000]. 

В связи с этим лечение опухолей орофарингеальной зоны 
является одной из сложных проблем современной онкологии. 
Не определена единая тактика их лечения. В клинической 
практике применяют разные методики хирургического лече-
ния в сочетании с лучевой терапией, химиотерапией в раз-
ных комбинациях [В. Л. Любаев и др., 2004]. В связи с этим 
важна разработка новых эффективных, малоинвазивных, 
органосохранных и безопасных схем лечения.

Хирургическому лечению опухолей орофарингеальной 
зоны отводится наибольшее значение, однако проведение 
радикального хирургического лечения приводит к значи-
тельному снижению качества жизни и функциональным 
потерям. Альтернативой стандартному хирургическому 
лечению служит метод криодеструции с использованием 
в качестве хладагента жидкого азота с температурой –196 °C, 
что, по опыту РОНЦ имени Н. Н. Блохина, позволяет достичь 
меньших функциональных потерь [Т. Д. Таболиновская 2013].

В последние годы на базе НМИЦ онкологии имени 
Н. Н. Петрова была разработана методика пункционной 
криодеструкции с использованием медицинской криотера-
певтической системы (МКС), в которой доставка хладагента 
в опухолевый очаг осуществляется при помощи криозондов 

Результаты лечения пациентов 
с местнораспространенным раком 
орофарингеальной области
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Results of treatment of patients with locally advanced oropharyngeal cancer
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Резюме
В данной статье представлены непосредственные результаты 
лечения пациентов с местнораспространенным раком оро-
фарингеальной области с использованием новой методики 
пункционной криодеструкции и стандартного хирургического 
лечения. Оценены общая и однолетняя безрецидивная вы-
живаемость больных местнораспространенным раком оро-
фарингеальной области. Проведен анализ данных прогрес-
сирования заболевания в основной и в контрольной группах.
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Summary
This article presents the immediate results of the treatment 
of patients with locally advanced cancer of the oropha-
ryngeal region, using the new puncture cryodestruction 
technique and standard surgical treatment. The overall 
and one-year disease-free survival rates of patients with 
locally advanced cancer of the oropharyngeal region 
were evaluated. The analysis of disease progression data 
in the main and in the control groups was carried out.
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различного диаметра. Преимуществами 
метода пункционной криодеструкции 
являются техническая простота, малоин-
вазивность, минимальная кровопотеря, 
органосохранность. Число криозондов, 
их диаметр и взаимное расположение 
определяются индивидуально в зави-
симости от характера опухолевого по-
ражения [А. М. Беляев и др., 2015].

Материал и методы
Клинические исследования были 

проведены в хирургическом отделе-
нии опухолей головы и шеи НМИЦ 
онкологии имени Н. Н. Петрова.

Проанализированы данные 60 па-
циентов с верифицированным диагно-
зом плоскоклеточного рака свободной 
части языка, ретромолярной области, 
дна полости рта, слизистой оболочки 
щеки (с T1–3No‑2Mo), которые полу-
чили специализированное комбини-
рованное лечение с 2015 по 2019 год 
в НМИЦ онкологии.

В основную группу вошли 30 па-
циентов, которым в качестве хирур-
гического лечения была выполнена 
пункционная криодеструкция опухоли 
орофарингеальной области. В кон-
трольную группу вошли 30 пациентов, 
которым было выполнено стандартное 
хирургическое лечение.

Распределение больных по стади-
ям опухолевого процесса представле-
но в табл. 1.

Как в основной, так и контрольной 
группах новообразования чаще всего 
локализовались на боковой поверхности 
языка, на втором месте по распростра-
ненности занимает слизистая оболочка 
альвеолярного отростка нижней челюсти. 
Подробная характеристика пациентов, 
в зависимости от локализации первич-
ной опухоли, представлена в табл. 2.

Форма роста первичной опухоли, 
степень вовлечения в опухолевый про-
цесс различных анатомических струк-
тур были различными в каждом случае.

Тип макроскопического роста 
опухолей был различным с преобла-
данием случаев эндофитного и сме-
шанного роста (табл. 3).

Распределение больных по степе-
ни дифференцировки опухоли пред-
ставлено в табл. 4.

Всем 60 пациентам основной 
и контрольной групп проводилась 
неоадъювантная химиотерапия с по-
следующей оценкой эффекта по схе-

ме PF с использованием цисплатина 
75–100 мг/м2 внутривенно капельно 
либо карбоплатина и фторурацила 
750–1 000 мг/м2 в сутки внутривенно 
через инфузор 96–120 часов. Интервал 
между циклами составлял 21–28 дней.

У 18 (60 %) пациентов из основной 
группы эффект от проводимой неоадъ-
ювантной химиотерапии был оценен 
как частичный регресс. У 8 (26,5 %) 
отмечена стабилизация процесса, а у 4 
(13,5 %) – полный регресс.

У 23 (76,7 %) пациентов из конт-
рольной группы эффект от проводи-
мой неоадъювантной химиотерапии 
был оценен как частичный регресс. 
У 4 (13,3 %) – как стабилизация про-
цесса, а у 3 (10 %) – полный регресс.

Результаты
Прогрессирование рака орофаринге-

альной области после криодеструкции 
возникло у 8 (26,6 %) пациентов. При 
изначальном стадировании первичной 

Таблица 1
Характеристики пациентов

Стадия (TNM)
Количество пациентов

Основная группа (n = 30) Контрольная группа (n = 30)
T1-NoMo I, % 4,0–13,4 5,0–16,7
Т2-NoMo II, % 6,0–20,0 5,0–16,7
T3-NoMo III, % 3,0–10,0 3,0–10,0
T1-N 1Mo III, % 5,0–16,7 7,0–23,0
T2-N 1Mo III, % 6,0–20,0 4,0–13,4
T1-N 2Mo III, % 2,0–6,6 4,0–13,4
T4-NoMo IV, % 1,0–3,3 1,0–3,4
T2-N 2Mo IV, % 3,0–10,0 1,0–3,4,0

Всего 30,0–100,0 30,0–100

Основная группа: T1–4-NoMo – 14 (46,7 %) пациентов; T1–2-N 1Mo – 11 (36,7 %) пациентов; 
T1–2-N 2Mo – 5 (16,6 %) пациентов. Контрольная группа: T1–4NoMo – 14 (46,7 %) пациентов; 
T1–2N 1Mo – 11 (36,7 %) пациентов; T1–2N 2Mo – 5 (16,6 %) пациентов.

Таблица 2
Локализации первичной опухоли

Локализация

Число наблюдений

Основная группа Контрольная группа

Абс. число Процент Абс. число Процент
Боковая поверхность языка 15 50,0 10 33,3

Передний отдел дна полости рта 2 6,7 5 16,7
Боковая поверхность языка + дно полости рта 2 6,7 5 16,7

Альвеолярный отросток нижней челюсти 5 16,6 7 23,3
Слизистая ретромолярной области 4 13,3 1 3,3

Слизистая оболочка щеки 2 6,7 2 6,7
Всего 30 100,0 30 100,0

Таблица 3
Тип роста опухоли

Тип роста

Число случаев

Основная группа Контрольная группа

Абс. число Процент Абс. число Процент
Экзофитный 6 20,0 8 26,6
Эндофитный 15 50,0 9 30,0

Смешанный рост 9 30,0 13 43,3

Всего 30 100,0 30 100,0

Таблица 4
Распределение больных по степени дифференцировки опухоли

Степень дифференцировки опухоли

Число случаев

Основная группа Контрольная группа

Абс. число Процент Абс. число Процент
Низкодифференцированный 7 23,3 5 16,7

Умеренно дифференцированный 15 50,0 19 63,3
Высокодифференцированный 8 26,7 6 20,0

Всего 30 100,0 30 100,0
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опухоли как T1 – у 3 (10 %) пациентов, 
Т2 – у 2 (6,6 %), Т3 – у 3 (10 %). В случае 
Т1 у 2 пациентов было выявлено регио-
нарное метастазирование в лимфоузлы 
шеи, а у 1 пациента был местный ре-
цидив в области боковой поверхности 
языка. Среднее время до рецидива в ос-
новной группе за 12-месячный период 
составило 10 месяцев. В случае Т2 у 1 
пациента было выявлено регионарное 
метастазирование в лимфоузел шеи, 
а у 1 пациента был местный рецидив 
в области альвеолярного отростка ниж-
ней челюсти. При опухоли T3 в трех 
случаях регионарного метастазирования 
не было, прогрессирование заболевания 
заключалось в местном рецидиве, у 1 
пациента рецидив после пункционной 
криодеструции был в области боковой 
поверхности языка, у 2 пациентов – сли-
зистой оболочки щеки.

В контрольной группе прогрессиро-
вание заболевания было отмечено у 6 
(20 %) пациентов после лечения опухо-
лей, соответствующих символу T1 – 2 
(6,6 %); T2 – 2 (6,6 %); Т3 – 2 (6,6 %). 
В случае Т1 у 2 пациентов было выявле-
но регионарное метастазирование в лим-
фоузел шеи. Среднее время до рецидива 
в контрольной группе составило 10,8 
месяца. В случае Т2 у 1 пациента было 
выявлено регионарное метастазирование 
в лимфоузел шеи, а у 1 пациента был 
местный рецидив в области боковой по-
верхности языка. При опухоли T3 в двух 
случаях по результатам послеопераци-
онного гистологического исследования 
получен положительный край резекции, 
прогрессирование заболевания заключа-
лось в местном рецидиве, у 1 пациента 
рецидив после стандартного хирурги-
ческого лечения был в области боковой 
поверхность языка, у 1 пациента – сли-
зистая ретромолярной области. у 1 паци-
ента с распространенностью первичной 

опухоли Т3 опухоль размером более 4 см 
располагалась в области ретромолярного 
треугольника с инвазией в жевательную 
мышцу и нижнюю челюсть. У другого 
пациента (Т3) продолженный рост от-
мечен после удаления опухоли боковой 
поверхности языка.

При анализе прогрессирования за-
болевания выявлено, что все случаи 
произошли в первый год после лечения 
и у 8 пациентов это были местные ре-
цидивы. В основной группе выявлено 
пять местных рецидивов, в контроль-
ной группе – три. При анализе слу-
чаев прогрессирования – поражение 
регионарных лимфатических узлов – 
в основной группе выявлено три таких 
случая, в контрольной группе – три.

При оценке прогрессирования 
заболевания в основной группе 
эндофитный тип роста был выявлен 
в 4 (50,0 %) случаях, экзофитный – в 2 
(25,0 %), смешанный – в 2 (25,0 %). 
В контрольной группе эндофитный 
тип роста был выявлен в 3 (50,0 %) 
случаях, экзофитный – в 2 (33,3 %), 
смешанный – в 1 (16,6 %) случае.

Низкодифференцированный 
плоскоклеточный рак в основной груп-
пе был у 3 (37,5 %) пациентов с про-
грессированием заболевания, умеренно 
дифференцированный рак – в 1 (12,5 %) 
случае, и высокодифференцированный 
плоскоклеточный рак – в 4 (50,0 %) слу-
чаях. В контрольной группе низкодиф-
ференцированный плоскоклеточный 
рак был у 4 (66,6 %) пациентов с про-
грессированием заболевания, а высоко-
дифференцированный плоскоклеточ-
ный рак – у 2 (33,3 %) пациентов.

Заключение
Использование методики пунк-

ционной криодеструкции опухоли 
орофарингеальной области пред-

ставляется перспективным и по-
зволяет проводить эффективное 
лечение больных с данной патоло-
гией. Общая выживаемость боль-
ных в основной группе была 63,3 %, 
а в контрольной – 73,3 %. Показатели 
1-летней безрецидивной выживае-
мости у больных, перенесших хи-
рургическое вмешательство по раз-
работанному способу (73,3 %), от-
личаются от таковых в контрольной 
группе (80,0 %). Наличие метастазов 
в лимфатические узлы шеи и степень 
регрессии опухоли в процессе лече-
ния являются основными факторами, 
оказывающими негативное влияние 
на отдаленные результаты лечения.

Таким образом, сопоставление 
и анализ непосредственных и отда-
ленных результатов лечения, показате-
лей общей и 1-летней безрецидивной 
выживаемости, пункционная криоде-
струкция у больных плоскоклеточным 
раком слизистой оболочки полости рта 
и ротоглотки демонстрируют высокую 
эффективность. Кроме того, пункци-
онная криодеструкция опухоли оро-
фарингеальной области не уступает 
результатам других исследователей, 
использующих хирургический, 
комбинированный и другие методы те-
рапии, не вызывая при этом значимых 
функциональных и косметических 
нарушений, что позволяет считать ее 
рациональным методом лечения до-
вольно тяжелой по течению и прогнозу 
группы больных.
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Прогрессирование заболевания

Прогрессирование
Основная группа (n = 30) Контрольная группа (n = 

30)
Абс. число Процент Абс. число Процент
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Введение
Лейомиосаркомы (ЛМС) – это 

группа злокачественных мезенхи-
мальных опухолей с гладкомышеч-
ной дифференцировкой, вариабель-
ной морфологией и преимущественно 
агрессивным течением [1, 2]. ЛМС 
является самой частой саркомой тела 
матки и второй по распространенно-
сти среди сарком мягких тканей, пре-
имущественно поражая забрюшинное 
пространство, глубокие мягкие ткани 
конечностей и крупные вены [3, 5, 
28]. Показано, что среди всех сарком 
мягких тканей на долю ЛМС прихо-

дится от 10 до 24 % случаев [3, 4, 5]. 
В свою очередь, в структуре злокаче-
ственных опухолей матки доля ЛМС 
не превышает 1–2 %, но достигает 
30–60 % случаев среди всех сарком 
данной локализации [6, 7, 18, 28]. 
Прогноз при ЛМС неблагоприятный. 
Это связано как с высокой частотой 
местных рецидивов, так и с частотой 
метастазирования, достигающей 45 %. 
Пятилетняя общая выживаемость 
(ОВ) больных ЛМС мягких тканей, 
вне зависимости от стадии и степе-
ни злокачественности, составляет 

от 24,0 до 82,6 % [3, 8, 9, 10]. При ЛМС 
матки 5-летняя ОВ при I стадии за-
болевания колеблется в пределах 
52–85 %, но снижается до 10–16 % 
при IV стадии [11, 12, 13, 28].

Основным методом лечения ЛМС, 
в первую очередь локализованных 
форм, является хирургический. Для 
лечения нерезектабельных ЛМС ис-
пользуется химиотерапия (режимы 
на основе доксорубицина, ифосфа-
мида, гемцитабина, доцетаксела, тра-
бектидина и др.), а также таргетная 
терапия (пазопаниб).
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Резюме
Лейомиосаркомы представляют собой группу злокачественных мезен-
химальных опухолей с вариабельным течением и прогнозом. Так, если 
5-летняя общая выживаемость при лейомиосаркомах в целом составляет 
64 %, то при диссеминированном процессе она снижается до 10–16 %. Ос-
новным методом лечения, определяющим прогноз, является радикальная 
операция. Для лечения нерезектабельных лейомиосарком используются 
химиотерапия и таргетная терапия. Кроме того, одной из альтернативных 
опций лекарственного лечения лейомиосарком матки является гормоноте-
рапия. Ее применение возможно при положительном статусе рецепторов 
эстрогена и прогестерона в опухоли, а само наличие экспрессии рецеп-
торов к стероидным гормонам является благоприятным прогностическим 
признаком. В данной статье представлен собственный анализ частоты 
экспрессии рецепторов эстрогена и прогестерона в лейомиосаркомах 
различной локализации, а также результатов гормонотерапии.
Ключевые слова: лейомиосаркома, рецепторы эстрогена, рецепторы 
прогестерона, гормонотерапия.

Summary
Leiomyosarcoma (LMS) is a group of malignant mesenchymal 
tumors with variable behavior and prognosis. In general, 5-year 
overall survival rates for 64 %, but in case of disseminated dis-
ease it decreases to 10–16 %. The main treatment modality that 
determines the prognosis is radical surgery. For the treatment 
of unresectable leiomyosarcoma, chemotherapy and targeted 
therapy are used. One of the alternative options for drug treat-
ment with uterine leiomyosarcoma is hormone therapy. Its use 
is possible with a positive status of estrogen and progesterone 
receptors in the tumor. The presence of steroid hormone receptor 
expression is a favorable prognostic factor. This article presents 
our own analysis of the frequency of expression of estrogen and 
progesterone receptors and the frequency of hormone therapy 
in leiomyosarcoma of different anatomic localization.
Key words: leiomyosarcoma, estrogen receptors, progesterone 
receptors, hormone therapy.
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Гормонотерапия при 
лейомиосаркоме матки

В 2015 году руководство по кли-
нической практике в онкологии Наци-
ональной комплексной сети по борь-
бе с раком (National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN; США) впер-
вые рекомендовало ингибиторы аро-
матазы для лечения ЛМС матки при 
наличии в опухоли экспрессии рецеп-
торов эстрогена (РЭ) и прогестерона 
в опухоли (РП). В 2016 году к гормо-
нальной терапии ЛМС матки были 
добавлены другие гормональные пре-
параты, включая мегестрола ацетат, 
медроксипрогестерона ацетат и ана-
логи гонадотропин-рилизинг-гормо-
на [14]. Частота экспрессии РЭ и РП 
при ЛМС матки, по данным разных 
авторов, составляет 40–87 % для РЭ 
и 38–80 % случаев для РП [15, 16,17]. 
Также было показано, что наличие 
экспрессии гормональных рецепторов 
в опухоли является благоприятным 
прогностическим фактором [17, 18].

Роль гормональной терапии (ГТ) 
при ЛМС матки была показана в не-
скольких небольших исследованиях. 
В ретроспективном исследовании, 
включавшем 54 пациентки с локали-
зованной формой ЛМС матки после 
хирургического лечения, было по-
казано, что ОВ эстроген-позитивных 
ЛМС матки была выше, чем эстроген-
негативных (36 против 16 месяцев; 
р = 0,04). У 4 пациенток, которые по-
лучали ГТ в качестве адъювантного 
лечения, не было выявлено рецидива 
болезни за время наблюдения (18–68 
месяцев). Другие 18 пациенток полу-
чили ГТ по поводу рецидива заболе-
вания, у 14 (78 %) из них наблюдалась 
стабилизация болезни или объектив-
ный ответ [19].

В другом ретроспективном ис-
следовании оценили эффективность 
ГТ при ЛМС матки с первой и второй 
линиях лечения (n = 16). В первой 
линии лечения у 100 % пациенток 
применялся летрозол, во второй ли-
нии лечения у 83 % пациенток – эк-
земестан. Медиана выживаемости 
без прогрессирования в первой ли-
нии составила 14 месяцев (95 % Cl: 
0–30 месяцев), при этом выигрыш 
в выживаемости без прогрессиро-
вания чаще наблюдался у пациенток 
с ЛМС низкой степени злокачествен-

ности по сравнению с высокозлока-
чественными опухолями (20 против 
11 месяцев). У 12,5 % был отмечен 
частичный ответ. Медиана продолжи-
тельности применения ГТ во второй 
линии составила 3 месяца, а медиана 
выживаемости без прогрессирования 
не была достигнута [20].

Еще одно ретроспективное ис-
следование было направлено на из-
учение эффективности ингибиторов 
ароматазы при распространенной 
или рецидивной ЛМС матки (n = 34). 
Положительные РЭ были выявлены 
в 71 % опухолей, а положительные 
РП – в 50 % опухолей. Медиана вы-
живаемости без прогрессирования 
при применении ингибиторов аро-
матазы составила 3 месяца (95 % CI: 
2–5). Было отмечено три частичных 
ответа у эстрогенопозитивных ЛМС, 
при этом длительность лечения со-
ставила 12,5, 9,5 и 5,0 месяца. Общая 
выживаемость в течение года соста-
вила 2 % (95 % CI: 11–48) [21].

