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РЕЗЮМЕ
Введение. Растущая потребность в доступных методах лечения пациентов HER2-положительным раком молочной железы обуславливает 
необходимость разработки биоаналогов пертузумаба для расширения доступа к эффективному лечению. BCD‑178 – это биоаналог 
пертузумаба, эквивалентный референсному пертузумабу (РП) по данным физико-химических исследований, доклинических 
исследований in vitro и in vivo, клинического исследования фазы I. Международное многоцентровое клиническое исследование фазы 
III № BCD‑178–2/PREFER было проведено с целью сравнительной оценки эффективности и безопасности BCD‑178 и РП в составе режима 
TCHP для неоадъювантной терапии пациентов с HER2(+) РМЖ.
Цель. Сравнение эффективности и безопасности биоаналога пертузумаба BCD‑178 и РП при применении в неоадъювантном режиме 
у пациентов с HER2(+) РМЖ.
Материалы и методы. В исследование включали пациентов женского пола в возрасте 18–75 лет включительно с гистологически 
верифицированным диагнозом инвазивного HER2(+) РМЖ с отсутствием экспрессии рецепторов эстрогенов (ER) и прогестерона (PR) 
и рандомизировали в соотношении 1:1 в группу BCD‑178 или группу РП. Первичной конечной точкой являлась доля пациентов, у которых 
достигнут полный патоморфологический ответ – tpCR (ypT0/is, ypN 0) на основании заключения центрального независимого пересмотра 
после завершения этапа неоадъювантной терапии.
Результаты. Всего в исследование было рандомизировано 380 пациентов. Доли пациентов с достижением tpCR (95 % ДИ) статистически 
не различались между группами терапии (р=0,6521, метод Кохрана–Мантеля–Хайнцеля). Разность рисков достижения tpCR (95 % ДИ) 
между группами находилась в предопределенных границах эквивалентности, демонстрируя эквивалентную эффективность препарата 
BCD‑178 и РП. Группы терапии были сопоставимы по профилю безопасности, включая частоту нежелательных реакций (НР). Наиболее 
частыми (≥10 % пациентов) НР были диарея и анемия. Фармакокинетика и иммуногенность препаратов были сопоставимыми.
Выводы. В исследовании продемонстрирована сопоставимость BCD‑178 и РП по параметрам эффективности, безопасности, 
фармакокинетики и иммуногенности при неоадъювантном лечении пациентов с HER2(+) ER/PR(–) РМЖ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: HER2-положительный РМЖ, пертузумаб, биоаналог.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее частое зло-

качественное заболевание у женщин в мире. По данным 
GLOBOCAN, в 2022 г. среди женщин РМЖ является 
наиболее часто диагностируемым видом ЗНО с более 
чем 2,2 млн новых случаев и основной причиной смерти 
от рака (666 103 смертей в год) [1]. В 2023 г. в РФ было за-
регистрировано 83 тыс. 151 новый случай, что составляет 
22,5 % в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями у женщин. В структуре смертности 
женского населения РМЖ также находится на первом 
месте, составляя 15,9 % [2]. Кроме того, исследования 
показали, что до 25 % случаев РМЖ имеют повышенную 
экспрессию HER2 (рецептора эпидермального фактора 
роста человека II типа) [3–5].

Примерно 1 из 5 случаев РМЖ характеризуется повы-
шенной экспрессией HER2. HER2-положительный РМЖ 
(HER2(+) РМЖ) имеет тенденцию к более агрессивному тече-
нию по сравнению с другими типами рака молочной железы.

Появление HER2-направленной терапии в рутинной 
клинической практике полностью изменило прогноз ис-
ходно самой неблагоприятной группы больных РМЖ, 
сформировав суррогатный подтип: HER2(+) РМЖ.

Введение анти-HER2-терапии, в частности трасту-
зумаба, в неоадъювантное назначение HER2(+) РМЖ 
позволило значимо увеличить частоту случаев дости-
жения полного патоморфологического ответа (pCR, 
ypT0/is, N 0). А добавление к трастузумабу пертузу-
маба в режиме TCHP увеличило данный показатель 
еще на 10–20 %, достигая в некоторых исследованиях 
64–70 % [6–7]. При этом именно при HER2(+) РМЖ по-
казана четкая корреляция между частотой достижения 
pCR и выживаемостью (общей и безрецидивной) [8]. 
Добавление пертузумаба к трастузумабу и доцетакселу 
в 1-й линии лечения метастатического HER2(+) РМЖ 
позволило увеличить медиану общей выживаемости 
(ОВ) на 15,7 мес по сравнению с опцией терапии пла-
цебо, трастузумабом и доцетакселом (56,5 мес по срав-
нению с 40,8 мес) [9], что позволило зарегистрировать 
пертузумаб в РФ.

Пертузумаб был зарегистрирован на территории РФ 
в марте 2013 г. для пациентов с метастатическим и немета-
статическим HER2-позитивным раком молочной железы. 
На настоящий день пертузумаб [10] показан к применению 
у взрослых пациентов с:
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SUMMARY
Introduction. The increasing need for affordable treatment options for patients with HER2-positive breast cancer necessitates the development 
of pertuzumab biosimilars to expand access to effective therapies. BCD‑178 is a pertuzumab biosimilar that has demonstrated equivalence to 
reference pertuzumab (RP) based on physicochemical characterization, preclinical in vitro and in vivo and clinical phase I study. The international, 
multicenter, Phase III clinical trial BCD‑178–2/PREFER was conducted to comparatively evaluate the efficacy and safety of BCD‑178 and RP in 
combination with TCHP regimen for neoadjuvant therapy in patients with HER2-positive breast cancer.
Objective. To compare the efficacy and safety of the pertuzumab biosimilar BCD‑178 and RP when used in a neoadjuvant setting for patients 
with HER2-positive breast cancer.
Methods. The study included female patients aged 18–75 years with histologically confirmed invasive HER2-positive breast cancer and the absence 
of estrogen receptor (ER) and progesterone receptor (PR) expression. Patients were randomized 1:1 to receive either BCD‑178 or RP. The primary 
endpoint was the proportion of patients achieving a total pathological complete response – tpCR (ypT0/is, ypN 0) based on the conclusion of 
a central independent review after completion of the neoadjuvant therapy phase.
Results. A total of 380 patients were randomized into the study. The proportions of patients achieving tpCR (95 % CI) were not statistically different 
between the treatment groups (p=0.6521, Cochran–Mantel–Haenszel method). The risk difference (95 % CI) for achieving tpCR between the 
groups was within the pre-defined equivalence boundaries, demonstrating equivalent efficacy of BCD‑178 and RP. The treatment groups were 
comparable in terms of safety profile, including the incidence of adverse reactions (ARs). The most common (≥10 % of patients) ARs were diarrhea 
and anemia. The pharmacokinetics and immunogenicity of the drugs were comparable.
Conclusions. The study demonstrated comparability between BCD‑178 and RP in terms of efficacy, safety, pharmacokinetics, and immunogenicity 
when used in the neoadjuvant treatment of patients with HER2-positive ER/PR-negative breast cancer.
KEYWORDS: HER2-positive breast cancer, pertuzumab, biosimilar.
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•	 метастатическим раком молочной железы (РМЖ) 
в  комбинации с  трастузумабом и  доцетакселом 
при метастатическом или местно-рецидивирующем, 
неоперабельном РМЖ с опухолевой гиперэкспрес-
сией HER2 при отсутствии ранее проводимой HER2-
специфичной терапии или химиотерапии по поводу 
метастатического заболевания;

•	 неметастатическим РМЖ в комбинации с трастузума-
бом и химиотерапией:
‒	 в качестве неоадъювантной терапии при местно-

распространенном, отечно-инфильтративном или 
раннем (первично-операбельном) РМЖ с гиперэк-
спрессией HER2 в составе полной схемы лечения 
раннего РМЖ;

‒	 в качестве адъювантной терапии раннего (первич-
но-операбельного) РМЖ с гиперэкспрессией HER2 
с высоким риском рецидива.

Основным барьером для широкого применения перту-
зумаба является его стоимость. Производство препарата 
происходит за пределами Российской Федерации, что соз-
дает дополнительные риски нарушения поставок по при-
чине логистических трудностей. Следует констатировать, 
что большинство пациентов, нуждающихся в препарате, 
могут не получить его в настоящее время. Такая тенден-
ция характерна для любого нового противоопухолевого 
препарата во всем мире. Единственным эффективным 
решением этой проблемы является разработка биоаналогов, 
позволяющих при тех же эффективности и безопасности 
снизить стоимость препарата и, таким образом, обеспечить 
к нему доступ широких слоев населения.

Таким образом, разработка биоаналога пертузумаба 
является обоснованной и удовлетворит клинические по-
требности населения в высокоэффективной опции противо-
опухолевой терапии.

До начала инициации клинического исследования (КИ) 
фазы III было проведено клиническое исследование фазы 
I BCD‑178–1, целью которого являлась оценка фармако-
кинетики, безопасности и иммуногенности препарата 
BCD‑178 в сравнении с референсным пертузумабом при 
однократной внутривенной инфузии здоровым добро-
вольцам [11]. По результатам исследования была доказана 
эквивалентность BCD‑178 и референсного пертузумаба 
по фармакокинетическим параметрам, а также показаны 
сопоставимая безопасность и иммуногенность препаратов.

BCD‑178–2/PREFER – международное двойное слепое 
рандомизированное клиническое исследование фазы III 
по оценке эффективности и безопасности биоаналога пер-
тузумаба BCD‑178 и референсного пертузумаба (Перьета®, 
F. Hoffmann-La Roche, Швейцария), которые применялись 
в составе неоадъювантной терапии HER2-положительного 
рака молочной железы (РМЖ).

Материалы и методы
Дизайн клинического исследования
№ BCD‑178–2/PREFER по своему дизайну представляет 

собой международное двойное слепое рандомизированное 
клиническое исследование фазы III.

Исследование проводилось в 51 исследовательском 
центре на территории Российской Федерации (42 центра), 
Республики Беларусь (5 центров) и Пакистана (4 центра). 
До начала исследования все документы клинического ис-
следования (КИ) были рассмотрены и одобрены Советом 
по этике и локальными этическими комитетами всех ис-
следовательских центров.

КИ включало период скрининга (не более 28 дней), 
основной период (12 мес) и период последующего наблю-
дения. Основной период включал этап неоадъювантной 
терапии (6 циклов, 18 недель), хирургическое лечение с по-
следующей оценкой патоморфологического ответа и этап 
адъювантной терапии (до 12 мес HER2-направленной 
терапии суммарно). Таким образом, общая продолжитель-
ность участия в исследовании каждого пациента составила 
около 1 года и 4 месяцев (483 дня по протоколу).

Основные критерии отбора в исследование
В исследование включали пациентов женского пола 

в возрасте 18–75 лет включительно с гистологически 
верифицированным диагнозом HER2-положительного 
инвазивного рака молочной железы (II–III стадий, размер 
опухоли >2 см) с отсутствием рецепторов эстрогена (ER) 
и прогестерона (PR); со стадиями заболевания сТ2-сТ4, 
сN 0-cN 3, сМ0, установленным по классификации American 
Joint Committee on Cancer (AJCC, 8-е изд., 2017). Среди 
других основных критериев включения также были балл 
по шкале Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
0–1; исходный уровень фракции выброса левого желудоч-
ка ≥55 %. Двусторонний РМЖ, IV стадия (метастатическая) 
РМЖ, ранее проведенная системная терапия для лечения 
РМЖ были основными критериями невключения.

Рандомизация и заслепление
Пациенты, соответствовавшие критериям отбора, были 

рандомизированы в соотношении 1:1 в группу BCD‑178 
или группу референсного пертузумаба. Рандомизация 
проводилась с использованием централизованной ин-
терактивной системы веб-ответа (IWRS, Interactive Web 
Response System). При рандомизации пациенты были 
стратифицированы по следующим признакам: стадия 
заболевания (II–IIIA vs IIIB–IIIC) и этническая принад-
лежность (отличное от монголоидного или монголоидное 
происхождение). Группа терапии была заслеплена для 
пациентов, исследователей и другого ответственного пер-
сонала исследовательских центров, а также для спонсора 
(за исключением ограниченной группы разослепленных 
специалистов, контролирующих использование исследуе-
мых препаратов в исследовательских центрах). Препараты 
BCD‑178/РП предоставлялись в исследовательские центры 
в идентичной вторичной упаковке (картонных коробках), 
которые будут различаться только по уникальному номеру 
упаковки и сроку годности.

В связи с тем, что большая часть пациентов на момент 
анализа первичной конечной точки продолжала участво-
вать в исследовании, с целью минимизации системати-
ческих ошибок в дальнейшем и сохранения объективной 
оценки параметров безопасности и эффективности дан-
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ный анализ был проведен без раскрытия кодов терапии 
(без разослепления). Таким образом, группы исследова-
ния в анализе были представлены в заслепленном виде: 
«Группа 1» и «Группа 2».

Исследуемая терапия
Этап неоадъювантной терапии предполагал применение 

комбинации доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб + 
пертузумаб (режим TCHP) до 6 циклов терапии 1 раз в 3 
недели. В случае непереносимости доцетаксела допуска-
лось применение паклитаксела. Этап адъювантной терапии 
предполагал применение терапии в комбинации трастузу-
маб + пертузумаб 1 раз в 3 недели, суммарно до 12 месяцев 
HER2-направленной терапии в рамках неоадъювантного 
и адъювантного этапов лечения.

Оцениваемые параметры и конечные точки
Первичной конечной точкой являлась доля пациентов 

с достижением полного патоморфологического ответа 
в опухоли – tpCR (ypT0/is, ypN 0 согласно системе стади-
рования AJCC 8.0) на основании заключения центрального 
независимого пересмотра (ЦНП) непосредственно после 
хирургического лечения (после завершения этапа неоадъ-
ювантной терапии).

В качестве основных вторичных конечных точек оце-
нивали долю пациентов с достижением bpCR (ypT0/Tis 
согласно системе стадирования AJCC 8.0) на основании 
заключения ЦНП непосредственно после хирургического 
лечения и долю пациентов с выполнением органосохра-
няющей операции (BCS).

Оценка безопасности включала регистрацию нежела-
тельных явлений (НЯ). Степень тяжести НЯ оценивалась 
в соответствии с классификацией CTCAE v.5.0 (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, общие термино-
логические критерии оценки нежелательных явлений). 
В качестве конечных точек безопасности оценивали долю 
пациентов с нежелательными реакциями (НР), тяжелыми 
НР (≥3-й степени тяжести по СТСАЕ v.5.0), долю паци-
ентов с серьезными нежелательными реакциями (СНР) 
и долю пациентов, досрочно прекративших неоадъювант-
ную терапию по причине развития НР.

Параметры фармакокинетики включали определение 
концентрации пертузумаба в крови после введения пре-
парата (Ceoi) и концентрации пертузумаба в крови перед 
введением препарата (Cmin).

Для оценки иммуногенности определяли уровень свя-
зывающих антител (САТ) к пертузумабу и в случае по-
ложительного результата на САТ, также нейтрализующих 
антител (НАТ) к пертузумабу. В качестве конечных точек 
оценивали долю пациентов с САТ и НАТ.

Статистический анализ
Статистический анализ был проведен с использованием 

платформы SAS® 9.4.
Основной анализ выполнен в популяции всех рандо-

мизированных пациентов (intention to treat, далее ITT) 
в рамках Эстиманда 1 (отмена терапии до завершения 6 
циклов вследствие прогрессирования или непереноси-

мой токсичности анализировалась в рамках составной 
стратегии (composite strategy), при которой такие пациенты 
относились в категорию неответчиков; исключение паци-
ентов из исследования по причине противоопухолевой 
терапии до операции, не предусмотренной протоколом, 
или наступление летального исхода также относилось 
в категорию неответчиков; отмена терапии и выбывание 
пациента из исследования по любым другим причинам 
анализировали в рамках стратегии «подхода к лечению» 
(treatment policy) с использованием множественного вмене-
ния (multiple imputation), при котором характер отсутству-
ющих данных предполагался таким же, как и у остальных 
пациентов соответствующей группы терапии). Для тести-
рования основной статистической гипотезы не меньшей 
эффективности был рассчитан двусторонний 95 % дове-
рительный интервал (95 % ДИ) для разности пропорций 
с учетом фактора стратификации «стадия заболевания». 
Для подтверждения не меньшей эффективности иссле-
дуемого препарата BCD‑178 было необходимо, чтобы 
нижняя граница двустороннего 95 % ДИ была выше 12 %.

В случае, если гипотеза не меньшей эффективности 
подтверждалась, было запланировано тестирование ги-
потезы эквивалентности с помощью процедуры TOST, 
которая заключается в одномоментном тестировании двух 
односторонних нулевых гипотез (иерархическое тестиро-
вание гипотез) [12]. Для подтверждения эквивалентности 
исследуемого препарата BCD‑178 референсному препарату 
сравнения требовалось, чтобы 95 % ДИ для разности про-
порций находились в границах эквивалентности ±12 %.

Дополнительно был проведен анализ по первичной 
конечной точке в подгруппах по факторам стратификации 
(стадия заболевания и этническая принадлежность) с ис-
пользованием критерия хи-квадрат Пирсона или точного 
критерия Фишера (в случае, если хотя бы в одной из ячеек 
таблицы сопряженности ожидаемые частоты были ме-
нее 5); 95 % ДИ для разности пропорций рассчитывался 
методом Wilson.

Для сравнения групп по вторичным конечным точкам 
использовали точный тест Фишера.

Расчет размера выборки
Оценка размера выборки была выполнена с исполь-

зованием программного обеспечения PASS 2020 v20.0.9. 
С учетом возможного выбывания после рандомизации 
на уровне 8 % в анализ планировалось включить данные 
не менее 374 пациентов, чтобы достичь мощности не менее 
80 % для оценки не меньшей эффективности препарата  
BCD‑178 по сравнению с референсным пертузумабом 
в отношении tpCR после неоадъювантной терапии в предо-
пределенном диапазоне. Допустимая вероятность ошибки 
I рода была 0,05 для двусторонней гипотезы (соответствует 
0,025 для односторонней).

Результаты
В период с 13 сентября 2023 по 17 сентября 2024 г. 

всего 380 пациентов было включено и рандомизирова-
но в Группу 1 (n=189) или Группу 2 (n=191). На момент 
анализа большинству пациентов выполнено хирургическое 
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лечение, и пациенты продолжали участие в исследовании (рис. 1). Самой 
частой причиной досрочного выбывания являлся отзыв информированного 
согласия (ИС).

Обе группы были сопоставимы по основным демографическим показателям, 
включая возраст, сохранную функцию яичников, этническую принадлеж-
ность и расу, рост, вес (массу тела), индекс массы тела, а также по основным 
характеристикам заболевания, которые включали длительность заболевания, 
распределение по стадиям заболевания и функциональному статусу ECOG 
(табл. 1). В Группе 1 несколько чаще встречались узловые и реже диффуз-
ные опухоли по сравнению с Группой 2. Учитывая, что общее количество 
пациентов с диффузным клиническим типом опухоли в обеих группах было 
невелико, ожидается, что данный фактор не оказал существенного влияния 
на оцениваемые параметры эффективности.

Оценка эффективности
Первичная конечная точка
Доля пациентов с достижением tpCR (95 % ДИ) была сопоставима между 

группами и составила 72,8 % (66,2 %; 79,3 %) в Группе 1 и 74,8 % (68,6 %; 
81,1 %) в Группе 2 (р=0,6521, метод Кохрана–Мантеля–Хайнцеля).

Разность рисков (95 % ДИ) между Группой 1 и 2 составила –2,0 (–11,0; 
7,0) и между Группой 2 и 1 составила 2,0 (–7,0; 11,0). Учитывая, что нижняя 
и верхняя границы 95 % ДИ для разности долей находились в предопределенных 
границах эквивалентности ±12 %, была доказана эквивалентная эффективность 
препарата BCD‑178 и референсного пертузумаба вне зависимости от того, какая 
из групп (1 или 2) получала препарат BCD‑178, а какая получала референсный 
пертузумаб. Результаты анализа чувствительности, проведенного в рамках 
в популяции ITT, подтверждают результаты первичного анализа.

Рисунок 1. Распределение пациентов

При оценке в подгруппах по фак-
торам стратификации Группа 1 
и Группа 2 были сопоставимы (зна-
чения p>0,05) по первичной конечной 
точке в подгруппах как по стадии за-
болевания, так и этнической принад-
лежности (табл. 2).

Вторичные конечные точки
Доли пациентов с достижением 

bpCR (95 % ДИ) на основании заклю-
чения ЦНП составили 78,6 % (72,6 %; 
84,7 %) и 78,5 % (72,6 %; 84,4 %) 
в Группе 1 и Группе 2 соответствен-
но и были сопоставимыми (р=0,1728, 
тест Фишера).

Доля пациентов, которым была 
выполнена органосохраняющая 
операция в обеих группах (в Груп-
пе 1 и Группе 2), была сопоставимой 
и составляла 28,0 % (53/189) и 25,1 % 
(48/191) соответственно (p=0,2811, 
тест Фишера).

Оценка безопасности
В таблице 3 представлены ос-

новные результаты оценки нежела-
тельных явлений (НЯ), зарегистри-
рованных в период неоадъювантной 
терапии.

Группы терапии были сопостави-
мы по профилю безопасности, вклю-
чая частоту НЯ, связанных с терапи-
ей (нежелательных реакций, НР): 
у 40,7 % (77/189) и у 38,7 % (74/191) 
в группах 1 и 2 соответственно.

Большинство НЯ, связанных 
с применением референсного пер-
тузумаба /BCD‑178 (НР, нежелатель-
ные реакции), были легкой и средней 
степеней тяжести. Тяжелые НР (≥3-й 
степени тяжести по СТСАЕ v.5.0) на-
блюдались у 4,8 % (9/189) пациентов 
в Группе 1 и у 5,2 % (10/191) пациен-
тов в Группе 2.

Наиболее частыми (у 10 % и более 
пациентов) НР были диарея и ане-
мия. В ходе анализируемого периода 
серьезные нежелательные реакции 
(СНР) были зарегистрированы у 1,6 % 
(3/189) пациентов в Группе 1 и у 1,0 % 
(2/191) пациентов в Группе 2.

Всего было зарегистрировано 2 
серьезных нежелательных явления 
(СНЯ), завершившихся летальным 
исходом: сахарный диабет у 1 па-
циента в Группе 2 (НЯ было расце-
нено как не связанное с препаратом 
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BCD‑178/референсный пертузумаб) и почечная недоста-
точность у 1 пациента в Группе 1 (также было расценено 
как не связанное с препаратом BCD‑178/референсный 
пертузумаб).

В рамках анализируемого периода не было зарегистри-
ровано ни одного выбывания из исследования по причине 
развития НР (связанных с применением препарата рефе-
ренсный пертузумаб/BCD‑178). Однако по 1 пациенту 
из каждой группы выбыло вследствие неприемлемой 
токсичности других компонентов исследуемой терапии.

Фармакокинетика
По результатам оценки фармакокинетики было уста-

новлено, что между Группой 1 и Группой 2 статистиче-
ские различия отсутствовали по всем изученным фар-
макокинетическим параметрам (Cmin и Ceoi) (p>0,05, тест 
Манна – Уитни).

Статистический анализ включал в себя подтверждение 
гипотезы эквивалентности фармакокинетики препаратов 
BCD‑178 и референсного пертузумаба после однократного 
внутривенного введения в дозе 420 мг по первичной ко-
нечной точке (AUC 0-∞). По результатам статистического 
анализа получен параметрический двухсторонний 90 % 
доверительный интервал для отношений средних геоме-
трических значений AUC 0-∞ пертузумаба в исследуемых 
группах (BCD‑178/референсный пертузумаб), который со-
ставил 85,33–101,66 %, что свидетельствует об эквивалент-

Таблица 1
Демографические, антропометрические характеристики 

популяции и основные характеристики заболевания

Показатель
Группа 1
(n=189)

n (%)

Группа 2
(n=191)

n (%)
Возраст (лет), среднее ± СО 53,4±10,85 52,9±11,46
Сохраненная функция яичников, n (%) 75 (39,7) 79 (41,4)
Раса, n (%)

Европеоидная
Монголоидная

178 (94,2)
11 (5,8)

179 (93,7)
12 (6,3)

Рост (см), среднее ± СО 162,3±6,73 161,9±6,67
Вес (кг), среднее ± СО 73,6±15,56 73,6±14,93
Индекс массы тела (кг/м2), среднее ± СО 28,1±6,18 28,2±5,77
Длительность заболевания (мес), среднее ± СО 1,3±0,76 1,4±1,11

Стадия основного заболевания, n (%)
IIA 51 (27,0) 49 (25,7)
IIB 56 (29,6) 61 (31,9)
IIIA 16 (8,5) 14 (7,3)
IIIB 34 (18,0) 27 (14,1)
IIIC 32 (16,9) 40 (20,9)

Клинический тип, n (%)
Узловой 179 (94,7) 168 (88,0)

Диффузный 10 (5,3) 23 (12,0)
Область опухоли, n (%)

Одна зона 170 (89,9) 177 (92,7)
Мультифокальный рак (в пределах одного 

квадранта) 13 (6,9) 7 (3,7)

Различные квадранты в пределах одной 
молочной железы 6 (3,2) 7 (3,7)

ECOG статус, n (%)
0 163 (86,2) 170 (89,0)
1 26 (13,8) 21 (11,0)

Примечание. СО – стандартное отклонение.

Таблица 2
Доля пациентов с достижением tpCR. Анализ в подгруппах

Подгруппа
Оценка

Группа 1
(n=189)

n (%)

Группа 2
(n=191)

n (%)

Разность 
рисков

(95 % ДИ)
p-значение

Подгруппа стадия заболевания
II–IIIA

Число событий 
(tpCR) / Число 
пациентов (%)

91/123 (74,1) 92/124 (74,4) -0,3 0,4898³

(95 % ДИ) (66,2; 82,0)¹ (66,6; 82,1)¹ (–11,3; 10,8)²

IIIB–IIIC
Число событий 
(tpCR) / Число 
пациентов (%)

46/66 (70,3) 51/67 (75,7) -5,4 0,3077³

(95 % ДИ) (59,0; 81,6)¹ (65,3; 86,1)¹ (–20,7; 10,0)²

Подгруппа этническая принадлежность
Монголоидная

Число событий 
(tpCR) / Число 
пациентов (%)

4/11 (33,6) 7/12 (57,1) -23,4 0,34974

(95 % ДИ) (4,5; 62,8)¹ (28,5; 85,7)¹ (–64,2; 17,3)²

Не монголоидная
Число событий 
(tpCR) / Число 
пациентов (%)

134/178 
(75,2)

136/179 
(76,0) -0,8 0,4795³

(95 % ДИ) (68,7; 81,7)¹ (69,7; 82,4)¹ (–9,8; 8,2)²

Примечание. ¹ – доверительный интервал по методу Клоппера–Пир-
сона; ² – двусторонний доверительный интервал по методу Wilson; 
³ – тест Пирсона; 4 – тест Фишера; ДИ – доверительный интервал; 
tpCR – полный патоморфологический ответ. Проверка гипотез про-
водилась с учетом импутированных данных.

Таблица 3
Оценка нежелательных явлений

Показатель
Группа 1
(n=189)

n (%)

Группа 2
(n=191)

n (%)
Доля пациентов с любыми НЯ, n (%) 174 (92,1) 180 (94,2)

Тяжелые НЯ (≥3-й степени тяжести по СТСАЕ 
v.5.0), n (%) 42 (22,2) 44 (23,0)

СНЯ, n (%) 12 (6,3) 11 (5,8)

НЯ, зарегистрированные у 10 % пациентов и более
Анемия 117 (61,9) 105 (55,0)

Алопеция 91 (48,1) 91 (47,6)

Диарея 76 (40,2) 73 (38,2)

Тошнота 56 (29,6) 65 (34,0)

Астения 57 (30,2) 61 (31,9)
Повышение уровня 

аланинаминотрансферазы 27 (14,3) 31 (16,2)

Стоматит 26 (13,8) 32 (16,8)

Снижение числа тромбоцитов 34 (18,0) 21 (11,0)

Рвота 18 (9,5) 26 (13,6)

Нейропатия периферическая 20 (10,6) 22 (11,5)

Доля пациентов с любыми НР, n (%) 77 (40,7) 74 (38,7)
Тяжелые НР (≥3-й степени тяжести по СТСАЕ 

v.5.0), n (%) 9 (4,8) 10 (5,2)

СНР, n (%) 3 (1,6) 2 (1,0)

НР, зарегистрированные у 10 % пациентов и более
Диарея 44 (23,3) 38 (19,9)

Анемия 22 (11,6) 14 (7,3)
Доля пациентов, досрочно прекративших 
неоадъювантную терапию по причине НР 0 0

Примечание. События представлены по предпочтительному термину 
в порядке убывания частоты.
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ности фармакокинетики сравниваемых препаратов, так как 
полученные значения находятся в допустимых пределах 
80,00–125,00 % (в соответствии с Правилами проведения 
исследований биологических лекарственных средств ЕАЭС 
и руководством EMA/CHMP/BMWP/403543/2010).

Дополнительно проведена оценка 90 % доверитель-
ных интервалов для отношения средних геометрических 
значений AUC 0-∞ и Cmax препаратов BCD‑178 и рефе-
ренсного пертузумаба, которые составили 85,41–101,74 % 
и 89,04–104,36 % соответственно. Полученные результаты 
также находятся в допустимых пределах 80,00–125,00 % 
(в соответствии с Правилами проведения исследований 
биологических лекарственных средств ЕАЭС и руковод-
ством EMA/CHMP/BMWP/403543/2010). При анализе 
вторичных конечных точек фармакокинетики (Tmax, Т1/2, 
Кel, Vd, Cl, MRT) также не было выявлено статистически 
значимых различий между группами.

Таким образом, можно сделать вывод о том, что наблю-
даемые концентрации пертузумаба после многократных 
введений препарата BCD‑178/референсный пертузумаб 
были сопоставимы в каждой оцениваемой точке.

Иммуногенность
При оценке иммуногенности в течение периода 

неоадъювантной терапии доля пациентов с наличием 
САТ, а также НАТ против пертузумаба (все выявленные 
САТ являлись НАТ) была одинаковой и составляла 1,1 % 
(2/181 и 2/183 в Группах 1 и 2 соответственно). Таким 
образом, оба исследуемых препарата BCD‑178 и рефе-
ренсный пертузумаб обладали низкой и сопоставимой 
иммуногенностью.

Обсуждение и выводы
Современные рекомендации по неоадъювантной те-

рапии HER2-положительного РМЖ предполагают при-
менение пертузумаба в рамках комбинированной тера-
пии в сочетании с трастузумабом и добавлением той или 
иной схемы химиотерапии. В ключевых исследованиях, 

которые легли в основу применения пертузумаба в каче-
стве неоадъювантной терапии, отмечалась существен-
ная вариабельность по параметрам ответа в зависимости 
от характеристик опухоли, например, экспрессии рецеп-
торов эстрогенов и прогестерона. В исследовании фазы II 
TRYPHAENA на фоне неоадъювантной терапии в режиме 
TCHP в подгруппе пациентов с экспрессией гормональных 
рецепторов (ER+ и/или PR+) показатель bpCR (ypT0/is) 
составил 47,5 %, а в подгруппе пациентов с отсутствием 
экспрессии гормональных рецепторов (ER- и PR-) bpCR 
(ypT0/is) составил 81,1 %, то есть разница эффективности 
одной и той же терапии в зависимости от субпопуляции 
пациентов может составлять до 40 % от значения. Тот же 
тренд демонстрируют результаты исследования фазы III 
KRISTINE, где на фоне неоадъювантной терапии в режиме 
TCHP в подгруппе пациентов с экспрессией гормональных 
рецепторов (ER+ и/или PR+) показатель tpCR (ypT0/is, NO) 
составил 43,8 %, а в подгруппе пациентов с отсутствием 
экспрессии гормональных рецепторов (ER- и PR-) tpCR 
(ypT0/is, NO) составил 73,2 %.

С целью снижения гетерогенности данных в рамках 
КИ PREFER, снижения влияния фактора наличия/от-
сутствия экспрессии гормональных рецепторов на пара-
метры эффективности, для проведения наиболее точной 
валидной сравнительной оценки эффективности BCD‑178 
и оригинального пертузумаба в исследование была вклю-
чена популяция пациенток HER2-положительного РМЖ 
с отрицательным статусом гормональных рецепторов. 
Выбранная популяция соответствует целям и задачам 
клинического исследования № BCD‑178–2/PREFER, об-
ладает достаточной чувствительностью для демонстрации 
биоаналогичности.

В качестве неоадъювантной терапии HER2-положи-
тельного РМЖ применяются многокомпонентные схемы 
химиотерапии, включающие двойную блокаду HER2, 
которые характеризуются достаточно выраженной ва-
риабельностью в отношении параметров ответа (по-
рядка 14 %).

Рисунок 2. Наблюдаемые концентрации пертузумаба (нг/мл)

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 11 / 2025. Диагностика и онкотерапия (1) 15

В настоящее время в качестве 
стандартной неоадъювантной терапии 
HER2-положительного РМЖ одобре-
ны следующие пертузумаб-содержа-
щие режимы [13]:

•	 TCHP (доцетаксел + карбоплатин 
+ трастузумаб + пертузумаб) 6 
циклов [14];

•	 АС (доксорубицин + циклофос-
фамид) 4 цикла → Т (доцетаксел/
паклитаксел) + трастузумаб + пер-
тузумаб 4 цикла [15].

Патоморфологический ответ яв-
ляется единственной суррогатной 
конечной точкой в рамках неоадъю-
вантной терапии, обладающей дока-
занной корреляцией с долгосрочными 
параметрами выживаемости [13].

Выбранный в рамках данного ис-
следования режим неоадъювантной 
терапии TCHP характеризуется более 
высокой эффективностью среди про-
чих пертузумаб-содержащих режимов: 
частота tpCR в общей популяции па-
циентов по данным КИ KRISTINE 
составляет 56 %, а в подгруппе па-
циентов с отсутствием экспрессии 
гормональных рецепторов (ER- и PR-) 
tpCR – 73 % [14].

Оценка первичной конечной 
точки, частота достижения tpCR, 
КИ № BCD‑178–2/PREFER в обе-
их группах была сопоставима (72,8 
и 74,8 % для Группы 1 и Группы 2 со-
ответственно) и соизмерима с ключе-
вым исследованием режима терапии 
TCHP КИ KRISTINE (73 %), несмот-
ря на преобладание группы больных 
местно-распространенных стадий 
(34,9 % – для Группы 1, 35 % – для 
Группы 2 и 17 % – в КИ KRISTINE).

Профиль безопасности был сопо-
ставим в обеих группах и соответ-
ствовал литературным данным по ис-
следованию режима TCHP [14, 16].

Результаты международного мно-
гоцентрового клинического иссле-
дования фазы III КИ № BCD‑178–2/
PREFER продемонстрировали те-
рапевтическую эквивалентность 
по показателям эффективности, 
безопасности и фармакокинетиче-
ским профилям биоаналога перту-
зумаба BCD‑178 и референсного 
препарата пертузумаб (Перьета®, 
F. Hoffmann-La Roche, Швейца-
рия) при применении в составе 

неоадъювантного режима TCHP у пациентов с HER2-положительным РМЖ. 
Полученные результаты позволяют исключить необходимость предоставления 
дополнительных данных для экстраполяции эффективности и безопасно-
сти BCD‑178 по всем существующим показаниям референсного препарата 
пертузумаб.

В условиях нагрузки на здравоохранение и экономических условий 
общества стоимость высокоэффективных опций терапии ограничивает их 
доступность для пациентов. Вывод в рутинную клиническую практику 
биоаналога пертузумаба может позволить большему числу пациентов по-
лучить эффективные опции лечения, способные увеличить безрецидивную, 
беспрогрессивную и общую выживаемость.  Дополнительные материалы 
представлены в таблицах 4‒6.

Таблица 4
Результаты достижения tpCR согласно системе стадирования AJCC по результатам 

центрального пересмотра: тестирование гипотезы не меньшей эффективности

Оценка
Группа 1
(n=189)

n (%)

Группа 2
(n=191)

n (%)

Разность 
рисков

(95 % ДИ)
p-значение

Доказательство первичной 
гипотезы не меньшей 

эффективности
Доля пациентов 

с достижением tpCR 
(ypT0+ypTis+ypN 0),
Группа 1 – Группа 2

138 (72,8) 143 (74,8) -2,0 0,6521³ Да

(95 % ДИ) (66,2; 79,3)¹ (68,6; 81,1)¹ (–11,0; 7,0)²

Доля пациентов 
с достижением tpCR 
(ypT0+ypTis+ypN 0),
Группа 2 – Группа 1

138 (72,8) 143 (74,8) 2,0 0,6521³ Да

(95 % ДИ) (66,2; 79,3)¹ (68,6; 81,1)¹ (–7,0; 11,0)²

Примечание. ¹ – ДИ по методу Клоппера–Пирсона; ² – двусторонний стратифицированный ДИ 
по методу Миеттинен и Нурминен; ³ – стратифицированный тест Кохрана–Мантеля–Хайнцеля; 
ДИ – доверительный интервал; tpCR – полный патоморфологический ответ. Стратифициро-
ванный анализ проведен по фактору стратификации, применяемому при рандомизации: 
«стадия заболевания» (II–IIIA vs IIIB–IIIC). Проверка гипотез проводилась с учетом импутиро-
ванных данных.

Таблица 5
Результаты достижения tpCR согласно системе стадирования AJCC по результатам 

центрального пересмотра: тестирование гипотезы эквивалентности

Оценка
Группа 1
(n=189)

n (%)

Группа 2
(n=191)

n (%)

Разность 
рисков

(95 % ДИ)

Доказательство 
гипотезы 

эквивалентности
Доля пациентов 

с достижением tpCR 
(ypT0+ypTis+ypN 0),
Группа 1 – Группа 2

138 (72,8) 143 (74,8) -2,0 Да

(95 % ДИ) (66,2; 79,3)¹ (68,6; 81,1)¹ (–11,0; 7,0)²

Доля пациентов 
с достижением tpCR 
(ypT0+ypTis+ypN 0),
Группа 2 – Группа 1

138 (72,8) 143 (74,8) 2,0 Да

(95 % ДИ) (66,2; 79,3)¹ (68,6; 81,1)¹ (–7,0; 11,0)²

Примечание. ¹ – ДИ по методу Клоппера–Пирсона ² – процедура TOST на основе стратифи-
цированного метода Миеттинена и Нурминена; ДИ – доверительный интервал; TOST – two 
one-sided tests; tpCR – полный патоморфологический ответ. Стратифицированный анализ 
проведен по фактору стратификации, применяемому при рандомизации: «стадия забо-
левания» (II–IIIA vs IIIB–IIIC). Проверка гипотез проводилась с учетом импутированных данных.

