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Роль электроэнцефалографии в диагностике 
послеоперационных когнитивных нарушений 
у пациентов, перенесших кардиохирургическое 
вмешательство с применением искусственного 
кровообращения. Актуальность для онкологии  
(обзор литературы)
Е. И. Кузнецова

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

РЕЗЮМЕ
Актуальность. Послеоперационная когнитивная дисфункция (ПОКД) (снижение памяти, внимания, нарушение нейродинамики и др.) – ​
распространенное осложнение особенно у пожилых пациентов хирургического профиля, снижает качество жизни и является актуальной 
социально значимой проблемой. Компьютерная электроэнцефалография (ЭЭГ) является информативным методом для оценки 
функционального состояния головного мозга. У больных с онкологическими заболеваниями и конкурирующей сердечно-сосудистой патологией 
имеется возможность проводить поэтапные или одномоментные операции на сердце и легком для дальнейшего противоопухолевого лечения.
Цель. На основании данных литературы изучить значение ЭЭГ в ранней диагностике и прогнозировании ПОКД у кардиохирургических 
пациентов, перенесших операцию КШ без /с применением ИК.
Методы. При написании обзора литературы проведен анализ данных, представленных в базах данных Pubmed, Medline, Scopus c 2004 по 2025 год.
Результаты. Компьютерная ЭЭГ имеет большое значение для ранней диагностики и прогнозирования послеоперационной 
когнитивной дисфункции у пациентов с сердечно-сосудистой патологией, перенесших КШ без /с применением ИК. Сопоставление 
ЭЭГ – ​частотных составляющих и данных нейропсихологического тестирования позволили выявить ЭЭГ-маркеры и предикторы 
когнитивного снижения в раннем послеоперационном периоде у пациентов после КШ без/с применением ИК. Однако, 
в исследования не включали пациентов с онкопатологией и лиц старше 70 лет. Это открывает возможности для ранней диагностики 
функционального состояния ЦНС у больных раком легкого и конкурирующей сердечно-сосудистой патологией при операциях 
на легком и сердце без /с применением ИК.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ЭЭГ, искусственное кровообращение, послеоперационная когнитивная дисфункция, симультанные операции, онкология.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.

The role of electroencephalography in the diagnosis 
of postoperative cognitive disorders in patients who underwent 
cardiac surgery with the use of artificial circulation.  
Relevance for oncology (literature review)
E. I. Kuznetsova

National Medical Research Center of Oncology named after N. N. Blokhin, Moscow, Russia
SUMMARY
Relevance. Postoperative cognitive dysfunction (POCD) (decreased memory, attention, impaired neurodynamics, etc.) is a common complication 
especially in elderly patients of cardiosurgical and oncosurgical pathology, which reduces the quality of life and is an actual socially significant problem. 
Computer electroencephalography (EEG) is an informative method for assessing the functional state of the brain. Patients with cancer and competing 
cardiovascular pathology have the opportunity to perform staged or simultaneous operations on the heart and lung for further antitumor treatment.
Objective. Based on the literature data, to find out the role of EEG in diagnosis of postoperative cognition dysfunction (POCD) in patients with 
cardiovascular pathology after cardiac surgery without /under conditions of AC.
Methods. We found and analyzed data in specialized medical data base Pubmed, Scopus, Web of Science about EEG methods in patients 
after heart bypass with/without AC from 2004 to 2025 years.
Results. Computer EEG is very important for early diagnosis and prognosis for postoperative cognitive dysfunction in patients with coronary heart 
disease (CHD) after coronary artery bypass with/without AC. However, the studies did not included patients with oncopathology, people over 70 
years of age. It opens possibilities for early diagnosis of central nervous system functional conditionin patients with lung cancer and cardiovascular 
disorders in simultaneous (concomitant heart and lung with/without AC) surgery.
KEYWORDS: EEG, artificial blood circulation, postoperative cognitive dysfunction, simultaneous surgery, oncology.
CONFLICT OF INTEREST. The author declares no conflict of interest.

Злокачественные новообразования – ​проблема всех воз-
растов, от детского (включая врожденные формы) до по-

жилого [1, 2]. Но современные возможности противоопу-
холевого лечения, включая инновационные хирургические 

подходы, лекарственные препараты, клеточные технологии 
и лучевую терапию, позволили излечивать подавляющее 
число больных [3, 4]. Так, при высокоагрессивных лим-
фомах у детей многолетняя общая выживаемость (ОВ) 
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составляет 95,8 %, а при остром лимфобластном лейко-
зе – ​91,8 % [5, 6]. Принципы противоопухолевого лечения, 
разработанные в детской онкологии, были успешно вне-
дрены в лечение взрослых больных, что способствовало 
повышению 5-летней ОВ до 85 % при лимфоме Беркитта 
и других вариантах лимфом [7, 8].

Обратной стороной высокой эффективности противо-
опухолевого лечения является его токсичность. И среди 
отдаленных вариантов токсичности патология сердечно-
сосудистой системы занимает одно из ведущих мест, что 
в сочетании с увеличением продолжительности жизни 
онкологических больных, делает проблему отдаленной 
кардиотоксичности важной с медицинских и социальных 
позиций [9, 10]. С другой стороны, диагностика онколо-
гического заболевания у пациента пожилого возраста, 
страдающего заболеваниями сердечно-сосудистой системы, 
порой требует одномоментного проведения онкохирургиче-
ской и кардиохирургической операции аорто-коронарного/
коронарного шунтирования в условиях искусственного 
кровообращения (ИК). Однако, одномоментные хирур-
гическое вмешательство сопряжено с риском послеопе-
рационного повреждения центральной нервной системы 
(ЦНС). Для профилактики неврологических осложнений 
проводятся мероприятия по церебропротекции с учетом 
факторов риска до операции.

Послеоперационная когнитивная дисфункция 
(ПОКД) – ​распространенное осложнение после опе-
раций на сердце. Когнитивная дисфункция чаще про-
является у пациентов, перенесших операцию на сердце, 
чем у пациентов, которым были проведены операции 
на других органах. Клинические наблюдения показали, 
что пульсирующий поток крови лучше непульсирующего, 
а мембранный оксигенатор лучше пузырькового с точки 
зрения послеоперационного когнитивного статуса. Тем 
не менее, результаты оценки когнитивных функций у па-
циентов, перенесших коронарное шунтирование (КШ) 
с ИК и без него, противоречивы. Точные механизмы по-
слеоперационной когнитивной дисфункции после КШ 
остаются неясными. Для оценки когнитивного статуса 
пациентов после аортокоронарного шунтирования (АКШ) 
рекомендовано проводить комплексную послеопераци-
онную когнитивную оценку с использованием нейроп-
сихологических тестов, исследованием церебральных 
биомаркеров и электроэнцефалографию [11].

У больных после АКШ с/без применения ИК основ-
ными повреждениями головного мозга являются: острое 
нарушение мозгового кровообращения у 2–4 % пациентов, 
и когнитивные нарушения (снижение памяти, внимания, 
нейродинамики) у 40–70 % пациентов в раннем после-
операционном периоде и могут сохраняться в течение 
года [12]. Для исследования функционального состояния 
головного мозга наибольшее распространение в клиниче-
ской практике получила компьютерная электроэнцефало-
графия (ЭЭГ). Применение количественного анализа ЭЭГ 
дает возможность оценивать изменения спектральной 
мощности в различных диапазонах частот: дельта, тета, 
альфа, бета, гамма, а затем проводить статистическую 
обработку [13].

В настоящее время совершенствование технологий в хи-
рургии и анестезиологии позволило проводить операции 
у больных пожилого возраста с онкологическими заболе-
ваниями и сопутствующей тяжелой сердечно-сосудистой 
патологией, однако имеется риск повреждения головного 
мозга. У больных с тяжелой сердечно-сосудистой патоло-
гией и злокачественными новообразованиями проведение 
кардиохирургического вмешательства АКШ с примене-
нием ИК является эффективным методом для улучшения 
сердечно-сосудистого здоровья независимо от типа или 
стадии рака [14]. Поэтапные или одномоментные операции 
на сердце и легком при раке являются эффективным методом 
хирургического лечения, что дает возможность проведения 
дальнейшего противоопухолевого лечения [15].

Своевременное выявление ПОКД крайне важно для 
раннего начала лечения и предупреждения тяжелого ког-
нитивного дефицита. С этой целью Международная ра-
бочая группа по изучению когнитивных функций и рака 
предложила свод рекомендаций по оценке и изучению 
когнитивных нарушений при раке, который заложил основу 
для унификации исследований. Рекомендуется проводить 
тестирование на обучаемость, память, скорость обработки 
информации и исполнительные функции [16].

При изучении когнитивных дефицитов внимания, памя-
ти, психомоторных реакций ПОКД выявляется у 30–36 % 
пациентов после плановых кардиохирургических опера-
ций (аортокоронарное шунтирование, протезирование 
аортального клапана сердца), и у 31 % пациентов после 
операций по поводу злокачественных новообразований 
грудной или брюшной полости, и оказывает негатив-
ное влияние на течение восстановительных процессов 
и прогноз. Большинство факторов риска отсроченных 
когнитивных нарушений являются предоперационными, 
что позволяет заранее оценить возможность изменения 
хирургической техники и сопутствующей терапии [17].

У половины пожилых пациентов после онкологической 
операции наблюдается улучшение когнитивных функций, 
в то время как у 12 % пациентов имеется снижение ког-
нитивных функций. Пожилой возраст, низкий предопера-
ционный балл по шкале MMSE (англ. Mini-mental State 
Examination – ​краткая шкала скрининга психического 
статуса, оценивающая ориентацию во времени и месте, 
кратковременную память, внимание, счет) и обширное 
хирургическое вмешательство являются факторами риска 
снижения когнитивных функций через 3 месяца после 
операции [18].

В основе ПОКД лежит нейровоспаление, нейротоксич-
ность, нарушение передачи импульса, однако патогенез 
этого нарушения до настоящего времени недостаточно 
изучен. Вероятно, целесообразно рассматривать все меха-
низмы (нейротоксичность используемых средств, а также 
многих факторов анестезии и операции; нарушение ней-
ротрансмиссионных механизмов передачи информации; 
развивающееся в ответ на травму нейровоспаление) могут 
быть ответственны за инициацию сложных нейрофи-
зиологических процессов, приводящих к когнитивной 
дисфункции в комплексе с морфофункциональными на-
рушениями [19].
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Важным фактором когнитивного снижения у онко-
логических пациентов является наличие самого онко-
логического заболевания. Патогенез когнитивных на-
рушений у больных с онкопатологией может быть связан 
со специфичностью иммунного ответа. У пациентов 
с онкологическими заболеваниями повышен уровень 
циркулирующих цитокинов по сравнению со здоровыми 
людьми. Цитокины проникают через гемато-энцефали-
ческий посредством насыщающих переносчиков, или 
путем пассивной диффузии через пространства между 
эндотелиальными клетками сосудов с активацией ма-
кроглии и астроцитов [20]. На когнитивные функции 
у пациентов с онкопатологией помимо опухолевого про-
цесса и проводимого лечения, оказывают влияние многие 
другие факторы, в том числе сопутствующие заболевания, 
возраст, вариант опухоли, факт прогрессирования забо-
левания, различия в исходных показателях когнитивного 
тестирования.

Когнитивные нарушения у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями без поражения ЦНС, также 
обозначаемые как онкоассоциированные когнитивные 
нарушения (CRCI –cancer-related cognitive impairment), 
в основном связывают с химиотерапевтическим лечени-
ем [20]. Однако, патофизиология этого нарушения сложна 
и не может быть объяснена только химиотерапией. Поми-
мо самого опухолевого заболевания и противоопухолевой 
терапии, значительную роль играют психологические 
факторы, такие как тревожность, депрессия и нарушения 
сна. Сегодня известно, что на когнитивные функции 
влияют не только возраст, но и молекулярно-генетиче-
ские изменения. Морфологически онкоассоциированная 
когнитивная дисфункция может поражать лобную кору 
и гиппокамп [21].

Снижение когнитивных функций у онкологических 
больных с опухолями вне ЦНС, по данным ПЭТ/КТ, ассо-
циировано с повышенным метаболизмом глюкозы в обла-
стях мозга, связанных с вниманием, таких как таламус. Эти 
изменения выявлены преимущественно у больных раком 
легкого [22]. Помимо когнитивных нарушений, пациенты 
могут испытывать связанную с раком усталость до начала 
лечения. Нарушение памяти предшествует усталости 
и другим симптомам заболевания [23].

Однолегочная вентиляция (ОЛВ) нарушает кислород-
ный баланс головного мозга и вызывает ПОКД. В проспек-
тивном исследовании сравнивалась частота возникновения 
ПОКД и интраоперационной церебральной десатурации 
у пациентов, перенесших ОЛВ и анестезию пропофолом, 
с пациентами, перенесшими ОЛВ и анестезию севофлура-
ном во время операции на легких. Показано, что через пять 
дней после операции статистически значимой разницы 
в частоте развития ПОКД между группами пациентов, 
получившими севофлуран и пропофол, выявлено не было. 
После операции на легких в обеих группах относительно 
часто наблюдалась послеоперационная когнитивная дис-
функция [24].

