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Введение
В клинической практике ранние стадии рака молочной 

железы (РМЖ) подразделяются на подгруппы на основе 
экспрессии рецепторов эстрогена (ER), прогестерона (PR) 
и HER2. Опухоли классифицируются как ER- и (или) 
PR-позитивные, НЕR 2-позитивные и трижды негатив-
ные (ТНРМЖ). Примерно половина HER-позитивных 
опухолей являются также ER-позитивными. Подраз-
деление на эти категории влияет на выбор системного 
лечения. Большинство пациентов с ЕR-позитивными 
опухолями являются кандидатами для адъювантной 
эндокринотерапии.

Исторически сложившееся пороговое значение в 1 % 
экспрессии эстрогеновых рецепторов для обоснования 
назначения эндокринотерапии остается спорным. Различ-
ные исследования свидетельствуют о том, что опухоли 
с экспрессией эстрогеновых рецепторов от 1 до 9 % при 
иммунногистохимическом исследовании, составляющие 
менее 2 % всех ER-позитивных случаев РМЖ, обладают 
менее благоприятным прогнозом, чем ER-позитивные опу-
холи с экспрессией более 10 %, а ответ на неоадъювантную 
химиотерапию у них почти такой же, как при ТНРМЖ [1]. 

Однако другие крупные ретроспективные исследования 
свидетельствуют о том, что отдаленные результаты ле-
чения опухолей с экспрессией ER от 1 до 9 % оказались 
промежуточными между истинно ER-негативными и ER-
позитивными случаями РМЖ с экспрессией более 10 % [2]. 
Мнения экспертов панели St Gallen 2021 разделились 
поровну в вопросе об оптимальном пороговом значении 
экспрессии рецепторов эстрогена для назначения эндо-
кринотерапии. Определение гистологической степени 
злокачественности (grade), пролиферации (индекс Ki-67) 
и мультигенных сигнатур характеризуют гетерогенность 
ER-позитивных случаев раннего РМЖ и используются 
в качестве прогностических маркеров риска рециди-
ва. ER-позитивный РМЖ иногда классифицируется как 
«люминальный А-подтип» (высокая степень дифферен-
цировки – G1, меньшее значение Ki-67, высокий уровень 
экспрессии ER/PR) или «люминальный В-подтип» (низкая 
степень дифференцировки – G3, высокий показатель 
Ki-67 [выше 30 %], низкий уровень экспрессии ER/PR), 
которые имеют определенную тенденцию к корреляции 
с геномными факторами риска. По-прежнему сохраняют-
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ся разногласия о точных пороговых значениях индекса 
Ki-67, которые определяют необходимость назначения 
химиотерапии или отказ от ее использования. В основном 
панель поддерживает недавние рекомендации рабочей 
группы по Ki-67, полагающей, что пациенты с индексом 
Ki-67 ниже 5 % не нуждаются в назначении адъювантной 
химиотерапии, в то время как пациенты с опухолью с ин-
дексом Ki-67 более 30 % нуждаются в химиотерапии [3]. 
Однако проблема заключается в том, что большинство 
ранних ER-позитивных случаев РМЖ попадает в серую 
зону между этими двумя крайними значениями. Про-
ведя опрос, панель экспертов St. Gallen 2021 не смогла 
согласовать пороговое значение Ki-67 между 10 и 25 % 
для рекомендации адъювантной химиотерапии при ER+ 
HER2-раке молочной железы. Большая часть экспертов 
полагают, что такое пороговое значение просто неиз-
вестно (рис. 1).

Адъювантная	эндокринотерапия
Панель экспертов St Gallen 2021 поддерживает при-

менение тамоксифена или ингибиторов ароматазы в те-
чение 5 лет для ER-позитивного рака молочной железы 
I стадии. При N+-опухолях панель экспертов рекомендует 
продлить время лечения до 10 лет. Для женщин в преме-
нопаузе c РМЖ высокого риска, которые первоначально 
получали тамоксифен в комбинации с овариальной су-
прессией в течение 5 лет, панель экспертов поддерживает 
расширенную терапию с продолжением применения 
тамоксифена или ингибиторов ароматазы (если женщина 
достигла менопаузы или в комбинации с овариальной 
супрессией). Многие эксперты признают, что у женщин 
с РМЖ среднего риска эффект от продления лечения более 
7,5–8,0 года может быть ничтожно мал. Панель экспертов 
проголосовала против использования молекулярной 
диагностики для решения о необходимости продления 
адъювантной эндокринотерапии.

В связи с тем, что увеличение периода наблюдения 
за результатами исследований SOFT и TEXT продемон-
стрировало сохраняющуюся пользу от применения овари-
альной супрессии в группе пременопаузальных женщин 
с ER-позитивным РМЖ, панель-2021 склоняется к тому, 
чтобы рекомендовать овариальную супрессию молодым 

пациенткам (табл. 1), при этом отмечая важность участия 
пациенток в этом выборе в связи с тем, что овариальная 
супрессия может вызывать значительные побочные эф-
фекты [4]. Панель экспертов поддерживает применение 
овариальной супрессии при РМЖ II стадии и более, осо-
бенно в группе женщин моложе 40 лет, при опухолях 
высокой степени злокачественности, высоком индексе 
Ki-67, высоком риске согласно геномным сигнатурам. 
При этом многие эксперты считают необходимым ис-
пользование овариальной супрессии даже при РМЖ T1cN 0 
с теми же прогностическими характеристиками. У пре-
менопаузальных женщин, нуждающихся в адъювантной 
химиотерапии ER-позитивного РМЖ, панель экспертов 
также рекомендует применение овариальной супрессии.

В 2020 году были получены краткосрочные результаты 
трех рандомизированных испытаний адъювантного при-
менения ингибиторов циклин-зависимых киназ 4 или 6 
(CDK 4/6) в комбинации со стандартной эндокринотера-
пией у женщин с ER-позитивным РМЖ II или III стадии. 
Из них исследования PALLAS и PENELOPE-b не показали 
улучшения показателей безрецидивной выживаемости 
(DFS), тогда как в исследовании MONARCH-E приме-
нение абемациклиба привело к улучшению DFS при 
небольшом (2,5 года) периоде наблюдения [5–7]. На се-
годняшний день нет никаких известных клинических 
или характеризующих опухоль факторов, объясняю-
щих эти различия. Мнения панели экспертов раздели-
лись в вопросе, нужно ли рекомендовать применение 
абемациклиба в адъювантном режиме. Незначительное 
большинство экспертов поддержали применение абема-
циклиба при поражении четырех и более лимфоузлов, 
тогда как незначительное большинство проголосовало 
против применения абемациклиба при РМЖ II или III 
стадии. Исследование NATALE – четвертое адъювантное 
испытание ингибиторов CDK 4/6 (рибоциклиб) с более 
длительными (3 года) сроками лечения. Для объектив-
ной оценки результатов исследования необходим более 
длительный период наблюдения.

Неоадъювантная	эндокринотерапия
Все больший интерес вызывает использование эндо-

кринной неоадъювантной терапии для лечения эстроген-
позитивных опухолей. Первые ранние исследования 
свидетельствуют о сходной частоте клинических ответов 
на фоне неоадъювантной эндокринной терапии и химио-
терапии [8, 9], хотя при ER+ РМЖ не удается достичь час-
тоты pCR более 5–10 % ни с помощью эндокринотерапии, 
ни с помощью химиотерапии [10]. Панель рекомендует 
использовать неоадъювантную эндокринотерапию у па-
циентов с опухолями с низким геномным риском и низкой 
степенью злокачественности. Таким образом, в качестве 
метода определения оптимальной тактики неоадъювант-
ной терапии может выступать геномное исследование 
трепан-биоптатов опухоли. Эксперты также рекомендуют 
определять уровень Ki-67 исходно и на фоне проводимого 
лечения для оценки эффективности неоадъювантной 
эндокринотерапии, хотя практическая применимость 
этого в настоящее время остается неясной.

Рисунок 1. Пороговые значения Ki-67 для проведения адъювантной 
химиотерапии при ER-позитивном / HER2-негативном раке молочной 
железы с N0 (числа представляют собой процент экспертов St. Gallen, 
одобряющих уровень Ki-67).
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Учитывая, что почти у 90 % постменопаузальных паци-
ентов с ER+ / HER2 – РМЖ, получавших неоадъювантную 
эндокринотерапию в течение 3–8 месяцев, определяется ре-
зидуальная опухоль в молочной железе или в региональных 
лимфатических узлах, в последние годы предпринят ряд 
испытаний различных ингибиторов, направленных на пре-
одоление резистентности к эндокринотерапии (табл. 2). 
В исследовании LORELLI оценивается ингибитор PI3-
киназы препарат таселисиб в комбинации с ингибиторами 
ароматазы. В нескольких испытаниях исследуется эффек-
тивность ингибиторов CDK 4/6 в комбинации с ингиби-
торами ароматазы – Neopal, PALLET, Neo-MONARCH 
[11–13], ингибиторами mTOR – эверолимусом [14].

Выбор адъювантной терапии часто определяется раз-
мером резидуальной опухоли после неоадъювантного 
лечения. Пациенты, достигающие pCR после стандартной 
неоадъювантной терапии, должны продолжать стандартную 
адъювантную эндокринотерапию. Большинство женщин 
с ER-позитивным раком с минимальной резидуальной опу-
холью (ypT1N0) должны получать адъювантную эндокрино-
терапию. Пациенты с большими резидуальными опухолями 
после неоадъювантной эндокринотерапии (опухоль более 

5 см, метастатические резидуальные лимфоузлы), с небла-
гоприятными биологическими характеристиками опухоли 
(высокая степень злокачественности, высокий геномный 
риск) должны получать адъювантную химиотерапию.

Показания	к	адъювантной	химиотерапии	ER-
позитивного	РМЖ

Использование геномных сигнатур способствовало 
индивидуализации лечения и возможности принятия 
биологически обоснованных решений о целесообразности 

Таблица 1
Системная терапия ER-позитивного HER2-негативного РМЖ

Стадия
Вид 

и продолжительность 
эндокринотерапии*

Овариальная супрессия Химиотерапия

Пременопауза Постменопауза

I стадия

T1ab Ингибиторы ароматазы 
или тамоксифен, 5 лет Нет Нет Нет

Т1с Ингибиторы ароматазы 
или тамоксифен, 5 лет

Рассмотреть овариальную супрессию 
в комбинации с ингибиторами 

ароматазы / тамоксифеном для группы 
высокого риска, особенно у пациентов, 
нуждающихся в химиотерапии, моложе 
40 лет, с опухолями высокой степени 
злокачественности или среднего 

геномного риска (риск рецидива 16–25 
баллов)

Рассмотреть для опухолей 
с благоприятными 
биологическими 

характеристиками, если 
не используете подавление 

функции яичников***
Да, для менее благоприятных 

опухолей

Нет, при благоприятных 
характеристиках 

опухоли***

Да, при менее 
благоприятных опухолях

II стадия

N0 
(отсутствие 
поражения 
лимфоузлов)

Рассмотреть 
продленную терапию**, 
особенно после 5 лет 

тамоксифена

Овариальная супрессия и ингибиторы 
ароматазы / тамоксифен для 

группы высокого риска, особенно 
при необходимости применения 
химиотерапии, возрасте до 40 лет, 
высокой степени злокачественности 
или среднего геномного риска (риск 

рецидива 16–25 баллов)

Рассмотреть для опухолей 
с благоприятными 

характеристиками, если 
не используете подавление 

функции яичников***
Да, для менее благоприятных 

опухолей

Нет, при благоприятных 
характеристиках 

опухоли***

Да, при менее 
благоприятных опухолях

N1 (1–3 
пораженных 
лимфоузлов)

Продленная терапия** Овариальная супрессия и ингибиторы 
ароматазы / тамоксифен

Рассмотреть при опухолях 
с благоприятными 

характеристиками***

Да, при менее благоприятных 
характеристиках

Нет, для опухолей 
с благоприятными 
характеристиками

Да, для менее 
благоприятных 

опухолей

III стадия Продленная терапия** Овариальная супрессия и ингибиторы 
ароматазы / тамоксифен Да Да

Примечание: * – исторически панель Сан-Галлен поддерживает применение ингибиторов ароматазы в группе опухолей высокого риска 
согласно стадии по T и N, степени злокачественности и индексу Ki-67; ** – продленная терапия подразумевает 10 лет лечения, несмотря 
на то что некоторые исследования показывают, что 10 лет могут не принести пользы, превышающей ту, которая наблюдается при 7,5–8,0-лет-
ней эндокринотерапии; *** – стратификация риска:
•  благоприятные характеристики: низкая или промежуточная степень злокачественности, низкий Ki-67 и (или) низкий риск согласно геном-
ным сигнатурам (например, риск рецидива ≤ 25 [при вовлечении лимфоузлов] или 16–25 [при отсутствии вовлечения лимфоузлов] или 
низкий риск по MammaPrint);

•  менее благоприятные характеристики: промежуточная или высокая степень злокачественности, высокий Ki-67 и (или) высокий риск со-
гласно геномным сигнатурам (например, риск рецидива выше 25 или высокий согласно MammaPrint);

•  панель экспертов рекомендует применение антрациклинов и таксанов в адъювантном лечении III стадии ER-положительных опухолей; 
при I или II стадии панель экспертов разделилась между таксансодержащей химиотерапией (например, ТС, 44 %), антрациклинсодер-
жащими режимами (например, АС, 14 %) и антрациклин-таксансодержащей химиотерапией (42 %).

Таблица 2
Недавние исследования II фазы, в которых исследуются 

таргетные методы лечения в условиях неоадъювантной терапии 
для преодоления эндокринной резистентности

Ингибиторы PI3K Ингибиторы ароматазы ± 
таселисиб LORELLI

Ингибиторы CDK 4/6

Ингибитор ароматазы ± 
палбоциклиб NeoPalAna, PALLET

Ингибитор ароматазы ± 
абемациклиб Neo-MONARCH

Ингибитор ароматазы ± 
рибоциклиб против 
химиотерапии

CORALEEN

e-mail: medalfavit@mail.ru
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использования химиотерапии в дополнение к эндокрино-
терапии для женщин с ER-позитивным HER2-негативным 
ранним РМЖ. Продолжающийся анализ исследований 
TAILORx, RxPONDER, MINDACT и схожих исследова-
ний, в которых решение о химиотерапии основывалось 
на данных геномного анализа, явно повлияло на реко-
мендации панели экспертов об адъювантной химиоте-
рапии ER-позитивного РМЖ [15–17]. Основываясь на эти 
исследования, панель проголосовала против рутинного 
использования адъювантной химиотерапии у постмено-
паузальных женщин с РМЖ I или II (1–3 метастатических 
лимфоузла) стадий, который, по данным геномных сиг-
натур, относится к более низкому риску (риск рецидива ≤ 
25 или низкий риск по другим сигнатурам), таблица 1.

Cигнатуры генной экспрессии не являются повсемест-
но доступными, и поэтому оценка индекса Ki-67 служит 
суррогатным маркером определения степени пролифе-
рации и биологического риска для многих пациентов, 
особенно в сочетании с такими полуколичественными 
показателями, как степень злокачественности, ER, PR 
и HER2. Учитывая высокий уровень доказательности для 
клинического применения, продемонстрированный при 
использовании геномных сигнатур при ER-позитивном 
РМЖ, и спорность в определении пограничных значений 
как самих ER, так и Ki-67, определение индекса Ki-67 
остается необходимой, но менее доказанной стратегией 
определения роли адъювантной химиотерапии у женщин 
с ER-позитивным РМЖ. Панель экспертов убеждена 
в важности доступа пациентов по всему миру к важным 
и развивающимся методам молекулярного анализа для 
оптимального контроля за РМЖ и определения страте-
гий лечения.

Формулировка рекомендаций для пременопаузаль-
ных женщин ранних стадий и группы низкого риска, 
согласно геномным сигнатурам, является более затруд-

нительной, хотя подгрупповой анализ каждого из этих 
испытаний формально показал, что пременопаузаль-
ные женщины получают выигрыш от химиотерапии. 
Дилемма в понимании каждого из этих испытаний 
заключается в смешанном эффекте подавления функ-
ции яичников, вызванном химиотерапией, что явля-
ется частым следствием адъювантной химиотерапии 
у женщин в пременопаузе и, как известно, снижает 
вероятность рецидива. Вопрос заключается в том, на-
сколько снижение риска рецидива в группе пременопа-
узальных женщин с ER-позитивным РМЖ, получавших 
химиотерапию, зависит от ее цитотоксического эффекта, 
и насколько – от овариальной супрессии, вызванной 
химиотерапией. Анализ пользы от химиотерапии в под-
групповом анализе исследования TAILORx в разных 
возрастных группах пременопаузальных женщин (до 40, 
40–45 и 45–50 лет) подтверждает эту гипотезу, так как 
предполагаемая ограниченность пользы химиотерапии 
в группе самых молодых женщин может быть объ-
яснена неспособностью химиотерапии индуцировать 
преждевременную менопаузу. Другой косвенный аргу-
мент исходит из знания того, что подавление функции 
яичников при прямом вмешательстве (с использованием 
аналогов ГН-РГ или овариэктомии) дает пользу, величи-
на которой растет с увеличением клинического риска, 
что показано в STEPP-анализе исследований SOFT 
и TEXT [18]. Поэтому возможно, что применение более 
серьезных стратегий лечения, чем тамоксифен, таких как 
использование ингибиторов ароматазы в комбинации 
с овариальной супрессией, обеспечит выигрыш, схожий 
с эффектом химиотерапии.

Единственной возможностью завершить эти спо-
ры является проведение большого адъювантного ис-
следования, полностью посвященного пременопау-
зальным пациенткам, для определения, добавляет ли 
адъювантная химиотерапия особую пользу к эффекту 
оптимальной эндокринотерапии при наличии благо-
приятных показателей сигнатур генной экспрессии. 
В отсутствие прямых ответов на этот вопрос, три чет-
верти экспертов панели считают, что как минимум 
половина эффекта химиотерапии связана с вызываемой 
ею овариальной супрессией. Эти впечатления повлияли 
на рекомендации панели экспертов (табл. 1). У пре-
менопаузальных женщин с N0 и 16–25 баллами риска 
рецидива (Oncotype DX или признакам низкого риска 
согласно другим геномным сигнатурам) три четверти 
панели экспертов проголосовало за использование эн-
докринотерапии, в том числе половина предпочитала 
использование овариальной супрессии, тогда как лишь 
четверть поддержала использование химиотерапии 
с одновременной или последующей эндокринотерапией 
(рис. 2). У пременопаузальных женщин с метастазами 
в 1–3 аксиллярных лимфоузлах и риском рецидива ≤ 
25 (Oncotype) или признаками низкого риска по другим 
геномным сигнатурам панель экспертов разделилась 
между рекомендацией овариальной супрессии плюс 
эндокринотерапии против рекомендации химиотерапии 
плюс эндокринотерапии (рис. 3).

1.  Тамоксифен: 22,45 %.
2.  Овариальная супрессия + тамоксифен и (или) ингибиторы 

ароматазы: 53,06 %.
3.  Химиотерапия и эндокринная терапия: 24,49 %.

Воздержались: 8.

Рисунок 2. Рекомендуемое экспертами (St Gallen, 2021) адъювант-
ное лечение пременопаузальных пациентов с ER+ / HER2– РМЖ N 0 
и шкалой риска по Oncotype DX 16–25 или других геномных сигнатур 
более низкого риска.
Примечание: CФЯ – супрессия функции яичников; ЭТ – эндокрино-
терапия; ХТ – химиотерапия.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Пока нет убедительных данных, подтверждающих 
использование геномных сигнатур для определения роли 
адъювантной химиотерапии при ER-позитивном РМЖ 
III стадии. Историческим стандартом является приме-
нение адъювантной химиотерапии. Панель экспертов 
поддерживает назначение адъювантной химиотерапии 
при раке III стадии, включая дольковый РМЖ (табл. 1). 
Около половины экспертов высказали озабоченность 
относительно использования геномных сигнатур у па-
циентов с опухолями высокого риска, такими как pT3N1, 
или с метастатическим вовлечением более трех лимфоуз-
лов, так как в данных группах пациентов использование 
химиотерапии рекомендуется независимо от данных 
геномного анализа (рис. 4, 5). Только в случае биологи-
ческих характеристик очень низкого риска – Oncotype DX 
менее 11, низкой степени злокачественности (G1) с Ki-67 
менее 10 % – значительная часть панели полагает, что 
химиотерапия может быть опущена даже при III стадии 
ER-положительного РМЖ.