Таблица 6
Результаты достижения bpCR согласно системе стадирования AJCC  

по результатам ЦНП

Оценка
Группа 1
(n=189)

n (%)

Группа 2
(n=191)

n (%)
Разность рисков

(95 % ДИ) p-значение

Доля пациентов с достижением 
bpCR 149 (78,6) 150 (78,5) 0,1 0,1728³

(95 % ДИ) (72,6; 84,7)¹ (72,6; 84,4)¹ (–8,3; 8,5)²
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РЕЗЮМЕ
Введение. Длительное время химиотерапия (ХТ) являлась основным методом лечения как раннего, так и метастатического ТНРМЖ, 
а разработка таргетной терапии существенно отставала от других подтипов РМЖ. Прогресс в молекулярной биологии и биотехнологии 
способствовал улучшению понимания биологии ТНРМЖ и позволил идентифицировать подгруппы пациентов, которые потенциально 
могут иметь преимущество от применения новых видов терапии.
Цель исследования. Оценка эффективности комбинации атезолизумаба и наб-паклитаксела у больных диссеминированным тройным 
негативным раком молочной железы в реальной клинической практике в РФ.
Методы. В ретроспективное многоцентровое исследование включено 65 пациенток с мТНРМЖ, получивших лечение по вышеуказанной 
схеме с октября 2019 по сентябрь 2023 г. в рутинной клинической практике.
Результаты. Медиана наблюдения составила 11,5 мес. Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) в общей группе достигла 
11,43 мес (95 % ДИ 6,59–16,28 мес). Единственным фактором, ассоциированным с ухудшением ВБП, стал безрецидивный интервал ≤12 мес 
после завершения антрациклин/таксан-содержащей НАХТ/АХТ. Так, медианы ВБП составили 15,8 мес при первично-метастатическом 
или антрациклин/таксан-чувствительном раке против 6,4 мес в группе с коротким (≤12 мес) БРВ (ОР 0,52, 95 % ДИ 0,54–0,97; р=0,03). 
Наблюдалась тенденция к улучшению ВБП в подгруппе с BRCA1/2 дикого типа. Медиана ВБП в группе BRCA1/2wt составила 13,9 мес против 
5,6 мес в группе с BRCA1/2 mut (р=0,14). Достижение объективного ответа также было ассоциировано с тенденцией к улучшению ВБП: 
в группе пациенток с объективным ответом – медиана ВБП составила 21,9 мес против 13,9 мес в группе без объективного ответа (р=0,63).
Выводы. Проведенный нами анализ является первым многоцентровым исследованием, оценивающим эффективность комбинации 
атезолизумаба и наб-паклитаксела в реальной клинической практике в российской популяции больных. Комбинация атезолизумаба 
и наб-паклитаксела позволяет достичь частоты объективных ответов 20 %, при этом ВБП 11,43 мес, в том числе у больных с ранним 
прогрессированием после НАХТ/АХТ и во 2-й линии лечения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: иммунотерапия, атезолизумаб, тройной негативный рак молочной железы.
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Введение
Тройной негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) 

определяется отсутствием экспрессии рецепторов эстро-
генов, прогестерона и HER‑2 на поверхности опухолевых 
клеток и составляет примерно 15–20 % всех случаев рака 
молочной железы (РМЖ) [1].

ТНРМЖ является наиболее агрессивным подтипом 
рака молочной железы и характеризуется дебютом в более 
молодом возрасте, агрессивным клиническим течением 
и крайне неблагоприятным прогнозом [2].

На молекулярно-генетическом уровне этот подтип 
является гетерогенным заболеванием, что в значительной 
степени затрудняет выбор оптимальной стратегии лечения. 
Длительное время химиотерапия (ХТ) являлась основным 

методом лечения как раннего, так и метастатического 
ТНРМЖ, а разработка таргетной терапии существенно 
отставала от других подтипов РМЖ. Прогресс в молекуляр-
ной биологии и биотехнологии способствовал улучшению 
понимания биологии ТНРМЖ и позволил идентифициро-
вать подгруппы пациентов, которые потенциально могут 
иметь преимущество от применения новых видов терапии.

Пациенты с ТНРМЖ получили наибольшую пользу 
от иммунотерапии по сравнению с другими подтипами, что 
обусловлено более высокой мутационной нагрузкой опухоли 
(TMB), более частой экспрессией PD-L1 [3] и высоким уров-
нем лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль (TIL) [4, 5].

Первым иммунологическим препаратом, продемон-
стрировавшим свою эффективность в лечении метаста-
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SUMMARY
Introduction. Advances in molecular biology and biotechnology have enhanced the understanding of triple-negative breast cancer (TNBC) 
biology and facilitated the identification of patient subgroups that may potentially benefit from novel therapeutic approaches.
Objective. The aim of this study is to evaluate the efficacy of the combination of atezolizumab and nab-paclitaxel in patients with locally-
advanced/metastatic TNBC in real-world clinical practice in the Russian Federation.
Methods. This retrospective multicenter study included 65 patients with metastatic TNBC who received the atezolizumab and nab-paclitaxel in 
the second line of treatment and patients with early progression following neoadjuvant/adjuvant chemotherapy (≤12 months, primary resistance 
population) from October 2019 to September 2023 in routine clinical practice.
Results. At the median follow-up of 11.5 months the median progression-free survival (mPFS) was 11.43 months (95 % CI, 6.59–16.28) in the ITT 
population. There was only factor associated with worsened mPFS – recurrence-free interval of ≤12 months following anthracycline/taxane-based 
neoadjuvant/adjuvant chemotherapy. mPFS was 15.8 months for primary metastatic or anthracycline/taxane-sensitive TNBC vs. 6.4 months for 
primary resistance population (OR 0.52, 95 % CI 0.54–0.97; p=0.03). A trend towards improved PFS was observed in the BRCA1/2 wt subgroup and 
patients with objective response. The mPFS for BRCA1/2 wt patients was 13.9 months vs. 5.6 months for BRCA1/2 mut patients (p=0.14). mPFS in 
patients with an objective response was 21.9 months vs 13.9 months in those without an objective response (p=0.63).
Conclusions. This analysis represents the first multicenter study evaluating the efficacy of the combination of atezolizumab and nab-paclitaxel 
in real-world clinical practice in Russian population. The combination allows for an objective response rate of 20 % and mPFS of 11.43 months for 
patients as in the second line of treatment as with primary resistance.
KEYWORDS: immunotherapy, atezolizumab, triple-negative breast cancer.
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тического ТНРМЖ, стал атезолизумаб (анти-PD-L1) 
[6, 7]. Рандомизированное клиническое исследование 
(РКИ) III фазы IMpassion130 сравнило эффективность 
наб-паклитаксела в комбинации с атезолизумабом/пла-
цебо в I линии терапии метастатического ТНРМЖ [8–10]. 
В это исследование включались все пациентки, неза-
висимо от экспрессии PD-L1, который был фактором 
стратификации (положительными считались опухоли 
с экспрессией PD-L1 ≥1 % на иммунокомпетентных клет-
ках, инфильтрирующих ткань опухоли, и только тестом 
Ventana SP142).

Атезолизумаб достоверно увеличил показатели выживае-
мости в подгруппе пациентов с PD-L1-положительными опу-
холями: медиана ВБП составила 7,5 и 5,0 мес соответственно 
(p<0,001), медиана ОВ достигла 25,4 мес в группе атезо-
лизумаба и 17,9 мес – в группе плацебо, ОР 0,67 (95 % ДИ 
0,53–0,86). Добавление атезолизумаба к наб-паклитакселу 
позволило увеличить показатель 3-летней ОВ в подгруппе 
с положительной экспрессией PD-L1 с 22,2 до 35,8 %, что 
в очередной раз демонстрирует долгосрочный выигрыш 
от назначения иммунотерапии у части больных.

Результаты исследования IMpassion130 привели к из-
менению клинической практики, и комбинация атезоли-
зумаба с наб-паклитакселом стала стандартом I линии 
лечения больных метастатическим ТНРМЖ с PD-L1 по-
ложительным статусом.

Негативные результаты иммунотерапии были полу-
чены в исследовании III фазы IMpassion131, доложенном 
на ESMO 2020 [11]. В схожей когорте больных изучалась 
роль атезолизумаба/плацебо в комбинации с обычным 
паклитакселом. Преимуществ как в ВБП, так и в ОВ не по-
лучено [12]. Несмотря на отсутствие улучшения медиа-
ны ВБП и ОВ, назначение атезолизумаба в комбинации 
с классическим паклитакселом достоверно увеличивало 
длительность ответа в PD-L1 позитивной группе от 6,4 
до 7,2 мес, что позволяет надеяться на получение долго-
срочного выигрыша у части пациентов.

Это привело к отзыву компанией-производителем 
одобрения использования атезолизумаба в комбинации 
с наб-паклитакселом в США, несмотря на результаты 
IMpassion130. В Европе и России данные события не при-
вели к регуляторным последствиям, и в рекомендациях 
ESMO остается возможность применения комбинации 
атезолизумаба с наб-паклитакселом.

Цель исследования
Оценка эффективности комбинации атезолизумаба 

и наб-паклитаксела у больных диссеминированным трой-
ным негативным раком молочной железы в реальной кли-
нической практике в РФ.

Материалы и методы
В ретроспективное многоцентровое исследование вклю-

чались пациентки с метастатическим тройным негативным 
раком молочной железы старше 18 лет, получавшие тера-
пию атезолизумабом в комбинации с наб-паклитакселом 
в 32 онкологических клиниках на территории РФ с октября 
2019 по сентябрь 2023 г. в рутинной клинической практике.

Все включенные больные имели гистологическую 
верификацию, подтверждающую тройной негативный 
фенотип опухоли. PD-L1 статус определялся иммуноги-
стохимическим методом с использованием антител Ventana 
SP142. Обследование больных проводилось в соответствии 
с локальной клинической практикой.

Статистические расчеты проводились с помощью про-
граммы Microsoft Excel v.16.16.27 и IBM SPSS Statistics 
v.26.0.0.0.

Результаты
Характеристика пациентов
В исследование включено 65 пациентов. Средний воз-

раст больных составил 49 лет (25–80), у большинства па-
циентов состояние оценивалось как ECOG 1 (70 %, n=46). 
Характеристика больных и особенности опухолевого про-
цесса представлены в табл. 1.

Таблица 1
Характеристика больных

Характеристики Количество 
больных %

Пол
Женский 65 100
Возраст
≤50
>50

Средний возраст

42
23

48,8 года (25–80)

65
35

ECOG
0
1

19
46

30
70

Стадия
I–III
IV

48
17

74
26

Фенотип опухоли
Люминальный B ER-low HER2-

Тройной негативный
3
62

5
95

Гистологический вариант
NST

Медуллярный
Метапластический
Микропапиллярный

60
2
1
2

92
3
2
3

Степень дифференцировки (Grade)
G2
G3

Нет данных

25
37
3

38
57
5

HER2-статус
0

HER2-low
47
18

72
28

Индекс пролиферации Ki‑67
≤50 %
>50 %

Нет данных
Среднее значение (разброс)

13
47
5

70,7 (7–100)

20
72
8

PD-L1-статус (ИК, SP142)
1–10 %
>10 %

Неизвестный

51
13
1

78
20
2

BRCA1/2-статус
Дикий тип
Мутация

Нет данных

37
12
16

57
18
25

Количество зон метастазирования
1
2
≥3

25
23
17

39
35
26

Метастазы в печени
Да
Нет

10
55

15
85

Метастазы в легких
Да
Нет

26
39

40
60
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На момент установления диагноза 74 % (n=48) больных 
имели I–III стадии заболевания, 26 % (n=17) – первично-
диссеминированный РМЖ. Только 26 % (n=17) пациенток 
имели более 3 зон метастазирования, метастазы в пече-
ни выявлялись у 15 % (n=10) больных, в легких – у 40 % 
(n=26). У 14 % (n=9) больных диагностированы метастазы 
в головном мозге.

Преобладающим гистологическим вариантом был 
инвазивный протоковый рак неспецифицированный 
(92 %, n=60), в 57 % случаев (n=37) III степени злокаче-
ственности. Большинство опухолей (72 %, n=47) имели 

высокий уровень Ki‑67 (≥50 %). Следует отметить, что 
у 5 % (n=3) больных уровень рецепторов эстрогена соот-
ветствовал менее 10 %, что относится к подтипу ER-low. 
У 12 пациенток (18 %) выявлены герминальные мутации 
генов BRCA1/2.

В 78 % случаев (n=51) пациентки получали комбинацию 
атезолизумаб + наб-паклитаксел в 1-й линии, 9 пациенток 
(14 %) во 2-й линии и 5 (8 %) в 3-й и последующих линиях 
терапии.

Анализ эффективности
Эффективность лечения была оценена у всех больных, 

включенных в исследование. Полная регрессия достигнута 
у 2 больных (3 %), частичная – у 11 (17 %), стабилизация 
болезни – у 36 (55 %), среди них у 17 (26 %) наблюдалась 
стабилизация заболевания ≥6 мес, прогрессирование бо-
лезни зарегистрировано у 16 (25 %). ЧОО составила 20 % 
во всей группе больных, контроль роста опухоли – 75 % 
(табл. 2). У 7 пациентов (10,7 %) сохранялся длительный 
контроль болезни ≥24 мес.

Медиана наблюдения за пациентками на момент прове-
дения анализа составила 11,5 мес. Медиана выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) в общей группе достигла 
11,43 мес (95 % ДИ 6,59–16,28 мес) (рис. 1). У 7 пациентов 
(10,7 %) сохранялся длительный контроль болезни ≥24 мес.

Медиана ОВ не достигнута (НД-НД) (рис. 2).
При проведении однофакторного регрессионного 

анализа Кокса (табл. 3) единственным фактором, ас-
социированным с ухудшением ВБП, стал безрецидив-
ный интервал ≤12 мес после завершения антрациклин/
таксан-содержащей НАХТ/АХТ. Так, медианы ВБП 
составили 15,8 мес при первично-метастатическом или 
антрациклин/таксан-чувствительном раке против 6,4 
мес в группе с коротким (≤12 мес) БРВ (ОР 0,52, 95 % 
ДИ 0,54–0,97; р=0,03) (рис. 3). В связи с отсутствием 
других значимых факторов многофакторный анализ 
не проводился.

Необходимо отметить, что у 3 из 23 (13 %) пациентов 
с безрецидивным интервалом ≤12 мес после завершения 
антрациклин/таксан-содержащей НАХТ/АХТ при при-

Продолжение таблицы 1

Метастазы в костях
Да
Нет

12
53

18
82

Метастазы в головном мозге
Да
Нет

9
56

14
86

Линия терапии
1
2
3–5

51
9
5

78
14
8

Интервал от завершения НАХТ/АХТ 
до прогрессирования*

<6 мес
6–12 мес
>12 мес.

Среднее значение (разброс), мес

8
15
25

18,06 (1–82)

12
23
38

Примечание. * –  интервал от завершения НАХТ/АХТ считался без учета 
постнеоадъювантной терапии капецитабином.

Таблица 2
Эффективность комбинации атезолизумаба и наб-паклитаксела 

при метастатическом ТНРМЖ

Параметр Количество 
больных %

Полный ответ 2 3

Частичный ответ 11 17

ЧОО 13 20

Стабилизация 36 55

Стабилизация >6 мес 17 26

Контроль роста опухоли 49 75

Прогрессирование 16 25

Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования в общей группе 
больных

Рисунок 2. Общая выживаемость в общей группе больных
Примечание. * – медиана ОВ не достигнута.
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менении комбинации атезолизумаба с наб-паклитакселом 
был достигнут контроль болезни ≥12 мес, в том числе 
1 пациентка не имеет признаков прогрессирования при 
наблюдении более двух лет. Все эти пациенты не имели 
висцеральных метастазов.

Наблюдалась тенденция к улучшению ВБП в подгруп-
пе с BRCA1/2 дикого типа (wt). Медиана ВБП в группе 
BRCA1/2 дикого типа составила 13,9 мес против 5,6 мес 
в группе с BRCA1/2 mut (рис. 4) (р=0,14). Достижение объ-
ективного ответа также было ассоциировано с тенденцией 
к улучшению ВБП: в группе пациенток с объективным 
ответом медиана ВБП составила 21,9 мес против 13,9 мес 
в группе без объективного ответа (р=0,63) (рис. 5).

При проведении однофакторного регрессионного ана-
лиза статистически значимых факторов, оказывающих 
влияние на ОВ, не выявлено (табл. 4).

Обсуждение
Проведенный нами анализ является первым много-

центровым исследованием, оценивающим эффективность 
комбинации атезолизумаба и наб-паклитаксела в реальной 
клинической практике в российской популяции больных. 

Рисунок 3. Выживаемость без прогрессирования в зависимости 
от интервала от завершения АХТ/НАХТ до прогрессирования

Рисунок 4. Выживаемость без прогрессирования в зависимости 
от BRCA1/2-статуса

Рисунок 5. Выживаемость без прогрессирования в зависимости 
от объективного ответа

Таблица 3
Однофакторный регрессионный анализ выживаемости 

без прогрессирования

Характеристики Количество 
больных

Медиана 
ВБП ОР 95 % ДИ p

Возраст
≤50
>50

42
23

9,8
13,9

1,37
1

0,68–2,77 0,38

HER2-low
0

HER2-low
47
18

11,2
12,7

1,25
1

0,62–2,53 0,52

Grade
2
3

25
37

9
15,8

1
0,79

0,47–1,35 0,39

Ki‑67
≤50
>50

13
47

10,1
11,4

1,03
1

0,44–2,41 0,94

BRCA1/2-статус
Дикий тип
Мутация

37
12

13,9
5,6

1
1,82

0,82–4,1 0,14

Интервал от за-
вершения НАХТ/АХТ 
до прогрессиро-

вания
<12 мес

≥12 мес или первич-
но-метастатический

23
42

6,4
15,8

1
0,72 0,54–0,97 0,03

Экспрессия PD-L1
<10 %
≥10 %

52
13

11,4
НД

1
0,52

0,2–1,35 0,18

ECOG-статус
0
1

19
46

НД
10,1

0,73
1

0,48–1,1
1

0,14

Метастазы в печени
Да
Нет

10
55

9
15,8

1,96
1

0,88–4,36 0,1

Метастазы в легких
Да
Нет

26
39

10,1
11,4

1,01
1

0,51–2,01 0,98

Метастазы 
в головном мозге

Да
Нет

9
56

9
13,3

1,52
1

0,59–3,92 0,39

Количество зон мтс
<3
≥3

48
17

13,3
11,4

0,9
1

0,6–1,36 0,62

Линия терапии
1
>1

51
14

11,4
13,3

1
0,81

0,37–1,79 0,6
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Средний возраст наших пациенток составил 49 лет, что 
в целом отражает дебют ТНРМЖ в более молодом возрасте, 
и эти данные согласуются с исследованием IMpassion130 [8].

В исследовании IMpassion130 частота объективных 
ответов составила 58,9 %, а медиана ВБП – 7,5 мес при при-
менении атезолизумаба в комбинации с наб-паклитакселом 
в качестве первой линии терапии пациентов с PD-L1-
позитивным метастатическим ТНРМЖ.

В нашем исследовании частота объективных ответов была 
значительно ниже и составила только 20 % при существенно 
более продолжительной медиане ВБП – 11,43 мес (и это не-
смотря на то, что наша популяция была значительно менее 
благоприятной: у 35 %, или у каждой третьей пациентки, 
прогрессирование отмечено в срок до 12 мес от окончания 
НАХТ/АХТ; 22 %, или каждая пятая пациентка, получали 
иммунотерапию во 2-й и более поздних линиях лечения). 
Полученные нами данные могут быть объяснены различиями 
в характеристиках включенных больных в условиях реаль-
ной клинической практики. В рутинной практике, в отличие 
от клинических исследований, для назначения того или иного 
вида лекарственной терапии используются менее жесткие 

критерии, и популяция пациентов, представленная в данном 
анализе, отличается по ряду параметров от когорты больных, 
включенных в международные клинические исследования.

С одной стороны, наши больные имели меньшую ча-
стоту метастатического поражения висцеральных органов 
и только 26 % (n=17) имели более трех зон метастазиро-
вания. С другой стороны, в данный анализ включались 
пациентки в том числе с антрациклин/таксан-резистентным 
ТНРМЖ – 23 (35,4 %), также 14 пациенток (21,5 %), полу-
чивших лечение во 2-й и последующих линиях.

Резистентность к антрациклинам/таксанам стала един-
ственным значимым неблагоприятным фактором прогноза 
и была достоверно ассоциирована с ухудшением ВБП, 
что подтверждает большую выгоду от назначения имму-
нотерапии в ранних линиях лечения или при длительном 
безрецидивном интервале ≥12 мес.

Необходимо отметить, что в рандомизированном кли-
ническом исследовании атезолизумаба короткий безреци-
дивный интервал (≤12 мес) был критерием исключения, 
поэтому информация об эффективности или неэффек-
тивности иммунотерапии в этой группе отсутствовала 
[8–10]. Как мы видим, в реальной клинической практике 
23 таким пациенткам была назначена иммунотерапия 
в 1-й линии лечения. При этом у 3 из 23 (13 %) пациенток 
с безрецидивным интервалом ≤12 мес после завершения 
антрациклин/таксан-содержащей НАХТ/АХТ был достиг-
нут контроль болезни ≥12 мес, в том числе 1 пациентка 
не имеет признаков прогрессирования при наблюдении 
более двух лет. Все эти пациентки не имели висцеральных 
метастазов. Эти данные нуждаются в дополнительном 
осмыслении, так как демонстрируют возможность полу-
чения клинической пользы от назначения иммунотерапии 
в такой очень сложной и прогностически неблагоприятной 
когорте пациенток.

В целом у 7 пациенток (10,7 %) сохранялся длитель-
ный контроль болезни ≥24 мес, в этом результаты нашей 
работы схожи с результатами исследования IMpassion130, 
в котором этот показатель составил ≈15 %. Одна из этих 
пациенток получила атезолизумаб во 2-й линии, а одна 
имела короткий безрецидивный интервал <12 мес от за-
вершения НАХТ/АХТ, что свидетельствует в ряде случаев 
о возможности назначения химиоиммунотерапии во 2-й 
и последующих линиях или при раннем рецидиве у боль-
ных с небольшой распространенностью заболевания.

В нашем исследовании наблюдалась тенденция к ухуд-
шению показателей выживаемости в подгруппе с герми-
нальными мутациями в генах BRCA1/2 (медиана ВБП 
в группе BRCA1/2 дикого типа составила 13,9 мес про-
тив 5,6 мес в группе с BRCA1/2 mut). Следует отметить, 
в данную подгруппу было включено всего 12 пациенток, 
которые ранее не получали терапию PARP-ингибиторами. 
Полученные нами результаты в очередной раз подчеркива-
ют необходимость проведения исследований и пересмотра 
существующей последовательности применения PARP-
ингибиторов и комбинированной химио- и иммунотерапии 
у пациенток с наличием BRCA1/2 mut и PD-L1 +.

Сбор данных из большого количества медицинских учреж-
дений, ретроспективный характер исследования и небольшой 

Таблица 4
Однофакторный регрессионный анализ общей выживаемости

Характеристики Количество 
больных ОР 95 % ДИ p

Возраст
≤50
>50

42
23

0,89
1

0,3–2,64 0,37

HER2-low
0

HER2-low
47
18

0,98
1

0,3–3,16 0,97

Grade
2
3

25
37

1
0,44 0,19–1,07 0,07

Ki‑67
≤50
>50

13
47

3,15
1

0,4–24,14 0,28

BRCA1/2-статус
Дикий тип
Мутация

37
12

1
2,01

0,57–7,18 0,28

Интервал от завершения НАХТ/
АХТ до прогрессирования

<12 мес
≥12 мес или первично-
метастатический

23
42

1
0,94

0,58–1,69 0,98

Экспрессия PD-L1
<10 %
≥10 %

52
13

1
0,59

0,13–2,72 0,5

ECOG-статус
0
1

19
46

0,88
1

0,46–1,68 0,71

Метастазы в печени
Да
Нет

10
55

2,91
1

0,97–8,7 0,07

Метастазы в легких
Да
Нет

26
39

1,23
1

0,43–3,56 0,7

Метастазы в головном мозге
Да
Нет

9
56

1,73
1

0,23–13,33 0,6

Количество зон мтс
<3
≥3

48
17

0,75
1

0,40–1,41 0,37

Линия терапии
1
>1

51
14

1
0,77

0,17–3,46 0,73
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размер выборки накладывают ряд ограничений на интерпре-
тацию полученных нами результатов. Ценность нашего иссле-
дования заключается в том, что оно дает представление об эф-
фективности комбинации атезолизумаба и наб-паклитаксела 
у больных диссеминированным ТРНМЖ с положительным 
PD-L1 статусом в реальной клинической практике.

Согласно нашим данным, во всей группе, включающей 
в том числе пациенток, не представленных в РКИ III фазы 
(раннее прогрессирование, 2-я и более поздние линии тера-
пии), медиана ВБП при назначении комбинации атезолизумаб 
+ наб-паклитаксел при диссеминированном ТНРМЖ была 
тем не менее больше и составила 11,4 мес. При назначении 
комбинации атезолизумаб + наб-паклитаксел пациенткам c 
первично-диссеминированным РМЖ или с периодом без 
прогрессирования >12 мес медиана ВБП была еще больше 
и достигла 15,8 мес для метастатического ТНРМЖ. Цифра 
более чем впечатляющая! Возможно, в реальной клинической 
практике для получения максимальной клинической поль-
зы нужно более строго придерживаться регистрационных 
показаний и характеристик пациентов. С другой стороны, 
возможность достижения длительного контроля опухоли 
у больных с ранним прогрессированием или во 2+ линиях 
терапии (а одна из таких пациенток не прогрессирует более 
2 лет) требует поиска других факторов, ассоциированных 
с высокой эффективностью иммунотерапии и возможностью 
достижения стойкого и длительного контроля роста опухоли. 
В завершение нашего обсуждения необходимо сказать, что 
иммунотерапия сыграла ключевую роль в изменении под-
ходов к лечению как раннего, так и диссеминированного 
ТНРМЖ, предоставив новые надежды для пациенток с этим 
агрессивным подтипом заболевания. Дальнейшие исследо-
вания должны быть направлены на улучшение понимания 
механизмов действия иммуноонкологических препаратов 
и разработку новых эффективных персонализированных 
стратегий лечения, что позволит обеспечить более благо-
приятные исходы для пациенток в будущем.
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Хирургическое лечение больных  
мелкоклеточным раком легкого
А. А. Аксарин1,2, М. Д. Тер-Ованесов3, С. М. Копейка2, А. Б. Волкивский2, И. А. Ивахненко4, 
П. А. Григорьев5, Е. В. Билан5, Н. В. Рагулина6

1БУ ВО ХМАО – Югры «Сургутский государственный университет», Сургут, Россия
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3 ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, Москва, Россия
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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Мелкоклеточный рак легкого (МРЛ) является одной из самых агрессивных форм опухолей. В настоящее время продолжаются 
дискуссии о роли хирургии в лечении больных МРЛ.
Цель. Оценить прогностическое влияние хирургии на отдаленные результаты лечения больных мелкоклеточным раком легкого.
Материалы и методы. Материалом для исследования послужили 7549 больных раком легкого, диагностированные в Югре с 2002 
по 2022 г. В исследование включен 71 пациент с МРЛ, перенесший радикальное хирургическое лечение. Лобэктомия была выполнена 
у 49 пациентов, пневмонэктомия – у 22. Систематическая лимфодиссекция (СЛД) выполнена 59 пациентам (83,1 %). 
Результаты. В I стадию десятилетняя выживаемость составила 65,8 %, во II стадию – 33,2 %, в III стадию – 14,4 %. Отдаленные результаты 
хирургического лечения МРЛ имели существенную зависимость от состояния региональных лимфоузлов: при N 0 10-я ОВ была 53,1 %, при N 1 
10-я ОВ – 30,6 %, при N 2–15,1 %. Десятилетняя выживаемость при СЛД значительно превосходила другие вмешательства на лимфатическом 
коллекторе и составила 42,0 %, в то время как при селективной лимфодиссекции 10-я ОВ была только 20,0 %.
Выводы. Удовлетворительные отдаленные результаты у больных с I и II стадией МРЛ указывают на необходимость включения в лечебный 
арсенал радикального хирургического компонента в комплексное лечение больных МРЛ. Оптимальным объемом хирургического 
лечения является лобэктомия с систематической лимфодиссекцией. Хирургическое лечение может быть проведено у больных с IIIА 
и IIIB стадией МРЛ при регрессе опухоли после индукционной лекарственной терапии или химиолучевой терапии, а также в случае 
развития жизнеугрожающих осложнений. Для определения показаний к хирургическому лечению в данной когорте больных требуется 
проведение проспективных исследований.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мелкоклеточный рак легкого, хирургическое лечение, лобэктомия, пневмонэктомия, систематическая лимфодиссекция, 
селективная лимфодиссекция, общая выживаемость.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Surgery in the treatment of small cell lung cancer
A. A. Aksarin1, 2, M. D. Ter-Ovanesov3, S. M. Kopeyka2, A. B. Volkivskiy2, I. A. Ivakhnenko4,  
P. A. Grigoriev5, E. V. Bilan5, N. V. Ragulina6

1 Surgut State University, Surgut, Russia
2 Surgut Regional Clinical Hospital, Surgut, Russia
3 Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia
4 Nizhnevartovsk Oncology Dispensary, Nizhnevartovsk, Russia
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SUMMARY
Background. Small cell lung cancer (SCLC) is one of the most aggressive forms of lung tumors. Currently, there are ongoing discussions about 
the role of surgery in the treatment of patients with SCLC.
The purpose of the study: does surgery improve prognosis in patients with small-cell lung cancer (SCLC)?
Methods. The material for the study was 7549 patients with lung cancer diagnosed in Ugra from 2002 to 2022. 71 SCLC with stage I to III undergoing 
surgical resection were enrolled. Lobectomy was performed in 49 patients, pneumonectomy in 22. Systematic nodal dissection (SND) was 
performed in 59 patients (83.1 %).
Results. In stage I, the ten-year overall survival rate was 65.8 %, in stage II – 33.2 %, in stage III – 14.4 % (p=0,001). Remote results of surgical treatment 
of SCLC had a significant dependence on the state of regional lymph nodes: with N 0, the 10-year OS was 53.1 %, with N 1 the 10-year OS was 
30.6 %, with N 2–15.1 % (p=0,003). Ten-year OS with SND was significantly exceeded other dissections on the lymphatic collector to 42.0 %, while 
with sampling nodal dissection the 10-year OS was only 20.0 % (p=0,028).
Conclusion. Good remote results in patients with stage I and II SCLC indicate the need to include surgery in the complex treatment of patients 
with SCLC. The optimal volume of surgery is lobectomy with systematic nodal dissection. Surgery can be performed in patients with stage IIIA 
and IIIB SCLC in case of tumor regression after induction chemo- or chemoradiotherapy, as well as in case of life-threatening complications. 
Prospective studies are required to determine the indications for surgery in this cohort of patients.
KEYWORDS: small cell lung cancer, surgery, lobectomy, pneumonectomy, systematic nodal dissection, sampling nodal dissection, overall survival.
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Введение
Мелкоклеточный рак легкого (МРЛ) относится к ней-

роэндокринным опухолям легкого и составляет 10–15 % 
от всех новых случаев рака легкого [1–6]. Особенностями 
МРЛ являются быстрое развитие заболевания, раннее 
лимфогенное метастазирование, частое диагностирова-
ние в распространенной стадии [2, 5, 7]. Из-за высокой 
чувствительности опухоли к цитостатическим препаратам 
основными методами лечения являются лекарственная 
и лучевая терапия. Данные рекомендации о консерва-
тивном лечении основаны на старых исследованиях [1]. 
Применение только консервативного противоопухолевого 
лечения позволяет достичь скромных отдаленных резуль-
татов – около 5,0 % 5-летняя общая выживаемость [1–3, 8].

Ранее хирургическое лечение МРЛ практически 
не рассматривалось как опция лечения [9]. По данным 
исследования Medical Research Council 1969 г., пациенты, 
перенесшие лучевую терапию, достигали пятилетней вы-
живаемости, в то время как больные после хирургического 
лечения не переживали пятилетний рубеж [1]. При этом 
из группы хирургического лечения радикальная операция 
была выполнена только 48 % больных, 34 % выполне-
на эксплоративная торакотомия, а 18 % вообще не были 
оперированы. Хирургическое вмешательство стало рас-
сматриваться как возможная опция лечения у больных 
МРЛ в ряде научных работ в I–II стадии [4–6, 8, 10–17].

Согласно третьей версии NCCN Guidelines Small Cell 
Lung Cancer, хирургическое лечение возможно у больных 
T1–2N 0M0 стадии МРЛ. После комплексного хирургиче-
ского этапа всем пациентам показана системная лекар-
ственная терапия. Пациентам с поражением лимфоузлов 
показано проведение лучевой терапии [3, 4, 6].

В исследовании W. Eberhardt и соавт. больные с IB–
IIA стадией получали четыре курса ЕР с последующим 
хирургическим лечением, а пациенты с IIB–IIIA стадией 
получали три курса ЕР с курсом лучевой терапии и хирур-
гическое лечение. Медиана выживаемости и пятилетняя 
ОВ у всех пациентов составили 36 месяцев и 46 %. При 
достижении R 0 резекции пятилетняя ОВ составила 63 %, 
а медиана 68 месяцев [18].

В исследовании Lim и соавт. у 59 прооперированных 
пациентов в I–III стадии МРЛ 1-летняя и пятилетняя ОВ 
достигла 76 и 52 % соответственно [19].

Большинство авторов указывают, что хороших отда-
ленных результатов в хирургическом лечении больных 
МРЛ удалось достичь только при pN 0 [12, 20–22].

Многие исследователи сообщают о хорошей пятилет-
ней ОВ (33,0–52,6 %), полученной при выполнении лобэк-
томии по сравнению с меньшим или большим объемом 
резекции легкого (сегментэктомия и пневмонэктомия) 
(13,0–31,8 %) [13, 23–25].

В 2015 г. T. Takenaka и соавт. опубликовали свой экс-
перимент с участием 277 пациентов c МРЛ. Пятилет-
няя выживаемость наблюдалась у 44 прооперированных 
пациентов I стадии по сравнению с неоперированными 
пациентами (62 % против 25 %) (p<0,01) [8].

В двух РКИ и 13 ретроспективных исследованиях 
(41 483 пациента) хирургическая резекция значительно 

улучшила ОВ по сравнению с нехирургическим лечени-
ем в ретроспективных исследованиях, но не в РКИ. При 
анализе подгрупп лобэктомия была связана с улучшением 
ОВ при I, II и III стадии [26].

В ретроспективном исследовании J. Yuequan и соавт. 
у больных МРЛ во II стадии лучшие результаты полу-
чены при выполнении пневмонэктомии по сравнению 
с лобэктомией: пятилетняя ОВ – 31,6 % в группе пнев-
монэктомии и 16,7 % в группе лобэктомии [27]. Однако 
в III стадии отдаленные результаты после лобэктомии 
и пневмонэктомии уже не отличались. Возможно, такая 
разница зависела от объема лимфодиссекции, информация 
об объеме которой не приведена.

N. Motas и соавт. приводят хорошие отдаленные резуль-
таты спасительной хирургии при МРЛ IA–IIIC стадиях – 
5-летняя ОВ достигла 66 % [28].

По данным L. Yu и соавт., хирургическое лечение в со-
четании с адъювантной терапией может улучшить резуль-
таты лечения пациентов с pN 1 и стать новым методом 
лечения МРЛ [29].

В ретроспективном исследовании из 342 оперирован-
ных больных лобэктомия улучшила ОВ у пациентов с Т3–
4N 0M0/Т1–4N 1–2M0 МРЛ, в то время как пневмонэктомия 
продемонстрировала тенденцию к улучшению ОВ без 
статистической значимости, а сублобарная резекция не ока-
зала влияния на выживаемость [30].

Таким образом, показания к хирургическому вмеша-
тельству при мелкоклеточном раке легкого до сих пор оста-
ются дискутабельными и представляют широкую палитру 
от полного отказа в хирургическом лечении до обширных 
хирургических вмешательств вплоть до IIIB стадии. И если 
при I стадии заболевания многие авторы допускают хирур-
гическое лечение, то отношение к оперативному лечению 
при II и III стадии диаметрально противоположное [3–5, 
11, 12, 31, 32].

Цель
Оценить прогностическое влияние хирургии на от-

даленные результаты лечения больных мелкоклеточным 
раком легкого.

Материал и методы
Материалом для исследования послужили 7549 боль-

ных раком легкого, впервые диагностированные в ХМАО – 
Югре в период с 2002 по 2022 г. Стадирование опухолей 
осуществлялось по классификации TNM 8-го издания 
UICC. Морфологическая верификация была у 6310 па-
циентов (83,6 %).

Среди всех гистологически верифицированных опу-
холей мелкоклеточный рак диагностирован в 10,8±0,4 % 
случаев. Преобладающими формами были плоскоклеточ-
ный рак, аденокарцинома и крупноклеточный рак: 56,2±0,7, 
26,6±0,6 и 3,2±0,2 % соответственно.

За период наблюдения только в 2011 г. доля МРЛ до-
стигала 14,6 %, затем вновь снизилась до 10,8 %. В целом 
МРЛ в Югре встречается реже, чем в мире.

Из всех больных МРЛ радикальное хирургическое 
лечение было выполнено 71 больному, которые и легли 
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в основу исследования. Пациенты были оперированы 
в период с 1.01.2002 по 31.12.2022 в онкологических уч-
реждениях Югры: БУ «Сургутская окружная клиническая 
больница», БУ «Окружная клиническая больница» г. Хан-
ты-Мансийска, БУ «Нижневартовский онкологический 
диспансер». Отдаленные результаты были прослежены 
до 1.01.2024. Чаще МРЛ болели мужчины – 58 (81,7 %). 
Женщин было в 4,5 раза меньше – 13 (18,3 %).

Средний возраст оперированных больных составил 
55,0±7,4 года. Вне зависимости от гендерной принадлеж-
ности пациенты оперированы в трудоспособном возрасте 
с 41 до 60 лет – 53 (74,6 %) (табл. 1). Возрастной диапазон 
составил 42–68 лет.

Среди пациентов преобладали IB, IIB и IIIA стадии: 
16,9, 23,9 и 29,6 % соответственно. Более половины боль-
ных составили пациенты с местно-распространенным 
опухолевым процессом.

По стороне поражения преобладало правое легкое – 40 
(56,3 %) (табл. 2). Пациенты с опухолью в левом легком 
оперированы в 31 (43,7 %) случае. Расположение опухоли 
в верхней доле (49,3 %) преобладало над другими лока-
лизациями: нижняя доля – 33,8 %, средняя доля – 22,5 %. 
Поражение главного бронха справа было в одном случае, 
слева – в двух случаях.

В основном диагностирована периферическая форма 
рака – 60,6 %, центральная – 39,4 % (табл. 3). Центральная 
клинико-анатомическая форма диагностирована в правом 
легком в 57,1 % (16), а слева – в 42,9 % (12). В верхней 
и нижней доле было по 11 случаев, по три случая – в сред-
ней доле и главном бронхе. При периферической кли-
нико-анатомической форме в 55,8 % (24) опухоль была 
в верхней доле, в 30,2 % (13) – в нижней доле и в 14,0 % 
(6) – в средней доле.

Вне зависимости от стороны поражения больные чаще 
всего оперировались в IIIA стадию (табл. 4).

При локализации опухоли в правом легком на втором 
месте были пациенты с IIB стадией (25,0 %), на третьем 
месте – с IA и IIIB стадией (15,0 %). При локализации 
опухоли в левом легком по убыванию больные опериро-
ваны в стадии IB, IIB, IA, IIIB и IIA (22,6, 22,6, 12,9, 9,7, 
3,2 соответственно).

Объем и характер оперативного лечения больных МРЛ
Всем пациентам выполнены анатомические резекции – 

от лобэктомии до пневмонэктомии. Лобэктомий выполнено 
43 (60,6 %), билобэктомий – 6 (8,4 %), пневмонэктомий – 22 
(31,0 %) (табл. 5).

Объем операций на легочной ткани зависел от кли-
нико-анатомической формы. При периферическом раке 
в 90,7 % случаев выполнены лобэктомии и билобэктомии. 
При центральном раке чаще выполнялись пневмонэкто-
мии – 64,3 % (табл. 6).

Систематическая лимфодиссекция выполнена боль-
шинству пациентов – 59 (83,1 %), селективная лимфо-
диссекция выполнена пятерым (7,0 %), семерым (9,9 %) 
выполнялась только биопсия лимфоузлов при подозрении 
на метастатическое поражение.

Комплексное лечение применено у 56 больных (78,9 %) 
(табл. 7).