Поскольку данных литературы по проведению ЭЭГ–ис-
следований и нейропсихологического тестирования у он-
кологических больных, перенесших операции на сердце 

и на легком при раке не нашло отражения в литературе, 
то это свидетельствует о необходимости проведения по-
добных исследований и анализа полученных результатов. 
Применение ЭЭГ для изучения ПОКД лучше разработано 
в кардиохирургии. Кардиохирургические операции часто 
сопровождаются ишемией головного мозга. В немногочис-
ленных исследованиях изучались изменения электрической 
активности мозга после операций на сердце. У больных 
с ИБС, перенесших кардиохирургическое вмешательство, 
послеоперационные изменения на ЭЭГ характеризовались 
увеличением, по сравнению с показателями до операции, 
мощности бета-ритма, наиболее выраженным в диапазоне 
бета1. Нарастание бета1 активности указывает на дис-
функцию коры головного мозга [25].

В патогенезе ПОКД принимают участие многие фак-
торы общей анестезии, в том числе метаболические, ги-
поксические, токсические, что приводит к повреждению 
стенок церебральных сосудов на уровне микроциркуляр-
ного русла, нарушению обмена внутриклеточного кальция, 
разобщению ассоциативных и межнейрональных связей 
структур головного мозга [26]. Отмечается, что при про-
ведении операций в условиях общей анестезии и ИК рит-
мическая активность головного мозга подвержена влиянию 
температурного режима операции, глубины анестезии, 
нарушений в обмене веществ, в частности гипогликемии, 
и артериальной ауторегуляции [27].

Особый интерес представляют работы, в которых с по-
мощью ЭЭГ можно прогнозировать риск развития по-
слеоперационных церебральных нарушений у пожилых 
пациентов. Показано, аномальные колебания мощности 
ЭЭГ и функциональной связности между отдаленными 
участками мозга тесно связаны с частотой возникнове-
ния и долгосрочными неблагоприятными последствиями 
постнатальной энцефалопатии у пожилых людей [28]. 
У кардиохирургических пациентов ЭЭГ – ​изменения в виде 
повышенного уровня низких частот, снижения суммарной 
мощности и соотношение медленных и быстрых ритмов, 
могут указывать на ПОКД [29].

При кардиохирургических и онкохирургических опе-
рациях возрастает риск микроэмболии. Однако, если 
при кардиохирургических операциях этот риск связан 
с применением ИК, то у пациентов с онкопатологией он 
может быть обусловлен исходной предрасположенностью 
к тромбообразованию – ​гиперкоагуляционным состояни-
ем, вызванным химио- и лучевой терапией. У пациентов 
с онкологическими заболеваниями высокая частота коагу-
лопатии определяется специфичностью патогенетических 
механизмов развития онкоассоциированного ишемического 
инсульта [30]. При исследовании ПОКД у пациентов после 
операций с использованием искусственного кровообра-
щения, обнаружена связь характеристик микроэмболов 
и снижением гемодинамических показателей по данным 
функциональной магнитно-резонансной томографии 
(фМРТ) [31].

К факторам риска развития ПОКД относятся: мужской 
пол, гипертоническая болезнь, депрессивные состояния, 
уровень образования, отягощенный неврологический 
и соматический анамнез. Возраст старше 65 лет является 
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фактором риска поздней ПОКД. В ретроспективном ис-
следовании Oyoshi T, и соавт., показано, более чем у трети 
пациентов, перенесших операцию на сердце, развилась 
ПОКД. Показано, предоперационное умеренное когнитив-
ное расстройство и инфаркты мозга, выявленные с помо-
щью МРТ, являются факторами риска развития ПОКД [32].

Фактором риска снижения когнитивных функций у кар-
диохирургических пациентов является гипоперфузия, 
вызванная сердечной недостаточностью. Перфузия крови, 
иммунный ответ и окислительный стресс являются воз-
можными основными механизмами когнитивной дисфунк-
ции, указывая на то, что гематоэнцефалический барьер, 
глиальные клетки и β амилоид могут играть активную 
роль в этих механизмах [33]. Исследования, посвященные 
сравнению регионарной и общей анестезии, не выявили 
различий в проявлениях ПОКД. Точные механизмы по-
слеоперационной когнитивной дисфункции после аорто-
коронарного шунтирования остаются неясными.

В серии работ по изучению ЭЭГ и когнитивного статуса 
у пациентов с ИБС, перенесших КШ, с применением ИК. 
удалось выявить нейропсихологические и ЭЭГ – ​марке-
ры ранней ПОКД. В исследовании Трубниковой О. А., 
и соавт., включающей 114 пациентов в возрасте старше 
50 лет, с помощью нейрофизиологического тестирования 
и ЭЭГ- исследования показано, операция КШ, проведенная 
в условиях ИК, в 79 % случаев осложняется развитием 
ранней ПОКД. Когнитивное снижение наблюдалось в таких 
доменах как нейродинамика и память. Установлено, что 
ранняя ПОКД сопровождается ЭЭГ-признаками корковой 
дисфункции в виде увеличения мощности низкочастотных 
тета-ритмов [34]. Существует сложное взаимодействие 
между ритмами ЭЭГ, структурными и функциональными 
изменениями головного мозга. Исследование лиц с легким 
когнитивным снижением обнаружило, что увеличение 
мощности тета-волн связано с нарушением перфузии 
головного мозга в гиппокампе. Высокое соотношение мощ-
ности альфа3/альфа2 на ЭЭГ связано с истончением ви-
сочно-теменной коры, атрофией гиппокампа и снижением 
региональной мозговой перфузии в медиальной височной 
коре [35]. В работе Тарасовой И. В., и соавт., включающей 
85 пациентов с ИБС, с помощью психологического и ЭЭГ-
исследования установлено, высокие значения показателей 
мощности бета-ритмов и соотношение тета/бета- актив-
ности так же, как и наличие стенозов сонных артерий, 
на 50 % увеличивают вероятность развития когнитивного 
дефицита в послеоперационном периоде после КШ [36]. 
На формирование стойкой ПОКД могут оказывать влияние 
факторы, связанные с прогрессированием атеросклероза 
мозговых артерий [37].

Имеются исследования, посвященные поиску источни-
ков низкочастотных тета-ритмов, ассоциированных с кар-
диохирургическим вмешательством. У пациентов, находя-
щихся в раннем послеоперационном периоде после КШ, 
изменение плотности источников тета-ритма отмечены 
в поле Бродмана31, в теменно-затылочных долях головного 
мозга и предклинье, что может свидетельствовать об их 
повреждении, ассоциированном с кардиохирургическим 
вмешательством [38].

Особый интерес представляют исследования, посвя-
щенные поиску ЭЭГ-предикторов и объективных маркеров 
ПОКД у кардиохирургических пациентов, перенесших КШ 
в условиях ИК. Тарасова И. В., и соавт., с помощью ЭЭГ 
и нейропсихологического тестирования, провели исследова-
ние у пациентов до операции и после КШ с использованием 
ИК. Показано, на 7–10 сутки после КШ у пациентов с после-
операционной когнитивной дисфункцией наблюдали менее 
выраженную десинхронизацию тета-активности в левых лоб-
но-центральных областях коры, по сравнению с пациентами 
без когнитивного снижения. Снижение когнитивных функций 
у пациентов после КШ в условиях ИК, определяемое по дан-
ным нейропсихологического тестирования, сопровождалось 
патологическими изменениями, связанной с выполнением 
когнитивной задачи тета-активности коры. Анализ вызванной 
синхронизации/десинхронизации ЭЭГ авторы предлагают 
использовать в качестве предикторов послеоперационных 
когнитивных расстройств, а также объективных маркеров 
послеоперационной когнитивной дисфункции [39].

Ранняя ПОКД в большинстве случаев обратимое состояние. 
Своевременная диагностика ПОКД способствует восстановле-
нию интеллектуальных функций в течение трех месяцев после 
хирургического вмешательства. Для профилактики данного 
осложнения проводятся мероприятия по церебропротекции 
с учетом факторов риска до операции. К немедикаментозным 
методам коррекции нарушений ПОКД у пациентов после 
кардиохирургических операций относится гипотермия, оказы-
вающая существенное влияние на метаболические процессы 
головного мозга. Согласно исследованиям, непродолжительная 
умеренная гипотермия (34 °C) уменьшает частоту возникно-
вения ПОКД на 30–40 %. Глубокая гипотермия (28–32 °C) 
не оказывает положительного эффекта [40].

Использование интраоперационного мониторинга ЭЭГ 
у больных кардиохирургического профиля уменьшает 
продолжительность ПОКД до 3-х месяцев, однако частота 
ранней ПОКД остается неизменной. Интраоперационный 
мониторинг церебральной сатурации способствует сни-
жению частоты ПОКД [41].

Применение минимизированного экстракорпораль-
ного кровообращения не оказывает негативного влияния 
на когнитивные функции мозга у пожилых пациентов после 
АКШ. Более того, у пациентов наблюдается значительное 
улучшение когнитивных функций через 3 месяца [42].

Таким образом, по данным литературы не удалось найти 
информацию по применению ЭЭГ и нейропсихологических 
тестов для изучения ПОКД у онкологических пациентов 
с конкурирующей сердечно-сосудистой патологией, опериро-
ванных по поводу рака легкого и КШ без/ с применением ИК.

Заключение
ЭЭГ с применением количественного анализа явля-

ется ценным методом диагностики ПОКД у пациентов 
с ишемической болезнью сердца после АКШ в условиях 
ИК. Сердечно-сосудистая и онкологическая патология до-
вольно часто сочетаются особенно у пожилых пациентов. 
Для снижения кардиальных рисков после онкологических 
операций имеется возможность выполнять поэтапные или 
одновременные операции на сердце (АКШ) и на легком для 
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дальнейшего лечения. В связи с этим, проведение ЭЭГ-
исследований в периоперационном периоде способствует 
ранней диагностике ПОКД. Для диагностики ПОКД широко 
применяются нейропсихологические тесты, реже – ​в со-
четании с объективными методами нейровизуализации, 
в частности компьютерной ЭЭГ. Когнитивное снижение 
по данным нейропсихологического тестирования у паци-
ентов после кардиохирургических операций в условиях 
ИК, сопровождается патологическими изменениями ЭЭГ, 
имеющими частотно-пространственные характеристики, что 
позволяет использовать ЭЭГ-показатели в качестве объек-
тивных маркеров когнитивной дисфункции. Особое значение 
имеет прогностическое значение метода. С помощью ЭЭГ 
до операции можно прогнозировать риск развития ПОКД.

Точные механизмы ПОКД после АКШ остаются не-
ясными. Вероятно, целесообразно рассматривать все ме-
ханизмы в комплексе с морфофункциональными нару-
шениями. В исследования обычно не включают больных 
с онкопатологией и хроническими заболеваниями легких. 
Это диктует необходимость проведения ЭЭГ до и после 
симультанных операций у онкологических пациентов, анали-
зировать информацию о частоте развития ПОКД и методах 
ее коррекции. Когнитивной дисфункции следует уделять 
большое внимание при лечении онкологических больных.
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РЕЗЮМЕ
Меланома кожи – ​крайне агрессивное злокачественное новообразование, для которого характерны высокая смертность и частые 
рецидивы. За последние годы произошли революционные изменения в лечении данного заболевания. Внедрение в клиническую практику 
таргетной терапии и иммунотерапии значительно изменило традиционно неблагоприятный прогноз для многих пациентов, включая 
больных с нерезектабельной опухолью. Однако, несмотря на имеющийся прогресс, ответ на существующую терапию наблюдается 
не во всех случаях. Вкупе с растущей заболеваемостью это подчеркивает потребность в разработке новых терапевтических подходов 
и дальнейших исследованиях, направленных на оценку их эффективности и безопасности.
В данном обзоре обобщены долгосрочные результаты крупных исследований, уже оказавших влияние на клинические рекомендации, 
а также освещаются новые перспективные направления, которые могут изменить медицинскую практику в ближайшем будущем.
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Заболеваемость меланомой растет во всем мире на протя-
жении десятилетий [1]. Россия не является исключением, 

и, несмотря на то что структурно меланома составляет менее 
5 % от всех злокачественных новообразований кожи, на нее 
приходится более 80 % смертей в данной группе [2, 3].

Добиться значительного улучшения прогноза для па-
циентов с локализованной и распространенной меланомой 
кожи получилось благодаря применению иммунотерапев-
тических и таргетных препаратов. [4, 5]. Но в то же время, 
добиться значимого ответа на терапию удается добиться 
далеко не у всех пациентов.