Панель экспертов отметила, что использование геном-
ного тестирования не является повсеместно доступным 
для всех пациентов. По всему миру врачи часто исполь-
зуют высококачественное патоморфологическое иссле-
дование, основанное на степени злокачественности (G), 
уровне Ki-67 и количественных оценках ER и PR для 
деления опухолей на группы высокого и низкого риска. 
При этом в случае более низкого риска проводится эндо-
кринотерапия без использования химиотерапии в связи 
с тем, что химиотерапия вряд ли будет иметь большое 
клиническое значение, особенно у постменопаузальных 
пациентов.

Заключение
Практически всем пациенткам с инвазивным раком 

молочной железы рекомендовано проведение адъювант-

ной системной терапии. Порог для назначения лечения 
является очень низким даже в случае негативных лим-
фоузлов. Эксперты рекомендуют проведение адъювант-
ной эндокринотерапии практически всем женщинам 
с эстроген-позитивными опухолями с наличием микро-
инвазивного компонента размером от 1 мм и больше для 
уменьшения риска метастазирования, рецидива и по-
явления контралатеральной опухоли.

В последние несколько лет появляется все больше 
данных о пользе геномных тестов в качестве предикто-
ров чувствительности опухоли к адъювантной терапии 
и лучших отдаленных результатов от ее применения при 
ранних стадиях ER+/HER2– ранних опухолей молочной 
железы. Использование таких сигнатур в клинической 
практике резко снизило частоту назначения химиотера-
пии при люминальных подтипах рака молочной железы 
без отрицательного влияния на отдаленные клиниче-
ские результаты. В своем обсуждении панель экспертов 
отметила публикацию результатов многолетних про-
спективных исследований, основанных на таких тестах, 
включая новые данные об их использовании как в случае 
с негативными лимфоузлами (pN0), так и в случае с огра-
ниченным метастатическим поражением лимфоузлов 
(от одного до трех). Рассмотрев окончательные данные 
проспективных исследований, эксперты отдали предпо-
чтение тестированию геномного риска в подавляющем 
большинстве случаев, когда рассматривается вопрос 
о назначении адъювантной химиотерапии до эндокри-
нотерапии у пациентов с ER+ / HER2– опухолями, при 
клинических cN0 и патоморфологических pN1 (но не при 
pN2 или более высоких стадиях, когда химиотерапия 
является стандартом лечения).

Сигнатуры генной экспрессии являются повсеместно 
доступными для всех онкологов или пациентов, и поэтому 
оценка индекса Ki-67 по необходимости служит суррогат-
ным маркером для определения степени пролиферации 
и биологического риска для многих пациентов, особенно 
в сочетании с такими полуколичественными показате-
лями, как степень злокачественности, ER, PR и HER2. 
Учитывая высокий уровень доказательности для кли-
нического применения, продемонстрированный при ис-
пользовании геномных сигнатур при ER-положительном 
РМЖ, и трудности в определении пограничных значений 
для лечения, определение индекса Ki-67 будет оставаться 
необходимым, но менее доказанным методом определе-

1.  Да: 96,43 %.
2.  Нет: 3,57 %.

Воздержались: 1.

1.  Да: 67,92 %.
2.  Нет: 32,08 %.

Воздержались: 0.

1.  Химиотерапия и пероральная эндокринная терапия: 30,19 %.
2.  Подавление функции яичников и пероральная эндокринная 

терапия: 16,98 %.
3.  Любой подход к лечению является разумным, но предпочтение 

отдастся химиотерапии: 26,42 %.
4.  Любой подход к лечению является разумным, но предпочтение 

отдастся эндокринной терапии: 26,42 %.

Воздержались: 4.

Рисунок 3. Рекомендуемое экспертами (St Gallen, 2021) адъювантное 
лечение пременопаузальных женщин с ER+ / HER– РМЖ с 1–3 мета-
статическими лимфоузлами и шкалой риска менее 25 или других 
геномных сигнатур низкого риска.

Рисунок 4. Независимо от опыта и резуль-
татов испытаний ADAPT, MINDACT,  TAILORx 
и RxPONDER, включавших пациентов с ранним 
ER+ РМЖ, является ли предпочтительным лечение 
химиотерапией с эндокринотерапией, в от-
личие от одной эндокринотерапии, у постме-
нопаузальных пациентов с III стадией ER+ РМЖ?

Рисунок 5. Независимо от опыта и результатов 
испытаний ADAPT, MINDACT, TAILORx и RxPONDER, 
включавших пациентов с ранним ER+ РМЖ (T1–2N0 
или T1–2N+ с поражением не более трех лим-
фоузлов), является ли предпочтительным лечение 
химиотерапией + эндокринотерапией, в отличие 
от одной эндокринотерапии, у пациентов с очень 
высокой стадией (N 3 [10 и более метастатических 
лимфоузлов] или T3N 2 ER+ / HER2– РМЖ?
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ния роли адъювантной химиотерапии в лечении многих 
женщин с ER-положительным РМЖ. Панель экспертов 
убеждена в важности доступа пациентов по всему миру 
к важным и развивающимся методам молекулярного ана-
лиза для оптимального контроля за РМЖ и определения 
стратегий лечения.

Выводы
1.  Практически всем пациентам с инвазивным раком 

молочной железы рекомендовано проведение адъ-
ювантной системной терапии. Порог для назначе-
ния лечения является очень низким даже в случае 
негативных лимфоузлов. Эксперты рекомендуют 
проведение адъювантной эндокринотерапии женщи-
нам с эстроген-рецептор-позитивными опухолями 
с наличием микроинвазивного компонента размером 
от 1 мм и более для уменьшения риска метастази-
рования, рецидива и появления контралатеральной 
опухоли.

2.  Панель экспертов поддерживает применение тамок-
сифена или ингибиторов ароматазы в течение 5 лет 
для ER-позитивного РМЖ I стадии. При pN+-опухолях 
панель экспертов рекомендует продлить время лече-
ния до 10 лет. Для женщин в пременопаузе, которым 
проведена овариальная супрессия в комбинации с те-
рапией тамоксифеном по поводу заболевания группы 
высокого риска в течение 5 лет, панель экспертов 
поддерживает продление терапии с продолжением 
применения тамоксифена или ингибиторов ароматазы 
(если женщина достигла менопаузы или в комбинации 
с овариальной супрессией).

3.  Эксперты St Gallen 2021 рекомендовали тестирование 
геномного риска в случаях, когда рассматривается 
вопрос о назначении адъювантной химиотерапии 
до адъювантной эндокринотерапии у пациентов с ER+ / 
HER2– РМЖ при pN0 или pN1 (но не при pN2 и бо-
лее высоких стадиях, когда химиотерапия является 
стандартом лечения).

4.  Несмотря на спорность в определении пограничных 
значений ER и Ki-67, определение индекса Ki-67 в со-
четании с оценкой гистологической злокачественности 
(G) и экспрессии ER, PR будет оставаться необходимой 
стратегией определения роли адъювантной химиоте-
рапии у женщин с ER-позитивным РМЖ.
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Введение
В последние годы методы клеточной иммунотерапии 

активно развиваются для лечения пациентов с онколо-
гическими заболеваниями [1–6]. Все более важными 
в лечении различных видов рака становятся интегри-
рованные подходы с использованием адоптивной им-
мунотерапии (АИТ) на основе культивируемых in vitro 
лимфоцитов [7, 8].

Однако в литературе нет единого мнения по поводу 
оптимального метода культивирования лимфоцитов 
и получения фракции активированных цитотоксических 
лимфоцитов (ЦЛ), пригодных для АИТ. Как известно, 
наибольший эффект достигается при адаптивном пере-
носе активированных IL-2 лимфокин-активированных 
киллеров (ЛАК), но высокие и слишком низкие концен-
трации дают плохой клинический результат, причем могут 
возникнуть тяжелые токсические побочные реакции при 

введении IL-2 в больших концентрациях [9, 10]. В ряде 
публикаций обсуждается вопрос использования кратко-
срочно активированных цитотоксических лимфоцитов 
с высокими концентрациями цитокинов [1, 2, 11]. Так как 
на сегодняшний день нет стандартизованного метода 
активации пула ЦЛ, разработка протоколов культиви-
рования лимфоцитов является актуальной научно-прак-
тической задачей.

Активированные лимфоциты могут открыть но-
вое окно, представляющее большой интерес для этого 
направления. Иммунотерапия, основанная на есте-
ственных киллерах (NK-) и Т-клетках, является одной 
из наиболее перспективных разработок для лечения 
многих видов рака [3]. NK-клетки являются хорошим 
инструментом для использования при АИТ, посколь-
ку они эффективно распознают и убивают опухоле-
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РЕЗЮМЕ
Описан способ активации лимфоцитов, выделенных из периферической крови больных меланомой, и культивируемых в среде, 
дополненной IL-2 и IL-15. Было показано, что в данной среде лимфоциты обладают повышенным пролиферативным и активационным 
потенциалом. Комбинация цитокинов оказывает положительное влияние на экспрессию маркеров активации NK- и Т-лимфоцитов (CD38, 
CD69, CD25, HLA-DR и NKG2D), цитотоксичность, жизнеспособность и может быть рекомендована для культивирования лимфоцитов 
больных меланомой с целью проведения адоптивной иммунотерапии.
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SUMMARY
This article describes a method for activating lymphocytes isolated from the peripheral blood of melanoma patients and cultured in a medium 
supplemented with IL-2 and IL-15. It was shown that in these terms, lymphocytes have an increased proliferative and activation potential. The 
combination of cytokines has a positive effect on cytotoxicity, viability and the expression of activation markers (CD38, CD69, CD25, HLA-DR and 
NKG2D) on NK- and T-lymphocyte, and may be recommended for the culture of lymphocytes in melanoma patients for the purpose of adoptive 
immunotherapy.
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вые клетки [12–14]. Цитотоксические NK-лимфоциты 
можно получить из мононуклеарных клеток (МНК) 
периферической крови или из CD34+-гемопоэтических 
стволовых клеток, индуцированных плюрипотент-
ных клеток или из клеток пуповинной крови, однако 
это требует длительного периода культивирования – 
более 21 дня, что не всегда выполнимо для лечения 
больных высокого риска [14, 15]. Одним из общепри-
нятых методов увеличения активности ЦЛ является 
культивирование МНК in vitro в присутствии цитоки-
нов, антител, ростовых факторов или фидерных кле-
ток [16, 17]. Полагают, что ЛАК-клетки осуществляют 
свой эффект за счет одновременного взаимодействия 
сразу нескольких субпопуляций иммунокомпетентных 
клеток с различным фенотипом. Еще одним подходом 
к активации противоопухолевой активности лимфоци-
тов стала клеточная терапия, которая осуществляется 
за счет цитокин-индуцированных киллеров (ЦИК) [18]. 
По сравнению с ЛАК-клетками ЦИК-клетки оказыва-
ли повышенную противоопухолевую активность [19]. 
Активность ЦИК-клеток in vitro может быть повышена 
путем стимуляции лимфоцитов цитокинами, такими 
как IL-2, IL-12, IL-15 или IL-18 [2, 12]. Важную роль 
в противоопухолевой активности активированных ЦЛ, 
таких как Т-лимфоциты и NК-клетки, играют именно 
IL-2 и IL-15. Поэтому культивирование ex vivo явля-
ется хорошим способом для увеличения количества 
Т- и NK-клеток и улучшения их противоопухолевого 
потенциала для клинического применения.

Развитие данного направления представляет собой 
новую стратегию, которая может способствовать сни-
жению риска метастазирования и рецидива опухолевого 
роста. Последние исследования и клинические испытания 
показали, что АИТ может быть эффективным методом 
терапии и способствовать улучшению результатов лече-
ния онкологических больных [20].

Несмотря на успехи в получении пула активированных 
лимфоцитов, на сегодняшний день нет универсального 
метода выращивания цитотоксических лимфоцитов. По-
этому актуален поиск эффективных способов активации 
in vitro и повышения противоопухолевой активности 
NK-клеток.

Цель	настоящего	исследования заключалась в раз-
работке оптимального метода активации лимфоцитов 
in vitro в среде, дополненной факторами роста и цито-
кинами, для последующего проведения иммунотерапии 
больным меланомой.

Материалы	и	методы
Исследование проводилось на образцах перифери-

ческой крови 28 больных меланомой кожи в возрасте 
26–82 лет (медиана 54 года) II–IV стадии заболева-
ния. Мононуклеарные клетки периферической крови 
(МНК) выделяли из 30 мл гепаринизированной крови 
по общепринятой методике в градиенте плотности 
Hystopaque-1077 (Sigma-Aldrich, США). МНК в концен-
трации (1–2) × 106 клеток/мл культивировали в среде 

X-vivo 20 (Lonza, США), содержащей альбумин человека, 
инсулин, трансферрин и дополненной гентамицином, 
интерлейкином-2 (IL-2) (ронколейкин; «Биотех», Рос-
сия) в концентрации 100–250 МЕ/мл и 5–50 нг/мл IL-15 
(ImmunoTools, Германия) при 5 %-ном CO2 во влажной 
атмосфере при 37 °C в течение 10 дней в культураль-
ных флаконах с вентилируемой крышкой в объеме 10 
мл. Половину культуральной среды заменяли каждые 
48–72 часа, и клетки собирали для исследования жиз-
неспособности, пролиферативной и функциональной 
активности.

Морфологию клеток оценивали ежедневно с ис-
пользованием инвертированного фазового микроскопа 
Eclipse TS 100 (Nikon, Япония). Кинетику роста и функ-
циональную активность клеток, культивированных 
с помощью IL-2 или комбинации IL-2 и IL-15 в 96-лу-
ночных планшетах, оценивали в автоматизированной 
сканирующей микроскопической системе IncuCyte 
Zoom (Essen BioScience, США) в течение 65 часов 
в СО2-инкубаторе. Каждый час изображение областей 
интересов и количественных характеристик заданных 
параметров клеточной популяции регистрировалось 
автоматически. Данные обрабатывались с использова-
нием программного обеспечения IncuCyte, и строились 
кривые зависимости от заданных параметров в авто-
матическом режиме. Жизнеспособность клеток путем 
окрашивания трипановым синим (0,1 %-ный раствор) 
и пролиферативную активность клеток, культивиру-
емых во флаконах, оценивали с помощью счетчика 
клеток TC 10 (Bio-Rad, Singapore).

Фенотипирование МНК проводили на проточном 
цитометре FACScan (Becton Dickinson, США) и Navios 
(Beckman Coulter, США), обработка результатов осущест-
влялась на программном обеспечении Kaluza (Beckman 
Coulter). В работе оценивали субпопуляционный состав 
В-, Т- и NK- лимфоцитов периферической крови и мар-
керы активации (CD38, CD69, CD25, HLA-DR и CD314 
[NKG2D]) на Т- и NK-клетках сразу после выделения 
и после активации на 3-й, 5-й и 14-й день. Для этого про-
водили цитофлуориметрический анализ с использованием 
антител, меченых FITC, PE, PC 5, PC 5.5 (ImmunoTools, 
Германия; eBioscience, США; или Beckman Coulter IOTest, 
США). Использовали соответствующие флуорохромам 
изотипические контроли анти-IgG1 (mouse) (Beckman 
Coulter IOTest, США).

Цитотоксическую активность лимфоцитов оценивали 
на 0-й, 1-й, 3-й и 7-й дни активации после инкубации 
с клетками-мишенями K562 в соотношении 1:20 и 1:40 
клеток-мишеней. Автоматические измерения флуорес-
ценции окрашенных этидием гомодимера-1 (Ethd-1) 
(Molecular Probes, США) клеток-мишеней в эксперимен-
тальных лунках проводились при λ = 528/617 нм каждый 
час после. Данные обрабатывались с использованием 
программного обеспечения IncuCyte.

Анализ данных проводили с помощью программы 
MS Excel 2007, достоверности различий оценивали 
по U-критерию Манна – Уитни или t-критерию Стью-
дента, отличия считали значимыми при p < 0,05.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 31 / 2021. Диагностика и онкотерапия (3) 15

Результаты
В настоящем исследовании, ос-

новываясь на данных по активации 
лимфоцитов и получению ЛАК-
клеток в культуральной среде с до-
бавлением низких концентраций IL-2, 
нами была разработана методика по-
лучения ЦИК-клеток. Для этого для 
культивирования МНК мы дополни-
тельно использовали IL-15, который 
в большей степени влияет на актива-
цию лимфоцитов-эффекторов.

Ранее нами было показано, что 
добавление IL-2 к культуральной сре-
де стимулирует пролиферативную 
и функциональную противоопухоле-
вую активность лимфоцитов, а также 
увеличивает продукцию некоторых 
цитокинов и поверхностную экспрес-
сию маркеров активации лимфоцитов 
с 3-го дня культивирования [21].

При добавлении IL-15 к культу-
ральной среде пролиферация лим-
фоцитов в первые 3 суток культи-
вирования была достоверно выше, 
чем в среде с одним IL-2 (рис. 1). 
При дальнейшем культивировании 
к 6–7-му дню активации наблюдалось 
незначительное увеличение пролифе-
ративной активности, которое соста-
вило в среднем около 20 %, а к 14-му 
дню количество клеток увеличива-
лось на 100 %, то есть произошло 
удвоение популяции, чего не было 
достигнуто в среде c IL-2.

При использовании комбинации 
цитокинов отмечено, что жизнеспо-
собность культивируемых клеток 
в суспензии несколько снижалась, 
на 3-й день в среднем составляла 
100,0 ± 0,7 %, на 7-й день – 96,0 ± 
2,6 %, к 10-му дню достигла 93,0 ± 
2,2 %, а к 14-му дню – 89,0 ± 5,2 %. 
Как было показано, жизнеспособ-
ность клеток в среде с IL-2 была не-
сколько ниже. Так, на 3-й день она 
в среднем составляла 98,0 ± 1,5 %, 
на 7-й день снизилась до 93,0 ± 2,0 %, 
на 10-й день была около 89,0 ± 3,0 %, 
а на 14-й день уменьшилась до 81,0 ± 
4,8 % (p < 0,05). По всей видимости, 
IL-15 обладает не только стимулиру-
ющим влиянием на пролиферацию 
лимфоцитов, но и способствует уве-
личению жизнеспособности клеток.

При выращивании МНК было 
замечено, что лимфоциты в среде 
с двумя цитокинами начинают терять 

Рисунок 1. Влияние IL-2 и IL-15 на пролиферативную активность лимфоцитов после инкубации. 
A – с IL-2. B – с IL-2, IL-15.

Рисунок 2. Изменение поверхностной экспрессии маркеров активации на культивируе-
мых лимфоцитах сразу после выделения (100 %) и через 3 дня в среде с одним IL-2 и при 
совместном культивировании с IL-2 и IL-15. Примечание: * – различия показателей статисти-
чески достоверны (p < 0,05).

адгезионные свойства только после 10-го дня культивирования, а в среде 
с одним IL-2 – уже после 7-го дня, что является неблагоприятным признаком 
для клеток в процессе выращивания. Переход клеток в суспензию может 
означать окончание процесса активации данного вида клеток.

При культивировании клеток в среде с двумя цитокинами, по сравнению 
с добавлением только IL-2, было выявлено, что в процессе активации в дан-
ных условиях происходит незначительное перераспределение клеточных 
субпопуляций. Количество В- и Т-лимфоцитов незначительно уменьшается 
к 14-му дню культивирования. Однако значимо (на 49,4 %) увеличивается 
количество NK-клеток и активированных лимфоцитов, среди которых в боль-
шей степени увеличилась экспрессия HLA-DR (на 183,3 %), CD69 (на 97,1 %), 
CD25 (на 58 %) и в меньшей степени, но значимо, увеличилась экспрессия 
CD38 (на 37,9 %) и NKG2D (на 28,9 %) (p < 0,05) (рис. 2).