Таблица 1
Характеристики оперированных пациентов

Стадии Число
наблюдений

Из них в возрастных группах
41–60 лет 61–70 лет

Стадия IА 10 (14,1 %) 4 6

Стадия IВ 12 (16,9 %) 9 3

Стадия IIA 2 (2,8 %) 2 0

Стадия IIВ 17 (23,9 %) 17 0

Стадия IIIA 21 (29,6 %) 16 5

Стадия IIIB 9 (12,7 %) 5 4

Всего 71 53 (74,6 %) 18 (25,4 %)

Таблица 2
Локализация опухоли

Локализация В правом легком В левом легком Всего

Верхняя доля 17 (42,5 %) 18 (58,1 %) 35 (49,3 %)

Средняя доля 9 (22,5 %) – 9 (12,7 %)

Нижняя доля 13 (32,5 %) 11 (35,5 %) 24 (33,8 %)

Главный бронх 1 (2,5 %) 2 (6,4 %) 4 (4,2 %)

Всего 40 (56,3 %) 31 (43,7 %) 71

Таблица 3
Характеристика больных с учетом  

клинико-анатомической формы

Локализация Число наблюдений Процент

Центральный 28 39,4

Периферический 43 60,6

Итого 71 100

Таблица 4
Соотношение стадии заболевания  

от стороны поражения при МРЛ

Стадия
Правое легкое Левое легкое

Частота % Частота %
Стадия IА 6 15,0 4 12,9
Стадия IВ 5 12,5 7 22,6
Стадия IIA 1 2,5 1 3,2
Стадия IIВ 10 25,0 7 22,6
Стадия IIIA 12 30,0 9 29,0
Стадия IIIB 6 15,0 3 9,7

Итого 40 31

Таблица 5
Объем операций на легком при МРЛ

Объем операций Число наблюдений Процент

Лобэктомия 43 60,6

Билобэктомия 6 8,4

Пневмонэктомия 22 31,0

ВСЕГО 71 100

Таблица 6
Объем операций в зависимости  

от клинико-анатомической формы МРЛ

Объем операций Центральный рак Периферический рак

Лобэктомия, билобэктомия 10 (35,7 %) 39 (90,7 %)

Пневмонэктомия 18 (64,3 %) 4 (9,3 %)

ВСЕГО 28 43
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Всем им выполнена адъювантная полихимиотерапия 
(АПХТ). Также у 18 пациентов проведена послеопераци-
онная лучевая терапия. В 15 случаях проведено только 
хирургическое лечение (21,1 %).

В 70 % случаев у больных с IA стадией проведено 
комплексное лечение, у двух с лучевой терапией. Двое 
пациентов отказались от ПХТ (табл. 8). У половины па-
циентов с IB стадией выполнено только хирургическое 
лечение, у второй половины – комплексное лечение.

При IIА стадии всем пациентам проведено комплексное 
лечение. Во IIB стадию 15 пациентов (88,2 %) получили ком-
плексное лечение. Один пациент отказался от лекарственной 
терапии. Один пациент не получил комплексное лечение 
из-за резвившегося послеоперационного осложнения – не-
состоятельность швов бронха (НШБ) и эмпиемы плевры.

В IIIA стадию комплексное лечение проведено практи-
чески всем пациентам (19), за исключением двоих. Один 
отказался от лекарственной терапии, у второго из-за по-
слеоперационных осложнений – НШБ и эмпиемы плевры.

В IIIB стадию комплексное лечение проведено всем 
пациентам (7), кроме двух. У одного – из-за развития 
осложнений и послеоперационного летального исхода, 
а второй отказался от продолжения специализированного 
лечения.

Части больным (8–11,3 %) при их согласии проведено 
профилактическое облучение головного мозга в СОД 24 Гр.

Послеоперационный период протекал с развитием 
осложнений у 10 больных (14,1 %). Всего было пять «хи-
рургических» и шесть «терапевтических» осложнений 
(у одного больного сочетание осложнений). У четырех 
больных развилась несостоятельность швов бронха. В од-
ном случае нагноение послеоперационной раны. Среди 
терапевтических преобладали пневмонии (3), дыхатель-
ная недостаточность (2) и нарушение ритма сердца – 1. 
В одном случае развитие НШБ, эмпиемы и пневмонии 
привело к летальному исходу (1,4 %).

Наблюдение за всеми пациентами было осуществлено 
до 01.01.2024. Всего из наблюдения выбыло 4 пациента 
(5,6 %) по причине выезда на постоянное место жительства 
в другие регионы России.

Весь статистический анализ был проведен с помощью 
IBM SPSS 25.

Основным критерием считалась общая и безрецидивная 
десятилетняя выживаемость. Для оценки выживаемости 
использовали метод Каплана–Мейера с логарифмическим 
ранговым тестом с целью оценки значимых различий.

С целью контроля статистической значимости по-
лученных результатов использовали критерии Breslow 
и Tarone-Ware.

Результаты
В I стадию (n=22) общая пятилетняя выживаемость 

достигла 71,8±9,8 %, десятилетняя – 65,8±10,6 % (log rank, 
р=0,001) (рис. 1). Тринадцать пациентов с I стадией полу-
чили комплексное лечение (59,1 %).

Во II стадию (n=19) общая пятилетняя выживаемость 
составила 41,4±12,0 %, десятилетняя – 33,2±12,1 %. Ком-
плексное лечение было проведено семнадцати больным 
со II стадией.

В III стадию (n=30) пятилетняя ОВ достигла 28,8±9,3 %, 
а десятилетняя – 14,4±8,6 %. Двадцати пяти из них было 
проведено комплексное лечение.

Медиана ОВ при I стадии не была достигнута, при 
II стадии составила 46,0±11,6 мес, при III стадии – 
20,0±5,2 мес.

При I стадии безрецидивная выживаемость (БРВ) со-
ставила 59,1±10,5 %, десятилетняя – 51,7±11,5 % (рис. 2). 
При II стадии пятилетняя БРВ составила 29,8±11,1 %, де-
сятилетняя БРВ не изменилась. При III стадии пятилетняя 
БРВ достигла 22,4±8,6 %, а десятилетняя – 14,9±8,3 %. Ме-
диана безрецидивной выживаемости при I стадии не была 
достигнута, при II стадии составила 23,0±10,8 мес, при 
III стадии – 12,0±1,0 мес. Полученные результаты были 
статистически значимыми (log rank, р=0,002).

При анализе зависимости общей выживаемости от раз-
меров первичной опухоли полученные различия были 
статистически незначимыми (log rank, p=0,069) (рис. 3).

Таблица 7
Методы лечения больных МРЛ

Метод Частота Процент

Хирургический 15 21,1

Хирургия + АПХТ 38 53,5

Хирургия + АПХТ + ЛТ 18 25,4

Итого 71 100

Таблица 8
Зависимость метода лечения от стадии МРЛ

Стадия
Метод лечения

Хирургия Хирургия + АПХТ Хирургия + АПХТ + ЛТ
Стадия IА 3 5 2
Стадия IВ 6 5 1
Стадия IIА – 1 1
Стадия IIВ 2 11 4
Стадия IIIA 2 13 6
Стадия IIIB 2 3 4

Итого 15 38 18

Рисунок 1. Общая выживаемость больных МРЛ
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Общая пятилетняя выживаемость при pT1, pT2, pT3 
и pT4 составила 57,8±13,2, 50,5±9,1, 30,0±16,0 и 25,0±15,3 % 
соответственно. Общая десятилетняя выживаемость при 
pT1, pT2 составила 49,5±13,6 и 41,9±9,4 % соответственно. 
У больных с первичной опухолью с pT3 максимальный срок 
наблюдения был 75 мес, а с pT4– 80 мес. Медиана ОВ при 
pT1 была 62,0±53,5, при pT2 – 67,0±52,4, pT3 – 49,0±15,2, 
pT4 – 18,0±9,2 мес.

В отличие от общей выживаемости, безрецидивная 
выживаемость при pT1 и pT2 была статистически значимо 
лучше, чем при pT3 и pT4 (log rank, p=0,021) (рис. 4). БРВ 
пятилетняя при pT1, pT2 и pT3 составила 47,2±12,9, 44,1±9,1 
и 19,0±12,0 %. При pT4 максимальный срок наблюдения 
был 59 мес, и БРВ в этот срок составила 12,5±11,7 %.

БРВ десятилетняя при pT1 и pT2 составила 47,2±12,9 
и 34,7±9,3 % соответственно. Десятилетняя БРВ при pT3 
не достигнута. Медиана БРВ при pT1, pT2, pT3 и pT4 со-
ставила 49,0; 37,0; 13,0 и 12,0 мес соответственно.

Общая выживаемость пациентов с различными патологиче-
скими N стадиями статистически значимо отличалась (log rank, 
р=0,003) (рис. 5). Общая пятилетняя выживаемость при pN 0 со-
ставила 57,6±9,3 %, при pN 1 – 45,9±12,7 %, pN 2 – 22,7±9,9 %. ОВ 
десятилетняя при pN 0, pN 1, pN 2 составила 53,1±9,6, 30,6±15,1 
и 15,1±9,1 % соответственно (Lohinai Z. et al., 2019).

Медиана выживаемости при pN 0 не была достигнута, 
при pN 1 составила 59,0±20,5 мес, а при pN 2 – 17,0±4,0 мес.

БРВ в зависимости от наличия и уровня поражения ре-
гионарных лимфоузлов была также статистически значимая 
(log rank, р=0,021) (рис. 6). Медиана БРВ у пациентов с от-
сутствием регионарных метастазов (pN 0) составила 46,0±8,9 
мес, при поражении лимфоузлов pN 1 – 14,0±5,8 мес, при 
метастазировании в средостенные лимфоузлы – 11,0±1,4 
мес. Пятилетняя БРВ при pN 0, pN 1, pN 2 достигла 44,9±9,2, 
37,3±11,8 и 23,01±10,0 соответственно. Десятилетняя БРВ при 
отсутствии регионарных метастазов (pN 0) была 39,9±9,5 %, 
при pN 1 – 37,3±11,8 %, при pN 2 – 15,3±9,2 %.

Рисунок 2. Безрецидивная выживаемость больных МРЛ

Рисунок 4. Безрецидивная выживаемость при хирургическом лечении 
больных МРЛ в зависимости от размеров первичной опухоли (pT)

Рисунок 3. Отдаленные результаты хирургического лечения больных 
МРЛ в зависимости от размера первичной опухоли (pT)

Рисунок 5. Отдаленные результаты хирургического лечения больных 
МРЛ в зависимости от состояния внутригрудных лимфоузлов
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Отдаленные результаты были статистически значимо 
лучше при выполнении лобэктомии, чем после органоу-
носящих операций (log rank, р=0,009) (рис. 7). Пятилетняя 
ОВ после лобэктомии достигла 55,4±7,7 %, в то время 
как после пневмонэктомии – 22,9±9,4 %. Десятилетняя 
общая выживаемость после органосохранных операций 
в три раза превышала ОВ после пневмонэктомии: 47,8±8,4 
и 15,3±8,8 %. Медиана выживаемости после органосох-
ранных операций (лобэктомия) была в 4,5 раза дольше, 
чем после пневмонэктомии: 112,0±47,6 и 24,0±5,2 мес. 
соответственно.

Лучшие отдаленные результаты были получены у боль-
ных, которым выполнили систематическую лимфодис-
секцию по сравнению с селективной лимфодиссекцией 
(log rank, р=0,028) (рис. 8).

Общая пятилетняя выживаемость больных после выпол-
нения СЛД составила 51,5±7,0 %, в то время как после се-
лективной лимфодиссекции была 40,0±17,9 %. Наблюдение 

за больными, которым не была выполнена лимфодиссекция, 
составило 49 мес, и ОВ составила 14,3±13,2 %. Особенно 
преимущество систематической лимфодиссекции перед 
селективной лимфодиссекцией проявилось на рубеже де-
сятилетней общей выживаемости: 42,0±7,6 и 20,0±17,9 % 
соответственно. Медиана выживаемости при систематиче-
ской лимфодиссекции достигла 62,0±38,0 мес., при селек-
тивной лимфодиссекции – 46,0±23,0 мес., а в отсутствие 
лимфодиссекции – 19,0±15,7 мес.

Также статистически значимые преимущества в БРВ 
были получены у больных при выполнении СЛД (log rank, 
p=0,05) (рис. 9).

Пятилетняя БРВ при выполнении СЛД и селективной 
лимфодиссекции составила 41,4±6,8 и 20,0±17,9 % соот-
ветственно. Наблюдение за больными, которым не была 
выполнена лимфодиссекция, составило 49 мес (БРВ – 
14,3±13,2 %). Только у больных с СЛД была достигнута 
десятилетняя БРВ – 37,9±7,1 %. У больных с селективной 

Рисунок 6. Безрецидивная выживаемость при хирургическом лечении 
больных МРЛ в зависимости от состояния внутригрудных лимфоузлов

Рисунок 8. Отдаленные результаты хирургического лечения больных 
МРЛ в зависимости от объема лимфодиссекции

Рисунок 7. Отдаленные результаты хирургического лечения больных МРЛ 
в зависимости от объема хирургического вмешательства на легком

Рисунок 9. Безрецидивная выживаемость хирургического лечения 
больных МРЛ в зависимости от объема лимфодиссекции
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лимфодиссекцией свыше 90 мес БРВ не было. Медиана 
выживаемости при СЛД, селективной лимфодиссекции 
и в отсутствие лимфодиссекции составила 32,0±14,0, 
24,0±1,1 и 14,0±10,4 мес соответственно.

Комплексное лечение больных МРЛ первые пять 
лет показало преимущества в отдаленных результатах 
по сравнению с пациентами, которым выполнили только 
хирургическое лечение (рис. 10). Однако результаты были 
статистически незначимыми (log rank, p>0,05).

Комплексное лечение проведено 56 (78,9 %) пациентам. 
18 (25,4 %) больных также получили лучевую терапию. 
У 15 больных (21,1 %) было проведено только хирургиче-
ское лечение либо из-за отказа больных от дальнейшего 
лечения, либо из-за послеоперационных осложнений. 
Пятилетняя ОВ у больных с комплексным лечением была 
46,0±7,3 %, а при хирургическом лечении – 40,4±12,7 %. 
Десятилетняя ОВ у больных с комплексным лечением была 
35,2±7,9 %, а при хирургическом лечении – 40,4±12,7 %. 
Медиана выживаемости у больных с комплексным ле-
чением и хирургическим лечением составила 59,0±17,1 
и 37,0±19,1 мес соответственно.

Выявлены значительные отличия отдаленных резуль-
татов лечения в зависимости от гендерной принадлежно-
сти пациентов, однако статистически значимого различия 
не было (log rank, р>0,05) (рис. 11). Пятилетняя общая 
выживаемость у женщин была 81,8±11,6 %, а у муж-
чин – 38,8±6,9 %. Десятилетняя ОВ у женщин в два раза 
превышала таковую у мужчин: 68,2±15,8 и 29,8±7,0 %. 
Полученные гендерные различия были обусловлены 
преобладанием I стадии среди женщин, чем у мужчин: 
53,8 и 25,9 % соответственно. Медиана выживаемости 
у женщин не была достигнута, а у мужчин составила 
37,0±9,8 мес.

Сторона поражения не оказала влияния на отдаленные 
результаты (log rank, р>0,05). При опухоли левого и правого 
легкого пятилетняя ОВ составила 48,9±9,6 и 41,8±8,4 %, 
десятилетняя – 33,9±9,9 и 41,8±8,4 % соответственно. 
Медиана выживаемости была 46 и 49 мес.

Частота возникновения локорегиональных рециди-
вов – 14,1 % (10) – имела существенную зависимость 
от объема лимфодиссекции. У пяти из них лимфодис-
секция не выполнялась, у трех выполнена селективная 
лимфодиссекция, у двух СЛД. Прогрессирование в виде 
метастазов в отдаленные органы произошло у 35 пациентов 
(49,3 %). Чаще всего поражался головной мозг (18). Далее, 
по убывающей, метастазирование происходило в легкие (9), 
печень (7), отдаленные лимфоузлы (7), кости (4), плевру 
(1) и грудную стенку (1). У девятерых пациентов были 
множественные метастазы в различные органы. Мета-
стазирование в головной мозг наблюдалось у пациентов, 
не получивших профилактическое облучение головного 
мозга. Внутригрудные рецидивы и метастазирование про-
исходило в подавляющем количестве случаев в ближайшие 
два года после оперативного лечения.

Заключение
Мелкоклеточный рак легкого действительно является 

весьма агрессивной формой злокачественного новообра-
зования по сравнению с немелкоклеточным раком легкого. 
Удовлетворительные отдаленные результаты у больных 
с I и II стадией МРЛ указывают на необходимость вклю-
чения в лечебный арсенал радикального хирургического 
компонента в комплексное лечение больных МРЛ. Деся-
тилетняя общая выживаемость в I стадию достигла 65,8 %, 
во II стадию – 41,4 %, в III стадию – 14,4 % (p=0,001). 
Медиана ОВ при I стадии не была достигнута, при II со-
ставила 46,0±11,6 мес, при III – 20,0±5,2 мес. Оптимальным 
объемом хирургического лечения является лобэктомия 
с систематической лимфодиссекцией. В исключительных 
случаях возможно выполнение пневмонэктомии. У паци-
ентов с отсутствием поражения регионарных лимфоузлов 
прогноз благоприятный: при N 0 10-я ОВ была 53,1 %, 
при N 1 10-я ОВ – 30,6 %, при N 2 – 15,1 % (p=0,003). По-
лученные нами отдаленные результаты в I стадию МРЛ 
подтверждаются международными исследованиями [8, 
14, 17, 20, 21, 32, 33].

Рисунок 10. Отдаленные результаты комплексного и хирургического 
лечения больных МРЛ

Рисунок 11. Отдаленные результаты хирургического лечения больных 
МРЛ в зависимости от пола
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У части больных МРЛ с IIIА и IIIB стадиями получены 
обнадеживающие результаты лечения. Хирургическое лече-
ние может быть проведено у больных с IIIА и IIIB стадиями 
МРЛ при регрессе опухоли после индукционной лекарствен-
ной терапии или химиолучевой терапии, а также в случае 
развития жизнеугрожающих осложнений. Для определения 
показаний к хирургическому лечению в данной когорте 
больных требуется проведение проспективных исследований.
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Конференция международной группы по изучению 
мезотелиом (International Mesothelioma Interest 

Group – iMig) – это крупнейшее мероприятие, посвященное 
изучению любых аспектов, касающихся биологических 
характеристик, диагностики, методов лечения мезотелиом 
всех возможных локализаций. В июле 2023 г. состоялась 
16-я конференция, которая собрала делегатов со всего мира. 
Ранее мы уже публиковали материалы по мезотелиоме 
плевры. В данной статье коротко представлена наибо-
лее интересная информация по лечению мезотелиомы 
брюшины.

Введение
Мезотелиома брюшины (МБ) – это неопластический 

процесс, который возникает из серозной оболочки, вы-
стилающей брюшную полость. Поражение брюшины 
составляет около 20 % всех мезотелиом. В отличие от ме-
зотелиомы плевры, которая чаще возникает у мужчин, 
распределение перитонеальной мезотелиомы по полу 
примерно одинаково. Связи с асбестом в отличие от мезоте-
лиомы плевры не прослеживается. Также при мезотелиоме 

выявлен ген-супрессор опухоли BRCA, ассоциирован-
ный с белком‑1 (BAP1), который встречается примерно 
в 60–70 % образцов опухолей мезотелиомы брюшины. 
Кроме того, примерно у 10 % пациентов он является ча-
стью наследственного семейного ракового синдрома, при 
котором у пациента имеется мутация зародышевой линии 
BAP1 [1, 2]. Одной из поразительных особенностей мезо-
телиомы брюшины является значительная биологическая 
непредсказуемость в ее поведении. У некоторых пациентов 
заболевание будет быстро и неуклонно прогрессировать, 
не поддаваться никакому терапевтическому воздействию, 
тогда как у других пациентов течение заболевания носит 
почти доброкачественный характер с крайне медленным 
ростом с десятилетней продолжительностью жизни. Про-
грессирование болезни чаще всего проявляется ростом 
очагов по брюшине, поэтому основной задачей лечения 
является контроль за перитонеальным канцероматозом.

Основным методом лечения мезотелиомы брюшины 
является радикальная резекция (CRS) с гипертермической 
интраперитонеальной (внутрибрюшинной) химиотерапией 
(HIPEC), а самыми главными предикторами длительной 

Лучшее по материалам конференции IMIG2023. 
Часть 2: мезотелиома брюшины
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РЕЗЮМЕ
Редкость заболевания, трудности диагностики и стадирования мезотелиомы брюшины оказывают существенное влияние на формирование 
единого мнения в лечении этого заболевания. Пеметрексед остается наилучшим лекарственным препаратом как для системной, так и для 
внутрибрюшинной химиотерапии мезотелимомы брюшины. В данной статье коротко представлена наиболее интересная информация 
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SUMMARY
The rarity of occurrence, difficulties in diagnosing and staging peritoneal mesothelioma have a significant impact on the formation of a consensus 
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выживаемости является эпителиоидный тип опухоли 
и полное хирургическое удаление всех видимых очагов, 
называемое полной циторедукцией. У хорошо отобранных 
пациентов 5-летняя общая выживаемость (ОВ) прибли-
жается к 50–65 % [3–5].

Из-за редкости встречаемости мезотелиомы брюшины 
не существует достаточно убедительных данных об эффек-
тивности того или другого лечебного подхода. В реальной 
клинической практике пациенты распределяются в одну 
из трех категорий:
1)	 для пациентов с экстраперитонеальным распростра-

нением, плохим общесоматическим статусом лучшим 
методом лечения является системная химиотерапия или 
наилучшая поддерживающая симптоматическая терапия;

2)	пациенты с погранично резектабельным локализо-
ванным заболеванием, для которых можно рассмат-
ривать проведение неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ) с целью уменьшения опухолевой нагрузки, 
воздействия на микрометастазы и понижения стадии 
с переходом к CRS-HIPEC;

3)	пациенты, которые находятся в хорошем общесомати-
ческом состоянии и имеют заболевание, поддающееся 
полной резекции на первом этапе. 

Последняя группа – это наиболее благоприятная груп-
па, кому лучше всего подходят CRS и HIPEC [6].

Отбор пациентов для циторедукции 
с внутрибрюшинной гипертермической 
химиотерапией

Помимо очевидных факторов, таких как гистотип опу-
холи, пол, возраст и ECOG, влияющих на выбор лечения, 
существует большая проблема в оценке распространен-
ности опухоли в брюшной полости и стадировании за-
болевания.

Известная шкала расчета индекса канцероматоза 
брюшины (PCI) предложена Jacquet P. и Shugabacker P. H. 
в 1996 г. Эта оценка объединяет размер опухолевых узлов 
по брюшине (в балах от 0 до 3) с распределением опухоли 
в брюшной полости по условным анатомическим зонам 
(от 0 до 13 зон) для определения опухолевой нагрузки 
в виде числового показателя (PCI от 0 до 39) (рис. 1).

Но она не в полной мере отражает распространенность 
заболевания, так как в ней не учитываются экстраабдоми-
нальные очаги и пораженные лимфатические узлы, которые 
играют большую прогностическую роль [7].

Предложена более «удобная» и перспективная, хотя 
еще и не общепринятая, система стадирования от Tristan 
D. Yan от 2011 г., где символ «Т» говорит о степени рас-
пространенности заболевания в брюшной полости согласно 
радиологической оценке PCI [8, 9].

Из таблицы видно, как стадия «Т» будет соответство-
вать индексу канцероматоза. В ходе 6-го Международ-
ного семинара по злокачественным новообразованиям 
брюшины в Лионе еще в конце 2008 г. был создан много-
центровой регистр данных по мезотелиоме брюшины. 
Восемь международных учреждений внесли свой вклад 

Рисунок 1. Радиологический и  хирургический индекс канцероматоза 
Shugabacker P. H. и Jacquet P. для оценки распространенности поражения 
брюшины

Таблица 1
Соответствие стадирования символа «Т» по классификации TNM 

с индексом канцероматоза брюшины по классификации PCI

e-mail: medalfavit@mail.ru
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в регистр. Основной целью было создать систему клинико-
патологического стадирования посредством идентифика-
ции статистически значимых прогностических признаков.

У 294 пациентов с мезотелиомой брюшины, которым 
была проведена CRS+HIPC за период с октября 1989 
по февраль 2009 г., был применен данный способ ста-
дирования, и пациенты распределены на три стадии ме-
зотелиомы брюшины, исходя из возможностей лечения 
и их влияния на выживаемость: I стадия – T1N 0M0, II 
стадия – T2-T3N 0M0 и III стадия – T1-T4N 0-N 1M1. Ста-
дии IV мезотелиомы брюшины не существует.

На рисунке 2 наглядно представлены данные 1-, 3- 
и 5-летней общей выживаемости в зависимости от сте-
пени поражения брюшины, оцениваемого как символ «Т».

Поражение лимфатических узлов и наличие экстрааб-
доминальных проявлений болезни значительно повлияли 
на показатели выживаемости (рис. 3, 4).

Предложенная система стадирования TNM (рис. 5) 
в полной мере отразила влияние стадии на показатель 
общей выживаемости.

В дискуссиях на конференции были подчеркнуты опреде-
ляющие факты того, что предлагаемая система стадирования 
TNM включает в себя различные клинические и патологиче-
ские параметры, где фактор «T» оценивается только интрао-
перационно во время диагностической лапароскопии и лапа-
ротомии, фактор «N» подтверждается только после операции 
во время гистологического исследования хирургических 
образцов, а фактор «M» должен быть оценен до операции 
с использованием различных методов рентгенологической 
визуализации. Именно эти методы очень важны на доопе-
рационном этапе при отборе пациентов для CRS+HIPEC.

Важность КТ-визуализации  
для предоперационного планирования

Оценивая данные КТ или МРТ, необходимо обратить 
внимание на 10 основополагающих факторов, влияющих 
на отбор пациентов для хирургического лечения [10]. Не-
проходимость тонкой кишки, наличие спаек и опухолевая 

Рисунок 2. Общая выживаемость, стратифицированная по индексу 
канцероматоза брюшины и стадии «T» (n=294)

Рисунок 5. Общая выживаемость, стратифицированная по пред-
ложенной системе стадирования TNM (n=294)

Рисунок 3. Общая выживаемость, стратифицированная по статусу 
метастатического поражения лимфатических узлов (n=294)

Рисунок 4. Общая выживаемость, стратифицированная по экстра-
абдоминальным метастазам (n=294)
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Роль предоперационной системной химиотерапии
Бесспорно, системная химиотерапия не может не вли-

ять на прогноз. Но роль неоадъювантного лечения еще 
окончательно не определена. Задачами любой неоадъю-
вантной терапии являются уменьшение объема опухоли, 

воздействие на микрометастазы, уменьшение стадии 
с повышением резектабельности опухоли и оценка чув-
ствительности к химиотерапии. Представляется, что паци-
енты, которые ответят на неоадъювантную химиотерапию 
(НАХТ), имеют лучшие отдаленные результаты независи-
мо от того, проведена ли им CRS+HIPEC. С другой сторо-
ны, неоадъювантное системное лечение вызовет апоптоз 
чувствительных опухолевых клеток, оставляя после себя 
популяцию клеток с естественной или приобретенной 
резистентностью. В этой ситуации не следует ожидать 
значительного эффекта от HIPEC или EPIC. Во-вторых, 
НАХТ затрудняет точную интраоперационную оценку 
степени распространенности опухоли и выделение края 
резекции ткани, которая отреагировала на химиотерапию. 
Визуально ткани не выглядят пораженными опухолью, 
а соответствуют фиброзной, спаечной ткани. Удалять 
всю рубцовую ткань? Этот хирургический подход «легче 
сказать, чем сделать» охарактеризовал Shugabacker P. H. 
Немаловажную роль в этом вопросе сыграли данные, 
предоставленные многоцентровым ретроспективным 
исследованием RENAPE [11]. НАХТ не показала улуч-
шения общей выживаемости. Все же предпочтение нуж-
но отдавать хирургическому подходу на первом этапе, 

инфильтрация брыжейки тонкой киш-
ки, массивное поражение малого таза 
с очагами более 5 см, значительный 
асцит, вовлечение ворот печени и ма-
лого сальника в опухолевый процесс, 
а также наличие плеврита значительно 
препятствуют проведению циторедук-
тивной операции, делая ее радикаль-
ность практически недостижимой, что 
сказывается на выживаемости (табл. 2).

Именно на   о сновании КТ-
критериев до операции, индекса 
канцероматоза, оцениваемого интра-
операционно, и полноты циторедук-
ции можно распределить пациентов 
в группы плохого, промежуточного 
и хорошего прогноза (рис. 6–8).

Таблица 2
Основные рентгенологические признаки и их значимость в предоперационном периоде 

у 100 пациентов с мезотелиомой брюшины

Рисунок 6. Общая выживаемость в зависимости от PCI

Рисунок 8. Общая выживаемость в зависимости от КТ-признаков: 
0 – нет; 1 – один признак; 2 ± более 2

Рисунок 7. Общая выживаемость в зависимости от полноты цито-
редукции
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больному рекомендовано менять положение тела справа налево и обратно каждые 
30 мин. в течение 6 ч. Общая продолжительность экспозиции лекарственного 
препарата составляла 23 ч. После этого брюшная полость дренировалась.

На этом лечение в контрольной группе завершалось.
Далее в экспериментальной группе пациенты дополнительно через уста-

новленный лапаропорт получали пеметрексед 500 мг/м2 внутрибрюшин-
но + 1000 мл 5 % декстрозы в течение 60 мин и в/в введения цисплатина 
75 мг/м2 + 250  мл физиологического раствора в течение 120 мин. Премеди-
кация фолиевой кислотой, цианокобаламином и гипергидратация являлись 
обязательными. Курсы отсроченной сочетанной химиотерапии проводились 
каждые 3 недели до 6 курсов.

Такое локо-региональное лечение продолжается в течение 6 мес или любого 
времени, необходимого для завершения 6 циклов.

а химиотерапию начинать как можно 
раньше с интраоперационного вну-
трибрюшного введения, раннего по-
слеоперационного (EPIC) и отсрочен-
ного сочетанного нормотермического 
внутрибрюшного и внутривенного 
введения (NIPEC) [12].

Выбор метода внутрибрюшинной 
(в/б) химиотерапии

Споры не утихают именно в отно-
шении наилучшего химиотерапевти-
ческого компонента для HIPEC. Ранее 
Шугарбейкер и Чанг опубликовали 
ретроспективный анализ 129 паци-
ентов с МБ, которым было проведено 
CRS+HIPEC на основе паклитаксела 
в течение 5 дней каждые 5 недель 
после операции. Показатель 5-лет-
ней общей выживаемости составил 
75 % [13]. На конференции в 2023 г. 
вновь вернулись к обсуждению наи-
лучших комбинаций лекарственных 
препаратов для CRS+HIPEC.

Проанализированы результаты ле-
чения 74 пациентов с мезотелиомой 
брюшины, которым была проведена 
CRS+HIPEC, а также ранняя после-
операционная нормотермическая в/б 
(EPIC) химиотерапия и отсроченная 
сочетанная (bidirection, двунаправлен-
ная) химиотерапия: внутрибрюшин-
ная (NIPEC) и внутривенная. Выжи-
ваемость оценивалась в двух группах: 
с NIPEC (n=35) и без нее (n=39).

Сразу после проведения этапа цито-
редукции начинался этап адъювантной 
сочетанной химиотерапии. Внутривен-
но вводились ифосфамид и месна, а для 
гипертермической интраперитонеаль-
ной химиоперфузии использовались 
доксорубицин и цисплатин (рис. 9).

После операции на 1–5-е сутки 
всем пациентам проводилась допол-
нительная нормотермическая в/б хи-
миотерапия паклитакселом 30 мг/м2 
(максимально 80 мг) + 1000 мл 6 % 
гидроксиэтилкрахмала HESPAN. 
Именно этот растворитель помогал 
избежать развитие химического пери-
тонита и формирования спаек.

Методика интраперитонеально-
го введения: в положении пациента 
на правом боку вводился подготов-
ленный раствор паклитаксела через 
катетер Tenckoff, который устанавли-
вался заранее интраоперационно. Дре-
нажи перекрывались. В дальнейшем 

Рисунок 9. Режим Shugabacker для гипертермической интраперитонеальной химиотерапии 
при мезотелиоме брюшины

Таблица 3
Влияние различных клинических и терапевтических факторов на показатели 5-летней 

общей выживаемости у 74 пациентов с мезотелиомой брюшины
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Проведены подгрупповые анализы (табл. 3). Факторы, которые имеют 
прогностическое значение в плане увеличения ОВ, – это циторедукция R 0–1 
(мОВ составила 87,2 % по сравнению с 76,9 % при R 2) и интенсификация 
лечения (мОВ в группе без NIPEC – 76,9 %, тогда как в экспериментальной 
группе не достигнута). Пол, возраст, предшествующее хирургическое лечение 
не оказали явного влияния на отдаленные результаты. Индекс перитонеального 
канцероматоза не показал значимости в выборе объема лечения.

Медиана общей выживаемости в экспериментальной группе не была достиг-
нута, 5-летняя ОВ составила 92,7 %, что на сегодняшний день является самым 
высоким показателем по сравнению с другими методами лечения (рис. 10).

И если все дело в правильном выборе лекарственного компонента для в/б 
и в/в введений, то почему не коснуться вопроса о клеточной терапии в этом 
направлении?

Рисунок 10. Кривые Каплан–Майера показателей общей выживаемости в контрольной и экс-
периментальной группах

Рисунок 11. Дизайн исследования MESOPEC

Адъювантная иммунотерапия 
дендритными клетками:  
исследование MESOPEC

Иммунотерапия дендритными 
клетками – это относительно новое 
направление в онкологии, когда созда-
ется индивидуальная вакцина, которая 
учитывает генетические особенности 
опухоли у конкретного человека. Пред-
ставлены результаты исследования 
из Нидерландов открытого одноце-
трового исследования II фазы по изуче-
нию адъювантной дендритноклеточ-
но-основанной иммунотерапии после 
циторедукции с внутрибрюшинной 
гипертермической химиотерапией 
у пациентов с мезотелиомой брюши-
ны. Дизайн исследования представлен 
на рисунке 11.

В исследование вошло 18 пациен-
тов в возрасте от 30 до 75 лет (средний 
возраст 59 лет), мужчин 14 (78 %), жен-
щин 8 (22 %), только с эпителиоидным 
гистотипом и уровнем Ki67 от 1 до 70 
(средний показатель 8 %).

За 4–6 недель до планируемой 
операции проводился лейкоферез 
с забором моноцитов для диффе-
ренцировки в дендритные клетки 
с использованием специфических 
цитокинов. Аутологичные дендрит-
ные клетки (ДК), обработанные опу-
холевым лизатом (МезоФер) в виде 
вакцины, вводили подкожно через 
8–10 нед после операции с интерва-
лом каждые две недели. После тре-
тьей инъекции МезоФера лечение 
завершалось. Ревакцинация прово-
дилась через 3 и 6 мес.

Провести CRS+HIPEC удалось 16 
пациентам, в двух случаях интраопера-
ционно заболевание признано нерезек-
табельным. В 10 случаях из 16 удалось 
выполнить радикальную операцию 
в объеме R 0–1. Всем 16 пациентам 
после операции удалось провести 
адъювантную иммунотерапию ДК. 
За период наблюдения 48 мес удалось 
оценить результаты лечения у 11 паци-
ентов из 16. Медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 20 
мес в случае радикальной операции и 4 
мес – при нерадикальной, а медиана 
общей выживаемости составила 19 мес 
в группе пациентов при нерадикальной 
операции и еще не достигнута в группе 
полной циторедукции (рис. 12, 13). Ис-
следование продолжается.
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Выводы
Результаты лечения МБ остаются неудовлетворитель-

ными. Вопрос о НАХТ окончательно не решен. Полно-
та циторедукции с дополнительной гипертермической 
внутрибрюшинной химиотерапией и дополнительной 
сочетанной внутривенной и внутрибрюшинной химиоте-
рапией остаются наилучшим подходом, однако пациенты 
для этого ультрарадикалного метода лечения должны быть 
тщательно отобраны.

Пемерексед на сегодняшний день является наи-
лучшим препаратом как для внутривенного, так и для 
внутрибрюшинного введения, но особенности его фар-
макокинетики требуют многократного повторения его 

внутрибрюшинного введения. К сожалению, технология 
интраперитонеального доступа сложна и не является 
рутинной для большинства практикующих врачей, по-
этому должна проводиться только в крупных центрах, 
имеющих опыт подобных процедур.
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Рисунок 12. Кривые Каплан – Майера выживаемости без прогресси-
рования в исследовании MESOPEC в зависимости от радикальности 
операции

Рисунок 13. Кривые Каплан – Майера общей выживаемости в ис-
следовании MESOPEC в зависимости от радикальности операции
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Дистанционное наблюдение онкологических 
пациентов с кожной токсичностью: непосредственные 
и отдаленные результаты исследования 
по оптимизации подхода к тактике ведения
Г. А. Габриелян, А. Ю. Кутина, Е. В. Орлова, М. И. Секачева, Н. И. Брико

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени 
И. М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Актуальность. На сегодняшний день одними из перспективных направлений персонализированной онкологии в лечении злокачественных 
новообразований являются таргетная и иммунотерапия. Однако, несмотря на свою эффективность, на фоне приема данных 
препаратов наблюдаются дерматологические нежелательные явления. В тяжелых случаях кожная токсичность может привести к плохой 
приверженности лечению и прекращению приема основной противоопухолевой терапии, влияя на показатели выживаемости и качества 
жизни онкологических пациентов.
Цель исследования. Оценка влияния удаленного мониторинга на результаты коррекции кожной токсичности, уровень качества жизни 
и показатель 2-летней беспрогрессивной выживаемости у онкологических пациентов, получающих ингибиторы EGFR и иммунотерапию.
Материалы и методы. В исследование всего было включено 220 пациентов в возрасте 18–70 лет с проявлениями кожной токсичности 
на фоне таргетной и иммунной терапии, распределенные в две равнозначные группы. Основная группа пациентов получала 
сопроводительную терапию в рамках удаленного мониторинга с использованием программы поддержки пациентов «Здоровая кожа», 
группу сравнения составили пациенты, получающие амбулаторные консультации.
Результаты. Результаты многофакторного анализа подтверждают статистически значимое влияние способа мониторинга и числа 
консультаций на улучшение показателя 2-летней беспрогрессивной выживаемости в среднем на 12 недель в группе онлайн-наблюдения 
по сравнению с традиционными амбулаторными консультациями, а также снижение индексов BSA, зуда и ДИКЖ (с вероятностью 
95 %) в группе удаленного мониторинга. Через 4 и 12 недель частота встречаемости пациентов с улучшениями индекса BSA на 41,8 
и 14,5 % соответственно выше в первой группе, чем во второй. Также установлена тесная корреляционная связь между тяжестью кожной 
токсичности и ее негативным влиянием на качество жизни онкологических пациентов, что подтверждается данными опросников ДИКЖ 
и SF‑12. Разработанный метод позволил быстро добиться стабильного состояния со стороны кожных покровов без эпизодов утяжеления, 
что позволило продолжать противоопухолевую лекарственную терапию в полном объеме без эпизодов редукции дозы или отмены терапии 
по сравнению с очной группой, где такие случаи были обусловлены утяжелением кожной токсичности.
Выводы. Большинство современных методов терапии онкозаболеваний сопровождаются нежелательными явлениями, часто затрагивающими 
кожные покровы. Коррекция дерматологической токсичности является приоритетной задачей для онкологических пациентов, так как представляет 
сложную междисциплинарную проблему. Удаленный мониторинг является эффективным клиническим инструментом, представляя собой 
доступную форму коммуникации между врачом и пациентом, способствуя своевременному контролю кожной токсичности. Внедрение 
телемедицинских технологий может позволить свести к минимуму тяжелые формы кожной токсичности, приводящие к изменению режима 
противоопухолевой терапии, тем самым сохраняя эффективность лечения и увеличивая выживаемость онкологических пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: таргетная терапия, иммунотерапия, кожная токсичность, ингибиторы рецептора эпидермального фактора роста, 
беспрогрессивная выживаемость, качество жизни, телемедицина, удаленный мониторинг, ДИКЖ.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.