Для пациентов с метастатической меланомой кожи 
прогноз исторически считался неблагоприятным, однако 
появление ингибиторов контрольных иммунных точек зна-
чительно изменило ситуацию [6]. Предыдущие результаты 
рандомизированного исследования III фазы CheckMate‑067 
показали, что как совместное применение ниволумаба с ипи-
лимумабом, так и монотерапия ниволумабом, обеспечивают 
длительный контроль над заболеванием у пациентов с не-
резектабельной меланомой. В 2024 году были опубликованы 
окончательные результаты десятилетнего наблюдения.

В исследовании CheckMate‑067, 945 пациентов с неопера-
бельной меланомой III или IV стадии были рандомизированы 
1:1:1 в одну из групп: введение ниволу-
маба и ипилимумаба каждые 3 недели, 
затем ниволумаб каждые 2 недели; ни-
волумаб каждые 2 недели и плацебо; 
ипилимумаб раз в 3 недели и плацебо. 
Двумя основными конечными точками 
были выживаемость без прогрессирова-
ния и общая выживаемость. [7].

Период наблюдения составил 120 
месяцев. Медиана общей выживаемо-
сти в группе ниволумаба и ипилиму-
маба составила 71,9 месяцев, в груп-
пе моно-ниволумаба 36,9 месяцев, 
а в группе ипилимумаба 19,9 месяцев.

Опухолево-специфическая выжи-
ваемость в течение 10 лет составила 
52 % при применении ниволумаба 
и ипилимумаба, 44 % при применении 
ниволумаба и 23 % при применении 
ипилимумаба.

Среди всех пациентов, прошедших 
рандомизацию, наиболее распростра-
ненным местом первого прогрессиро-
вания заболевания были лимфатиче-
ские узлы. Центральная нервная систе-
ма стала местом первого прогресси-
рования заболевания у 5 % пациентов 

в группе ниволумаба в сочетании с ипилимумабом, у 6 % 
в группе ниволумаба и у 9 % в группе ипилимумаба.

Общая выживаемость, выживаемость без прогрес-
сирования в группе ниволумаба в сочетании с ипилиму-
мабом и в группе ниволумаба были выше, чем в группе 
ипилимумаба, во всех подгруппах, стратифицированных 
по статусу мутации BRAF и экспрессии PD-L1.

При оценке данных на срезе в 3 года общая выжива-
емость составила 86 % в группе ниволумаба и ипилиму-
маба, 85 % при в группе ниволумаба и 79 % ипилимумаба 
(рис. 1А), а опухоль-специфическая выживаемость – ​96 %, 
97 % и 88 % соответственно (рис. 1B).

Полученные результаты свидетельствуют о том, что вы-
живаемость без прогрессирования в течение 3 лет является 
в том числ и прогностическим маркером долгосрочной вы-
живаемости у пациентов с распространенной меланомой. 
При этом авторы статьи отмечают, что даже при примене-
нии комбинированной терапии примерно 40 % пациентов 
не достигают выраженного ответа на лечение. В связи 
с этим, высказывается предположение, что тройная терапия 
с применением препаратов против CTLA‑4, PD‑1 и LAG‑3 
может быть более эффективной, о чем свидетельствуют 
результаты исследования RELATIVITY‑048. [8]

SUMMARY
Melanoma of the skin is an extremely aggressive malignancy characterized by high mortality and frequent relapses. In recent years, revolutionary 
changes have occurred in the treatment of this disease. The introduction of targeted therapy and immunotherapy into clinical practice has significantly 
changed the traditionally unfavorable prognosis for many patients, including patients with unresectable tumors. However, despite the existing progress, 
the response to existing therapy is observed not in all cases. Together with the growing incidence, this emphasizes the need for the development of new 
therapeutic approaches and further studies aimed at assessing their efficacy and safety. This review summarizes the long-term results of large studies 
that have already influenced clinical guidelines and highlights new promising areas that may change medical practice in the near future.
KEYWORDS: melanoma, immunotherapy, targeted therapy, pembrolizumab, nivolumab, ipilimumab.
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Рисунок 1. А – ​общая выживаемость среди пациентов, не имевших прогрессирования в те-
чение трех лет; В – ​опухоль-специфическая выживаемость среди пациентов, не имевших 
прогрессирования в течение трех лет
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RELATIVITY‑048 – ​нерандомизированное исследование 
I/II фазы, в котором оцениваются тройные схемы тера-
пии для пациентов с некоторыми солидными опухолями. 
В 2024 году был опубликован анализ применения ниво-
лумаба, релатлимаба и ипилимумаба в группе пациентов 
с прогрессирующей меланомой.

Пациенты получали тройную комбинацию до прогрессиро-
вания заболевания или неприемлемой токсичности. Конечные 
точки исследования включали общую выживаемость, безопас-
ность и частоту объективных ответов. Всего было пролечено 
46 человек. Медиана наблюдения составила 49,4 месяца.

При применении тройной комбинации общая выжи-
ваемость составила 58,7 %, 48-месячная выживаемость 
без прогрессирования – ​71,7 %. Нежелательные явления 
любой степени тяжести и 3-й или 4-й степени тяжести, 
связанные с лечением, наблюдались у 44 пациентов (95,7 %) 
и 18 пациентов (39,1 %) соответственно. Нежелательные 
явления любой степени тяжести привели к прекращению 
лечения у 19 пациентов (41,3 %).

В заключении авторы отмечают полученные резуль-
таты многообещающими, однако с учетом небольшого 
размера выборки необходимы более масштабные ис-
следования. [9, 10]

Наиболее грозным местом метастазирования меланомы 
является метастазы в головной мозг, которое развивается 
более чем у 50 % пациентов.[11]

Изучению возможности иммунотерапии для пациентов 
с метастатическим поражением ЦНС посвящено исследо-
вание II фазы ABC. В 2025 году опубликованы результаты 
7-летнего наблюдения.

В ходе исследования пациенты без симптомов, не про-
ходившие ранее терапию, направленную на головной мозг, 
были случайным образом распределены в группу A (вве-
дение ипилимумаба и ниволумаба каждые 3 недели, затем 
ниволумаб 2 недели) или в группу B (введение ниволумаба 
каждые 2 недели). Пациенты с предшествующей терапией, 
направленной на головной мозг, неврологическими сим-
птомами или лептоменингеальным заболеванием были 
отнесены к когорте C (введение ниволумаба каждые 2 
недели), всего 76 пациентов. Конечные точки включали 
выживаемость без внутричерепного прогрессирования 
и общую выживаемость.

7-летняя выживаемость без внутричерепного прогресси-
рования составила 42 % в когорте А, 15 % в когорте В и 6 % 
в когорте С. 7-летняя общая выживаемость составила 48 % 
в когорте А, 26 % в когорте В и 13 % в когорте С. [12]

Таким образом, терапия ниволумабом и ипилимумабом 
сохраняет эффективность как минимум в течение 7 лет 
у пациентов с активными бессимптомными метастаза-
ми в головном мозге. Авторы считают, что применение 
ипилимумаба в сочетании с ниволумабом должно стать 
стандартом лечения данных пациентов.

Влияние порядка лечения ингибиторами контрольных 
точек и ингибиторами BRAF/MEK на развитие метастазов 
в головном мозге у пациентов с метастатической неопера-
бельной меланомой с мутацией BRAF изучалось в иссле-
довании II фазы SECOMBIT, на данный момент опубли-
кованы данные общей выживаемости и выживаемости без 
метастазов в головном мозге спустя 5 лет.

В данном исследовании пациенты без метастазов в го-
ловном мозге получали ингибиторы BRAF/MEK энко-
рафениб и биниметиниб до тех пор, пока у них не про-
грессировало заболевание, а затем ингибиторы иммунных 
контрольных точек ипилимумаб и ниволумаб (группа A), 
или лечение ипилимумабом и ниволумабом до тех пор, пока 
у них не прогрессировало заболевание, а затем энкорафениб 
и биниметиниб (группа B), или лечение энкорафенибом 
и биниметинибом в течение 8 недель с последующей тера-
пией ипилимумабом и ниволумабом до прогрессирования 
заболевания с последующим повторным лечением энкора-
фенибом и биниметинибом (группа C). Всего 69 пациентов 
в группе А, 71 в группе В и 69 в группе С.

Метастазы в головном мозге были обнаружены у 33,3 % 
пациентов в группе A, у 5,5 % в группе B и у 9 13,0 % 
в группе C. Среднее время до обнаружения метастазов в го-
ловном мозге составило 14 месяцев. Показатели 2-летней 
выживаемости после обнаружения метастазов в головном 
мозге составили 9 %, 27 % и 33 % соответственно.

Общая 60-месячная выживаемость составила 45 % 
в группе A, 52 % в группе B и 57 % в группе C, 60-месяч-
ная выживаемость без прогрессирования составила 27 %, 
50 % и 50 % соответственно.

Нежелательные явления привели к прекращению лече-
ния у 12 пациентов изгруппы А, 10 пациентов изгруппы 
В и 11 пациентов из группы С.

Авторы делают вывод, что третья стратегия также дает 
преимущество для профилактики метастазирования в голов-
ной мозг, подчеркивается, что результаты SECOMBIT под-
тверждаются результатами исследования DREAMseq. [13, 14]

Крупное многоцентровое исследование III фазы, резуль-
таты которого были дополнены в 2024 году – ​COLUMBUS. 
В ходе исследования 577 пациентов с неоперабельной 
BRAF-положительной меланомой, были рандомизированы 
1:1:1 в группы энкорафениба и биниметиниба, вемурафе-
ниба или энкорафениба. Был проведен анализ по таким 
показателям, как выживаемость без прогрессирования, 
общая выживаемость, общая частота ответа и безопасность.

Показатели 7-летней выживаемости без прогрессиро-
вания составили 21,2 % при применении энкорафениба 
в сочетании с бинимитинибом, 6,4 % при применении 
вемурафениба и 15,8 % при монотерапии энкорафенибом 
(рис. 2А). 7-летняя общая выживаемость 27,4 % при при-
менении энкорафениба в сочетании с биниметинибом, 
18,2 % при применении вемурафениба и 31,7 % при моно-
терапии энкорафенибом (рис. 2B).

К факторам, связанным с длительным ответом, отно-
сились нормальный уровень ЛДГ и менее 3 пораженных 
органов на момент начала лечения.

Результаты в отношении безопасности соответствовали 
известному профилю переносимости энкорафениба и бини-
митиниба. Нежелательные явления 3-й и 4-й степени тяже-
сти наблюдались у 70,3 % пациентов в группе, принимавшей 
энкорафениб и бинимитиниб, у 65,6 % пациентов в группе, 
принимавшей вемурафениб, и у 70,3 % пациентов в группе, 
принимавшей только энкорафениб. Побочные эффекты, 
которые проявились в течение 7 лет, включали артралгию, 
дисфункцию левого желудочка, серозную ретинопатию, 
тошноту, диарею и сыпь.
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Таким образом, обновленные результаты показывают 
более длительную выживаемость без прогрессирования 
и общую выживаемость при применении энкорафениба 
в сочетании с биниметинибом и монотерапии энкорафе-
нибом по сравнению с вемурафенибом. [15]

Авторы исследования STARBOARD предполагают, что 
комбинации BRAF/MEK ингибиторов с ингибиторами 
контрольных точек могут дополнительно улучшить ре-
зультаты лечения, как это было показано в исследованиях 
IMspire150, COMBI-i и Keynote‑022. [16–18]

В ходе исследования STARBOARD была проведена 
оценка безопасности для определения рекомендуемой дозы 
III фазы для энкорафениба в сочетании с биниметинибом 
и пембролизумабом. В ходе исследования пациенты с не-
леченой, неоперабельной меланомой с мутацией BRAF 
получали биниметиниб по 45 мг два раза в день и пембро-
лизумаб по 200 мг каждые 3 недели, а также энкорафениб 
по 450 мг один раз в день (COMBO450 и пембролизумаб) 
или 300 мг один раз в день (COMBO300 и пембролизу-
маб). Основной конечной точкой было количество случаев 

Рисунок 2. А – ​выживаемость без прогрессирования спустя 7 лет; В – ​общая выживаемость спустя 7 лет
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токсичности, ограничивающей дозу. Вторичные конечные 
точки включали безопасность, объективный ответ, время 
до наступления ответа и продолжительность ответа.

Продолжительность наблюдения составила 19,4 месяца. 
Двадцать пациентов получали COMBO450 и пемброли-
зумаб, а 17 – ​COMBO300 и пембролизумаб.

У 100 % пациентов в группе COMBO450 и пембролизумаба 
и у 94,1 % пациентов в группе COMBO300 и пембролизумаба 
наблюдались нежелательные явления, связанные с лечением. 
Нежелательные явления 3 и 4 степени наблюдались у 60 % 
и 64,7 % пациентов соответственно. В группах COMBO450 
и пембролизумаба и COMBO300 и пембролизумаба доля па-
циентов, у которых наблюдались нежелательные явления, 
приведшие к прекращению лечения, составила 25,0 % и 23,5 % 
для энкорафениба, 30,0 % и 23,5 % для биниметиниба и 35,0 % 
и 17,6 % для пембролизумаба. Общая частота ответа соста-
вила 65,0 % в группе COMBO450 и пембролизумаба и 47,1 % 
в группе COMBO300 и пембролизумаба.