В пуле активированных ЦЛ доля СD25+-клеток максимально возрастала 
(в 1,7 раза) только к 14-му дню. Количество NK-клеток к 5-му дню воз-
растало в 1,4 раза и составляло в среднем 41,3 ± 19,0 против 32,9 ± 11,0 % 
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в среде только с IL-2. Количество CD4+CD25+ увеличивалось к 14-му дню 
в 1,7 раза. Следует отметить, что доля Тreg не изменилась на протяжении 
всего времени культивирования в данных условиях как с IL-2, так и с двумя 
интерлейкинами, что подтверждает данные других исследователей [22]. 
Доля цитотоксических T-лимфоцитов незначительно увеличилась в среднем 
с 37,4 ± 8,9 до 41,2 ± 20,0 % по сравнению с культивированием в среде 
только с IL-2.

Количество NKT-клеток в большей степени начинало увеличиваться 
уже после 3-го дня культивирования в среде с двумя интерлейкинами. 
К 6-му дню их доля составляла в среднем 14 %. Увеличение количества 
и активация NKT-клеток может значительно усилить их цитотоксический 
потенциал. Учитывая их функциональные особенности, эти эффекторные 
клетки тоже могут быть использованы для целей АИТ злокачественных 
новообразований [23].

Таким образом, доля лимфоцитов, обладающих цитотоксической актив-
ностью (NK-, цитотоксических Т-лимфоцитов и NKT-лимфоцитов) в попу-
ляции активированных МНК составила более 80 %. Было показано, что при 
добавлении двух интерлейкинов лимфоциты активируются in vitro в боль-
шей степени между 3-м и 5-м днями культивирования. Содержание маркера 
ранней активации CD69 начинает в несколько раз увеличиваться на всех 
лимфоцитах и на NK-клетках на 3-й день культивирования. Содержание 

раннего активационного маркера 
CD38 после 5-го дня культивирова-
ния на всех лимфоцитах возрастает 
в два раза, а на Т-клетках – в 3,5 раза. 
Количество всех активированных 
HLA-DR+-клеток к 6-му дню уве-
личивалось в два раза. Тенденция 
к повышению экспрессии поздних 
активационных маркеров сохраня-
ется до 14-го дня культивирования.

В работе была проведена оценка 
цитотоксической активности лимфо-
цитов на 3-й день культивирования 
в среде с IL-2 и IL-15 в различных 
соотношениях мишеней и эффек-
торов. На рисунке 3 представлены 
данные интенсивности флуорес-
ценции клеток-мишеней, окрашен-
ных в красный цвет, по включению 
Ethd-1 за счет перфорации мембра-
ны, вызванной цитотоксической 
активностью лимфоцитов без ак-
тивации (0-й день) и на 3-й день по-
сле культивирования в различных 
средах. Показано, что спонтанный 
цитолиз ЛАК-клеток в среде с IL-2 
достоверно выше увеличился в сред-
нем на 28 % по сравнению с не ак-
тивированными лимфоцитами (р < 
0,05), а активность ЦИК-клеток – 
в 1,5 раза выше, чем неактивиро-
ванных лимфоцитов, и достоверно 
выше, чем при культивировании 
МНК только с IL-2 (p < 0,05) (рис. 3).

Оценивая функциональную 
активность ЦИК-клеток в различ-
ных соотношениях, было показано, 
что цитотоксическая активность 
нативных лимфоцитов начинала 
возрастать после 5–10 часов культи-
вирования и достигала максимума 
через 15 часов. При соотношении 
мишеней и эффекторов 1:10 и 1:20 
количество мертвых клеток-ми-
шеней практически не отличалось 
и составляло 63–68 %. Наибольшей 
цитотоксической активностью (бо-
лее 90 %) обладали ЦИК-клетки 
больных после 3 дней активации 
и инкубации с клетками-мишенями 
в соотношении 1:40 (рис. 4).

Таким образом, наглядно про-
демонстрировано, что ЦИК-клетки 
обладают большей функциональной 
активностью по сравнению с ЛАК-
клетками. Цитотоксичность в дан-
ном случае была в восемь раз выше, 
чем у неактивированных клеток.

Рисунок 3. Увеличение количества мертвых клеток-мишеней (красная флуоресценция Ethd-1) 
после инкубации с лимфоцитами больного меланомой без активации (0-й день) и через 
3 дня культивирования в средах с IL-2 и в комбинации IL-2 и IL-15 (соотношение мишеней 
и эффекторов равно 1:20).

Рисунок 4. Цитотоксическая активность лимфоцитов больных без активации и через 3 дня 
культивирования в различных соотношениях мишеней и эффекторов.
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Оценивая эффекторную функцию ЦИК-клеток через 
разные промежутки времени после активации, было вы-
явлено, что через 24 часа после активации наблюдается 
стремительный рост цитотоксической активности, ко-
торый достигает максимальных значений через 42 часа, 
а наибольшей цитотоксичностью обладают лимфоциты 
на 5-й день культивирования в ППС с цитокинами. Этот 
эффект сохраняется на 7-й день после начала культи-
вирования. Хотя морфология лимфоцитов при данных 
условиях культивирования изменяется начиная уже с 3-го 
дня активации.

Показано, что в культуре лимфоцитов при данных 
способах культивирования больший прирост численности 
и активация эффекторных функций проявляется именно 
у цитотоксических лимфоцитов (более 80 %), которые 
и могут быть использованы для АИТ.

Проведен сравнительный анализ пролиферативной 
активности, жизнеспособности и функциональных ха-
рактеристик клеточной субпопуляции МНК больных 
меланомой, культивированных in vitro в присутствии 
только IL-2 или при добавлении комбинации цитокинов 
IL-2 и IL-15. Экспериментально подтверждено, что для 
получения большего количества активированных ЦЛ, 
обладающих увеличенной цитотоксической активностью 
и высокой жизнеспособностью, целесообразно выбирать 
полную питательную среду с добавлением двух указан-
ных интерлейкинов.

Обсуждение
Сравнение различных протоколов культивиро-

вания лимфоцитов-эффекторов в деталях является 
сложным, поскольку они чрезвычайно гетерогенны [3, 
12, 24]. Продолжительность культивирования ex vivo 
колеблется от нескольких часов при быстрой актива-
ции клеток до нескольких недель при долгосрочном 
культивировании. Используются многочисленные 
исходные компоненты сред с различной долей NK-
клеток, комбинации нескольких цитокинов в разных 
концентрациях. Также NK-клетки часто культивируют 
в комбинации с так называемыми клетками-кормили-
цами (англ. feeder cells). Тем не менее разные способы 
получения NK-клеток ex vivo демонстрируют некото-
рые общие характеристики.

В последние годы несколько цитокинов широко 
изучались как потенциальные терапевтические агенты 
для манипуляции иммунным ответом против злокаче-
ственных клеток из-за их способности стимулировать 
рост и выживание клеток, а также для увеличения 
цитотоксичности или производства цитокинов для 
повышения иммунной реактивности. До сих пор лишь 
небольшое количество цитокинов достигало клиниче-
ских испытаний. Среди этих цитокинов, протестиро-
ванных в разных установках in vitro и in vivo, должны 
быть выделены IL-2 и IL-15 [3, 24]. Они структурно 
связаны и имеют перекрестные функции, включая роль 
в пролиферации Т- и NK-клеток, стимулирование ци-
тотоксической дифференцировки, продуцирование 
цитокинов и активации.

Некоторыми авторами описано, что IL-15, в отличие 
от IL-2, обладает более широким спектром биологических 
эффектов не только на NK-клетки, но и на Т-клетки, уве-
личивая их пролиферацию и регулируя апоптоз Т-клеток 
памяти [25, 26]. Показано, что, по сравнению с ЛАК-
клетками, ЦИК-клетки оказывают высокую противоопу-
холевую активность у мышей [19]. В одном из зарубежных 
клинических исследований NCT01021059 показано, что 
именно IL-15 обладает увеличенной способностью к экс-
пансии NK-клеток и CТL, за счет чего обеспечивается 
противоопухолевый эффект [27].

Заключение
Применение небольших концентраций IL-15 и IL-2 

в готовой к употреблению среде без сыворотки явля-
ется эффективным способом активации субпопуляций 
цитотоксических Т-лимфоцитов и NK-клеток. Подходы, 
основанные на использовании среды с комбинацией ци-
токинов, могут быть рекомендованы для долгосрочного 
культивирования лимфоцитов и для эскалации акти-
вированных клеток. В настоящей работе представлена 
комплексная морфологическая, иммунофенотипическая 
и функциональная характеристика АЦЛ, используемых 
для АИТ.

Результаты данной части работы позволили разрабо-
тать метод получения культуры ЦИК-лимфоцитов с вы-
сокой жизнеспособностью, пролиферативной и противо-
опухолевой активностью.

Предлагаемый способ культивирования МНК позво-
ляет получить достаточное количество активированных 
цитотоксических лимфоцитов с высокой функциональ-
ной активностью и жизнеспособностью и может быть 
рекомендован для адоптивной иммунотерапии больных 
раком.
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Лечение метастатического рака молочной железы 
тройного негативного фенотипа является сложной 

проблемой современной онкологии. Этот морфологи-
ческий вариант характеризуется наиболее агрессивным 
течением заболевания, максимальным риском рециди-
ва после хирургического лечения, а также быстрыми 
темпами метастазирования [1]. При метастатической 
болезни медиана общей выживаемости (ОВ) состав-
ляет всего 1,71 года [2]. Новые лекарства, в частности 
ингибиторы PD-L1 [3] и PARP-ингибиторы (при на-
личии мутации в генах BRCA1/2) [4], расширяют тера-
певтический диапазон, но основным методом остается 
химиотерапия. Ее выбор определяется вариантом ранее 
проведенного лечения, его эффективности и токсич-
ности, коморбидности и степени распространенности 
заболевания. Лечение включает препараты таксанового 
ряда, антрациклины, капецитабин, гемцитабин, произ-
водные платины, винорелбин, иксабепилон, бевацизумаб 
и эрибулин. Необходимо отметить, что, в сравнении 
с другими фенотипами, тройной негативном вариант 
характеризуется существенно более ранним и более 
частым развитием резистентности к химиотерапии. Как 

правило, при метастатической болезни предпочтение 
отдается монотерапии. В свою очередь, комбинации, 
скорее, показаны при большой опухолевой нагрузке, 
метастазах во внутренние органы и при быстром про-
грессировании. В этой ситуации, с учетом угрозы раз-
вития висцерального криза, более высокая вероятность 
достижения эффекта превалирует над рисками развития 
осложнений. В свете вышеизложенного представляет 
интерес случай достижения значимого эффекта комби-
нации с эрибулином в третьей линии у больной с рези-
стентностью к ранее проводимому лечению.

Больная С., 49 лет, пременопауза, семейный анамнез 
не отягощен. 01.2018 выявлен рак правой молочной 
железы сT4N0M0. При морфологическом исследовании 
биоптата – тройной негативный фенотип (инвазив-
ный рак, G3, Ki-67–40 %); BRCA-неассоциированный 
(установлено позже). На первом этапе по месту жи-
тельства было проведено три цикла предопераци-
онной химиотерапии в режиме «АС»: доксорубицин 
60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2 каждые 3 недели 
(04–06.2018). Эффект – незначительное сокращение 
размеров опухоли. Далее, согласно представленным 
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документам, больная получала альтернативные методы 
лечения, включая три курса гипертермии, иммуно-
терапию рефнотом, ингароном, вакциной НИИКИ. 
При контрольном обследовании, по данным ПЭТ-КТ 
(04.2019), в правой молочной железе метаболически 
активное новообразование с признаками распада, 
многочисленные очаги в легких и гиперфиксация 
радиофармпрепарата в единичных подмышечных 
лимфоузлах с обеих сторон. 05.2019 была оперирована 
в объеме мастэктомии по Пейти. При исследовании по-
слеоперационного материала был подтвержден тройной 
негативный рак молочной железы с инвазией в сосок, 
G3, метастазы в трех из шести удаленных лимфати-
ческих узлов с тотальным замещением лимфоидной 
ткани и прорастанием капсулы (pT4N1).

С 06 по 08.2019 проведено три курса химиоте-
рапии доцетакселом 75 мг/м2 каждые 3 недели. При 
контрольной рентгенографии (08.2019), выполненной 
в связи с развитием сухого кашля, увеличение разме-
ров метастазов в легких – прогрессирование. Больная 
во второй линии получила два курса химиотерапии 
капецитабином 2000 мг/м2 с 1-го по 14-й дни трехне-
дельного цикла. При обследовании (ПЭТ-КТ 10.2019) 
установлено прогрессирование: выявлены рецидив 
в области послеоперационного рубца, множественные 
метастазы в костях скелета, над- и подключичных, 
подмышечных лимфоузлах с обеих сторон, лимфо-
узлах яремной вырезки, в мягких тканях передней 
и задней грудной стенки; множественные метастазы 
в легких максимальным размером 4,0 × 3,7 см, SUV 14; 
в лимфоузлах средостения до 4,4 см, SUV 6,3 (рис. 1), 
множественные в печени максимальным размером 
до 2,6 см, SUV 6,3.

При обращении в нашу клинику (11.2019) подтверж-
ден тройной негативный фенотип рака молочной железы 
с отсутствием рецепторов андрогенов и PD-L1 экспрес-
сии, MSS; при генетическом исследовании мутаций 
в генах BRCA1/2 не выявлено. В связи с появлением 
жалоб на выраженные головные боли, шаткость по-
ходки, головокружение (11.2019) заподозрено метаста-
тическое поражение головного мозга. По данным МРТ 
(11.2019) с контрастным усилением, в головном мозге 
множественные (без счета) метастазы размерами от 0,2 

до 1,8 см с перифокальным отеком (рис. 2А), метастазы 
в лимфоузлах шеи до 1,2 см и в мягких тканях правой 
височной области до 1,1 см.

С учетом клиники и распространенности пораже-
ния головного мозга, проведен курс дистанционной 
лучевой терапии на весь объем головного мозга, РОД 
3 Гр, СОД 30 Гр (11–12.2019). Вторым этапом – буст 
на крупные очаги в левой лобной доле, левой гемис-
фере мозжечка, в области средней трети верхнего 
сагиттального синуса, в левой височной доле, в правой 
теменной доле (12.2019). Кроме того, в связи с нараста-
нием болевого синдрома проведена стереотаксическая 
лучевая терапия в режиме гипофракционирования 
на метастатически измененные тела L2, L5–S1 позвон-
ков (12.2019). С 11.2019 была начата терапия бисфос-
фонатами. Неврологическая симптоматика и болевой 
синдром значимо регрессировали.

Больной 12.2020 рекомендована химиотерапия 
третей линии в режиме: эрибулин 1,1 мг/м2 в 1-й и 8-й 
дни в комбинации с карбоплатином AUC5 в 1-й день 

Рисунок 1. ПЭТ-КТ от 10.2019: множественные метастазы в легкие 
и лимфатические узлы средостения.

Рисунок 2А. МРТ от 11.2019: впервые выявленные метастазы в головном мозге.
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и бевацизумабом 15 мг/кг в день 1–2 каждого 3-не-
дельного цикла 3 недели с сохранением введений 
бисфосфонатов.

До начала лечения, по данным рентгенографии 
(12.2020) органов грудной клетки, множественные ме-
тастазы в легких от 0,5 до 3,0–5,0 см (рис. 3). При уль-
тразвуковом исследовании – множественные метастазы 
в надключичных лимфоузлах с обеих сторон до 2,0 см, 
в подключичных слева – до 0,9 см, справа – конгломерат 
общим размером 4,0 × 3,3 см, в передне- и заднешей-
ных – с обеих сторон до 1,9 см, в подмышечных справа – 
до 2,2 см, слева до 5,5 см, метастазы в мягких тканях 
грудной стенки – 2,5 × 1,8 см.

Лечение по месту жительства начато 12.2019. После 
первого курса (согласно выписке) отмечены клинический 
эффект, значимая регрессия симптомов (в частности, 
кашля, болевого синдрома) и уменьшение размеров паль-
пируемых метастазов в мягкие ткани. По данным МРТ 

02.2020, отмечена положительная динамика в виде ис-
чезновения части очагов в головном мозге, значительное 
уменьшение в размерах остальных метастазов максималь-
ным размером до 0,4 см и регрессией перифокального 
отека (рис. 2Б).

В динамике эффект химиотерапии нарастал, про-
ведено три курса без значимой токсичности. При кон-
троле (03.2020) выраженная положительная динамика 
в виде полной регрессии части очагов в легких, умень-
шение размеров большинства метастазов на 75 % и бо-
лее. По данным рентгенографии, максимальный размер 
метастазов не превышал 1,5 см (рис. 4). По данным УЗИ, 
в регионарных зонах и органах брюшной полости также 
выраженная положительная динамика в виде уменьшения 
размеров и количества метастазов в лимфоузлах. Часть 
ранее определяемых метастазов в печени регрессировали, 
при данном исследовании только два гипоэхогенных 
очага в S3 и S4 размерами 0,6 и 1,3 см соответственно.

Рисунок 2Б. МРТ от 02.2020: регрессия метастазов после лучевой и лекарственной терапии.

Рисунок 3. Рентгенография органов грудной клетки от 12.2019: до на-
чала терапии с включением Эрибулина.

Рисунок 4. Рентгенография органов грудной клетки от 03.2020: после 
трех курсов терапии с включением эрибулина.
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С учетом выраженной положительной динамики 
и отсутствием клинически значимой токсичности, ре-
комендовано продолжить лечение в прежнем режиме. 
После проведения пятого курса (05.2020) развилась 
фебрильная нейтропения. Химиотерапия прервана. 
Длительность нейтропении составила 4 недели. При 
контрольной рентгенографии (05.2020) в легких стали 
определяться очаговые и очаговоподобные тени в ме-
стах ранее выявленных крупных метастазов; оценка 
динамики была затруднена в связи с низким качеством 
исследования. При повторной рентгенографии (06.2020) 
в легких с обеих сторон – множественные очаговые 
тени размерами от 0,5 до 1,9 см. Вновь появился ка-
шель. Больная отметила, что за последние 2 недели 
существенно увеличились метастазы в мягких тканях 
грудной стенки, шейных лимфоузлах, появилось узловое 
образование в левой молочной железе. По данным УЗИ 
(06.2020), в левой молочной железе несколько сливаю-
щихся гипоэхогенных образований размером до 4,8 см, 
в левой аксиллярной области – конгломерат лимфоузлов 
до 6,7 см, в левой подключичной – до 5,5 см, конгломера-
ты увеличенных узлов в обеих надключичных областях; 
рецидив в области послеоперационного рубца – 2,4 см; 
множественные метастазы в печени до 2,4 см. Таким 
образом, клинически и по данным контрольного УЗИ, 
было установлено прогрессирование болезни через 5 
недель от момента завершения пятого курса химиоте-
рапии. В связи с отъездом больной к месту прожива-
ния обследование не завершено и дальнейшая судьба 
пациентки неизвестна.

Обсуждение
Представлен случай достаточно частого для трой-

ного негативного фенотипа рака молочной железы 
агрессивного течения метастатической болезни. Не-
обходимо отметить, что психологические особенности 
больной оказали влияние на значительное нарушение 
сроков и стандартов лечения. В частности, от момента 
установления диагноза в уже местнораспространенной 
стадии до начала химиотерапии составило не менее 3 
месяцев. Три курса предоперационной химиотерапии 
дали минимальный эффект (со слов больной), после 
чего пациентка обратилась к нестандартным методам 
лечения. От момента завершения химиотерапии до вы-
полнения хирургического лечения прошло 11 месяцев, 
по данным ПЭТ-КТ, появились отдаленные метастазы. 
Со слов больной, за этот период первичная опухоль 
существенно увеличилась в размерах с развитием 
экзофитного распадающегося компонента и вовле-
чением соска. Оперативное лечение, вероятно, было 
выполнено в санационных целях. После возвращения 
к химиотерапии отмечено быстрое прогрессирование 
на фоне проводимого лечения. После трех курсов 
химиотерапии доцетакселом – увеличение размеров 
метастазов в легкие, которые стали симптомными; 
срок до прогрессирования составил менее 2 месяцев. 
Последующий прием капецитабина во второй линии 
лечения метастатической болезни был также неэффек-

тивен, опухоль была рефрактерной к химиотерапии. 
Болезнь бурно прогрессировала, и в течение 5 месяцев 
от момента оперативного лечения появились метастазы 
в печени, регионарные лимфоузлы и мягкие ткани, 
симптомные метастазы в головном мозге и скелете. 
С учетом характера поражения головного мозга лу-
чевая терапия была адекватной и эффективной, что 
подтверждают данные МРТ. К моменту обращения 
в нашу клинику у больной было быстрое и массивное 
развитие метастатического процесса на фоне двух 
линий химиотерапии, резкое нарастание симптомов 
заболевания, но состояние больной позволило обсуж-
дать выбор варианта третьей линии лекарственной 
терапии.