Remote monitoring of oncological patients with skin toxicity: 
immediate and long-term research results on optimizing 
the approach to management tactics
G. A. Gabrielian, A. Yu. Kutina, E. V. Orlova, M. I. Sekacheva, N. I. Briko

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
SUMMARY
Relevance. Today, one of the promising areas of personalized oncology in the treatment of malignant neoplasms is targeted and immunotherapy. 
However, despite its effectiveness, dermatological adverse events are observed while taking these drugs. In severe cases, skin toxicity can lead 
to poor adherence to treatment and discontinuation of basic therapy, affecting survival and quality of life.
The aim of the study. Assessment of the impact of remote monitoring on the results of correction of skin toxicity, quality of life and 2-year progression-
free survival in cancer patients receiving EGFR inhibitors and immunotherapy.
Materials and methods. The study included 220 patients aged 18–70 years with manifestations of skin toxicity on the background of targeted and 
immune therapy, divided into 2 equivalent groups. The main group of patients received support therapy as part of remote monitoring using the 
Healthy Skin patient support program, the comparison group consisted of patients receiving outpatient consultations.
Results. The results of the multifactorial analysis confirm the statistically significant influence of the group and the number of consultations on the 
improvement of the 2-year progression-free survival rate by an average of 12 weeks in the online follow-up group compared with traditional 
outpatient consultations, as well as a decrease in the BSA, pruritus and DIC indices (with a 95 % probability) in the study group. After 4 weeks, 
an improvement in the pruritus index was recorded in 85.5 % of patients and no deterioration in the first group compared to the second, where 
deterioration in the index was detected in 31.8 % of patients. A close correlation was also established between the severity of skin toxicity and 
its negative impact on the quality of life of oncology patients, which is confirmed by the data from the DLQI and SF‑12 questionnaires. The 
developed method made it possible to quickly achieve a stable condition of the skin without episodes of aggravation, which made it possible 
to continue anticancer therapy in full without interruptions and cancellations against the background of preserved quality of life, compared 
with the second group, where cases of interruption/cancellation of therapy were due to aggravation of skin toxicity.
Conclusion. Most modern cancer treatment methods are accompanied by adverse events, often affecting the skin. Correction of skin toxicity 
is a priority for oncology patients, as it is a complex interdisciplinary problem. Remote monitoring is an effective clinical tool, representing an 
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Актуальность
На сегодняшний день одними из перспективных на-

правлений персонализированной онкологии в лечении 
злокачественных новообразований являются таргетная и им-
мунотерапия. Так, например, при лечении метастатического 
немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) использование 
ингибиторов тирозинкиназы EGFR гефитиниба и эрлоти-
ниба позволяет достоверно улучшить результаты лечения 
и увеличить общую выживаемость [1–3]. В лечении рака 
головы и шеи (РГШ) с успехом применяется моноклональ-
ное тело цетуксимаб [4, 5]. В лечении метастатического 
колоректального рака при присоединении бевацизумаба 
к схеме терапии наблюдается увеличение медианы времени 
без прогрессии (ВБП), а у пациентов с опухолями дикого 
типа KRAS/NRAS/BRAF цетуксимаб и панитумумаб уве-
личивают медиану общей выживаемости (ОВ) [6, 7].

Помимо использования таргетных препаратов, одним 
из современных направлений в лечении онкологических 
заболеваний является иммунотерапия. В настоящее время 
основными современными препаратами с механизмом ин-
гибирования контрольных точек (ИКТ) иммунного ответа 
являются анти-PD-L1 препараты (ниволумаб и пемброли-
зумаб), анти-PD-L1 препараты (атезолизумаб, авелумаб, 
дурвалумаб) и анти-CTLA‑4-препараты (ипилимумаб 
и тремелимумаб) [8, 9]. ИКТ улучшили ОВ пациентов, 
страдающих различными подтипами рака, включая почеч-
но-клеточную карциному (ПКК) [10], гепатоцеллюлярную 
карциному (ГЦК) и уротелиальный рак (УР) [11, 12].

Однако, несмотря на свою эффективность, на фоне ис-
пользования препаратов наблюдаются дерматологические 
нежелательные явления (дНЯ) или кожная токсичность 
(КТ). Это связано с тем, что рецептор эпидермального 
фактора роста (EGFR) широко представлен в структу-
рах кожи, включая кератиноциты, волосяные фолликулы 
и сальные железы, а воздействие ИКТ на иммунные про-
цессы в организме не является специфичным, что приводит 
к снижению физиологической толерантности организма 
к собственным клеткам и аутоиммунному поражению 
нормальных тканей различных органов и систем, включая 
кожные покровы [13–15].

КТ включает: сухость кожи, пустулезные и макула-
папулезные высыпания, паронихии, зуд. Диагностика, 
профилактика и лечение требуют особого внимания, 
поскольку как пациенты, так и врачи сообщают об от-
рицательном влиянии на физическое, функциональное, 
эмоциональное и социальное благополучие пациентов 
[16]. В тяжелых случаях кожная токсичность может при-
вести к плохой приверженности лечению и прекращению 
основной терапии, сказываясь на результатах терапии 
и выживаемости пациентов [17, 18]. Именно поэтому 
важно, чтобы пациенты, получающие таргетную или 

иммунотерапию, были осведомлены о возможных дНЯ 
и вовремя посещали ассоциированных врачей-дерматоло-
гов, начинали профилактическое лечение и уход за кожей.

В рандомизированных исследованиях STEPP [19] 
и J-STEPP [20] было показано, что превентивное лечение 
приводило к снижению частоты возникновения КТ по срав-
нению с лечением КТ. В РФ были разработаны рекомен-
дации по превентивному и активному лечению КТ [21].

Показано, что уровень качества жизни напрямую кор-
релирует со степенью выраженности КТ [22, 23]. Особенно 
страдают социальная, психоэмоциональная и физическая 
сферы жизни онкологических пациентов. Стоит также от-
метить, что во многих клинических исследованиях инги-
биторов EGFR степень выраженности кожной токсичности 
коррелирует с эффективностью проводимой таргетной 
терапии и выживаемостью пациентов. Пациенты, у которых 
развилась какая-либо степень кожной токсичности, показали 
повышение выживаемости по сравнению с пациентами, 
у которых не было проявлений кожной токсичности [24–26].

В последние годы приоритетом медицинского здра-
воохранения является пациент-ориентированный подход 
для повышения уровня удовлетворенности качеством 
медицинской помощи пациентами. Именно компьютерные 
технологии, к которым относится телемедицина (приказ 
Минздрава РФ от 30.11.2017 № 965 «Об утверждении по-
рядка организации и оказания медицинской помощи с при-
менением телемедицинских технологий»), позволяют обе-
спечить пациенту качественную и доступную медицинскую 
помощь. К преимуществам пациент-ориентированного 
подхода в телемедицине относятся доступность специалис-
тов вне зависимости от территориальной удаленности 
пациента и врача, динамичный мониторинг состояния. 
Телемедицина позволяет обеспечить эпидемиологическую 
безопасность и предоставляет качественную и доступную 
медицинскую помощь в короткие сроки, рационально ис-
пользуя ресурсы здравоохранения [27].

Цель исследования
Оценка влияния удаленного мониторинга на результаты 

коррекции кожной токсичности, уровень качества жизни 
и показатель 2-летней беспрогрессивной выживаемости 
у онкологических пациентов, получающих ингибиторы 
EGFR и иммунотерапию.

Материалы и методы
Клиническое исследование было проведено на базе Ин-

ститута персонализированной онкологии Центра «Цифровой 
биодизайн и персонализированное здравоохранение» ФГАОУ 
ВО «Первый МГМУ имени И. М. Сеченова» Минздрава Рос-
сии (Сеченовский университет) в период с 2022 по 2024 год.

accessible form of communication between the doctor and the patient, facilitating timely control of skin toxicity. The introduction of telemedicine 
technologies can minimize severe forms of skin toxicity, maintain a decent level of quality of life and reduce the incidence of interruption or 
termination of therapy, increasing survival of cancer patients.
KEYWORDS: targeted therapy, immunotherapy, skin toxicity, inhibitors of the epidermal growth factor receptor, progression-free survival, quality 
of life, telemedicine, remote monitoring, DLQI.
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Проведение исследования было одобрено локальным 
научным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ имени И. М. Сеченова» Минздрава России (Се-
ченовский университет) – протоколы заседания локального 
этического комитета № 01–22 от 20.01.2022.

Критерии включения
1.	 Наличие информированного согласия пациента 

на участие в исследовании.
2.	 Возраст от 18 до 70 лет.
3.	Терапия ингибиторами EGFR, VEGFR, иммунотерапия.
4.	 Возможность самостоятельно отвечать на опросники.
5.	 Отсутствие психических заболеваний.

Все пациенты, включенные в исследование, подписа-
ли информированное согласие и согласие на обработку 
персональных данных.

Клинические методы исследования включали оценку 
проявлений кожной токсичности по CTCAE v5.0, площадь 
высыпаний по шкале BSA (%), оценку зуда по шкале зуда 5-D. 
Для оценки качества жизеи (КЖ) использовались опросники 
ДИКЖ (дерматологический индекс качества жизни) и SF‑12 
(12 Item ShortForm Health Survey), которые пациенты заполня-
ли в день включения в исследование, через 4, 12 и 24 недели.

Пациенты были распределены в две группы. В группе 
исследования (n=110) консультации с врачом-дерматологом 
проводились посредством мобильного приложения «Мое Здо-
ровье». В группе сравнения (n=110) консультации с врачом-
дерматологом проводились очно в соответствии со стандар-
тами, утвержденными Министерством здравоохранения РФ.

Выборка пациентов для оценки 2-летней беспрогрес-
сивной выживаемости (БВ) составила 140 человек (63,6 % 
от общего количества 220 человек; 72 пациента из группы 
онлайн, 69 пациентов из очной группы) с диагнозом «метаста-
тический колоректальный рак» (мКРР), получающих терапию 
таргетными препаратами (цетуксимаб, панитумумаб и бева-
цизумаб) с кожной токсичностью 1-й и 2-й степени тяжести.

Демографические данные и данные о препаратах тар-
гетной и иммунотерапии, вариантах кожной токсичности 
представлены в таблице 1.

В первой группе (удаленный мониторинг) пациентам 
необходимо было зарегистрироваться в мобильном при-
ложении «Мое Здоровье», далее выбрать раздел «Здоровая 
кожа» и заполнить входную анкету (рис. 1). Консультации 
проводились в день включения, далее еженедельно в те-
чение первого месяца от начала терапии, далее один раз 
в две недели в течение второго и третьего месяцев, далее – 
по необходимости. При необходимости консультации про-
водились чаще. Информированное электронное согласие 
было подписано непосредственно перед первичной кон-
сультацией в электронной форме. Онлайн-консультации 
проводились в удобном для пациента формате (видео или 
аудио), пациент присылал фотографии в чат с врачом.

Во второй группе (амбулаторные консультации) консульта-
ции проводились при непосредственном обращении пациента 
к врачу-дерматологу в день или накануне начала исследования, 
далее пациенты получали амбулаторные консультации в день 
или накануне проведения очередного курса лекарственной 
противоопухолевой терапии соответственно схеме лечения 
онкологического заболевания (1 раз в 14 или в 21 день).

В зависимости от тяжести КТ была назначена про-
филактическая терапия или сопроводительная (под-
держивающая) терапия в соответствии с рекоменда-
циями Российского общества клинической онкологии 
(RUSSCO). В случае возникновения тяжелых форм 
кожной токсичности (3 и более) в группе удаленного 
мониторинга (онлайн) пациенты были маршрутизи-
рованы на очную консультацию к ассоциированному 
врачу-дерматологу.

ДИКЖ [28] является универсальным опросником, ко-
торый используется при кожных заболеваниях и состоит 
из 10 пунктов.

В опроснике ДИКЖ вопросы сгруппированы в следу-
ющие шесть блоков:

•	 1-й и 2-й вопросы оценивают симптомы/самочувствие;
•	 3-й и 4-й вопросы – повседневную активность;
•	 5-й и 6-й вопросы – досуг и спорт;
•	 7-й вопрос – учебу и работу;
•	 8-й и 9-й вопросы – личные отношения;
•	 10-й вопрос – лечение.

Все параметры оцениваются за последние семь дней.
Оценка ответов происходит по балльной системе:

•	 очень сильно/очень часто – 3 балла;
•	 сильно/часто – 2 балла;
•	 незначительно/немного – 1 балл;
•	 совсем нет/не мешало/не затрудняло – 0 баллов;
•	 нет ответа (неприменимо) – 0 баллов.

Баллы за каждый вопрос суммируют. Минимальное 
значение индекса – 0 баллов. Максимальное значение 
индекса – 30 баллов.

Таблица 1
Распределение пациентов по полу, препаратам таргетной 

и иммунотерапии и варианту кожной токсичности

Признак Уровень

Группа

Онлайн Очно

Статистические оценки с 95 % 
ДИ

n,
чел.

f,
доли (%)

n,
чел.

f,
доли (%)

Пол
Мужской 55 41 50 59 58 43 53 62
Женский 55 41 50 59 52 38 47 57

Препарат 
таргетной 

и иммунотерапии

Бевацизумаб 10 3,8 9,1 18 11 4,4 10 19
Цетуксимаб 53 36 48 61 56 38 51 63
Панитумумаб 24 13 22 33 21 11 19 30

Иммунотерапия 7 2,2 6,4 15 7 2,2 6,4 15
Эрлотиниб 16 7,5 15 25 15 6,5 14 24

Вариант кожной 
токсичности

Акнеподобная 
сыпь 86 66 78 88 90 70 82 90

Ладонно-
подошвенная 

реакция
3 0,4 2,7 9,7 2 0,1 1,8 8,3

Паронихии 3 0,4 2,7 9,7 4 0,7 3,6 11
Сухость/ксероз 7 2,1 6,4 15 5 1,1 4,5 12

Другое 4 0,7 3,6 11 3 0,4 2,7 9,7
Макулопапулезная 

сыпь 7 2,1 6,4 15 6 1,6 5,5 13
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Результаты суммы баллов интерпретировали таким 
образом:

•	 0–1 – кожное заболевание не оказывает эффекта 
на жизнь пациента;

•	 2–5 – заболевание оказывает незначительное влияние 
на жизнь пациента;

•	 6–10 – заболевание оказывает умеренное влияние 
на жизнь пациента;

•	 11–20 – заболевание оказывает сильное влияние 
на жизнь пациента;

•	 21–30 – заболевание оказывает чрезвычайно сильное 
влияние на жизнь пациента.
Опросник SF‐12 представляет собой сокращенную 

форму, состоящую из 12 пунктов, опросника SF‐36, широко 
используемого для оценки качества жизни, связанного 
с психическим и физическим здоровьем [29].

Результаты представляются в виде 8 шкал:
•	 физическое функционирование, отражающее степень, 

в которой здоровье лимитирует выполнение физиче-
ских нагрузок (самообслуживание, ходьба, подъем 
по лестнице, переноска тяжестей и т. п.) (PF);

•	 влияние физического состояния на ролевое функциониро-
вание (работу, выполнение будничной деятельности) (RP);

•	 интенсивность боли и ее влияние на способность 
заниматься повседневной деятельностью, включая 
работу по дому и вне дома (BP);

•	 общее состояние здоровья – оценка больным своего 
состояния здоровья в настоящий момент и перспектив 
лечения (GH);

•	 жизненная активность, жизнеспособность (подразуме-
вает ощущение себя полным сил и энергии или, напро-
тив, обессиленным) (VT);

•	 социальное функционирование, определяется степенью, 
в которой физическое или эмоциональное состояние 
ограничивает социальную активность (общение) (SF);

•	 влияние эмоционального состояния на ролевое функ-
ционирование, предполагает оценку степени, в кото-
рой эмоциональное состояние мешает выполнению 
работы или другой повседневной деятельности (RE);

•	 психическое здоровье, его самооценка, характеризуют 
настроение (наличие депрессии, тревоги, общий по-
казатель положительных эмоций) (MH).

Первичные баллы находятся суммированием баллов 
по ответам на вопросы. Преобразованные баллы находятся 
в соответствии со специальной формулой и таблицей. 1–4-я 
шкалы группируются в показатель «физический компонент 
здоровья», 5–8-я шкалы – в показатель «психологический 
компонент здоровья» [30].

Шкала зуда 5-D – это опросник, который по 5-балльной 
шкале позволяет оценить степень выраженности симптомов 
на протяжении двух недель, предшествовавших опросу:

•	 длительность зуда в течение суток;
•	 уровень интенсивности зуда;
•	 динамика развития симптома;
•	 влияние симптома на различные сферы жизни (сон, отдых/

социальная жизнь, домашние дела/задания, работа/учеба);
•	 локализация (области кожи, на которых отмечалось 

наличие симптома).Рисунок 1. Путь пациента в программе. Входной опросник
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Шкала 5-D разработана как надеж-
ная многомерная мера зуда, которая 
валидирована у пациентов с хрониче-
ским зудом и способна обнаруживать 
изменения с течением времени [31].

Общая площадь поражения кожи – 
BSA (Body Surface Area) – рассчиты-
вается исходя из 1 ладони пациента 
до средних фаланг и равна 1 % площа-
ди высыпаний. Сравнительный анализ 
методом Каплана–Мейера проводился 
в группах онлайн и очного наблюдения 
для оценки влияния метода мониторин-
га онкологических пациентов с про-
явлениями кожной токсичности 1-й 
и 2-й степени тяжести на отдаленные 
результаты терапии по данным 2-лет-
ней беспрогрессивной выживаемости.

Статистический анализ
Формирование базы данных и об-

работка данных проводились с ис-
пользованием MS Excel. Все данные 
были проанализированы с использо-
ванием ПО: IBM SPSS 26, StatXact 8, 
Jasp, Jamovi, PAST, LePac.

Статистическая обработка включала 
расчет средней и стандартного откло-
нения (M±σ), медианы (Ме), 25 и 75 
квартилей (Q1–Q3), достоверности раз-
личий между несвязанными группами 
по критерию Манна – Уитни и связан-
ными группами по критерию Фридма-
на. Были использованы современные 
универсальные непараметрические 
(рандомизационно-перестановочные) 
алгоритмы построения доверительных 
интервалов (ДИ) и статистических 
сравнений на основе метода бутстрап. 
Сравнение групп выполнено с помо-
щью критериев проверки гипотез, для 
моделирования использован много-
факторный линейный регрессионный 
анализ. Выживаемость рассчитывали 
методом Каплана–Мейера (Kaplan–
Meier estimator). Расчет средних зна-
чений, медиан и процентилей времени 
выживания проводили с указанием 95 % 
доверительных интервалов. Все полу-
ченные различия считали статистиче-
ски достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение
При качественной оценке дина-

мики индекса BSA было показано, 
что через 4 и через 12 недель частота 
встречаемости пациентов с улучше-
ниями BSA на 41,8 и 14,5 % соот-
ветственно выше в первой (онлайн) 
группе, чем во второй (очная).

Таблица 2
Результаты анализа динамики индекса BSA и уровня зуда  

относительно включения в контрольных точках

Показатель Период Характер 
изменения

Онлайн Очно
Статистические оценки с 95 % ДИ

Чел.
В % 

к численности 
группы

Чел.
В % 

к численности 
группы

Динамика 
BSA

Через 4 
недели

Ухудшение 0 0,0 0,0 4,2 37 23,2 33,6 45,8
Без изменений 1 0,0 0,9 6,0 2 0,2 1,8 7,6
Улучшение 103 85,7 93,6 97,8 57 39,6 51,8 63,9

N/A 6 1,7 5,4 12,9 14 6,0 12,7 22,1
Всего 110 100 110 100

Через 12 
недель*

Ухудшение 0 0,0 0,0 4,2 13 5,8 11,8 21,2
Без изменений 0 0,0 0,0 4,2 3 0,4 2,7 9,3
Улучшение 101 83,4 91,8 96,6 85 66,4 77,3 86,0

N/A 9 3,4 8,2 16,6 9 3,4 8,2 16,6
Всего 110 100 110 100

Через 24 
недели

Ухудшение 0 0,0 0,0 4,2 1 0,0 0,9 6,0
Без изменений 0 0,0 0,0 4,2 1 0,0 0,9 6,0
Улучшение 99 81,1 90,0 95,8 96 77,9 87,3 94,0

N/A 11 4,2 10,0 18,9 12 5,0 10,9 20,2
Всего 110 100 110 100

Динамика 
уровня зуда 
по шкале

5-D

Через 4 
недели*

Ухудшение 0 0,0 0,0 4,2 35 21,2 31,8 43,6
Без изменений 10 4,0 9,1 18,1 1 0,0 0,9 6,0
Улучшение 94 75,6 85,5 92,4 60 42,5 54,6 66,4

N/A 6 1,7 5,5 12,9 14 6,0 12,7 22,1
Всего 110 100 110 100

Через 12 
недель*

Ухудшение 0 0,0 0,0 4,2 10 4,0 9,1 18,1
Без изменений 9 3,4 8,2 16,6 2 0,2 1,8 7,6
Улучшение 92 73,1 83,6 90,9 89 70,3 80,9 89,3

N/A 9 3,4 8,2 16,6 9 3,4 8,2 16,6
Всего 110 100 110 100,0

Через 24 
недели

Ухудшение 0 0,0 0,0 4,2 2 0,2 1,8 7,6
Без изменений 10 4,0 9,1 18,1 5 1,2 4,5 11,7
Улучшение 89 70,3 80,9 89,3 91 72,3 82,7 90,7

N/A 11 4,2 10,0 18,9 12 5,0 10,9 20,2
Всего 110 100,0 110 100,0

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Относительно показателя зуда продемонстрированы следующие результаты: 
через 4 недели частота встречаемости пациентов с улучшениями показателя 
зуда в первой группе на 45 % выше, чем во второй. Через 12 недель статисти-
чески значимо различается частота встречаемости пациентов с ухудшениями 
уровня зуда и составляет 9 % во второй группе по сравнению с отсутствием 
такового в первой группе.

Таким образом, сравнительный анализ данных в двух группах подтверж-
дает эффективность метода удаленного мониторинга пациентов с частотой 
1 раз в неделю в течение первого месяца сопроводительной терапии и 1 раз 
в 2 недели в течение второго и третьего месяцев, доказывая практическую 
значимость и потребность пациентов в более частом и регулярном контро-
ле их состояния. Согласно данным исследований [32], после 2–4 месяцев 
терапии таргетными препаратами интенсивность сыпи уменьшается, что 
также подтверждается анализом результатов через 24 недели, где изменения 
в динамике практически отсутствуют, а состояние пациентов сохраняется 
стабильным. Детальный анализ результатов представлен в таблице 2.
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Распределение пациентов по степени влияния кожной 
токсичности на КЖ в каждой группе статистически не было 
равномерным (р <0,005). Через 4 недели в первой группе 
большую долю занимают пациенты с незначительным 
и умеренным влиянием; во второй группе – пациенты 
с очень сильным влиянием (табл. 3). Через 12 недель 
в первой группе самая большая доля пациентов – с отсут-
ствием влияния, в отличие от второй группы, где большая 
доля пациентов с умеренным влиянием.

Данные показатели отражают тесную взаимосвязь 
между степенью тяжести кожного процесса и его влиянием 
на качество жизни. Обзор литературных данных также 
показывает, что таргетная противоопухолевая терапия 
оказывает выраженное отрицательное влияние на качество 
жизни пациентов онкологического профиля [16].

Медиана показателей КЖ онкологических пациентов, 
обследованных по шкалам опросника SF‑12, представлены 
в таблице 4.

При сравнении соответствующих параметров ка-
чества жизни в группах 1 и 2 оказалось, что различия 
в показателях ФЗ, ПЗ и усредненной оценке качества 
жизни при заполнении входного опросника SF‑12 были 
статистически незначимыми (p=0,63, p=0,825, p=0,241 
соответственно). Значимые различия наблюдались в по-
казателях ФЗ, ПЗ и усредненной оценке качества жиз-
ни начиная с 4-й недели исследования (p=0,001). Так, 
у пациентов в обеих группах уровень качества жизни 
увеличивался в контрольных точках и был максималь-
ным (усредненная оценка КЖ 100 и 74,4 на 12-й неделе 
и 100 и 90,6 на 24-й неделе соответственно) на 12-й 
и 24-й неделях.

Наиболее выраженное ухудшение по результату опрос-
ника SF‑12 наблюдалось в физической сфере, вероятнее 
всего, это было связано с ксерозом, зудом и болезненно-
стью. Ухудшение в психической сфере, вероятнее всего, 

связано с проявлениями акнеподоб-
ных высыпаний, так как они распо-
лагаются в области лица и декольте.

В результате нашего исследования 
было показано, что дНЯ негативно 
отражается на качестве жизни онко-
логических пациентов, что подтверж-
дается данными опросников ДИКЖ 
и SF‑12. Полученные нами данные 
сопоставляются с большинством ис-
следований, где было описано влия-
ние КТ на качество жизни [16, 33, 34]. 
Недостатком является отсутствие 
специфического опросника по оцен-
ке качества жизни у пациентов с КТ 
и валидизации на русский язык за-
рубежных опросников (например 
SKINDEX, FACT-EGFRI‑18).

Результаты оценки влияния спо-
соба мониторинга на отдаленные ре-
зультаты терапии по данным 2-летней 
беспрогрессивной выживаемости 
представлены на рисунке 2.

Таблица 3
Результаты анализа влияния кожной токсичности  

на качество жизни онкологических пациентов по результатам 
опросника ДИКЖ в контрольных точках

№ недели Влияние

Группа
Онлайн Очно

Статистические оценки с 95 % ДИ
n,

чел.
f,

доли (%)
n,

чел.
f,

доли (%)

0

Незначительное 1 0 0,9 6,2 4 0,8 3,6 10,7
Умеренное 29 16,6 26,4 37,8 24 12,9 21,8 32,7

Очень сильное 49 32,7 44,5 54,4 46 30,4 41,8 54,2
Чрезвычайно 
сильное 31 4 18,1 28,2 39,6 36 22,1 32,7 44,6

4*

Не влияет 16 7,3 14,6 25,1 0 0,0 0,0 4,5
Незначительное 48 31,2 43,6 56,6 3 0,4 2,7 9,7
Умеренное 46 29,6 41,8 54,8 17 8,1 15,5 26,3

Очень сильное 0 0,0 0,0 4,5 63 44,3 57,3 69,6
Чрезвычайно 
сильное 0 0,0 0,0 4,5 17 8,1 15,5 26,3

NA 0 0,0 0,0 4,5 10 3,7 9,1 18,4

12*

Не влияет 79 59,3 71,8 82,1 5 1,1 4,5 12,5
Незначительное 28 15,8 25,5 37,2 31 17,9 28,2 40,7
Умеренное 0 0,0 0,0 4,5 53 35,5 48,2 60,7

Очень сильное 0 0,0 0,0 4,5 15 6,4 13,6 23,9
Чрезвычайно 
сильное 0 0,0 0,0 4,5 1 0,0 0,9 6,4

NA 3 0,4 2,7 9,7 5 1,1 4,5 12,5

24*

Не влияет 101 82,9 91,8 96,7 46 29,9 41,8 54,3
Незначительное 4 0,8 3,6 10,5 44 28,2 40,0 52,3
Умеренное 0 0,0 0,0 4,6 11 4,4 10,0 19,4

Очень сильное 0 0,0 0,0 4,6 2 0,1 1,8 7,8
NA 5 1,2 4,5 11,9 7 2,2 6,4 14,8

Всего 110 100 110 100

Примечание: * – различия показателей статистически значимы 
(p<0,05).

Таблица 4
Результаты пациентов каждой группы по степени влияния кожной токсичности 

на качество жизни пациента по результатам опросника SF‑12  
в разные периоды времени

№
недели

Наименование 
шкалы

Группа
p-значения, 
критерий 

Манна – Уитни
Онлайн Офлайн

Всего 
человек Me Q1–Q3 Всего 

человек Me Q1–Q3

0

ФЗ

110

36 24–50

110

30,65 12,5–37,5 0,63
ПЗ 40 25–52 36,9 25–52,5 0,825

Усредненная 
оценка КЖ 38,45 24–49 34,7 19–46 0,241

4

ФЗ

110

75 61–75

100

37,5 24–49 0,001*
ПЗ 93,8 80–100 60 41–79 0,001*

Усредненная 
оценка КЖ 81,3 73–88 49,4 32–66 0,001*

12

ФЗ

107

100 100–100

105

61,3 48,8–62,5 0,001*
ПЗ 100 100–100 86,3 76–94 0,001*

Усредненная 
оценка КЖ 100 96–100 74,4 64–81 0,001*

24

ФЗ

105

100 100–100

103

87,5 75–100 0,001*
ПЗ 100 100–100 100 86–100 0,001*

Усредненная 
оценка КЖ 100 100–100 90,6 84–100 0,001*

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p <0,05). ФЗ – физическое 
здоровье, ПЗ – психическое здоровье, КЖ – качество жизни.
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Анализ 2-летней беспрогрессивной выживаемости 
показал статистически значимые отличия между онлайн 
и очной группами (49 нед против 37 нед; p<0,001). В группе 
онлайн-мониторинга среднее время наблюдения пациентов 
при 2-летней беспрогрессивной выживаемости составило 
50,48±2,41 нед (95 % ДИ 45,77–55,20), в очной группе – 
38,48±2,04 нед (95 % ДИ 34,48–42,49). Медиана показателя 
2-летней беспрогрессивной выживаемости в группе онлайн 
составила 49,00±0,71 нед (95 % ДИ 47,60–50,40), в очной 
группе – 37,00±1,63 нед (95 % ДИ 33,80–40,20).

Управление КТ является важной частью персонали-
зированного подхода к онкологическим пациентам, что 
в дальнейшем связано с их приверженностью к основному 
лечению и влиянием на 2-летнюю беспрогрессивную вы-
живаемость. В нашем исследовании было показано, что 
в группе, находящейся на дистанционном (удаленном) 
мониторировании, отмечалась более выраженная и бы-
страя положительная динамика в отношении учетных 
показателей (степень тяжести, BSA [%], зуд, качество 
жизни), результаты многофакторного регрессионного 
анализа подтверждают статистически значимое влияние 
группы и числа консультаций на снижение индекса BSA, 
зуда и ДИКЖ (с вероятностью 95 % в группе онлайн), 
а также увеличение показателя 2-летней беспрогрессивной 
выживаемости.

Проведение опроса о состоянии качества жизни по-
могает врачам-клиницистам лучше выявлять и понимать 
потребности пациентов. Доверительные взаимоотно-
шения между врачом и пациентом, а также удобство 
проведения консультации улучшают дальнейшую при-
верженность к лечению. Предложенный метод консуль-
тирования и мониторинга пациентов онкологического 
профиля с проявлениями кожной токсичности позволил 
достаточно быстро добиться выраженного улучшения 
состояния со стороны кожных покровов без эпизодов 
утяжеления в онлайн-группе, продолжать основную 
противоопухолевую лекарственную терапию в полном 
объеме без редукции дозы или отмены.

Своевременная коррекция нежелательных явлений по-
зволяет оптимально и длительно использовать системное 
противоопухолевое лечение для достижения жизненно 
важного терапевтического эффекта, увеличить выжива-
емость пациентов на фоне сохранного качества жизни. 
Таким образом, количество необоснованных редукций 
дозы или отмен основной лекарственной противоопу-
холевой терапии по причине развития нежелательных 
явлений со стороны кожи и ее придатков будет значи-
тельно сокращено.

Выводы
Оптимизация подхода к ведению пациентов онколо-

гического профиля с КТ с помощью удаленного монито-
ринга позволит своевременно, качественно и эффективно 
оказывать сопроводительное лечение, а также повысить 
доступность медицинских услуг для разных категорий 
пациентов. Эффективное использование телемедицин-
ских технологий в условиях увеличивающегося коли-
чества пациентов улучшает контроль над проявлениями 
нежелательных явлений, позволяя снизить количество 
необоснованных редукций дозы или отмен основной 
лекарственной противоопухолевой терапии, увеличивая 
показатель 2-летней беспрогрессивной выживаемости 
и улучшая качество жизни онкологических пациентов. 
Внедрение системы удаленного мониторинга в клиниче-
скую практику показало свою эффективность как перспек-
тивного инструмента для оптимизации подхода к ведению 
онкологических пациентов, что позволяет своевременно 
оказывать сопроводительную терапию, отслеживать со-
стояние здоровья и при необходимости корректировать 
терапию КТ.

Таким образом, разработанный метод ведения онко-
логических пациентов с кожной токсичностью рекомен-
дован к использованию в учреждениях онкологического 
и дерматологического профиля, осуществляющих лечение 
и сопроводительную терапию онкологических пациентов, 
получающих таргетную и иммунную терапию.

Рисунок 2. Сравнение 2-летней беспрогрессивной выживаемости между группами 1 (онлайн) и 2 (очная)
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Ретроспективный анализ эффективности аналогов 
соматостатина в лечении метастатической 
феохромоцитомы/параганглиомы. Клиническое 
наблюдение успешного назначения октреотида 
пролонгированного действия
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РЕЗЮМЕ
Введение. Феохромоцитома (ФХ) и параганглиома (ПГ) относятся к нейроэндокринным неоплазиям и имеют высокую частоту экспрессии 
рецепторов соматостатина (SSTR). Эффективность аналогов соматостатина при ФХ/ПГ остается малоизученной, несмотря на отсутствие 
доказательной базы, данные препараты внесены в международные рекомендации NCCN в качестве возможной опции лечения. Целью 
данного исследования стало изучение эффективности аналогов соматостатина в лечении ФХ/ПГ.
Материалы и методы. В данное ретроспективное одноцентровое исследование включены пациенты старше 18 лет с позитивной 
экспрессией SSTR 2A и/или SSTR 5 или с накоплением 68Ga-DOTATATE, получившие аналоги соматостатина (октреотид пролонгированного 
действия или ланреотид) в первой линии терапии метастатической ФХ/ПГ с апреля 2020 по сентябрь 2023 г.. В исследование 
включены 8 пациентов: 6 мужчин (75 %) и 2 женщины (25 %). У всех пациентов наблюдалась положительная экспрессия SSTR 2A при 
иммуногистохимическом (ИГХ) исследовании и положительное накопление радиофармпрепарата на ПЭТ с 68Ga-DOTATATE. У 4 пациентов 
(50 %) была ФХ, у 4 (50 %) – ПГ. У 1 (12,5 %) пациента была выявлена мутация SDHB. У 4 пациентов (50 %) наблюдалось прогрессирование 
заболевания на фоне динамического наблюдения перед началом терапии аналогами соматостатина. Объективный ответ не был 
достигнут ни у одного пациента (0 %). Однако у всех пациентов наблюдался контроль болезни ≥6 мес. У 2 (33,3 %) из 6 наблюдалось 
снижение секреции метанефринов/норметанефринов на ≥50 %. Медиана ВБП составила 21,57 мес (95 % ДИ 14,95–28,19).
Заключение. Опираясь на полученные нами результаты, мы рекомендуем рассматривать назначение аналогов соматостатина в 1-й 
линии у пациентов с индолентным течением заболевания, небольшой распространенностью, прогрессирующих на фоне динамического 
наблюдения. Влияние пролонгированных форм аналогов соматостатина на секрецию катехоламинов требует дальнейшего изучения 
на проспективной когорте.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: феохромоцитома, параганглиома, аналоги соматостатина, октреотид.
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SUMMARY
Introduction. Pheochromocytoma (PC) and paraganglioma (PG) are neuroendocrine neoplasms and are characterized by a high frequency of 
somatostatin receptor (SSTR) expression. The efficacy of somatostatin analogues in PC/PG remains poorly studied, despite the lack of evidence 
base, these drugs are included in the international NCCN recommendations. The aim of this study was to investigate the effectiveness of 
somatostatin analogues in the treatment of PC/PG.
Materials and methods. This retrospective single-center study included patients older than 18 years with positive expression of SSTR 2A и/или 
SSTR 5 or with accumulation of 68Ga-DOTATATE who received somatostatin analogs (octreotide-depo or lanreotide) at the first line of treatment 
for metastatic PC/PG from April 2020 to September 2023.
Results. The study included 8 patients, 6 male (75 %) and 2 female (25 %). All patients had positive SSTR 2A expression and accumulation on 
68Ga-DOTATATE PET. Half patients (N=4, 50 %) had pheochromocytoma and half (N=4, 50 %) paraganglioma. SDHB mutation was detected in 1 
(12.5 %) patient. Four patients (50 %) had disease progression on follow-up before starting therapy with somatostatin analogues. No objective 
response was achieved (0 %). However, all patients had disease control ≥ 6 months. Two (33.3 %) of 6 had a ≥ 50 % decrease in metanephrine/
normetanephrine secretion. Median PFS was 21.57 months. (95 % Confidence Interval 14.95–28.19).
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Введение
Феохромоцитомы (ФХ) и параганглиомы (ПГ) согласно 

4-му пересмотру классификации Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) относятся к нейроэндокринным 
неоплазиям [1, 2]. Однако ФХ/ПГ имеют отличительный 
от нейроэндокринных опухолей (НЭО) другой локализа-
ции профиль молекулярно-генетических нарушений [3]. 
Около 30–40 % всех ФХ/ПГ связаны с наследственным 
синдромом [4, 5]. Приблизительно половина всех случаев 
наследственно-обусловленных ФХ/ПГ развиваются при 
трех семейных синдромах: болезни фон Хиппеля–Линдау 
(VHL), множественной эндокринной неоплазии 2-го типа 
(МЭН‑2) и синдроме наследственных параганглиом 4-го 
типа (SDHD, SDHAF2 (SDH5), SDHC, SDHB, SDHA). При 
множественной эндокринной неоплазии 1-го типа (МЭН‑1) 
и нейрофиброматозе 1-го типа (NF1) ФХ/ПГ встречаются 
значительно реже (около 1 %) [6].

Результаты последнего пангеномного анализа 2017 г., 
проведенного группой TCGA (The Cancer Genome Atlas), 
включившей данные 173 пациентов с ФХ/ПГ, на основании 
экспрессионного профиля позволили выделить 3 кластера 
с уникальными биологическими и патогенетическими харак-
теристиками [7]. К кластеру 1 (клеточной псевдогипоксии) 
относятся опухоли с мутациями в генах, кодирующих белки 
цикла Кребса (ЦК) [1a кластер] и VHL/EPAS‑1 [1b кластер]. 
Наличие данных мутаций приводит к псевдогипоксическому 
состоянию, гиперметилированию и неоангиогенезу [7–13]. 
Опухоли 1a кластера характеризуются наиболее агрессив-
ным течением и составляют 50–60 % всех метастатических 
ФХ/ПГ [7, 12]. Кластер 2 (сигнальных киназных путей) вклю-
чает как герминальные, так и соматические мутации в генах 
RET, NF1, MAX, TMEM127 и HRAS, ведущие к активации 
тирозинкиназных рецепторов, дисрегуляции MEK/ERK 
и mTOR сигнальных путей, пролиферации опухолевых кле-
ток [7, 13]. Данные опухоли имеют наиболее благоприятный 
прогноз и составляют 4 % от всех случаев метастатических 
ФХ/ПГ [7]. Кластер 3 связан с активацией Wnt-сигнального 
пути и характеризуется наличием соматических мутаций 
CSDE 1 и MAML3, данный кластер связан с агрессивным 
течением и высокой частотой метастазирования [7, 14].