Авторы пришли к выводу, что тройная комбинация 
энкорафениба, биниметиниба и пембролизумаба была 
в целом переносимой, и в качестве рекомендуемой дозы 
для третьей фазы испытаний была выбрана комбинация 
COMBO450 и пембролизумаб. [19]

В лечении резектабельной меланомы кожи особый 
интерес представляют исследования возможностей не-
оадъювантной терапии. Одним из них является рандоми-
зированное исследование III фазы NADINA.

423 пациента с резектабельной меланомой III стадии 
были рандомизированы на две группы: в неоадъювантной 
пациенты получали два цикла ипилимумаба и ниволумаба 
каждые 3 недели с последующей лимфодиссекцией, в адъ-
ювантной прошли лимфодиссекцию на нулевой неделе, 
после чего было проведено 12 циклов адъювантной терапии 
ниволумабом каждые 4 недели, с 6-й по 12-ю неделю. Па-
циенты из неоадъювантной группы с частичным ответом 
или отсутствием ответа получали адъювантную терапию. 
Основной конечной точкой была выживаемость без событий.

В неоадъювантной группе все пациенты начали си-
стемную терапию, 199 из 212 пациентов (93,9 %) получили 
два запланированных цикла неоадъювантной терапии 
ипилимумабом в сочетании с ниволумабом. Хирурги-
ческое вмешательство было проведено 198 пациентам 
(93,4 %) в неоадъювантной группе. В адъювантной группе 

было проведено 208 резекций лим-
фатических узлов. Из 78 пациентов 
неоадъювантной группы, которым 
была назначена адъювантная тера-
пия из-за отсутствия значительного 
патологического ответа, 65 (83,3 %) 
начали системное адъювантное лече-
ние. В группе адъювантной терапии 
170 из 208 пациентов (81,7 %) начали 
лечение ниволумабом.

На момент сбора данных медиана 
продолжительности наблюдения соста-
вила 10,6 месяцев в неоадъювантной 
группе и 9,9 месяцев в адъювантной 
группе. В общей сложности произошло 
100 событий, из которых 28 произошли 

в неоадъювантной группе и 72 – ​в адъювантной. Выживае-
мость без прогрессирования заболевания была значитель-
но выше в неоадъювантной группе, чем в адъювантной. 
Предполагаемая выживаемость без прогрессирования 
заболевания через 12 месяцев составила 83,7 % и 57,2 % 
соответственно (рис. 3).

Результаты в неоадъювантной группе соответству-
ют эффективности, выявленной в исследовани II фазы 
OpACIN-neo, где оценивалась неоадъювантная комбинация 
ипилимумаба и ниволумаба. [20]

Расчетная безрецидивная выживаемость через 12 ме-
сяцев среди пациентов с меланомой с мутацией BRAF 
составила 83,5 % в группе неоадъювантов и 52,2 % в группе 
адъювантов. Среди пациентов с меланомой BRAF дикого 
типа расчетная выживаемость без событий через 12 меся-
цев составила 83,9 % в неоадъювантной группе и 62,4 % 
в адъювантной группе.

По результатам централизованного анализа у 47,2 % 
пациентов был достигнут полный патологический ответ, 
а у 11,8 % – ​почти полный патологический ответ.

Нежелательные явления 3-й степени тяжести и выше, 
связанные с системным лечением, наблюдались у 29,7 % 
пациентов в неоадъювантной группе и у 14,7 % пациентов 
в адъювантной группе.

Таким образом, два цикла неоадъювантной терапии ипи-
лимумабом в сочетании с ниволумабом беспечили более 
длительную выживаемость без прогрессирования по срав-
нению с адъювантной терапией ниволумабом у пациентов 
с резектабельной меланомой III стадии, однако авторы отме-
чают, что этот промежуточный анализ отражает относительно 
короткий период времени и наблюдение будет продолжаться 
для оценки долгосрочной выживаемости без рецидивов 
и общей выживаемости. [21]

Добиться улучшения показателей ответа и выживаемо-
сти для пациентов с резектабельной меланомой III стадии 
с мутацией BRAF V600 с помощью добавления к неоадъю-
вантной терапии пембролизумабом таргетных препаратов 
дабрафениба и траметиниба попытались авторы исследования 
II фазы NeoTrio.

60 пациентов были рандомизированы на три группы 
1:1:1 для лечения неоадъювантной терапией пембролизу-
мабом, последовательной терапией (1 неделя дабрафениб 
в сочетании с траметинибом, затем пембролизумаб) или 

Рисунок 3. Выживаемость без событий
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одновременной тройной терапией 
(пембролизумаб в сочетании с дабра-
фенибом и траметинибом). Первичная 
конечная точка – ​частота патологиче-
ского ответа. Ключевые вторичные 
конечные точки – ​рентгенологический 
ответ, выживаемость без рецидива, 
общая выживаемость и безопасность. 
Полный или частичный ответ по кри-
териям RECIST 1.1 наблюдался у 30 % 
пациентов, получавших пембролизу-
маб, у 50 % пациентов, получавших 
последовательное лечение, и у 70 % 
пациентов, получавших одновремен-
ное лечение.

Показатели бессобытийной выжи-
ваемости через 12 и 24 месяца соста-
вили 80 % и 60 % при лечении только 
пембролизумабом, 80 % и 80 % при по-
следовательном лечении и 80 % и 71 % 
при одновременном лечении (рис. 4a). 
Показатели выживаемости без про-
грессирования через 12 и 24 месяца со-
ставили 89 % и 66 %, 80 % и 80 %, 84 % 
и 75 % соответственно (рис. 4b). Общая 
выживаемость за 12 месяцев составила 
94 % при монотерапии пембролизума-
бом, 95 % при последовательной терапии 
и 95 % при одновременной терапии, за 24 
месяца – ​76 %, 89 % и 95 % соответствен-
но (рис. 4c).

Нежелательные явления любой 
степени тяжести наблюдались у 85 % 
пациентов, получавших монотерапию 
пембролизумабом, у 95 % пациентов, 
получавших последовательную те-
рапию, и у 100 % пациентов, полу-
чавших одновременную терапию. 
Побочные эффекты 3-й и 4-й степе-
ни тяжести наблюдались у 5 %, 25 % 
и 55 % пациентов соответственно. 
У 19 пациентов в группе одновремен-
ной и у 3 в группе последовательной 
терапии лечение было прервано из-за 
нежелательных явлений, лечение не-
оадъювантным пембролизумабом не прерывалось.

Таким образом одновременная терапия оказалась наи-
более токсичной. Авторы заключают, что таргетную те-
рапию не следует добавлять к неоадъювантной терапии 
ингибиторами контрольных точек для пациентов, под-
верженных риску более высокой токсичности, а также 
отмечают необходимость долгосрочного наблюдения для 
определения длительности ответа. [22]

Эффективность адъювантной терапии для пациентов 
с резецированной меланомой IIB или IIC стадии была 
ранее продемонстрирована в исследовании III фазы 
KEYNOTE‑716 [23]. В 2024 году было сообщено о ре-
зультатах окончательного анализа выживаемости без от-
даленных метастазов (DMFS).

В ходе исследования 976 пациентов были распределены 
1:1 в группы, получавшие пембролизумаб или плацебо 
внутривенно один раз в 3 недели в течение 17 циклов или 
до рецидива заболевания, неприемлемой токсичности или 
отзыва согласия.

Медиана DMFS не была достигнут ни в одной 
из групп. Предполагаемый показатель DMFS за 36 ме-
сяцев – ​84,4 % для пембролизумаба и 74,7 % для плацебо. 
У пациентов с заболеванием IIB стадии медиана выжи-
ваемости без прогрессирования не достигнута в обеих 
группах, а 36-месячная выживаемость без прогрессиро-
вания составила 86,7 % для пембролизумаба и 78,9 % для 
плацебо. У пациентов с заболеванием на стадии IIC меди-
ана выживаемости без прогрессирования не достигнута 

Рисунок 4. a – ​выживаемость без событий; b – ​выживаемость без рецидива; c – ​общая вы-
живаемость
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в обеих группах, а 36-месячная выживаемость без про-
грессирования составила 80,9 % для пембролизумаба 
и 68,1 % для плацебо.

Побочные эффекты, связанные с лечением, наблюдались 
у 82,6 % пациентов в группе пембролизумаба и у 63,6 % 
пациентов в группе плацебо, они привели к прекращению 
лечения у 15,9 % и 2,5 % пациентов соответственно.

Итак, по мнению авторов, в заключительном анализе 
DMFS KEYNOTE‑716 пембролизумаб продолжал демон-
стрировать клинически значимую пользу и безопасность 
по сравнению с плацебо для пациентов с резецированной 
меланомой IIB и IIC стадии. [24]

Заключение
Поиск новых стратегий лечения меланомы кожи оста-

ется актуальным направлением клинических исследований. 
В терапии данного заболевания были достигнуты значи-
тельные успехи за последнее десятилетие, однако продол-
жают появляться работы, результаты которых представляют 
большой интерес для врачей, так как в перспективе могут 
оказать влияние на медицинскую практику.
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Актуальность
Хирургическое лечение опухолей головного мозга 

представляет собой сложную задачу, требующую вы-
сокой точности и максимальной безопасности. Целью 
лечения опухолей, в том числе и в нейроонкологии, яв-
ляется максимально полное удаление патологических 
тканей при минимальном повреждении окружающих 
функционально значимых структур. Максимально без-
опасная резекция опухоли считается золотым стандар-
том в нейрохирургии. Для достижения оптимальных 

результатов хирургического лечения необходима точная 
визуализация опухоли и окружающих структур как до-, 
так и во время операции. Предоперационная диагности-
ка, включающая магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) и компьютерную томографию (КТ), предоставляет 
детальную информацию о локализации опухоли, ее раз-
мерах и отношении к окружающим структурам. Однако 
в процессе операции анатомические ориентиры могут 
смещаться вследствие тракции мозга, дренирования 

Оценка радикальности удаления опухолей головного 
мозга с применением интраоперационного 
ультразвукового исследования
Ю. Ю. Дыщиров, Л. А. Митина, О. Н. Кирсанова, С. О. Степанов, А. М. Зайцев

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

РЕЗЮМЕ
Одной из ключевых задач в нейрохирургии опухолей головного мозга является достижение максимально радикальной резекции, что 
напрямую влияет на прогноз пациента. Традиционные методы интраоперационного контроля имеют ограничения, в связи с чем актуальным 
является внедрение современных технологий визуализации, таких как интраоперационное ультразвуковое исследование (ИОУЗИ).
Цель исследования: изучить возможности интраоперационного УЗИ при доброкачественных и злокачественных глиомах с применением 
современных методик
Материалы и методы. В проспективное исследование включено 58 пациентов, оперированных в период с января 2023 по сентябрь 2024 гг. 
Всем пациентам после удаления основного объема опухоли проводилось повторное ИОУЗИ в В-режиме и с контрастным усилением 
для выявления остаточной опухолевой ткани.
Результаты. Повторное интраоперационное УЗИ-сканирование позволило идентифицировать остаточные опухолевые очаги минимальным 
размером до 4 мм у 7 (12,07 %) из 58 пациентов, что привело к возобновлению резекции и достижению тотальной или субтотальной 
циторедукции в 100 % случаев. Метод обеспечил визуализацию границ опухоли, дифференциацию от перифокального отека и критических 
анатомических структур, а также позволил контролировать развитие интраоперационных осложнений.
Заключение. Интраоперационное ультразвуковое исследование является высокоинформативным, экономичным и безопасным методом, 
который повышает радикальность нейрохирургических вмешательств за счет точного интраоперационного контроля и может быть 
рекомендован к широкому внедрению в клиническую практику.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: интраоперативное ультразвуковое исследование (ИОУЗИ), опухоли головного мозга, радикальность резекции, 
метастазы в головной мозг, интраоперационная диагностика
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Assessing the completeness of brain tumor resection using 
intraoperative ultrasound
Yu. Yu. Dyshirov, L. A. Mitina, O. N. Kirsanova, S. O. Stepanov, A. M. Zaitsev

P. A. Herzen Moscow Cancer Research Institute – ​branch of the National Medical Research Radiology 
Center, Moscow, Russia

SUMMARY
One of the key tasks in brain tumor neurosurgery is achieving maximum radical resection, which directly impacts patient prognosis. Traditional 
methods of intraoperative control have limitations, making the implementation of modern imaging technologies, such as intraoperative ultrasound 
(IOUS), highly relevant.
Objective. To study the capabilities of intraoperative ultrasound in benign and malignant gliomas using modern techniques.
Materials and methods. A prospective study included 58 patients operated on between January 2023 and September 2024. All patients underwent 
repeat IOUS in B-mode and with contrast enhancement after the main tumor volume was removed to detect residual tumor tissue.
Results. Repeat intraoperative ultrasound scanning allowed identification of residual tumor foci with a minimal size of up to 4 mm in 7 (12.07 %) 
of 58 patients, leading to renewed resection and achievement of total or subtotal cytoreduction in 100 % of cases. The method provided 
visualization of tumor boundaries, differentiation from perifocal edema and critical anatomical structures, and also enabled monitoring for the 
development of intraoperative complications.
Conclusion. Intraoperative ultrasound is a highly informative, cost-effective, and safe method that increases the radicality of neurosurgical 
interventions through precise intraoperative control and can be recommended for widespread implementation in clinical practice.
KEYWORDS: intraoperative ultrasound (IOUS), brain tumors, radical resection, brain metastases, intraoperative diagnosis.
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цереброспинальной жидкости и удаления опухолевой 
ткани, что делает предоперационные изображения менее 
надежными. Это явление, известное как «смещение моз-
га» (brain shift), может значительно затруднить точную 
интраоперационную ориентацию.