Учитывая минимальный ответ опухоли на антраци-
клины и полное отсутствие эффекта на фоне двух линий 
химиотерапии по поводу метастатического процесса, 
в данной ситуации могла быть рассмотрена и симпто-
матическая терапия. При стандартном подходе при 
химиотерапии выше третьей линии по поводу диссе-
минированного рака молочной железы применяется 
монотерапия, а проспективных данных, свидетель-
ствующих о преимуществе общей выживаемости при 
комбинированной химиотерапии над последовательном 
применением цитостатиков, нет. Комбинации с пре-
паратами платины, а также добавление бевацизумаба 
обычно рекомендуются на более ранних стадиях, пре-
имущественно с таксанами. Однако, учитывая быстрое 
симптоматическое прогрессирование болезни и низкую 
чувствительность к лечению, было решено использовать 
данную комбинацию с эрибулином для максимальной 
интенсификации лечения.

Выбор эрибулина был обусловлен механизмом его 
противоопухолевого эффекта. Он реализуется через 
тубулин-опосредованный антимитотический механизм, 
ведущий к блокаде клеточного цикла в фазах G2/M и на-
рушению формирования митотических веретен, что 
приводит к апоптотической гибели клетки по причине 
длительной необратимой блокировки митоза [5]. Кроме 
того, описан ряд немитотических механизмов действия 
эрибулина. Было продемонстрировано, что механизм 
ингибирующего действия эрибулина отличается от та-
кового у других препаратов данной группы, в частности 
таксанов [6].

Клиническая эффективность эрибулина была про-
демонстрирована в исследовании III фазы EMBRACE, 
где у больных, получивших ранее не менее двух ли-
ний химиотерапии, эрибулин, в сравнении с терапией 
по выбору исследователя, достоверно увеличил меди-
ану общей выживаемости – 13,1 против 10,6 месяца, p = 
0,041. В исследовании 19 % выборки составил тройной 
негативный фенотип, в этой подгруппе у получавших 
эрибулин было 29 %-ное снижение относительного ри-
ска смерти [7]. Эти данные поддерживают результаты 
исследования OnSITE, где медианы выживаемости без 
прогрессирования и общей составили 4,0 и 13,6 месяца 
у получавших эрибулин в третьей линии после антра-
циклинов и таксанов [8].
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Назначение бевацизумаба в нашем случае в большей 
мере преследовало цель снижения степени выражен-
ности отека головного мозга, доз и сроков применения 
кортикостероидов и вероятности развития постлучевого 
некроза. При этом мы рассчитывали и на лечебный 
эффект, несмотря на неоднозначные данные об эффек-
тивности его применения при раке молочной железы. 
Так, в поданализе трех исследований E 2100, AVADO 
и RIBBON-1 при тройном негативном фенотипе было 
показано увеличение медианы времени до прогресси-
рования у получавших в первой линии комбинацию 
бевацизумаба с химиотерапией в сравнении с только 
химиотерапией, однако без влияния на общую выжи-
ваемость [9].

Решение о возможной целесообразности совмест-
ного применения эрибулина и бевацизумаба было 
поддержано следующими данными. В первой линии 
при HER2-негативном раке молочной железы в про-
екте ESMERALDA (II фаза) их комбинация позволила 
достичь 8,3 месяца медианы выживаемости без про-
грессирования, а 1-летняя составила 32 % [10]. В свою 
очередь, в исследовании GIM11-BERGI (II фаза) у по-
лучавших паклитаксел и бевацизумаб в первой ли-
нии последующее совместное применение эрибулина 
и бевацизумаба индуцировало объективный эффект 
у 32,8 % и 6,2 месяца медиану выживаемости без про-
грессирования [11].

Остается открытым вопрос о целесообразности 
тактики сохранения дозовой интенсивности режима 
после достижения клинико-рентгенологического эф-
фекта после инициирующих курсов, особенно с учетом 
предлеченности больной. Пятый курс осложнился 
фебрильной нейтропенией, что послужило причи-
ной прерывания лечения. Вероятно, вынужденное 
увеличение интервала оказалось критичным, так как 
в короткие сроки было констатировано выраженное 
прогрессирование болезни.

Данное наблюдение демонстрирует потенциальную 
возможность достижения выраженного клиническо-
го эффекта химиотерапии с включением эрибулина 
в третьей линии лечения метастатического тройного 
негативного рака молочной железы при резистентности 
к предшествующей химиотерапии и отсутствии потен-
циальных мишеней для иммунотерапии и таргетного 
воздействия.
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Введение
Применение высокодозной полихимиотерапии (ПХТ) 

с трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 
в рамках консолидации ремиссии и иммунотерапии анти-
GD2-антителами на постконсолидирующем этапе позво-
лило достичь значительных успехов в лечении пациентов 
с нейробластомой группы высокого риска. Однако общая 
5-летняя выживаемость детей с метастатической формой 
заболевания на сегодняшний день не превышает 40–50 %, 
а частота рецидивов достигает 80 % [1].

Наиболее частой локализацией рецидива нейро-
бластомы является первичный очаг, вероятность его 
развития в головном мозге, по данным зарубежных 
авторов, колеблется от 1,7 до 11,7 %. Поражение струк-
тур центральной нервной системы (ЦНС) в дебюте за-

болевания встречается в 5 % случаев, в то время как 
метастатическое поражение может возникнуть у 16 % 
пациентов с рецидивом заболевания [2]. С увеличением 
сроков наблюдения за пациентом вероятность рецидива 
заболевания возрастает, он, как правило, имеет дис-
семинированный характер. На сегодняшний день от-
мечена тенденция к увеличению общей выживаемости 
пациентов с нейробластомой группы высокого риска, 
однако большинство современных химиотерапевтиче-
ских лекарственных препаратов неспособны преодолеть 
гематоэнцефалический барьер, в связи с чем существует 
опасение, что структуры ЦНС могут являться своеобраз-
ным «убежищем» рецидива, варианты лечения которого 
зависят от множества факторов [3].

Опыт применения стереотаксического облучения 
у пациента с локальным рецидивом нейробластомы 
в центральной нервной системе в контексте 
комбинированной терапии
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РЕЗЮМЕ
Нейробластома представляет собой сложный системный злокачественный процесс, требующий риск-адаптированного, мультимодального 
подхода к терапии. Безусловно, диссеминация опухолевого процесса характеризуется крайне неблагоприятным прогнозом для жизни 
и здоровья пациента, однако локальные рецидивы могут быть успешно излечены. Целью работы является демонстрация редкого 
клинического случая применения стереотаксического облучения у пациента с локальным рецидивом нейробластомы в центральной 
нервной системе в контексте комбинированного лечения.
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Клинический	случай
В августе 2016 года пациент Н. в возрасте 1 года 8 меся-

цев был госпитализирован в ДГМКЦ ВМТ имени К. А. Раух-
фуса в связи с появлением образования костной плотности 
в правой височной области. В течение первых 2 суток со-
стояние ребенка прогрессивно ухудшалось, развились дву-
сторонний экзофтальм, косоглазие справа. По результатам 
визуализирующих методов исследования было выявлено 
образование правого надпочечника с метастатическим 
поражением левой почки, забрюшинных лимфатических 
узлов, печени, ребер, костей черепа, орбит (рис. 1). Для 
дообследования мальчик был переведен в детское онколо-
гическое отделение НМИЦ онкологии имени Н. Н. Петрова.

При поступлении в профильное отделение состояние 
ребенка было расценено как тяжелое, обусловленное рас-
пространенностью опухолевого процесса. При оценке ла-
бораторных показателей были зафиксированы повышение 
концентраций нейронспецифической енолазы до 885 нг/мл 
(норма от 0,0 до 16,3 нг/мл), лактатдегидрогиназы до 5361 
Ед/л (норма до 332 Ед/л). Под УЗИ-контролем пациенту была 
выполнена трепан-биопсия образования правого надпо-
чечника и костного мозга. Морфологическое исследование 
показало наличие недифференцированной нейробластомы 
правого надпочечника группы неблагоприятного прогно-
за по INPC, Shimada system (International Neuroblastoma 
Pathology Classification – Международная гистологическая 
классификация нейробластомы) с метастатическим пораже-

нием костного мозга. При цитогенетическом исследовании 
ткани опухоли методом флуоресцентной гибридизации 
FISH была выявлена положительная амплификация онко-
гена N-MYC. По результатам комплексного обследования 
пациенту был поставлен диагноз «нейробластома правого 
надпочечника, IV стадия по INSS (International Neuroblastoma 
Staging System – Международная система стадирования 
нейробластомы) c метастатическим поражением печени, 
левой почки, костей черепа, третьего ребра справа, забрю-
шинных лимфатических узлов, костного мозга, М-стадия 
по INRGSS (International Neuroblastoma Risk Group Staging 
System – Международная система стадирования групп риска 
нейробластомы), группа высокого риска, неблагоприятный 
гистологический тип по INPC (International Neuroblastoma 
Pathology Classification – Международная гистологическая 
классификация нейробластомы), амплификация гена NMYC 
положительная». В соответствии с протоколом NB-2004 
больному была незамедлительно начата индукционная 
полихимиотерапия.

На фоне лекарственного лечения была зафиксирована 
частичная ремиссия заболевания с уменьшением размеров 
опухоли надпочечника, санацией костного мозга после вто-
рого курса, полным регрессом всех первично выявленных 
метастатических очагов после четырех курсов (рис. 2). Са-
нация костного мозга позволила выполнить мобилизацию 
и забор аутологичных стволовых клеток периферической 
крови в количестве 11 × 106/кг CD34+.

Рисунок 1. КТ с контрастным усилением черепа и органов брюшной полости в дебюте заболевания: внутричерепное (a), ретробульбарное 
(b) распространение опухоли, поражение правого надпочечника (c).

Рисунок 2. Промежуточный КТ-контроль после четырех курсов ПХТ: полный регресс внутричерепного (a) и ретробульбарного (b) распро-
странения опухоли, частичный регресс опухоли правого надпочечника (c).
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После шести курсов индукционной 
ПХТ последовал оперативный этап 
в объеме лапароскопической адрена-
лэктомии справа. Гистологически по-
лученный материал был представлен 
резидуальной низкодифференцирован-
ной нейробластомой с жизнеспособной 
опухолевой тканью до 30 % и участ-
ками созревания в виде появления 
нейропиля фибриального строения.

В качестве консолидирующей тера-
пии пациенту была проведена тандем-
ная высокодозная полихимиотерапия. 
Миелоаблативное кондиционирование 
проводилось препаратами тиотепа / 
циклофосфан и карбоплатин / этопо-
зид / мелфалан. При восстановлении 
показателей гемопоэза ребенку была 
инициирована дифференцирующая 
терапия 13-цис-ретиноевой кислотой 
в рамках протокола NB-2004. В марте 
2017 года лечебная программа была 
завершена. Далее ребенок подлежал 
диспансерному наблюдению у детско-
го онколога с мониторингом состояния 
здоровья и проведением реабилитаци-
онных мероприятий.

Спустя 8 месяцев при контрольном 
обследовании был выявлен рецидив 
заболевания с метастатическим пора-
жением правой лобной доли головного 
мозга (рис. 3). Комплекс дополнитель-
ных диагностических мероприятий 
подтвердил единичный характер ме-
тастатического поражения.

Учитывая солитарный характер 
поражения головного мозга, было 
принято решение в пользу радио-
хирургического лечения на фоне 
цитостатической терапии II линии. 
Пациент получил два курса ПХТ 
по схеме RIST препаратами дазати-
ниб, сиролимус, иринотекан, темо-

Рисунок 3. КТ головного мозга с контрастным усилением: в конвекситальных отделах правой 
лобной доли гиперденсный очаг 16 × 13 мм с умеренно выраженным перифокальных отеком, 
вероятно, метастаз.

Рисунок 4. МРТ головного мозга с контрастным усилением: в конвекситальных отделах правой лобной доли выявляется объемное, двухузловое 
образование общими размерами 29 × 2,0 × 26 мм (8 см3): а, b, c.

золомид. Параллельно с началом первого курса терапии было выполнено 
стереотаксическое однофракционное облучение очага в головном мозге 
в суммарной очаговой дозе (СОД) 18 Гр. Радиохирургическое лечение про-
водилось на высокоэнергетическом ускорителе (Novalis Тx, США) в дозе, 
рекомендованной для однофракционного облучения, по данным (Shaw et 
al., 2000) RTOG (Radiation Therapy Oncology Group – онкологическая группа 
лучевой терапии) где, исходя из размеров очага, определены максимально 
возможные лучевые нагрузки на критические структуры мозга с соблюдением 
принципов минимальной токсичности в отношении здоровых тканей (рис. 5). 
Химиолучевую терапию ребенок перенес удовлетворительно.

При контрольной МРТ-визуализации через 2 месяца после сеанса радио-
хирургии был отмечен регресс метастатического очага на 50 %.

В качестве постконсолидации, основываясь на положительном опыте 
использования моноклональных анти-GD 2-антител коллег COG (Children 
Oncology Group – группа изучения опухолей у детей) и SIOPEN (International 
Society of Paediatric Oncology – Europe Neuroblastoma Group – Международное 
общество детской онкологии – Европейская группа изучения нейробластомы), 
следующим этапом ребенку было проведено четыре курса поддерживающей 
иммунотерапии. Лечение полностью завершено в августе 2018 года.

В настоящее время в течение полутора лет у ребенка сохраняется ремиссия 
основного заболевания (рис. 6).

Обсуждение
Пациенты группы высокого риска требуют применения длительного и агрес-

сивного лечения, включающего в себя индукционную полихимиотерапию, опе-
ративное вмешательство, консолидацию ремиссии (высокодозную химиотера-
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пию с трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток, лучевую терапию), 
постконсолидирующий этап (иммунотерапию, поддерживающую терапию 
изотретиноином). Несмотря на столь интенсивное лечение, успехи, достигнутые 
в терапии данной популяции больных, весьма скромны: 5-летняя безрецидивная 
выживаемость не превышает 30 % [1, 4]. Поражение головного мозга при рецидиве 
нейробластомы встречается редко (от 1,7 до 11,7 %) и имеет тенденцию к увели-
чению с ростом выживаемости пациентов группы высокого риска [2].

В современной литературе сведения об эффективности лучевой терапии 
в лечении рецидивов нейробластомы с поражением ЦНС противоречивы.

В 2019 году группой ученых из Китая опубликовано исследование, в котором 
были проанализированы 15 случаев метастатического поражения головного 
мозга у пациентов с нейробластомой. Клинические данные были сгруппиро-

Рисунок 5. Этап радиохирургического планирования.

Рисунок 6. МРТ головного мозга с контрастным усилением через 2 месяца после сеанса радиохирургии: в конвекситальных отделах правой 
лобной доли – объемное двухузловое образование общими размерами около 16 × 19 × 26 мм.

Рисунок 7. В конвекситальных отделах правой лобной доли сохраняется зона диффузно 
сниженного сигнала, повторяющая ход извилины с мелкой кистой до 2 × 4 мм в центральных 
отделах. МР-признаков накопления парамагнетика в вышеописанной области не отмечено.

ваны в соответствии с тактикой лече-
ния больных, медиана наблюдения со-
ставила 41 месяц. Четверо пациентов 
перенесли внутричерепную резекцию 
опухоли, четверо – лучевую терапию 
в объеме краниоспинального облуче-
ния (КСО), остальные – поддержива-
ющую химиотерапию. Двухлетняя 
общая выживаемость (ОВ) больных 
составила 82,2 %, однако 5-летняя ОВ 
не превысила 20 % (19,9 %). Кроме того, 
авторами была отмечена значитель-
ная разница в ОВ пациентов группы 
комплексного лечения (химиотера-
пия, интракраниальная хирургия 
и [или] лучевая терапия) по сравнению 
с группой пациентов, получивших 
только химиотерапию (46,67 ± 6,69 
и 16,42 ± 1,42 месяца соответственно; 
р = 0,003) (рис. 8) [5].

Интерес представляет работа кол-
лег Калифорнийского университета 
из Сан-Франциско, описывающая два 
случая применения радиохирургиче-
ского лечения при рецидиве нейро-
бластомы с поражением головного 
мозга. Для стереотаксической тера-
пии был использован Leksell Gamma 

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Knife. Доза однофракционного облучения составила 
27,7 Гр у первого пациента и 14 Гр – у второго.

В первом случае при контрольном исследовании было 
отмечено уменьшение размеров рецидивного очага, паци-
ент возобновил химиотерапию и перенес дополнительное 
краниоспинальное облучение, полную хирургическую 
резекцию внутричерепной опухоли. К сожалению, через 
15 месяцев пациент умер от прогрессирования заболева-
ния без признаков рецидива в ЦНС.

Во втором случае через 3 месяца после стереотаксиса 
была отмечена положительная динамика в виде уменьше-
ния очага, однако спустя месяц было выявлено небольшое 
увеличение размеров метастатического очага с окружаю-
щим вазогенным отеком тканей. Пациент умер через 7,5 
месяца после сеанса радиохирургии от прогрессирования 
основного заболевания [6]. В пострадиохирургическом 
периоде наблюдалось уменьшение или стабилизация разме-
ров очагов метастатического поражения в головном мозге, 
что позволяет сделать вывод об эффективности применения 
стереотаксиса в качестве локальной лучевой терапии при 
минимизации токсичности для окружающих структур.

По сравнению с классической лучевой терапией, 
терапевтический эффект стереотаксиса заключается 
в подведении более высоких однофракционных доз облу-
чения, что, в свою очередь, позволяет добиться большего 
количества летальных повреждений структур молекулы 
ДНК, тем самым приводя к ингибированию опухолевых 
митозов, индукции апоптоза или некроза, тромботиче-
ским изменениям питающих опухоль сосудов.

В 2016 году исследование на взрослой когорте больных 
с метастатическим поражением головного мозга NCCTG 
(North Central Cancer Treatment Group – Северная центральная 
группа по лечению рака) продемонстрировало значительное 
снижение когнитивной функции у пациентов, получивших 
комбинацию КСО и стереотаксиса, с ухудшением памяти 
и речи и в целом с ухудшением качества жизни больных [7]. 
В литературе описаны несколько ретроспективных и одно 
неполное проспективное рандомизированные исследования, 
в которых сравнивались комбинации терапии: краниальное 
облучение, стереотаксис; краниальное облучение, резекция; 
краниальное облучение, стереотаксис, резекция. Результаты 
исследования показали предпочтительность радиохирургии 
при размере опухолевого поражения головного мозга не бо-
лее 3 см. Побочные эффекты радиохирургического лечения 
в постстереотаксическом периоде по большей части были 
бессимптомны и носили быстроразрешающийся характер [7].

В отличие от стандартных хирургических резекций, 
стереотаксис не оказал отрицательного влияния на сроки 
начала системного противоопухолевого лечения больных. 
Тем самым из вышеизложенного следует вывод, что радио-
хирургию, несомненно, стоит рассматривать в качестве 
локального контроля солитарных метастатических очагов 
в ГМ размером до 3 см [7].

Успех лечения нашего пациента, высоковероятно, 
был обусловлен комбинацией химиолучевой терапии 
с использованием алкилирующих радиопротективных 
агентов, стереотаксической терапией с минимизацией 
токсичности для окружающих структур и последующей 
иммунотерапией анти-GD2-антителами.

Выводы
1.  Несмотря на крайне неблагоприятный прогноз для жизни 

и здоровья пациентов при диссеминации злокачествен-
ного процесса с метастатическим поражением ЦНС, 
локальный рецидив в ЦНС может быть успешно излечен.

2.  Радиохирургию следует рассматривать в качестве ку-
ративной опции у пациентов детского возраста с соли-
тарным метастатическим поражением головного мозга.

3.  Побочные эффекты стереотаксиса в большинстве 
случаев бессимптомны и саморазрешимы, в то время 
как радиоиндуцированное разрушение гематоэнце-
фалического барьера способствует лучшей доставке 
лекарственного вещества к опухоли.