ФХ/ПГ, как и другие НЭН, в большинстве случаев 
экспрессируют рецепторы соматостатина (SSTR): по раз-
ным данным, 50–75 % всех ФХ/ПГ имеют экспрессию 
SSTR 2A типа и 64 % – SSTR 3 [15]. Пептидрецепторная 
терапия (PRRT), направленная на SSTR, показала свою 
высокую эффективность в лечении метастатической 
ФХ/ПГ в нескольких ретроспективных и проспективных 
исследованиях II фазы [16–24]. Частота контроля забо-
левания, по различным данным, составляет 70–100 %, 
а медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) – 
13–38 мес [16–24].

Эффективность аналогов соматостатина при ФХ/ПГ 
остается малоизученной. На данный момент опубликова-
ны 2 небольшие работы, сообщившие о 6 и 17 пациентах 
с метастатической ФХ/ПГ, получивших аналоги сома-
тостатина. Частота контроля болезни составила 100 %, 
медиана ВБП – 42 мес. Пациенты со спорадическими 
формами ФХ/ПГ имели значительно более длительный 
период контроля заболевания, медиана ВБП не достигнута 
против 31 мес при наличии герминальных мутаций [26, 
27]. Несмотря на отсутствие убедительной доказатель-
ной базы, данные препараты внесены в международные 
рекомендации NCCN в качестве возможной опции ле-
чения, что экстраполировано из работ по лечению НЭО 
других локализаций и может выглядеть необоснованно 
с учетом описанных выше молекулярно-генетических 
особенностей ФХ/ПГ [25].

Целью данной работы стало изучение эффективности 
аналогов соматостатина в первой линии терапии мета-
статической ФХ/ПГ.

Материалы и методы
В данное ретроспективное одноцентровое исследование 

включены пациенты старше 18 лет, получившие аналоги 
соматостатина (октреотид пролонгированного действия 
или ланреотид) в первой линии терапии метастатиче-
ской ФХ/ПГ с апреля 2020 по сентябрь 2023 г. Все блоки 
были пересмотрены в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина. 
Перед началом лечения всем пациентам выполнялось им-
муногистохимическое исследование (ИГХ) с антителами 
к SSTR 2A (антитела Epitomica, моноклональные кроличьи, 
клон ЕР149, разведение 1:100), SSTR 5 (антитела abcam, 
моноклональные кроличьи, клон UMB‑5, разведение 1:100), 
результат оценивался как положительный при экспрес-
сии 2+ или 3+ (≥5 % клеток с умеренной интенсивностью 
окрашивания). Индекс Ki67 определяли как процент по-
ложительно окрашенных клеток в зонах наибольшей про-
лиферативной активности при учете 500–2000 клеток. У 6 
пациентов (75 %) был определен статус SDHB методом 
ИГХ (антитела SIGMA, моноклональные кроличьи, клон 
HPA002868, разведение 1:1000).

Всем пациентам перед началом лечения выполнялось 
комплексное обследование – компьютерная томография 
(КТ) органов грудной клетки, брюшной полости и малого 
таза с внутривенным контрастом и позитронно-эмиссион-
ная томография с 68Ga-DOTATATE. Также определяли фрак-
ционированные метанефрин и норметанефрин суточной 
мочи (для сбора использовалась емкость с консервантом – 
лимонная кислота) или крови, хромогранин А крови. При 
превышении верхней границы нормы этих показателей 
далее продолжался их контроль каждые 3 месяца.

Conclusion. Based on our findings, we recommend considering somatostatin analogs as a first-line treatment option for patients with indolent 
disease course and low tumor burden who demonstrate progression during active surveillance. The impact of long-acting somatostatin analogs 
on catecholamine secretion warrants further investigation in a prospective cohort.
KEYWORDS: pheochromocytoma, paraganglioma, somatostatin analogs, octreotide.
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Аналоги соматостатина (октреотид пролонгированного 
действия или ланреотид) назначали пациентам с по-
ложительной экспрессией SSTR 2A/SSTR 5 и/или при 
накоплении 68Ga-DOTATATE.

Оценка эффективности терапии проводилась по критериям 
RECIST 1.1, также нами был оценен маркерный ответ, который 
был определен как снижение норметанефрина и метанефрина 

на ≥50 % от исходного уровня. Для оценки показателей выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости 
(ОВ) использовался метод Каплана–Майера.

Все расчеты были выполнены в программе IBM SPSS 
Statistics Professional 26.0.

Результаты
В исследование включено 8 пациентов, из них 6 (75 %) 

мужчин и 2 (25 %) женщины. Средний возраст составил 
48,2±5 лет (21–59). У 6 (75 %) наблюдалась гиперсекреция 
катехоламинов – 4 (50 %) норметанефрины и 2 (25 %) мета-
нефрины, эти пациенты включены в анализ биохимического 
ответа на лечение. Все пациенты имели небольшую рас-
пространенность заболевания – 1–2 зоны метастазирова-
ния, только у 1 (12,5 %) определялись метастазы в печени. 
Половина пациентов (n=4, 50 %) имели метастазы в легких 
и 75 % (n=6) в костях. У всех пациентов ECOG-статус был 
расценен как 0–1. В 4 случаях (50 %) на фоне динамического 
наблюдения перед началом терапии аналогами соматоста-
тина наблюдалось прогрессирование заболевания, медиана 
ВБП на фоне динамического наблюдения перед назначе-
нием аналогов соматостатина составила 15,6 мес (95 % ДИ 
8,45–22,75). В 4 случаях (50 %) терапия была назначена при 
первом выявлении отдаленных метастазов ФХ/ПГ.

У всех пациентов наблюдалась положительная экс-
прессия SSTR 2A (100 %), ни у одного пациента не наблю-
далось экспрессии SSTR 5 (0 %). Также у всех пациентов 
наблюдалось накопление радиофармпрепарата на ПЭТ 
с 68Ga-DOTATATE. У 4 пациентов (50 %) диагностирована 
ФХ, у 4 (50 %) – ПГ. Герминальные мутации в гене SDHB 
были определены в 6 (75 %) случаях, из них в 1 (12,5 %) 
была выявлена мутация. У 1 пациента (12,5 %) наблюдалась 
герминальная мутация NF1, у 1 (12,5 %) VHL. Медиана 
Ki67 составила 7 % (2–10 %).

Октреотид пролонгированного действия получили 7 
пациентов (87,5 %), ланреотид – 1 (12,5 %). Подробная 
характеристика пациентов приведена в табл. 1.

Объективный ответ не был достигнут ни у одного па-
циента (0 %). Однако контроль болезни ≥6 мес наблюдался 
у всех пациентов. У 7 из 8 пациентов время наблюдения 
составило >12 мес, из них у 6 (85,71 %) наблюдался кон-
троль болезни ≥12 мес.

У 2 (33,3 %) из 6 наблюдалось снижение секреции 
метанефринов/норметанефринов на ≥50 % (табл. 2).

Таблица 1
Характеристики пациентов

Характеристика n %
Пол

Мужской 6 75,0
Женский 2 25,0

Средний возраст 48,2 ±5
(21–59)

ECOG
0 6 75,0
1 2 25,0
Гистологическое заключение

Феохромоцитома 4 50,0
Параганглиома 4 50,0

Ki67
Средний 6,10±1 %
Медиана 7 % (2–10 %)
<10 % 7 87,5
≥10 % 1 12,5

SDHB
wt 5 62,5

mut 1 12,5
Нет данных 2 25,0

Гиперсекреция
Метанефрины 2 25,0

Норметанефрины 4 50,0
Не секретирует 2 25,0

Исходная стадия
I–III 6 75,0
IV 2 25,0

Количество зон метастазирования
1 6 75,0
2 2 25,0
≥3 0 0,0

Метастазы в печени
Да 1 12,5
Нет 7 87,5

Метастазы в легких
Да 4 50,0
Нет 4 50,0

Метастазы в костях
Да 6 75,0
Нет 2 25,0

Данные за прогрессирование заболевания на фоне динамического 
наблюдения перед началом терапии
Да 4 50,0
Нет 4 50,0

Режим терапии
Октреотид пролонгированного действия 7 87,5

Ланреотид 1 12,5
Герминальные мутации

SDHB 1 12,5
NF1 1 12,5
VHL 1 12,5

Таблица 2
Оценка эффективности терапии по RECIST 1.1

Наилучший ответ
Аналоги соматостатина 

(n= 8)

n %

Прогрессирование 0 0

Стабилизация 8 100

Частичный ответ 0 0

Полный ответ 0 0

Объективный ответ 0 0

Контроль болезни ≥6 мес 8 100

Уменьшение метанефринов/
норметанефрина ≥50 % 2 33,33
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При медиане наблюдения 17,02 мес медиана ВБП со-
ставила 21,57 мес (95 % ДИ 14,95–28,19) (рис. 1).

Медиана ОВ не была достигнута (рис. 2), за время 
наблюдения смерть наблюдалась у 1 человека (12,5 %).

Клиническое наблюдение
Пациент N  55 лет в феврале 2019 г. обратился к те-

рапевту по месту жительства с жалобами на эпизоды по-
вышения артериального давления (АД) до 210/100, при 
дообследовании выявлена опухоль левого надпочечника 
5,5×4,3 см. Кортизол после малой дексаметазоновой про-
бы 32 нмоль/л (норма <50), норметанефрин суточной мочи 
21 455 мкг/сут (норма <451), метанефрин суточной мочи 269 
мкг/сут (норма <261). После предоперационной подготовки 
доксазозином в апреле 2019 г. выполнена лапароскопическая 
адреналэктомия слева. Гистологическое заключение – фе-
охромоцитома, размер опухолевого узла 5,8×4 см, Ki67 5 %. 
По данным ИГХ – SSTR 2A 2+, SSTR 5 0, SDHB wt.

В сентябре 2020 г. (через 18 мес) отметил возобнов-
ление эпизодов повышения АД до 180/100. По данным 
внепланового контрольного обследования – КТ-органов 
грудной клетки, брюшной полости и малого таза с в/в кон-
трастом – выявлено поражение ретрокруральных и забрю-
шинных л/у (рис. 2). Выполнено ПЭТ с 68Ga-DOTATATE, 

дополнительно обнаружено метастатическое поражение 
костей. Норметанефрин суточной мочи 1686 мкг/сут (норма 
<451; 3,73 верхних границ нормы [ВГН]), хромогранин 
А сыворотки крови 653 мкг/л (норма <100; 6,5 ВГН).

С декабря 2020 г. начата терапия октреотидом-депо 
30 мг внутримышечно каждые 28 дней, сопутствующая 
терапия – доксазозин 4 мг в сутки, деносумаб 120 мг под-
кожно каждые 28 дней. Наилучший ответ – стабилизация 
(–11,1 % по RECIST 1.1, рис. 3), через 6 мес от начала те-
рапии наблюдалось снижение норметанефрина суточной 
мочи до 811 мкг/сутки (1,8 ВГН; –51,9 % от исходного зна-
чения) и хромогранина А сыворотки крови до 272 мкг/л 
(2,7 ВГН; –58,3 % от исходного значения).

В апреле 2022 г. (через 17 мес) зарегистрировано про-
грессирование заболевания в виде появления новых мета-
стазов в костях, увеличение размера ранее определявшихся 
очагов в забрюшинных, ретрокруральных лимфоузлах. 
Норметанефрин суточной мочи 4973 мкг/сут (11 ВГН), 
хромогранин А плазмы крови 949 мкг/л (9,5 ВГН).

С мая 2022 г. начата терапия темозоломидом в метроном-
ном режиме 75 мг/м2 внутрь 1–21-й дни + октреотид-депо 
40 мг в/м, цикл 28 дней. Наилучший ответ – стабилизация 
(–10,3 %), наблюдалось снижение норметанефрина суточной 
мочи до 2752 (6,1 ВГН; –44,7 % от исходного значения), 
хромогранина А плазмы крови до 540 (5,4 ВГН; –43,1 % 
от исходного значения). Прогрессирование заболевания 
от 07.2023 (14 мес): новые метастазы в кости, легкие, рост 

Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования

Рисунок 2. Общая выживаемость
Рисунок 3. А) ПЭТ-КТ с Ga68-DOTATATE от 11.2020 (размер л/у 3,7×2,7); 
Б) ПЭТ-КТ с Ga68-DOTATATE от 07.2021 (размер л/у 3,3×2,4 см)
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ранее определяемых узлов. Болевой синдром, обусловлен-
ный метастатическим поражением Th10. В августе 2023 г. 
лучевая терапия на Th10, Th1,2. РОД 6 Гр, СОД 30 Гр.

С сентября 2023 г. терапия 3-q линии – сунитиниб 37,5 мг 
внутрь ежедневно + октреотид-депо 40 мг в/м. Наилучший от-
вет – стабилизация (последнее обследование в марте 2024 г.).

Таким образом, назначение октреотида-депо в первой 
линии терапии позволило достичь длительного контроля 
заболевания – 17 мес, биохимического ответа и контроля 
симптомов у пациента с метастатической ФХ (рис. 4).

Обсуждение
Назначение аналогов соматостатина в первой линии 

терапии метастатической феохромоцитомы/параганглиомы 
(ФХ/ПГ) в нашем исследовании позволило достичь контроля 
заболевания продолжительностью ≥6 мес у всех пациентов 
(n=8; 100 %). Все пациенты имели удовлетворительный 
функциональный статус (ECOG 0–1) и небольшую распро-
страненность заболевания: у 87,5 % было поражение 1–2 зон, 
и лишь в одном случае выявлены метастазы в печени (12,5 %).

Полученные результаты сопоставимы с данными ретро-
спективного исследования Kolasińska-Ćwikła и соавт., в которое 
включено 17 пациентов, контроль заболевания ≥6 мес также 
зафиксировал 100 % случаев, а медиана времени до прогресси-
рования составила 42 мес [28]. При этом, несмотря на сходные 
показатели по частоте и продолжительности контроля забо-
левания, данные о биохимическом ответе значительно раз-
личаются. В исследовании Kolasińska-Ćwikła и соавт. не было 
зафиксировано значимого снижения секреции катехоламинов 
на фоне терапии аналогами соматостатина, более того, боль-
шинство пациентов имели биохимическое прогрессирова-
ние, тогда как в нашем исследовании биохимический ответ 
(снижение уровня метанефринов/норметанефринов ≥50 %) 
наблюдался у 33,3 % пациентов с исходной гиперсекрецией.

В нашей более ранней работе, посвященной оценке 
эффективности химио- и таргетной терапии в первой ли-
нии у пациентов с метастатической ФХ/ПГ, включенные 
пациенты имели более выраженную распространенность 
заболевания: висцеральные метастазы были зарегистриро-
ваны более чем у 90 %. Частота объективного ответа в обе-
их группах составила 11 %, биохимического ответа – 35 %, 
медиана времени до прогрессирования – 12 мес [29]. При 
непрямом сравнении показатели биохимического ответа при 

использовании аналогов соматостатина и химио-/таргетной 
терапии оказались сопоставимыми, при этом аналоги сомато-
статина имеют более благоприятный профиль безопасности. 
Наличие разногласий в литературных данных относительно 
влияния аналогов соматостатина на гормональную актив-
ность подчеркивает необходимость дальнейшего изучения 
данного вопроса в рамках проспективных исследований.

Следует отметить, что у половины пациентов (50 %, n=4) 
в данном исследовании перед назначением аналогов сомато-
статина наблюдалось прогрессирование заболевания на фоне 
динамического наблюдения, тогда как у остальных (50 %, 
n=4) лечение начиналось сразу после выявления отдаленных 
метастазов. Согласно данным французской когорты Hescot et 
al., у 46 % пациентов с метастатической ФХ/ПГ отсутствует 
прогрессирование в течение первого года наблюдения, что 
ставит под сомнение необходимость немедленного назначения 
любого системного лечения, включая аналоги соматостатина 
у пациентов с удовлетворительным соматическим статусом 
(ECOG 0–1) и небольшой распространенностью заболевания 
при первом выявлении отдаленных метастазов [28]. Однако 
проведение рандомизированных исследований по сравнению 
стратегии наблюдения и назначения аналогов соматостатина 
в данной популяции затруднено ввиду редкости патологии.

С учетом полученных нами данных, аналоги соматостатина 
могут рассматриваться в качестве терапии первой линии у па-
циентов с индолентным течением заболевания, небольшой рас-
пространенностью заболевания и прогрессированием на фоне 
динамического наблюдения. Влияние пролонгированных форм 
аналогов соматостатина на секрецию катехоламинов требует 
подтверждения в проспективных исследованиях.
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Поддерживающая терапия талазопарибом 
у пациентки с метастатическим тройным 
негативным раком молочной железы после полного 
клинического ответа на 1-ю линию лекарственного 
лечения
Ю. Б. Карагодина, М. С. Рубан, Л. В. Болотина, В. В. Савчина, А. Л. Корниецкая, А. А. Феденко

Московский научно-исследовательский онкологический институт имени П. А. Герцена – филиал 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, 
Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Тройной негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) составляет около 15 % от всех диагностированных случаев РМЖ и является крайне 
агрессивным заболеванием с высокой частотой возникновения рецидивов и метастазов. Вследствие молекулярно-биологических 
особенностей данного вида опухолей имеющиеся на сегодня терапевтические опции лечения пациентов с распространенным 
заболеванием крайне ограничены и включают в себя в основном использование химиотерапии – классических цитостатических 
препаратов. В последние годы большие усилия научного онкологического сообщества были направлены на идентификацию 
специфических мишеней для ТНРМЖ, что дополнительно привнесло в арсенал клиницистов иммуноонкологические препараты, 
ингибиторы PARP и конъюгаты антитело-лекарственное средство. Благодаря значительным достижениям в области молекулярной 
генетики установлено, что при тройном негативном подтипе РМЖ почти в 20 % случаев отмечается наличие герминальных мутаций 
в генах BRCA1/2, в связи с чем в настоящее время тестирование пациенток на наличие указанных аберраций является обязательным 
этапом диагностики, начиная с самых ранних стадий онкологического процесса. Несмотря на то что метастатический ТНРМЖ 
в основном считается неизлечимым заболеванием, в литературе существуют единичные сообщения, описывающие случаи достижения 
полного клинического ответа в процессе лекарственного лечения. К сожалению, ввиду редкости подобных случаев дальнейшее 
ведение пациенток остается по большей части неопределенным. В представленном клиническом случае мы продемонстрировали 
собственный положительный опыт применения ингибитора PARP талазопариба в качестве поддерживающей терапии у пациентки 
с распространенным тройным негативным раком молочной железы и мутацией в гене BRCA после достижения полного клинического 
ответа на 1-ю линию платиносодержащей терапии. Это наблюдение дополняет существующие данные и подчеркивает необходимость 
применения ингибиторов PARP в лечении ТНРМЖ, а также подтверждает значимость дальнейших исследований в области молекулярной 
генетики для разработки более эффективных подходов к лечению.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак молочной железы, ингибиторы PARP, талазопариб, тройной негативный подтип, полный клинический ответ.
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Maintenance therapy with talazoparib in a patient with 
metastatic triple-negative breast cancer after complete clinical 
response to 1 line of drug therapy
Yu. B. Karagodina, M. S. Ruban, L. V. Bolotina, V. V. Savchina, A. L. Kornietskaya, A. A. Fedenko

Moscow Research Institute n. a. P. A. Herzen – a branch of the National Medical Research Centre of 
Radiology, Moscow, Russia

SUMMARY
Triple negative breast cancer (TNBC) accounts for about 15 % of all diagnosed breast cancer cases and is an extremely aggressive disease 
with a high incidence of recurrence and metastases. Due to the molecular and biological features of this type of tumor, the currently available 
therapeutic options for the treatment of patients with advanced disease are extremely limited and include mainly the use of chemotherapy – 
classical cytostatic drugs. In recent years, great efforts of the scientific oncology community have been focused on the identification of specific 
targets for TNBC, which has additionally brought immuno-oncology drugs, PARP inhibitors and antibody-drug conjugates to the clinicians’ 
arsenal. Thanks to significant advances in the field of molecular genetics, it has been established that in triple negative subtype of breast cancer 
in almost 20 % of cases the presence of germinal mutations in BRCA1/2 genes is noted, therefore, testing patients for the presence of these 
aberrations is now an obligatory stage of diagnosis, starting from the earliest stages of the cancer process. Despite the fact that metastatic 
TNBC is generally considered an incurable disease, there are single reports in the literature describing cases of achieving a complete clinical 
response during drug treatment. Unfortunately, due to the rarity of such cases, the further management of patients remains largely uncertain. 
In this case report, we demonstrate our own positive experience with the PARP inhibitor talazoparib as maintenance therapy in a patient with 
advanced triple-negative breast cancer and a mutation in the BRCA gene after achieving a complete clinical response to 1 line of platinum-
containing therapy. This observation adds to the existing data and emphasizes the need for PARP inhibitors in the treatment of TNBC, and 
confirms the importance of further research in molecular genetics to develop more effective treatment approaches.
KEYWORDS: breast cancer, PARP inhibitors, talazoparib, triple negative subtype, complete clinical response.
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Введение
Одним из ключевых признаков рака, согласно ра-

боте Douglas Hanahan «Hallmarks of Cancer», является 
нестабильность генома, результатом которой является 
аккумуляция геномных аберраций, способствующих 
развитию, прогрессированию и устойчивости злокаче-
ственных клеток [1]. Наследственные мутации в генах, 
отвечающих за репарацию ДНК, могут существенно 
увеличить риск развития злокачественных опухолей, так 
как клетки с дефектной системой репарации становятся 
более чувствительными к накоплению генетических по-
вреждений [2].

Наиболее распространенным типом нарушения целост-
ности ДНК выступают одноцепочечные разрывы (ОР), 
однако существуют также и двухцепочечные разрывы (ДР), 
которые являются более критическими для клетки. Важ-
нейший компонент восстановления ОР, поли(АДФ-рибоза)-
полимераза (PARP), ремоделирует хроматин для присо-
единения комплексов восстановления ДНК и обеспечивает 
продвижение остановленных репликационных вилок [3]. 
Семейство PARP человека состоит из 17 генов, из которых 
PARP1 и PARP2 являются единственными известными 
компонентами, участвующими в процессе репарации ДНК 
и способны к поли-АДФ-рибозилированию [4]. С другой 
стороны, ДР восстанавливаются двумя основными путя-
ми: склонным к ошибкам негомологичным соединением 
концов или высокоточным механизмом гомологичной ре-
комбинации (HRR), который использует реплицированную 
дочернюю ДНК в качестве шаблона. HRR реализуется 
за счет работы целой группы генов, например BRCA1/2, 
BARD 1, CHEK1, PALB 2, и многих других [5].

Благодаря значительным достижениям в области мо-
лекулярной генетики было установлено, что некоторые 
злокачественные опухоли, в частности рак яичников, мо-
лочной железы, предстательной железы, а также подже-
лудочной железы, могут возникать вследствие дефицита 
гомологичной рекомбинации (HRD). Понимание этих 
молекулярно-генетических процессов позволило раз-
работать новый класс таргетных агентов – ингибиторов 
PARP (иPARP) [6, 7].

Современное поколение иPARP конкурентно свя-
зывает молекулу никотинамидадениндинуклеотида 
на PARP1 и PARP2, что приводит к индукции ДР, ко-
торые, в свою очередь, зависят от HRR для точной 
репарации. В качестве механизма действия была пред-
ложена концепция «PARP ловушки», согласно которой 
ингибирование PARP предотвращает их отсоединение 
от места повреждения ДНК, препятствуя доступу белков 
репарации и увеличивая количество ДР, что приводит 
к гибели клетки [8].

Появление олапариба ознаменовалось открытием новой 
эры таргетной терапии иPARP.

Олапариб первым получил одобрение от Управления 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств США (FDA) в 2014 г. в качестве поддержи-
вающей опции у пациенток с платино-чувствительным 
рецидивом рака яичников. После успеха олапариба другие 
PARP-ингибиторы, включая рукапариб, нирапариб и та-

лазопариб, были одобрены по различным показаниям 
у пациентов с мутациями при раке молочной железы 
(РМЖ), яичников, предстательной железы и поджелу-
дочной железы [9].

Представляем клинический случай успешного приме-
нения талазопариба в качестве поддерживающей терапии 
у пациентки с метастатическим тройным негативным 
РМЖ после полного ответа на 1-ю линию лекарственного 
лечения, который был назначен по индивидуальному плану 
лечения в связи с отсутствием данной опции в актуальных 
клинических рекомендациях.

Клинический случай
Пациентка Х., 26 лет, в июне 2022 г. впервые отметила 

появление болей в правом подреберье и нарастающую 
одышку. К врачам не обращалась, клинические симптомы 
расценила как межреберную невралгию, в связи с чем 
самостоятельно принимала НПВС с кратковременным 
положительным эффектом. В начале июля 2022 г. в связи 
с усилением болей и дальнейшим нарастанием одышки 
пациентка обратилась в районную поликлинику г. Мо-
сквы. Выполнена рентгенография органов грудной клетки, 
диагностирован правосторонний гидроторакс. 08.07.2022 
пациентка была госпитализирована в ГКБ, где была вы-
полнена плевральная пункция с эвакуацией 4 л жидкости. 
При цитологическом исследовании обнаружены клетки 
аденокарциномы.

Пациентка самостоятельно обратилась в МНИОИ 
им. П. А. Герцена для обследования и выработки такти-
ки лечения.

По данным комплексного обследования (УЗИ, ПЭТ-КТ 
(рис. 1), МРТ ГМ с КУ, остеосцинтиграфии) от августа 
2022 г. – картина узлового образования в левой молочной 
железе (до 13×11 мм, SUVmax 8,36), патологической ме-
таболической активности в лимфоузлах: надключичных 
с обеих сторон (до 4 мм, SUVmax 3,29), задних шейных 
справа (до 5 мм, SUVmax 1,73), подмышечных спра-
ва (до 6 мм, SUVmax 2,50), внутригрудных (до 11 мм, 
SUVmax 3,26), забрюшинных (до 15 мм, SUVmax 8,85), 
подвздошных (до 11 мм, SUVmax 3,38) – вероятнее, ме-
тастатического генеза, канцероматоза брюшины, плевры 
правого легкого с гиперметаболизмом (неравномерно 
утолщена с участками повышенного накопления РФП, 
SUVmax 3,14). Данных за вторичное поражение головного 
мозга и костей не выявлено.

Выполнена биопсия образования левой молочной 
железы. По данным морфологического исследования – 
инвазивный без признаков специфичности (протоковый) 
рак молочной железы G2 солидного строения. При им-
муногистохимическом исследовании – ER 0 баллов, PR 0 
баллов, Her2/neu отрицательная экспрессия, Ki67 80 %. 
Тройной негативный подтип.

PD-L1 (22C 3) – CPS – 0, (SP142) – IC – 0 %.
Выполнен поиск герминальных мутаций в генах 

BRCA1/2, CHEK2 методом ПЦР – в 23-м экзоне гена 
BRCA1 выявлена нонсенс-замена, данный вариант рас-
ценивается как патогенный.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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На основании полученных данных пациентке был 
выставлен окончательный клинический диагноз: C 50.8 
Рак левой молочной железы сТ1N 3М1 (mts lym, ple, per) 
IV ст. Тройной негативный подтип. Носитель мутации 
в гене BRCA1.

Учитывая распространенность процесса и биологиче-
ский тип опухоли, с августа 2022 г. начата 1-я линия ПХТ 
по схеме паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC 6.

Межкурсовой период протекал с явлениями гастроин-
тестинальной токсичности 1-й ст. тяжести (тошнота, рвота 
до 2 раз в сутки, купируемые приемом антиэметических 
препаратов), полинейропатии 1-й ст. тяжести (онемение, 
жжение, покалывание в области дистальных фаланг верх-
них и нижних конечностей в межкурсовом периоде, раз-
решившиеся к очередному курсу), дерматологической ток-
сичности 2-й ст. тяжести (папулезная сыпь по внутренней 
поверхности бедер, голеней, в области передней грудной 
стенки, сопровождающаяся умеренным зудом, купируемая 
приемом антигистаминных препаратов), офтальмоло-
гической токсичности 1-й ст. тяжести (незначительное 
ухудшение зрения). На этом фоне отмечено уменьшение 
болевого синдрома и одышки. С учетом контролируемой 
токсичности, а также нарастающей положительной кли-
нической динамики лечение проводилось без редукции 
дозировок препаратов на фоне корригирующей сопрово-
дительной терапии.

По данным контрольного обследования после 3-го 
курса (ПЭТ-КТ от 05.10.2022) был отмечен частичный 
рентгенологический ответ – новообразование левой мо-
лочной железы достоверно не визуализируется, отмечается 
регресс инфильтративных изменений в правом легком, 
уменьшение утолщения плевры в нижних отделах правой 
плевральной полости, частично уменьшение размеров 
внутригрудных лимфоузлов – суммарное уменьшение 
размеров по таргетным очагам на 35 %.

Суммарно с 09.08.2022 по 28.11.2022 пациентке было 
реализовано 6 курсов ПХТ 1-й линии по схеме паклитак-
сел + карбоплатин.

По данным контрольной ПЭТ-КТ после 6-го курса 
от 23.12.2022: ПЭТ-КТ – признаков метаболически 
активных изменений, характерных для опухолевого про-
цесса, не получено. В сравнении с ПЭТ-КТ от 28.07.2022 

полный рентгенологический ответ (cСR) – признаки 
полного метаболического ответа на полученное лече-
ние (рис. 2).

Клиническая ситуация была обсуждена на онкологиче-
ском консилиуме. Принимая во внимание исходную распро-
страненность опухолевого процесса, биологический тип 
РМЖ, объем ранее проведенного лекарственного лечения, 
полный метаболический ответ по данным контрольной 
ПЭТ-КТ и токсичность, наблюдающуюся в процессе лече-
ния, продолжение химиотерапии является неоправданным. 
С учетом вышеизложенного, а также молодого возраста 
пациентки и выявленной мутации в гене ВRCA1 показана 
поддерживающая таргетная терапия ингибиторами PARP 
(олапариб либо талазопариб).

С декабря 2022 г. пациентке была начата поддержива-
ющая ТТ талазопарибом в дозировке 1 мг 1 раз в сутки. 
На фоне проводимой терапии отмечены явления гемато-
логической токсичности в виде анемии 3-й ст. тяжести 
со снижением уровня гемоглобина до 50 г/л, назначена 
корригирующая терапия (препараты железа, эритропо-
этины), также потребовалось однократное переливание 
компонентов крови, в связи с чем в феврале 2023 г. про-
изведена редукция дозировки препарата до 0,75 мг 1 раз 
в сутки.

При очередном контрольном обследовании (КТ ОГК, 
ОБП, ОМТ с КУ) от 08.04.2024 изменений, характерных 
для опухолевого процесса, не выявлено. Повторных эпи-
зодов гематологической токсичности не наблюдалось. 
Пациентка продолжает прием талазопариба в дозировке 
0,75 мг в сутки.

Обсуждение
Тройной негативный рак молочной железы, характе-

ризующийся отсутствием экспрессии рецепторов эстро-
гена, прогестерона и HER2, составляет около 15 % всех 
случаев РМЖ [10]. Данный молекулярно-биологический 
подтип хорошо известен своей агрессивностью, высоким 
метастатическим потенциалом, а также большим процен-
том рецидивов после радикально проведенного лечения. 
Благодаря особому молекулярному фенотипу ТНРМЖ 
нечувствителен к гормональной или стандартным ре-
жимам таргетной терапии [11]. Лишь в последние годы 

Рисунок 1. ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ от 01.08.2022, на срезе визуализируется 
выраженный правосторонний гидроторакс, образование левой 
молочной железы и внутригрудные лимфатические узлы с патоло-
гическим накоплением РФП

Рисунок 2. ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ от 23.12.2022, признаков метаболиче-
ски активных изменений, характерных для опухолевого процесса, 
не получено. В сравнении с ПЭТ/КТ от 28.07.2022 отмечен полный 
клинический ответ согласно критериям PERCIST
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среди ТНРМЖ выделена подгруппа опухолей с низкой 
экспрессией рецептора HER2 (HER2-low), для которой 
оказались эффективными современные конъюгаты моно-
клональное антитело-цитостатик [12]. На протяжении 
многих лет химиотерапия оставалась стандартом лече-
ния всех стадий тройного негативного рака молочной 
железы, хотя ни один препарат не был признан наиболее 
специфичным в отношении данного биологического 
подтипа. Несмотря на заметные успехи в выявлении 
молекулярно-генетических особенностей ТНРМЖ (гер-
минальные мутации BRCA 1/2, экспрессия PD-L1) и раз-
работке и внедрению в клиническую практику новых 
препаратов, включая ингибиторы иммунных контрольных 
точек, иPARP, конъюгаты антитело-лекарственное сред-
ство, лечение ТНРМЖ по-прежнему остается сложной 
задачей для клиницистов [13].

Тройной негативный рак молочной железы имеет 
высокий метастатический потенциал, плохой прогноз, 
что отражается в весьма скромных показателях общей 
продолжительности жизни при возникновении метаста-
зов, с медианой, не превышающей 12–18 месяцев [14]. 
В качестве первой линии лекарственного лечения ис-
пользуются различные химиотерапевтические агенты. 
Таксаны, антрациклины, а также препараты платины 
являются наиболее часто используемыми и эффектив-
ными вариантами терапии [15]. У пациентов с PD-L1-
положительными опухолями рекомендуется назначение 
комбинации цитостатиков с иммунотерапевтическим 
агентом [16]. Стандартов второй и последующих линий 
терапии не разработано [17]. Крайне важным является 
тестирование пациенток на наличие герминальных 
мутаций в генах BRCA1/2, поскольку частота встре-
чаемости данных аберраций при ТНРМЖ составляет 
до 20 % [18].

В настоящее время для лечения больных BRCA1/2-
ассоциированным HER2-негативным метастатическим 
РМЖ, которые ранее получали химиотерапию с нео/
адъювантной и/или лечебной целью, одобрены два пре-
парата – олапариб и талазопариб [19]. Впервые в 2018 г., 
вскоре после представления позитивных результатов 
исследования OlympiAD, олапариб был одобрен регули-
рующими органами США [20]. Затем в 2019 г. благодаря 
данным исследования EMBRACA талазопариб также 
получил одобрение в США [21]. Оба исследования 
продемонстрировали улучшение показателя выживае-
мости без прогрессирования (ВБП) по сравнению с хи-
миотерапией, однако ОВ была сопоставима в группах 
таргетной и цитостатической терапии [19]. В данных 
исследованиях пациентки с герминальными мутациями 
BRCA1/2 и метастатическим РМЖ, ранее получавшие 
химиотерапию с нео/адъювантной или лечебной целью, 
были случайным образом распределены на прием иPARP 
или монохимиотерапию (МХТ) по выбору врача. Ва-
риантами цитостатической терапии были капецитабин, 
винорелбин, эрибулин, а также гемцитабин. В обоих 
протоколах было отмечено статистически значимое 
увеличение медианы ВБП в группе ТТ по сравнению 
с МХТ – в РКИ OlympiAD на 2,8 мес. (7,0 мес. против 

4,2 соответственно; ОР 0,58, 95 % ДИ: 0,43–0,80), в РКИ 
EMBRACA на 3 мес. (8,6 мес. против 5,6 соответствен-
но; ОР 0,54, 95 % ДИ: 0,41–0,71) [22, 23].

Препараты платины входят в группу алкилирующих 
агентов, которые оказывают цитотоксическое действие, 
связываясь с ДНК и вызывая множество одноцепочечных 
разрывов, что приводит к апоптозу и гибели клеток [24]. 
Синергия данного механизма с нарушением процесса 
репарации при наличии мутации в генах BRCA1/2 из-
вестна как синтетическая летальность, что является обо-
снованием потенциальной эффективности платиновых 
производных у пациентов-носителей подобных аберра-
ций [25, 26]. В поддержку данной гипотезы свидетель-
ствуют результаты однорукавного исследования II фазы 
с участием 20 больных метастатическим раком молочной 
железы с BRCA1 мутацией, в котором частота объек-
тивного ответа (ЧОО) на МХТ цисплатином составила 
80 %. Среди пациентов, ответивших на лечение, частота 
полных ответов достигла 35 %, а медиана ВБП составила 
12 мес. [27]. В исследовании III фазы, проведенном Tutt 
и соавт., 376 пациенток с распространенным ТНРМЖ 
независимо от статуса мутаций генов BRCA1 и BRCA2 
были рандомизированы 1:1 для получения карбоплатина 
или доцетаксела. Показатели частоты объективного от-
вета между группами были схожи (31,4 против 34,0 % 
соответственно; p=0,66). Однако в подгруппе пациенток 
с наличием BRCA мутации (n=43) назначение карбопла-
тина улучшило значения ЧОО (68 против 33 %; p=0,01), 
а также медиану ВБП (6,8 мес. против 4,4 мес.; p=0,002) 
по сравнению с доцетакселом [28].

Метастатический тройной негативный РМЖ в основ-
ном считается неизлечимым заболеванием [29]. Однако 
в литературе есть единичные сообщения, описывающие 
случаи достижения полного клинического ответа в про-
цессе лекарственного лечения. Так, согласно работе 
Horimoto и соавт., из 247 пациенток с распространен-
ным раком молочной железы лишь у 14 больных (6 %) 
наблюдался cCR на системную терапию, среди которых 
лишь 1 наблюдение приходилось на ТНРМЖ [30]. В свя-
зи с редкостью данного события имеется определенная 
сложность выявления предикторов, связанных с до-
стижением полного клинического ответа при лечении 
больных тройным негативным раком молочной железы. 
Дальнейшее ведение таких пациенток также не стан-
дартизировано.

В описанном клиническом случае, несмотря на от-
сутствие подобной опции в актуальных клинических 
рекомендациях по лечению РМЖ, пациентке была на-
значена поддерживающая таргетная терапия талазопа-
рибом после достижения полного радиологического 
ответа на фоне платиносодержащего дуплета. Отчасти 
индивидуальный план лечения был сформирован на ос-
новании экстраполяции результатов исследования SOLO1. 
В данном исследовании III фазы 391 пациентка с рас-
пространенным, высокодифференцированным, BRCA-
ассоциированным серозным или эндометриоидным раком 
яичников, у которых наблюдался полный или частичный 
ответ на платиносодержащую ПХТ первой линии, были 
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рандомизированы в отношении 2:1 в группы поддержи-
вающей терапии олапарибом или плацебо. При медиане 
наблюдения в пять лет медиана ВБП составила 56 ме-
сяцев в группе олапариба против 14 месяцев в группе 
плацебо (ОР 0,33). К 7 годам наблюдения ОВ в группе 
поддерживающей таргетной терапии достигла 67,0 % 
против 46,5 % в контрольной группе соответственно 
(ОР 0,55) [31, 32].

Насколько нам известно, это первый клинический слу-
чай назначения поддерживающей терапии талазопарибом 
у пациентки с метастатическим тройным негативным 
раком молочной железы после полного клинического от-
вета на терапию первой линии.
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Введение
Рак гортани составляет 30–40 % злокачественных ново-

образований (ЗНО) головы и шеи. В подавляющем боль-
шинстве случаев ЗНО гортани представляют собой пло-
скоклеточные карциномы, которые составляют около 99 % 
от общего числа. В группе нейроэндокринных неоплазий 
гортани мелкоклеточные карциномы составляют 34 % [1, 2].

Мелкоклеточный нейроэндокринный рак гортани 
является редкой и высокоагрессивной злокачественной 
неоплазией, которая отличается быстрым ростом, ранним 

регионарным и отдаленным метастазированием. К момен-
ту написания статьи в мире описано 260 случаев первич-
ного мелкоклеточного нейроэндокринного рака гортани.