В крупное наблюдательное ис-
следование Национальной базы дан-
ных рака в США вошли 7 445 случаев 
ЛМС матки за период 1998–2013 го-
дов. Из них всего 112 (1,5 %) женщин 
получали ГТ. Медиана ОВ в этой 
группе больных составила 39,6 меся-
ца, при этом 5-летняя выживаемость 
была 43,7 % [22].

В исследовании II фазы было из-
учено применение летрозола у 27 па-
циенток с распространенной гормо-
нопозитивной ЛМС матки. Медиана 
времени приема препарата составила 
2,2 месяца. У 52 % пациенток была 
отмечена стабилизация заболевания, 
у 48 % – прогрессирование. Не было 
получено ни одного объективного 
ответа [23].

В другом небольшом рандоми-
зированном исследовании II фазы 
изучался летрозол при локализо-
ванных формах ЛМС матки после 
операции. Четверо из девяти вклю-
ченных в исследование пациенток 
получали летрозол. При этом 2-лет-
няя безрецидивная выживаемость 
составила 100 % в группе летрозо-
ла и 40 % – в контрольной. Однако 
из-за медленного набора пациен-
тов никаких формальных выводов 
по данному исследованию сделать 
не удалось [24].

Экспрессия рецепторов эстрогена 
и прогестерона в лейомиосаркомах 
мягких тканей

М. С. Синячкин в своей работе 
показал, что ЛМС мягких тканей 
также способны экспрессировать РЭ 
и РП, что встречалось у 14 и 10 % 
больных соответственно. Причем 
у 5,7 % больных выявлена одновре-
менная экспрессия опухолью как 
РЭ, так и РП. Гормональные рецеп-
торы чаще выявлялись при ЛМС 
G2 (РЭ = 38,5 %; РП = 44,4 %) и G3 
(РЭ = 53,8 %; РП = 44,4 %) в срав-
нении с ЛМС G1 (РЭ = 7,7 %; РП = 
11,2 %). Экспрессия опухолью РЭ 
и РП была связана с высоким рис-
ком развития рецидива заболевания: 
у 84,6 % пациентов с положитель-
ными РЭ и у 100 % пациентов с по-
ложительными РП развился реци-
див. Показатель 5-летней ОВ при 
наличии экспрессии РЭ составляет 
44 % против 28 % при наличии экс-
прессии РП [25].

T. W. Kelley с соавт. оценивали 
экспрессию рецепторов в ЛМС матки 
и внематочных ЛМС. Для последней 
группы ЛМС это исследование вы-
явило экспрессию РЭ у 25 % пациен-
тов, а РП – в 13 % случаев [16].

В другом исследовании также 
была проведена оценка экспрессии 
РЭ и РП в ЛМС матки (n = 30) и вне-
маточных ЛМС (n = 48). Было пока-
зано, что экспрессия РЭ чаще встре-
чается у женщин, причем наиболее 
часто при забрюшинных ЛМС (86 %) 
и ЛМС матки (63 %) [26].

В литературе описан клиниче-
ский случай лечения эстрогенопо-
зитивной забрюшинной лейомио-
саркомы тамоксифеном в течение 
29 месяцев без прогрессирования 
болезни [27].

Материалы и методы
Нами проведен ретроспектив-

ный анализ частоты встречаемости 
экспрессии рецепторов эстрогена 
и прогестерона и частоты приме-
нения ГТ при ЛМС различной ло-
кализации. В исследование были 
включены 43 пациента с ЛМС, кото-
рые получали лечение в НМИЦ он-
кологии имени H. H. Блохина Минз-
драва России с 2017 года по апрель 
2020-го.
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Из 43 включенных в исследова-
ние пациентов подавляющее боль-
шинство (95,4 %) составили женщи-
ны (n = 41), мужчин было двое (4,6 %). 
У 29 (67,4 % от всех включенных 
в исследование пациентов) женщин 
была выявлена ЛМС органов репро-
дуктивной системы: у 26 пациен-
ток была выявлена лейомиосаркома 
тела матки, у 2 – лейомиосаркома 
стенки влагалища, у 1 – лейомио-
саркома яичника. Средний возраст 
пациенток в этой группе составил 
49,4 года (от 22 до 67 лет). Остальные 
14 (32,6 %) пациентов имели мягко-
тканные опухоли: у 5 была забрю-
шинная ЛМС, у 5 – ЛМС мягких тка-
ней конечностей и туловища (из них 
3 женщин и 2 мужчин), у 2 – ЛМС 
легочной артерии, у 2 – ЛМС стенки 
толстой кишки (табл. 1). Средний 
возраст пациентов в этой группе 
составил 56,3 года (от 37 до 70 лет).

Стадирование заболевания было 
выполнено в соответствие с кри-
териями TNM-классификации VII 
пересмотра.

Во всех случаях был выполнен 
пересмотр архивных гистологиче-
ских и иммуногистохимических пре-
паратов операционного материала. 
Оценка степени злокачественности 
всех ЛМС (исключение составили 
ЛМС женских репродуктивных ор-
ганов) проводилась в соответствии 
с системой градации FNCLCC [5, 28].

В связи с отсутствием валиди-
рованной методики исследования 
рецепторного статуса лейомиосар-

комы, для интерпретации результа-
тов экспрессии РЭ и РП в опухоли 
нами была использована хорошо за-
рекомендовавшая себя схема оценки 
по D. C. Allred для рака молочной же-
лезы. Опухоль считалась гормонопо-
зитивной при сумме баллов от 3 до 8.

В группе пациенток с ЛМС ор-
ганов женской репродуктивной сис-
темы заболевание было выявлено 
на I стадии у 27,6 % (n = 8), на II 
стадии – у 13,8 % (n = 4), на III ста-
дии – у 13,8 % (n = 4), на IV стадии – 
у 24,1 % (n = 7). У 20,7 % (n = 3) па-
циентов стадия была не определена. 
В этой группе размер первичной 
опухоли менее 5 см был у 20,7 % 
пациенток, размер первичной опу-
холи более 5 см – у 41,4 %, тогда как 
у 37,9 % не было данных о размере 
первичной опухоли (пациенты этой 
подгруппы были прооперированы 
в других клиниках). У 17,2 % (n = 

5) больных была выявлена ЛМС 
низкой степени злокачественности, 
остальные 82,8 % (n = 24) больных 
имели высокозлокачественную 
ЛМС. В группе пациентов с мягкот-
канными лейомиосаркомами забо-
левание было выявлено на I стадии 
у 7,1 % (n = 1), на II стадии – у 35,7 % 
(n = 5), на IV стадии – у 35,7 % 
(n = 5). Не было ни одного паци-
ента в этой группе с III стадией. 
У 21,5 % (n = 3) пациентов стадия 
была не определена (пациенты этой 
подгруппы были прооперированы 
в других клиниках). У 35,7 % (n = 5) 
больных размер первичной опухо-
ли был менее 5 см, у 50,0 % боль-
ных размеры опухоли превышали 
5 см. При этом у 14,3 % пациентов 
не было данных о размере пер-
вичной опухоли (прооперированы 
в других клиниках). Степень злока-
чественности ЛМС мягких тканей 

Таблица 1
Распределение пациентов в зависимости от локализации опухоли

Локализация Абс. число Процент

ЛМС женской 
репродуктивной 

системы

Матка 26 60,5

Влагалище 2 4,6

Яичник 1 2,3

Всего 29 67,4

Мягкотканные ЛМС

Забрюшинное пространство 5 11,6

Мягкие ткани 5 11,6

Легочная артерия 2 4,7

Толстая кишка 2 4,7

Всего 14 32,6

Всего 43 100

Таблица 2
Распределение пациентов в зависимости от стадии заболевания, 

размера первичной опухоли и степени злокачественности

Параметр
ЛМС женской репродуктивной системы Мягкотканные ЛМС Всего

Абс. число Процент Абс. число Процент Абс. число Процент

Стадия

I 8 27,6 1 7,1 9 20,9

II 4 13,8 5 35,7 9 20,9

III 4 13,8 0 0,0 4 9,3

IV 7 24,1 5 35,7 12 28,0

Нет данных 6 20,7 3 21,5 9 20,9

Размер первичной опухоли

Менее 5 см 6 20,7 5 35,7 11 25,6

Более 5 см 12 41,4 7 50,0 19 44,2

Нет данных 11 37,9 2 14,3 13 30,2

G1 (Low grade) 5 17,2 1 7,1 6 14,0

G2 (High grade) 11 38,0 7 50,0 18 41,9

G3 (High grade) 13 44,8 6 42,9 19 44,1
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(FNCLCC) соответствовала G1, G2 
и G3 в 7,1, 50,0 и 42,9 % наблюдений 
соответственно (табл. 2).

Результаты
В группе ЛМС органов женской 

репродуктивной системы экспрес-
сия РЭ в опухоли была выявлена у 21 
(72,4 %) пациентки, экспрессия РП – 
у 20 (69,0 %). При этом у 18 (62 %) па-
циенток опухоли были позитивны 
по обоим рецепторам. Также следует 
отметить, что в случае ЛМС яичника 
и в одном случае ЛМС влагалища 
опухоль была РЭ- и РП-позитивной, 
во втором случае ЛМС влагалища 
экспрессия РЭ и РП в опухоли от-
сутствовала.

В группе мягкотканных лейо-
миосарком коэкспрессия РЭ и РП 
в опухоли была выявлена у 4 (28,6 %) 
пациентов. Не было отмечено ни од-
ного случая с экспрессией только 
рецепторов эстрогена или только 
рецепторов прогестерона. Также 
следует отметить, что ни у одного 
из пациентов мужского пола экс-
прессии гормональных рецепторов 
не было выявлено.

В группе ЛМС органов женской 
репродуктивной системы при размере 
первичной опухоли менее 5 см экс-
прессия РЭ выявлена в 66,7 % случаев, 

экспрессия РП – в 50,0 %, при размере 
первичной опухоли более 5 см экс-
прессия РЭ выявлена в 91,7 % случаев, 
экспрессия РП – в 83,4 %. В группе 
ЛМС мягких тканей при размере пер-
вичной опухоли менее 5 см экспрессия 
РЭ и РП отмечена в 20,0 % случаев, 
при размере первичной опухоли более 
5 см экспрессия РЭ выявлена в 14,3 % 
случаев, РП – в 28,6 % (табл. 3).

При анализе экспрессии гормо-
нальных рецепторов в опухоли, в за-
висимости от степени злокачествен-
ности, было выявлено, что в группе 
опухолей органов женской репродук-
тивной системы ЛМС низкой степени 
злокачественности демонстрировали 
экспрессию РЭ и РП в 60,0 % случаев; 
ЛМС высокой степени злокачествен-
ности экспрессировали РЭ и РП в 75,0 
и 62,5 % случаев соответственно.

В группе мягкотканных сарком 
ЛМС G1 демонстрировала положи-
тельный статус по обоим рецеп-
торам у 100,0 % пациентов; ЛМС 
G2 – у 28,6 % пациентов; ЛМС G3 – 
у 16,7 % пациентов (табл. 4).

Из 43 пациентов только 9 получа-
ли гормонотерапию. Это были паци-
ентки с ЛМС матки (n = 8) и яичника 
(n = 1). У 6 из 9 пациенток отмечена 
коэкспрессия РЭ и РП в опухоли, 
у одной пациентки опухоль была 

только РЭ-позитивной, у двух боль-
ных – гормононегативная ЛМС. 
У всех пациенток в качестве гормо-
нотерапии использовались ингибито-
ры ароматазы (летрозол, анастрозол). 
Гормонотерапия была назначена 3 
пациенткам в качестве адъювантного 
лечения после радикальной опера-
ции, 1 – в I линии лечения, 2 – в III, 
1 – в IV, 1 – в V, 1 – в VII линии лече-
ния. Во всех случаях гормонотерапия 
применялась до прогрессирования 
заболевания. Единственный случай 
гормоноположительной ЛМС яични-
ка был ассоциирован с наибольшей 
длительностью применения гормоно-
терапии в качестве адъювантного ле-
чения – 12 месяцев. В единственном 
случае гормононегативной ЛМС мат-
ки ингибиторы ароматазы в адъюван-
те также применялись довольно дли-
тельно – в течение 8 месяцев. В двух 
случаях ЛМС матки удалось добиться 
стабилизации заболевания, причем 
в обоих случаях длительность ГТ 
составила 5 месяцев (табл. 5).

Заключение
В настоящем исследовании нами 

показано, что положительный ре-
цепторный статус чаще выявляется 
в ЛМС органов женской репродук-
тивной системы, однако может встре-

Таблица 3
Экспрессия гормональных рецепторов в опухоли в зависимости от размера первичной опухоли

Локализация Размер 
ЛМС

РЭ+ РП+ РЭ– РП–

Абс. число Процент Абс. число Процент Абс. число Процент Абс. число Процент

ЛМС женской репродуктивной 
системы

Менее 
5 см 4 66,7 3 50,0 2 33,3 3 50,0

Более 5 см 11 91,7 10 83,3 1 8,3 2 16,6

Нет данных 6 54,6 6 54,6 5 45,4 4 36,4

Мягкотканные ЛМС

Менее 
5 см 1 20,0 1 20,0 4 80,0 4 80,0

Более 5 см 1 14,3 1 14,3 6 85,7 5 71,4

Нет данных 2 100,0 2 100,0 0 0,0 0 0,0

Таблица 4
Экспрессия гормональных рецепторов в опухоли в зависимости от степени злокачественности

Локализация Степень 
злокачественности

РЭ+ РП+ РЭ– РП–

Абс. число Процент Абс. число Процент Абс. число Процент Абс. число Процент

ЛМС органов женской 
репродуктивной системы

Низкая 3 60,0 3 60,0 2 40,0 2 40,0

Высокая 18 75,0 15 62,5 7 24,1 8 27,6

Мягкотканные ЛМС

G1 1 100 1 100,0 0 0 0 0

G2 2 28,6 2 28,6 5 71,4 5 71,4

G3 1 16,7 1 16,7 5 83,3 5 83,3
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чаться и в мягкотканных ЛМС (28,6 %). 
Кроме того, в группе лейомиосарком 
органов женской репродуктивной 
системы нами отмечена тенденция 
к увеличению частоты экспрессии 
РЭ и РП по мере увеличения размеров 
первичной опухоли и степени злокаче-
ственности (низкой против высокой).

Тем не менее, ввиду довольно ма-
лого числа наблюдений, невозможно 
судить о наличии или отсутствии 
взаимосвязи рецепторного статуса 
и клинико-морфологических пара-
метров в группе мягкотканных ЛМС.

ГТ является одной из альтерна-
тивных опций лекарственного лече-
ния при гормонопозитивной ЛМС 
матки. В нашем ретроспективном 
анализе на единичных пациентах 
было показано, что ГТ может быть 
эффективна также при ЛМС внема-
точной локализации, например при 
ЛМС яичника. Однако оценка про-
гностической и предиктивной роли 
экспрессии РЭ и РП в опухоли, а так-
же эффективность ГТ при ЛМС как 
матки, так и внематочной локализа-
ции, требует дальнейшего изучения 
на больших группах пациентов.
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Таблица 5
Применение гормонотерапии у 9 пациентов с лейомиосаркомой

№  Локализация Стадия Степень 
злокачественности

Гормональный 
статус Линия лечения Длительность ГТ, 

мес. Эффект от лечения

1 Матка IB Высокая РЭ– РП– Адъювант 8,0 –

2 Матка IB Высокая РЭ+ РП+ Адъювант 2,2 –

3 Яичник III Низкая РЭ+ РП+ Адъювант 12,0 –

4 Матка Нет данных Низкая РЭ– РП+ I 5,0 Стабилизация

5 Матка IV Высокая РЭ+ РП+ III 2,5 Прогрессирование

6 Матка III Высокая РЭ+ РП– III 3,2 Прогрессирование

7 Матка II Низкая РЭ+ РП+ IV 2,0 Прогрессирование

8 Матка IB Высокая РЭ+ РП+ V 5,0 Стабилизация

9 Матка Нет данных Высокая РЭ+ РП+ VII 2,3 Прогрессирование
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Резюме
Введение. Пандемия новой коронавирусной инфекции COVID‑19 создает 
беспрецедентные проблемы и угрозы для пациентов и систем здравоохра-
нения во всем мире. Сообщается, что наиболее тяжелый исход заболевания 
и высокой уровень смертности наблюдаются у пациентов с ослабленным 
иммунитетом, а именно у пациентов с сопутствующими заболеваниями, 
пожилого возраста, при нарушении нутритивного статуса. Материалы 
и методы. Выполнен аналитический обзор публикаций последних лет, по-
священных проблеме нутритивной поддержки онкологических пациентов, 
находящихся на амбулаторном и госпитальном лечении, в контексте 
пандемии COVID‑19. Результаты. Европейское общество клинического пи-
тания и метаболизма (ESPEN) и Американское общество парентерального 
и энтерального питания (ASPEN) опубликовали рекомендации, основанные 
на научных и клинических доказательствах, посвященные вопросам пита-
ния как части лечебного процесса у онкологических пациентов, включая 
инфицированных COVID‑19. Онкологические пациенты в большей степени, 
чем больные другими заболеваниями, склонны к развитию нутритивной 
недостаточности (НН), которая усиливается при заражении COVID‑19, и яв-
ляется фактором повышенной летальности. Онкологические пациенты c 
COVID‑19 представляют собой особую группу риска развития нутритивной 
недостаточности в результате сочетания инфекционного заболевания, 
опухолевого процесса и его лечения (химио-, радио-, таргетная и иммунная 
терапия). Пероральная нутритивная поддержка онкологических пациен-
тов с наличием НН включает фиксированный суточный рацион питания 
(завтрак, обед и ужин) и фортифицированную (функциональную) пищу 
в виде перекусов, а также потребление перорального энтерального пита-
ния (ПЭП) или сипинга. ПЭП дает лучший клинический результат, чем рацион 
питания без ПЭП: растет вес, ИМТ, улучшается самооценка физического 
и эмоционального состояния пациентов. ПЭП включает специальные смеси 
из протеинов, жиров, углеводов, витаминов и микроэлементов. Для под-
держания или восстановления тощей массы тела (ТМТ) у онкологических 
пациентов можно использовать целевые показатели потребления энергии 
и белка (суммарно: диета + ПЭП): 25–30 ккал/кг в день и 1,2–1,5 г протеина/
кг в день. Для поддержания иммунитета и улучшения клинических пока-
зателей целесообразно включать в состав ПЭП омега‑3 ПНЖК (ЕРА + DHA) 
морского происхождения, а также витамин D. В ОРИТ у тяжелых пациентов 
целесообразно сочетать ПЭП и парентеральное питание (ПП) с исполь-
зованием систем «три в одном», включающих аминокислотный раствор, 
жировую эмульсию c омена‑3 жирными кислотами в составе и глюкозу 
с добавлением жиро- и водорастворимых витаминов и микроэлементов. 
Выводы. Амбулаторным и госпитализированным онкологическим пациен-
там, инфицированным COVID‑19 и имеющим нутритивную недостаточность 
или риск ее развития, необходимо обеспечить адекватную нутритивную 
поддержку на основе сбалансированного суточного рациона питания 
с дополнением пероральным энтеральным питанием (белковые высоко-
энергетические смеси с микронутриентами, омега‑3 ПНЖК и витамин D), 
а при необходимости – парентеральным питанием.
Ключевые слова: нутритивная недостаточность, онкологические пациенты, 
COVID‑19, пероральное энтеральное питание, парентеральное питание.