4.  Вероятный аддитивный или синергетический эффект 
комбинированной стереотаксической, химио- и иммун-
ной терапии, на фоне которого становится возможной 
полная ремиссия заболевания, требует перспективного 
изучения своих биологических аспектов.

Список литературы / References
1. Coughlan D., Gianferante M., Lynch C. F., Stevens J. L., Harlan L. C. Treatment and 

survival of childhood neuroblastoma: Evidence from a population-based study 
in the United States. Pediatr Hematol Oncol. 2017 Aug. Vol. 34. No. 5. P. 320–330. 
DOI: 10.1080/08880018.2017.1373315.

2. Blatt J., Fitz C., Mirro J Jr. Recognition of central nervous system metasta-
ses in children with metastatic primary extracranial neuroblastoma. Division 
of Pediatric Hematology/Oncology. 1997. Vol. 14. No. 3. P. 233–241. DOI: 
10.3109/08880019709009493.

3. Kramer K., Kushner B., Heller G., Cheung N. K. Neuroblastoma metastatic to the 
central nervous system the memorial sloan-kettering cancer center experience 
and a literature review. Cancer. 2001. Vol. 91. No. 8. P. 1510–1519. PMID: 11301399.

4. Mc Ginty L., Kolesar J. Dinutuximab for maintenance therapy in pediatric 
neuroblastoma. Am J Health Syst Pharm. 2017. Vol. 74. No. 8. P. 563–567. DOI: 
10.2146/ajhp160228.

5. Huimin Hu, Weiling Zhang, Dongsheng Huang, Yizhuo Wang, Yi Zhang¸ You Yi, 
Aiping Liu, Jing Li. Clinical characteristics, treatment and prognosis of paediatric 
patients with metastatic neuroblastoma to the brain. Clin Neurol Neurosurg. 2019 
Sep. Vol. 184. No. 105372. DOI: 10.1016/j.clineuro.2019.105372.

6. Nathan C. Rowland, Jennifer Andrews, Daxa Patel, David V. LaBorde, Adam 
Nowlan, Bradley George, Claire Mazewski, Andrew Reisner and Howard 
M. Katzenstein. Intracranial Metastatic Neuroblastoma Treated with Gamma 
Knife Stereotactic Radiosurgery: Report of Two Novel Cases. Department of 
Neurological Surgery. Case Rep Neurol Med. 2012. Vol. 2012. No. 690548. DOI: 
10.1155/2012/690548.

7. Schiff D., Van den Bent M. J., Editors. Metastatic Disease of the Nervous System. 
Brain metastases: radiosurgery. Handbook of Clinical Neurology. 2018. Vol. 149. 
DOI.org/10.1016/B 978–0–12–811161–1.00010–4.

Рисунок 8. Кривые выживаемости группы химиотерапии с внутричереп-
ной хирургией и (или) лучевой терапией и группы химиотерапии при 
метастатическом поражении головного мозга при нейробластоме [5].

Статья поступила / Received 02.09.21
Получена после рецензирования / Revised 15.09.21

Принята в печать / Accepted 25.09.21

e-mail: medalfavit@mail.ru

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stevens%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29039999


Медицинский алфавит № 31 / 2021. Диагностика и онкотерапия (3)30

Сведения об авторах
Михайлова Елена Андреевна, врач – детский онколог детского 
онкологического отделения1. E-mail: helen_mikhaylova@mail.ru. SPIN:2940–2186. 
ORCID: 0000–0003–1081–5118
Кулева Светлана Александровна, д. м. н., проф., зав. детским онкологическим 
отделением, в. н. с. научного отдела инновационных методов терапевтической 
онкологии и реабилитации, проф. учебно-методического отдела1, 
зав. кафедрой онкологии, детской онкологии и лучевой терапии2.  
E-mail: kulevadoc@yandex.ru. SPIN: 3441–4820. ORCID: 0000–0003–0390–8498
Иванова Светлана Вячеславовна, к. м. н., врач – детский онколог детского 
онкологического отделения, н. с. научного отдела инновационных методов 
терапевтической онкологии и реабилитации1, доцент кафедры онкологии, 
детской онкологии и лучевой терапии2. E-mail: tabalinadoc@yandex.ru.  
SPIN: 9442–5015. ORCID: 0000–0002–0585–0907
Новиков Сергей Николаевич, д. м. н., зав. отделением радиотерапии, зав. 
научным отделением, в. н. с., проф.1. E-mail: krokon@mail.ru. SPIN: 7346–0687.  
ORCID: 0000–0002–7185–1967
Сенчуров Евгений Михайлович, врач – детский онколог детского онкологического 
отделения1. E-mail: senchurov@mail.ru. ORCID: 0000–0002–6742–5754
Гумбатова  Эльвира Джангировна, к. м. н., врач – детский онколог детского 
онкологического отделения1. E-mail: gumbatovaelvira@gmail.com.  
SPIN: 6082–3330. ORCID: 0000–0002–9489–8311
Хабарова Рина Игоревна, врач – детский онколог детского онкологического 
отделения1. E-mail: izmozherova@yandex.ru. SPIN: 6824–8710. ORCID: 0000–0002–6433–8487
Борокшинова Ксения Михайловна, врач – детский онколог детского 
онкологического отделения1. E-mail: bk0807@bk.ru. ORCID: 0000–0002–5004–1543
Гогун Александра Алексеевна, врач – детский онколог детского онкологического 
отделения1. E-mail: gogunalexa@gmail.com. ORCID: 0000–0002–2434–0558

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии 
имени Н. Н. Петрова» Минздрава России, Санкт-Петербург

2ФГБУ «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский 
университет» Минздрава России, Санкт-Петербург

Автор для переписки: Михайлова Елена Андреевна. E-mail: helen_mikhaylova@mail.ru

About authors
Mikhailova Elena A., pediatric oncologist of Pediatric Oncology Dept1.  
E-mail: helen_mikhaylova@mail.ru. SPIN: 2940–2186. ORCID: 0000–0003–1081–5118

Kuleva Svetlana A., DM Sci (habil.), professor, head of Pediatric Oncology 
Dept, senior researcher of Scientific Dept of Innovative Methods of Therapeutic 
Oncology and Rehabilitation, professor at Educational and Methodical Depat1, 
head of Dept of Oncology, Pediatric Oncology and Radiation Therapy2.  
E-mail: kulevadoc@yandex.ru. SPIN: 3441–4820. ORCID: 0000–0003–0390–8498
Ivanova Svetlana V., PhD Med, pediatric oncologist of Pediatric Oncology Dept, 
researcher of Scientific Dept of Innovative Methods of Therapeutic Oncology and 
Rehabilitation1, associate professor at Dept of Oncology, Pediatric Oncology and 
Radiation Therapy2. E-mail: tabalinadoc@yandex.ru. SPIN: 9442–5015.  
ORCID: 0000–0002–0585–0907
Novikov Sergei N., DM Sci (habil.), head of Dept of Radiotherapy, head of Scientific 
Dept, senior researcher, professor1. E-mail: krokon@mail.ru. SPIN: 7346–0687.  
ORCID: 0000–0002–7185–1967
Senchurov Evgeniy M., pediatric oncologist of Pediatric Oncology Dept1. E-mail: 
senchurov@mail.ru. ORCID: 0000–0002–6742–5754
Gumbatova Elvira D., PhD Med, pediatric oncologist of Pediatric Oncology Dept1. 
E-mail: gumbatovaelvira@gmail.com. SPIN: 6082–3330.  
ORCID: 0000–0002–9489–8311
Khabarova Rina I., pediatric oncologist of Pediatric Oncology Dept1.  
E-mail: izmozherova@yandex.ru. SPIN: 6824–8710. ORCID: 0000–0002–6433–8487
Borokshinova Ksenia M., pediatric oncologist of Pediatric Oncology Dept1.  
E-mail: bk0807@bk.ru. ORCID: 0000–0002–5004–1543
Gogun Alexandra A., pediatric oncologist of Pediatric Oncology Dept1.  
E-mail: gogunalexa@gmail.com. ORCID: 0000–0002–2434–0558

1National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Petrov, Saint Petersburg, 
Russia

2Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

Corresponding author: Mikhailova Elena A. E-mail: helen_mikhaylova@mail.ru

Для цитирования: Михайлова Е. А., Кулева С. А., Иванова С. В., Новиков С. Н., Сен-
чуров Е. М., Гумбатова Э. Д., Хабарова Р. И., Борокшинова К. М., Гогун А. А. Опыт 
применения стереотаксического облучения у пациента с локальным рецидивом 
нейробластомы в центральной нервной системе в контексте комбинированной 
терапии. Медицинский алфавит. 2021; (31): 25–30. https: //doi.org/10.33667/2078-
5631-2021-31-25-30

For citation: Mikhailova E. A., Kulyova S. A.,  Ivanova S. V., Novikov S. N., Senchu-
rov E. M., Gumbatova E. D., Khabarova R. I., K. M., Gogun A. A. Experience with 
stereotaxis in patient with local relapse of neuroblastoma in central nervous system 
in context of combination therapy. Medical alphabet. 2021; (31): 25–30. https: //doi.
org/10.33667/2078-5631-2021-31-25-30

Основатель отечественной школы онкомаммологии профессор 
Семиглазов отметил 80-летний юбилей

16 сентября отмечает 80-летний 
юбилей член-корреспондент РАН, про-
фессор Владимир Федорович Семи-
глазов – заведующий научным отделом 
опухолей молочной железы НМИЦ онко-
логии имени Н. Н. Петрова. Выдающего-
ся врача и ученого на торжественном 
мероприятии поздравили губернатор 
Санкт-Петербурга Александр Дмитри-
евич Беглов, вице-губернатор Санкт-
Петербурга Олег Николаевич Эргашев, 
председатель Законодательного собра-

ния Санкт-Петербурга Вячеслав Серафимович Макаров, ректор Первого 
Санкт-Петербургского государственного медицинского университета 
имени академика И. П. Павлова, академик РАН, профессор Сергей Фе-
дорович Багненко, многочисленные коллеги и ученики.

Губернатор Санкт-Петербурга лично вручил профессору Семи-
глазову знак отличия «За заслуги перед Санкт-Петербургом».

Губернатор подчеркнул, что Владимир Федорович Семиглазов 
добился выдающихся результатов в мировой медицинской науке. Его 
открытия, методы лечения опаснейших заболеваний используются 
врачами многих стран.

Представитель Законодательного собрания Санкт-Петербурга 
д. м. н. Дмитрий Юрьевич Бутко передал профессору Семиглазову 
Большую золотую медаль парламента и почетную грамоту Законода-
тельного собрания Санкт-Петербурга, а также зачитал поздравительный 
адрес от председателя ЗакСа Вячеслава Серафимовича Макарова.

На мероприятии с поздравлениями выступили коллеги и ученики 
Владимира Федоровича Семиглазова, который по праву считается 
основоположником отечественной школы онкомаммологии. Под его 
руководством были подготовлены 25 докторов медицинских наук и более 
60 кандидатов медицинских наук, которые и по сей день работают в Рос-
сии и за рубежом. В 2015 году профессор основал Российское обще-
ство онкомаммологов, объединяющее свыше тысячи специалистов, 
оказывающих онкологическую помощь населению России и стран СНГ.

Главные направления научной деятельности профессора Се-
миглазова – изучение роли подтипов рака молочной железы в пла-
нировании системной противоопухолевой терапии, разработка 
и совершенствование методов профилактики и органосохраняю-
щего хирургического лечения злокачественных новообразований 
молочной железы. Ему принадлежит научное открытие патогене-
тических форм рака молочной железы. За время клинической 
практики Владимир Федорович Семиглазов провел более 7 тысяч 
хирургических операций.

Владимир Федорович Семиглазов первым в мире доказал преиму-
щество предоперационной гормонотерапии перед химиотерапией 
у пожилых пациенток с диагнозом «рак молочной железы» (доклад 
на ASCO в Нью-Орлеане [2015], в Вене [2017]). Этот «сберегательный» 
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Введение
Рак предстательной железы занимает второе место сре-

ди злокачественных новообразований у мужчин, уступая 
лишь опухолям трахеи, бронхов и легких и составляет 
15,7 % всех выявляемых у мужчин ЗНО [1].

В 2019 году в РФ выявлено 45 763 случая рака пред-
стательной железы, а заболеваемость составила 43,48 
случая на 100 тысяч человек, причем больных с I–II ста-
диями – 59,7 % [1].

Среди пациентов, подлежащих радикальному ле-
чению, хирургическому вмешательству подвергаются 
50,7 % [1].

Хирургическое лечение может приводить к полному 
излечению примерно у двух третей пациентов, пере-
несших радикальную простатэктомию [2]. Тем не менее 
у 60,0 % пациентов с такими неблагоприятными фак-
торами, как наличие положительных краев резекции, 
экстрапростатическое распространение процесса или 
инвазия в семенные пузырьки, имеется риск развития 
рецидива в течение 10 лет [3].

При этом в течение 10 лет после операции рецидивы 
возникают у 25,0–35,0 % больных с Т1–Т2 и у 33,5–66,0 % 
больных с T3 [4].

При возникновении рецидива, как биохимического, 
так и морфологического, закономерен вопрос о возмож-
ностях дальнейшего лечения таких пациентов. Одним 
из вариантов может являться лучевая терапия.

Целью	исследования	явилась оценка результатов луче-
вой терапии при рецидиве рака предстательной железы 
после радикальной простатэктомии.

Материал	и	методы
Исследование представляло собой ретроспективный 

анализ данных медицинской документации 60 пациентов 
с рецидивом рака предстательной железы после радикальной 
простатэктомии (РПЭ), получавших лучевую терапию в ус-
ловиях радиотерапевтического отделения общего профиля 
ГБУЗ «Челябинский областной клинический центр онколо-
гии и ядерной медицины» с января 2016 по март 2020 года.

Результаты лучевой терапии при рецидиве рака 
предстательной железы после радикальной простатэктомии
Е. Я. Мозерова1,2, Р. Ю. Карабут1, А. А. Ложков1, А. Ю. Максимовская1, Ж. Е. Сабельникова1, 
М. М. Сарычева1,2, Д. М. Тимохина1
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценка результатов лучевой терапии при рецидиве рака предстательной железы после радикальной простатэктомии.
Материалы и методы. Проведен анализ данных медицинской документации 60 пациентов с рецидивом рака предстательной железы 
после радикальной простатэктомии (РПЭ), получавших лучевую терапию в условиях радиотерапевтического отделения общего профиля 
ГБУЗ «Челябинский областной клинический центр онкологии и ядерной медицины».
Результаты. Биохимический контроль достигнут у 55 (92,0 %) пациентов, ПСА-прогрессирование – у 3 (5,0 %) и генерализация – у 2 (3,0 %) 
пациентов. Цистит I–II степени развился у 25 (42,0 %) пациентов, ректит I–II степени – у 7 (11,0 %), поздний геморрагический цистит отмечен 
у 4 (7,0 %) пациентов, поздний геморрагический ректит – у 2 (3,3 %).
Выводы. Лучевая терапия при рецидиве рака предстательной железы после радикальной простатэктомии является важным методом 
лечения, позволяющим достигнуть высоких показателей биохимического контроля при приемлемой токсичности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак предстательной железы, лучевая терапия, простатэктомия.
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Results of salvage radiotherapy for prostate cancer after radical 
prostatectomy
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SUMMARY
The aim of the study. To evaluate the results of radiation therapy for recurrent prostate cancer after radical prostatectomy.
Methods. The analysis of medical records data of 60 patients with recurrent prostate cancer after radical prostatectomy (RP) was performed.
Results. Biochemical control was achieved in 55 (92.0 %) patients, PSA progression – in 3 (5.0 %) and generalization – in 2 (3.0 %) patients. Grade I–II cystitis 
developed in 25 patients (42.0 %), grade I–II rectitis – in 7 (11.0 %), late hemorrhagic cystitis was noted in 4 (7.0 %) patients, late hemorrhagic rectitis – in 2 (3.3 %) ones.
Сonclusions. Salvage radiation therapy for recurrent prostate cancer after radical prostatectomy is an important treatment method that allows 
to achieve biochemical control with acceptable toxicity.
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Медиана наблюдения после завершения лучевой те-
рапии составила 16,5 месяца. Средний возраст пациентов, 
получавших лучевую терапию, составил 65 лет (стандарт-
ная ошибка среднего – 0,7), средний возраст на момент 
выполнения простатэктомии – 61,2 года (стандартная 
ошибка среднего – 0,72). II стадия заболевания имела место 
у 47 (78,3 %) больных, III и IV (за счет выявленного при 
гистологическом исследовании поражения регионарных 
лимфоузлов) стадии – у 8 (13,0 %) и 5 (8,7 %) пациентов 
соответственно. Пациентам с III и IV стадией заболевания 
послеоперационная лучевая терапия не проводилась.

Биохимический рецидив имел место у 38 (63,3 %) па-
циентов, визуализируемый очаг, по результатам инстру-
ментальных исследований, а также подтвержденный мор-
фологически – у 15 (25,0 %). У 7 (11,7 %) пациентов через 
2–12 лет после установления биохимического рецидива был 
выявлен патологический очаг в ложе удаленной предста-
тельной железы. Высокий риск прогрессирования отмечен 
у 32 (53,3 %) пациентов, промежуточный – у 15 (25,0 %), 
низкий – у 13 (8,3 %). Практически все пациенты получали 
одновременную гормонотерапию – 57 (95,0 %) пациентов. 
Срок от хирургического лечения до начала лучевой терапии 
варьировал от 1 до 180 месяцев, медиана времени от РПЭ 
до ЛТ составила 28,5 месяца. Медиана времени от момента 
установления рецидива до начала лучевой терапии соста-
вила 3 месяца, диапазон значений – от 1 до 120 месяцев. 
Медиана продолжительности гормонотерапии до начала 
лучевой терапии насчитывала 7 месяцев, диапазон – 1–120 
месяцев. Средние значения ПСА для исследуемых пациен-
тов на начало ЛТ составили 2,10 нг/мл (стандартная ошибка 
среднего – 0,29), медиана – 1,20 нг/мл.

Медиана максимальных значений ПСА при рецидиве 
составила 2,32 нг/мл, медиана исходных значений ПСА – 
12,85 нг/мл. Медиана времени от РПЭ до рецидива составила 
21 месяц (диапазон: от 3 месяцев до 8 лет), от РПЭ до на-
чала лучевой терапии – 27 месяцев (диапазон: от 6 месяцев 
до 15 лет), от момента установления рецидива до начала 
лучевой терапии – 2,5 месяца (диапазон: от 1 дня до 12 лет).

Все пациенты получали 3D-конформную лучевую тера-
пию. В объем облучения включались ложе предстательной 
железы и семенных пузырьков. Пациентам не проводилось 
облучение лимфоузлов таза. Суммарная очаговая доза 
(СОД) для большинства (69,9 %) пациентов составила 72 Гр. 
70 Гр получили 11 (18,8 %) пациентов, 60–64 Гр – 7 (11,3 %).

Статистическая обработка данных осуществлялась 
с помощью пакета статистических программ IBM SPSS 
Statistics 23.0. Применялись методы описательной ста-
тистики, однофакторный анализ.

Результаты	исследования
Запланированный курс лучевой терапии смогли за-

вершить 59 (98,3 %) пациентов, лишь у одного пациента 
развилась острая задержка мочи, не купировавшаяся 
консервативно и потребовавшая наложения цистостомы.

Биохимический контроль достигнут у 55 (92 %) па-
циентов, ПСА-прогрессирование – у 3 (5 %) и генерали-
зация – у 2 пациентов (3 %).

Медиана значений ПСА через 1, 3, 6, 12 месяцев после 
завершения лучевой терапии составила 0,10, 0,09, 0,04, 
0,10 нг/мл соответственно. На рисунке 1 продемонстри-
рована динамика показателей ПСА.

До начала лучевой терапии дизурические явления 
имели место у 35 % пациентов, после завершения лече-
ния – у 55 %.

Ранние токсические эффекты в виде цистита I–II степени 
развились у 25 (42,0 %) пациентов, ректита I–II степени – у 7 
(11,0 %), поздний геморрагический цистит отмечен у 4 (7,0 %) 
пациентов, поздний геморрагический ректит – у 2 (3,3 %).