Симптомы мелкоклеточного нейроэндокринного рака 
гортани могут быть схожи с проявлениями других видов 
карцином, возникающих в гортани. Окончательный диагноз 
устанавливается на основании данных световой микроско-
пии и подтверждается иммуногистохимическим исследова-
нием и электронной микроскопией [21]. Точная диагностика 
имеет решающее значение, так как естественное течение, 

Клинический случай лечения пациента 
с мелкоклеточным раком гортани
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РЕЗЮМЕ
Мелкоклеточный нейроэндокринный рак гортани представляет собой редкую и высокоагрессивную опухоль, обладающую значительным 
потенциалом к метастазированию. Учитывая ее биологические характеристики, данное заболевание должно рассматриваться как 
диссеминированное на этапе первичной диагностики. В литературе описано около 700 случаев нейроэндокринных новообразований гортани. 
По данным самого крупного исследования, включающего 436 пациентов, химиолучевая терапия является одним из наиболее эффективных 
способов лечения, которая приводит к увеличению времени без прогрессирования по сравнению с другими методами. Представлен клинический 
случай лечения больной 37 лет с мелкоклеточным нейроэндокринным раком гортани с метастазами в регионарные лимфатические узлы. 
Пациентка получила комбинированное лечение. В процессе лечения был достигнут полный регресс опухоли длительностью 5 лет и 9 месяцев.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мелкоклеточный рак гортани, карцинома гортани, нейроэндокринная опухоль, химиолучевая терапия.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Статья подготовлена без спонсорской поддержки.
Соблюдение прав пациентов. Пациент подписал информированное согласие на публикацию своих данных.

Clinical case of small cell neuroendocrine laryngeal cancer
Z.A.-G. Radzhabova1, T. Yu.. Semiglazova2, O. I. Ponomareva1, M. A. Magaramova1, A. S. Artemieva1, 
V. A. Kluge1, V. V. Klimenko1, M. O. Kustov1, 2, E. V. Tkachenko1, M. М. Girshovich1, D. A. Chuglova1, 
E. V. Kurilo1, A. S. Mitrofanov1, E. V. Kostromina1, 3, 4, A. L. Popova1, A. V. Klimenko1

1 National Medical Research Center of Oncology n. a. N. N. Petrov, St. Petersburg, Russia
2 North-Western State Medical University named after I. I. Mechnikov, St. Petersburg, Russia
3 Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russia
4 Russian Research Center for Radiology and Surgical Technologie, St. Petersburg, Russia

SUMMARY
Small-cell laryngeal carcinoma is a rare and highly aggressive tumor with significant potential for metastasis. Given its biological characteristics, 
this disease should be considered as disseminated at the stage of primary diagnosis. Currently, about 700 cases of neuroendocrine neoplasms 
of the larynx have been described in the literature. According to the largest study involving 436 patients, chemoradiotherapy is one of the most 
effective treatment methods, which leads to an increase in progression-free time compared to other methods. This article presents a clinical case of 
treatment of a patient with small cell neuroendocrine laryngeal cancer with damage to regional lymph nodes who received chemoradiotherapy 
in combination with chemotherapy according to the CAV scheme, with the maximum effect of treatment in the form of complete regression.
KEYWORDS: small cell laryngela cancer, laryngeal carcinoma, neuroendocrine tumor chemoradiotherapy.
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подходы к лечению и прогноз для этой опухоли значительно 
отличаются от других новообразований в этой области.

Актуальность проблемы мелкоклеточного нейроэндо-
кринного рака гортани обусловлена тем, что на момент поста-
новки диагноза у пациентов, как правило, уже присутствуют 
отдаленные метастазы. Кроме того, нейроэндокринные 
опухоли показывают наименьшую 5-летнюю выживаемость 
среди всех опухолей гортани, составляя всего 25,7 % [11].

Авторы сходятся во мнении, что, несмотря на спектр 
применяемых методов лечения (хирургия, лучевая терапия, 
химиотерапия), прогноз неутешительный даже на начальных 
стадиях. Хирургическое лечение не является целесообразным 
ввиду дальнейшей инвалидизации пациента и снижения 
качества жизни. Следует прибегнуть к этому методу лечения 
в качестве паллиативной терапии при критическом сужении 
просвета гортани для постановки трахеостомы. Некоторые 
источники предлагают лучевую терапию в качестве лечения 
выбора [7]. Но большинство утверждают, что лечение, обе-
спечивающее наилучшие показатели выживаемости, – это 
ЛТ в сочетании с препаратами и этопозидом [3, 15, 16, 18]. 
В связи с редкостью данных опухолей и недостаточной 
изученностью клинические рекомендации по их лечению 
не разработаны. Онкологи вынуждены применять различные 
подходы, опираясь на данные о морфологических и моле-
кулярных характеристиках нейроэндокринных опухолей 
в зависимости от их локализации. Лечение мелкоклеточного 
нейроэндокринного рака головы и шеи может включать ком-
бинацию химиотерапии, хирургического вмешательства и лу-
чевой терапии [15]. Комбинация методов лечения считается 
более эффективной, а из-за редкости заболевания стратегия 
аналогична лечению мелкоклеточного рака легких [10].

Комбинация препаратов, таких как циклофосфан, док-
сорубицин и винкристин, широко исследовалась в контек-
сте лечения различных видов рака, включая мелкоклеточ-
ный рак легких (МРЛ) и определенные виды нейроэндо-
кринных опухолей [4, 13].

Мелкоклеточный рак легких, как и другие мелкокле-
точные опухоли, характеризуется высокой агрессивностью 
и негативным прогнозом, что обусловлено его склонностью 
к быстрым метастазам. Применение циклофосфана, доксо-
рубицина и винкристина (схема CAV) показывает высокую 
эффективность благодаря синергистическому действию, что 
позволяет увеличить общую противоопухолевую активность. 
Согласно рекомендациям ESMO, химиотерапия первой линии 
при мелкоклеточном раке легкого состоит из цисплатина/кар-
боплатина и этопозида. Мелкоклеточный нейроэндокринный 
рак чувствителен к химиотерапии, но часто рецидив насту-
пает в течение шести месяцев. Лечение второй линии может 
включать, среди прочего, топотекан, CAV (доксорубицин, 
циклофосфамид, винкристин) или лурбинектедин. Более 
того, было показано, что иммунотерапия играет огромную 
роль в лечении мелкоклеточного нейроэндокринного рака, 
и в стратегии лечения также рекомендовано несколько пре-
паратов [19]. Поскольку клетки мелкоклеточного нейро-
эндокринного рака могут экспрессировать PD-L1, можно 
использовать ингибиторы иммунных контрольных точек. 
Naqvi и его коллеги сообщили о случае рака гортани, кото-
рый проходил лечение карбоплатином и этопозидом. После 

рецидива пациент получал лечение ниволумабом (анти-PD‑1) 
и ипилимумабом (анти-CTLA‑4), что привело к полному 
излечению от заболевания [21]. Атезолизумаб – это новое 
моноклональное антитело, нацеленное на PD-L1. В недав-
нем клиническом исследовании 3-й фазы оценивалось его 
применение совместно с карбоплатином и этопозидом при 
лечении мелкоклеточного рака легких. В исследовании был 
сделан вывод о том, что добавление атезолизумаба к химио-
терапии первой линии привело к улучшению общей выжи-
ваемости без прогрессирования заболевания [8]. Niforatos 
и соавт. описано применение атезолизумаба с цисплатином 
и этопозидом у пациента с мелкоклеточным нейроэндокрин-
ным раком головы и шеи с хорошим ответом [17]. Более 
того, в ходе недавнего клинического исследования 3-й фазы 
(CASPIAN) было показано, что дурвалумаб (анти-PD-L1) 
значительно улучшает общую выживаемость пациентов 
с мелкоклеточным раком легких на обширной стадии [6]. 
Важно отметить, что пембролизумаб (анти-PD‑1) значительно 
улучшил выживаемость без прогрессирования у пациентов 
с распространенной стадией мелкоклеточного рака легкого 
(KEYNOTE‑604) [12].

Однако переносимость и эффективность данной тера-
пии при мелкоклеточном нейроэндокринном раке гортани 
требует дополнительных клинических исследований. Хотя 
нейроэндокринные неоплазии гортани имеют некоторые 
общие черты с МРЛ, терапия может действовать не так ак-
тивно, в том числе с другим профилем побочных эффектов.

Клинические испытания и научные исследования важны 
для подтверждения гипотезы о вероятной эффективности дан-
ной схемы терапии при мелкоклеточном нейроэндокринном 
раке гортани. Поэтому, прежде чем делать какие-либо окон-
чательные выводы, важно обращаться к последним данным 
научной литературы и результатам клинических исследований.

Описание клинического случая
Пациентка Н., 37 лет, в мае 2018 г. отметила появление 

осиплости голоса. Лечилась по месту жительства самостоя-
тельно нестероидными противовоспалительными препарата-
ми, без эффекта. В связи с ухудшением состояния, усилением 
осиплости голоса и появлением дискомфорта в области шеи 
обратилась в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова. Сопутству-
ющей патологии не выявлено. Наследственность не отягощена.

Выполнена ларинготрахеобронхоскопия от июля 2018 г. 
Эндоскопическая картина экзофитного новообразования 
надскладочного отдела гортани, произведена биопсия опу-
холи. По результатам гистологического заключения выявле-
на мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома гортани: 
р40, СD 117, SMA – негативны. TTF1 (рис. 1), синаптофизин 
(рис. 2), хромогранин, CD 56, CK7-положительны, Кi67 – 
90 %. По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
мягких тканей шеи от июля 2018 г. в зоне надгортанника 
экзофитное образование опухолевой природы, выявлено 
также поражение шейных лимфатических узлов (ЛУ) справа 
II–III уровней.

Пациентка обсуждена на мультидисциплинарном конси-
лиуме. Учитывая редкую гистологическую форму опухоли 
гортани – мелкоклеточный рак, индекс пролиферативной 
активности (Ki67) 90 %, молодой возраст, решено начать 
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лечение с двух циклов полихимиотерапии (ПХТ) по схеме EP (этопозид 
120 мг м2 в 1–3-й дни, цисплатин 80 мг/м2 в 1-й день с интервалом 21 день).

В сентябре 2018 г. выполнено МРТ мягких тканей шеи для оценки эффективности 
после двух циклов EP. По сравнению с предыдущим исследованием МРТ мягких 
тканей шеи от июля 2018 г. отмечалось увеличение размеров узла в основании над-
гортанника, врастающего в переднюю комиссуру, передние отделы вестибулярных 
и голосовых складок. Правые отделы надгортанника разрушены, просвет вестибу-
лярного отдела гортани сужен до 5 мм. Отмечалось увеличение размеров шейных 
лимфатических узлов II–III уровней, а также увеличение их количества (рис. 3, 4).

По данным магнитно-резонансного исследования 09.2018 г. при сравнении 
с 07.2018 г. отмечается увеличение размеров шейных лимфатических узлов по ходу 
верхней ½ правой кивательной мышцы до 10–25 мм (ранее – до 10 мм). В зоне 

Рисунок 1. Гистологический препарат. Окра-
шивание с использованием антитела к TTF‑1

Рисунок 2. Гистологический препарат. Окра-
шивание с использованием синатофизина

Рисунок 3. (1–2) МРТ мягких тканей шеи с внутривенным контрастированием (июль 2018 г.): 
1 – пораженные регионарные лимфатические узлы; 2 – первичная опухоль гортани, сканы 
до химиотерапии

Рисунок 4. (1–2) МРТ мягких тканей шеи с внутривенным контрастированием (сентябрь 2018 г.). 
Исследование после двух циклов EP: 1 – пораженные регионарные лимфатические узлы; 
2 – первичная опухоль гортани

первичной опухоли гортани выявляется 
увеличение размеров нечетко очерчен-
ного узла в основании надгортанника 
до 29×26×19 мм (ранее от 07.2018 – 
23×23×19 мм).

Учитывая прогрессирование опухо-
левого процесса на фоне проводимого 
лечения, пациентка повторно обсуждена 
на мультидисциплинарном консилиуме, 
рекомендовано проведение полихимио-
терапии по схеме CAV (циклофосфан 
1000 мг/м2 в 1-й день, доксорубицин 
50 мг/м2 в 1-й день, винкристин 1 мг/м2 
в 1-й день с интервалом 21 день) в ком-
бинации с лучевой терапией (дистанци-
онная лучевая терапия (ДЛТ) на область 
первичного очага СОД 66–70 Гр и СОД 
50–54 Гр на регионарные лимфатиче-
ские узлы). Также, принимая во внима-
ние сужение просвета гортани до 5 мм, 
было принято решение о формировании 
превентивной трахеостомы до начала 
химиолучевой терапии, учитывая воз-
можные химиолучевые осложнения.

После проведения курса ХЛТ (СОД 
65–67 Гр в сочетании с первым циклом 
ПХТ по схеме CAV) выполнено МРТ 
мягких тканей шеи от декабря 2018 г. 
По результатам обследований выявлен 
частичный регресс первичной опухоли 
и метастазов в лимфатические узлы, 
постлучевой ларингофарингит.

С января по февраль 2019 г. прове-
дено еще два цикла ПХТ по схеме CAV 
с редукцией доз препаратов на 25 % 
в связи с развившимися осложнениями 
(фебрильная нейтропения). По резуль-
татам контрольного обследования МРТ 
мягких тканей шеи с внутривенным 
контрастированием от января 2019 г. от-
мечался полный регресс опухолевых из-
менений в области первичной опухоли 
и в лимфатических узлах шеи (рис. 5, 6). 
Отмечался фиброз в описанных зонах.

C марта по апрель 2019 г. прове-
дено два консолидирующих цикла 
ПХТ по схеме CAV. При сравнении 
МРТ мягких тканей шеи с внутри-
венным контрастированием от мая 
2019 г. с предыдущими исследовани-
ями данных за рецидив не получено.

Больная находится под динамиче-
ским наблюдением с мая 2019 г. по на-
стоящее время более пяти лет без при-
знаков рецидива. На данном рисунке 
(рис. 7) представлены МР-сканы маг-
нитно-резонансной томографии мяг-
ких тканей шеи с контрастированием 
от 2023 г. – признаков рецидива и про-
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грессирования заболевания у пациентки 
не отмечено. В настоящий момент па-
циентка находится под динамическим 
наблюдением у районного онколога 
по месту жительства.

Выводы
Мелкоклеточный рак гортани яв-

ляется достаточно редким и агрес-
сивным типом опухоли, что создает 
определенные сложности в диагно-
стике, а в большей степени в выборе 
тактики лечения для онколога [11]. 
Ограниченное количество пациентов 
в существующих контролируемых ис-
следованиях, в представленных пу-
бликациях, недостаточность опыта 
в лечении данной гистологической 
формы опухоли при раке гортани при-
водит к сложности выбора имеющих-
ся схем лекарственной терапии, что 
делает необходимым более глубокое 
изучение данного заболевания [12].

Ключевым аспектом являются 
необходимость выделения групп па-
циентов и накопление данных о кли-
нико-биологическом поведении мел-
коклеточного рака при локализации 
его в области гортани. Это позволит 
не только улучшить индивидуализа-
цию подходов к терапии, но и даст 
возможность разработки более целе-
направленных и эффективных методов 
лечения, что в конечном итоге приведет 
к повышению качества жизни и выжи-
ваемости онкологических пациентов.

Системная химиотерапия в сочета-
нии с лучевой терапией показала обна-
деживающие результаты на основании 
других исследований и клинических 
случаев. Представленный клиниче-
ский случай лечения больной 37 лет 
с мелкоклеточным нейроэндокринным 
раком гортани с метастазами в реги-
онарные лимфатические узлы тому 
подтверждение. Больной, получившей 
два цикла химиотерапии по cхеме EP 
c эффектом прогрессирования, после 
формирования превентивной трахео-
стомы было проведено химиолучевое 
лечение: дистанционная лучевая тера-
пия на область первичного очага СОД 
66–70 Гр, на регионарные лимфатиче-
ские узлы – СОД 50–54 Гр в сочетании 
химиотерапии по схеме CAV с после-
дующими двумя циклами по прежней 
схеме с целью консолидации регресса. 
Максимальный эффект комбиниро-
ванного лечения представлен полным 

Рисунок 5. МРТ мягких тканей шеи с внутривенным контрастированием – сканы от декабря 
2018 г. (1); сканы от марта 2019 г. – полный регресс изменений (2)

Рисунок 6. МРТ мягких тканей шеи с внутривенным контрастированием – сканы от декабря 
2018 г. (1); сканы от марта 2019 г. – полный регресс изменений (2)

Рисунок 7. МРТ мягких тканей шеи с внутривенным контрастированием от сентября 2023 г. 
(1, 2). Данных за рецидив не отмечено

регрессом длительностью 5 лет и 9 месяцев (+). Общая выживаемость больной 
мелкоклеточным нейроэндокринным раком гортани с метастазами в регионар-
ные лимфатические узлы составляет 6 лет 2 месяца (+). Таким образом, данный 
клинический случай подтверждает эффективность применения ЛТ в сочетании 
с лекарственной терапией по схеме CAV (циклофосфамид, адриамицин и вин-
кристин), а также важность своевременной оценки эффективности лечения 
и персонализированного подхода к данной группе пациентов. Это обеспечивает 
хороший и стойкий ответ у пациентов с мелкоклеточным раком гортани. Сочета-
ние химиотерапии и радиотерапии, как правило, позволяет не только улучшить 
выживаемость, но и в ряде случаев исключить инвалидизирующий характер 
хирургического вмешательства у данной категории пациентов.
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Введение
В 1990-х гг. было показано, что чувствительные им-

муногистохимические и молекулярные методы позволяют 
более точно определять стадию заболевания, выявляя 
микрометастазы в лимфатических узлах. В конце 1990-х 
была внедрена биопсия сторожевых лимфатических узлов 
(СЛУ), которая значительно повлияла на принятие ре-
шений о назначении адъювантного лечения. В пилотном 
исследовании с участием 600 пациентов с меланомой 
Joseph E. и соавт. оценили эффективность гематоксилином 
и эозином (H&E), серийных срезов, иммуногистохимии 
(ИГХ) и молекулярного метода с полимеразной цепной 
реакцией с обратной транскриптазой (ПЦР-ОТ) в вы-
явлении метастазов в лимфатических узлах. Рутинная 
гистология (H&E) выявила 73,8 % метастазов, серийные 
срезы – 7,8 %, ИГХ – 18,4 %. Исследование подтвердило 
значимость биопсии сторожевого лимфатического узла 

как альтернативы лимфаденэктомии при меланоме, раке 
молочной железы, вульвы и толстой кишки [1]. Цель дан-
ного обзора – оценка значимости ультрастадирования при 
раке матки и его возможных терапевтических последствий.

Рак шейки матки
Метастазы в лимфатические узлы являются одним 

из ключевых прогностических факторов раннего рака шейки 
матки (IA1–IB 1 по FIGO 2018) [2]. Установлена корреляция 
между характеристиками опухоли, поражением параметрия 
и вовлечением лимфатических узлов. Бельгийская группа 
по онкогинекологии предложила стандарт ультрастадирова-
ния СЛУ, включающий многослойное исследование узлов 
с окраской H&E и, при необходимости, иммуногистохими-
ческое исследование с панцитокератином [3]. Метод Cibula 
D. и др. предполагает более детальное исследование узлов, 
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РЕЗЮМЕ
Состояние лимфатических узлов является важным прогностическим фактором и критерием для проведения адъювантной терапии при 
злокачественных новообразованиях (ЗНО). В то время как обнаружение микрометастазов с помощью методов ультрастадирования 
коррелирует с прогнозом при ряде ЗНО и является частью стандартного лечения пациентов с гематологическими злокачественными 
новообразованиями, в случае рака шейки матки и рака эндометрия остаются противоречия. В случаях таких нозологий, как рак матки, рак 
молочной железы и рак толстой кишки, это остается предметом дискуссий. Целью данного обзора является значимость ультрастадирования 
сторожевого лимфатического узла (СЛУ) при оценке выбора тактики лечения и снижении риска локорегионального рецидива.
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SUMMARY
The condition of the lymph nodes is a mandatory prognostic sign and criterion for adjuvant therapy for malignant neoplasms (MN). While 
micrometastases have been found to correlate with prognosis in a number of cancers using ultrastaging techniques and are part of the standard 
treatment for patients with hematologic malignancies, controversy remains in the case of cervical cancer and endometrium cancer. The purpose 
of this review is the novelty of sentinel lymph node (SLN) ultrastaging in guiding treatment decisions and reducing the risk of regional recurrence.
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включая серийное секционирование с 2-мм интервалом 
и многократное ИГХ-исследование [4]. Однако клиниче-
ская значимость выявленных микрометастазов при ранних 
стадиях (IA1–IB 1) остается неясной. В ретроспективном 
исследовании (2017–2021) у 18,7 % пациенток с ранними 
стадиями заболевания были выявлены метастазы, но их 
влияние на общую выживаемость и риск рецидива требует 
дальнейшего изучения [5]. На более поздних стадиях (IB 2–
IIIC 1) тактика лечения определяется наличием макроме-
тастазов. Ретроспективный анализ 31 пациентки с раком 
шейки матки (стадии IA–IIA, IIIC) в исследовании Burghardt 
E. и др. (2017–2021) выявил метастазы в лимфатических 
узлах у 18,7 % пациенток, рецидив в 12,9 % случаев, при 
этом в 50 % случаев рецидив локализовался во влагалище, 
а в 50 % – в отдаленных органах. Установлена положительная 
корреляция между поражением параметральных и тазовых 
лимфоузлов (p=0,038). Чувствительность, прогностическая 
ценность отрицательного результата и точность ультра-
стадирования параметральных лимфоузлов в прогнозиро-
вании тазовых метастазов составили 16,7, 83,3 и 83,9 % со-
ответственно. Низкая частота поражения параметрия может 
быть связана с высокой долей пациенток с опухолями <2 см 
(54,8 %). Несмотря на активное изучение ультрастадирова-
ния при раке шейки матки, эндометрия и вульвы, данных 
о значении микрометастазов и изолированных опухолевых 
клеток для прогноза и тактики лечения пока недостаточно 
[7]. Патоморфологический анализ гигантских срезов ра-
дикальной гистерэктомии выявил возможные метастазы 
параметральных лимфоузлов, описанные как «непрерывное 
сосудистое параметрическое поражение». Benedetti-Panici 
и др. обнаружили поражение в 12 % случаев (IB–IIA), Winter 
и др. – у 8,9 % (IB) и 10 % (IIA) при отрицательных тазовых 
узлах [8]. Методика выявления сторожевых лимфоузлов 
(СЛУ) активно применяется при раке шейки матки. В ис-
следовании 48 пациенток учитывали возраст, наблюдение, 
размер опухоли, лимфоинвазию, статус, локализацию и раз-
мер метастазов. Все СЛУ разрезались на 2 мм, отрицатель-
ные подвергались ультрастадированию (5 интервалов по 40 
мкм [1 H&E + 2 неокрашенных стекла]); при отрицатель-
ных H&E применяли иммуногистохимию на цитокератин. 
Метастазы в СЛУ выявлены у 15 (31 %) пациенток (1–5 
узлов, размер от 1 клетки до 27 мм). У 12 пациенток ме-
тастазы обнаружены рутинно (23 СЛУ), у 3 – только при 
ультрастадировании (2 случая – на широких интервалах 
H&E, 1 – исключительно иммуногистохимией). У 3 из 15 
пациенток поражены и не-СЛУ. У 33 (69 %) пациенток СЛУ 
был отрицательным, но у 1 выявлен пораженный не-СЛУ 
(ложноотрицательный результат – 6,25 %). Таким образом, 
отрицательный СЛУ предсказывает отсутствие метастазов 
в не-СЛУ, но при положительном СЛУ поражение не-СЛУ 
возможно [9]. Иммуногистохимический анализ парацерви-
кальной лимфоваскулярной ткани показал метастазы в 2,4 % 
случаев при отсутствии поражения тазовых узлов [10]. Про-
гностическое значение ультрастадирования СЛУ уточняется 
в проспективных исследованиях SENTICOL III и SENTIX, 
результаты которых ожидаются в 2025 г. В SENTICOL (2020) 
установлено, что при опухолях <20 мм (по МРТ) и отрица-
тельном СЛУ поражение параметрия составило лишь 0,9 %, 

подтверждая целесообразность двухэтапного отбора паци-
енток для радикальной/нерадикальной гистерэктомии [11].

Свежие данные Bizzarri N. и др. (2023) [12] показыва-
ют, что поражение параметрия наблюдалось у пациенток 
с опухолями >20 мм и метастатическими СЛУ. При низком 
риске (плоскоклеточный рак <20 мм, отрицательные тазовые 
узлы по МРТ) вероятность метастазов крайне низка [13]. 
Таким образом, SENTICOL подтвердил тесную связь между 
поражением параметрия и метастазами в СЛУ после ультра-
стадирования. SENTIX может определить пороговый размер 
микрометастазов (>500 мкм) для прогноза, что позволит 
патологоанатомам оптимизировать протоколы ультрастади-
рования. Дальнейшие исследования необходимы для оценки 
роли параметрального ультрастадирования не только при 
раннем, но и при местно-распространенном раке шейки 
матки, а также для выяснения, может ли параметрий рас-
сматриваться как «сторожевой» лимфатический узел.

Рак эндометрия
Биопсия СЛУ недавно вошла в международные реко-

мендации по лечению рака эндометрия, однако единых 
стандартов ультрастадирования пока не существует [14]. 
В метаанализе 2021 г. (15 исследований, n=2259) сравни-
вались методы окрашивания H&E и иммуногистохимии 
(ИГХ) при различной макроскопической нарезке (попереч-
ной/продольной), количестве стекол и интервалах срезов. 
Положительный СЛУ выявлен у 14 % пациентов, причем 
в 37 % случаев только с помощью ультрастадирования, что 
подтверждает его ценность. Поперечная нарезка оказалась 
более чувствительной (53 % против 33 %) и предпочтительна 
для выявления метастазов [15]. Исследование Y. Todo и др. 
оценило клиническое значение ИОК/микрометастазов (ММ) 
в регионарных лимфоузлах при раке эндометрия FIGO I–II 
стадий (n=61). У 9 (14,8 %) пациенток обнаружены ИОК/ММ, 
значимо связанные с глубокой инвазией миометрия (p=0,028) 
и являвшиеся независимым фактором риска внетазового 
рецидива (HR=17,9; 95 % ДИ 1,4–232,2). В группе ИОК/
ММ 8-летняя общая выживаемость (ОВ) составила 71,4 % 
против 91,9 %, безрецидивная (БРВ) – 55,6 % против 84,0 %, 
но различия статистически незначимы (p=0,074 и p=0,066 со-
ответственно) [16]. По данным JGC (Journal of gyenecological 
cancer) (n=508), при ультрастадировании с ИГХ выявлено 
4,5 % микрометастазов, что подтверждает его необходимость 
при любой степени миоинвазии [17]. Объединенный анализ 
7 исследований показал, что частота макрометастазов при 
H&E варьировала от 8 до 22 % [18–22]. Однако при раке 
шейки матки H&E оказался недостаточным для выявления 
микрометастазов, что делает его недостаточным и для ста-
дирования рака эндометрия. Комбинация H&E и ИГХ ис-
пользовалась в 2 исследованиях [23, 24], а в 6 параллельных 
работах (2005–2008) применялись H&E, серийные срезы 
и ИГХ [25–30]. В исследовании Ballester и др. (n=46) у 10 
пациенток выявлены метастазы, из них 3 – макрометастазы, 
7 – микрометастазы. H&E выявил 6 случаев, а серийные 
срезы и ИГХ – еще 4 [29].

Cote R. J. и др. показали, что H&E и ИГХ недостаточны 
для выявления микрометастазов. При раке шейки матки час-
тота макрометастазов варьировала от 5,1 до 36,3 % (среднее – 
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25,8 %), микрометастазов – от 0 до 47,4 % (среднее – 28,3 %). 
При раке эндометрия макрометастазы встречались в 0–22 % 
случаев, микрометастазы – в 0–15 % (среднее – 5,8 %) [1]. 
Крупнейший анализ 2000-х подтвердил, что H&E и ИГХ 
недостаточны для выявления микрометастазов. При ис-
пользовании серийных срезов частота макрометастазов при 
раке шейки матки составила 7,1–36,3 % (среднее –25,8 %), 
микрометастазов – 0–47,4 % (среднее – 28,3 %). Для рака 
эндометрия частота макрометастазов варьировала от 0 
до 22 %, микрометастазов – от 0 до 15 % (среднее – 5,8 %) [1].

Таким образом, при раке матки лучшим методом вы-
явления микрометастазов остается комбинация H&E, се-
рийных срезов и ИГХ. Хотя связь между микрометастазами 
и риском рецидива доказана, их значение для показаний 
к адъювантной терапии остается неясным.

Заключение
Использование стандартизированного алгоритма ис-

следования сторожевых лимфатических узлов с ультра-
стадированием позволяет определить вовлеченность лим-
фатических узлов в процесс метастазирования в группе 
пациенток с предположительно низким риском локоре-
гионального рецидива и требует дальнейшего изучения, 
поскольку в некоторых случаях были отмечены рецидивы.
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Особенности оценки экономической  
эффективности внедрения искусственного  
интеллекта в систему онкомаммоскрининга  
(по материалам Свердловской области)
С. А. Шевченко1,2, Н. И. Рожкова3, Е. А. Качанова4, А. В. Дорофеев1,2
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РЕЗЮМЕ
В статье рассматриваются вопросы повышения экономической эффективности онкомаммоскрининга и уточняющей диагностики рака 
молочной железы (РМЖ) за счет внедрения технологий искусственного интеллекта (ИИ) в России. Отмечается актуальность скрининга рака 
молочной железы, анализируются научные подходы к проблемам скрининга, различающиеся от условий финансирования здравоохранения, 
освещаются тенденции использования ИИ в России и мировом медицинском сообществе. Указывается на актуальность проблем организации 
и реализации скрининговых программ, на пути решения дефицита квалифицированных кадров, большую загруженность лечебно-
профилактических учреждений (ЛПУ), отрицательное влияние указанных факторов на эффективность диагностики ранних форм РМЖ. 
Обсуждается гипотетическая возможность использования ИИ в качестве помощника врача при замене одного врача в рамках «второго чтения 
маммограмм» в скрининговых обследованиях, профилактических осмотрах и в уточняющей диагностике РМЖ. На примере Свердловской 
области приводятся расчеты, доказывающие экономическую целесообразность и диагностическую эффективность предлагаемого алгоритма.
Цель: повышение экономической эффективности программ скрининговой и диагностической рентгеновской маммографии (РМГ) 
за счет внедрения ИИ в качестве помощника врача по анализу результатов диспансеризации при бюджетном финансировании 
государственных учреждений здравоохранения Свердловской области.
Задачи исследования. 1. Выделить ключевые проблемы, снижающие эффективность онкомаммоскрининга. 2. Проанализировать 
эффективность систем автоматизированного выявления патологических образований в молочной железе с помощью ИИ. 3. Обосновать 
пути повышения экономического эффекта за счет внедрения интеллектуального помощника врача при скрининговой и диагностической 
рентгеновской маммографии. 4. Определить направления роста рентабельности маммографии как медицинской услуги в рамках 
бюджетного финансирования. 5. Предложить варианты решения проблемы кадрового дефицита рентгенологов в государственных 
учреждениях здравоохранения Свердловской области.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: скрининг, рак молочной железы, искусственный интеллект, стоимость услуги, экономическая эффективность.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Все авторы сообщают об отсутствии конфликта интересов.
Информация о финансировании. Финансирование данной работы не проводилось.
Этика. Исследование выполнено в соответствии с Хельсинкской декларацией ВМА в редакции 2013 г. Все пациенты подписывали 
информированное согласие на участие в исследовании. Проведение данной работы одобрено этическим комитетом, протокол № 15 
от 11 декабря 2023 г.

Features of assessing the economic efficiency of introducing 
artificial intelligence into the oncology screening system  
(based on materials from the Sverdlovsk region)
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SUMMARY
The article conducts research on increasing the economic efficiency of oncomammoscreening and monitoring the results of breast cancer 
diagnostics (BC) using artificial intelligence (AI) technologies in Russia. The relevance of breast cancer screening is noted, scientific approaches 
to screening problems that exist in the context of healthcare financing are analyzed, and the processes of using AI in Russia and the global 
medical community are flaring up.
Objective: to increase the economic efficiency of screening and diagnostic X-ray mammography (X-ray mammography) programs by 
introducing AI as a physician’s assistant in analyzing the results of medical examinations with budgetary financing of state healthcare institutions 
in the Sverdlovsk region.
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Актуальность исследования
Актуальность темы определяют глобальные вызовы, 

диктующие необходимость повышения диагностической 
эффективности и оптимизации затрат при предоставлении 
высокотехнологичной медицинской помощи на регио-
нальном уровне.

Медицинская визуализация молочной железы за-
служила уверенную репутацию, несмотря на сложности 
интерпретации многоликого изображения, требующе-
го значительных финансовых затрат [1]. Неадекватно 
низкие суммы на оказание услуг в рамках обязательного 
медицинского страхования (ОМС), дорогостоящие новые 
технологии и дефицит квалифицированного персонала 
в совокупности создают сложности для качественного 
выполнения обследования молочных желез [2].

Следует отметить, что затраты на рентгеновскую мам-
мографию (РМГ) в деятельности специализированных ме-
дицинских учреждений относительно постоянны, поэтому 
повысить экономическую эффективность диагностического 
процесса можно, лишь совершенствуя его технологию 
в направлении снижения стоимости.

Технология процесса медицинской визуализации мо-
лочной железы предусматривает два этапа – скрининговая 
РМГ бессимптомных женщин и диагностическая РМГ при 
клинических признаках болезни. Онкомаммоскрининг 
бессимптомных женщин требует, согласно существующим 
нормативным актам, двойного чтения, которое осущест-
вляют как минимум 2 врача для формирования окончатель-
ного заключения. При существующем дефиците кадров 
в настоящее время идет активный поиск вспомогательных 
интеллектуальных информационных систем, способных 
провести первичный отбор и повысить пропускную спо-
собность без потери качества.

При этом проведение онкомаммоскрининга ограничи-
вается одним исследованием, в то время как маммография 
с целью уточняющей диагностики может потребовать 
несколько процедур.

По мнению экономистов, рентабельность маммогра-
фии определяется адекватной организацией процесса 
при определенном объеме предоставленных услуг, что 
заставляет искать варианты решений получения мак-
симально возможной информации при первой маммо-
графии, и тогда объем услуг становится множителем. 
Одно из таких решений заключается в использовании 
современных интеллектуальных технологий, в частности 
ИИ. Затраты, связанные с его внедрением, несоизмеримы 
с существующими вложениями на маммографическое 
дообследование, несмотря на необходимость решения 
целого ряда вопросов.

Авторами исследовалось соотношение единовре-
менных расходов областного бюджета на приобретение 
надлежащим образом обученной модели ИИ, расхо-
дов, связанных с решением вопросов его эксплуатации, 
включая затраты на образовательные программы для 
медицинского персонала, смену штатного расписания 
с введением дополнительных единиц инженеров автома-
тизированного управления (AI-project manager), решение 
вопросов кибербезопасности, соблюдение требований 
по ограничению доступа к медицинской документации, 
юридическое сопровождение, изменение маршрутиза-
ции информационных потоков и пр. – с одной сторо-
ны, и затраты на маммографическое дообследование 
(уточняющую диагностику) – с другой. Настоятельная 
потребность в решении данных вопросов и определи-
ла цель настоящего исследования – найти пути роста 
рентабельности маммографии как медицинской услуги 
на основе решения ряда экономических задач.

Результаты анализа позволили сделать вывод о возмож-
ности положительного экономического эффекта от вне-
дрения ИИ и повышения рентабельности маммографии 
как медицинской услуги.

Актуальность скрининга РМЖ
РМЖ в России, как и в мировой практике, диагностиру-

ется у женщин чаще других онкологических заболеваний. 
Так, в 2023 г. в России было выявлено 76 520 новых слу-
чаев РМЖ, заболеваемость РМЖ составила 89,8 случая 
на 100 000 женского населения, а смертность, ассоциирован-
ная с этим заболеванием, сохраняет лидерство в структуре 
смертности от всех злокачественных новообразований 
у женщин и составляет 7,9 случая на 100 000 женского 
населения [1].

Необходимость онкомаммоскрининга обоснована 
результатами многочисленных рандомизированных кон-
тролируемых исследований, указывающих на снижение 
смертности, обусловленной выявлением РМЖ на более 
ранних стадиях, что обеспечивает высокий уровень ка-
чества жизни пациенток [2–5].

Целый ряд стран мирового сообщества осуществляют 
популяционный скрининг РМЖ [6]. При этом в литера-
туре встречаются противоречивые мнения по поводу его 
целесообразности [7], связанные с сомнениями в области 
экономической рентабельности.

Так, по данным H. Blumen и соавт., средние расходы 
на одного пациента, разрешенные страховой компанией 
в течение года после постановки диагноза, составили 
$ 60 637–82 131 при нулевой – второй (Т0–2) стадиях, а при 
четвертой (Т4) стадии – $ 134 682. Средние допустимые 
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затраты на одного пациента в течение 24 месяцев после по-
становки диагноза составляют $ 71 909, $ 97 066 и $ 182 655 
соответственно [8].

По мнению Семиглазова В. Ф., анализ «стоимость-эф-
фективность» различных программ скрининга показал, что 
оценка стоимости «спасенного года жизни» колеблется от 3 
до 8 тыс. евро, если скрининг касается женщин 50–69 лет 
и повторяется каждые два года [9].

По данным Dorothy S.  С. и соавт., опухоли, выявленные 
при скрининге с низким потенциалом злокачественности, ча-
сто не воспринимаются радиологами из-за схожести с добро-
качественной патологией. В этом случае, по мнению авторов, 
при условии качественно выполненных снимков нейронная 
сеть могла бы помочь в решении данной проблемы [10].

Для улучшения качества результатов скрининга было 
рекомендовано проведение двойного чтения вместо интер-
претации маммограмм одним рентгенологом, однако этому 
мешает дефицит квалифицированных кадровых ресурсов.

При анализе рентабельности онкомаммоскрининга 
авторами было оценено соотношение баланса «польза 
и отрицательные последствия скрининга», а также про-
веден поиск путей снижения нагрузки на врача [11].

Системы автоматизированного выявления патоло-
гических образований

История решения проблем автоматизации работы 
врача началась с конца XX в., когда были разработаны 
системы автоматизированного выявления патологических 
образований CAD (Computed Aided Detection). Они соз-
давались программистами на основании базовых знаний 
и опыта врача без учета обучения распознаванию не-
типичных находок. Системы CAD не нашли активного 
применения из-за низкой специфичности ввиду большого 
количества ложноположительных результатов [12].

Параллельно велся поиск путей создания более совер-
шенных систем, основанных на другом подходе к обучению 
нейросетей (глубокое обучение – deep learning), когда опыт 
человека используется на первых этапах обучения сети. 
Далее, по мере накопления опыта, сети самостоятельно 
«учатся» отличать злокачественные образования от добро-
качественных, что должно способствовать снижению коли-
чества субъективных ошибок персонала и оптимальному 
использованию растущих объемов цифровых данных [13, 14].

Опыт применения ИИ в диагностике РМЖ
В исследовании 2019 г. Wu и соавт. описана сверточная 

нейронная сеть, обученная обнаружению РМЖ более чем 
на 1 000 000 снимков. Модель показала уровень каче-
ства диагностики, схожий с врачом-рентгенологом, что 
подтверждено ROC-кривыми (Receiver Operating Curve). 
Исследователи предложили двухступенчатую нейронную 
сеть для объединения глобальной (симметрия между двумя 
молочными железами) и локальной (на уровне пикселей) 
информации. Для успешной интеграции глубокого обу-
чения в клиническую практику необходимо представлять 
результаты анализа снимков ИИ в форме, которая будет 
понятна пользователям системы. С этой целью модель 
создавалась способной формировать тепловые карты или 
карты, акцентирующие зоны неблагополучия [15].