Summary
Introduction. The new COVID‑19 pandemics is posing unprec-
edented challenges and threats to patients and healthcare 
systems worldwide. Patients with the worst outcomes and 
higher mortality are reported to include immunocompromized 
subjects, namely patients with comorbidities, elderly patients, 
and malnourished people. Materials and methods. An analyt-
ical review of publications from recent years on the nutritional 
management of outpatient and hospital cancer patients in the 
context of the COVID‑19 pandemics was conducted. Results. 
The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism 
(ESPEN) and the American Society for Parenteral and Enteral 
Nutrition (ASPEN) have published recommendations based 
on scientific and clinical evidence on nutrition as part of the 
treatment process in cancer patients, including those infected 
with COVID‑19. Cancer patients are more likely to develop 
malnutrition than other patients, which is exacerbated by 
COVID‑19 infection and is a factor in increased mortality. 
Cancer patients with COVID‑19 represent a high-risk group for 
the development of malnutrition as a result of a combination 
of the infectious disease, tumor process and its management 
(chemotherapy, radiotherapy, targeted and immunotherapy). 
Oral nutritional support for cancer patients with malnutrition 
includes a fixed daily diet (breakfast, lunch and dinner) and 
fortified (functional) snack foods, as well as enteral nutrition 
or sip feeding. Enteral nutrition gives better clinical results than 
a diet without enteral nutrition – weight and BMI increase, the 
patient’s physical and emotional self-assessment improves. 
Enteral feeding includes special mixtures of proteins, fats, car-
bohydrates, vitamins and trace elements. Energy and protein 
consumption targets (total diet + enteral nutrition) can be used 
to maintain or restore lean body mass (LBM) in cancer patients: 
25–30 kcal/kg per day and 1.2–1.5 g of protein/kg per day. To 
maintain the immune system and achieve clinical benefits, it 
is advisable to include omega‑3 fatty acids (EPA + DHA) as 
well as vitamin D. In ICU for patients in a serious condition 
it is advisable to combine enteral nutrition and parenteral 
nutrition (PN) with the use of three-in-one systems including 
an amino acid solution, fat emulsion with omega‑3 fatty acids 
and glucose with added fat and water-soluble vitamins and 
trace elements. Conclusions. Outpatient and hospitalized 
COVID‑19-infected cancer patients with malnutrition or a risk 
of developing it should be provided with adequate nutritional 
support based on a balanced daily diet supplemented with 
enteral nutrition (high-energy protein mixtures with micronu-
trients, omega‑3 fatty acids and vitamin D) and, if necessary, 
parenteral nutrition.
Key words: malnutrition, cancer patients, COVID‑19, enteral 
nutrition, parenteral nutrition.
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Введение
Пандемия новой коронавирусной 

инфекции COVID‑19 создает беспре-
цедентные проблемы и угрозы для 
пациентов и систем здравоохране-
ния во всем мире. Сообщается, что 
наиболее тяжелый исход заболевания 
и высокой уровень смертности наблю-
даются у пациентов с ослабленным 
иммунитетом, а именно у пациентов 
с сопутствующими заболеваниями, 
пожилого возраста, при нарушении 
нутритивного статуса.

В целом ряде публикаций по-
следних лет показана важность сба-
лансированной по макро-, микро- 
и фармаконутриентам нутритивной 
поддержки (НП) при онкологических 
заболеваниях, когда зачастую у па-
циентов имеются пониженный ап-
петит, утрата способности усваивать 
компоненты пищи и, как результат, 
нутритивная недостаточность (НН). 
Специфическая противоопухолевая 
терапия также вносит отрицатель-
ный вклад в развитие НН [1, 2, 3, 4]. 
Правильно организованная нутритив-
ная поддержка позволяет сохранять 
вес, улучшать соотношение жировой 
и мышечной тканей в пользу послед-
ней, обеспечивать оптимальное по-
требление белков, жиров, углеводов 
и микроэлементов, улучшать резуль-
таты лечения и процесс восстанов-
ления, снижать риск возникновения 
инфекционных и других осложнений 
[3, 4].

Материалы и методы
Выполнен аналитический об-

зор публикаций последних лет, по-
священных проблеме нутритивной 
поддержки онкологических пациен-
тов, находящихся на амбулаторном 
и госпитальном лечении, в контексте 
пандемии COVID‑19.

Результаты
Общие принципы нутритивной 

поддержки онкологических паци-
ентов. Европейское общество кли-
нического питания и метаболизма 
(ESPEN) опубликовало рекомендации, 
основанные на научных и клиниче-
ских доказательствах, посвященные 
вопросам питания как части лечеб-
ного процесса у онкологических па-
циентов [5]. Онкологические пациен-

ты в большей степени, чем больные 
другими заболеваниями, склонны 
к НН [6]. Частота встречаемости 
НН у этой категории больных со-
ставляет от 20 до 70 %, различаясь 
в зависимости от возраста, типа 
опухоли и стадии заболевания. Па-
циенты с опухолями ЖКТ, головы 
и шеи, печени и легких имеют наи-
больший риск НН [7, 8, 9]. НН прева-
лирует у пожилых лиц, по сравнению 
с молодыми, и, что не удивительно, 
чаще встречается на поздних стади-
ях болезни по сравнению с ранними 
[10, 11]. Онкологические пациенты 
с НН лечатся в разных условиях: 
в больнице, амбулаторно, дома. Для 
каждой из этих ситуаций существуют 
свои особенности ухода. По стати-
стике, НН выявляется в 30 % случаев 
у госпитализированных пациентов, 
у 11–23 % – при амбулаторном и до-
машнем лечении для пациентов мо-
ложе 60 лет, а у пациентов старше 
60 лет – 39 % при госпитализации, 
и 20–23 % – на домашнем лече-
нии [10]. Потеря мышечной массы 
у онкологических пациентов проис-
ходит за счет двух процессов – сарко-
пении (снижение синтеза мышечных 
протеинов в результате активации 
сигнальных путей) и (или) кахексии 
(цитокиноопосредованная деграда-
ция мышечных волокон обоих ти-
пов). Эпидемиологические данные 
показывают превалирование саркопе-
нии у 15–50 % пациентов, кахексии – 
у 25–80 % [12, 13].

Онкологические пациенты c 
COVID‑19 представляют собой осо-
бую группу риска развития нутри-
тивной недостаточности в результате 
сочетания инфекционного заболе-
вания, опухолевого процесса и его 
лечения (химио-, радио-, таргетная 
и иммунная терапия). Хотя в насто-
ящее время нет точной информации 
об особенностях течения COVID‑19 
у онкологических больных, име-
ются все основания предполагать 
предрасположенность этой группы 
пациентов к более выраженному 
протеканию инфекционного забо-
левания [14]. W. Liang и соавт. [15] 
сообщили о достоверно большем 
числе случаев осложнений у онко-
логических пациентов (летально-
сти и потребности в ИВЛ в ОРИТ) 

по сравнению с другими случаями 
заражения вирусом (39 против 8 % 
соответственно; n = 2 007). В то же 
время нет детальной дифференци-
ровки по видам опухолей и возраст-
ным категориям пациентов.

У онкологических пациентов от-
мечен также наибольший риск ин-
фицирования COVID‑19, который 
обусловливается неспособностью 
получать адекватную медицинскую 
помощь в условиях пандемии. Это 
касается как специфического проти-
воопухолевого лечения, так и нутри-
тивной поддержки как компонента 
лечения онкологического заболева-
ния. По данным ВОЗ, у пациентов 
с онкозаболеваниями риск заражения 
COVID‑19 в два раза выше, чем в об-
щей популяции. Для сравнения, эти 
риски увеличиваются: на 13,2 % при 
сердечно-сосудистых заболеваниях, 
на 9,2 % при диабете, на 8,4 % при 
гипертонической болезни, на 8,0 % 
при хронических респираторных 
заболеваниях [16]. Аналогичные 
данные о двукратном увеличении 
риска заражения CОVID‑19 у онко-
логических больных были получены 
в исследовании J. Yu и соавт. [17], 
однако выраженность проявлений 
инфекционного заболевания была 
сопоставима с таковой в общей по-
пуляции. При этом COVID‑19 от-
рицательно влияет на результаты 
лечения онкологического заболева-
ния. Дополнительными факторами 
риска являются пожилой и старче-
ский возраст и сопутствующие за-
болевания [18].

Пероральная нутритивная под-
держка у онкологических пациен-
тов с наличием нутритивного риска 
включает фиксированный суточ-
ный рацион питания (завтрак, обед 
и ужин) и фортифицированную 
(функциональную) пищу в виде 
перекусов, а также потребление пе-
рорального энтерального питания 
(ПЭП) или сипинга. J. L. Lee и со-
авт. [19] показали, что суточный ра-
цион питания с включением ПЭП 
дает лучший клинический результат, 
чем рацион питания без ПЭП: растет 
вес, ИМТ, улучшается самооценка 
физического и эмоционального со-
стояния пациентов (по валидирован-
ной шкале оценки состояния PG-
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SGA – Patient-generated subjective 
global assessment). ПЭП (сипинг) 
является такой формой нутритивно-
метаболической поддержки пациента, 
при которой потребление нутриен-
тов осуществляется естественным 
путем через ротовую полость при-
емом жидких специальных питатель-
ных смесей, содержащих протеины, 
жиры, углеводы (макронутриенты), 
а также витамины и микроэлементы. 
Сипинг получает в настоящее время 
все большее распространение за счет 
физиологичности и эффективности 
в поддержании нутритивного статуса 
(НС) и устранении нутритивной не-
достаточности (НН).

За последние 10 лет были вы-
полнены целый ряд РКИ по оценке 
эффективности ПЭП в отношении 
НН, вызванной онкологическими 
заболеваниями [20, 21, 22]. Иссле-
дования касались отдельных групп 
пациентов с разными онкологиче-
скими заболеваниями и наличием НН 
или риска ее развития. Методология 
заключалась в использовании диеты 
и высокоэнергетических перораль-
ных смесей, которые также быть обо-
гащены протеинами и омега‑3 ПНЖК 
(эйкозапентаеновая и докозагексаено-
вая кислоты – ЕРА + DHA).

C. Baldwin и соавт. [20] исследо-
вали эффективность ПЭП у онколо-
гических пациентов с НН или риском 
ее развития в отношении основных 
клинических показателей и качества 
жизни. Проанализированы базы дан-
ных MEDLINE, EMBASE и CINAHL 
(до февраля 2010 года) с целью вы-
явления РКИ по данной тематике 
и сравнения результатов у пациен-
тов с ПЭП и без него. В соответствии 
с критериями поиска идентифици-
ровано 13 РКИ с включением 1 414 
участников. Применение ПЭП ста-
тистически значимо способствовало 
увеличению веса (+1,86 кг в конт-
рольной группе и +3,47 кг в группе 
с ПЭП) и потребления энергии (+432 
и +693 ккал соответственно) по срав-
нению с использованием обычной 
диеты. Под влиянием ПЭП улучша-
лись некоторые аспекты качества 
жизни (физическое и эмоциональное 
самочувствие, аппетит), но общая 
летальность не изменялась. Авторы 
сделали заключение о целесообраз-

ности использования ПЭП для повы-
шения качества жизни и потребления 
нутриентов.

B.S. van der Meij и соавт. [21] вы-
полнили систематический обзор вли-
яния ПЭП на клинические результаты 
лечения онкологических пациентов. 
Показано, что дополнение питания 
омега‑3 ПНЖК поддерживает вес 
пациентов, улучшает качество жиз-
ни и послеоперационные результаты 
лечения.

Отдельной темой исследований 
являются онкологические пациенты, 
находящиеся на химио- и радиотера-
пии. P.S.J. de Aguiar и соавт. [23] сум-
мировали результаты отдельных РКИ 
по данной тематике, где в составе 
ПЭП использовались омега‑3 ПНЖК 
(ЕРА и DHA). Систематический обзор 
включил 157 публикаций, из которых 
в соответствии с Oxford Quality Scale 
и Cochrane Concealment Assessment 
было отобрано 10 публикаций, где 
фигурировали такие показатели, как 
вес и состав тела, периферические 
нейропатии, иммунитет, воспалитель-
ный и оксидативный статус, каче-
ство жизни и инкорпорация омега‑3 
жирных кислот в мембраны клеток. 
Количество пациентов в исследова-
ниях варьировало от 11 до 92, суточ-
ная доза омега‑3 ПНЖК составляла 
от 600 мг до 3,6 г. Анализ показал, 
что у пациентов на фоне ХТ и РТ 
и ПЭП с омега‑3 ПНЖК улучшают-
ся клинические показатели лечения 
и состав тела по сравнению с конт-
рольной группой.

M.A.E. de van der Schueren и со-
авт. [24] выполнили систематический 
обзор и метаанализ эффективности 
ПЭП в отношении клинических пока-
зателей у онкологических пациентов, 
находящихся на химиотерапии (ХТ) 
и (или) радиотерапии (РТ). Как из-
вестно, ХТ и РТ вносят дополнитель-
ный вклад в развитие НН, а наличие 
НН еще до начала лечения усугубляет-
ся в еще большей степени [25, 26, 27]. 
Анализ показал достоверный положи-
тельный эффект ПЭП при курсовом 
назначении в качестве нутритивного 
сопровождения ХТ и РТ в отношении 
веса тела. Субгрупповой анализ по-
казал преимущественную эффектив-
ность высокобелкого ПЭП, а также 
включения омега‑3 ПНЖК.

В составе ПЭП оптимальными 
питательными свойствами обла-
дают белки молочной сыворотки 
(БМС) Аминокислотный профиль 
БМС идентичен таковому в белках 
клеток скелетных мышц. Это обес-
печивает максимально правильную 
коррекцию структуры белка и нару-
шений белкового обмена в мышцах 
[28]. Концентраты, изоляты и ги-
дролизаты БМС содержат высокие 
концентрации (на 100 г) незамени-
мых аминокислот (особенно ВСАА, 
в частности лейцина), которые игра-
ют критическую роль в клеточных 
обменных процессах скелетных 
мышц. В случае непереносимости 
молочных белков, а также у опре-
деленных категорий пациентов (ве-
ганы, вегетарианцы) протеинами 
выбора являются растительные 
белки и их модификации (соевый, 
гороховый и др.). Для повышения 
питательных свойств в их состав мо-
гут быть дополнительно включены 
ВСАА, в частности лейцин. Кроме 
того, растительные протеины могут 
комбинироваться с БМС в составе 
готовых питательных смесей. Для 
поддержания или восстановления 
тощей массы тела (ТМТ) у онколо-
гических пациентов можно исполь-
зовать целевые показатели потре-
бления энергии и белка (суммарно: 
диета + ПЭП): 25–30 ккал/кг в день 
и 1,2–1,5 г протеина на кг массы тела 
в день. В наиболее тяжелых случа-
ях потребление белка может быть 
увеличено. Соотношение калорий 
по отдельным нутриентам в общем 
потреблении энергии: белки / жиры / 
углеводы – 20 / 30 / 50 %.

Длинноцепочечные омега‑3 
ПНЖК морского происхождения 
улучшают аппетит, потребление 
пищи, повышают тощую массу тела 
и вес у пациентов с продвинутыми 
стадиями рака и риском развития 
НН [5]. Механизмы этого положи-
тельного действия омега‑3 ПНЖК 
при системном воспалении, связан-
ном с раковой кахексией, в настоя-
щее время изучаются. Результаты 
рандомизированного исследования 
у пациентов с продвинутыми ста-
диями колоректального рака, кото-
рым назначали 2 г омега‑3 ПНЖК 
в день в течение первых 9 недель ХТ, 
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показали удлинение во времени 
противоопухолевого эффекта ХТ 
по сравнению с группой пациен-
тов, не получавших эти жирные 
кислоты [29]. В еще двух работах, 
где в составе ПЭП использовалась 
эйкозапентаеновая кислота (ЕРА) 
в диете пациентов с раком легких, 
выявлено улучшение качества жизни 
и физических функций [21, 30]. Эти 
данные являются важным аргумен-
том для включения омега‑3 ПНЖК 
в регулярный рацион питания и ПЭП 
для онкологических пациентов.

У онкологических пациентов, 
как и в общей популяции, отмеча-
ется недостаточность или дефицит 
витамина D в организме, что плохо 
сказывается на общем функциональ-
ном и психологическом состоянии 
пациентов. Растет объем данных, по-
казывающих, что низкий уровень 
витамина D в организме является 
плохим прогностическим призна-
ком при некоторых злокачественных 
новообразованиях [31]. В случае не-
достаточности или дефицита витами-
на D целесообразно периодическое 
(особенно сезонное – осень-зима) 
курсовое назначение препаратов ви-
тамина D 3. При этом следует контро-
лировать суммарную концентрацию 
метаболитов витамина D в крови. 
Целевыми значениями для онколо-
гических пациентов являются кон-
центрации в сыворотке крови мета-
болитов витамина D на уровне 40–80 
нг/мл [32]. Для этого используется 
суточная доза витамина D 3 в диапа-
зоне 400–1 000 МЕ.

При инфицировании онкологиче-
ских пациентов COVID‑19 становится 
еще более важной коррекция вита-
минной недостаточности. L. Zhang 
и Y. Liu [33] на основе экстраполяции 
клинических данных предыдущих лет 
лечения вирусных инфекций сформу-
лировали эффективность отдельных 
витаминов, микроэлементов и фар-
маконутриентов:

•	 витамин А – вирус кори; вирус 
иммунодефицита человека; коро-
навирус птиц;

•	 витамины группы В – MERS‐CoV – 
коронавирус ближневосточного 
респираторного синдрома; по-
вреждения легких, вызванные ис-
кусственной вентиляцией легких;

•	 витамин С – коронавирус птиц; 
инфекции нижних отделов дыха-
тельных путей;

•	 витамин D – бычий коронавирус;
•	 витамин Е – вирусы Коксаки; бы-

чий коронавирус;
•	 омега‑3 ПНЖК – вирусы гриппа; 

вирус иммунодефицита человека;
•	 селен – вирусы гриппа; коронави-

рус птиц; вирусные мутации;
•	 цинк – вирус кори; SARS‐CoV‑2 – 

COVID‑19;
•	 железо – вирусные мутации.

Авторы считают, что эти дан-
ные могут быть экстраполированы 
и на план лечения онкологических 
пациентов с COVID‑19.

Особую роль отводят жирораство-
римым витаминам D и К.

Уровень витамина К в сыворотке 
крови рассматривается рядом авторов 
в качестве прогностического фактора 
течения COVID‑19. Витамин К имеет 
целый ряд физиологических эффек-
тов, связанных как с классическим 
влиянием на процессы свертывания 
крови, так и с внекоагуляционным 
действием. С практической точки зре-
ния, функция антигеморрагического 
витамина К сводится к образованию 
дополнительных карбоксильных 
групп (Gla) в протромбине (фак-
тор II), проконвертине (фактор VII), 
факторах IX и X, которые вместе 
с ионами Ca2+ инициируют процесс 
образования тромбина. У пациентов 
с COVID‑19 коагулопатия и венозная 
тромбоэмболия наблюдаются весьма 
часто и существенно влияют на по-
казатели выживаемости [34, 35]. 
В международном РДСПКИ A.S.M. 
Dofferhoff и соавт. [36] (2020; n = 123 
с COVID‑19; n = 184 – контроль) со-
стояние обмена витамина К оценива-
лось по величине дефосфонекарбок-
силированного матричного Gla-белка 
(dp-ucMGP) и уровня деградации эла-
стина. Уровень dp-ucMGP был досто-
верно повышен в группе пациентов 
с COVID‑19 (1,673 ± 1,584 пмоль/л) 
по сравнению с контрольной груп-
пой (536 ± 291 пмоль/л; p < 0,0005). 
При этом уровни dp-ucMGP зависе-
ли от выраженности клинических 
проявлений заболевания: они были 
выше при неблагоприятном течении 
COVID‑19 по сравнению с относи-

тельно легким проявлением болез-
ни. Авторы сделали заключение, что 
оценка снижения уровней витамина 
К у пациентов с COVID‑19 может 
служить показателем состояния паци-
ентов и прогностическим фактором, 
а применение препаратов витамина 
К – одним из методов лечения, что 
требует дальнейших исследова-
ний. Снижение уровней витамина 
К прямо коррелирует с ухудшением 
клинических признаков COVD‑19 
и ускоряет развитие легочного фиб-
роза. Из ранее выполненных работ 
следует, что дополнительное введе-
ние в организм витамина К снижает 
уровни dp-ucMGP [37, 38], что дает 
основания для использования микро-
элементных комплексов, содержащих 
витамин К, для адъювантной терапии 
COVID‑19. По аналогии, у пациентов 
с хронической обструктивной болез-
нью легких (CORP) используются до-
бавки витамина К для смягчения его 
дефицита [39]. При этом замедляется 
развитие фиброза легких и деграда-
ция эластических волокон.