При проведении однофакторного анализа только 
стадия заболевания значимо влияла на генерализацию 
процесса (р = 0,001). Именно у пациентов с исходно IV 
стадией, обусловленной поражением лимфоузлов таза, 
отмечена генерализация процесса в последующем.

Продолжающийся рост уровня ПСА после лучевой 
терапии значимо ассоциирован с исходной распростра-
ненностью процесса (р = 0,001).

Продолжительность гормонотерапии до начала лу-
чевой терапии, уровень ПСА на момент начала лучевой 
терапии, срок от операции до лучевой терапии, индекс 
Глисона не влияли на прогноз.

Обсуждение
По результатам исследования B. J. Trock et al., вклю-

чавшего 635 пациентов с биохимическим рецидивом рака 
предстательной железы после простатэктомии, установлено 
трехкратное повышение опухоль-специфичной выжива-
емости при проведении лучевой терапии (р = 0,001). При 
этом повышение общей выживаемости имело место лишь 
у пациентов со временем удвоения ПСА менее 6 месяцев. 
Проведение лучевой терапии позже чем через 2 года по-
сле выявления рецидива не влияло на выживаемость [5].

Оптимальный уровень ПСА для начала лучевой те-
рапии также является предметом дискуссий. В система-
тическом обзоре C. R. King et al. наблюдалось снижение 
безрецидивной выживаемости на 2,6 % при каждом повы-
шении уровня ПСА до начала ЛТ на 0,1 нг/мл. Таким об-
разом, необходимо достижение наименьших показателей 
ПСА к моменту начала лучевой терапии [6].

Преимущества включения в объем облучения лимфо-
узлов таза рассматривали M. T. Spiotto et al. Установлено, 
что преимущества от облучения всего таза реализуются 
только у пациентов с индексом Глисона 8 и более, уров-
нем ПСА выше 20 нг/мл, инвазией в семенные пузырьки, 
инвазией в капсулу или pN+: 5-летняя БРВ при облучении 
всего таза и при локальном облучении только ложа про-
статы составила 47 и 21 % соответственно [7].

Эскалация дозы более 70 Гр не обеспечивала улуч-
шение биохимического контроля у всех пациентов, 

Рисунок 1. Динамика значений ПСА через 1, 3, 6, 12 месяцев после 
завершения лучевой терапии.
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однако при наличии рентгенографически визуализи-
руемого очага приводила к улучшению локального 
контроля [8].

Рандомизированное исследование III фазы GETUG-
AFU 16, включавшее 743 пациента, обнаружило значи-
мое повышение выживаемости без прогрессирования 
при проведении лучевой терапии на фоне назначенной 
гормонотерапии [9].

В объем облучения при рецидиве рака предстательной 
железы принято включать ложе удаленной простаты и се-
менных пузырьков ± лимфоузлы таза. Однако, согласно 
Jeremie Calais et al., в 20 % случаев рецидив развивается 
за пределами ложа предстательной железы. Оптималь-
ным способом диагностики очага поражения для точно-
го оконтуривания при планировании лучевой терапии 
выступает позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) 
с 68Ga-PSMA [10].

По данным ПЭТ с 11C-холином, проанализированным 
I. Sobol et al., рецидив в области только лимфоузлов таза 
отмечен у 19 % исследованных пациентов [11].

В исследовании Viani et al. наилучшие показатели 
5-летней безрецидивной выживаемости коррелировали 
с отсутствием роста опухоли по линии резекции (p = 
0,003) и экстракапсулярного распространения (p = 0,003), 
отсутствием инвазии в семенные пузырьки (p = 0,001), 
уровнем ПСА выше 0,35 нг/мл к моменту начала лучевой 
терапии и дозой ЛТ менее 70 Гр (p = 0,018) [12].

Natsuo Tomita et al. при сравнении безопасности и эф-
фективности эскалации дозы лучевой терапии с исполь-
зованием технологий IMRT (лучевая терапия с моду-
лированной интенсивностью) и IGRT (лучевая терапия 
под визуальным контролем), установили, что облучение 
всего таза было связано с поздней гастроинтестинальной 
токсичностью (p = 0,048), тогда как суммарная очаговая 
доза 68 Гр и выше была единственным фактором, об-
условливающим дизурию (p = 0,012) [13].

Согласно данным Ahmed Abugharib et al., срок от ради-
кальной простатэктомии до лучевой терапии не является 
независимым предиктором исхода [14].

Выводы
Лучевая терапия при рецидиве рака предстательной же-

лезы после радикальной простатэктомии является важным 
методом лечения, позволяющим достигнуть высоких показа-
телей биохимического контроля при приемлемой токсичности.

Адекватное дооперационное стадирование и прове-
дение послеоперационной лучевой терапии в случаях, 
требующих ее назначения, может позволить в дальнейшем 
уменьшить частоту рецидивов.

Необходима совместная разработка тактики ведения 
пациентов с установлением сроков начала лучевой терапии, 
продолжительности гормонотерапии с учетом факторов риска 
и внесение рекомендаций по дистанционной лучевой тера-
пии рецидива в клинические рекомендации Минздрава РФ.
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Открывая дискуссионный клуб, главный специалист 
по клинической онкологии ГБУЗ «СПБ ГКОД», про-

фессор, заведующая кафедрой онкологии медицинского 
факультета СПбГУ, доктор медицинских наук Рашида 
Вахидовна Орлова привела данные о сохраняющемся 
существенном вкладе рака молочной железы (РМЖ) 
в структуру злокачественных образований у женщин, где 
он составляет около 21 % и является основной причиной 
смерти в первую очередь за счет распространенных форм 
заболевания [1]. Современная стратегия лекарственной 
терапии метастатического РМЖ (мРМЖ) является пер-
сонифицированной и определяется молекулярно-био-
логическим подтипом опухоли.

С первым докладом «Современные подходы к МГИ 
мутаций в генах BRCA1/2 у пациентов с РМЖ. Есть ли 
необходимость во внедрении NGS?» выступила заведу-
ющая отделением химиотерапии № 1 НМИЦ онкологии 
имени Н. Н. Блохина, профессор кафедры онкологии 
и лучевой терапии РНИМУ имени Н. И. Пирогова, за-
ведующая кафедрой онкологии и торакальной хирургии 
ФПК МОНИКИ имени М. Ф. Владимирского, доктор 
медицинских наук Елена Владимировна Артамонова. 
Она отметила, что персонализация терапевтических 
подходов является необходимым условием современ-
ной лекарственной терапии в онкологии. В частности, 
определение герминальных мутаций в генах BRCA1 / 
BRCA2 – важный этап современной диагностики РМЖ. 
Для пациенток с HER2-негативным мРМЖ и наличием 
данных мутаций препаратами выбора являются ингиби-
торы фермента поли-(АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP).

Однако достаточное ли количество женщин с РМЖ 
проходят генетическое тестирование на определение 
мутаций в генах BRCA сегодня? В соответствии с те-
кущей версией клинических рекомендаций Минздрава 
РФ 2021 года определение методом ПЦР в лимфоцитах 
крови наиболее частых герминальных мутаций в генах 
BRCA1/2 и консультацию врача-генетика необходимо 
проводить в следующих случаях:
•  у женщин с подтвержденным РМЖ при отягощенном 
семейном анамнезе (наличие РМЖ у близких род-
ственников в возрасте до 50 лет, рака яичников или 
маточных труб, рака поджелудочной железы, РМЖ 
у мужчины, метастатического рака предстательной 
железы);

•  у  женщин  с  подтвержденным  РМЖ  в  возрасте 
до 45 лет;

•  у женщин до 60 лет с тройным негативным фенотипом 
РМЖ;

•  при  первично-множественном  РМЖ  (включая, 
но не ограничиваясь установленным диагнозом рака 
контрлатеральной молочной железы, рака яичников 
или маточных труб, рака поджелудочной железы);

•  при РМЖ у мужчин [2].

В то же время в ряде международных рекомендаций 
декларируются более широкие критерии для диагностики 
герминальных мутаций в генах BRCA у пациенток с рас-
пространенным РМЖ. Так, в клинических рекомендациях 
ESO-ESMO (ABC 5) указано, что проведение генетическо-
го тестирования необходимо рассмотреть у пациенток 
с мРМЖ и отягощенным анамнезом [3]. А клинические ре-
комендации NCCN декларируют, что обязательное BRCA-
тестирование для всех пациенток с мРМЖ необходимо как 
можно раньше, так как это может влиять на возможности 
терапии и определения кандидатов для назначения инги-
биторов PARP [4]. Клинические рекомендации RUSSCO 
также настаивают на целесообразности генетического 
тестирования с определением герминальных мутаций 
BRCA1/2 у всех больных с рецидивным и метастатическим 
РМЖ (если не проводилось ранее) [5]. Такой подход клини-
чески обоснован, поскольку позволяет охватить пациенток 
с HR+ мРМЖ и пациенток старшей возрастной категории.

Отвечая на вопрос о необходимости внедрения высо-
копроизводительного секвенирования (NGS), Е. В. Арта-
монова представила алгоритм оптимальной последова-
тельности генетического тестирования. В частности, при 
невыявлении наиболее частых мутаций в генах BRCA1/2 
методом ПЦР и наличии отягощенного семейного анамне-
за у пациентки славянского происхождения, необходимо 
в обязательном порядке продолжить диагностический 
поиск с использованием методики NGS [2]. Пациентки 
неславянского происхождения имеют другой спектр 
наследственных мутаций в генах BRCA1/2, что делает 
нецелесообразным использование у них стандартной 
методики ПЦР. Такие пациентки при наличии критериев 
риска должны быть направлены на генетическое тестиро-
вание методом NGS без предварительного определения 
восьми наиболее частых мутаций методом ПЦР.

В заключение Елена Владимировна резюмирова-
ла, что необходимо оценить показания к расширению 
критериев для проведения генетического тестирования 
на определение герминальных мутаций в генах BRCA1/2 
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в рамках регулярного обновления клинических реко-
мендаций Минздрава РФ. Не менее важными задачами 
являются обеспечение контроля качества проведения 
NGS и обучение онкологов для правильной интерпре-
тации клинической значимости редких герминальных 
мутаций в генах BRCA.

В докладе «Место PARP ингибиторов в современном 
алгоритме лечения пациентов с gBRCA+ HER2-негативным 
мРМЖ. Выбор оптимальной последовательности» заведу-
ющая научным отделом инновационных методов терапев-
тической онкологии и реабилитации НМИЦ онкологии 
имени Н. Н. Петрова доктор медицинских наук Татьяна 
Юрьевна Семиглазова акцентировала внимание ауди-
тории на международных и национальных клинических 
рекомендациях, определяющих место PARP-ингибиторов 
в лечении ТН и HR+ HER2-негативного мРМЖ. В част-
ности, клинические рекомендации ESO-ESMO (ABC 5) 
2020 года определяют PARP ингибиторы (талазопариб, 
олапариб) как предпочтительную опцию терапии при 
BRCA-ассоциированном ТН мРМЖ [3]. В отношении те-
рапии BRCA-ассоциированного HR+ HER2-негативного 
мРМЖ эксперты ESMO рекомендуют использовать 
комбинацию эндокринотерапии и CDK4/6 ингибитора 
до PARP-ингибиторов, основываясь на преимуществах 
этой комбинации в общей выживаемости [3]. Клинические 
рекомендации NCCN (пересмотр 2021 года) рассматривают 
талазопариб или олапариб в качестве предпочтительной 
опции терапии для всех пациентов с gBRCA+ мРМЖ, неза-
висимо от биологического подтипа [4]. Эксперты в рамках 
клинических рекомендаций ASCO 2020 рассматривают 
олапариб или талазопариб как альтернативу ХТ в 1–3-й 
линиях для пациентов gBRCA+ HER2-негативным мРМЖ 
[6]. В текущих национальных клинических рекомендациях 
Минздрава РФ, написанных при участии группы экспертов 
Ассоциации онкологов России, RUSSCO, РООМ, PARP-
ингибиторы талазопариб или олапариб рекомендованы 
больным BRCA1 / 2-ассоциированным HER2-негативным 
метастатическим РМЖ, получавшим ранее химиотерапию 
антрациклинами и таксанами [2, 5, 7].

В рамках выступления Татьяна Юрьевна подняла не-
сколько важных практических вопросов оптимальной по-
следовательности лекарственной терапии HER2-негативного 
мРМЖ: «Как увеличить потенциал каждой линии?»

С учетом данных регистрационных рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ) ингибиторов 
CDK4/6 и данных метаанализа пяти РКИ (с участием 
2695 пациентов) о достоверном увеличении общей вы-
живаемости при применении комбинации ингибиторов 
CDK4/6 и эндокринной терапии по сравнению с одной 
только эндокринной терапией в 1–2-й линиях лечения 
HR+/HER2-негативного мРМЖ, данная комбинация 
выглядит более предпочтительной в 1-й линии, а PARP-
ингибиторы следует рассмотреть для 2-й или последу-
ющих линий, что позволит отложить начало токсичной 
ХТ [8]. Выбор линии терапии HR+ / HER2-негативного 
мРМЖ для PARP-ингибитора будет зависеть в том чис-
ле и от клинической эффективности предшествующих 
линий с включением ингибиторов CDK4/6.

В случае выбора последовательности лечения паци-
ентов BRCA-ассоциированным ТН мРМЖ перед врачами 
стоят вопросы: какая терапия будет оптимальной в 1-й ли-
нии у пациенток без экспрессии PD-L1 > 1 % – химиотера-
пия или PARP-ингибиторы, и в какой последовательности 
оптимально использовать PARP-ингибиторы и препараты 
платины? Отвечая на первый вопрос, Т. Ю. Семиглазова 
обращает внимание аудитории на более агрессивное те-
чение BRCA-ассоциированного мРМЖ, высокую частоту 
метастазов в ЦНС, которые характерны для каждого 
второго пациента с данным подтипом мРМЖ. Прини-
мая во внимание результаты РКИ III фазы EMBRACA 
по оценке эффективности и безопасности талазопариба 
при метастатическом gBRCA-ассоциированном РМЖ 
по сравнению с химиотерапией по выбору врача (ТВВ), 
а именно достоверное увеличение медианы ВБП, в том 
числе у пациентов с метастазами в ЦНС, улучшение каче-
ства жизни, Татьяна Юрьевна предложила рассматривать 
терапию PARP ингибиторами уже в 1-й линии gBRCA 
ТН мРМЖ у пациентов, получивших терапию антраци-
клинами и (или) таксанами в качестве неоадъювантной 
или адъювантной терапии [9]. При ответе на второй во-
прос эксперт ссылается на подгрупповой анализ РКИ 
III фазы EMBRACA, в котором отмечена более высокая 
эффективность терапии талазопарибом по сравнению 
с химиотерапией по выбору врача (ТВВ) у пациентов 
без терапии препаратами платины в анамнезе – мВБП 
8,8 месяца по сравнению с 5,8 месяца (ОР = 0,52; 95 % 
ДИ: 0,39–0,71; р < 0,0001), чем у пациентов, получив-
ших терапию препаратами платины – мВБП 7,0 месяца 
по сравнению с 2,9 месяца (ОР = 0,76; 95 % ДИ: 0,40–1,45; 
р < 0,4070) [9]. Таким образом, докладчик делает вывод 
о клинической обоснованности применения PARP инги-
биторов до использования препаратов платины.

Еще один вопрос, который остается открытым для экс-
пертов: выбор первой линии терапии у небольшой доли 
пациентов ТН мРМЖ с сочетанием PD-L1-экспрессии и на-
следственной мутации в генах BRCA1/2. Татьяна Юрьевна от-
метила, что клинические рекомендации ESO-ESMO (ABC 5) 
не дают однозначного ответа на этот вопрос, оставляя его 
предметом для дискуссий [3]. В то же время, по данным РКИ 
IMpassion 130, при назначении комбинации атезолизумаба 
и наб-паклитаксела отмечен достоверный выигрыш только 
в мВБП у PD-L1-позитивных пациентов с gBRCA-мутацией 
(ОР = 0,45; 95 % ДИ: 0,21‒0,96; р < 0,04) и не достигнуто до-
стоверное преимущество в ОВ (ОР = 0,87; 95 % ДИ: 0,26–2,85; 
р < 0,82) [10]. С учетом результатов этого исследования, 
а также зарегистрированного показания для атезолизумаба 
в комбинации с наб-паклитакселом в 1-й линии, Т. Ю. Се-
миглазова считает целесообразным использование этой 
комбинации у данной группы больных (при безрецидивном 
интервале не менее 12 месяцев) в качестве 1-й линии тера-
пии, а PARP-ингибиторы рассматривает для 2-й линии [10].

В заключение Т. Ю. Семиглазова делает вывод о том, 
что BRCA-ассоциированный РМЖ в настоящее время вы-
делен как самостоятельный биологический подтип РМЖ. 
В эру прецизионной медицины следует отдавать предпо-
чтение биологически направленной таргетной терапии.
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Краткий обзор клинических исследований EMBRACA 
и OlympiAD представила руководитель отделения химио-
терапии МНИОИ имени П. А. Герцена – филиала НМИЦ 
радиологии доктор медицинских наук Лариса Владимировна 
Болотина. Она привела данные открытого многоцентрового 
рандомизированного исследования III фазы EMBRACA 
по сравнению эффективности и безопасности талазопариба 
со стандартными монорежимами химиотерапии по выбору 
врача (эрибулин, капецитабин, винорелбин, гемцитабин) 
у 431 пациентки с HER2-негативным (ТН или HR+) мРМЖ, 
имеющих герминальные мутации в генах BRCA1 и BRCA2. 
Она также представила результаты открытого многоцентро-
вого рандомизированного исследования III фазы OlympiAD, 
в котором изучалась эффективность олапариба по сравне-
нию с терапией по выбору врача (эрибулин, капецитабин, 
винорелбин) у больных BRCA-ассоциированным метаста-
тическим HER2-негативным РМЖ. Лариса Владимиров-
на отметила, что оба клинических исследования имеют 
сходный дизайн и близкие критерии включения пациентов. 
В то же время при сравнительном анализе популяций мож-
но обнаружить значимые различия в двух исследованиях. 
Так, в РКИ EMBRACA разрешалось включать пациентов 
с ECOG 2, талазопариб мог назначаться в 1–4-й линиях 
терапии, был допустим интервал после применения пре-
паратов платины не менее 6 месяцев [9]. В то время как 
в РКИ OlympiAD включались пациенты с более сохранным 
функциональным статусом – ECOG 0–1, олапариб мог быть 
назначен в 1–3-й линиях терапии и был необходим более 
длительный интервал после применения препаратов пла-
тины – не менее 12 месяцев [11].

Таким образом, можно сделать вывод, что талазопа-
риб применялся в более предлеченной и отягощенной 
популяции больных.

Оба РКИ, и EMBRACA, и OlympiAD, оказались успеш-
ными, были достигнуты первичные цели исследований 
с сопоставимыми показателями относительного сниже-
ния риска прогрессирования заболевания по сравнению 
с терапией по выбору врача, которые составили 46 и 42 % 
соответственно [9, 11].

Далее Лариса Владимировна предложила ответить 
на вопрос, можем ли мы считать талазопариб и олапариб 
равнозначными в разных подгруппах больных, оценив 
подгрупповые анализы РКИ EMBRACA и OlympiAD. 
Она отметила, что, безусловно, проведение непрямого 
сравнения имеет определенные ограничения, и тем не ме-
нее в ходе подобной оценки эксперты могут получить 
полезную информацию для практики. В РКИ EMBRACA 
преимущества в увеличении медианы ВБП при примене-
нии талазопариба, по сравнению с терапией по выбору 
врача, были статистически достоверны как у пациентов 
независимо от герминальной мутации (BRCA1 и BRCA2) 
и биологического подтипа опухоли (HR+ и ТН). Кроме 
того, существенный выигрыш отмечен у крайне неблаго-
приятной группы больных с метастатическим поражением 
ЦНС (5,7 против 1,6 месяца; р = 0,00016) [12]. В то же 
время олапариб в рамках РКИ OlympiAD показал не-
сколько меньший выигрыш у пациентов с герминальной 
мутацией в гене BRCA2 и у пациентов с люминальным 
РМЖ. Небольшое число пациентов с метастазами в ЦНС, 

включенное в исследование OlympiAD, не дало возмож-
ности достичь достоверности в преимуществе у этой 
подгруппы больных [11].