McKinneys. M. и соавт. показали, что точность диа-
гностики РМЖ нейронной сетью не уступает результатам 
двойного чтения рентгенологами за счет снижения числа 
ложноположительных результатов от 1,2 до 5,7 % по срав-
нению с чтением одним рентгенологом, а ложноотрица-
тельных результатов – от 2,7 до 9,4 %. Это способствовало 
замене двух врачей для двойного чтения нейронной сетью 
в 88 % случаев, снижению рабочей нагрузки врача при со-
хранении высокого уровня диагностической точности [16].

Другим преимуществом ИИ является то, что он помога-
ет чувствовать большую уверенность врачу-рентгенологу 
общей практики при постановке диагноза. К сожалению, 
в большинстве европейских стран, в CША и в России мам-
мограммы интерпретируют рентгенологи общего профиля 
без узкой специализации, что снижает эффективность их 
работы, но в таких случаях ИИ также экономит финан-
совые ресурсы, заменяя затраты на специализацию [17].

Решения, готовые к клиническому применению ИИ
В настоящее время в мировой практике есть несколько 

готовых к клиническому применению решений на осно-
ве технологий ИИ для скрининга РМЖ. Kheiron Medical, 
Lunit, Curemetrix – примеры компаний с готовым продуктом 
на мировом рынке. Сервис Lunit дает возможность онлайн 
загрузить снимки и провести диагностику. Lunit работает 
в виде помощника в принятии врачебных решений и позво-
ляет рентгенологам общего профиля проводить интерпре-
тацию наравне со специалистами – рентгеномаммологами.

Сервис CureMetrix нацелен на улучшение качества 
интерпретации маммограмм при высокой маммографиче-
ской плотности с возможностью отслеживания изменений 
в динамике (при наличии заболевания).

Возможности применения ИИ в скрининге и диагно-
стике РМЖ в России

В соответствии с Указом Президента Российской Фе-
дерации № 254 от 6 июня 2019 года «О стратегии разви-
тия здравоохранения в Российской Федерации на период 
до 2025 года» решение основных задач развития здраво-
охранения должно осуществляться в направлении разви-
тия единой государственной информационной системы 
в сфере здравоохранения, обеспечивающей взаимосвязь 
процессов организации оказания медицинской помощи, раз-
вития государственных информационных систем субъектов 
Российской Федерации в сфере здравоохранения в целях их 
интеграции в единую государственную информационную 
систему. При этом эффективность внедрения и использования 
IT-технологий определяет доступность и качество работы 
системы здравоохранения субъектов Российской Федерации.

Одно из потенциальных преимуществ ИИ заключается 
в возможности его использования для диагностики РМЖ 
в регионах с дефицитом опытных рентгенологов. ИИ 
может применяться для первого или второго чтения [18].

Так, в некоторых регионах России в течение года не вы-
являлось ни одного случая РМЖ по итогам скрининга, 
что свидетельствует о недостаточной квалификации спе-
циалистов или низком качестве маммограмм [19].

Для оценки качества маммограмм используется Британ-
ская система PGM (классификация: Perfect, Good, Moderate, 
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Inadequate – превосходное, хорошее, удовлетворительное, 
неудовлетворительное). Благодаря ИИ существует воз-
можность мгновенно распознавать исследование низкого 
качества, путем метрик регистрации повысить качество изо-
бражения, одновременно получать информацию об ошибках 
до окончания исследования, что особенно актуально при 
недостатке квалифицированных кадров. Такие интеллекту-
альные системы могут быть встроены в оборудование. При 
этом поступающий поток качественных маммограмм будет 
улучшать процесс обучения глубоких нейронных сетей 
и повышать эффективность оценки качества снимков [20].

Важным достоинством ИИ, по мнению ряда авторов, 
является снижение рабочей нагрузки на врача за счет 
исключения необходимости просмотра неизмененной 
молочной железы [21].

Также в современные модели ИИ вводятся архивные 
снимки, результаты предыдущих раундов онкомаммоскри-
нинга, других методов визуализации, а также информация 
о ранее диагностированных онкологических заболеваниях 
и генетическом паспорте. Возможно внесение информации 
о прогнозировании рисков развития РМЖ и персонализиро-
ванной терапии на основе радиомики. Это важнейшее пре-
имущество ИИ, поскольку в настоящее время несовершенны 
алгоритмы чтения снимков, и нередко врачи оценивают 
только последние маммограммы без сравнения с архивными 
данными, что ограничивает выявление самых ранних при-
знаков болезни и формирует пул пропущенного РМЖ [22].

Первые шаги успешного применения ИИ позволяют 
надеяться на снижение негативных сторон онкомаммо-
скрининга и ускорение внедрения в практику интеллек-
туального помощника [23].

Материалы и методы
В зарубежных странах в качестве универсального кри-

терия эффективности технологий в здравоохранении ис-
пользуется методика расчета QALY (Quality-adjusted life 
years – добавленные годы жизни с поправкой на качество), 
позволяющая использовать данный показатель для приня-
тия решения о финансировании медицинских технологий 
в рамках ограниченного бюджета [24].

В России показатель QALY для принятия решений 
по финансированию технологий в здравоохранении не ис-
пользуется ввиду отсутствия стандартизованной методики 
расчета, а также отсутствия единых тарифов перевода 
профилей состояния здоровья в полезность.

В настоящем исследовании использован механизм срав-
нительного анализа эффективности технологий, позволяю-
щий при кажущейся простоте не только отражать актуаль-
ную и реальную ситуацию по отношению к исследуемому 
явлению, но и давать надежные и достоверные результаты.

Рабочая гипотеза данного исследования предполагает, 
что под повышением экономической эффективности мам-
мографического исследования с использованием ИИ в скри-
нинге РМЖ понимается снижение затрат на данную услугу, 
более рациональное использование трудовых ресурсов.

В исследование включены результаты:
•	 комплексного обследования молочных желез женщин 

с использованием и без использования интеллектуальных 
информационных технологий за период с 2020 по 2023 г.;

•	 статистического анализа полученных данных;
•	 сопоставительной оценки, основанной на использо-

вании ценовой информации «об аналогах», в нашем 
случае – стоимости скрининговой и диагностической 
рентгеновской маммографии (РМГ);

•	 экономического анализа, учитывающего порядок 
формирования затрат на услугу РМГ.

В качестве модели ИИ использовалась «Медицин-
ская экспертная система интеллектуальной диагностики» 
(МЭСИД), разработанная группой компаний «АВА-мед-
анализ-мнение-аналитика» совместно с кафедрой «Тех-
нической физики» по специальности «Информационные 
системы и технологии в медицине» Уральского федерального 
университета имени первого президента России Б. Н. Ель-
цина. Информационной базой для анализа послужили рас-
четы тарификации по статьям затрат на первичное и по-
вторное обследование при скрининге и диагностике РМЖ, 
выполненные в Государственном автономном учреждении 
здравоохранения Свердловской области «Свердловский 
областной онкологический диспансер» (ГАУЗ СО СООД) 
и Территориальном фонде обязательного медицинского 
страхования Свердловской области (ТФОМС), данные Фе-
дерального статистического наблюдения (форма № 30 «Све-
дения о медицинской организации», форма № 7 «Сведения 
о злокачественных новообразованиях»), данные Росстата 
по всем субъектам Российской Федерации за 2020–2023 гг.

Апробация исследования
За период опытной эксплуатации МЭСИД на базе ГАУЗ 

СО «Асбестовская городская больница» исследовались 
маммограммы 303 женщин как с целью скрининга, так 
и в диагностическом алгоритме. Анализ результатов рабо-
ты рентгенологов широкого профиля выявил совпадение 
поставленных ими диагнозов с ИИ лишь в 36,8 % случа-
ев, несовпадения в расшифровке РМГ – в 63,2 %, из них 
ложноположительные диагнозы рентгенологов составили 
46,5 %, пропуски патологии (ложноотрицательные данные) 
наблюдались в 16,6 % случаев. Также рентгенологи общей 
практики не отметили в 17,2 % случаях различия в правой 
и левой молочной железе (по системе BI-RADS).

Интерпретация ИИ не совпала с мнением эксперта 
в 12,3 % случаев: ложноположительные диагнозы зафик-
сированы у 15 % женщин, недооценка состояния лим-
фоузлов в 2,3 % случаев, разметка не всех образований, 
определяемых на РМГ, – у 5 % женщин.

В результате анализа были получены следующие ме-
трики модели ИИ: чувствительность составила 82,4 %, 
специфичность – 93,6 %. По данным ROC-анализа была 
получена AUC (Area Under the ROC Curve) – площадь 
под кривой для ИИ, равная 0,89 при среднеквадратичной 
ошибке 0,04 и доверительном интервале ±0,08.

Проводилась оценка согласованности (рассчитывался 
коэффициент конкордации W) между врачами-рентгеноло-
гами общего профиля и ИИ, а также между специалистами 
рентгеномаммологами (врачами I категории со стажем 
работы 4–7 лет) и ИИ. В заключение работу нейронной 
сети и рентгеномаммологов оценивал эксперт со стажем 
работы 25 лет. В результате получены следующие данные: 
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W=0,15 (слабая согласованность) между рентгенологами 
общего профиля и ИИ и W=0,62 (существенная согласован-
ность) между ИИ и рентгеномаммологами (экспертами).

Таким образом, апробация показала способность 
МЭСИД анализировать маммограммы на уровне более вы-
соком, чем у рентгенологов общего профиля. Это указывает 
на принципиальную возможность использования обученной 
модели ИИ в качестве помощника врача для отбора нормы 
и патологии в скрининге и при профилактических осмотрах, 
что может обеспечить возможность решения проблемы 
дефицита квалифицированных кадров, повышения качества 
диагностики, и в конечном итоге – роста экономической 
эффективности оказываемых медицинских услуг.

Для оценки масштабов такого роста проведен анализ 
потребности женского населения Свердловской области 
в профилактической и диагностической РМГ. В основу 
положены расчеты финансовых затрат бюджета Свердлов-
ской области на услугу маммографии, услугу «второго» 
мнения на основании положений приказа Министерства 
здравоохранения (МЗ) РФ № 404н от 27.04.2021 «Об ут-
верждении порядка проведения профилактического меди-
цинского осмотра и диспансеризации определенных групп 
взрослого населения», приказа МЗ Свердловской области 
от 16.08.2022 № 1858-п «Об утверждении регламента 
передачи цифровым радиологическим оборудованием 
государственных учреждений здравоохранения Сверд-
ловской области результатов исследований в подсистему 
«Центральный архив медицинских изображений» (ЦАМИ) 
здравоохранения Свердловской области», приказа МЗ 
Свердловской области от 15.07.2022 № 1589-п «Об орга-
низации учета и маршрутизации пациенток с результатами 
РМГ, соответствующих патологии категории V по клас-
сификации BI-RADS, проведенных в рамках диспансе-
ризации взрослого населения в Свердловской области».

В качестве исходной для расчетов информации ис-
пользовались следующие данные. Численность населения 
(постоянных жителей) Свердловской области по данным 
Росстата на 1 июля 2024 г. составила 4,3 млн человек, их 
них женщин – 2,4 млн. Женщины возрастной группы 
от 40 до 75 лет составляли 1,1 млн человек (45,4 %) [26].

По тарифам ТФОМС Свердловской области стоимость 
одной профилактической РМГ равна 549 руб. (первое 
мнение) и 171 руб. (второе мнение).

По расчетам финансовых затрат на услуги «Медицин-
ской экспертной системы интеллектуальной диагностики», 

выполненных в СООД, стоимость анализа двух маммо-
грамм в двух проекциях с применением ИИ составляет 
103 руб. (данные приведены в таблице 1).

Если ИИ будет использован в отборе «нормы и па-
тологии», т. е. сможет заменить одного врача, затраты 
на использование ИИ составят 110,5 млн руб. при общих 
затратах в 714,4 млн руб., соответственно экономия средств 
ТФОМС в год может составить 78,6 млн руб.

Что касается ситуации с кадрами рентгенологов 
в Свердловской области, следует отметить, что общее 
число должностей рентгенологов равно 678,50, занятых 
ставок 653, число штатных должностей, оказывающих 
медицинскую помощь в амбулаторных условиях, – 273,75, 
фактически занятых – 271,75. Число физических лиц ос-
новных работников, фактически работающих на занятых 
должностях, – 393 человека, в амбулаторных условиях – 161 
человек. Таким образом, укомплектованность рентгено-
логами в регионе составляет 58,8 %.

В Свердловской области в 2023 г. было проведено 
257 351 РМГ с профилактической целью и с целью уточня-
ющей диагностики – 58 648 исследований. Общее количест-
во исследований 315 999 с учетом первого и второго мнения. 
Отмечается тенденция к увеличению числа маммограмм, 
проведенных при профосмотрах и диспансеризации (рис.).

Как видно из рисунка (исключение – годы ограничитель-
ных мероприятий в условиях пандемии ковида), в Свердлов-
ской области имеется стойкая тенденция к увеличению про-
филактических маммографий, в 2023 г. число проведенных 
исследований превысило их в допандемийные годы.

В рамках Единой государственной системы в сфе-
ре здравоохранения (ЕГИСЗ) к Центральному архиву 
медицинских изображений (ЦАМИ) подключено 3074 
рабочих места.

Анализ показал, что в 2023 г. была проведена 257 351 
профилактическая РМГ, общие затраты составили 185,3 млн 
руб., из них на первое мнение истрачено 141,7 млн руб., 
на второе мнение – 44,0 млн руб. При использовании ИИ 
общие затраты составят 167,9 млн руб., что обеспечит эко-
номию бюджетных средств до 17,9 млн руб.

Если предположить, что привлекать эксперта для чте-
ния скрининговой РМГ на период апробации ИИ придется 
в каждом четвертом случае в связи со сложностью интерпре-
тации рентгенологической картины и многоликостью РМЖ, 
то стоимость исследования увеличится на 11,8 млн руб., тогда 
общая сумма затрат составит 178,7 млн руб., при этом эконо-
мия от использования ИИ будет равна 6,5 млн руб. (табл. 1).

Затраты областного бюджета на одно диагностическое 
исследование РМГ составляют 1464 руб. (установленный 
тариф 1750 руб.), затраты на второе мнение – 942 руб.

В целом расходы бюджета Свердловской области 
на диагностическую РМГ в 2023 г. составили 157,4 млн 
руб., при этом затраты на диагностику первого мнения 
врача – 102,0 млн руб., второго мнения врача – 55,4 млн руб. 
При использовании ИИ (стоимость 6,7 млн руб.) общие 
затраты на услуги будут равны 108,7 млн руб., а экономия 
составит 49,7 млн руб. (табл. 2).

После анализа выявленной патологии при профилак-
тических обследованиях в 2023 г. в Свердловской облас-
ти направлено на дообследование (по месту жительства 

Рисунок. Количество скрининговых маммографий в Свердловской 
области в 2018–2023 гг. (по данным формы № 30)
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и в онкодиспансеры) 0,5 % женщин, из них РМЖ выявлен 
в 1,3 % случаев, а подозрение на РМЖ – в 12,5 % случаев, 
из которых диагноз подтвержден в каждом третьем случае. 
Доброкачественная патология у тех женщин, которые были 
направлены на дообследование, определялась в 71,9 % случаев.

Обсуждение
Действующие рекомендации по онкомаммоскринингу 

различаются в странах мирового сообщества в основном 
по возрасту и интервалам между исследованиями [26].

Shweta Mital и соавт. показали, что использование ИИ 
для считывания маммографических изображений позволяет 
прогнозировать риск РМЖ с более высокой точностью, чем 
альтернативные стратегии, включая полигенные оценки 
риска (PRS). Авторы дали экономическую оценку раз-
личным прогнозам риска, основанным на модели дерева 
решений/микросимуляции при сравнении экономической 
эффективности восьми стратегий онкомаммоскрининга 
женщин в возрасте 40–49 лет. Было рассчитано соотношение 
затрат и эффективности на каждый полученный QALY. Это 
соотношение было равно $ 23 755 за каждый полученный 
QALY. Авторы сделали вывод, что для женщин с низким 
уровнем риска развития РМЖ прогнозирование риска при 
помощи ИИ более экономично, чем проведение скрининга, 
так как прогнозы, полученные с использованием ИИ, сни-
жают число ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов. С экономической точки зрения более строгая 
стратификация риска может позволить сосредоточить ре-
сурсы здравоохранения на обследовании женщин с высоким 
риском, избегая при этом ненужных затрат на обследование 
и последующее наблюдение женщин с низким риском [27].

По данным Vemer P. и соавт., стоимость считывания 
ИИ с каждой маммограммы составляет ~112 долларов [28].

В 2023 г. в Свердловской области при РМГ были вы-
явлены патологические отклонения у 5 из 1000 женщин, 
РМЖ был диагностирован в 1,3 % случаев от направленных 
на дообследование. Также подозрение на РМЖ было у 160 
женщин (62,2 на 100 000 женщин), которым было проведено 

УЗИ молочных желез (стоимость одной процедуры 1487 руб.), 
затраты составили 237,9 тыс. руб., и трепанбиопсия (стои-
мость 12,2 тыс. руб.) – затраты 1,3 млн руб. Таким образом, 
наши расчеты экономической эффективности профилак-
тического онкомаммоскрининга и диагностической РМГ 
женщин от 40 до 75 лет с использованием ИИ показали, что 
расходы, обусловленные ложноположительными диагнозами, 
составили 1,5 млн руб. (на 1000 женщин – 9,5 млн руб.).

По мнению авторов, целесообразно учитывать затраты 
на дообследование женщин с выявленной доброкаче-
ственной патологией. В нашем случае это 924 человека, 
стоимость затрат на УЗИ и биопсию составила 12,6 млн 
руб. (при пересчете на 1000 женщин это 1,4 млн руб.).

На примере испытанной нами модели МЭСИД рас-
четная стоимость составила 32,6 млн руб. (цена без учета 
уровня рентабельности, при рентабельности в 35 % цифра 
увеличится до 44,0 млн руб.), стоимость одного иссле-
дования составляла 103 руб., стоимость обслуживания 
и поддержки со стороны разработчика (примерно 15 % 
стоимости) равна 4,9 млн руб. в год.

В соответствии с приказом МЗ РФ от 20 апреля 2018 г. 
№ 182 «Об утверждении методических рекомендаций 
о применении нормативов и норм ресурсной обеспечен-
ности населения в сфере здравоохранения» рассчитаны 
следующие нормативы: 23 маммографа на 1 млн населения, 
18 маммографов для скрининга и 5 аппаратов с биопсийной 
установкой для инвазивных вмешательств.

В Свердловской области по состоянию на 1 января 2024 г. 
имелось 127 маммографических аппаратов, из них цифровых 
97 установок, четыре с биопсийной приставкой. При этом 
действующих аппаратов 110, из них цифровых – 92. Для скри-
нинга и профилактических осмотров имеется 7 передвижных 
установок, в условиях поликлиник установлено 117 маммогра-
фов, 91 из них работает в цифровом формате. Приведенные 
данные показывают, что уровень оснащенности Свердловской 
области аппаратурой достаточен для формирования пула ис-
ходной диагностической информации в целях эффективного, 
экономически обоснованного использования ИИ.

Таблица 1
Оценка стоимости профилактической РМГ (согласно тарифному соглашению ТФОМС Свердловской области)

Стоимость ТФОМС 
первого мнения 

(руб.)

Стоимость ТФОМС 
второго мнения 

(руб.)

Общая стоимость 
первого мнения 
врача (млн руб.)

Общая стоимость 
второго мнения 
врача (млн руб.)

Общая стоимость 
(млн руб.)

Стоимость при 
замене второго 

мнения врача на ИИ 
(млн руб.)

Исследований 
257 351 546 171 141,7 44,0 185,7 143,2

Экономия 41,5
Привлечение 
эксперта При расчете 171 11,8 178,6 6,5

Таблица 2
Расчеты стоимости диагностической РМГ (согласно тарификации по статье затрат на РМГ ГАУЗ СО СООД)

Стоимость первого 
мнения врача 

(руб.)

Стоимость второго 
мнения врача 

(руб.)

Общая стоимость 
первого мнения

врача
(млн руб.)

Общая стоимость 
второго мнения 

врача
(млн руб.)

Общая
стоимость
(млн руб.)

Стоимость при 
замене второго 
мнения врача 

на ИИ (млн руб.)
Исследований 

58 648 1750 942 102,0 55,4 157,4 108,7

Экономия 49,7
Привлечение

эксперта в четверти 
случаев

942 13,6 122,3 35,1
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Из таблицы 3 следует, что, несмотря на регламент 
Минздрава России (приказ Министерства здравоохранения 
Российской Федерации № 404 от 27.04.2021 «Об утверждении 
порядка проведения профилактического медицинского осмо-
тра и диспансеризации определенных групп взрослого на-
селения»), устанавливающий обязательность РМГ, из 484 089 
осмотренных при диспансеризации лишь 257 351 женщине 
проведена РМГ в рамках профосмотров или скрининга (53,2 % 
случаев), что составляет 28,7 % от подлежащих диспансери-
зации 1,1 млн человек в возрастной группе старше 40 лет.

Таким образом, настоящее исследование показало, что 
ИИ в качестве помощника врача при отборе «нормы и пато-
логии» на первом этапе позволяет расширить охват женского 
населения профилактической РМГ, не создавая нагрузку 
на региональное здравоохранение при сохранении качества 
диагностики, не уступающего квалифицированному рент-
генологу, обеспечить более рациональное использование 
технических и кадровых ресурсов без опасения риска не-
своевременной диагностики РМЖ. Надлежащим образом 
обученная модель ИИ уменьшит количество ложнопо-
ложительных заключений при ежегодном обследовании 
женщин старше 40 лет, что сократит дублирование РМГ 
и инвазивных травмирующих дорогостоящих вмешательств.

Полученный опыт использования ИИ лишь только 
наметил пути оптимизации медицинской визуализации 
молочной железы без достаточного объема статистической 
достоверности данных, без соответствующей нормативно-
правовой базы [29]. Однако результаты представленного 
исследования могут послужить обоснованием необходи-
мости финансирования будущих медицинских стратегий 
в области онкомаммоскрининга с использованием техно-
логий искусственного интеллекта.

Выводы
По результатам анализа экономической эффективно-

сти онкомаммоскрининга с использованием результатов 
клинической апробации МЭСИД авторы отмечают:
1.	 К ключевым проблемам, снижающим эффективность он-

комаммоскрининга, следует отнести: отсутствие стандар-
тизованных критериев оценки экономической эффектив-
ности проводимой работы, низкое качество рентгеновских 

маммограмм, недостаточный охват женского населения 
из-за нарушения порядка проведения диспансеризации, 
нерациональное использование современных лучевых 
технологий, нехватка квалифицированных кадров, не-
достаток образовательной деятельности в подготовке 
рентгеномаммологов, низкие темпы внедрения новых 
цифровых интеллектуальных технологий.

2.	 Для рационального использования современных лучевых 
технологий диагностики заболеваний молочной железы 
и определения путей оптимизации проводимой диспан-
серизации необходимы стандартизованные критерии 
оценки эффективности их использования на основе 
методик расчета по типу QALY, позволяющих принять 
решение по финансированию медицинских технологий 
в рамках ограниченного бюджета, а также единые тари-
фы перевода профилей состояния здоровья в полезность.

3.	 Одним из путей повышения экономического эффекта 
системы онкомаммоскрининга является внедрение ин-
теллектуального помощника врача при отборе «нормы 
и патологии» в скрининговой рентгеновской маммо-
графии. Эффективность систем автоматизированного 
выявления патологических образований в молочной 
железе с помощью ИИ типа МЭСИД показала высо-
кие результаты. Так, количество ложноположительных 
заключений снизилось на 32 %, ложноотрицательных – 
на 12 %, стало возможным уменьшить количество ду-
блирования РМГ на 65 % и инвазивных вмешательств 
в 30 % случаев, сократить время прохождения диагнос-
тического маршрута от пяти дней до одного дня.

4.	 Среди направлений роста рентабельности маммографии 
как медицинской услуги в рамках бюджетного финан-
сирования предложены варианты решения проблемы 
кадрового дефицита рентгенологов в государственных 
учреждениях здравоохранения Свердловской облас-
ти в виде использования моделей ИИ. Показано, что 
использование ИИ поможет решить вопрос дефицита 
квалифицированных кадров, снизить нагрузку на врача 
в результате сокращения рутинной составляющей его 
деятельности без потери качества диагностики за счет 
исключения врачей-рентгенологов, участвующих во вто-
ром чтении.

5.	 Оптимизация системы управления онкомаммоскринингом 
за счет внедрения ИИ для Свердловской области экономит 
затраты на скрининговую РМГ в размере 41,5 млн руб./
год, на диагностическую РМГ – 49,7 млн руб./год.

Важно подчеркнуть, что полноценный эффект от вне-
дрения ИИ-технологий может быть достигнут только 
в рамках единой интеграционной схемы, охватывающей 
все звенья технологического процесса – от регистрации 
рентгеновского изображения до составления заключения 
и архивирования результатов с последующей ретроспек-
тивной аналитикой и автоматизированным формированием 
потоков женщин старше 40 лет для прохождения скри-
нинговой маммографии с учетом данных онкоанамнеза.

Авторы выражают уверенность, что полученные выво-
ды будут иметь место и при использовании иных моделей 
ИИ, имеющих высокую чувствительность не ниже 80–90 %, 
в практике общего рентгенолога любого региона России, 

Таблица 3
Охват женского населения амбулаторной РМГ в Свердловской 

области в 2023 г. (по данным федерального статистического 
наблюдения – форма № 30)

Параметр Значение
(женщин)

Численность взрослого женского населения (абс.) 2  420 016
Подлежат диспансеризации в соответствии с возрастной 
группой (всего) 1   100 189

на 100 тыс. женщин 45   462
Осмотрено на профосмотрах и при проведении 
скрининга 484   089

на 100 тыс. женщин 44   000
Проведено рентгеновских маммографий – РМГ (всего) 315  999
на 100 тыс. женщин 28   722,2
Проведено РМГ с профилактической целью 25  7 351
на 100 тыс. женщин 81   440,4
Проведено РМГ с диагностической целью 58  648
на 100 тыс. женщин 18   559,6
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что позволит расширить охват женского населения страны 
профилактическим маммографическим обследованием, по-
высить пропускную способность и более рационально ис-
пользовать имеющиеся технические и человеческие ресурсы.

Важно отметить, что ИИ не заменит экспертов-кон-
сультантов по лучевой диагностике, но рентгенологи, 
знающие, как использовать его возможности, несомненно, 
будут на шаг впереди своих коллег.

Список литературы / References
1.	 Каприн А. Д. Состояние онкологической помощи населению России в 2022 году / 

А. Д. Каприн, В. В. Старинский, А. О. Шахзадова. Москва: МНИОИ им. П. А. Герцена, 2023. 
Kaprin A. D. The state of oncological care for the population of Russia in 2022 / A. D. Kaprin, V. V. Sta-
rinsky, A. O. Shakhzadova. Moscow: P. A. Herzen Moscow Oncology Research Institute, 2023. (In Russ.).

2.	 Рожкова Н. И., Бурдина И. И., Запирова С. Б., Каприн А. Д., Лабазанова П. Г., Мазо М. Л., 
Микушин С. Ю., Прокопенко С. П., Якобс О. Э. Онкомаммоскрининг в реализации про-
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Введение
За последние десять лет показатели заболеваемости 

и смертности от рака эндометрия (РЭ) в стране сохраняются 
на довольно высоком уровне. В 2023 году в России в струк-
туре заболеваемости злокачественными новообразованиями 
женского населения РЭ занимает 3-е место, а число впервые 
выявленных случаев увеличивается с каждым годом [1]. 
При этом у 17,7 % пациенток рак тела матки выявляется 
в запущенных случаях, что резко ухудшает прогноз для них.

Уровень смертности от данной патологии также ста-
бильно высокий на протяжении десятилетия. Летальность 
на первом году с момента установки диагноза составляет 
7 %, а пятилетняя выживаемость, независимо от стадии 

заболевания, – 66,3 % [2]. Независимо от усовершенствова-
ния методов диагностики и лечения РЭ показатели смерт-
ности остаются на прежнем уровне [1].

Основным методом лечения пациентов с раком эн-
дометрия, независимо от стадии заболевания, является 
хирургическое вмешательство. После хирургического этапа 
терапии показания для адъювантного лечения определя-
ются на основе рисков рецидива заболевания. В случае 
дальнейшего прогрессирования заболевания рассматрива-
ются все доступные методы лечения, включая повторную 
операцию, лучевую терапию и медикаментозное лечение, 
в том числе гормонотерапию [3].

Региональный опыт применения комбинации 
пембролизумаб и ленватиниб у пациенток 
с рецидивирующим раком эндометрия
Е. А. Толмачева, Е. Н. Пашкова

ГАУЗ СО «Свердловский областной онкологический диспансер», г. Екатеринбург, Россия
РЕЗЮМЕ
Введение. За последние десять лет показатели заболеваемости и смертности от рака эндометрия в России сохраняются на довольно 
высоком уровне. Химиотерапия показывает ограниченную эффективность при рецидиве, что приводит к необходимости поиска новых 
методов лечения, таких как иммуно-таргетная терапия. Комбинация пембролизумаба и ленватиниба продемонстрировала значительное 
улучшение показателей выживаемости, что изменило стандарты лечения для пациентов с рецидивирующим раком тела матки.
Цель исследования: оценить эффективность и безопасность применения комбинации ленватиниб + пембролизумаб у пациенток 
с рецидивом рака эндометрия, проанализировать собственный опыт назначения данной терапии и сопоставить его с международными 
данными.
Материалы и методы. В рамках исследования было отобрано 39 случаев назначения комбинации пембролизумаб + ленватиниб 
пациенткам с рецидивом РЭ. Включались пациентки со статусом ECOG 0–1 и микросателлитно стабильной опухолью.
Результаты. Лечение комбинацией пембролизумаба и ленватиниба позволило достичь контроля над опухолевым процессом у 95 % 
пациенток, медиана ВБП – 11,7 мес. Наиболее частыми побочными эффектами стали артериальная гипертензия и ладонно-подошвенный 
синдром, однако благодаря корректировке дозы и симптоматической терапии удалось справиться с нежелательными явлениями.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ленватиниб, пембролизумаб, рак эндометрия, рак тела матки.
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Lenvatinib and pembrolizumab combination in recurrent 
endometrial cancer: regional experience
E. A. Tolmacheva, E. N. Pashkova

Sverdlovsk Regional Oncological Dispensary, Yekaterinburg, Russia
SUMMARY
Introduction. Over the past ten years, the incidence and mortality rates of endometrial cancer in Russia have remained quite high. Chemotherapy 
shows limited effectiveness in the case of recurrence, necessitating the search for new treatment methods, such as immune-targeted therapy. The 
combination of pembrolizumab and lenvatinib has demonstrated significant improvements in survival rates, changing the treatment standards 
for patients with recurrent uterine cancer.
Objective. To evaluate the efficacy and safety of the combination of lenvatinib + pembrolizumab in patients with recurrent endometrial cancer, 
analyze our own experience with this therapy, and compare it with international data.
Materials and Methods. The study included 39 cases of the combination of pembrolizumab + lenvatinib administered to patients with recurrent 
endometrial cancer. Patients with ECOG status 0–1 and microsatellite stable tumors were included.
Results. Treatment with the combination of pembrolizumab and lenvatinib achieved control over the tumor process in 95 % of patients. The most 
common side effects were arterial hypertension and hand-foot syndrome; however, through dose adjustments and symptomatic therapy, it was 
possible to manage these adverse events effectively.
KEYWORDS: lenvatinib, pembrolizumab, endometrial cancer, uterine cancer.
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Стандартом лечения для женщин с поздними стадиями 
рака тела матки является химиотерапия с использованием 
комбинации паклитаксела и карбоплатина. Эта схема лече-
ния демонстрирует удовлетворительную эффективность: 
медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) со-
ставляет примерно 13 мес, а объективный ответ на лечение 
наблюдается у 50 % пациенток [4].

Однако при рецидиве рака эндометрия химиотерапия 
демонстрирует в целом неудовлетворительные результа-
ты – частота объективного ответа составляет от 4 до 13,5 %, 
медиана ВБП не превышает 4,2 мес [5]. Поэтому требова-
лись новые, более эффективные методы лечения. Таким 
методом лечения стала иммунотаргетная терапия.

Исследования в области иммунотерапии позволили 
выделить подгруппу пациенток с высоким уровнем микро-
сателлитной нестабильности (MSI-h), которая встречается 
в четверти случаев РЭ и характеризуется более благопри-
ятным прогнозом. Данный вид опухоли проявляет высо-
кую чувствительность к терапии пембролизумабом [6]. 
А добавление к терапии ленватиниба позволяет назначать 
данную терапию и пациенткам с микросателлитно ста-
бильной опухолью.

Данную комбинацию – пембролизумаб + ленватиниб – 
проанализировали в мультицентровом рандомизирован-
ном исследовании III фазы Study 309/KEYNOTE‑775. 
В исследовании участвовали 827 пациенток, медиана 
возраста составила 65 лет. Согласно результатам ис-
следования, на терапию комбинацией ответила каждая 
третья пациентка (32 %). Ответы наблюдались рано, были 
глубокими, длительными и устойчивыми во времени 
у большинства пациенток. Медиана ВБП для общей 
популяции составила 7,2 мес в когорте пациенток, по-
лучавших пембролизумаб с ленватинибом, против 3,8 
мес в группе контроля. У тех же пациенток, кто ответил 
на терапию, медиана ВБП 13,8 мес. Если говорить об об-
щей выживаемости (ОВ), то в группе пембролизумаб + 
ленватиниб также наблюдается значимое преимущество 
над группой химиотерапии – 18 против 11,4 мес, а от-
носительный риск смерти снизился на 35 %.

Спектр нежелательных явлений на фоне терапии пем-
бролизумаб + ленватиниб стандартный для данной терапии, 
среди побочных эффектов III–IV степени преобладали 
артериальная гипертензия (37,9 %), снижение массы тела 
(10,3 %), диарея (7,6 %). Данные нежелательные явления 
были контролируемые, профиль безопасности данной 
комбинации сопоставим с профилем безопасности каждого 
из этих препаратов по отдельности [7].

На основе данного исследования поменялись стандар-
ты лечения 2-й линии терапии РЭ, и в настоящее время 
комбинация пембролизумаб + ленватиниб активно назна-
чается у рецидивирующих пациенток с раком тела матки.

Цель исследования – оценить эффективность 
и безопасность применения комбинации ленватиниб + 
пембролизумаб у пациенток с рецидивом рака эндометрия, 
проанализировать собственный опыт назначения данной 
терапии и сопоставить его с международными данными.

Материалы и методы
Было проведено одноцентровое ретроспективное 

исследование на базе ГАУЗ СО СООД г. Екатеринбурга. 
В рамках анализа реальной клинической практики было 
отобрано 39 случаев назначения комбинации пембролизу-
маб + ленватиниб пациенткам с рецидивом РЭ. Включались 
пациентки со статусом ECOG 0–1 и микросателлитно 
стабильной опухолью.

В ходе исследования были оценены ВБП (по методу 
Каплана–Майера) и безопасность данной комбинации.

Результаты
Медиана возраста пациенток составил 65,5 лет, при 

этом 18 пациенток на момент начала терапии были старше 
65 лет. На момент постановки диагноза IA-IB стадия вы-
ставлена у 13 пациенток (33 %), II стадия – у 6 пациенток 
(15 %), IIIA-IIIC стадия – у 9 (23 %), IVA-IVB стадия – у 11 
(29 %). Распределение пациенток по стадиям заболевания 
отражено в рис. 1.

Большинство пациенток имели эндометриоидную 
аденокарциному (85 %), также встречались серозная (8 %), 
светлоклеточная (5 %) аденокарцинома. У 1 женщины (3 %) 
был установлен диагноз карционоcаркома. Распределение 
больных в зависимости от гистологического типа рака 
представлено на рис. 2. Оперативное лечение на первом 
этапе получили 36 пациенток (92 %), а лучевая терапия, 
включая как дистанционную лучевую терапию, так и бра-
хитерапию, была проведена 19 пациенткам (49 %) (рис. 3). 
У 15 человек (38 %) терапия пембролизумаб + ленватиниб 
назначена во 2-ю линию, 13 пациенток (33 %) получили 
комбинацию в 3-ю линию, 8 пациенток (21 %) – в 4-ю 
линию, 2 пациентки (5 %) – в 5-ю линию, для 1 пациент-
ки (3 %) данная терапия была назначена в качестве 6-й 
линии лечения.

Рисунок 1. Распределение по стадиям

Рисунок 2. Распределение пациенток по гистотипу
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Ответ на комбинацию ленватиниб + пембролизумаб 
оценивали по критериям iRECIST на основании данных, 
полученных с помощью компьютерной томографии и по-
зитронно-эмиссионной томографии после каждого 3-го 
курса. У 2 женщин (5 %) на первом контроле после трех 
курсов терапии было выявлено прогрессирование забо-
левания. Однако у остальных пациенток в ходе лечения 
были зарегистрированы либо стабилизация опухолевого 
процесса (19 пациенток – 49 %), либо частичный ответ (15 
пациенток – 38 %). У 3 пациенток (8 %) отмечен полный от-
вет на терапию. Таким образом, контроль над опухолевым 
заболеванием выявлен в 37 случаях (95 %). Объективные 
ответы на терапию ленватинибом и пембролизумабом 
представлены на рисунке 4. Медиана ВБП в настоящем 
исследовании (рис. 5) составила 11,7 мес (от 3 до 43 мес).

Наиболее частыми побочными эффектами в нашем 
исследовании были зарегистрированы артериальная 
гипертензия (в 33 % случаев), ладонно-подошвенный 
синдром (21 %), диарея (18 %) и астения (15 %). В еди-
ничных случаях пациентки жаловались на развитие ги-
потиреоза, стоматита, снижение артериального давления, 
рвоту. Также у одной пациентки был установлен диагноз 
острая почечная недостаточность, и у еще одной – син-
дром задней обратимой энцефалопатии. Детальная ин-
формация о нежелательных явлениях, выявленных при 
терапии ленватинибом и пембролизумабом, отражена 
на рисунке 6. Нежелательным явлением III степени 
и выше являлась артериальная гипертензия. Но на фоне 
правильно подобранной симптоматической терапии 
и временной отмены или снижения дозы ленватиниба 
удалось достигнуть контроля над нежелательными яв-
лениями. Редукция дозы ленватиниба потребовалась 
у 26 пациенток: 13 человек (36 %) в итоге получали дозу 
ленватиниба 14 мг, 10 человек (26 %) – 10 мг, 2 человека 
(5 %) – 8 мг. В полной дозе ленватиниб продолжали 
получать 14 пациенток (36 %).

Обсуждение
В нашем клиническом исследовании был проанали-

зирован опыт лечения пациенток с рецидивирующим 
РЭ комбинацией ленватиниб + пембролизумаб. Данная 
комбинация показала свою эффективность, при этом 
профиль токсичности был приемлемым. Мы сравнили 
результаты проведенного исследования с международ-
ным исследованием III фазы Study 309/KEYNOTE‑775, 

Рисунок 4. Эффективность терапии ленватинибом и пембролизумабом

Рисунок 6. Нежелательные явления, выявленные при лечении ленва-
тинибом и пембролизумабом

Рисунок 3. Предшествующая терапия

Рисунок 5. Медиана выживаемости без прогрессирования (расчетная величина, кривая Каплана–Майера)
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которое стало основанием для регистрации комбинации 
ленватиниб + пембролизумаб в России. Эти данные пред-
ставлены в табл. 1.

Когорты пациенток, включенных в оба исследования, 
имеют ряд отличий. Так, в наше исследование включа-
лись только пациентки с микросателлитно стабильными 
опухолями (pMMR/MSS), что обусловлено зарегистриро-
ванным показанием для назначения комбинации ленвати-
ниб и пембролизумаб в РФ. Кроме того, в исследованиях 
имеются расхождения в группах больных, распределенных 
по количеству предшествующих линий химиотерапии. 
Данные отличия связаны с ретроспективным характером 
проведенного нами исследования и ограниченным коли-
чеством пациенток, которых мы могли включить в анализ. 
К сожалению, в реальной клинической практике имеются 
пациентки с длительным онкологическим анамнезом, 
а также ограниченные финансовые ресурсы, что не по-
зволяет обеспечить данную комбинацию всем пациенткам 
во второй линии терапии.