В этой ситуации интраоперационные структурные 
методы навигации приобретают особую ценность, обе-
спечивая актуальную информацию о текущем состоянии 
операционного поля.

Если первое интраоперационное ультразвуковое иссле-
дование (ИОУЗИ) было проведено в 1982 г., с появлением 
других методов интраоперационной навигации в нейрохи-
рургии не заняло должного места из-за малой эффективно-
сти. В настоящее время ИОУЗИ переживает своеобразный 
ренессанс в нейрохирургии благодаря внедрению новых 
методов обработки изображений. Эти технологические 
достижения позволяют преодолеть многие ограничения 
метода и расширить его клиническое применение.

Интраоперационное УЗИ головного мозга имеет ряд 
особенностей по сравнению с обычным УЗИ. При ИОУЗИ 
датчик размещается непосредственно на поверхности мозга 
или твердой мозговой оболочке после трепанации черепа. 
При этом операционное поле ограничено размерами трепа-
национного отверстия, что может затруднять манипуляции 
датчиком. Присутствие воздуха, крови, ирригационных 
растворов и хирургических инструментов (гемостатик, 
корковые электроды, ватники) в операционном поле может 
создавать артефакты, затрудняющие интерпретацию изо-
бражений. Наша практика показала, что в нейрохирургии 
возможно использование различных методик интраопе-
рационной ультразвуковой навигации. Наиболее часто 
используется обычный B-режим, который обеспечивает 
уточнение локализации опухоли и определение оптимальной 
траектории доступа, оценку границ опухоли и степени ее 
инвазии в окружающие ткани. В В-режиме хорошо диффе-
ренцируются кистозные образования, идентифицируются 

желудочковая система мозга, границы извилин, долей, ци-
стерны, серп и намет мозжечка. Режим ЦДК позволяет 
оценить возможную связь опухоли с сосудами. Исследо-
вания зарубежных авторов подтверждают эффективность 
интраоперационного УЗИ в нейрохирургии. Например, 
в работе Kaberia и соавт. было показано, что использование 
УЗИ во время резекции глиом значительно увеличивает 
степень удаления опухоли и снижает количество остаточных 
опухолевых клеток [1]. Wei и соавт. в своем исследовании 
установили, что применение УЗИ позволяет повысить точ-
ность определения границ опухоли на 30 % по сравнению 
с традиционными методами визуализации [2].

Кроме того, мета-анализ, проведенный в 2021 году, 
показал, что использование интраоперационного УЗИ 
связано с уменьшением времени операции и снижением 
уровня послеоперационных осложнений, таких как ин-
фекции и неврологические дефициты [3].

Цель исследования: изучить возможности интраопера-
ционного УЗИ при доброкачественных и злокачественных 
глиомах с применением современных методик.

Пациенты и методы
Оборудование и режимы сканирования
Исследование проводилось на аппарате EpiQ 5 фирмы 

Philips и аппарате Consona N 8 фирмы Mindriey (рис. 1). 
На аппарате использовались режимы: B-режим, виртуаль-
ное конвексное сканирование расширяющее поле обзора, 
импульсно-волновой допплер PW, цветовое допплеровское 
картирование (ЦДК).

Для ультразвукового исследования применялись сле-
дующие датчики:

	– мультичастотный линейный датчик с частотой скани-
рования 3–10 МГц;

	– широкополосный линейный ультразвуковой (УЗ) 
датчик с активной матричной решеткой и частотой 
сканирования 4,9–14 МГц;

	– широкополосный конвексный УЗ-датчик 4C с актив-
ной матричной решеткой и частотой сканирования 
1,4–5 МГц;
	– микроконвексный широкополосный внутриполостной 
УЗ-датчик GE E 8C с частотой сканирования 4–11 МГц.

В группе с опухолевыми изменениями, ставшей объ-
ектом детального анализа, было 58 пациентов (42 муж-
чины и 16 женщин). Медиана возраста данной группы 
составила 57 лет.

Из общего числа пациентов с опухолевыми изменениями 
28 случаев были представлены доброкачественными ново-
образованиями, а 30 случаев – ​злокачественными (табл. 1)

Всем пациентам на дооперационном этапе проводилось 
обследование, нейровизуализация включала КТ или МРТ 
головного мозга с контрастным усилением, по показаниям 
использовалось также ПЭТ-КТ с аминокислотами. Интрао-
перационное ультразвуковое исследование выполнялось как 
в В-режиме, а у 35 пациентов с использованием ультразвуко-
вого контрастного препарата Соновью, разрешенного к при-
менению на территории Российской Федерации. (табл. 1)

Рисунок 1. УЗ-аппарат фирмы Mindriey
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Методика интраоперационного ультразвукового 
исследования

После выполнения трепанации черепа операционное 
поле тщательно подготавливалось, обеспечивая стериль-
ные условия для использования ультразвукового датчика. 
Стерильный датчик (обычно линейный или микрокон-
вексный), в зависимости от локализации и размеров 
опухоли) помещался непосредственно на поверхность 
головного мозга.

Интраоперационное УЗИ проводилось в несколько этапов.

Первичная оценка. После или до вскрытия твердой 
мозговой оболочки выполнялось первичное сканиро-
вание для подтверждения локализации опухоли, оцен-
ки ее размеров, глубины залегания, взаимоотношений 
с критическими анатомическими структурами (сосудами, 
функционально значимыми областями).

Навигация во время резекции. Ультразвуковое ис-
следование использовалось в режиме реального времени 
для навигации в ходе удаления опухоли. Это позволяло 
отслеживать границы новообразования, контролиро-
вать объем резекции, идентифицировать остаточные 
фрагменты опухоли, а также своевременно выявлять 
осложнения, такие как внутричерепные кровоизлияния. 
Контрастное усиление: у 35 пациентов дополнительно 
применялось ультразвуковое контрастное исследование 
с препаратом Соновью. Контраст вводился внутривенно, 
и его динамика внутри опухоли и окружающих тка-
ней оценивалась для более точной демаркации границ 
опухоли, выявления ее васкуляризации и обнаружения 
мелких остаточных очагов после основной части резек-
ции (рис. 2). Оценка усиления осуществлялась в режиме 
ЦДК и с использованием специфических режимов для 
контрастного ультразвука (например, контрастный гар-
монический режим).

Послеоперационная оценка. По завершении основной 
стадии резекции проводилось контрольное УЗИ для оцен-
ки полноты удаления опухоли, отсутствия или наличия 
остаточной опухолевой ткани, а также 
для исключения послеоперационных 
осложнений (например, гематом).

Интеграция с нейронавигацией. 
УЗ-изображения могли быть совме-
щены с данными предоперационной 
МРТ/КТ в нейронавигационной си-
стеме для более точной ориентации.

Анализ данных. Полученные уль-
тразвуковые изображения и допплеро-
графические данные (включая пара-
метры кровотока) сохранялись для по-
следующего анализа и сопоставления 
с гистологическими заключениями 
и результатами послеоперационной 
нейровизуализации.

Результаты исследования
Патологические образования, такие как опухоли, 

обычно имеют акустические свойства, отличные от нор-
мальной мозговой ткани, что обеспечивает их визуали-
зацию при УЗИ [4]. Степень эхогенности опухоли зави-
сит от ее гистологического типа, наличия кист, некроза, 
кровоизлияний, кальцификатов и отека окружающих 
тканей. Ультразвук современными высокочастотными 
датчиками позволил получить изображения в реальном 
времени, что особенно полезно в ходе хирургического 
вмешательства.

При интраоперационном УЗИ четкие и ровные гра-
ницы опухоли были выявлены у 35 пациентов (60,3 % 
случаев). Нечеткие и инфильтративные границы, затруд-
няющие точное определение объема поражения, наблю-
дались у 23 пациентов (39,7 % случаев), что совпадало 
с данными предоперационной МРТ и последующим 
гистологическим заключением. В группу с нечеткими 
границами распределились пациенты с метастазами 
в головной мозг опухолей различной первичной лока-
лизации – ​2 пациента, глиальные опухоли, как высокой 
степени злокачественности (глиобластомы – ​астроцито-
мы G4–6 пациентов, анапластические астроцитомы – ​2 
пациента, низкой степени злокачественности G1–2–19 

Таблица 1
Характеристика группы пациентов

Параметр Значение

Всего пациентов 58

Мужчины 42 (72,4 %)

Женщины 16 (27,6 %)

Возраст (медиана) 57 лет

Тип опухоли

Доброкачественные 28 (48,3 %)

Злокачественные 30 (51,7 %)

Применение контраста

Стандартное 20 (34,5 %)

Дополнительное УЗИ (Соновью) 35 (60,3 %)

Рисунок 2. ИОУЗИ. В левой части изображения – ​с использование контраста Соновью. В правой 
части – ​без контрастного усиления
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пациентов). Эти опухоли характеризовались склонно-
стью к диффузному росту в окружающую ткань мозга. 
Инфильтративный характер роста опухоли затруднял 
определение ее границ при ультразвуковом исследовании 
и требовал расширения зоны резекции в соответствии 
с дооперационными данными (в основном, в пределах 
зоны инфильтрации по режиму T2 и Flair). Следует от-
метить, что аналогичные трудности визуализации границ, 
связанные с инфильтративным ростом и десмопластиче-
ской реакцией, описываются в современных руководствах 
по нейровизуализации [5].

При глиобластомах с выраженным перифокальным 
отеком (21 пациент) или при опухолях, размеры которых 
превышают 3 см (3 пациента), прилежащие ткани были 
более гиперэхогенными. Это наблюдение позволяло более 
точно определить зону патологических изменений и объем 
резекции. Это особенно значимо при низкодифференциро-
ванных и инфильтративных опухолях, где традиционные 
методы визуализации по данным литературы [6] часто 
недооценивают распространенность процесса. Гиперэ-
хогенность перифокальных тканей в таких случаях мо-
жет служить дополнительным маркером зоны резекции, 
снижая риск неполного удаления патологического очага. 
Таким образом, гипоэхогенная зона вокруг таких опухо-
лей при ИОУЗИ соответствует зоне инфильтрации при 
режимах T2 и Flair на МРТ, позволяя проводить более 
полную резекцию опухоли в пределах функциональной 
доступности.

В В-режиме структура опухоли в группе доброкаче-
ственных глиом во всех случаях наблюдения (28 паци-
ентов) была однородной. В группе глиобластом во всех 
случаях отмечалась гетерогенность структуры, более 
выражена в толще узла, что соответствует зоне некроза 
при МРТ и при гистологическом исследовании. Нами 
выявлена четкая корреляция между увеличением размера 
опухоли (например, более 3 см в наибольшем измерении) 
и степенью ее гетерогенности по данным ультразвукового 
исследования.

При введении контраста: в 35 случаях (60,3 % от обще-
го числа опухолей) мы выявили в толще опухоли анэхо-
генные включения неправильной формы. Эти включения 
соответствовали некротическим и/или геморрагическим 
компонентам опухоли, что было подтверждено при по-
следующем гистологическом исследовании и по размерам 
совпадало с данными дооперационного МРТ.

Сравнительная характеристика УЗ- и МРТ-картины 
различных опухолей головного мозга с учетом контраст-
ного усиления

В группе доброкачественных опухолей было 3 пациента 
с менингиомой. Во всех случаях менингиомы при УЗИ визу-
ализировались как гиперэхогенные, однородные образования 
с четкими, ровными контурами, имеющие экстрааксиальное 
расположение (исходящие из твердой мозговой оболочки). 
В В-режиме у одного пациента выявлялись кальцинаты 
в виде гиперэхогенных включений с акустической тенью, 
что совпадает с данными литературы [7]. При ЦДК в обоих 
случаях определялась выраженная, равномерная васкуляри-
зация. По данным литературы при контрастном усилении 
УЗИ менингиомы демонстрируют быстрое и интенсивное, 
преимущественно гомогенное, усиление эхосигнала. На МРТ 
менингиомы обычно изо- или гипоинтенсивны на Т1 и изо- 
или гиперинтенсивны на Т2. Их характерной особенностью 
является выраженное, гомогенное накопление контрастного 
вещества, нередко сопровождающееся наличием «дураль-
ного хвоста» (утолщение твердой мозговой оболочки, также 
накапливающее контраст). Контуры образования обычно 
четкие и ровные (табл. 2).