В аналитическом систематиче-
ском обзоре W. B. Grant и соавт. [40] 
рассматривалась роль витамина D 
в контексте снижения риска инфек-
ции респираторного тракта с уче-
том эпидемиологии вируса гриппа 
и COVID‑19, а также целесообраз-
ности использования препаратов 
витамина D при этих заболевани-
ях. Основные механизмы действия 
витамина D при этих вирусных за-
болеваниях включают увеличение 
выработки эндогенных антибиотиче-
ских антимикробных пептидов (де-
фензинов и кателицидинов), которые 
могут тормозить репликацию вирусов 
и снижать концентрацию провос-
палительных цитокинов (ПЦ). Это 
снижает выраженность воспаления, 
которое потенциально способно по-
вреждать слизистую оболочку легких 
и вызывать пневмонию. Витамин D 
повышает концентрацию противовос-
палительных цитокинов. Ряд обсер-
вационных и клинических исследова-
ний показали, что профилактический 
прием витамина D снижает риск воз-
никновения гриппа. Хотя говорить 
о клинических доказательствах та-
кого же эффекта витамина D в от-
ношении COVID‑19 пока преждевре-
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менно, некоторые факты позволяют 
это предполагать: вспышка эпидемии 
возникает зимой, когда уровень мета-
болитов 25(OH)D в сыворотке крови 
наиболее низкий; число случаев за-
ражения самое низкое в конце лета; 
дефицит витамина D вносит суще-
ственный вклад в развитие острого 
респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС); уровень летальности уве-
личивается с возрастом и при на-
личии полиморбидных состояний, 
которые сопровождаются снижением 
концентрации метаболитов 25(OH)D. 
С целью снижения риска инфициро-
вания вирусом гриппа или COVID‑19 
авторы рекомендуют ежедневный 
прием 10 000 МЕ витамина D 3 в тече-
ние нескольких недель для быстрого 
повышения уровней 25(OH)D с по-
следующим переходом на дозу 5 000 
МЕ в день. Целевыми показателями 
такой нутритивной поддержки яв-
ляются концентрации в диапазоне 
40–60 нг/мл (100–150 нмоль/л). Для 
лечения уже зараженных пациентов 
целесообразны более высокие дозы 
витамина D 3.
Общие принципы нутритивной 

поддержки онкологических пациен-
тов с COVID‑19 в ОРИТ. Острые ре-
спираторные осложнения при вирус-
ных инфекциях требуют длительного 
пребывания в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ), осо-
бенно у пожилых пациентов с по-
лиморбидными состояниями [18, 41, 
42, 43, 44]. Длительное пребывание 
в ОРИТ во многих случаях сопрово-
ждается развитием НН со снижением 
мышечной массы и функции мышц, 
что приводит впоследствии к сниже-
нию качества жизни, дееспособности 
и осложнениям. Вероятность раз-
вития НН повышается при наличии 
таких сопутствующих заболеваний, 
как гипертоническая болезнь, ИБС, 
диабет и онкологические заболевания 
[45, 46]. Кроме того, развивающиеся 
при вирусном заболевании воспале-
ние и сепсис вносят дополнительный 
вклад в развитие НН.

Пациентам с онкологическими 
заболеваниями и COVID‑19, находя-
щимся в ОРИТ, требуется проведение 
энтерального зондового и паренте-
рального питания (ПП), которые так-
же имеют свои особенности. ASPEN 

и ESPEN опубликовали рекомендации 
по нутритивной поддержке наиболее 
тяжелых форм протекания COVID‑19 
у онкопациентов в ОРИТ [47, 48], со-
ответствующие также рекомендациям 
для пожилых пациентов с полимор-
бидными состояниями [45, 46]. Эта 
часть адъювантной терапии пациентов 
с COVID‑19 чрезвычайно важна в ус-
ловиях нарушения функции легких, 
развития сепсиса и септического шока. 
Анализ китайского опыта лечения 
пациентов с COVID‑19 [33] выявил 
существенную роль нутритивной под-
держки в формировании оптимально-
го лечения и положительных исходов. 
Нутритивная поддержка проводится 
на основе ряда положений.

•	 Предварительная оценка нутри-
тивного статуса пациента в соот-
ветствии с принятыми стандар-
тами: соматометрические показа-
тели; компонентный состав тела; 
лабораторные и морфологические 
показатели и др.

•	 Выбор питательных смесей для 
энтерального (ЭП) и парентераль-
ного (ПП) питания с наибольшей 
эффективностью и с наименьшим 
риском развития осложнений 
(трехкамерные контейнеры для 
внутривенного введения, вклю-
чающие омега‑3 жирные кисло-
ты с обязательным добавлением 
комплексов витаминов и микро-
элементов и [или] готовые смеси 
для энтерального питания с по-
вышенным содержанием белка).

•	 Определение временных пара-
метров проведения нутритивной 
поддержки: целью должно быть 
начало раннего зондового энте-
рального питания (ЭП) в течение 
24–36 часов после поступления 
в отделение интенсивной терапии 
или в течение 12 часов после зон-
дирования и подключения к аппа-
рату искусственной вентиляции 
легких. Пациентам, неспособным 
самостоятельно принимать пищу, 
рекомендуется раннее ЭП соглас-
но руководствам SCCM/ASPEN 
(2016) и ESPEN (2019) [49, 50].

•	 У  пациентов из  группы повы-
шенного риска, для которых ран-
нее желудочное ЭП невозможно, 
должно быть начато раннее ПП 
(парентеральное питание).

•	 ЭП предпочтительнее паренте-
рального питания (ПП). Поступ-
ление состава в желудок через 
назогастральный зонд диаметром 
10–12 Fr требует минимальных 
навыков и способствует раннему 
началу питания. Если питание че-
рез желудочный зонд оказывается 
неудачным из-за непереносимо-
сти энтерального питания, в каче-
стве второго шага рекомендуется 
использовать прокинетическое 
средство для улучшения пери-
стальтики.

•	 Питание следует начинать с низ-
кой дозы ЭП, определяемой как 
гипокалорийная или трофическая, 
с постепенным переходом на пол-
ную дозу ЭП в течение первой 
недели критического периода за-
болевания для достижения це-
левой энергетической ценности 
15–20 ккал/кг фактической массы 
тела (ФМТ) в день (что составляет 
70–80 % от потребности в калори-
ях) и целевого количества белка 
1,2–2,0 г/кг ФМТ в день.

•	 На ранней острой фазе критиче-
ского периода заболевания дол-
жен использоваться стандартный 
полимерный изоосмотический 
состав с  высоким содержани-
ем белка (более 20 %). По мере 
улучшения состояния пациента 
и снижения потребности в ва-
зопрессорном эффекте следует 
рассмотреть возможность до-
бавления клетчатки. Любые до-
полнительные питательные мо-
дули, такие как белковые смеси, 
пробиотики или растворимые 
волокна, следует назначать раз 
в день для обеспечения группо-
вого ухода. Составы, содержа-
щие рыбий жир, могут оказывать 
иммуномодулирующий эффект 
и помогают при лечении вирус-
ных инфекций.

•	 Непереносимость энтерального 
питания (НЭП) часто встречает-
ся на ранних и поздних стадиях 
острого заболевания. Судя по ран-
нему опыту работы с пациентами 
с COVID‑19, симптомы желудоч-
но-кишечной недостаточности 
(которые могут проявляться как 
НЭП) связаны с большей тяже-
стью заболевания.
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Таким образом, следует уделять 
повышенное внимание нутритивной 
поддержке как компоненту лечения 
онкологического заболевания, так 
и при заражении этой группы пациен-
тов CARS-CoV‑2 – на амбулаторном 
этапе лечения, при госпитализации 
пациента, в том числе в ОРИТ.

Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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Резюме
Три рандомизированных исследования III фазы в настоящее 
время убедительно доказали, что применение ингибиторов 
PD‑1 увеличивает общую выживаемость при рецидивирующей 
/ метастатической форме (Р/М) плоскоклеточного рака головы 
и шеи, и что данные препараты должны использоваться в ле-
чении всех пациентов, у которых нет противопоказаний к их 
применению. Два из этих рандомизированных исследований 
показали, что антиPD‑1-антитела ниволумаб и пембролизумаб 
превосходят по эффективности терапию по выбору исследова-
теля во второй линии терапии при платинорезистентном Р/M пло-
скоклеточном раке головы и шеи. Третье рандомизированное 
исследование III фазы, KEYNOTE‑048, показало, что пембролизу-
маб в комбинации с химиотерапией превосходит по эффектив-
ности режим EXTREME (цис- или карбоплатин, 5-фторурацил [5-Ф] 
и цетуксимаб) у всех пациентов независимо от экспрессии PD-
L1, а монотерапия пембролизумабом, по сравнению с режимом 
EXTREME, достоверно увеличивает показатели ОВ у пациентов, 
у которых опухоли экспрессируют PD-L1 в первой линии терапии 
при Р/M плоскоклеточном раке головы и шеи. Пембролизумаб 
в настоящее время одобрен Управлением по санитарному 
контролю за продуктами и медикаментами США в первой линии 
в качестве монотерапии при наличии экспрессии PD-L1 (CPS ≥ 
1) или в комбинации с химиотерапией независимо от статуса 
PD-L1. Таким образом, тестирование биомаркера PD-L1 с ис-
пользованием комбинированного показателя позитивности 
(CPS) будет использоваться при Р/M плоскоклеточном раке 
головы и шеи. Кроме того, для 85 % пациентов с экспрессией 
PD-L1 (CPS ≥ 1) клинически будет необходимо определять выбор 
между монотерапией пембролизумабом или пембролизумабом 
в комбинации c химиотерапией до тех пор, пока не появятся 
более дополнительные клинические данные. В статье обсуж-
даются клинические исследования, которые привели к этим те-
рапевтическим достижениям. Рассмотрены предварительные 
результаты клинических исследований при ранее не леченном 
местнораспространенном раке и те, в которых оцениваются 
новые комбинации ингибиторов иммунных контрольных точек, 
костимулирующих агонистов и терапевтических вакцин.
Ключевые слова: плоскоклеточный рак головы и шеи, местнора-
спространенный рак, метастатический рак, иммунотерапия, 
ингибиторы иммунных контрольных точек, ингибиторы PD‑1, 
ингибиторы PD-L1, ингибиторы CTLA‑4.

Summary
Three randomized phase III trials have now 
conclusively proven that exposure to a PD‑1 
inhibitor prolongs survival in recurrent/meta-
static (R/M) HNSCC, and it is clear that such 
agents should be used in the management of 
all patients who do not have contraindications 
to their use. Two of these phase III randomized 
trials showed that the antiPD‑1 antibodies 
nivolumab and pembrolizumab were supe-
rior to investigators′ choice chemotherapy in 
second-line platinum-refractory R/M HNSCC. 
Recently, a third phase III randomized trial, 
KEYNOTE‑048, showed that pembrolizumab 
with chemotherapy was superior to the EX-
TREME regimen (cis- or carboplatin, 5-fluoro-
uracil [5-FU] and cetuximab) in all patients, and 
pembrolizumab monotherapy was superior in 
patients whose tumors express PD-L1 in first-line 
R/M HNSCC. Pembrolizumab is now approved 
by FDA as a monotherapy in PD-L1 expressing 
disease (combined positive score [CPS] ≥ 1) or 
in combination with chemotherapy for all pa-
tients with R/M HNSCC. Thus, PD-L1 biomarker 
testing will be routinely used in R/M HNSCC, 
and this employs a scoring system that incor-
porates immune cell staining, referred to as 
CPS. Additionally, for the 85 % of patients with 
PD-L1 (CPS ≥ 1), clinical judgment will guide 
the choice of pembrolizumab monotherapy 
or pembrolizumab plus chemotherapy, until 
more detailed clinical data are forthcoming 
to better inform this decision. In this article 
we discuss the clinical trials leading to these 
therapeutic advances and we will review 
initial results from clinical trials in previously 
untreated, locally advanced disease, and 
those using novel combinations of checkpoint 
inhibitors, co-stimulatory agonists, and thera-
peutic vaccines.
Kew words: squamous cell carcinoma, head and 
neck cancer, immunotherapy.
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Введение
Во всем мире примерно 830 тысяч 

пациентов ежегодно заболевают ра-
ком головы и шеи. Приблизительно 
430 тысяч умирают от данного забо-
левания в течение года [1]. Несмотря 
на агрессивные комбинированные 
стратегии лечения плоскоклеточ-
ного рака головы и шеи (ПРГШ) 
с использованием комбинаций хи-
рургического метода, лучевой тера-
пии (ЛТ) и химиотерапии, 5-летняя 
общая выживаемость пациентов 
с плоскоклеточным раком головы 
и шеи составляет всего 40–50 % [2]. 
Для рецидивирующего / метастати-
ческого (Р/M) заболевания медиа-
на выживаемости составляет всего 
10,1 месяца даже при использовании 
в первой линии терапии стандартного 
режима EXTREME, включающего 
три препарата: цис- или карбоплатин, 
5-фторурацил и цетуксимаб [3]. При 
этом токсичность режима EXTREME 
является значительной, с 82 %-ной 
частотой нежелательных явлений 
(НЯ) III–IV степени [3]. При рас-
пространенном плоскоклеточном 
раке головы и шеи существует зна-
чительная потребность в улучше-
нии показателей выживаемости без 
дальнейшего усиления токсичности. 
В процессе канцерогенза происходят 
адаптация опухоли к иммунному над-
зору и создание опухолью иммуно-
супрессивного микроокружения, что 
позволяет ей избежать иммунного 
ответа. Биологическое обоснование 
противоопухолевой иммунотерапии, 
особенно при плоскоклеточном раке 
головы и шеи, основано на несколь-
ких наблюдениях.

Во-первых, плоскоклеточный 
рак головы и шеи обладает высокой 
частотой соматических мутаций [4]. 
Это имеет важное клиническое зна-
чение, поскольку было показано, что 
высокая мутационная нагрузка опу-
холи (tumor mutation burden, TMB) 
является предиктивным фактором 
эффективности ингибиторов им-
мунных контрольных точек (ИИКТ), 
предположительно из-за мутаций 
в ДНК, приводящих к продукции из-
мененных белков, которые являются 
антигенными и служат опухолевыми 
мишенями для иммунитета [5]. Му-
тагенез при ВПЧ-опосредованных 

опухолевых заболеваниях связан 
с активностью редактирующих ка-
талитических полипептидподобных 
белков и ген-редактирующих мРНК 
аполипопротеина В (APOBEC). Это 
известные гены противовирусного 
ответа, и экспрессия APOBEC 3B, 
APOBEC 3C, APO-BEC 3D, APOBEC 3F, 
APOBEC 3G и APOBEC 3H, как было 
показано, повышена при ВПЧ-
ассоциированном плоскоклеточном 
раке головы и шеи в сравнении с ВПЧ 
(–) опухолями [6, 7]. Ферментативная 
активность APOBEC приводит к кла-
стерной картине мутаций C → T и C 
→ G, классифицируемых как сигна-
туры 2 и 13 в базе данных COSMIC. 
Неопептиды, транслированные из му-
тированных последовательностей 
APOBEC, обладают более высокой 
степенью гидрофобности, что, по про-
гнозам, повышает иммуногенность 
и коррелирует с реакцией на терапию 
ИИКТ [8]. С другой стороны, сигнату-
ры мутагенеза и метилирования, свя-
занные с воздействием табака, также 
связаны с повышенной чувствительно-
стью к ИИКТ. Во-вторых, в то время 
как хроническое воспаление может 
способствовать развитию плоскокле-
точного рака головы и шеи [9], оно мо-
жет оказывать иммуносупрессивные 
эффекты: у многих пациентов наблю-
даются нарушения функции опухоль-
инфильтрирующих Т-лимфоцитов 
вследствие сверхэкспрессии PD‑1 
и других ИКТ [10], функции есте-
ственных клеток-киллеров [10, 11] 
и сниженная функция антиген-пре-
зентирующих клеток [12]. В-третьих, 
плоскоклеточные раки головы и шеи 
часто инфильтрированы иммунными 
клетками-супрессорами, действие ко-
торых может быть направлено против 
противоопухолевых цитотоксических 
Т-лимфоцитов. В-четвертых, увели-
чение доли плоскоклеточного рака 
головы и шеи, вызванного вирусом 
папилломы человека (ВПЧ), свиде-
тельствует о недостаточном имму-
нологическом контроле этой хрони-
ческой вирусной инфекции, а также 
обеспечивает удобную терапевтиче-
скую и антигенную мишень.

Сигнальный путь PD‑1/PD-L1 
является одним из ключевых меха-
низмов ускользания опухоли от им-
мунного ответа. АнтиPD‑1/PD-L1-

агенты блокируют передачу имму-
носупрессивных сигналов опухоли 
и усиливают противоопухолевый 
иммунный ответ [13]. Биологические 
обоснования для ингибирования сиг-
нального пути PD‑1/PD-L1 при пло-
скоклеточном раке голове и шеи были 
подкреплены результатами крупных 
клинических исследований, демон-
стрирующих улучшенные результаты 
лечения при использовании терапии 
ингибиторами ИКТ по сравнению 
со стандартной терапией. В этом об-
зоре мы обсудим последние достиже-
ния иммунотерапии для плоскокле-
точного рака головы и шеи. Фокус 
будет направлен на рак полости рта, 
ротоглотки, гортани и гортаноглотки.

Обсуждение
Платинорезистентный, 
рецидивный / метастатический 
плоскоклеточный рак головы и шеи.

До появления ингибиторов ИКТ 
варианты лечения второй линии для 
Р/M плоскоклеточного рака головы 
и шеи, резистентного к химиотера-
пии на основе препарата платины, 
включали цетуксимаб, таксаны или 
метотрексат [14, 15]. Частота отве-
тов, достигнутых на терапии этими 
агентами, варьирует от 4 до 14 %, при 
этом медиана выживаемости без про-
грессирования заболевания (ВБП) 
составляет всего 2–3 месяца [14, 15].

В   и с с л е д о в а н и и  I b  ф а з ы 
KEYNOTE‑012 было впервые про-
демонстрировано развитие длитель-
ных ответов на терапию ингибитором 
PD‑1 пембролизумабом у пациентов 
с Р/M плоскоклеточным раком головы 
и шеи с резистентностью к препара-
там платины с частотой ответа 16 % 
у пациентов с экспрессией PD-L1 ≥ 
1 % [16, 17].