Помимо различий в характеристиках пациенток, во-
шедших в исследования, отмечены расхождения и в ре-
зультатах. Наше исследование продемонстрировало 
лучшую частоту объективного ответа (46 % vs 33,8 %) 
и более длительную медиану ВБП (11,7 мес vs 7,3 мес). 
Это может быть обусловлено несколькими причинами: 
во‑первых, различается количество включенных в исследо-
вания пациенток (39 vs 827), что влияет на достоверность 
результатов. Во-вторых, в наше исследование включены 
пациентки, которые недавно начали получать комбинацию 
и для которых пока был проведен только первый контроль 
эффективности терапии.

Частота нежелательных явлений в нашем исследо-
вании была ниже, чем в международном. Это связано, 
с одной стороны, с более низким качеством контроля над 
побочными явлениями в реальной клинической практике, 
с другой – с более коротким сроком наблюдения.

Заключение
Результаты данного исследования оказались сопоста-

вимы с результатами международного исследования III 
фазы Study 309/KEYNOTE‑775. Комбинация ленватиниб 
и пембролизумаб в терапии рецидивирующего рака эн-
дометрия продемонстрировала устойчивый и продолжи-
тельный ответ при удовлетворительной переносимости. 
Данная комбинация позволяет значимо улучшить резуль-
таты лечения и обеспечить длительную выживаемость 
пациенток с распространенным и метастатическим РЭ, 

не подлежащих хирургическому и лучевому лечению, 
при наличии pMMR (отсутствии микросателлитной не-
стабильности) в опухоли.
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Таблица 1
Cравнение результатов регионального опыта 

и международного исследования Study 309/KEYNOTE 775

Характеристика Study 309 / 
KEYNOTE‑775  (n=827)

Реальная клиническая 
практика в Свердловской 

области (n=39)
Медиана возраста 

(лет) 64 65,5

Статус MMR
–  dMMR
–  pMMR

15,8 %
84,2 %

0 %
100 %

Статус ECOG 0–1 100 % 100 %

ЛТ в анамнезе 42,8 % 49 %

Предшествующая ХТ:
1 линия
≥2 линии

70 %
29,5 %

38 %
62 %

ЧОО:
ПО
ЧО

33,8 %
7,5 %
26,3 %

46 %
8 %
38 %

Медиана ВБП (мес) 7,3 11,7

НЯ 99,8 % 71,8 %
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Основные результаты многоцентрового 
неинтервенционного ретроспективного исследования 
терапии иксабепилоном в рутинной клинической 
практике у пациентов с местнораспространенным 
или метастатическим раком молочной железы при 
неэффективности предшествующей терапии NIRMA
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РЕЗЮМЕ
Химиотерапия является неотъемлемой частью лекарственного лечения пациенток с метастатическим раком молочной железы (мРМЖ) 
независимо от биологического подтипа опухоли, а наличие большого числа эффективных опций лекарственного лечения позволяет значимо 
увеличить продолжительность жизни. Интенсивная неоадъювантная и адъювантная химио ± таргетная терапия, а также предлеченность 
по поводу метастатической формы болезни могут значительно снизить эффективность последующих линий химиотерапии (ХТ), что 
затрудняет выбор лечебных опций. Именно поэтому результаты современных наблюдательных исследований реальной клинической 
практики представляют собой исключительную ценность. Иксабепилон – полусинтетический аналог эпотилона В, применяемый при 
местнораспространенном или метастатическом РМЖ при неэффективности предшествующей терапии.
Цель данного исследования – оценить эффективность и переносимость иксабепилона в монорежиме и в комбинациях с химио- или 
таргетными препаратами в реальной клинической практике в РФ.
Методы. В многоцентровое неинтервенционное ретроспективное исследование терапии иксабепилоном в рутинной клинической 
практике у пациентов с местнораспространенным или метастатическим раком молочной железы при неэффективности 
предшествующей терапии NIRMA (CLO1418141) включена 101 пациентка, получавшая иксабепилон в монотерапии и в составе различных 
комбинаций в 1-й и последующих линиях терапии с 01.01.2021 по 31.12.2023 в 15 онкологических учреждениях РФ. Первичная задача 
оценить выживаемость без прогрессирования болезни (ВБП/PFS).
Результаты. Медиана линий предшествующей терапии по поводу метастатического заболевания составила 3. Проводилась терапия 
иксабепилоном в монорежиме (n=58), в комбинации с капецитабином (n=30) или в комбинации с трастузумабом (n=13). Медиана ВБП 
составила 5,77 мес [95 % ДИ 5,31–6,07]. Частота объективного ответа составила 35,64 % (36/101), включая 1 полную и 35 частичных регрессий. 
Контроль заболевания у интенсивно предлеченных пациенток с мРМЖ достиг 84,16 % (84/101). Нежелательные явления (НЯ) любой степени 
тяжести зарегистрированы в 25,74 % случаев. Основными нежелательными явлениями при использовании иксабепилона были нейтропения 
и периферическая полинейропатия. Ни в одном случае токсичность не привела к досрочному прекращению лечения или летальному исходу. 
У больных с прогрессированием мРМЖ после антрациклинов и таксанов комбинация иксабепилона с капецитабином или иксабепилона 
с трастузумабом демонстрирует чрезвычайно высокие показатели контроля заболевания в современной реальной клинической практике 
(РКП). Монотерапия иксабепилоном является вариантом выбора при прогрессировании РМЖ после антрациклинов, таксанов и капецитабина.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метастатический рак молочной железы, химиотерапия, иксабепилон, реальная клиническая практика.
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Введение
В последние несколько лет основными направлением 

исследований в области системного лечения рака молочной 
железы (мРМЖ) была персонализация лечебных стратегий. 
Так, при люминальном HER2-негативном мРМЖ важную 
роль играли поиски новых молекулярно-генетических на-
рушений (мутации PIK3CA, AKT, PTEN и др.) и разработ-
ка методов комбинированной гормоно + молекулярно-на-
целенной терапии [1–5], при HER2-позитивном мРМЖ 
арсенал лечебных опций обогатился целым рядом новых 
анти-HER2-препаратов [6–11], а при тройном негативном 
мРМЖ (ТН мРМЖ) появились показания не только для 
иммунохимиотерапии [12], но и для новых эффективных 

конъюгатов антитело-цитостатик [13–17]. На этом фоне 
значительно реже обсуждались и анализировались иссле-
дования в области именно химиотерапии (ХТ) мРМЖ. Од-
нако на самом деле значение ХТ продолжает оставаться 
неизменным: она представляет собой неотъемлемую часть 
системного лечения не только тройного негативного и HER2-
позитивного, но и ЭР+ HER2-подтипа болезни [18–20]. По-
казаниями для назначения ХТ при ЭР+ мРМЖ традиционно 
считаются висцеральный криз, а также отсутствие эффекта 
от трех последовательных линий ГТ (т. е. исчерпанность ГТ). 
Таким образом, рано или поздно, но все пациентки с мРМЖ 
должны получить несколько линий химиотерапии, а наличие 
большого числа эффективных опций лекарственного лечения 

Key results of a multicenter, non-interventional, retrospective 
study of Ixabepilone therapy in routine clinical practice in patients 
with locally advanced or metastatic breast cancer after failure 
of previous therapy NIRMA
E. V. Artamonova1,2,3, E. P. Anokhina4, K. G. Babina5, N. P. Basova6, S. P. Deminova7, R. A. Zhukov8,9, 
F. G. Ivanova10,11, M. G. Leonov12, D. M. Ponomarenko13, E. S. Sadakova14, A. V. Sultanbaev15, A. V. Khorinko16, 
A. V. Shkradyuk17, D. Yu. Yukalchuk13, M. A. Yavorskaya18, A. S. Shatokhina19, Yu. Yu. Makarycheva20, 
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SUMMARY
Chemotherapy is an integral part of drug treatment of patients with metastatic breast cancer (mBC), regardless of the biological subtype 
of the tumor, and the availability of a large number of effective drug treatment options can significantly increase life expectancy. Intensive 
neoadjuvant and adjuvant chemo ± targeted therapy, as well as pretreatment for the metastatic form of the disease, can significantly reduce 
the effectiveness of subsequent lines of chemotherapy, which complicates the choice of treatment options. That is why the results of modern 
observational studies of real clinical practice are of exceptional value. Ixabepilone is a semi-synthetic analogue of epothilone B, used for locally 
advanced or metastatic breast cancer when previous therapy is ineffective.
The purpose of this study is to evaluate the efficacy and tolerability of ixabepilone alone and in combination with chemo- or target drugs in real 
clinical practice in the Russian Federation.
Methods. A multicenter, non-interventional, retrospective study of ixabepilone therapy in routine clinical practice in patients with locally advanced or 
metastatic breast cancer with ineffectiveness of previous therapy NIRMA (CLO1418141) included 101 patients who received ixabepilone as monotherapy 
and in various combinations in the 1st and subsequent lines of therapy from 01.01.2021 to 31.12.2023 in 15 oncological institutions of the Russian Federation.
Results. The median of previous therapy lines for metastatic disease was 3. Ixabepilone therapy was administered alone (n=58), in combination 
with capecitabine (n=30), or in combination with trastuzumab (n=13). The median PFS was 5.77 months. [95 % CI 5.31–6.07] The objective response 
rate was 35.64 % (36/101), including 1 complete and 35 partial responses. Disease control rate in intensively pre-treated patients with mBC 
reached 84.16 % (84/101). Adverse events (AE) of any severity were recorded in 25.74 % of cases. The main adverse events with ixabepilone were 
neutropenia and peripheral polyneuropathy. In no case did toxicity lead to early discontinuation of treatment or death. In patients with mBC 
progression after anthracyclines and taxanes, the combination of ixabepilone with capecitabine or ixabepilone with trastuzumab demonstrates 
extremely high disease control rates in modern Real Clinical Practice (RCP). Ixabepilone monotherapy is an option of choice in patients with 
breast cancer progression after anthracyclines, taxanes and capecitabine.
KEYWORDS: metastatic breast cancer, chemotherapy, ixabepilone, real clinical practice.
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позволяет значимо увеличить продолжительность жизни 
и перевести мРМЖ в хроническое заболевание.

И моно-, и полихимиотерапия являются возможными 
вариантами выбора при мРМЖ. Полихимиотерапия превос-
ходит монохимиотерапию по частоте полных и частичных 
регрессий, однако сопровождается большей токсичностью, 
ухудшает качество жизни и не увеличивает ее продол-
жительность [21–25]. В целом эксперты рекомендуют 
последовательное назначение цитостатиков в монорежи-
мах, по крайней мере, для пациентов, не нуждающихся 
в объективном ответе [26, 1].

Однако сегодня характеристики пациенток, получающих 
ХТ по поводу мРМЖ, значительно изменились: интенсивная 
предшествующая неоадъювантная и адъювантная химио ± 
таргетная терапия, а также предлеченность по поводу ме-
тастатической формы болезни (иммунотерапия мТНРМЖ, 
современная анти-HER2-терапия или полная исчерпанность 
линий гормоно-таргетной терапии люминального HER2-
негативного РМЖ) могут значительно снизить эффективность 
последующих линий ХТ, что ставит онкологов перед трудным 
и зачастую неопределенным выбором в отношении предпо-
чтительных лечебных опций. Как правило, выбор следующей 
линии осуществляется эмпирически – путем назначения 
цитостатика, который не использовался ранее. Именно по-
этому результаты современных наблюдательных исследо-
ваний реальной клинической практики представляют собой 
исключительную ценность, так как дают нам информацию 
об эффективности традиционных цитостатиков в значительно 
более широкой (по сравнению с рандомизированными клини-
ческими исследованиями) популяции пациенток, получивших 
все опции современной персонализированной терапии.

Одним из препаратов, традиционно назначаемых при 
мРМЖ, является иксабепилон – полусинтетический аналог 
эпотилона В второго поколения. Несмотря на некоторую 
схожесть механизма действия с таксанами (стабилизация 
микротрубочек и остановка митоза), иксабепилон про-
демонстрировал высокую эффективность в отношении 
таксан-резистентных опухолей [27, 28]. Считается, что рези-
стентность к таксанам связана с мутациями β-тубулина или 
гиперэкспрессией β-тубулина III типа, но благодаря своим 
структурным особенностям иксабепилон взаимодействует 
с микротрубочками и при наличии этих генетических альте-
раций [29–32]. Кроме того, эпотилоны (иксабепилон) могут 
быть эффективны и при других нарушениях, обеспечиваю-
щих множественную лекарственную устойчивость, включая 
резистентность к антрациклинам и таксанам [33]. Так, ик-
сабепилон практически не выводится Р-гликопротеиновой 
помпой и активен при гиперэкспрессии Р-гликопротеина, 
а также высокой экспрессии MDR 1 и MRP1 мРНК [34, 35].

При антрациклин-резистентном мРМЖ иксабепилон про-
демонстрировал 41,5 % частоты объективного ответа (ЧОО) 
с медианой длительности ответа (мДО) 8,2 мес и медианой 
общей выживаемости (мОВ) 22 мес [36]. Еще в одном ис-
следовании у пациентов, ранее не получавших таксаны, 
ЧОО на иксабепилон составила 57 %, контроль роста опу-
холи (КРО) – 83 %, медиана времени до прогрессирования 
(мВДП) – 5,5 мес [37]. При таксан-резистентном мРМЖ 
иксабепилон в монорежиме позволил добиться 12–22 % 
ЧОО с КРО 53–58 % [38, 39]. И, наконец, у больных мРМЖ 

с прогрессированием после антрациклинов, таксанов и ка-
пецитабина (n=126) эффективность терапии иксабепилоном 
составила 11,5 % частичных регрессий по независимой 
оценке (18 % – по оценке исследователей) и 50 % стабилиза-
ций при мОВ 8,6 мес, причем эффективность иксабепилона 
не зависела от ответа на предшествующие цитостатики [40]. 
По результатам этого исследования иксабепилон в моно-
режиме был рекомендован у данной категории пациенток.

Как мы уже обсуждали выше, ряд пациентов нуждается 
в достижении объективного ответа, и вариантом выбора в та-
ком случае должна стать комбинированная ХТ. В двух РКИ 
III фазы СA163–046 (n=752) и СА163–048 (n=1221) сравнили 
комбинацию иксабепилона с капецитабином и монотерапию 
капецитабином при антрациклин-таксан-резистентном мРМЖ 
[41, 42]. Комбинация иксабепилона с капецитабином имела 
существенные преимущества и была одобрена для лечения 
РМЖ, прогрессирующего после таксанов и антрациклинов. 
Позднее результаты этих двух исследований были включены 
в объединенный анализ Jassem J. et al. [43], в рукаве комби-
нации иксабепилона с капецитабином n=984, в рукаве моно-
терапии капецитабином n=989, эффективность оценена у 855 
и 857 пациентов соответственно. Сравниваемые группы были 
сбалансированными по всем основным факторам прогноза, 
включая поражение 2 и более органов и систем (48 и 47 % 
соответственно), висцеральные метастазы (50 и 49 %), HER‑2-
позитивный статус (15 и 16 %), наличие рецепторов эстрогенов 
(52 и 51 %), трижды-негативный подвариант опухоли (22 
и 23 %). Добавление иксабепилона к капецитабину по срав-
нению с монохимиотерапией капецитабином достоверно 
увеличивало медиану выживаемости без прогрессирования 
(мВБП) и ЧОО (мВБП 5,6 мес vs 4,2 мес, HR=0,80, 95 % ДИ 
0,73–0,88; p<0,0001; ЧОО 42 %, включая 3 % полных регрессий, 
vs 25 %, включая 2 % полных регрессий, соответственно). От-
мечена тенденция к увеличению общей выживаемости (мОВ 
14,6 мес vs 13,6 мес, HR 0,92; p=0,0861). В особой подгруппе 
пациенток с ранним (<12 мес) прогрессированием после нео- 
или адъювантной ХТ с антрациклинами и таксанами (n=239) 
добавление иксабепилона в 2 раза увеличило мВБП (5,6 мес vs 
2,8 мес, HR=0,58, 95 % ДИ 0,45–0,76; p<0,0001), ЧОО (46 % vs 
24 %) и на 2,6 мес продлило продолжительность жизни (мОВ 
15,1 мес vs 12,5 мес, HR=0,84, 95 % ДИ 0,65–1,10; p=0,2081). 
По результатам всех исследований иксабепилон начал широко 
применяться в терапии мРМЖ.

Как мы уже отмечали ранее, современный ландшафт 
последовательных линий терапии мРМЖ значительно 
изменился, обогатившись новыми опциями персонали-
зированной терапии, что требует переосмысления места 
традиционных цитостатиков с оценкой их эффективности 
в сегодняшней реальной клинической практике.

Цель данного исследования – оценить эффективность 
и переносимость иксабепилона в монорежиме и в комби-
нациях с химио- или тагретными препаратами в реальной 
клинической практике в РФ.

Методы
Для достижения поставленной цели проведено много-

центровое неинтервенционное ретроспективное исследо-
вание терапии иксабепилоном в рутинной клинической 
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практике у пациентов с местнораспространенным или мета-
статическим раком молочной железы при неэффективности 
предшествующей терапии NIRMA (CLO1418141). В ис-
следование включена 101 пациентка, получавшая лечение 
иксабепилоном в монотерапии и в составе различных ком-
бинаций в 1-й и последующих линиях терапии с 01.01.2021 
по 31.12.2023 в 15 онкологических учреждениях РФ.

Первичная задача – оценить выживаемость без про-
грессирования болезни (ВБП/PFS).

Дополнительные задачи – оценить частоту объек-
тивного ответа (ЧОО/ORR), контроль над заболеванием 
(КЗ/DCR), длительность ответа (ДО/ DOR), время до про-
грессирования болезни (ВДП/TTP) и безопасность.

В качестве поисковых задач оценивались общая вы-
живаемость (ОВ/OS) и влияние различных факторов (ха-
рактеристики пациента и опухоли), а также редукции дозы 
на показатели эффективности терапии.

Критерии включения:
•	 возраст 18 лет и старше;
•	 гистологическое подтверждение диагноза;
•	 прогрессирование во время / после терапии антра-

циклинами, таксанами или капецитабином (включая 
наличие резистентности к указанным препаратам);

•	 наличие как минимум одного измеряемого очага в со-
ответствии с критериями RECIST 1.1;

•	 наличие исходного КТ-исследования и результатов 
оценки опухолевого ответа после начала терапии 
иксабепилоном.
Для анализа эффективности различных режимов лече-

ния были выделены следующие терапевтические группы:
•	 иксабепилон в монотерапии;
•	 иксабепилон в комбинации с капецитабином;
•	 иксабепилон в комбинации с трастузумабом*;
•	 иксабепилон в комбинации с другими препаратами 

по выбору врача (одна пациентка получала иксабепилон + 
трастузумаб + капецитабин** и включена в анализ «ик-
сабепилон в комбинации с трастузумабом»).

Статистический анализ проведен с помощью язы-
ка статистического программирования R версии 4.2.2. 
Анализ выживаемости проводился путем построения 

кривых Каплана – Майера с оценкой медианы дожития, 
различия между группами оценивались с использова-
нием лог-рангового теста. Для оценки статистических 
различий между частотами событий в группах терапии 
применялся точный критерий Фишера. Различия счита-
лись статистически значимыми при уровне значимости 
p≤0,05.

Результаты
Характеристика включенных пациентов
В исследование включена 101 пациентка (табл. 1), 

которой проводилась терапия иксабепилоном в моноре-
жиме (n=58), в комбинации с капецитабином (n=30) или 
в комбинации с трастузумабом (n=13, случаи применения 
тройной комбинации иксабепилон + трастузумаб + другой 
цитостатик также отнесли к этой группе). Возраст колебался 
от 36 до 76 лет (средний возраст 57,26 года), подавляющее 
большинство – 93,07 % (94/101) – имели статус ECOG 0–1, 
в 2 случаях комбинированной терапии иксабепилон + капе-
цитабин отмечен статус ECOG 2, показатель не оценен у 5. 
В 27,72 % случаев пациенты имели поражение 1–2 органов, 
в 39,60 % – 3–4 органа и в 32,67 % – 5 и более органов и си-
стем. Таким образом, подавляющее большинство (72,37 %) 
пациенток имели поражение 3 и более органов и систем, 
при этом висцеральные метастазы выявлены во всех 100 % 
случаев (55,45 % – метастазы в легких и 35,64 % – мета-
стазы в печени). Длительность заболевания до начала 
терапии иксабепилоном значительно колебалась и соста-
вила до 2 лет у 14,85 %, 3–5 лет – у 45,54 % и более 5 лет – 
у 39,6 % пациентов (табл. 1). 23,76 % (24/101) опухолей 
были эстроген-рецептор-положительными (ЭР+), 30,69 % 
(31/101) – HER2-позитивными, рецепторы прогестерона 
экспрессировали 7,92 % (8/101), тройными негативными 
37,62 % (38/101).

Медиана линий предшествующей терапии по поводу 
метастатической формы заболевания составила в группе 
монотерапии 3, комбинации с капецитабином 2 и комби-
нации с трастузумабом 4.

Медиана числа циклов терапии иксабепилоном до-
стигла 8, в группе монотерапии также 8, для комбинации 
иксабепилон + капецитабин – 7 и для комбинации икса-
бепилон + трастузумаб – 6.

* – данная комбинация не включена в инструкцию по медицинскому применению препаратов Икземпра® и препаратов с международным 
непатентованным наименованием (МНН) трастузумаб.

** – данная комбинация не включена в инструкцию по медицинскому применению препаратов Икземпра® и препаратов с МНН трастузумаб 
и капецитабин.

Таблица 1
Характеристика включенных в исследование пациентов

Показатель
Монотерапия иксабепилоном 

(n=58)
Иксабепилон + капецитабин 

(n=30)
Иксабепилон + трастузумаб 

(n=13) Общая группа (n=101)

N % N % N % N %
Общее состояние пациента ECOG

0–1 58 100,00 23 76,67 13 100,00 94 93,07
2 и более 0 0,00 2 6,67 0 0,00 2 1,98
Нет данных 0 0,00 5 16,67 0 0,00 5 4,95

Количество метастатических очагов
1–2 17 29,31 9 30,00 2 15,38 28 27,72
3–4 26 44,83 7 23,33 7 53,85 40 39,60

5 и более 15 25,86 14 46,67 4 30,77 33 32,67
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бинации с капецитабином [5,61 мес, 
95 % ДИ 4,75–7,57], HR=0,927 [95 % ДИ 
0,573–1,499], p=0,075 (рис. 2). В под-
группе комбинации иксабепилона с тра-
стузумабом мВБП достигла 6,2 мес.

Показатели и графики времени 
до прогрессирования болезни прак-
тически совпадали с показателями 
выживаемости без прогрессирования 
(данные представлены в таблице 2).

Объективный ответ оценен у всех 
пациенток, частота его составила 
35,64 % (36/101), включая 1 пол-
ную и 34,65 % (35/101) частичных 
регрессий. Стабилизации отмечены 
еще в 48,51 % (48/101) случаев, таким 
образом, контроль заболевания при 
применении иксабепилона (в моноре-
жиме или в комбинациях) у интенсив-
но-предлеченных пациенток с мРМЖ 
достиг 84,16 % (84/101) (табл. 3).

Подгрупповой анализ показал, что 
ЧОО при применении комбинации ик-
сабепилона с капецитабином достигла 
40 % (12/30) и была на 7,24 % выше, чем 
в подгруппе монотерапии иксабепило-
ном (32,76 %–19/58), различия не досто-
верны. КЗ в комбинированной группе 
регистрировался статистически значимо 
чаще, чем при монотерапии, – 96,67 % 
(29/30) против 77,59 % (45/58) соот-
ветственно, выигрыш достиг 19,08 %, 
р=0,0441. Напротив, прогрессирование 
заболевания при первом контрольном 
КТ отмечено только у 1 (3,33 %) паци-
ентки, получавшей комбинацию иксабе-
пилона с капецитабином, по сравнению 
с 13 пациентакми (22,41 %) в подгруп-
пе монотерапии, различия достигли 
статистической значимости, р=0,0441 
(табл. 3). Также высокая ЧОО и частота 
КЗ отмечены для комбинации иксабе-
пилон + трастузумаб: 38,46 % (5/13) 
и 84,62 % (11/13) соответственно.

Медиана длительности ответов 
во всей когорте составила 3,25 мес 
и была статистически значимо больше 
при комбинации иксабепилона с капе-
цитабином (5,08 мес) по сравнению 
с монотерапией (2,98 мес, HR=0,415; 

Продолжение таблицы 1
Локализация висцеральных очагов

Легкие 35 60,34 13 43,33 8 61,54 56 55,45
Печень 21 36,21 12 40,00 3 23,08 36 35,64

Отсутствуют 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Длительность заболевания на момент начала терапии препаратом иксабепилон

До 2 лет 7 12,07 7 23,33 1 7,69 15 14,85
3–5 лет 25 43,10 14 46,67 7 53,85 46 45,54

Более 5 лет 26 44,83 9 30,00 5 38,46 40 39,60

Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования во всей группе

Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования в подгруппах монотерапии иксабепилоном 
и комбинации иксабепилон + капецитабин

Эффективность лечения
Эффективность терапии оценена у всех пациенток (табл. 2, 3).
Медиана ВБП составила 5,77 мес [95 % ДИ 5,31–6,07] (рис. 1) и существенно 

не различалась при сравнении монотерапии [5,77 мес, 95 % ДИ 5,25–6,10] и ком-
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p=0,0246). Также высокая мДО отмечена в подгруппе 
иксабепилон + трастузумаб – 5,84 мес (табл. 4).

В рамках проведенного на данный момент анализа меди-
ана ОВ не достигнута, поэтому данные по ОВ не представ-
ляются. В следующих публикациях также будет представлен 
анализ эффективности терапии в зависимости от подтипа, 
распространенности, линии терапии и других характеристик.

Переносимость лечения
Нежелательные явления (НЯ) любой степени тяжести 

зарегистрированы в 25,74 % случаев, при этом нежела-
тельные реакции, связанные с терапией (НР), составили 
всего 5,94 %.

Основными нежелательными явлениями при исполь-
зовании иксабепилона в монотерапии были нейтропения 
и периферическая полинейропатия (табл. 5). Частота 
нейтропении 3–4-й степени составила всего 3 % (3 слу-
чая только в группе комбинации с капецитабином), фе-

брильная нейтропения или инфекционные осложнения 
не зарегистрированы. Также в подгруппе иксабепилон + 
капецитабин зарегистрирован 1 (0,99 %) случай развития 
анемии 3-й степени. Периферическая нейропатия является 
кумулятивным и дозолимитирующим нежелательным 
явлением, частота ее в РКП была низкой и достигла 1-й 
степени у 6 пациенток (5,94 %), 2-й степени – у 2 (1,98 %) 
и 3-й степени – еще у 2 (1,98 %) пациенток.

Ни в одном случае токсичность не привела к досроч-
ному прекращению лечения или летальному исходу, что 
свидетельствует о хорошей переносимости иксабепилона 
и комбинаций на его основе в РКП.

Обсуждение
В настоящее время исследования РКП являются важней-

шим инструментом генерации доказательств эффективности 
лечебных стратегий за пределами рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ). Необходимость проведения 

Таблица 2
Результаты оценки ВБП и ВДП

Показатель
Монотерапия 

иксабепилоном 
(n=58)

Иксабепилон + 
капецитабин (n=30) p* Иксабепилон + 

трастузумаб (n=13)
Общая группа 

(n=101)

Выживаемость без прогрессирования (ВБП/PFS)
Число событий (ПЗ или ЛИ), n – % 50 86,21 % 24 80 % 0,6548 10 76,92 % 84 83,17 %

Медиана (95 % ДИ), мес 5,77 [5,25; 6,10] 5,61 [4,75; 7,57] 0,7545 6,20 [5,57; NA] 5,77 [5,31; 6,07]
Отношение рисков (HR) [95 % ДИ] 0,927 [0,573; 1,499] НП

Время до прогрессирования (ВДП/TTP)
Число событий ПЗ, n – % 50 86,21 % 24 80 % 0,6548 10 76,92 % 84 83,17 %
Медиана [95 % ДИ], мес 5,77 [5,25; 6,10] 5,61 [4,75; 7,57] 0,7545 6,20 [5,57; NA] 5,77 [5,31;6,07]

Отношение рисков (HR) [95 % ДИ] 0,927 [0,573; 1,499] НП

Примечание. ПЗ – прогрессирование заболевания; ЛИ – летальный исход; ДИ – доверительный интервал; HR – Hazard ratio, отношение рисков; 
* – значение p-value при сравнении группы монотерапии иксабепилоном и комбинации с капецитабином (лог-ранговый тест для кривых 
выживаемости и точный тест Фишера для долей).

Таблица 3
Частота объективного ответа

Показатель
Монотерапия 

иксабепилоном (n=58)
Иксабепилон + 

капецитабин (n=30) Значение 
p*

Иксабепилон + 
трастузумаб (n=13) Общая группа (n=101)

N % [95 % ДИ] N % [95 % ДИ] N % [95 % ДИ] N % [95 % ДИ]
ЧОО (ПО+ЧО) 19 32,76 [22,08; 45,58] 12 40 [24,59; 57,68] 0,622 5 38,46 [17,71; 64,48] 36 35,64 [26,99; 45,35]

Разница частот, % [95 % ДИ] 7,24 [–13,49; 28,07] НП
КЗ (ПО+ЧО+СТ) 45 77,59 [65,34; 86,41] 29 96,67 [83,33; 99,41] 0,0442 11 84,62 [57,77; 95,67] 85 84,16 [75,81; 90,01]

Разница частот, % [95 % ДИ] 19,08 [3,49; 30,68] НП
ПО 0 0 [0; 6,21] 1 3,33 [0,59; 16,67] 0,88 0 0 [0; 22,81] 1 0,99 [0,17; 5,4]
ЧО 19 32,76 [22,08; 45,58] 11 36,67 [21,87; 54,49] 0,897 5 38,46 [17,71; 64,48] 35 34,65 [26,09; 44,34]
СЗ 26 44,83 [32,75; 57,55] 17 56,67 [39,2; 72,62] 0,4076 6 46,15 [23,21; 70,86] 49 48,51 [39; 58,14]

ПЗ по КТ 13 22,41 [13,59; 34,66] 1 3,33 [0,59; 16,67] 0,04419 2 15,38 [4,33; 42,23] 16 5,84 [9,99; 24,19]

Примечание. ЧОО – частота объективного ответа; ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ; СЗ – стабилизация заболевания; ПЗ – прогрессиро-
вание заболевания; КЗ – контроль над заболеванием; НР – нежелательная реакция; * – значение p-value при сравнении группы монотерапии 
иксабепилоном и комбинации с капецитабином (точный тест Фишера для долей).

Таблица 4
Длительность объективных ответов

Показатель Монотерапия 
иксабепилоном (n=58)

Иксабепилон + 
капецитабин (n=30) p* Иксабепилон + 

трастузумаб (n=13) Общая группа (n=101)

Длительность ответа (ДО/DOR)
Число событий (ПЗ после ПО 
или ЧО), n/N (% [95 % ДИ]) 17/19 89,47 [68,61; 97,06] 8/12 66,67 [39,06; 86,19] 0,2718 3/5 60 [23,07;88,24] 28/36 77,78 [61,92; 88,28]

Медиана [95 % ДИ], мес 2,98 [2,36; 3,64] 5,08 [3,02; NA] 0,0246 5,84
[2,26; NA] 3,25 [3,02; 4,92]

Отношение рисков (HR) [95 % ДИ] 0,415 [0,189; 0,911] НП

Примечание. ДИ – доверительный интервал; HR – Hazard ratio, отношение рисков; ПЗ – прогрессирование заболевания; ПО – полный ответ; 
ЧО – частичный ответ; * – значение p-value при сравнении группы монотерапии иксабепилоном и комбинации с капецитабином (лог-ранговый 
тест для кривых выживаемости и точный тест Фишера для долей).
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исследований РКП обусловлена целым рядом недостатков, 
характерных для РКИ: это и очень жесткий отбор, приво-
дящий к недопредставленности определенных подгрупп 
пациенток (например, с серьезными сопутствующими за-
болеваниями, старшей возрастной категории, не очень ком-
плаентных и т. д.), сложность проведения и дороговизна, 
относительно более медленный набор с получением резуль-
татов в период, когда в РКП уже появились новые лечебные 
опции, которые могут повлиять на эффективность изучаемой 
стратегии, и т. д. Этих проблем лишены исследования РКП, 
которые, однако, могут нести в себе риски предвзятости из-
за неравномерного распределения отдельных характеристик 
между группами, внесения в дизайн изменений, влияющих 
на результат, а также более низкое качество и слабую дета-
лизацию данных (в большей степени это касается оценки 
переносимости в связи с низким репортированием неже-
лательных явлений в медицинской документации). Тем 
не менее в марте 2022 г. термины RWD (данные реальной 
клинической практики) и RWE (доказательства, полученные 
на основе данных реальной клинической практики) закре-
плены в законодательстве ЕАЭС в рамках решения Совета 
Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 
(ред. от 17.03.2022) «О правилах регистрации и экспертизы 
лекарственных средств для медицинского применения» и дей-
ствуют на территории стран-участниц ЕАЭС [44]. FDA (Food 
and Drug Administration США) и EMA (European Medical 
Agency) признают результаты RWD/RWE (Real World Data/ 
Real World Evidence) важными для принятия клинических 
решений, оценки регуляторных аспектов, постмаркетинго-
вых анализов применения лекарственных препаратов [45], 
а ведущее мировое профессиональное общество по иссле-
дованию экономики здравоохранения и исходов применения 
медицинских технологий (HEOR) поставило исследования 
РКП и полученные на их основе реальные клинические 
доказательства (РКД) на первое место в стратегических 
инициативах общества на 2024–2025 гг. [46].

Мы оценили роль и место иксабепилона в условиях 
современной клинической практики РФ. Оказалось, что, 
несмотря на значительный период, прошедший с момен-
та завершения и публикации результатов РКИ III фазы, 
ознаменовавшийся появлением новых линий персона-
лизированной терапии РМЖ (здесь и интенсификация 
режимов нео- и адъювантной ХТ, внедрение стратегий 
постнеоадъювантной и адъювантной терапии, применение 
комбинированной гормонотерапии с включением iCDK4/6, 
iPIK3CA, а также анти-PD 1/PD-L1 антител для лечения 
мТН РМЖ), иксабепилон продолжает оставаться высоко-
эффективной опцией для пациентов с прогрессированием 
процесса после терапии антрациклинами, таксанами или 
капецитабином.

В нашем исследовании мВБП в группе монотерапии 
(а в нее попали пациентки, ранее получавшие все три пре-
парата – антрациклин, таксан и капецитабин) составила 5,8 
мес и была даже несколько выше, чем у менее предлечен-
ных пациенток, получавших монотерапию капецитабином 
в РКИ III фазы (табл. 6). Медиана ВБП для комбинации 
иксабепилона с капецитабином в нашем исследовании 
соответствовала данным РКИ, данные по ОВ ожидаются.

ЧОО на монотерапии иксабепилоном в нашем исследо-
вании была несколько ниже по сравнению с комбинацией 
иксабепилона с капецитабином, где был зарегистриро-
ван в том числе даже полный ответ. Комбинация также 
обеспечивала большую частоту контроля заболевания 
по сравнению с монорежимом. Необходимо также отметить 
высокую непосредственную эффективность комбинации 
иксабепилона с трастузумабом, где также была зарегистри-
рована в том числе и полная регрессия опухоли. Несмотря 
на то что статистической значимости различий в ЧОО 
между подгруппами моно- и комбинированной терапии 
нами не выявлено, продолжительность ответов была досто-
верно больше при применении комбинаций иксабепилона 
с капецитабином и иксабепилона с трастузумабом. В целом, 
несмотря на более высокую, по сравнению в РКИ, предле-
ченность наших пациенток, КЗ в подгруппе иксабепилона 
с капецитабином достиг впечатляющей цифры 96,67 %, 
а в подгруппе иксабепилона с трастузумабом – 84,62 %. 
Эти данные свидетельствуют о некоторых преимуществах 
комбинированной стратегии у интенсивно-предлеченных 
пациенток, хотя различий в показателях ВБП или ВДП 
нами не отмечено.

В завершение нашего обсуждения необходимо сказать, 
что иксабепилон является представителем отдельного клас-
са противоопухолевых агентов – эпотилонов, эффективных 
в том числе при развитии множественной лекарственной 
устойчивости, что подтверждено многочисленными дан-
ными клинических исследований и исследованиями РКП.

У больных с прогрессированием мРМЖ после антра-
циклинов и таксанов комбинация иксабепилона с капе-
цитабином или иксабепилона с трастузумабом демон-
стрирует чрезвычайно высокие показатели контроля 
заболевания в современной РКП. Так как переносимость 
ХТ у интенсивно-предлеченных пациенток, как правило, 
ухудшается, а комбинации обладают несколько большей 
токсичностью по сравнению с монорежимами, заслужи-
вает особого внимания тот факт, что монотерапия икса-

Таблица 5
Частота нежелательных явлений, зарегистрированных 

после применения исследуемого препарата иксабепилон 
в монотерапии и в составе комбинированной терапии (n=101)

Нежелательное явление Степень тяжести Общая популяция 
(n=101)

Анемия
2 2 (1,98 %)
3 1 (0,99 %)
1 3 (2,97 %)

Астения 1 1 (0,99 %)
Гепатотоксичность 1 2 (1,98 %)
Гипопротеинемия 1 1 (0,99 %)

Повышение числа лейкоцитов 1 1 (0,99 %)

Полинейропатия
1 6 (5,94 %)
2 2 (1,98 %)
3 2 (1,98 %)

Синдром ладонно-
подошвенной эритродизестезии 3 1 (0,99 %)

Снижение числа лейкоцитов 1 5 (4,95 %)

Снижение числа нейтрофилов
3 2 (1,98 %)
4 1 (0,99 %)

Токсическая кардиомиопатия 1 1 (0,99 %)

Примечание. n – число субъектов, получавших иксабепилон или 
любой из препаратов (капецитабин или трастузумаб) как минимум 
один раз. При расчете частоты (%) за 100 % принимается число паци-
ентов в общей популяции.
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бепилоном не уступает комбинации по выживаемости 
без прогрессирования болезни. Тем не менее, с учетом 
непосредственной эффективности, комбинированные 
режимы имеют некоторые преимущества. Монотерапия 
иксабепилоном является вариантом выбора при про-
грессировании РМЖ после антрациклинов, таксанов 
и капецитабина.
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Таблица 6
Результаты исследований III фазы по сравнению комбинации 

иксабепилона с капецитабином и монотерапии капецитабином 
у больных мРМЖ

Исследование
СА163–046* СА163–048**

Икс + кап 
(n=375)

Кап 
(n=377)

Икс + кап 
(n=609)

Кап 
(n=612)

Объективный ответ, % 35 14 43,3 28,8
Медиана ВБП, мес 5,8 4,2 6,2 4,1

HR (95 % ДИ) 0,75 (0,64–0,88) 0,79 (0,69–0,90)
p 0,0003 0,0005

Медиана ОВ, мес 12,9 11,1 16,4 15,6
Число событий 310 329 430 450
HR (95 % ДИ) 0,90 (0,77–1,05) 0,90 (0,78–1,03)

p 0,1936 0,1162

Примечание. * – независимая оценка; ** – оценка исследователей; 
ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживае-
мость, Икс+Кап – иксабепилон+капецитабин, Кап – капецитабин, 
HR – Hazard ratio, отношение рисков.
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