Метастазы
В нашем исследовании метастатическое поражение 

головного мозга было выявлено у 7 пациентов. Несмо-
тря на малую группу, можно отметить варабельность эхо-
генности метастазов при интраоперационном УЗИ. В 4 
случаях метастазы были гипоэхогенными, в одном слу-
чае – ​изоэхогенной структуры с гиперэхогенным ободком, 
соответствующим отеку или псевдокапсуле, и в 2 случаях 
метастатические очаги были гиперэхогенными. Во всех 7 
случаях метастатического поражения контуры были четки-
ми, относительно ровными. Васкуляризация при ЦДК в 6 
случаях из этой группы была скудной (от 1 до 2 сосудов 
в ультразвуковом срезе), в одном случае мтс поражения 
головного мозга опухоли почки – ​васкуляризация была 
умеренно выраженной (от 3 до 5 цветных локусов в одном 
ультразвуковом срезе). По данным литературы контрастное 
усиление при интраоперационном УЗИ нередко демонстри-
рует быстрое и интенсивное, иногда кольцевидное, повы-
шение накопления контраста. На МРТ метастазы проявляют 
вариабельный сигнал, однако, как правило, хорошо отгра-
ничены от прилежащих тканей. Характерен выраженный 
перитуморальный отек. После введения контрастного пре-
парата типично наблюдается кольцевидное или гомогенное 
усиление, часто в виде множественных очагов.

Глиобластомы (глиомы высокой степени злокаче-
ственности)

В группе глиобластом (глиомы высокой степени зло-
качественности) было 11 пациентов. При ультразвуковом 
исследовании в В-режиме данные образования часто ви-
зуализируются как гетерогенные структуры смешанной 
эхогенности с нечеткими, инфильтративными контурами, 
затрудняющими их дифференциацию от перитуморального 
отека мозговой ткани. Могут присутствовать анэхогенные 
участки некроза или гипоэхогенные зоны кровоизлияний. 

Таблица 2
Качественная оценка при интраоперационном  

УЗ-сканировании опухолей головного мозга

Тип опухоли Плотность 
по УЗИ

Интенсивность 
сигнала по МРТ

Контрастное 
усиление

Менингиома Высокая 
эхогеность Средняя эхогеность Умеренное 

эхогеность

Глиобластома Низкая 
эхогеность Высокая эхогеность Высокое 

эхогеность

Глиома Средняя 
эхогеность Среднее эхогеность Отсутствует

Хордома Очень высокая 
эхогеность Низкое эхогеность Минимальное 

эхогеность
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При цветовом допплеровском картировании (ЦДК) выяв-
ляется выраженная, хаотично ориентированная васкуляри-
зация. Контрастное усиление при УЗИ (с использованием 
Соновью) демонстрирует быстрое, зачастую неравномерное, 
интенсивное повышение эхосигнала по периферии узла, 
отражающее зоны активного опухолевого роста, тогда как 
центральные некротические области остаются анэхоген-
ными. На МРТ глиобластомы характеризуются неодно-
родным сигналом (гипоинтенсивным на Т1-взвешенных 
изображениях и гиперинтенсивным на Т2/FLAIR), сопрово-
ждающимся выраженным перитуморальным отеком. После 
внутривенного введения контрастного препарата типично 
выявляется кольцевидное или неравномерное накопление 
контраста с центральными неконтрастирующимися не-
кротическими зонами. Контуры опухоли часто неровные, 
инфильтративные, что препятствует их точной демаркации.

В группе астроцитом низкой степени злокачествен-
ности было 6 пациентов

При УЗИ глиомы низкой степени злокачественности 
могут быть изо- или гипоэхогенными, демонстрируя, как 
правило, более однородную структуру по сравнению с вы-
сокозлокачественными глиомами. Их границы часто менее 
четкие, чем у доброкачественных образований, но более от-
четливые по сравнению с глиобластомами, без выраженной 
инфильтрации. При ЦДК васкуляризация минимальна или 
отсутствует. Контрастное усиление при УЗИ обычно не вы-
являет значимого прироста эхосигнала или демонстрирует 
лишь очень слабое, равномерное усиление, что коррелирует 
с их низкой пролиферативной активностью. На МРТ данные 
опухоли обычно гипоинтенсивны на Т1-взвешенных изобра-
жениях и гиперинтенсивны на Т2/FLAIR. Перитуморальный 
отек выражен минимально или отсутствует. После введения 
контраста накопление контрастного вещества, как правило, 
отсутствует либо проявляется очень слабым и диффузным 
усилением, что служит ключевым диагностическим признаком.

Комплексный анализ ультразвуковых данных в соче-
тании с предоперационными МРТ-изображениями обе-
спечивает более точную характеристику новообразований 
и оптимальное планирование хирургического вмеша-
тельства. Характеристики опухолей, определяемые при 
ультразвуковом исследовании (в В-режиме и с контраст-
ным усилением) и магнитно-резонансной томографии 

(с внутривенным контрастированием), демонстрируют 
как общие закономерности, так и специфические различия, 
критически важные для интраоперационной навигации.

Заключение
Современные системы интраоперационного УЗИ обе-

спечивают высокое разрешение и четкость изображений 
в большинстве случаев в В-режиме, что позволяет нейрохи-
рургам точно определять границы опухоли, оптимизировать 
угол хирургической атаки, выбирать место энцефалотомии 
и избегать повреждения здоровых тканей [8, 9].

Интраоперационное УЗИ, особенно с использованием 
контрастных препаратов, позволяет в реальном времени до-
полнять и уточнять предоперационные МРТ-данные, пре-
доставляя нейрохирургу критически важную информацию 
о точной локализации, границах, внутренней структуре 
и васкуляризации опухоли. Это способствует оптимизации 
стратегии резекции, повышению радикальности операции 
и минимизации рисков повреждения функционально зна-
чимых областей головного мозга.
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Введение
Рак поджелудочной железы (РПЖ) – ​злокачественное 

новообразование с крайне агрессивным течением. Хотя 
по частоте выявления в РФ он находится на 11-м месте, 
по смертности он занимает 4-ю строчку (2024 г.), а пятилет-

няя относительная выживаемость даже в развитых странах 
не превышает 13 % [1, 2]. Тревожной тенденцией является 
постоянный рост числа случаев РПЖ. Согласно прогнозам 
ВОЗ, к 2030 году это заболевание выйдет на второе место 
среди причин смерти от рака, уступая только раку легкого [6].

Эффективность реиндукции mFOLFIRINOX при 
местно-распространенном нерезектабельном 
и метастатическом раке поджелудочной железы 
в реальной клинической практике
А. Ю. Кащеева1, Я. Е. Чихарева1, Г. Г. Макиев1, Д. М. Кантиева1, М. Ш. Манукян1,  
И. С. Базин1,2, А. А. Трякин1

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

2 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени 
Н. И. Пирогова» Минздрава России (Пироговский университет), Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Рак поджелудочной железы остается одним из наиболее агрессивных злокачественных новообразований с неблагоприятным прогнозом. 
Более 50 % пациентов на момент первичной диагностики уже имеют отдаленные метастазы, а пятилетняя общая выживаемость в этой группе 
не превышает 3 % [1, 2]. В современной клинической практике комбинированные режимы mFOLFIRINOX и GemNab прочно вошли в стандарты 
терапии первой линии как в Российские (RUSSCO), так и в международные (ESMO, NCCN) клинические рекомендации [3, 4, 5]. Вместе с тем 
выбор оптимальной тактики лечения при прогрессировании заболевания представляет значительную сложность в связи с ограниченным 
числом доказательно обоснованных опций, что подчеркивает важность поиска новых терапевтических стратегий, включая реиндукцию ранее 
использовавшихся режимов. В ретроспективном одноцентровом исследовании на базе НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина проанализированы 
данные 31 пациента с местно-распространенной или метастатической аденокарциномой поджелудочной железы, получивших реиндукцию 
режима mFOLFIRINOX с периодом без прогрессирования не менее 3 месяцев после окончания первой линии химиотерапии. В работе 
оценивались: выживаемость без прогрессирования на первой линии терапии (ВБП1) и при реиндукции (ВБП2), общая выживаемость с момента 
установления диагноза (ОВ) и с начала реиндукции (ОВ2). Медиана ВБП1 составила 13 мес (95 % ДИ: 11,6–14,4), ВБП2–7,0 мес (95 % ДИ: 5,7–8,3). 
Медиана ОВ достигла 23,0 мес (95 % ДИ: 18,5–27,5), ОВ2–8,0 мес (95 % ДИ: 6,2–9,8). Профиль токсичности режима при повторном применении 
был сопоставим с тенденцией к снижению гематологической токсичности, что связано с оптимизацией сопроводительной терапии. Таким 
образом, предварительные данные нашего исследования демонстрирует, что стратегия реиндукции mFOLFIRINOX является перспективным 
подходом в лечении пациентов с местно-распространенным и метастатическим раком поджелудочной железы. Полученные данные 
свидетельствуют о клинически значимой эффективности повторного применения режима, что требует дальнейшего изучения данного подхода.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак поджелудочной железы, реиндукция химиотерапии, mFOLFIRINOX, выживаемость, токсичность.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Efficacy of mFOLFIRINOX reinduction in locally advanced unresectable 
and metastatic pancreatic cancer in real clinical practice
A. Yu. Kashcheeva1, Ya. E. Chikhareva1, G. G. Makiev1, D. M. Kantieva1, M. Sh. Manukyan1,  
I. S. Bazin1,2, A. A. Tryakin1

1 N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia
2 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University (Pirogov University), Moscow, Russia

SUMMARY
Pancreatic cancer remains one of the most aggressive malignancies with an unfavorable prognosis. Over 50 % of patients present with distant metastases 
at initial diagnosis and the five-year overall survival in this cohort does not exceed 3 % [1, 2]. In contemporary clinical practice the combination regimens 
mFOLFIRINOX and GemNab have become firmly established as first-line therapy standards in both Russian (RUSSCO) and international (ESMO, NCCN) 
clinical guidelines [3, 4, 5]. However determining the optimal therapeutic approach upon disease progression remains challenging due to limited 
evidence-based options highlighting the need to explore new treatment strategies including the reinduction of previously used regimens. A single-center 
retrospective study conducted at the N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology analyzed data from 31 patients with locally advanced 
or metastatic pancreatic adenocarcinoma who received mFOLFIRINOX reinduction following a progression-free interval of at least 3 months after first-line 
chemotherapy. The study assessed progression-free survival during first-line therapy (PFS 1) and reinduction (PFS 2), as well as overall survival from diagnosis 
(OS) and from reinduction initiation (OS 2). Median PFS 1 was 13 months (95 % CI: 11.6–14.4), and median PFS 2 was 7.0 months (95 % CI: 5.7–8.3). Median 
OS reached 23.0 months (95 % CI: 18.5–27.5), while median OS 2 was 8.0 months (95 % CI: 6.2–9.8). The toxicity profile upon retreatment was comparable 
to initial treatment with a trend toward reduced hematologic toxicity likely associated with optimized supportive care. In conclusion the preliminary data 
from our study demonstrate that the mFOLFIRINOX reintroduction strategy is a promising approach in the treatment of patients with locally advanced 
and metastatic pancreatic cancer. The results indicate clinically meaningful efficacy of regimen reuse, warranting further investigation of this approach.
KEYWORDS: pancreatic cancer, chemotherapy reinduction, mFOLFIRINOX, survival, toxicity.
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На сегодняшний день радикальная операция считается 
единственным методом, дающим шанс на полное излечение, 
но лишь у 10–15 % больных опухоль является резектабельной 
при постановке диагноза, при этом лишь 13–31 % не стол-
кнутся с рецидивом заболевания спустя 3 года даже при при-
менении наиболее эффективных опций периоперационной 
терапии, таких как режимы PAXG и (m)FOLFIRINOX [7].

Рак поджелудочной железы характеризуется наиболее 
высокой частотой выявления на IV стадии заболевания: 
по данным за 2024 год, в Российской Федерации доля таких 
случаев достигла 57,4 % [1]. Таким пациентам показана палли-
ативная системная химиотерапия, цели которой – ​увеличение 
продолжительности и улучшение качества жизни [3, 4, 5].