Вскоре после этого данные ран-
домизированного исследования III 
фазы CheckMate‑141, проведенного 
с участием 361 пациента, показа-
ли улучшение общей выживаемо-
сти (ОВ) и качества жизни (КЖ) 
по сравнению с терапией по выбо-
ру исследователя (ТВИ) – стандар-
та системной терапии для лечения 
резистентного к препарату платины 
ПРГШ [18]. В этом исследовании ни-
волумаб удвоил годичную ОВ (36 % 
на терапии ниволумабом против 
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17 % на ТВИ; ОР = 0,70; 95 % ДИ: 
0,51–0,96), результат сохранялся как 
минимум 2 года наблюдения [18]. 
На основании полученных данных 
пембролизумаб и ниволумаб были 
одобрены Управлением по санитар-
ному контролю за продуктами и ме-
дикаментами США (US Food and 
Drug Administration, FDA) в августе 
и ноябре 2016 года соответственно.

Активность пембролизумаба при 
платинорезистентном Р/M плоско-
клеточном раке головы и шеи была 
впоследствии подтверждена в иссле-
дованиях II фазы KEYNOTE‑055 [19] 
и III фазы KEYNOTE‑040 [20]. Важ-
но отметить, что в регистрационном 
исследовании KEYNOTE‑040 было 
рандомизировано 495 пациентов 
в группы пембролизумаба и сравне-
ния со стандартной терапией по вы-
бору врача [20]. Данное исследова-
ние продемонстрировало улучшение 
медианы ОВ до 8,4 месяца в группе 
пембролизумаба по сравнению с 6,9 
месяца в группе терапии по выбо-
ру врача (ОР = 0,80, ДИ: 0,65–0,98; 
р = 0,0161). Таким образом, при фи-
нальном анализе был достигнут за-
данный показатель достоверности 
различий в сравниваемых группах 
p < 0,0175 [21].

В современных исследованиях 
в области иммуноонкологии, в том 
числе KEYNOTE‑040, при оценке об-
щей выживаемости необходимо учи-
тывать эффект последующего при-
менения ингибиторов ИКТ в группе 
стандартного лечения (13 против 5 % 
в группе терапии пембролизумабом), 
что могло снизить величину выгоды 
в ОВ, наблюдаемую в группе пем-
бролизумаба. Кроме того, для конт-
рольной группы в этом исследовании 
была показана более высокая медиана 
общей выживаемости, чем ранее опи-
санная для платинорезистентного 
ПРГШ. Возможные объяснения: ис-
ключение пациентов, которые имели 
прогрессирование в течение первых 3 
месяцев после применения препарата 
платины и повышение однократной 
дозы доцетаксела, применяемого 
в данном исследовании каждые 3 
недели. Кроме того, в исследова-
нии KEYNOTE‑040 исследователи 
с большей частотой выбирали доце-
таксел в качестве стандарта терапии 

в исследовании, чем в исследовании 
Checkmate‑141, что позволило полу-
чить контрольную группу с гораз-
до более высокой выживаемостью, 
чем в группе ТВИ в исследовании 
Checkmate‑141, хотя противоопухо-
левые агенты, разрешенные в каче-
стве ТВИ, были идентичны в обоих 
исследованиях. Имеющиеся данные 
долгосрочного наблюдения как для 
ниволумаба, так и для пембролизу-
маба, по-видимому, демонстрируют 
хвост кривой выживаемости с дли-
тельным преимуществом у части про-
леченных пациентов [16, 18]. Анализ 
исследования CheckMate‑141 с ми-
нимальным периодом наблюдения 
2 года показывает, что ниволумаб 
продолжал улучшать показатели 
ОВ, по сравнению с химиотерапией, 
с почти трехкратным увеличением 
показателя 2-годичной ОВ (17 про-
тив 6 %) [22]. Интересно, что долго-
срочные результаты наблюдения 
для ниволумаба демонстрируют, что 
польза для ОВ сохраняется независи-
мо от экспрессии PD-L1 (определяе-
мой только на опухолевых клетках), 
поддерживая динамический эффект 
этого типа терапии с течением вре-
мени, дополнительно дифференцируя 
механизм действия ингибиторов ИКТ 
от химиотерапии, где преимущества 
часто бывают статичны и недолго-
вечны [22].

Оценка ответа 
и продолжительность лечения

Одной из проблем при интер-
претации данных клинических 
исследований ИИКТ в сравнении 
со стандартной терапией является 
оценка ответа на терапию. Частота 
ответа ранее оценивалась с исполь-
зованием критериев оценки ответа 
при солидных опухолях (RECIST) 
1.1, разработанных для химиотера-
пии [23]. Рекомендации RECIST пред-
полагают, что ранний рост опухоли 
при лечении указывает на прогрес-
сирование заболевания. Кинетика 
измерений RECIST может первона-
чально благоприятствовать химиоте-
рапии. Использование стандартных 
критериев RECIST для оценки ответа 
на терапию ингибиторами ИКТ мо-
жет привести к неправильному выво-
ду о прогрессировании заболевания 

и преждевременному прекращению 
лечения. В то время как ИИКТ мо-
гут демонстрировать отчетливый 
паттерн ответа с развитием раннего 
псевдопрогрессирования в результате 
инфильтрации опухолей иммунными 
клетками и последующим объектив-
ным ответом, рентгенологически под-
твержденная псевдопрогрессия при 
плоскоклеточном раке головы и шеи 
встречается редко [24].

В исследовании CheckMate‑141 па-
циентам с прогрессированием, опреде-
ленным с использованием критериев 
RECIST 1.1, но со стабильным общим 
состоянием, было разрешено полу-
чать лечение после прогрессирования. 
Эти пациенты получали ниволумаб 
до дальнейшего прогрессирования, 
что определялось дополнительным 
более чем 10 % увеличением объема 
опухоли [25]. Сто сорок шесть паци-
ентов имели определяемое по кри-
териям RECIST прогрессирование 
на терапии ниволумабом, и 62 из них 
продолжили получать лечение, не-
смотря на прогрессирование [25]. 
Из 60 оцениваемых пациентов 25 % 
не имели изменений в размере опу-
холи, у 25 % в дальнейшем размер 
уменьшился на 10–30 %, а у 5 % умень-
шение размеров опухоли составило 
более 30 %. Эти результаты указы-
вают на то, что значительная часть 
пациентов, продолжающих лечение 
после прогрессирования на терапии 
ингибиторами ИКТ, получает клини-
ческую пользу. Большая доля пациен-
тов, которые не продолжили получать 
ниволумаб после прогрессирования, 
свидетельствует о важном элементе 
отбора пациентов, поскольку ниво-
лумаб в меньшей степени подходит 
при развитии токсичности или быстро 
прогрессирующем заболевании. Кли-
ницисты должны знать об измененной 
кинетике ответа на ИИКТ, и что от-
сроченный ответ может наблюдаться 
даже у пациентов с первоначальным 
отрицательным статусом PD-L1.

Подгруппа пациентов с плоско-
клеточным раком головы и шеи, полу-
чавших ингибиторы PD‑1 или PD-L1, 
может демонстрировать ускоренный 
рост опухоли по механизму, называ-
емому гиперпрогрессией [26]. Было 
предложено несколько определений 
для гиперпрогрессии, включая удво-
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ение скорости роста, по сравнению 
с документированным при последней 
терапии перед назначением ИИКТ, 
или 50 %-ное увеличение опухолевых 
очагов в течение 4 недель. Как прави-
ло, гиперпрогрессия – это усиление 
роста существующих очагов, а не раз-
витие новых, хотя такая схема также 
описана. При плоскоклеточном раке 
головы и шеи данная модель преиму-
щественно наблюдается у пациентов 
с местным рецидивом, а не у тех, кто 
получает лечение по поводу отда-
ленных метастазов [27], и частота 
гиперпрогрессии для терапии только 
ингибиторами ИКТ может достигать 
29 %. Эффекты гиперпрогрессии мо-
гут быть разрушительными, когда 
анатомическое расположение про-
грессирующего поражения приводит 
к компрометации соседних структур, 
как, например, в недавнем сообще-
нии о случаях слепоты в результате 
гиперпрогрессии рака носовой па-
зухи после однократного введения 
ниволумаба [28].

Доклиническое моделирование 
этого феномена при немелкоклеточ-
ном раке легкого указывает на роль 
репрограммирования макрофагов, 
связанных с опухолью, после вовлече-
ния рецептора PD‑1 с помощью инги-
битора иммунной контрольной точки, 
что является областью для дальней-
шего изучения при плоскоклеточном 
раке головы и шеи. Наиболее важно 
то, что комбинация ингибиторов ИКТ 
с химиотерапией, антиангиогенной 
или другой противоопухолевой тера-
пией, которые исключают риск гипер-
прогрессии, заслуживает быстрого 
развития (исследования).

Токсичность
Ингибиторы PD‑1 демонстрируют 

различные паттерны токсичности 
и улучшения показателей качества 
жизни по сравнению со стандарт-
ной цитотоксической химиотера-
пией [29]. Токсичность была со-
поставимой в исследованиях ни-
волумаба и пембролизумаба. Как 
в исследовании CheckMate‑141, так 
и в KEYNOTE‑040 нежелательные 
явления (НЯ) III–IV степени отме-
чались у 13 % пациентов, получав-
ших ингибиторы PD‑1, по сравнению 
с 35–36 % пациентов, получавших 

терапию по выбору исследователя [18, 
30]. Ингибиторы ИКТ потенциаль-
но могут оказывать иммуноопосре-
дованные НЯ в отношении любых 
тканей и органов [16, 18, 30]. При 
плоскоклеточном раке головы и шеи 
неоднократно сообщалось об имму-
ноопосредованных НЯ, включая сыпь, 
гепатит, пневмонит, колит и эндокри-
нопатии, в частности гипотиреоз. При 
анализе качества жизни было показа-
но, что ниволумаб улучшил разные 
его параметры, включая социальную 
функцию, глотание, разговор, при-
ем пищи и ксеростомию. Напротив, 
стандартная противоопухолевая тера-
пия приводила к ухудшению качества 
жизни [29]. Аналогично данные ис-
следования KEYNOTE‑040 показали, 
что пембролизумаб стабилизировал 
качество жизни, в то время как при 
использовании химиотерапии отме-
чалось его ухудшение [31].

Первая линия при Р/М 
плоскоклеточном раке головы и шеи

На ESMO‑2018 впервые были 
представлены результаты рандо-
мизированного трехрукавного ис-
следования III фазы KEYNOTE‑048, 
оценивающего эффективность и без-
опасность терапии первой линии при 
Р/M плоскоклеточном раке головы 
и шеи (NCT02358031) [32, 33]. В ис-
следовании приняли участие 882 па-
циента, которые получали: а) моно-
терапию пембролизумабом, или б) 
пембролизумаб в комбинации с 5-FU 
и цисплатином или карбоплатином, 
или c) терапию в режиме EXTREME 
(цисплатин или карбоплатин, 5-FU 
и цетуксимаб) в качестве группы 
сравнения [32]. Химиотерапия в ком-
бинации с антиPD‑1-терапией – это 
рациональная противоопухолевая 
стратегия. Химиотерапия нарушает 
архитектуру самой опухоли, а также 
ее микроокружение, что может по-
мочь преодолеть иммунное избегание 
за счет выделения большого числа 
опухолевых антигенов [34]. Химиоте-
рапия также приводит к быстрым от-
ветам и может быть применена у па-
циентов, которые не отвечают на те-
рапию или имеют прогрессирование 
заболевания при использовании ин-
гибиторов ИКТ. Учитывая, что часто-
та ответов при монотерапии пембро-

лизумабом ниже при более объемных 
опухолях, вызванное химиотерапией 
уменьшение объема опухоли может 
улучшить чувствительность, просто 
основываясь на этом наблюдении [35]. 
Химиотерапия назначалась до шести 
циклов, пембролизумаб – максималь-
но на срок до 24 месяцев, для цетук-
симаба максимальная длительность 
терапии не была определена. Лечение 
проводилось до прогрессирования 
заболевания или развития неприем-
лемой токсичности. Приблизительно 
у 25 % пациентов был диагностирован 
плоскоклеточный рак головы и шеи, 
ассоциированный с ВПЧ (p16+). Это 
исследование – первое при плоско-
клеточном раке головы и шеи для 
перспективного использования био-
маркера (уровня экспрессии PD-L1) 
при анализе первичной конечной точ-
ки (ОВ, ВБП). В этом исследовании 
в качестве биомаркера использовался 
комбинированный показатель пози-
тивной экспрессии PD-L1 (CPS). CPS 
определяется как сумма окрашенных 
(PD-L1-позитивных) опухолевых кле-
ток и иммунных клеток (лимфоцитов 
и макрофагов), поделенная на общее 
количество жизнеспособных опухо-
левых клеток, умноженное на 100 [36].

Первичными конечными точками 
в исследовании были общая выжи-
ваемость (ОВ) и выживаемость без 
прогрессирования заболевания (ВБП), 
протестированные последовательно 
для CPS ≥ 20, CPS ≥ 1 и общей попу-
ляции пациентов. Результаты второго 
промежуточного анализа и оконча-
тельного анализа уже опубликова-
ны [32, 33]. Частота объективного 
ответа (ЧОО) составляла 36 % на те-
рапии EXTREME, 36 % – на терапии 
пембролизумабом в комбинации с хи-
миотерапией и 16 % при использова-
нии монотерапии пембролизумабом 
в общей популяции пациентов (ITT). 
В популяции пациентов с CPS ≥ 20 
ЧОО была несколько выше для пем-
бролизумаба в комбинации с химиоте-
рапией (43 %) по сравнению с режимом 
EXTREME (38 %). Отношение рисков 
(ОР) для ВБП при сравнении режима 
«пембролизумаб + химиотерапия» 
и режима EXTREME в группе с CPS ≥ 
20 составило 0,76 (ДИ: 0,58–1,01), а при 
CPS ≥ 1–0,84 (0,69–1,02), при этом в об-
щей популяции ОР составило 0,92 (ДИ: 
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0,77–1,10). Медиана ВБП для моно-
терапии пембролизумабом в общей 
популяции составила 2,3 против 5,2 
месяца для режима EXTREME (ОР = 
1,34; ДИ: 1,13–1,59). Хотя в группе 
комбинированного режима «пембро-
лизумаб плюс химиотерапия» была 
отмечена более длительная медиана 
ВБП, чем при монотерапии пембро-
лизумабом, через 2 года идентичный 
процент пациентов не имели про-
грессирования, что указывает на то, 
что эффект химиотерапии является 
ранним, но не длительным, и, кроме 
того, химиотерапия не ухудшает дли-
тельную эффективность пемброли-
зумаба. Окончательный анализ этого 
исследования показал, что пембро-
лизумаб в комбинации с химиотера-
пией значительно улучшил медиану 
ОВ в популяции пациентов с CPS ≥ 
20 (14,7 против 11,0 месяца; ОР = 0,60; 
ДИ: 0,45–0,82; p = 0,0004), CPS ≥ 1 
(13,6 против 10,4 месяца; ОР = 0,65; 
ДИ: 0,53–0,80; р < 0,0001) и в общей 
популяции (13,0 против 10,7 месяца; 
ОР = 0,72; ДИ: 0,60–0,87) по сравнению 
с EXTREME. Монотерапия пемброли-
зумабом также значительно улучшила 
медиану ОВ для CPS ≥ 20 (14,8 против 
10,7 месяца) и CPS ≥ 1 (12,3 против 10,3 
месяца; ОР = 0,74) и не уступала ре-
жиму EXTREME в общей популяции 
(11,5 против 10,7 месяца; ОР = 0,83; 
ДИ: 0,70–0,99, р = 0,0199). Несмотря 
на низкое значение ЧОО, выгода для 
OВ обусловлена большей продолжи-
тельностью ответа в когорте пембро-
лизумаба (медиана 20,9 против 4,5 
месяца). Кроме того, кривая OВ для 
когорты пембролизумаба продолжа-
ет значительно превышать кривую 
ВБП в течение 3 лет, что указывает 
на то, что некоторые пациенты, кото-
рые не соответствуют объективным 
критериям ВБП, продолжают получать 
выгоду от пембролизумаба в отноше-
нии ОВ. НЯ III–V степени, связанные 
с лечением, наблюдались у 71 % па-
циентов, получавших пембролизу-
маб в комбинации с химиотерапией, 
у 69 % – режим EXTREME и у 17 % 
пациентов, получавших монотерапию 
пембролизумабом. Эти данные по-
казывают, что пембролизумаб в ком-
бинации с химиотерапией на основе 
препарата платины обладает сопоста-
вимым с режимом EXTREME про-

филем безопасности. О применении 
после завершения лечения в рамках 
протокола в последующих линиях 
терапии ингибиторов ИКТ еще не со-
общалось, однако можно ожидать, что 
любое воздействие последующего ле-
чения ингибиторами ИКТ у пациентов, 
получавших лечение в рамках режи-
ма EXTREME, будет способствовать 
уменьшению разницы в ОВ, наблюдае-
мой в данном исследовании. Результа-
ты данного исследования послужили 
одобрению FDA пембролизумаба в ка-
честве терапии первой линии для Р/M 
плоскоклеточного рака головы и шеи 
в комбинации с препаратом платины 
и 5-FU у всех пациентов (независи-
мо от статуса экспрессии PD-L1) или 
в качестве монотерапии при опухолях 
с экспрессией PD-L1 при CPS ≥ 1.

Таким образом, три рандоми-
зированных исследования III фазы 
в настоящее время убедительно до-
казали, что воздействие ингибитора 
PD‑1 увеличивает общую выжива-
емость при Р/M плоскоклеточном 
раке головы и шеи, и ясно, что такие 
агенты следует использовать при ле-
чении всех пациентов, у которых нет 
противопоказаний к их применению. 
В 85 % случаев Р/M плоскоклеточного 
рака головы и шеи, опухоли которых 
являются PD-L1-положительными 
(CPS ≥ 1) [32], эти результаты также 
ставят новые вопросы о том, следу-
ет ли выбирать монотерапию пембро-
лизумабом или комбинацию пембро-
лизумаба с химиотерапией в качестве 
терапии первой линии. Важные фак-
торы, которые следует учитывать при 
выборе лечения у пациентов с Р/M 
плоскоклеточным раком головы и шеи, 
включают в себя предшествующее 
применение системной терапии, раз-
мер и локализацию опухоли, выражен-
ность симптомов, экспрессию PD-L1 
и токсичность. Комбинацию пембро-
лизумаба с химиотерапией следует 
рассматривать в тех случаях, когда 
частота ответа является критичной, 
например при выраженных симптомах 
заболевания или у пациентов с круп-
ными локально-регионарными реци-
дивами с риском развития обструкции 
дыхательных путей или кровотечений. 
Этот вариант может быть предпочти-
тельным для пациентов с более низкой 
экспрессией PD-L1, учитывая несколь-

ко более низкую частоту ответа на мо-
нотерапию пембролизумабом в этой 
группе. Однако у пациентов с менее 
выраженными симптомами заболе-
вания, имеющих только метастазы 
в легкие и высокий уровень экспрес-
сии PD-L1, монотерапия пембролизу-
мабом будет очень привлекательной, 
так как для этих пациентов медиана 
ОВ на монотерапии пембролизума-
бом была аналогичной по сравнению 
с комбинацией пембролизумаба с хи-
миотерапией (14,8 против 14,7 месяца) 
и была достигнута при значительно 
меньшей токсичности.