Лариса Владимировна отметила схожие результаты 
в обоих РКИ по влиянию на продолжительность с дости-
жением медианы ОВ 19,3 месяца для обоих ингибиторов 
PARP талазопариба и олапариба и некоторые различия 
в эффективности в зависимости от линии терапии [13, 14].

В продолжение сравнения PARP-ингибиторов экс-
перт обратила внимание аудитории на сопоставимую 
частоту нежелательных явлений и отмены препаратов 
по причине токсичности, а также некоторые отличия 
профилей безопасности при сопоставимых требованиях 
мониторинга [9, 11].

Завершало симпозиум выступление Рашиды Вахи-
довны Орловой с докладом «Внедрение инновационных 
алгоритмов лечения в реальную практику. Пути пре-
одоления административных барьеров». Эксперт отме-
тила, что с 2021 года талазопариб (Талценна) включен 
в клинические рекомендации Минздрава РФ по лечению 
рака молочной железы [2]. Препарат рекомендуется при 
HER2-негативном раке молочной железы у взрослых 
пациентов с герминальными мутациями в генах BRCA, 
получавших ранее неоадъювантную или адъювантную 
химиотерапию либо химиотерапию по поводу мета-
статического заболевания [15]. Кроме того, решением 
комиссии Минздрава РФ от 5 февраля 2021 года препа-
рат талазопариб (Талценна) рекомендован к включению 
в перечень ЖНВЛП с 2022 года [16, 17]. На конкретном 
клиническом примере пациентки с абсолютными по-
казаниями к приему талазопариба Рашида Вахидовна 
предложила четкий алгоритм действий, позволяющий 
врачу в условиях временнóго разрыва между действую-
щими клиническими рекомендациями и не вступившим 
в силу обновленным перечнем ЖНВЛП на основании 
Федерального закона № 323-ФЗ от 21.11.2011 «Об основах 
охраны здоровья граждан» (п. 15, ст. 37) [18] по решению 
врачебной комиссии назначать пациенту лекарственный 
препарат, пока еще не включенный в перечень ЖНВЛП, 
по жизненным показаниям с обязательной выпиской 
рецепта со специальной отметкой «по решению врачеб-
ной комиссии». Рашида Вахидовна обратила внимание 
аудитории на возможности современной системы здраво-
охранения использовать для обеспечения онкологических 
пациентов лекарственными препаратами три источника 
финансирования – региональный бюджет, федеральный 
бюджет и бюджет ОМС. И несмотря на то что текущая 
организация доступа к лекарственному обеспечению 
требует времени для отображения изменений клиниче-
ских рекомендаций на федеральном уровне и времени 
на вступление в силу изменений в перечни ЖНВЛП, 
изменений в модели КСГ после обновления клинических 
рекомендаций, ограничений для внедрения в широкую 
клиническую практику новых схем терапии для нужда-
ющихся в них пациентов быть не должно.

Смешанный формат симпозиума сопровождался экс-
пертным обсуждением ключевых вопросов. В рамках 
дискуссии все эксперты выразили единогласное мнение 
о необходимости расширения показаний для тестирования 
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наиболее частых герминальных мутаций в генах BRCA1/2, 
а именно включение для обязательного тестирования всех 
пациентов с метастатическим HER2-негативным РМЖ. 
Е. В. Артамонова считает необходимым определение 
методом ПЦР наиболее частых герминальных мутаций 
в генах BRCA1/2 также и для пациентов с ранним РМЖ, 
так как наличие или отсутствие мутации может влиять 
на объем оперативного вмешательства. Метод ПЦР для 
определения наиболее частых герминальных мутаций 
в генах BRCA1/2 должен стать таким же обязательным, 
как и метод ИГХ для пациенток с РМЖ, и должен входить 
в стандарты контроля качества оказания медицинской 
помощи пациентам с РМЖ.

По итогам дискуссии эксперты были единодушны 
в необходимости дополнительного использования NGS 
для ряда пациентов с отрицательным результатом теста 
ПЦР: с ТН РМЖ и (или) отягощенным семейным анам-
незом и (или) установленным диагнозом билатерального 
РМЖ. В отношении учета возраста пациентов, которым 
необходимо рассмотреть дополнительное определение 
герминальных мутаций в генах BRCA методом NGS, 
мнения экспертов разошлись. Так, Л. В. Болотина считает 
необходимым проводить тестирование всем пациентам 
с метастатическим РМЖ, независимо от биологического 
подтипа, моложе 40 лет, в то время как Е. В. Артамонова – 
всем пациентам с метастатическим РМЖ моложе 50 лет. 

По мнению же Т. Ю. Семиглазовой, NGS – это методика 
настоящего и будущего, и в России необходимо внедрять 
метод NGS по определению герминальных мутаций 
в генах BRCA1/2 для всех пациентов с метастатическим 
РМЖ и отрицательным ПЦР независимо от возраста, 
биологического подтипа и семейного анамнеза. Кроме 
того, эксперты считают важным оценить потенциальное 
число больных, которым может потребоваться опреде-
ление герминальных мутаций в генах BRCA методом 
NGS в дополнение к ПЦР. Это целесообразно для пра-
вильного планирования финансирования обеих методик 
тестирования и закупки PARP-ингибиторов в рамках 
системы ОМС.

При сравнении двух PARP-ингибиторов талазопариба 
и олапариба эксперты сошлись во мнении, что эти пре-
параты не взаимозаменяемы и имеют различия в эффек-
тивности и безопасности у разных подгрупп пациентов.

В заключение эксперты выразили надежду, что в бу-
дущем доказательная медицина поможет врачам влиять 
на формирование правильных административных реше-
ний и врачи в эру прецизионной медицины смогут отда-
вать предпочтение биологически направленной таргетной 
терапии. А внедрение PARP-ингибиторов талазопариба 
и олапариба в клиническую практику, безусловно, улуч-
шит клинические результаты лечения gBRCA+ HER2-
негативного метастатического РМЖ.
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Неоадъювантная химиотерапия  
HER2-позитивного рака молочной железы 
с применением дозоуплотненных режимов 
и двойной анти-HER2-блокады пертузумабом 
и трастузумабом (предварительные результаты)
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РЕЗЮМЕ
Основной целью проведения неоадъювантной ХТ (НАХТ) при агрессивных подтипах рака молочной железы (РМЖ) (тройном-негативном, 
HER2-позитивном) является достижение полного патоморфоза, так как он ассоциируется со значительным снижением вероятности 
рецидива и смерти. В настоящее время стандартным подходом при HER2+ РМЖ II–III стадии является проведение НАХТ с включением 
двойной анти-HER2-блокады, так как это значимо повышает частоту полных морфологических регрессий. На сегодняшний день остается 
неясным, влияет ли интенсификация современных антрациклин-таксансодержащих режимов неоадъювантной терапии на частоту 
полных патоморфологических регрессий при различных подтипах РМЖ, в том числе HER2-позитивном при условии применения двойной 
анти-HER2-блокады.
Целью нашего проспективного наблюдательного исследования из ежедневной клинической практики явилась оценка эффективности 
(по системе RCB и частоте полного патоморфоза) и переносимости дозоуплотненных режимов НАХТ при HER2-положительном РМЖ 
II–III стадии в условиях двойной анти-HER2-блокады (пертузумаб + трастузумаб).
Материалы и методы. В исследование включено 86 пациенток, средний возраст 45 лет (26–74 года), в 96,5 % случаев морфологически 
опухоль была представлена инвазивным раком неспецифического типа, в 53,5 % опухоли имели люминальный B HER2-положительный 
фенотип, в 46,5 % – нелюминальный HER2+. Большинство (67,4 %) пациенток имели местнораспространенный неоперабельный РМЖ, 
в 80,2 % случаев определялось метастатическое поражение регионарных лимфатических узлов. НАХТ включала антрациклины и таксаны: 
четыре курса АС в дозоуплотненном режиме (раз в 2 недели), далее четыре курса доцетаксела 75 мг/м2 раз в 3 недели + трастузумаб + 
пертузумаб.
Результаты. Частота полных морфологических регрессий (pCR = RCB 0) во всей группе составила 54,7 % (47/86), при 
местнораспространенном РМЖ – 55,9 %, при операбельном – 51,9 %. При люминальном HER2+-подтипе частота полных морфологических 
регрессий была ниже, чем при нелюминальном – 43,5 против 67,5 %, однако различия статистически недостоверны (р = 0,09). Частота 
RCB 0–I при ЭР+ HER2+-подтипе составила 60,9 %, при ЭР-HER2+ – 80 %.
Выводы. В нашем исследовании впервые оценена эффективность дозоуплотненной НАХТ при HER2+-РМЖ, показано, что частота полного 
патоморфоза и RCB 0–I соответствуют таковым при стандартных антрациклин-таксансодержащих режимах. В условиях применения 
двойной анти-HER2-блокады (пертузумаб + трастузумаб) антрациклиновый этап, скорее всего, не нуждается в эскалации, так как это 
не приводит к увеличению частоты полных патоморфологических регрессий.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак молочной железы, HER2-позитивный, неоадъювантная химиотерапия, дозоуплотненные режимы, эффективность, 
переносимость.
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Neoadjuvant chemotherapy for HER2-positive breast cancer  
using dose-consolidated regimens and dual anti-HER2 blockade  
with pertuzumab and trastuzumab (preliminary results)
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SUMMARY
The main goal of neoadjuvant chemotherapy (NACT) in aggressive breast cancer (BC) subtypes (triple-negative, HER2-positive) is to achieve 
complete pathological response (pCR), since it is associated with a significant decrease in the likelihood of recurrence and death. Currently, 
the standard approach for HER2+ BC stage II–III is NACT with the inclusion of a double anti-HER2 blockade, since this significantly increases the 
frequency of pCR. To date, it remains unclear whether the intensification of modern anthracycline-taxane-containing regimens of NACT affects 
the incidence of pCR in different BC subtypes, including HER2-positive, provided that a double anti-HER2 blockade is used.
The aim of our prospective observational study from daily clinical practice was to assess the efficacy (according to the RCB system and 
the frequency of pCR) and tolerability of dose-dense NACT in stage II–III HER2-positive BC.
Materials and methods. The study included 86 patients, mean age 45 years (26–74 years), in 96.5 % of cases, the tumor was represented 
morphologically by invasive cancer of a nonspecific type, in 53.5 % of the tumors had a positive luminal B HER2 phenotype, in 46.5 % – non-luminal 
HER2+. The majority of patients (67.4 %) had locally advanced inoperable breast cancer; in 80.2 % of cases, metastatic lesions of regional lymph 
nodes were determined. NACT included anthracyclines and taxanes: four cycles of AC in a dose-dense regimen (once every 2 weeks), then 
four cycles of docetaxel 75 mg/m2 once every 3 weeks + trastuzumab + pertuzumab.
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Клиническое течение рака молочной железы (РМЖ) 
определяется принадлежностью к тому или иному 

молекулярно-биологическому подтипу. Около 15–25 % 
всех случаев РМЖ относятся к HER2-позитивной форме, 
которая связана с гиперэкспрессией рецепторов эпидер-
мального фактора роста HER2/neu или амплификацией 
гена HER2/neu (выявляется FISH- или CISH-реакцией) [1]. 
В зависимости от наличия на злокачественных клетках 
гормональных рецепторов HER2-позитивные опухоли 
подразделяются на два подтипа: люминальный В с по-
ложительными ЭР+ и (или) ПР+ и HER2-позитивный 
(ЭР– ПР– HER2/neu+). Несколько десятилетий назад, 
до открытия специфического лечения, заключающегося 
в блокаде рецептора HER2, клиническое течение HER2+ 
РМЖ характеризовалось крайне высокой агрессивностью, 
относительной химио- и гормонорезистентностью и низ-
кой продолжительностью жизни пациенток [2]. Открытие 
в 1980-х годах амплификации гена HER2/neu, приводя-
щей к гиперэкспрессии самого рецептора, изучение его 
прогностической значимости и одобрение применения 
моноклонального анти-HER2-антитела трастузумаба 
в 1998 году совершило революцию в лечении этого под-
типа РМЖ и изменило прогноз пациенток. Трастузумаб, 
гуманизированное моноклональное антитело к экстрацел-
люлярному домену HER2/neu, принципиально изменил 
клинические исходы при этой форме заболевания и стал 
признанным стандартом адъювантной и неоадъювантной 
терапии раннего HER2+ РМЖ. Следующим важным эта-
пом стало создание пертузумаба – гуманизированного 
моноклонального антитела к другому субдомену HER2/
neu. Пертузумаб блокирует димеризацию рецептора, 
что в комбинации с трастузумабом обеспечивает пол-
ную блокаду HER2-опосредованного сигнального пути. 
Двойная анти-HER2-терапия (пертузумаб + трастузумаб) 
продемонстрировала беспрецедентное увеличение про-
должительности жизни пациенток с метастатическим 
HER2-позитивным РМЖ и привела к впечатляющему 
увеличению частоты полных патоморфологических ре-
грессий опухоли, а также к улучшению показателей 
выживаемости при применении в неоадъювантных и адъ-
ювантных программах.

Неоадъювантная	ХТ	HER2+	РМЖ
При местнораспространенном первично неопера-

бельном HER2+ РМЖ неоадъювантная химиотерапия 
(НАХТ) прежде всего обеспечивает перевод опухоли 
в операбельное состояние. При первично операбельном – 
в ряде случаев позволяет выполнить органосохранную 

операцию или улучшить ее косметические результаты, 
уменьшить объем аксиллярной лимфодиссекции, оценить 
эффект лекарственной терапии, выявить больных с бо-
лее благоприятным прогнозом при достижения полного 
патоморфологического ответа на лечение и назначить 
дополнительное лечение при наличии резидуальной 
опухоли. Полный патоморфологический ответ на НАХТ 
(pCR) является суррогатным маркером для прогнози-
рования отдаленных результатов лечения, таких как 
безрецидивная выживаемость (БРВ), бессобытийная 
выживаемость (БСВ) и общая выживаемость (ОВ). Два 
крупных метаанализа с включением соответственно 
12 и 49 исследований (11 955 и 18 772 пациенток, боль-
шинство с II–III стадией РМЖ) продемонстрировали, 
что достижение полного ответа на НАХТ коррелирует 
со значительным снижением частоты рецидива и случаев 
смерти, а прогностическая ценность этого показателя 
является наибольшей при агрессивных подтипах РМЖ: 
тройном-негативном и HER2-позитивном [3, 4]. Таким 
образом, основная цель проведения НАХТ, как при пер-
вично операбельном, так и при местнораспространенном 
РМЖ, – это достижение полного патоморфологического 
ответа на лечение, что особенно актуально для HER2+ 
РМЖ. На конференции в 2017 году в Сан-Галлене экспер-
ты практически единодушно проголосовали «за» НАХТ 
операбельного ТН и HER2+ РМЖ II–III стадии, и сейчас 
этот подход стал уже стандартным [5].

В схемы неоадъювантной терапии HER2+ РМЖ II–
III стадии в обязательном порядке должен включаться 
трастузумаб. Впервые это было продемонстрировано 
в исследовании Noah: добавление трастузумаба к ХТ 
позволило увеличить частоту полного ответа с 19 до 38 %, 
что транслировалось в увеличение 3-летней бессобы-
тийной выживаемости с 56 до 71 %, а 5-летней – с 43 
до 58 % (ОР = 0,64; р = 0,016) [6]. Необходимо отметить, 
что продолжительность применения трастузумаба в этом 
исследовании составила 18 недель.

В исследованиях по изучению эффективности двой-
ной анти-HER2-блокады – комбинации пертузумаба 
и трастузумаба с ХТ – отмечено дальнейшее увеличение 
частоты полного ответа при значительном сокращении 
продолжительности проведения анти-HER2-терапии. 
Так, в NeoSphere добавление пертузумаба к комбинации 
доцетаксела и трастузумаба увеличило частоту ответов 
почти в два раза – с 21,5 до 39,0 %, 5-летнюю БРВ – с 81,0 
до 84,0 % с 40 %-ным снижением риска рецидива [7]. В ис-
следовании TRYPHAENA двойная анти-HER2-блокада по-
зволила достичь полного патоморфоза в 63,6 % (в группе, 

Results. The frequency of pCR = RCB 0 in the entire group was 54.7 % (47/86), in locally advanced breast cancer – 55.9 %, in operable breast 
cancer – 51.9 %. In the luminal HER2+ subtype, the frequency of pCR was lower than in the non-luminal HER2+ subtype – 43.5 % vs 67.5 %, however, 
the differences were statistically insignificant (p = 0.09). The frequency of RCB 0–I in ER+ HER2+ subtype was 60.9 %, as in ER-HER2+ – 80 %.
Conclusions. In our study, for the first time, the efficacy of dose-dense NACT in HER2+ breast cancer was assessed; it was shown that the frequency 
of pCR and RCB 0–I correspond to those in standard anthracycline-taxane-containing regimens. In the context of the use of double anti-HER2 
blockade, the anthracycline stage, most likely, does not need to be escalated, since this does not lead to an increase in the frequency 
of  complete pathomorphological regressions.
KEY WORDS: breast cancer, HER2-positive, neoadjuvant chemotherapy, dose-dense regimens, efficacy, tolerance.
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получавшей шесть курсов пертузумаб + трастузумаб + 
доцетаксел + карбоплатин), 54,7 % (пациентки получали 
три курса FEC, далее три курса пертузумаб + трастузу-
маб + доцетаксел) и 56,2 % (три курса FEC + пертузумаб + 
трастузумаб, далее три курса пертузумаб + трастузумаб + 
доцетаксел) [8]. Это небольшое исследование II фазы, 
в основном сфокусированное на кардиальной безопас-
ности двойной анти-HER2-блокады и включившее 125 
пациенток II–III стадии, позволило сделать ряд выводов:
•  частота полного патоморфоза на режимах 6TCHP 
и 3FEC-3THP сопоставима, хотя исследование не об-
ладало мощностью для их прямого сравнения;

•  добавление двойной анти-HER2-блокады еще и к ан-
трациклиновому этапу (помимо таксанового) не уве-
личивает эффективность лечения;

•  частота симптоматической систолической дисфункции 
левого желудочка (СДЛЖ) была довольно низкой 
во всех группах: 0 ‒ в группе 6ТСНР, 2,7 % ‒ в груп-
пе 3FEC-3THP, снижение фракции выброса левого 
желудочка более 10,0 % непосредственно после ХТ 
составило соответственно 3,9 и 5,3 %, а при 3-летнем 
наблюдении эти показатели были сопоставимы [8, 9]. 
Данные по отдаленным результатам также были сопо-
ставимы: в группе 6TCHP 3-летняя БРВ составила 90 % 
(95 % ДИ: 82–97), в группе 3FEC-3THP – 88 % (95 % 
ДИ: 80–96), 3FEC + HP-3ТНР – 87 % (95 % ДИ: 79–95), 
достижение полного патоморфоза ассоциировалось 
с улучшением отдаленных результатов (ОР = 0,27; 
95 % ДИ: 0,11–0,64) [9]. Таким образом, применение 
двойной блокады при HER2+ РМЖ позволяет достичь 
высокой частоты ответов на НАХТ и входит во все 
международные и российские рекомендации начиная 
со II стадии HER2+ РМЖ.

В настоящее время идут ряд исследований, направ-
ленных на деэскалацию НАХТ при сохранении двойной 
анти-HER2-блокады: отказ от антрациклинового этапа 
или даже антрациклин-таксанового. Так, в исследовании 
TRAIN-2, включившем 418 пациентов, сравнивались три 
курса FEC, далее шесть курсов паклитаксела 80 мг/м2 1-й, 
8-й день + карбоплатин AUC 6 1-й день – раз в 3 недели + 
пертузумаб + трастузумаб с девятью курсами паклитаксела 
80 мг/м2 1-й, 8-й день + карбоплатин AUC 6 1-й день раз 
в 3 недели + пертузумаб + трастузумаб. Частота полных 
морфологических регрессий составила 67 и 68 % (p = 0,75). 
В антрациклиновой группе чаще отмечалась фебрильная 
нейтропения: 10 против 1 %, частота СДЛЖ составила 
соответственно 1 и 0 % [10]. Исследованию KRISTINE, 
сравнивающему шесть курсов T-DM1 + пертузумаб и шесть 
курсов ХТ по схеме TCHP, не удалось доказать сопоста-
вимую эффективность этих схем: частота полных ответов 
составила соответственно 44,4 и 55,7 % (p = 0,016) [11]. 
Исследования в этой области продолжаются.