В современной онкологической практике режим (m)
FOLFIRINOX прочно вошел в стандарты терапии пер-
вой линии при раке поджелудочной железы. Значимое 
превосходство схемы FOLFIRINOX над гемцитабином 
было подтверждено в исследовании PRODIGE Intergroup. 
В группе FOLFIRINOX мОВ достигла 11,1 месяца про-
тив 6,8 месяцев в группе монотерапии гемцитабином 
(ДИ 0,37–0,73; р<0,001) [8]. В дальнейшем была разрабо-
тана модифицированная версия режима (mFOLFIRINOX), 
показавшая сопоставимую эффективность при улучшенном 
профиле токсичности [9]. Это обусловило его широкое 
внедрение в клиническую практику.

Актуальной клинической проблемой остается определе-
ние оптимальной тактики лечения при прогрессировании 
заболевания после первой линии химиотерапии в режиме 
mFOLFIRINOX. По данным опубликованных работ лишь 
от 16 % до 58 % пациентов получают вторую линию лече-
ния [10, 11].

Современные данные об эффективности второй линии 
химиотерапии после прогрессирования на первой линии 
по схеме (m)FOLFIRINOX остаются противоречивыми и ука-
зывают на необходимость селективного подхода к лечению. 
Ретроспективные анализы демонстрируют ограниченную 
эффективность монотерапии гемцитабином (GEM), демон-
стрируя мОВ = 3,7 месяцев и мВБП от 2,1 до 2,5 месяца, при 
этом клинически значимая польза наблюдается в основном 
у пациентов с сохранным общим статусом (PS 0–1) [12]. Более 
перспективные результаты демонстрирует комбинация гемци-
табина с наб-паклитакселом (GnP). Ретроспективные иссле-
дования показывают мОВ на уровне 5,7–8,8 месяца, а ВБП – ​
3,6–5,1 месяца [13–15]. В НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
при сравнении 46 пациентов, получивших лечение в режиме 
GemNab и 56 пациентов, пролеченных только гемцитабином 
после (m)FOLFIRINOX в первой линии не было выявлено до-
стоверной разницы в общей выживаемости между группами 
(15 мес. против 12 мес., p = 0.672) – ​группы были сбалансиро-
ваны по стадиям и статусу ECOG. Назначение монотерапии 
в большинстве случаев было связано с ограниченной доступно-
стью наб-паклитаксела в России. Монотерапия гемцитабином 
отличалась лучшей переносимостью засчет меньшего числа 
нейтропении, тошноты и нейротоксичности [16].

Таким образом, вопрос оптимального отбора пациен-
тов для второй линии химиотерапии остается открытым 
и требует дальнейшего изучения в рамках проспективных 
рандомизированных исследований.

Теоретическим обоснованием для повторного при-
менения mFOLFIRINOX служит концепция «лекарствен-
ных каникул» (drug holiday). Согласно этой концепции, 
временная отмена определенных цитостатиков может 
способствовать восстановлению чувствительности опухо-
левых клеток к ним. В отличие от гемцитабина, молекуляр-
ные механизмы развития резистентности к компонентам 
mFOLFIRINOX, в частности к иринотекану и оксалиплати-
ну, остаются малоизученными, что оставляет пространство 
для потенциального повторного ответа на терапию.

В нескольких исследованиях была оценена стратегия, вклю-
чающая индукцию mFOLFIRINOX с последующим переходом 
на поддерживающую терапию капецитабином и реиндукцию 
при прогрессировании заболевания: в работе Hann et al. (n=13) 
достигнута мОВ 18,3 месяца при мВБП2 14,1 месяцев [17]. 
Reure et al. (n=30) подтвердили эти результаты (мОВ 17 меся-
цев) [18]. Наиболее впечатляющие результаты представлены 
van Zweeden et al. (2025, n=119): мОВ 23,4 месяца, мВБП2 6,8 
месяцев после минимум 3-месячного перерыва [19].

Целью настоящего исследования явилась оценка эффектив-
ности, клинической целесообразности и профиля токсичности 
реиндукции режима mFOLFIRINOX у пациентов с местно-
распространенной или метастатической аденокарциномой 
поджелудочной железы у которых прогрессирование заболе-
вания наступило через >3 месяца после завершения первой 
линии химиотерапии в режиме mFOLFIRINOX.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ данных медицин-

ского архива ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России. За период с 2019 по 2023 год сформиро-
вана когорта из 31 пациента с местно-распространенным не-
резектабельным или метастатическим раком поджелудочной 
железы, которым проводилась поэтапная терапия по схеме: 
химиотерапия первой линии в режиме mFOLFIRINOX 
с последующим переходом на поддерживающее лечение 
(капецитабин, de Gramont или олапариб) и последующей 
реиндукцией режима mFOLFIRINOX при документиро-
ванном прогрессировании заболевания не ранее чем через 
3 месяца после завершения индукционного этапа лечения.

Критерии включения являлись: возраст на момент уста-
новления диагноза ≥18 лет; статус ECOG 0–1; гистологи-
чески/цитологически верифицированная аденокарцинома 
поджелудочной железы; стадия заболевания: местно-рас-
пространенная нерезектабельная или метастатическая; из-
меримые поражения по RECIST v1.1; документированное 
прогрессирование через >3 месяцев после первой линии 
в режиме mFOLFIRINOX. Допускалась лучевая терапия 
на первичную опухоль до включения в исследование а) при 
условии наличия других оцениваемых опухолевых очагов или 
б) если первичная опухоль/местный рецидив – ​единственное 
проявление заболевания, то пациент может принять участие 
в исследовании при прогрессировании первичной опухоли/ 
местного рецидива после проведенной лучевой терапии.

Все пациенты получили mFOLFIRINOX согласно стан-
дартному протоколу лечения: Оксалиплатин 85 мг/м2 в/в 
в 1-й день + иринотекан 150 мг/м2 в/в в 1-й день + кальция 
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фолинат 400 мг/м2 в/в в 1-й день + фторурацил 2400 мг/м2 
(по 1200 мг/м2 в сутки) (46-часовая инфузия) в/в в 1–2-й 
дни; 1 раз в 14 дней.

Оригинальный режим FOLFIRINOX был разработан 
и изучен французской кооперативной исследователь-
ской группой PRODIGE (Pôle Promoteur de Cancérologie 
Digestive) и ACCORD (Actions Concertées dans les Cancers 
Colorectaux et Digestifs). Gunturu K. S. и соавт. показа-
ли сопоставимую эффективность при улучшенном про-
филе безопасности модифицированной версии режима 
(mFOLFIRINOX).

Оценка эффективности лечения проводилась на осно-
вании данных инструментальных исследований в соот-
ветствии с критериями RECIST 1.1. В качестве основных 
конечных точек исследования использовались: мВБП, 
рассчитывавшаяся от начала терапии первой линии до про-
грессирования заболевания; мВБП2, определявшаяся 
от начала реиндукции до прогрессирования или смерти; 
мОВ – ​от начала первой линии до смерти от любой при-
чины; мОВ2 – ​время от начала реиндукционной химио-
терапии до наступления летального исхода.

Общее состояние пациентов оценивали по шкале ECOG, 
стадию опухолевого процесса определяли по системе TNM. 
Оценку токсичности лечения проводили с использованием 
стандартной шкалы токсичности CTC AE v.5.0. Статистиче-
скую обработку данных выполняли с применением пакета 
программ SPSS 21. Качественные переменные описывали 
с использованием абсолютных значений и процентов. Об-
щую выживаемость и выживаемость без прогрессирования 
заболевания анализировали методом Каплана-Майера.

Характеристики пациентов (табл.)
На текущий момент в исследование включен 31 пациент 

с местно-распространенной нерезектабельной или метаста-
тической аденокарциномой поджелудочной железы. Средний 
период от момента появления симптомов до верификации 
диагноза составил 4 месяца и 2 дня. Диагноз верифицирован 
у всех пациентов: у 17 (54,8 %) цитологически, у 14 (45,2 %) 
гистологически. В 17 (54,8 %) случаях потребовалось про-
ведение желчеразгрузочных интервенционных процедур. 
Лабораторное обследование включало определение онко-
маркеров: у 21 (67,7 %) пациента определен уровень СА 19–9, 
который оказался повышенным у 17 (81,0 %) из них. Значения 
варьировали от 114 до 49927 Ед/мл при медиане 5566,36 Ед/
мл; у 20 (64,5 %) пациентов определен уровень РЭА. Повы-
шение показателя зарегистрировано у 12 (60,0 %) пациентов. 
Диапазон значений составил от 5,7 до 73,96 нг/мл при среднем 
значении 23,39 нг/мл. Молекулярно-генетическое тестирова-
ние выявило следующие характеристики: при исследовании 
методом NGS крови мутация гена BRCA обнаружена у 3 
(13,0 %) из 23 обследованных пациентов; мутация гена KRAS 
идентифицирована у 8 (72,7 %) из 11 исследованных пациентов; 
у 10 обследованных пациентов статус MSS. Медиана времени 
от окончания первой линии химиотерапии до прогрессирова-
ния заболевания составила 9 месяцев (диапазон: 3–41 месяц).

Результаты
Непосредственная эффективность лечения
Анализ непосредственных результатов лечения выявил 

следующие закономерности. Интенсивность терапии, оцени-
ваемая по медиане количества курсов, оказалась сопостави-
мой при проведении как первой линии (8 курсов; диапазон 

6–12), так и реиндукции (8 курсов; диапазон 
2–12). Оценка по критериям RECIST 1.1 
продемонстрировала, что на первом этапе 
лечения частота объективного ответа (ЧОО) 
достигла 45,2 % (14 пациентов), включая 
3,2 % полных ответов (1 пациент), при этом 
контроль заболевания (DCR) был зареги-
стрирован у 100 % пациентов. При прове-
дении реиндукционной терапии показатель 
ЧОО составил 9,7 % (3 пациента), а уровень 
DCR сохранился на клинически значимом 
уровне – ​58,1 % (18 из 31 пациента).

Выживаемость без прогрессирования
Медиана выживаемости без прогрес-

сирования на первой линии терапии со-
ставила 13 месяцев (95 % ДИ: 11,6–14,4 
месяца) (рис. 1).

Таблица
Клинико-демографичекие характеристики пациентов

Категория
Количество пациентов

№ 
Всего 31

Средний возраст (лет, мин-макс)
66 (47–78)

Пол
мужской 14
женский 17

Стадия
III 13
IV 18

Статус ECOG
0–1 31

Локализация опухоли
головка 20

перешеек 1
тело 7

тело-хвост 3

Рисунок 1. Медиана выживаемости без прогрессирования на первой линии терапии
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Показатель выживаемости без прогрессирования при 
проведении реиндукционной терапии достиг медианы 7,0 
месяцев (95 % ДИ: 5,7–8,3) (рис. 2).

Общая выживаемость
Показатель медианы общей выжива-

емости достиг 23,0 месяцев (95 % ДИ: 
18,5–27,5) (рис. 3).

Медиана общей выживаемости с мо-
мента начала реиндукционной терапии 
(ОВ2) составила 8,0 месяцев (95 % ДИ: 
6,2–9,8) (рис. 4).

Токсичность
Оценка профиля безопасности режима 

mFOLFIRINOX показала сопоставимую час-
тоту нежелательных явлений (НЯ) 3–4 степени 
при его применении в качестве первой линии 
терапии и при реиндукции. На первой линии 
терапии преобладали гематологические ос-
ложнения: нейтропения 3–4 ст отмечалась 
у 32,3 % пациентов (10/31); тромбоцитопения 
3 ст. – ​у 6,5 % пациентов (2/31); инфузионная 
реакция 3 ст. – ​у 3,2 % пациентов (1/31). В ходе 
реиндукционной терапии зарегистрирова-
ны: нейтропения 3–4 ст – ​у 12,9 % пациентов 
(4/31); фебрильная нейтропения – ​у 3,2 % па-
циентов (1/31); периферическая нейропатия 
3 ст – ​у 3,2 % пациентов (1/31). Снижение 
частоты тяжелой нейтропении при реиндук-
ции с 32,3 % до 12,9 % может быть объяснено 
вторичной профилактикой колониестимули-
рующими факторами (Г-КСФ), что отражает 
оптимизацию сопроводительной терапии при 
повторном применении режима.

Обсуждение
Предварительные данные проводимого 

исследования демонстрирует клиническую 
целесообразность стратегии реиндукции 
mFOLFIRINOX у пациентов с местно-рас-
пространенным и метастатическим раком 
поджелудочной железы. Полученные нами 
результаты, в частности медиана общей вы-
живаемости (ОВ) 23,0 месяца и медиана вы-
живаемости без прогрессирования на этапе 
реиндукции (ВБП2) 7,0 месяцев, согласуются 
с данными других исследований, посвящен-
ных этой терапевтической стратегии. Так, 
в работе van Zweeden и соавт. (2025) была 
достигнута медиана ОВ 23,4 месяца, а в ис-
следованиях Hann et al. и Reure et al. медиана 
ОВ составила 18,3 и 17 месяцев соответствен-
но [17–19]. Важно отметить, что показатель 
ВБП2 в нашем исследовании (7,0 месяцев) 
превышает таковой для стандартных режимов 
второй линии, таких как гемцитабин в моно-
терапии (2,1–2,5 месяца) или в комбинации 
с наб-паклитакселом (3,6–5,1 месяца), что 

подчеркивает потенциальное преимущество реиндукционного 
подхода [12–15]. В нашем исследовании мОВ2 составила 8 
мес., что превосходит результаты применения гемцитабина 
(мОВ2=5,9мес) и режима GemNab (mОВ2=6,4 мес) во второй 
линии химиотерапии [16].