Тем не менее остается много не-
решенных вопросов относительно 
преимущества использования этих 
препаратов в первой линии или в слу-
чае резистентности к препаратам 
платины, роли химиотерапии в по-
вышении вероятности объективного 
ответа и ценности новых комбинаций 
иммунотерапевтических препара-
тов в клинических исследованиях. 
Алгоритм лечения, представленный 
на рис. 1, отражает одобренные FDA 
показания для ингибиторов ИКТ при 
Р/M плоскоклеточном раке головы 
и шеи. Эти рекомендации по лечению 
должны быть адаптированы с учетом 
предпочтений пациента и его инди-
видуальных особенностей. Кроме 
того, рекомендации, разработанные 
Обществом по иммунотерапии рака 
головы и шеи, содержат некоторые 
положения для принятия решений 
о лечении [37].

Биомаркеры ответа  
на терапию ИКТ
Экспрессия PD-L1

Согласно полученным в исследо-
вании KEYNOTE‑048 результатам 
более высокие уровни экспрессии PD-
L1 связаны с более высокой вероятно-
стью ответа на терапию антиPD‑1 [16, 
18]. Около 50–60 % опухолевых кле-
ток при ПРГШ экспрессируют PD-L1 
(измеренный с использованием по-
казателя TPS) [38], но это значение 
увеличивается до 85 % при оценке 
экспрессии PD-L1 на опухолевых 
и иммунных клетках в опухоле-
вом микроокружении (показатель 
CPS) [32]. Прогностическая ценность 
экспрессии PD-L1 увеличивается при 
рассмотрении комбинированной 
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экспрессии на опухолевых клетках 
и опухоль-инфильтрующих иммун-
ных клетках (лимфоцитах, макрофа-
гах). В исследовании KEYNOTE‑012 
частота ответов составила 21 % при 
PD-L1 (+) против 6 % при PD-L1 (–) 
опухолях при оценке по показате-
лю CPS, в то время как при оценке 
экспрессии PD-L1 только на опу-
холевых клетках (ТРS) ЧОО прак-
тически не различалась: 18 % при 
PD-L1 (+) против 19 % при PD-L1 (–) 
опухолях РS [16]. В исследовании 
CheckMate‑141 было показано, что 
присутствие экспрессирующих PD-L1 
иммунных клеток в микроокружении 
опухоли было более прогностически 
важным в отношении ответа на тера-
пию ниволумабом, чем экспрессия 
PD-L1 на опухолевых клетках [39].

Способность прогнозировать 
ответ на антиPD‑1-терапию может 
быть дополнительно улучшена путем 
рассмотрения других биомаркеров. 
Экспрессия PD-L2 (второго лиганда 
рецептора PD‑1) является другим по-
тенциальным биомаркером ответа 
на антиPD‑1 терапию. Данные ис-
следования KEYNOTE‑012 показали, 
что экспрессия белка PD-L2 является 
биомаркером-предиктором ответа 
на терапию ингибитором PD‑1 пем-
бролизумабом независимо от экс-
прессии PD-L1 [40].

Интерпретация статуса экспрессии 
PD-L1 (или PD-L2) как биомаркера 
в разных исследованиях является 
сложной задачей, за исключением 
диагностического теста-компаньо-
на, одобренного в первой линии Р/M 
плоскоклеточного рака головы и шеи 
для терапии пембролизумабом. В раз-
ных исследованиях используются 
различные методы оценки и уровни 
экспрессии, что затрудняет сравнение 
между исследованиями. Важно, что 
проблема интерпретации экспрессии 
PD-L1 в разных исследованиях приве-
ла к тому, что регулирующие органы 
и научное сообщество разработали 
проекты по гармонизации анализов 
PD-L1 при немелкоклеточном раке 
легкого [41, 42]. Эти исследования по-
казали, какие диагностические анти-
тела к PD-L1 в значительной степени 
взаимозаменяемы. Поскольку в буду-
щих исследованиях сообщается об ис-
пользовании множества новых аген-

тов, аналогичное понимание анализов 
в диагностике экспрессии PD-L1 будет 
необходимо и при плоскоклеточном 
раке головы и шеи. Соответственно 
одобрение FDA монотерапии пембро-
лизумабом только у пациентов с по-
казателем CPS ≥ 1 представляет собой 
первое обязательное биомаркерное 
тестирование для выбора иммуно-
терапии при плоскоклеточном раке 
головы и шеи в США [32]. Одновре-
менно с одобрением терапии пембро-
лизумабом в первой линии FDA так-
же расширило использование набора 
PharmDx PD-L1 IHC 22C 3 в качестве 
дополнительного диагностического 
метода для измерения CPS и помощи 
в выборе пациентов для монотерапии 
пембролизумабом. В настоящее время 
большинство лабораторий обычно 
не используют CPS при регистрации 
экспрессии PD-L1. Согласно одобре-
нию FDA монотерапии пембролизу-
мабом только в отобранных с помо-
щью биомаркеров популяциях будет 
крайне важно расширить доступность 
тестирования экспрессии PD-L1 с ис-
пользованием показателя CPS в по-
вседневной практике.

В то время как уровень экспрес-
сии PD-L1 может помочь отбору па-
циентов в первой линии Р/M ПРГШ 
для использования пембролизума-
ба в комбинации с химиотерапией 
по сравнению с монотерапией пем-
бролизумабом, некоторые пациенты 
с плоскоклеточным раком головы 
и шеи с отрицательным статусом PD-
L1 в опухоли также получают выгоду 
от ингибиторов PD‑1. У пациентов, 
принимавших участие в исследова-
нии KEYNOTE‑012 с экспрессией 
PD-L1 < 1 % и получавших пембро-
лизумаб, частота ответа составила 
4 % по сравнению с 22 % для пациен-
тов с наличием экспрессии PD-L1 ≥ 
1 % [43]. У 141 пациента в исследова-
нии Checkmate‑141 с экспрессией PD-
L1 < 1 % (показатель ТPS) отношение 
рисков составило 0,89 (ДИ: 0,54–1,45) 
и наблюдалась тенденция к повы-
шению показателей выживаемости 
при ТPS ≥ 1 % (ОР = 0,55; ДИ: 0,36–
0,83) [18]. Доля пациентов с PD-L1-
отрицательными опухолями, которые 
отвечают на терапию, значительно 
меньше, но даже при отсутствии экс-
прессии PD-L1 пациентам, не полу-

чавшим ингибиторы ИКТ в первой 
линии, следует назначать лечение 
ИИКТ в качестве второй линии уже 
одобренным ингибитором PD‑1 или 
в рамках проводящихся клинических 
исследований в качестве новой стра-
тегии иммунотерапии.

ВПЧ статус
При ВПЧ-ассоциированном пло-

скоклеточном раке головы и шеи 
с большей частотой выявляется 
иммунологически активное микро-
окружение опухоли [44], что под-
черкивает потенциал для лучшего 
эффекта иммунотерапии в этой 
популяции пациентов. Некоторые 
данные свидетельствуют о том, что 
статус ВПЧ является предиктором 
ответа на антиPD‑1-терапию. В ис-
следовании KEYNOTE‑012 было про-
демонстрировано улучшение часто-
ты объективного ответа при ВПЧ (+) 
(24 %) по сравнению с ВПЧ (–) (16 %) 
статусом ПРГШ [16]. В исследовании 
CheckMate‑141 пациенты с ВПЧ (+), 
получавшие ниволумаб, имели боль-
ше шансов достигнуть эффекта (ОР = 
0,56; ДИ: 0,32–0,99) по сравнению 
с пациентами с ВПЧ (–) (ОР = 0,73; 
ДИ: 0,42–1,25) статусом [18]. Напротив, 
в исследовании KEYNOTE‑040 было 
показано, что пациенты с ВПЧ (–) ста-
тусом, по-видимому, имеют бóльшую 
выгоду от пембролизумаба (ОР = 0,77; 
ДИ: 0,61–0,97) по сравнению с ВПЧ 
(+) (ОР = 0,97; ДИ: 0,63–1,49). В целом 
пациенты как ВПЧ (+), так и ВПЧ (–) 
ПРГШ, по-видимому, получают эф-
фект от терапии ингибиторами ИКТ. 
В KEYNOTE‑048 отношение рисков 
составило 0,54 для комбинации пем-
бролизумаба с химиотерапией, и дан-
ный показатель был достоверно выше 
для ВПЧ (+) пациентов, что делало их 
потенциально лучшими кандидатами 
для комбинированной терапии [45]. 
Некоторые схемы лечения ВПЧ с ис-
пользованием ДНК-иммунотерапии, 
нацеленные на ВПЧ‑16 / –18, E 6 / E 7 
с плазмидами IL‑12 или вакцинами 
HPV‑16, показали многообещающие 
результаты в небольших исследовани-
ях Ib / II фазы [46, 47]. За пределами 
научных исследований статус ВПЧ 
не рекомендуется выбирать в качестве 
фактора для назначения пациентам 
лечения ингибиторами ИКТ.
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Мутации опухоли
Высокая мутационная нагрузка 

опухоли была тесно связана с эффек-
тивностью терапии ингибиторами 
ИКТ при лечении других солидных 
опухолей [5]. Плоскоклеточный рак 
головы и шеи проявляет умеренную 
и высокую мутационную нагрузку, 
как описано выше. Оценка профиля 
(количественный анализ экспрес-
сии генов – gene expression profiling, 
GEP), анализируемого с помощью 
матричной РНК, была использована 
для прогнозирования эффективности 
антиPD‑1-терапии при плоскокле-
точном раке головы и шеи [16, 48]. 
В настоящее время эти биомарке-
ры являются исследовательскими 
и не должны использоваться для от-
бора пациентов для терапии ИИКТ.

Важные подгруппы пациентов
Пациенты, получавшие лечение 
цетуксимабом

По мере накопления данных, 
поддерживающих использование 
ИИКТ при плоскоклеточном раке 
головы и шеи, появилось несколь-
ко важных подгрупповых харак-
теристик, которые могут повлиять 
на эффективность терапии. Так, за-
планированный анализ подмножеств 
в рандомизированном исследовании 
CheckMate‑141 выявил существенные 
различия в частоте ответов в зависи-
мости от предыдущего применения 
цетуксимаба, что было заранее опре-
деленным фактором стратификации 
в этом исследовании [49]. Ниволумаб 
снижал риск смерти на 16 % у пациен-
тов с предшествующим применением 
цетуксимаба и на 48 % у пациентов 
без предшествующего применения 
цетуксимаба [49]. Как было пока-
зано ранее, цетуксимаб подавляет 
интерферон γ-индуцированную 
экспрессию PD-L1 в клеточных 
линиях плоскоклеточного рака го-
ловы и шеи [38], что может помочь 
объяснить эти различия. Снижение 
эффективности ниволумаба у пациен-
тов с предшествующим применением 
цетуксимаба также может быть свя-
зано с особенностями пациента или 
заболевания. Тем не менее показате-
ли ECOG были одинаковыми среди 
пациентов с и без предварительного 
применения цетуксимаба.

В более крупном исследовании 
KEYNOTE‑040 предшествующая 
терапия цетуксимабом не была столь 
значимым предиктором ответа на тера-
пию пембролизумабом. В этом иссле-
довании у пациентов без предшеству-
ющей терапии цетуксимабом медиана 
ОВ составляла 8,2 месяца для пембро-
лизумаба по сравнению с 6,9 месяца 
при стандартной терапии (ОР = 0,78; 
ДИ 0,56–1,07) [50]. У пациентов, у ко-
торых ранее применялся цетуксимаб, 
медиана ОВ была 8,4 месяца в группе 
пембролизумаба по сравнению с 7,1 
месяца при стандартном лечении (ОР = 
0,89; ДИ 0,68–1,16) [35]. Поскольку 
в исследовании KEYNOTE‑040 пред-
шествующая терапия цетуксимабом 
не являлась фактором стратификации, 
на сегодняшний день неясно, объяс-
няют ли различия в дизайне исследо-
вания или в популяциях пациентов 
данное отличие в результатах указан-
ных исследований, или эта находка 
из исследования Checkmate‑141 была 
случайным эффектом [50]. Исследо-
вания, проводящиеся в настоящее 
время, оценивают стратегии комби-
нирования ингибиторов антиPD-1 
с цетуксимабом и ЛТ (проспективный 
дизайн [NCT03258554]).

Подгрупповой анализ, основанный 
на возрасте пациента

Поскольку высокая доля пациен-
тов с плоскоклеточным раком голо-
вы и шеи старше 65 лет [51], важный 
вопрос заключается в том, варьиру-
ет ли эффективность ИИКТ в разных 
возрастных группах. Подгрупповой 
анализ в исследовании CheckMate‑141 
показал, что ниволумаб улучшал 
ОВ, по сравнению с химиотерапи-
ей, как у более молодых (до 65 лет; 
ОР = 0,63; ДИ: 0,47–0,84), так и у бо-
лее возрастных пациентов (старше 
65 лет; ОР = 0,75; ДИ: 0,51–1,12) [52]. 
Это исследование также показало, 
что частота связанных с лечением 
НЯ была одинаковой в разных воз-
растных группах.

Пациенты, не включенные 
в исследования

Проспективные клинические ис-
следования ИИКТ при плоскоклеточ-
ном раке головы и шеи в значитель-
ной степени исключали пациентов 

с ECOG ≥ 2 или аутоиммунными 
заболеваниями в анамнезе, ВИЧ-
позитивностью или с трансплантацией 
органов. Стратегии по расширению 
терапии ИИКТ для этих групп паци-
ентов тщательно изучаются. У пациен-
тов с наличием ВИЧ-инфицирования 
в исследовании различных типов 
опухолей лечение с помощью ИИКТ 
было безопасным и связано с часто-
той частичного ответа 22 %, частотой 
стабилизации заболевания 22 % [53]. 
В то же время в другом исследовании 
с различными типами злокачествен-
ных опухолей опыт применения ИИКТ 
у реципиентов с пересадкой органов 
был связан с высокой частотой от-
торжения аллотрансплантата (41 %) 
и высокой смертностью [54].

Стратегии комбинации 
иммунотерапии, находящиеся 
в стадии исследования

В то время как ингибиторы ИКТ, 
как было продемонстрировано в ряде 
клинических исследований, обе-
спечивают значительный прогресс 
в лечении пациентов с плоскокле-
точным раком головы и шеи, только 
часть из них получает долгосрочный 
клинический эффект от монотера-
пии антиPD‑1. В целях уменьшения 
частоты рецидивирующего течения 
заболевания ингибиторы ИКТ при-
меняются в адъювантном режиме 
при местнораспространенных за-
болеваниях. Многочисленные кли-
нические исследования оценивают 
ИИКТ в комбинации с различными 
иммуностимулирующими средства-
ми. В этом обзоре мы сконцентриро-
вались на комбинированных стра-
тегиях в исследованиях II и III фаз.

Комбинированная терапия 
антиPD-L1 и антиCTLA‑4

Дурвалумаб, антитело к  PD-
L1, было тщательно исследовано, 
но не одобрено FDA для лечения 
плоскоклеточного рака головы 
и шеи [55, 56]. В исследованиях II фазы 
CONDOR [57] и III фазы EAGLE [56] 
изучались как монотерапия дурвалу-
мабом, так и комбинированная тера-
пия дурвалумабом в сравнении с тера-
пией по выбору исследователя (ТВИ). 
В исследование EAGLE были рандо-
мизированы 736 пациентов с платино-
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резистентным Р/M плоскоклеточным 
раком головы и шеи [56]. Монотерапия 
дурвалумабом показала сопоставимую 
частоту (18 %) ответа по сравнению 
с другими ИИКТ [56]. Однако моно-
терапия дурвалумабом не улучшала 
ОВ по сравнению со стандартной те-
рапией (ОР = 0,88; ДИ: 0,72–1,08) [56].

Одним из наиболее ожидаемых 
препаратов для комбинации с инги-
биторами PD 1/PD-L1 при плоско-
клеточном раке головы и шеи была 
антиCTLA‑4-терапия. Ингибиторы 
CTLA‑4 оказывают принципиально 
отличающееся от ингибиторов PD 1/
PD-L1 действие на Т-клетки [58], и су-
ществовала надежда, что комбина-
ция антиCTLA‑4 и антиPD‑1/PD-L1-
агентов будет вызывать синергизм при 
лечении плоскоклеточного рака голо-
вы и шеи, как это было показано ранее 
при распространенной меланоме [59]. 
Клинические исследования по добав-
лению ингибитора CTLA‑4 к терапии 
антиPD 1/PD-L1 при плоскоклеточном 
раке головы и шеи проходили быстро, 
несмотря на ограниченные доказатель-
ства активности монотерапии инги-
битором CTLA‑4. В обоих исследо-
ваниях, CONDOR [57] и EAGLE [56], 
дурвалумаб изучали в комбинации 
с антиCTLA‑4-антителом тремели-
мумабом. К сожалению, дурвалумаб 
в комбинации с тремелимумабом 
не улучшал показатели ОВ (ОР = 
1,04; ДИ: 0,85–1,26) по сравнению 
с химиотерапией в исследовании III 
фазы EAGLE [56]. Частота ответа 
на терапию дурвалумабом в комби-
нации с тремелимумабом составила 
18 %, что аналогично достигнутой 
на монотерапии дурвалумабом. При 
этом комбинированная терапия уве-
личивала токсичность. Удивительно, 
но эффективность терапии по выбору 
исследователя (ТВИ) превзошла исто-
рические результаты в этой популяции 
пациентов. Последующее использова-
ние ИИКТ чаще встречалось в группе 
ТВИ (15 против 2–5 % в группах моно-
терапии дурвалумабом или дурвалу-
мабом в комбинации с тремелимума-
бом) и могло привести к полученным 
результатам в оценке ОВ. Кроме того, 
в статусе ECOG наблюдался дисбаланс 
в пользу рукава исследования с ТВИ, 
что создавало дополнительный по-
тенциал для искажения полученных 

результатов. Однако эти потенциально 
искаженные переменные не могут объ-
яснить отсутствие повышенной эф-
фективности при добавлении антител 
против CTLA‑4. Исследование II фазы 
CheckMate‑714 по оценке эффективно-
сти другой комбинации антиCTLA‑4 
и антиPD‑1 препаратов (монотерапии 
ниволумабом в сравнении с комбина-
цией ниволумаба с ипилимумабом) 
не достигло своей первичной конечной 
точки в платинорезистентной груп-
пе пациентов согласно пресс-релизу 
от апреля 2019 года [60]. В текущих 
исследованиях III фазы изучаются 
альтернативные комбинации тера-
пии антиCTLA‑4 и антиPD‑1 при 
плоскоклеточном раке головы и шеи 
(NCT02741570, NCT02551159).

Оценка использования ИИКТ 
в неоадъювантном режиме была также 
проведена в нескольких небольших 
исследованиях с многообещающей 
эффективностью. Uppalruri и др. сооб-
щили о предварительных результатах 
исследования II фазы с участием 21 
пациента, получавших неоадъювант-
но с пембролизумаб до операции [61]. 
Они обнаружили, что неоадъювантная 
терапия пембролизумабом являет-
ся безопасной и возможной опцией, 
а также что у 43 % пациентов наблю-
дается патоморфологический ответ 
на лечение после однократного вве-
дения пембролизумаба в неоадъю-
вантном режиме. Проведено иссле-
дование CIAO по неоадъювантному 
применению дурвалумаба в сравне-
нии с дурвалумабом и тремелимума-
бом, каждый из которых назначался 
на два цикла до операции у 28 паци-
ентов, страдающих раком ротоглот-
ки [62]. Промежуточные результаты, 
представленные на заседании Аме-
риканского общества клинической 
онкологии 31 мая 2019 года, показа-
ли частоту объективного ответа 43 % 
с эквивалентной эффективностью 
с тремелимумабом или без него [62]. 
Лечебный патоморфоз наблюдался 
у 19 из 24 пациентов (79 %), а 57 % па-
циентов не получали адъювантную 
ЛТ после операции [62]. Другое не-
большое исследование II фазы показа-
ло аналогичный уровень ответа (44 %) 
с использованием в неоадъювантном 
режиме ниволумаба с последующей 
хирургической резекцией [63].