Роль	дозоуплотненных	режимов
Одним из вариантов выбора адъювантной терапии, 

особенно при прогностически неблагоприятных под-
типах, являются дозоуплотненные режимы ХТ, которые 

сравнивались со стандартными схемами в целом ряде 
рандомизированных исследований III фазы [12–17]. Ме-
таанализ 2010 года, включавший данные 11 989 больных 
из 10 рандомизированных программ, подтвердил досто-
верное увеличение безрецидивной и общей выживаемости 
при проведении дозоуплотненной ХТ, однако выигрыш 
ограничивался опухолями с отрицательными рецепторами 
эстрогенов [18]. Более крупный метаанализ, проведенный 
EBCTCG, позволивший оценить преимущества и риски 
интенсивных нео- и адъювантных режимов в сравнении 
со стандартной ХТ при раннем раке молочной желе-
зы, включил индивидуальные данные 37 298 пациенток 
из 26 исследований [19]. В нем сравнивались 2-недельные 
и стандартные 3-недельные режимы ХТ, а также после-
довательное и одновременное введение антрациклинов 
и таксанов. Показано, что частота рецидивов РМЖ была 
значительно ниже в группе дозоинтенсивных режимов 
(10-летний риск рецидива 28,0 против 31,4 %; ОР = 0,86; 
95 % ДИ: 0,82–0,89; р < 0,0001), так же, как и 10-летняя 
смертность от РМЖ (18,9 против 21,3 %; ОР = 0,87; 95 % 
ДИ: 0,83–0,92; р < 0,0001), и смертность от всех причин 
(22,1 против 24,8 %; ОР = 0,87; 95 % ДИ: 0,83–0,91, р < 
0,0001). Смертность без рецидивов рака (то есть от других 
причин) была также ниже в группе дозоинтенсивных 
режимов (10-летний риск: 4,1 против 4,6 %; ОР = 0,88; 
95 % ДИ: 0,78–0,99, р = 0,0340), что свидетельствует 
об отсутствии долгосрочной токсичности и связанной 
с ней летальности от интеркуррентных заболеваний 
после проведения дозоинтенсивной терапии. При объ-
единенном поданализе семи исследований (n = 10 004), 
сравнивающих 2- и 3-недельные режимы ХТ, отмечено 
достоверное снижение частоты рецидива заболевания 
при сокращении интервалов между курсами (10-летний 
риск: 24,0 против 28,3 %; ОР = 0,83; 95 % ДИ: 0,76–0,91; 
p < 0,0001). Таким образом, интенсификация дозовых 
режимов нео- и адъювантной ХТ за счет сокращения 
интервалов между курсами приводит к снижению 10-лет-
него риска рецидива и смерти от РМЖ без увеличения 
смерти от других причин [19].

Тем не менее в настоящее время остается неясным, 
влияет ли интенсификация современных антрациклин-
таксансодержащих режимов неоадъювантной терапии 
на частоту полных патоморфологических регрессий при 
различных подтипах РМЖ, в том числе HER2-позитивном 
при условии применения двойной анти-HER2-блокады. 
В исследованиях по НАХТ, в том числе вошедших в ме-
таанализ, сравнивались несколько устаревшие схемы 
ХТ с различными дозовыми режимами без выделения 
подтипов РМЖ; при этом современных исследований, 
посвященных этому вопросу, на сегодняшний момент 
нет [20].

Цель	работы
Целью нашего проспективного наблюдательного ис-

следования из ежедневной клинической практики явилась 
оценка эффективности и переносимости дозоуплотнен-
ных режимов НАХТ при HER2-положительном РМЖ 
II–III стадии.
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Материалы	и	методы
В анализ включались пациентки с HER2+ РМЖ ста-

дии IIA–IIIC, получившие дозоуплотненные режимы 
НАХТ в отделении химиотерапии № 1 ФГБУ «НМИЦ 
онкологии имени Н. Н. Блохина» с 10.2018 по 08.2021. Все 
включенные больные имели морфологическую (гисто-
логическую) верификацию диагноза, подтвержденный 
HER-положительный статус по данным иммуногистохи-
мического исследования (ИГХ) или FISH-реакции, удов-
летворительную функцию костного мозга (абсолютное 
содержание гранулоцитов более 1,5 тыс./мм3, тромбоцитов 
более 100 тыс./мм3, гемоглобина более 10,0 г/дл), печени 
и почек, удовлетворительную фракцию выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ). При подозрении на метастатическое 
поражение регионарных лимфоузлов всем пациентам 
до начала лечения выполнялась тонкоигольная пункция 
с целью верификации, при планировании органосохран-
ной операции – установка рентгеноконтрастной метки 
в опухоль. До начала лечения и после четырех курсов 
НАХТ всем больным выполнялись ЭКГ, Эхо-КГ.

После обсуждения на мультидисциплинарном конси-
лиуме с включением хирурга, химиотерапевта и лучевого 
терапевта и выработки тактики лечения пациенты направ-
лялись на лекарственный этап лечения. НАХТ включала 
антрациклины и таксаны: четыре курса АС (доксорубицин 
60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2) в дозоуплотненном 
режиме (раз в 2 недели с профилактическим введением 
Г-КСФ), далее четыре курса доцетаксела 75 мг/м2 раз в 3 
недели + двойная блокада (трастузумаб + пертузумаб). 
Очередной курс ХТ начинали при абсолютном содержа-
нии гранулоцитов более 1,0 тыс./мм3, тромбоцитов – более 
100 тыс./мм3, гемоглобина – более 8,0 г/дл.

В исследование было включено 86 пациенток, 
средний возраст составил 45 (26–74) лет, состояние 
по ECOG – 0–1. В большинстве (96,5 %) наблюдений 
опухоль морфологически была представлена инвазив-
ным раком неспецифического типа, в 46 (53,5 %) слу-
чаях опухоли экспрессировали рецепторы эстрогенов/
прогестерона (ЭР/РП), то есть имели люминальный 
В HER2-положительный фенотип, в 40 (46,5 %) – под-
тип определялся как нелюминальный HER2+ с отри-
цательными ЭР/ПР. Большинство (67,4 %) пациенток 
имели местнораспространенный неоперабельный РМЖ, 
в 80,2 % случаев определялось метастатическое пора-
жение регионарных лимфатических узлов.

Характеристики больных и опухолевого процесса 
представлены в таблице 1.

Эффект лечения оценивался клинически с помощью 
инструментальных методов исследования (маммография + 
УЗИ) после четырех и восьми курсов НАХТ и по данным 
морфологического исследования послеоперационного 
материала по системе RCB, также оценивалась частота 
полных морфологических регрессий.

Результаты
Все 86 пациенток завершили план лечения и были 

прооперированы: радикальная мастэктомия выполнена 
70 (81,4 %) пациенткам, радикальная резекция – 16 (18,6 %). 

Клинически полные регрессии отмечены у 67 (77,8 %) 
больных, частичные – у 19 (22,1 %). Частота полных мор-
фологических регрессий (pCR = RCB 0) во всей группе 
составила 54,7 % (47/86), при местнораспространенном 
РМЖ – 55,9 %, при операбельном – 51,9 %. Распределение 
патоморфологического ответа по системе RCB во всей 
когорте представлено на рисунке 1. У 69,8 % пациентов 
достигнут ответ на лечение RCB 0–I; RCB III класса от-
мечен у 4,7 %.

При люминальном HER2+-подтипе частота полных 
морфологических регрессий была ниже, чем при нелю-
минальном – 43,5 против 67,5 %, однако различия были 
статистически недостоверны (р = 0,09). Распределение 
ответа по системе RCB при обоих подтипах представлено 
на рисунке 2.

При люминальном подтипе частота RCB 0–I соста-
вила 60,9 %, в то время как при нелюминальном она 
достигла 80,0 %.

Таблица 1
Основные характеристики больных и опухолевого процесса

Характеристика

Возраст, среднее, лет 45 (26–74)

Стадия, N (%)
II
III

22 (25,6)
64 (74,4)

N+, N (%)
N 1
N 2
N 3

69 (80,2)
27 (31,4)
14 (16,3)
28 (32,6)

Распространенность, N (%)
Операбельный

Местнораспространенный
28 (32,6)
58 (67,4)

Гистология, N (%)
НСТ

Дольковый
Папиллярный

83 (96,5)
2 (2,33)
1 (1,2)

Степень злокачественности, N (%)
G2
G3

63 (73,3)
23 (26,7)

Подтип, N (%)
Люминальный
Нелюминальный

46 (53,5)
40 (46,5)

Рисунок 1. Распределение морфологического ответа по системе 
RCB во всей когорте пациентов.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 31 / 2021. Диагностика и онкотерапия (3)42

Переносимость
Дозоинтенсивность этапа АС раз в 2 недели составила 

92,5 %: у 2 пациенток очередной курс АС был отложен 
более чем на неделю в связи с нежелательными явлениями, 
у 1 лечение отсрочено в связи с COVID-19. Дозоинтенсив-
ность второго этапа составила 97,1 %.

Наиболее частым видом токсичности во время первого 
этапа НАХТ была гематологическая: нейтропения III–IV 
степени зафиксирована у 52 (60,5 %) пациентов между 
курсами ХТ, но это нежелательное явление не являлось 
причиной отсрочки очередного введения. Фебрильная 
нейтропения отмечена в 1 (1,2 %) случае. Из негематологиче-
ских видов токсичности III–IV степени 3 (3,4 %) пациентки 
отмечали тошноту и рвоту, что потребовало усиления 
антиэметической терапии, 2 (2,3 %) – астению. Случаев 
кардиотоксичности (симптоматического или асимптомати-
ческого снижения ФВ ЛЖ) не отмечено. Во время второго 
этапа НАХТ (доцетаксел + трастузумаб + пертузумаб) 
наиболее частым нежелательным явлением III–IV степе-
ни была нейтропения – выявлена у 47 (54,7 %) пациентов. 
Фебрильная нейтропения зафиксирована в 3 (3,5 %) случаях. 
Из негематологических нежелательных явлений III–IV 
степени наиболее частой явилась диарея III степени – она 
отмечена у 6 (6,9 %) пациентов после первого курса и у 2 
(2,3 %) – при последующих введениях. Стоматит III степени 
зафиксирован в 2 (2,3 %) случаях, I–II степени – в 39 (45,3 %). 
Случаев кардиотоксичности не выявлено.

Обсуждение	полученных	данных
Полный патоморфоз после проведенной НАХТ при 

агрессивных подтипах РМЖ (тройном негативном, HER2+) 
является фактором благоприятного прогноза, так как 
ассоциируется со значительным снижением частоты ре-
цидивов и случаев смерти [3, 4]. Частота полных патомор-
фологических регрессий после антрациклин-таксансодер-
жащей ХТ с применением двойной анти-HER2-блокады, 
по разным данным, составляет 54,7–67,0 % [8–10, 21]. Так, 
в рукаве исследования TRYPHAENA у 75 пациентов, по-
лучивших три курса FEC раз в 3 недели и далее три курса 
доцетаксел + трастузумаб + пертузумаб, она составила 
54,7 % [8, 9], в TRAIN-2 после трех курсов FEC раз в 3 
недели и шести курсов паклитаксела 80 мг/м2 в 1-й, 8-й 
дни + карбоплатина AUC 6 раз в 3 недели + трастузумаб + 
пертузумаб – 67,0 % [10]. В датском исследовании из кли-
нической практики DBCG, включившем 215 пациенток, 

получивших 3–4 курса EC раз в 3 недели, а далее – 3–4 
блока трех еженедельных введений паклитаксела + тра-
стузумаба + пертузумаба – 56,0 % [21]. В приведенных 
исследованиях антрациклиновый этап проводился в виде 
3–4 курсов раз в 3 недели. В нашем исследовании с дозоу-
плотненным режимом АС и четырьмя курсами доцетаксела, 
трастузумаба и пертузумаба частота полного патоморфоза 
во всей группе составила 54,7 %, что в целом соответствует 
результатам, полученным при стандартном режиме при-
менения антрациклинов раз в 3 недели. Наши данные 
также подтверждают результаты нерандомизированного 
исследования BERENICE [22], в котором оценивалась кар-
диальная безопасность и эффективность стандартных и до-
зоуплотненных режимов с двойной анти-HER2-блокадой: 
пациенты группы А (n = 199) получали 4 цикла АС 1 раз в 2 
недели, затем 12 еженедельных введений паклитаксела + 
4 курса трастузумаба и пертузумаба; пациенты группы B 
(n = 198) получали 4 стандартных цикла FEC, затем 4 курса 
доцетаксела + трастузумаба и пертузумаба. Частота pCR 
составила 61,8 % и 60,7 % в когортах A и B с 5-летней бес-
событийной выживаемостью 90,8 % (95 % ДИ: 86,5–95,2) 
и 89,2 % (84,8–93,6) соответственно. Общая выживаемость 
через 5 лет составила 96,1 % (95 % ДИ: 93,3–98,9) и 93,8 % 
(95 % ДИ: 90,3–97,2) [22, 23]. У 13 пациентов (6,5 %; 95 % 
ДИ 3,5–10,9 ) в когорте A и у 4 (2,0 %; 95 % ДИ: 0,6 –5,1 ) 
в когорте B наблюдалось как минимум однократное сни-
жение фракции выброса левого желудочка.

При люминальном HER2+-подтипе частота полных 
морфологических регрессий отмечается реже, чем при 
нелюминальном, но это в меньшей степени сказывается 
на прогнозе заболевания. Так, у больных с люминальном 
подтипом без pCR 3-летняя бессобытийная выживаемость 
(БСВ) составляет 87 % против 53 % при нелюминаль-
ном [24]. По данным мультицентрового объединенного 
анализа исследований по НАХТ, включившего данные 
5161 пациента, частота RCB 0 при ЭР+ HER2+-подтипе 
составляет 38 %, при ЭР– HER2+ – 69 %; RCB I – 20 и 11 % 
соответственно. При этом 5-летняя БСВ при RCB 0 и I со-
ставляет при люминальном подтипе 94 % (95 % ДИ: 91–97) 
и 91 % (95 % ДИ: 85–96) против 94 % (95 % ДИ: 91–97) 
и 85 % (95 % ДИ: 76–96) – при нелюминальном [25]. В на-
шем исследовании полные морфологические регрессии 
при ЭР+ HER2+ достигнуты в 43,5 %, RCB 0 + I – в 60,9 %; 
при ЭР– HER2+ частота pCR составила 67,5 %, RCB 0 + 
I – 80,0 %. Полученные нами данные о частоте полных 
регрессий и RCB 0 + I после проведенной дозоуплотнен-
ной НАХТ с дозоинтенсивностью 92,5 и 97,1 % обоих 
этапов соответственно как во всей группе, так и при 
люминальном и нелюминальном подтипах, в целом со-
ответствуют таковым при стандартных антрациклин-
таксансодержащих режимах. Для оценки отдаленных 
результатов времени наблюдения на сегодняшний момент 
недостаточно.

Выводы
Неоадъювантная химиотерапия, состоящая из антра-

циклинового и таксанового этапа в сочетании с трастузу-
мабом и пертузумабом, характеризуется высокой частотой 

Рисунок 2. Распределение ответа по системе RCB при обоих подтипах.
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полных морфологических регрессий и RCB I в реальной 
клинической практике. В нашем исследовании впервые 
оценена эффективность дозоуплотненной НАХТ при 
HER2+ РМЖ как с точки зрения достижения полного 
патоморфоза, так и по системе RCB. В условиях приме-
нения двойной анти-HER2-блокады антрациклиновый 
этап, скорее всего, не нуждается в эскалации, так как 
это не приводит к увеличению частоты полных пато-
морфологических регрессий. Таким образом, основой 
современной стратегии неоадъювантной химиотерапии 
HER2-позитивного РМЖ является применение двойной 
блокады – пертузумаба и трастузумаба – в комбинации 
с безантрациклиновым режимом либо в составе схемы 
TCHP, либо в комбинации с таксаном после проведения 
антрациклинового этапа.

Исследование продолжается.
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Ради жизни и во имя новых побед над раком: в Москве прошел 
IV Международный форум онкологии и радиотерапии For Life

Масштабное пятидневное мероприятие было приурочено 
к 150-летию основателя российской онкологической школы 

Петра Александровича Герцена и проходило при поддержке 
Минздрава России, Российской академии наук и Ассоциации 
онкологов России.

Гибридный формат встречи позволял участникам работать 
на форуме как очно, так и удаленно. И если в залах Конгресс-
центра ЦМТ разместились более 2 тысяч человек, то еще 5 тысяч 
участников подключились к форуму в режиме онлайн.

За пять дней в рамках форума прошли деловой завтрак АОР, 
три школы, 17 конгрессов, 54 секции (включая 12 симпозиумов), 
V Международные чтения памяти академика А. Ф. Цыба и турнир 
по мини-футболу среди медицинских и фармацевтических ко-
манд на Кубок НМИЦ радиологии «Ради жизни – 2021».

Форум For Life в очередной раз продемонстрировал возмож-
ности современной дискуссионной площадки, эффективно 
объединяющей всех, кто вносит вклад в борьбу против рака 
и улучшение качества и продолжительности жизни онкологических 
пациентов. Физики-ядерщики, химики, генетики, математики вме-
сте с врачами-практиками и организаторами здравоохранения 
обсуждали новые подходы к пониманию природы онкологических 
заболеваний, инновации в диагностике и лечении злокачественных 
новообразований.

Со словами приветствия к участникам форума обратился пре-
зидент Владимир Путин: «Уверен, что в рамках нынешней встречи 
вы найдете ответы на конкретные предложения и инициативы, реа-
лизация которых поможет добиться поставленных целей».

Пожелания успеха форуму прислали председатель Правитель-
ства РФ Михаил Мишустин, председатель Совета федерации РФ 
Валентина Матвиенко, президент РАН Александр Сергеев, министр 
здравоохранения РФ Михаил Мурашко и руководители органов 
здравоохранения многих стран СНГ.

Отдельного внимания и высокой оценки со стороны меди-
цинского сообщества заслужил опыт российских специалистов, 
которые не только не сократили объем онкологической помощи 
в период пандемии, но и разработали новые уникальные методики. 

«Несмотря на все трудности и ограничения, в России профильные 
онкологические учреждения сумели продолжить работу в штатном 
режиме, показав состоятельность российской онкологической 
службы. Наш опыт признан главами европейских онкологических 
центров», – подчеркнул генеральный директор ФГБУ «НМИЦ радио-
логии» Минздрава России, президент Ассоциации онкологов Рос-
сии, академик РАН Андрей Каприн.

Программа форума не только отличалась научной новизной, 
но и одновременно с этим имела ярко выраженную практическую 
составляющую. Традиционные научные чтения памяти Анатолия 
Федоровича Цыба, прошедшие в Обнинске, собрали ведущих 
специалистов, которые занимаются продвижением новейших 
технологий в области радиохирургии. Много внимания организа-
торы мероприятия уделили «живой» хирургии. В прямом эфире 
транслировались операции из различных клинических центров, 
онкологических и хирургических учреждений регионов России. Так-
же велись телетрансляции из Японии, Азербайджана, Казахстана.

Главный внештатный онколог республики Казахстан Диляра 
Кайдарова обратила внимание на образовательную и просве-
тительскую функцию форума. Значение форума было по до-
стоинству оценено и в пациентском сообществе. Как отметила 
президент общественной организации онкологических пациентов 
«Здравствуй» Ирина Боровова, «на форуме мы имеем возможность 
тесно взаимодействовать с лучшими докторами станы. Если врач 
и пациент будут по одну сторону баррикад, процесс лечения до-
стигнет своей цели».

В рамках торжественной церемонии открытия форума лучшим 
из лучших – врачам, руководителям национальных медицинских 
центров, представителям научных учреждений, организаторам 
здравоохранения, ректорам медицинских вузов России и стран 
СНГ – были вручены медали Петра Александровича Герцена и Ни-
колая Николаевича Трапезникова.

IV Международный форум онкологии и радиологии For Life 
наглядно продемонстрировал впечатляющие успехи современной 
российской онкологии, продолжающей лучшие традиции отечест-
венной онкологической школы.
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