Агонисты Toll-подобных 
рецепторов

Toll-подобные рецепторы (ТПР) 
представляют собой семейство ре-
цепторов врожденного и адаптивно-
го иммунитета, которые помогают 
бороться с вирусными и другими 
патогенными микроорганизмами. 
Исследование Active8 было рандоми-
зированным исследованием II фазы 
агониста TLR 8 мотолимода с режи-
мом EXREME или без него у 195 
пациентов с Р/M плоскоклеточным 
раком головы и шеи [65]. Добавле-
ние мотолимода в режим EXTREME 
не улучшило ОВ в общей популяции. 
Тем не менее предварительный ана-
лиз подгрупп показал, что мотолимод 
улучшал медиану ОВ (15,2 против 
12,6 месяца) у ВПЧ-позитивных па-
циентов и у пациентов с реакциями 
в месте инъекции, указывающими 
на потенциальную активность в опре-
деленных группах пациентов [65].

Альтернативные стратегии 
комбинированной иммунотерапии

Разнообразные новые страте-
гии комбинации ИИКТ и других 
иммуностимулирующих агентов 
находятся в стадии реализации. 
Небольшие исследования I–II фаз 
показали обнадеживающие отве-
ты на терапию ингибиторами ИКТ 
в комбинации с такими опциями, как 
агонистами TLR 9 [66], различными 
терапевтическими вакцинами [67–
69], антиEGFR-антителом цетук-
симаб [70] или с мультикиназным 
антиVEGF-ингибитором ленватини-
бом [71]. Другие исследуемые кости-
мулирующие агонисты включают 
ингибиторы OX40, CD 40L, CD 137, 
STING, IDO1 и STAT3 [64, 72].

Иммунотерапия в сочетании 
с облучением

Взаимодействие ЛТ с микро-
окружением опухоли является 
сложным и может как усиливать, 
так и подавлять иммунную систе-
му. В некоторых случаях ЛТ может 
усиливать противоопухолевый им-
мунный ответ путем высвобождения 
цитокинов и опухолевых антигенов. 
Ингибиторы ИКТ исследуются в раз-
личных сочетаниях с излучением 
как при локальных рецидивах, так 
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и при метастатическом ПРГШ. К со-
жалению, в настоящее время дан-
ных об эффективности антиPD‑1- 
и антиPD-L1-антител в сочетании 
с ЛТ мало.

В условиях Р/M ПРГШ, ЛТ в со-
четании с ингибиторами ИКТ может 
вызывать реакцию как в облученных 
участках опухоли, так и в отдаленных 
необлученных участках [73]. Этот так 
называемый абскопальный эффект 
излучения возникает, когда излуче-
ние создает иммуностимулирующее 
микроокружение опухоли, за счет чего 
улучшаются системные противоопу-
холевые эффекты. При Р/M плоско-
клеточном раке головы и шеи абско-
пальный эффект был оценен в рандо-
мизированном исследовании II фазы 
с участием 53 пациентов, получающих 
ниволумаб с или без стереотаксиче-
ской ЛТ (СЛТ) [74]. Добавление СЛТ 
не улучшило эффективность. Частота 
объективного ответа при применении 
только ниволумаба составляла 27 % 
по сравнению с 22 % при сочетанном 
применении ниволумаба и СЛТ [74].

Ингибиторы ИКТ тестируют-
ся в различных сочетаниях с хи-
рургическим вмешательством, ЛТ 
и химиотерапией при местнораспро-
страненных процессах. По результа-
там исследования I фазы NRG-HN 003 
было показано, что добавление пем-
бролизумаба к адъювантному сочетан-
ному режиму «цисплатин / ЛТ» было 
возможно с управляемой токсично-
стью [75]. Данные по безопасности ис-
следования I–II фазы GORTEC 2015–01 
PembroRad и RTOG‑3504 показали, 
что добавление антител против PD‑1 
к терапии цетуксимабом / ЛТ было 
возможно с управляемой токсично-
стью [76, 77]. Многочисленные про-
должающиеся исследования III фазы 
оценивают возможное комбинирова-
ние ингибиторов PD‑1 с ЛТ при мест-
нораспространенном плоскоклеточ-
ном раке головы и шеи (NCT02952586, 
NC T 30 4 0 9 9 9,  NC T 0 29 9 9 0 87, 
NCT03349710, NCT03258554). Среди 
этих исследований недавно заверши-
лось включение пациентов в Javelin 
Head and Neck 100 с добавлением аве-
лумаба к ЛТ при плоскоклеточном 
раке головы и шеи высокого риска, 
и результаты ожидаются в течение 
следующих 2 лет (NCT02952586). 

KEYNOTE‑412 / MK‑3475–412 – дру-
гое рандомизированное исследование 
III фазы по добавлению пембролизу-
маба в неоадъювантном и адъювант-
ном режиме по сравнению с плацебо 
к адъювантной ЛТ, в которое также 
недавно завершился набор пациен-
тов (NCT03040999). Еще одно иссле-
дование, относящееся к нескольким 
типам местнораспространенного 
плоскоклеточного рака головы и шеи, 
CheckMate‑358, также недавно завер-
шило набор пациентов (NCT02488759). 
В нем оценивается неоадъювантное 
применение ниволумаба или комби-
нированной терапии ниволумабом 
и ингибитором CTLA‑4 в сравнении 
с антиLAG3-терапией и антиCD‑38-
терапией при вирус-ассоциирован-
ных опухолевых заболеваниях, вклю-
чая ВПЧ-ассоциированные и ВЭБ-
ассоциированные опухоли.

Заключение
Иммунотерапия быстро меня-

ет терапевтический ландшафт при 
плоскоклеточном раке головы и шеи, 
улучшая выживаемость и снижая 
токсичность по сравнению со стан-
дартными методами лечения. В на-
стоящее время ингибиторы ИКТ пе-
решли из препаратов второй линии 
для Р/M плоскоклеточного рака голо-
вы и шеи в препараты первой линии. 
ИИКТ исследуются при ранних ста-
диях плоскоклеточного рака головы 
и шеи, чтобы определить, может ли 
большее число пациентов получить 
эффект от лечения ими. Появляются 
данные об использовании ИИКТ при 
местнораспространенных заболе-
ваниях в качестве интенсификации 
при заболеваниях с высоким риском 
или в качестве деинтенсификации 
для обеспечения снижения дозы или 
отмены химиотерапии или радио-
терапии, и, возможно, проходящие 
сейчас исследования III фазы смо-
гут вскоре изменить существующую 
практику.

Список литературы
1.	 Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, et al. Global 

cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates 
of incidence and mortality worldwide for 36 
cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin 2018; 
68: 394–424.

2.	 Leemans CR, Braakhuis BJ, Brakenhoff RH. The 
molecular biology of head and neck cancer. Nat 
Rev Cancer 2011; 11: 9–22.

3.	 Vermorken JB, Mesia R, Rivera F, et al. Plati-

num-based chemotherapy plus cetuximab in 
head and neck cancer. N Engl J Med 2008; 359: 
1116–27.

4.	 Lawrence MS, Stojanov P, Polak P, et al. Mutational 
heterogeneity in cancer and the search for new 
cancer-associated genes. Nature 2013; 499: 214–8.

5.	 Rizvi NA, Hellmann MD, Snyder A, et al. Cancer 
immunology. Mutational landscape determines 
sensitivity to PD‑1 blockade in non-small cell lung 
cancer. Science 2015; 348: 124–8.

6.	 Cannataro VL, Gaffney SG, Sasaki T, et al. APO-
BEC-induced mutations and their cancer effect 
size in head and neck squamous cell carcinoma. 
Oncogene 2019; 38: 3475–87.

7.	 Pan C, Issaeva N, Yarbrough WG. HPV-driven 
oropharyngeal cancer: current knowledge of mo-
lecular biology and mechanisms of carcinogenesis. 
Cancers Head Neck 2018; 3: 12.

8.	 Boichard A, Pham TV, Yeerna H, et al. APOBEC-re-
lated mutagenesis and neo-peptide hydrophobic-
ity: implications for response to immunotherapy. 
Oncoimmunology 2019; 8: 1550341.

9.	 Cottin SC, Turcotte S, Douville P, et al. Predictors 
of circulating interleukin‑6 levels in head and neck 
cancer patients. Cancers Head Neck 2018: 3.

10.	 Whiteside TL. Immune cells in the tumor microen-
vironment. Mechanisms responsible for functional 
and signaling defects. Adv Exp Med Biol 1998; 
451: 167–71.

11.	 Bauernhofer T, Kuss I, Henderson B, et al. Prefer-
ential apoptosis of CD 56 dim natural killer cell 
subset in patients with cancer. Eur J Immunol 
2003; 33: 119–24.

12.	 Ferris RL, Whiteside TL, Ferrone S. Immune escape 
associated with functional defects in antigen-pro-
cessing machinery in head and neck cancer. Clin 
Cancer Res 2006; 12: 3890–5.

13.	 Ferris RL. Immunology and immunotherapy of 
head and neck cancer. J Clin Oncol 2015; 33: 
3293–304.

14.	 Leon X, Hitt R, Constenla M, et al. A retrospective 
analysis of the outcome of patients with recurrent 
and/or metastatic squamous cell carcinoma of 
the head and neck refractory to a platinum-based 
chemotherapy. Clin Oncol (R Coll Radiol) 2005; 
17: 418–24.

15.	 Lala M, Chirovsky D, Cheng JD, et al. Clinical 
outcomes with therapies for previously treated re-
current/metastatic head-and-neck squamous cell 
carcinoma (R/M HNSCC): a systematic literature 
review. Oral Oncol 2018; 84: 108–20.

16.	 Seiwert TY, Burtness B, Mehra R, et al. Safety and 
clinical activity of pembrolizumab for treatment 
of recurrent or metastatic squamous cell carci-
noma of the head and neck (KEYNOTE‑012): an 
open-label, multicentre, phase 1b trial. Lancet 
Oncol 2016; 17: 956–65.

17.	 Mehra R, Seiwert TY, Gupta S, et al. Effcacy and 
safety of pembrolizumab in recurrent/metastatic 
head and neck squamous cell carcinoma: pooled 
analyses after long-term follow-up in KEYNOTE‑012. 
Br J Cancer 2018; 119: 153–9.

18.	 Ferris RL, Blumenschein Jr. G, Fayette J, et al. 
Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell Carci-
noma of the head and neck. N Engl J Med 2016; 
375: 1856–67.

19.	 Bauml J, Seiwert TY, Pfister DG, et al. Pembroli-
zumab for platinum- and cetuximab-refractory 
head and neck cancer: results from a single-arm. 
Phase II Study. J Clin Oncol 2017; 35: 1542–9.

20.	 Cohen EEW, Soulieres D, Le Tourneau C, et al. Pem-
brolizumab versus methotrexate, docetaxel, or 
cetuximab for recurrent or metastatic head-and-
neck squamous cell carcinoma (KEYNOTE‑040): a 
randomised, open-label, phase 3 study. Lancet 
2019; 393: 156–67.

21.	 Cohen E, Harrington K, Tourneau C, et al. Pem-
brolizumab (pembro) vs standard of care (SOC) 
for recurrent or metastatic head and neck squa-
mous cell carcinoma (R/M HNSCC): phase 3 KEY-
NOTE‑040 trial. Madrid, Spain: European Society of 
Medical Oncology; 2017.

22.	 Ferris RL, Blumenschein Jr. G, Fayette J, et al. 
Nivolumab vs investigator’s choice in recurrent 
or metastatic squamous cell carcinoma of the 
head and neck: 2-year long-term survival update 
of CheckMate 141 with analyses by tumor PD-L1 
expression. Oral Oncol 2018; 81: 45–51.

23.	 Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, Schwartz LH, 
Sargent D, Ford R, Dancey J, Arbuck S, Gwyther 
S, Mooney M, Rubinstein L, Shankar L, Dodd L, 
Kaplan R, Lacombe D, Verweij J. New response 

e-mail: medalfavit@mail.ru

http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0005
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0005
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0005
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0005
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0005
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0005
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0005
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0010
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0010
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0010
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0010
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0015
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0015
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0015
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0015
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0015
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0020
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0020
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0020
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0020
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0025
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0025
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0025
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0025
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0025
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0025
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0030
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0030
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0030
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0030
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0030
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0030
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0030
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0030
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0035
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0035
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0035
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0035
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0035
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0035
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0040
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0040
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0040
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0040
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0040
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0040
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0045
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0045
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0045
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0045
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0050
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0050
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0050
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0050
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0050
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0055
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0055
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0055
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0055
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0055
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0060
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0060
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0060
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0060
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0060
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0060
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0065
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0065
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0065
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0065
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0070
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0070
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0070
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0070
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0070
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0070
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0070
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0070
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0070
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0075
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0075
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0075
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0075
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0075
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0075
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0075
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0080
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0080
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0080
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0080
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0080
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0080
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0080
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0080
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0080
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0085
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0085
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0085
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0085
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0085
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0085
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0085
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0085
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0090
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0090
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0090
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0090
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0090
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0095
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0095
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0095
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0095
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0095
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0095
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0095
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0100
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0100
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0100
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0100
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0100
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0100
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0100
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0100
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0100
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0105
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0105
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0105
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0105
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0105
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0105
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0105
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0105
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0105
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0110
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0110
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0110
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0110
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0110
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0110
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0110
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0110
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0110


Медицинский алфавит № 20 / 2020. Диагностика и онкотерапия (2) 69

evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST 
guideline (version 1.1). Eur J Cancer 2009; 45(2): 
228–47. https://doi.org/10.1016/j.ejca.2008.10.026.

24.	 Baxi SS, Dunn LA, Burtness BA. Amidst the excite-
ment: a cautionary tale of immunotherapy, pseu-
doprogression and head and neck squamous cell 
carcinoma. Oral Oncol 2016; 62: 147–8.

25.	 Haddad R, Concha-Benavente F, Blumenschein 
Jr G, et al. Nivolumab treatment beyond RE-
CIST-defined progression in recurrent or metastatic 
squamous cell carcinoma of the head and neck 
in CheckMate 141: a subgroup analysis of a 
randomized phase 3 clinical trial. Cancer 2019.

26.	 Champiat S, Dercle L, Ammari S, et al. Hyperpro-
gressive Disease is a new pattern of progression in 
cancer patients treated by anti-PD‑1/PD-L1. Clin 
Cancer Res 2017; 23: 1920–8.

27.	 Saada-Bouzid E, Defaucheux C, Karabajakian A, 
et al. Hyperprogression during anti- PD‑1/PD-L1 
therapy in patients with recurrent and/or meta-
static head and neck squamous cell carcinoma. 
Ann Oncol 2017; 28: 1605–11.

28.	 Xiang JJ, Uy NF, Minja FJ, et al. Hyperprogression 
after one dose of nivolumab in sinonasal cancer: 
a case report. Laryngoscope 2019.

29.	 Harrington KJ, Ferris RL, Blumenschein Jr G, et al. 
Nivolumab versus standard, single-agent therapy 
of investigator’s choice in recurrent or metastatic 
squamous cell carcinoma of the head and neck 
(CheckMate 141): health-related quality-of-life 
results from a randomised, phase 3 trial. Lancet 
Oncol 2017; 18: 1104–15.

30.	 Cohen EEW, Soulieres D, Le Tourneau C, et al. Pem-
brolizumab versus methotrexate, docetaxel, or 
cetuximab for recurrent or metastatic head-and-
neck squamous cell carcinoma (KEYNOTE‑040): a 
randomised, open-label, phase 3 study. Lancet 
2018.

31.	 Cohen EEW, Soulieres D, Tourneau CL, et al. 
Health-related quality of life (HRQoL) of pem-
brolizumab (pembro) vs standard of care (SOC) for 
recurrent/metastatic head and neck squamous 
cell carcinoma (R/M HNSCC) in KEYNOTE‑040. J 
Clin Oncol 2018; 36. 6013–6013.

32.	 Rischin D, Harrington KJ, Greil R, et al. Proto-
col-specified final analysis of the phase 3 KEY-
NOTE‑048 trial of pembrolizumab (pembro) as 
first-line therapy for recurrent/metastatic head 
and neck squamous cell carcinoma (R/M HNSCC). 
J Clin Oncol 2019; 37. 6000–6000.

33.	 Burtness B, Harrington K, Greil R, et al. KEYNOTE‑048: 
Phase III study of first-line pembrolizumab (P) for 
recurrent/metastatic head and neck squamous 
cell carcinoma (R/M HNSCC). Germany: European 
Society of Medical Oncology. Munich; 2018.

34.	 Economopoulou P, Agelaki S, Perisanidis C, et 
al. The promise of immunotherapy in head and 
neck squamous cell carcinoma. Ann Oncol 2016; 
27: 1675–85.

35.	 Chow LQ, Burtness B, Weiss J, et al. LBA31A phase 
IB study of pembrolizumab (Pembro; MK‑3475) 
in patients (PTS) with human papiilloma virus 
(HPV)-positive and negative head and neck 
cancer (HNC). Ann Oncol 2014; 25.

36.	 Roach C, Zhang N, Corigliano E, et al. Develop-
ment of a Companion Diagnostic PD-L1 Immuno-
histochemistry assay for pembrolizumab therapy 
in non-small-cell lung cancer. Appl Immunohisto-
chem Mol Morphol 2016; 24: 392–7.

37.	 Cohen EEW, Bell RB, Bifulco CB, et al. The Society 
for Immunotherapy of Cancer consensus state-
ment on immunotherapy for the treatment of 
squamous cell carcinoma of the head and neck 
(HNSCC). J ImmunoTher Cancer 2019; 7: 184.

38.	 Concha-Benavente F, Srivastava RM, Trivedi S, et 
al. Identification of the cell-intrinsic and extrinsic 
pathways downstream of EGFR and IFNgamma 
that induce PD-L1 expression in head and neck 
cancer. Cancer Res 2016; 76: 1031–43.

39.	 Ferris RL, Blumenschein G, Harrington K, et al. 
Abstract CT021: tumor-associated immune cell 
PD-L1 expression and peripheral immune profiling: 
analyses from CheckMate 141. Cancer Res 2017; 
77. CT021-CT021.

40.	 Yearley JH, Gibson C, Yu N, et al. PD-L2 expression 
in human tumors: relevance to anti-PD‑1 therapy in 
cancer. Clin Cancer Res 2017; 23: 3158–67.

41.	 Ratcliffe MJ, Sharpe A, Midha A, et al. Agreement 
between Programmed Cell Death Ligand‑1 diag-
nostic assays across multiple protein expression 
cutoffs in non-small cell lung cancer. Clin Cancer 
Res 2017; 23: 3585–91.

42.	 Tsao MS, Kerr KM, Kockx M, et al. PD-L1 immunohis-
tochemistry comparability study in real-life clinical 
samples: results of blueprint phase 2 project. J 
Thorac Oncol 2018; 13: 1302–11.

43.	 Chow LQM, Haddad R, Gupta S, et al. antitumor 
activity of pembrolizumab in biomarker-unselect-
ed patients with recurrent and/or metastatic head 
and neck squamous cell carcinoma: results from 
the phase Ib KEYNOTE‑012 expansion cohort. J Clin 
Oncol 2016; 34: 3838–45.

44.	 Gameiro SF, Ghasemi F, Barrett JW, et al. Treat-
ment-naive HPV+ head and neck cancers display 
a T-cell-inflamed phenotype distiNCTfrom their 
HPV– counterparts that has implications for immu-
notherapy. Oncoimmunology 2018; 7: e1498439.

45.	 Burtness B, Goldwasser MA, Flood W, et al. Phase III 
randomized trial of cisplatin plus placebo compared 
with cisplatin plus cetuximab in metastatic/recurrent 
head and neck cancer: an eastern cooperative 
oncology group study. J Clin Oncol 2005; 23: 8646–54.

46.	 Massarelli E, William W, Johnson F, et al. Combining 
immune checkpoint blockade and tumor-specific 
vaccine for patients with incurable human pap-
illomavirus 16-related cancer: a phase 2 clinical 
trial. JAMA Oncol 2019; 5: 67–73.

47.	 Aggarwal C, Cohen RB, Morrow MP, et al. Immu-
notherapy targeting HPV16/18 generates potent 
immune responses in HPV-associated head and 
neck cancer. Clin Cancer Res 2019; 25: 110–24.

48.	 Prat A, Navarro A, Pare L, et al. Immune-Related 
Gene Expression Profiling After PD‑1 Blockade in 
Non-Small Cell Lung Carcinoma, Head and Neck 
Squamous Cell Carcinoma, and Melanoma. Can-
cer Res 2017; 77: 3540–50.

49.	 Ferris RL, Licitra L, Fayette J, et al. Nivolumab in 
patients with recurrent or metastatic squamous 
cell carcinoma of the head and neck: effcacy 
and safety in CheckMate 141 by Prior cetuximab 
use. Clin Cancer Res 2019.

50.	 Le Tourneau C, Cohen EE, Harrington KJ, et al. 
Pembrolizumab for recurrent head and neck 
squamous cell carcinoma (HNSCC): post-hoc 
analyses of treatment options from the phase 3 
KEYNOTE‑040 trial. Germany: European Society 
for Medical Oncology. Munich; 2018.

51.	 Argiris A, Li Y, Murphy BA, et al. Outcome of elderly 
patients with recurrent or metastatic head and 
neck cancer treated with cisplatin-based chemo-
therapy. J Clin Oncol 2004; 22: 262–8.

52.	 Saba NF, Blumenschein GR, Guigay J, et al. 
Nivolumab (nivo) vs investigator’s choice (IC) in 
patients (pts) with recurrent or metastatic (R/M) 
squamous cell carcinoma of the head and neck 
(SCCHN): analysis of CheckMate 141 by age. J 
Clin Oncol 2018; 36. 6028–6028.

53.	 Spano JP, Veyri M, Gobert A, et al. Immunotherapy 
for cancer in people living with HIV: safety with an 
effcacy signal from the series in real life experience. 
AIDS 2019; 33: F13–9.

54.	 Abdel-Wahab N, Safa H, Abudayyeh A, et al. 
Checkpoint inhibitor therapy for cancer in solid 
organ transplantation recipients: an institutional 
experience and a systematic review of the litera-
ture. J ImmunoTher Cancer 2019; 7: 106.

55.	 Segal NS, Ou SH, Balmanoukian AS, et al. Safety 
and effcacy of MEDI4736, an anti-PD-L1 antibody, 
in patients from a squamous cell carcinoma of the 
head and neck (SCCHN) expansion cohort. J Clin 
Oncol 2015; 33. 3011–3011.

56.	 Licitra LF, Haddad RI, Even C, et al. EAGLE: a phase 
3, randomized, open-label study of durvalumab 
(D) with or without tremelimumab (T) in patients 
(pts) with recurrent or metastatic head and neck 
squamous cell carcinoma (R/M HNSCC). J Clin 
Oncol 2019; 37. 6012–6012.

57.	 Siu LL, Even C, Mesia R, et al. Safety and effcacy 
of durvalumab with or without tremelimumab in 
patients with PD-L1-low/negative recurrent or met-
astatic HNSCC: the phase 2 CONDOR randomized 
clinical trial. JAMA Oncol 2018.

58.	 Pardoll DM. The blockade of immune checkpoints 
in cancer immunotherapy. Nat Rev Cancer 2012; 
12: 252–64.

59.	 Wolchok JD, Kluger H, Callahan MK, et al. Nivolum-
ab plus ipilimumab in advanced melanoma. N 
Engl J Med 2013; 369: 122–33.

60.	 Sqibb B-M. Bristol-Myers Squibb reports first quarter 
financial results; 2019.

61.	 Uppaluri R, Zolkind P, Lin T, et al. Neoadjuvant 
pembrolizumab in surgically resectable, locally ad-
vanced HPV negative head and neck squamous 
cell carcinoma (HNSCC). J Clin Oncol 2017; 35: 6012.

62.	 Ferrarotto R, Bell D, Rubin ML, et al. Checkpoint inhib-
itors assessment in oropharynx cancer (CIAO): safety 
and interim results. J Clin Oncol 2019; 37. 6008–6008.

63.	 Horton JD, Knochelmann H, Armeson K, et al. 
Neoadjuvant presurgical PD‑1 inhibition in oral 
cavity squamous cell carcinoma. J Clin Oncol 
2019; 37. 2574–2574.

64.	 Hamid O, Bauer TM, Spira AI, et al. Epacadostat 
plus pembrolizumab in patients with SCCHN: 
preliminary phase I/II results from ECHO‑202/KEY-
NOTE‑037. J Clin Oncol 2017; 35. 6010–6010.

65.	 Ferris RL, Saba NF, Gitlitz BJ, et al. Effect of adding 
motolimod to standard combination chemotherapy 
and cetuximab treatment of patients with squamous 
cell carcinoma of the head and neck: the active8 
randomized clinical trial. JAMA Oncol 2018; 4: 1583–8.

66.	 Cohen E, Bishnoi S, Laux DE, et al. Abstract CT098: 
phase Ib/II, open label, multicenter study of intratu-
moral SD‑101 in combination with pembrolizumab 
in anti-PD‑1 treatment naïve patients with recurrent 
or metastatic head and neck squamous cell carci-
noma (HNSCC). Cancer Res 2018; 78. CT098-CT098.

67.	 Massarelli E, William W, Johnson F, et al. Combining 
immune checkpoint blockade and tumor-specific 
vaccine for patients with incurable human pap-
illomavirus 16-related cancer: a phase 2 clinical 
trial. JAMA Oncol 2018.

68.	 Schuler PJ, Harasymczuk M, Visus C, et al. Phase I 
dendritic cell p53 peptide vaccine for head and 
neck cancer. Clin Cancer Res 2014; 20: 2433–44.

69.	 Harrington KJ, Hingorani M, Tanay MA, et al. 
Phase I/II study of oncolytic HSV GM–CSF in combi-
nation with radiotherapy and cisplatin in untreated 
stage III/IV squamous cell cancer of the head and 
neck. Clin Cancer Res 2010; 16: 4005–15.

70.	 Sacco AG, Chen R, Ghosh D, et al. An open label, 
nonrandomized, multi-arm, phase II trial evaluating 
pembrolizumab combined with cetuximab in patients 
with recurrent/metastatic (R/M) head and neck 
squamous cell carcinoma (HNSCC): results of cohort 
1 interim analysis. J Clin Oncol 2019; 37. 6033–6033.

71.	 Taylor MH, Rasco DW, Brose MS, et al. A phase 1b/2 
trial of envatinib plus pembrolizumab in patients 
with squamous cell arcinoma of the head and 
neck. J Clin Oncol 2018; 36. 6016–6016.

72.	 Davis RJ, Ferris RL, Schmitt NC. Costimulatory and 
coinhibitory immune checkpoint receptors in head 
and neck cancer: unleashing immune responses 
through therapeutic combinations. Cancers of the 
Head Neck 2016; 1: 12.

73.	 Demaria S, Kawashima N, Yang AM, et al. Im-
mune-mediated inhibition of metastases after 
treatment with local radiation and CTLA‑4 block-
ade in a mouse model of breast cancer. Clin 
Cancer Res 2005; 11: 728–34.

74.	 McBride SM, Sherman EJ, Tsai CJ, et al. A phase 
II randomized trial of nivolumab with stereotactic 
body radiotherapy (SBRT) versus nivolumab alone 
in metastatic (M1) head and neck squamous cell 
carcinoma (HNSCC). J Clin Oncol 2018; 36.

75.	 Bauman JE, Harris J, Uppaluri R, et al. NRG-HN 003: 
phase I and expansion cohort study of adjuvant 
cisplatin, intensity-modulated radiation therapy 
(IMRT), and MK‑3475 (Pembrolizumab) in high-risk 
head and neck squamous cell carcinoma (HN-
SCC). J Clin Oncol 2019; 37. 6023–6023.

76.	 Sun XS, Sire C, Tao Y, et al. A phase II randomized 
trial of pembrolizumab versus cetuximab, concom-
itant with radiotherapy (RT) in locally advanced 
(LA) squamous cell carcinoma of the head and 
neck (SCCHN): first results of the GORTEC 2015–01 

‘PembroRad’ trial. J Clin Oncol 2018; 36. 6018–6018.
77.	 Ferris RL, Gillison ML, Harris J, et al. Safety eval-

uation of nivolumab (Nivo) concomitant with 
cetuximab-radiotherapy for intermediate (IR) and 
high-risk (HR) local-regionally advanced head and 
neck squamous cell carcinoma (HNSCC): RTOG 
3504. J Clin Oncol 2018; 36. 6010–6010.

Для цитирования: Раджабова З. А.-Г., Котов М. А., Митрофанов А. С., Бекяшева З. С., 
Левченко Е. В. Иммунотерапия при местнораспространенном, рецидивном и мета-
статическом раке головы и шеи: последние достижения и будущие направления. Ме-
дицинский алфавит. 2020 (20): 60–69. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-20-60-69.

For citation: Radzhabova Z. A.-G., Kotov M. A., Mitrofanov A. S., Bekyasheva Z. S., 
Levchenko E. V. Immunotherapy for regional, recurrent and metastatic head and 
neck cancer: recent advances and future directions. Medical alphabet. 2020; (20): 
60–69. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-20-60-69.

e-mail: medalfavit@mail.ru

https://doi.org/10.1016/j.ejca.2008.10.026
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2008.10.026
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0120
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0120
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0120
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0120
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0120
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0120
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0125
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0125
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0125
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0125
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0125
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0125
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0125
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0125
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0125
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0125
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0130
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0130
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0130
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0130
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0130
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0130
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0135
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0135
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0135
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0135
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0135
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0135
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0135
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0140
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0140
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0140
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0140
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0145
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0145
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0145
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0145
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0145
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0145
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0145
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0145
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0145
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0145
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0150
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0150
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0150
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0150
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0150
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0150
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0150
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0150
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0155
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0155
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0155
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0155
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0155
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0155
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0155
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0155
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0155
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0160
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0160
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0160
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0160
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0160
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0160
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0160
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0160
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0160
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0160
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0160
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0165
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0165
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0165
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0165
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0165
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0165
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0165
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0165
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0165
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0170
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0170
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0170
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0170
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0170
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0175
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0175
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0175
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0175
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0175
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0175
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0175
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0180
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0180
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0180
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0180
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0180
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0180
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0180
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0185
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0185
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0185
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0185
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0185
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0185
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0185
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0190
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0190
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0190
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0190
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0190
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0190
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0190
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0190
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0195
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0195
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0195
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0195
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0195
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0195
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0195
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0195
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0200
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0200
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0200
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0200
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0205
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0205
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0205
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0205
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0205
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0205
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0205
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0210
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0210
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0210
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0210
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0210
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0210
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0215
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0215
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0215
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0215
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0215
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0215
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0215
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0215
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0215
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0220
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0220
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0220
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0220
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0220
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0220
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0220
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0225
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0225
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0225
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0225
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0225
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0225
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0225
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0225
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0230
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0230
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0230
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0230
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0230
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0230
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0230
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0235
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0235
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0235
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0235
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0235
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0235
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0240
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0240
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0240
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0240
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0240
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0240
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0240
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0240
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0245
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0245
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0245
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0245
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0245
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0245
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0245
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0245
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0250
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0250
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0250
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0250
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0250
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0250
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0250
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0250
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0250
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0255
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0255
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0255
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0255
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0255
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0255
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0260
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0260
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0260
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0260
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0260
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0260
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0260
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0260
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0260
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0265
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0265
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0265
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0265
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0265
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0265
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0270
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0270
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0270
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0270
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0270
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0270
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0270
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0275
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0275
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0275
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0275
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0275
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0275
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0275
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0280
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0280
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0280
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0280
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0280
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0280
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0280
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0280
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0280
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0285
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0285
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0285
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0285
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0285
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0285
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0285
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0290
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0290
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0290
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0290
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0295
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0295
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0295
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0295
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0305
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0305
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0305
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0305
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0305
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0305
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0310
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0310
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0310
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0310
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0310
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0315
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0315
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0315
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0315
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0315
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0320
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0320
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0320
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0320
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0320
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0320
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0325
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0325
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0325
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0325
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0325
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0325
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0325
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0325
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0330
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0330
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0330
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0330
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0330
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0330
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0330
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0330
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0330
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0335
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0335
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0335
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0335
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0335
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0335
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0335
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0340
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0340
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0340
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0340
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0345
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0345
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0345
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0345
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0345
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0345
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0345
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0350
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0350
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0350
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0350
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0350
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0350
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0350
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0350
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0350
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0355
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0355
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0355
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0355
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0355
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0355
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0360
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0360
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0360
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0360
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0360
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0360
http://refhub.elsevier.com/S1368-8375(19)30371-9/h0360


Медицинский алфавит № 20 / 2020. Диагностика и онкотерапия (2)70 e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 20 / 2020. Диагностика и онкотерапия (2) 71e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 20 / 2020. Диагностика и онкотерапия (2)72 e-mail: medalfavit@mail.ru

Подписка
Su

b
sc

ri
p

ti
o

n
П

о
д

п
и

ск
а

Как подписаться 
1. Заполнить прилагаемый бланк-заказ и квитанцию об оплате. 2. Оплатить квитанцию в любом отделении Сбербанка 
у кассира с получением кассового чека. Журналы высылаются по указанному в квитанции или бланке адресу. 3. Отправить 
бланк-заказ и скан квитанции с кассовым чеком, выданным кассиром банка на e-mail: medalfavit_pr@bk.ru, или podpiska.
ma@mail.ru. Оплата через банки-онлайн издательством временно не принимается и будет возвращена на Ваш счет.

Электронная версия любого журнала — 250 руб. (за выпуск).   Присылайте, пожалуйста, запрос на адрес: medalfavit@mail.ru.

Извещение  ООО «Альфмед»
(наименование получателя платежа)

7716213348
(ИНН получателя платежа)

Рс №  40702810738090108773
(номер счета получателя платежа)

ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
(наименование банка и банковские реквизиты)

К/с 30101810400000000225 БИК 044525225
Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2020 год

Кассир

(наименование платежа)

Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Квитанция ООО «Альфмед»
(наименование получателя платежа)
7716213348
(ИНН получателя платежа)

Рс №  40702810738090108773
(номер счета получателя платежа)
ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
(наименование банка и банковские реквизиты)

К/с 30101810400000000225 БИК 044525225
Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2020 год

Кассир

(наименование платежа)

Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

БЛАНК-ЗАКАЗ
на подписку на журнал
2020 год
Название организации (или Ф.И.О.) ______________________________________________________________________________________________________

Адрес (с почтовым индексом) _________________________________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Телефон:___________________________E-mail: ___________________________Контактное лицо: ________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Стоматология» – 4 выпуска в год (1 800 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Современная лаборатория» – 2 выпуска в год (900 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Эпидемиология» – 2 выпуска в год (900 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Обозрение» – 2 выпуска в год (900 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Неотложная медицина» – 2 выпуска в год (900 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Диагностика и онкотерапия» – 4 выпуска в год (1 800 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Современная поликлиника» ― 2 выпуска в год (900 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит».Серия «Кардиология» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит».Серия «Практическая гастроэнтерология» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Неврология и психиатрия» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Современная гинекология» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Современная функциональная диагностика» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Дерматология» ― 2 выпуска в год (900 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Ревматология в общей врачебной практике» ― 2 выпуска в год (900 руб в год)
□ □ Спецвыпуск: «Эндокринология»
□ □ Спецвыпуск: «Урология»

Наш индекс в каталоге
«РОСПЕЧАТЬ» 36228



Медицинский алфавит № 20 / 2020. Диагностика и онкотерапия (2) 73e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 20 / 2020. Диагностика и онкотерапия (2)74 e-mail: medalfavit@mail.ru


	Медицинский алфавит№ 20 / 2020 

Серии журналов для специалистов

Серия «Диагностика и онкотерапия» (2)

МА № 20 (434)
	Содержание
	Редакционная коллегия
	Безопасность и эффективность афлиберцепта с режимом FOLFIRI в лечении метастатического колоректального рака в реальной клинической практике: результаты российского проспективного мультицентрового наблюдательного исследования SAFETRAP

Е. В. Артамонова, В. А. Горбунова, А. А. Мещеряков, Л. Ю. Владимирова, Н. С. Бесова
	Первый опыт применения комбинации конформной лучевой терапии с внутриартериальным введением гемцитабина и наностабилизированного паклитаксела у пациентов с местнораспространенным раком поджелудочной железы, осложненным персистирующим хроническим болевым синдромом

А. А. Стаценко, В. Е. Моисеенко, А. В. Павловский, С. А. Попов, А. А. Поликарпов, Е. В. Власова, Л. И. Корытова
	Радиогеномика рака молочной железы – новый вектор междисциплинарной интеграции лучевых и молекулярно-биологических технологий (обзор литературы)

Н. И. Рожкова, В. К. Боженко, И. И. Бурдина, С. Б. Запирова, Е. А. Кудинова, П. Г. Лабазанова, М. Л. Мазо, С. Ю. Микушин, С. П. Прокопенко, О. Э. Якобс
	Неоадъювантная терапия рака молочной железы. Значение резидуальной болезни

Е. И. Коваленко, Е. В. Артамонова
	Тройной негативный рак молочной железы: особенности клинического течения в зависимости от статуса рецепторов андрогена и уровня их экспрессии

Н. Ю. Шагина, И. К. Воротников, С. Б. Поликарпова, Ф. А. Шамилов, В. Ю. Кирсанов, Е. А. Богуш
	Производные нитрозомочевины в лечении больных нейроэндокринными опухолями. Клинический случай успешного лечения больной диссеминированной высокодифференцированной нейроэндокринной опухолью поджелудочной железы с выраженным карциноидным синдромом в четвертой линии терапии

С. Г. Багрова, Г. С. Емельянова, В. А. Горбунова, А. А. Коломейцева, Н. В. Любимова, А. А. Маркович, Н. С. Бесова, Е. И. Коваленко, Е. В. Артамонова
	Клиническое применение сцинтиграфии и ОФЭКТ/КТ с препаратом 99mTc-Тектротид у пациентов с нейроэндокринными опухолями

С. М. Каспшик, М. Б. Долгушин, Е. В. Артамонова, А. А. Маркович, А. Д. Рыжков, Г. С. Емельянова, М. Е. Билик
	Результаты лечения пациентов с местнораспространенным раком орофарингеальной области

С. С. Артемьев, З.А.-Г. Раджабова, Р. А. Нажмудинов, М. А. Котов, Е. В. Артемьева, М. А. Раджабова
	Особенности экспрессии рецепторов стероидных гормонов в лейомиосаркомах различных анатомических локализаций

О. А. Розонова, Е. В. Артамонова, Н. А. Козлов
	Роль нутритивной поддержки в лечении пациентов онкологического профиля, инфицированных SARS-CoV‑2

Е. В. Гамеева, А. В. Дмитриев, А. Е. Шестопалов
	Иммунотерапия при местнораспространенном, рецидивном и метастатическом раке головы и шеи: последние достижения и будущие направления

З.А.-Г. Раджабова, М. А. Котов, А. С. Митрофанов, З. С. Бекяшева, Е. В. Левченко
	Подписка