Рисунок 3. Медиана общей выживаемости

Рисунок 4. Медиана общей выживаемости с момента начала реиндукционной терапии

Рисунок 2. Показатель выживаемости без прогрессирования при проведении реин-
дукционной терапии
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Одним из ключевых результатов нашей работы является 
подтверждение управляемого профиля токсичности при по-
вторном применении mFOLFIRINOX. Сопоставимая частота 
нежелательных явлений (НЯ) 3–4 степени на этапах первой 
линии и реиндукции, а также значимое снижение частоты 
нейтропении 3–4 степени (с 32,3 % до 12,9 %) свидетельствуют 
о возможности безопасного использования данного режима 
при условии оптимизации сопроводительной терапии, в част-
ности, профилактического назначения Г-КСФ. Этот факт 
имеет важное практическое значение, поскольку токсичность 
традиционно является одним из основных ограничений при 
применении интенсивных режимов химиотерапии.

Полученные нами данные о частоте контроля заболева-
ния (DCR) – ​100 % на первой линии и 58,1 % при реиндук-
ции – ​дополнительно подтверждают сохранение чувстви-
тельности опухоли к компонентам режима после периода 
«лекарственных каникул». Это согласуется с концепцией 
о потенциально обратимом характере резистентности к пре-
паратам, входящим в состав mFOLFIRINOX, и обосновывает 
биологическую правомерность реиндукционной стратегии.

Важно отметить, что наше исследование, будучи ре-
троспективным, имеет ряд ограничений, включая отно-
сительно небольшой размер выборки и потенциальное 
влияние факторов отбора пациентов.

Заключение
Предварительные результаты нашей работы свидетельству-

ют о том, что реиндукция mFOLFIRINOX является эффективной 
и управляемой с точки зрения токсичности стратегией для 
отобранных пациентов с местно-распространенным и мета-
статическим раком поджелудочной железы, у которых про-
грессирование заболевания наступило после периода контроля 
продолжительностью не менее 3 месяцев после окончания 
первой линии терапии. Данный подход позволяет достичь про-

должительного контроля над заболеванием и длительной общей 
выживаемости. Для окончательного подтверждения эффектив-
ности этой стратегии и определения оптимальных критериев 
отбора пациентов необходимы дальнейшие исследования.
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Анализ факторов прогноза выживаемости 
у больных раком левых отделов толстой 
кишки с включением данных вычисляемых 
гематологических индексов
М. Д. Сиволоб1,2, С. Б. Поликарпова2, Д. В. Ерыгин1, М. С. Лебедько3,  
С. Ю. Трищенков2, А. О. Орозбеков2

1 ГБУЗ города Москвы «Городская клиническая больница имени С. С. Юдина Департамента 
здравоохранения города Москвы», Москва, Россия

2 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени 
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3 ГБУЗ города Москвы «Московский многопрофильный научно-клинический центр имени 
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РЕЗЮМЕ
Введение. Индексы, рассчитываемые по данным общего анализа крови, активно исследуются в качестве прогностических факторов 
у пациентов с колоректальным раком, однако их роль остается не до конца определенной.
Методы. Выполнен ретроспективный анализ 187 пациентов с раком ободочной и прямой кишки стадий I–III, перенесших радикальное 
оперативное лечение в 2019–2023 годах. Оценивались значения нейтрофильно-лимфоцитарного соотношения, тромбоцитарно-
лимфоцитарного соотношения, Systemic Immune-Inflammation Index (SII) до операции и на 1-е, 3-е, 5-е сутки после операции, 
послеоперационные осложнения (Clavien–Dindo), показатели общей и безрецидивной выживаемости, а также их связь с изучаемыми 
прогностическими индексами.
Цель. Оценить прогностическую значимость клинических, морфологических и гематологических показателей для основных клинических 
исходов у пациентов, перенесших радикальную резекцию по поводу колоректального рака.
Результаты. 3-летняя ОВ составила 85,6 %, 3-летняя БРВ – ​78,7 %. По результатам многофакторного анализа ни один из исследованных 
гематологических индексов не оказался независимым прогностическим фактором для общей или безрецидивной выживаемости. 
Факторами прогноза ОВ были ИБС (ОР 5,176; 95 %ДИ 1,105–24,246; р=0,037) и рN+ (ОР 3,073; 95 %ДИ 1,251–7,545; р=0,014). Факторами 
прогноза БРВ были женский пол (ОР 0,019; 95 %ДИ 0,001–0,451; р=0,014) и уровень РЭА (ОР 1,116; 95 %ДИ 1,022–1,218; р=0,014).
Выводы. Изучаемые нами прогностические гематологические индексы не показали независимой прогностической значимости для риска 
развития послеоперационных осложнений и выживаемости при колоректальном раке после радикального хирургического лечения 
и могут рассматриваться только как часть комплексной оценки.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак ободочной кишки, нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение, тромбоцитарно-лимфоцитарное соотношение, 
индекс системного воспаления, общая выживаемость
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Analysis of prognostic factors for survival in patients with cancer of the 
left colon including data from calculated hematological indices
M. D. Sivolob1,2, S. B. Polikarpova2, D. V. Erygin1, M. S. Lebedko3,  
S. Yu. Trishchenkov2, A. O. Orozbekov2

1 S. S. Yudin City Clinical Hospital of the Moscow Department of Health, Moscow, Russia
2 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
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SUMMARY
Introduction. Indices calculated from complete blood count parameters are actively investigated as prognostic factors in patients with colorectal 
cancer, although their role remains incompletely understood.
Methods. A retrospective analysis was performed on 187 patients with colon and rectal cancer (stages I–III) who underwent radical surgical 
treatment between 2019 and 2023. Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), Systemic Immune-Inflammation 
Index (SII) before surgery and on postoperative days 1, 3, and 5 were assessed, along with postoperative complications (Clavien–Dindo), overall 
and disease-free survival, and their association with the studied prognostic indices.
Objective. To evaluate the prognostic significance of clinical, morphological and hematological data for key clinical outcomes in patients 
undergoing radical resection for colorectal cancer.
Results. Three-year overall survival was 85.6 %, and three-year disease-free survival was 78.7 %. Multivariate analysis revealed that none of the 
hematological indices were independent prognostic factors for overall or disease-free survival. The prognostic factors for overall survival were 
coronary artery disease (HR 5.176; 95 % CI 1.105–24.246; p=0.037) and pN+ (HR 3.073; 95 % CI 1.251–7.545; p=0.014). The prognostic factors for 
disease-free survival were female sex (HR 0.019; 95 % CI 0.001–0.451; p=0.014) and CEA level (HR 1.116; 95 % CI 1.022–1.218; p=0.014).
Conclusion. The hematological prognostic indices studied did not demonstrate independent prognostic significance for the risk of postoperative 
complications or survival in colorectal cancer after radical surgery and may only be considered as part of a comprehensive assessment.
KEYWORDS: colon cancer, neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet-to-lymphocyte ratio, systemic Immune-Inflammation Index, overall survival.
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Вступление
Злокачественные новообразования дистальных от-

делов левой половины толстой кишки характеризуются 
рядом клинико-морфологических особенностей, влияю-
щих на выбор тактики лечения и прогноз заболевания. 
На сегодняшний день по-прежнему основным методом 
лечения большинства форм рака ободочной кишки явля-
ется хирургический. В связи с этим остается актуальной 
задача поиска дополнительных прогностических критериев, 
позволяющих оценить риск неблагоприятного течения 
и определить индивидуальные подходы к послеопераци-
онному ведению пациентов.[1].

Возрастающий интерес исследователей вызывает ис-
пользование гематологических прогностических индексов, 
таких как нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение, 
тромбоцитарно-лимфоцитарное соотношение, системный 
индекс иммуновоспалительного ответа (SII) и другие, 
в качестве неинвазивных, доступных и информативных 
биомаркеров-предикторов прогноза [2–5].

Однако, роль этих индексов и, в особенности, их ди-
намики в послеоперационном периоде у больных раком 
дистальных отделов левой половины толстой кишки 
остается недостаточно изученной. Установление прогно-
стической значимости таких изменений может способ-
ствовать более точной стратификации риска, оптимизации 
послеоперационного наблюдения и индивидуализации 
терапии [6]. Мы провели исследование, в котором до-
полнили изучение стандартно определяемых факторов 
прогноза оценкой ряда параметров общего и биохими-
ческого анализов крови, а также вычисляемыми на их 
основании индексами.

Материалы и методы
Данная работа представляет собой ретроспективный 

анализ историй болезни пациентов с гистологически под-
твержденным раком дистальных отделов левой половины 
толстой кишки (сигмовидной кишки и ректосигмоидного 
отдела), которым было выполнено радикальное хирурги-
ческое вмешательство в Онкологическом центре № 1 ГКБ 
им. С. С. Юдина в период с 2019 по 2023 гг.

Критериями включения были: морфологически 
подтвержденная аденокарцинома толстой кишки, вы-
полнение оперативного вмешательства в объеме ле-
восторонней гемиколэктомии/ резекции сигмовидной 
кишки/ передней резекции прямой кишки, стадии за-
болевания I–III, возраст 18 лет и старше. Критериями 
исключения были: наличие первично-множественных 
злокачественных новообразований (ПМЗНО), беремен-
ность и лактация.

Цель настоящего исследования – ​оценить прогности-
ческую значимость клинических, морфологических и ге-
матологических показателей для основных клинических 
исходов у пациентов, перенесших радикальную резекцию 
по поводу колоректального рака.

Мы выполнили одно- и многофакторный анализ кри-
териев, которые потенциально могли повлиять на общую 
(ОВ) и безрецидивную (БРВ) выживаемость. В качестве 
прогностических показателей использовались параметры, 
рассчитываемые на основе данных общего анализа кро-
ви: нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение, тром-
боцитарно-лимфоцитарное соотношение, системный 
индекс иммуновоспалительного ответа (SII, Systemic 
Immune-Inflammation Index), определяемый как произве-
дение количества нейтрофилов и тромбоцитов, деленное 
на количество лимфоцитов. Анализу подвергались как 
абсолютные значения этих показателей в дооперацион-
ный период и на 1-е, 3-е и 5-и сутки после операции, так 
и их динамика, рассчитанная как отношение значения 
показателя на 5-и сутки к значению на 1-е сутки после 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

Характеристика Количество пациентов (N) 
N=187 %

Пол

Женский 97 51,9

Мужской 90 48,1

Медиана возраста, лет 68,0 (от 35 до 90)

ИМТ*

Медиана ИМТ, кг/м2 27,3 (от 16,1 до 43,5)

<15,99 1 0,5

16–18,49 3 1,6

18,5–24,99 57 30,5

25–29,99 73 39,0

30–34,99 (ожирение I степени) 43 23,0

35–39,99 (ожирение II степени) 8 4,3

> 40,0 (ожирение III степени) 2 1,1

ASA

I–II 100 53,4

III–IV 87 46,5

ECOG

0–1 171 91,5

2–3 16 8,6

Сахарный диабет

Есть 34 18,2

Нет 153 81,8

Гипертоническая болезнь

Есть 49 26,2

Нет 138 73,8

ИБС*

Есть 81 43,3

Нет 106 56,7

Инфаркт в анамнезе

Есть 17 9,1

Нет 170 90,9

Инсульт в анамнезе

Есть 9 4,8

Нет 178 95,2

*Примечания. ИМТ – ​индекс массы тела, ИБС – ​ишемическая болезнь 
сердца.
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хирургического вмешательства. Также оценивали вли-
яние динамики уровня С-реактивного белка (СРБ) с 3 
по 5 послеоперационный день на отдаленные результаты 
лечения. Помимо вышеперечисленного, оценивали час-
тоту послеоперационных осложнений, а также частоту 
клинически значимых осложнений IIIb и более степени 
по шкале Clavien-Dindo.

Статистическая обработка данных осуществлялась 
с использованием программного обеспечения SPSS 
Statistics версии 26.0. Для анализа категориальных пере-
менных применялись критерий χ², таблицы сопряженно-
сти 2×2, а также точный критерий Фишера в случае малых 
выборок. Сравнение медианных значений проводилось 
с помощью непараметрического критерия Манна–Уитни. 
Медиана наблюдения рассчитывалась методом обратного 
Каплана–Майера. ОВ определялась как интервал от на-
чала терапии до момента смерти/последнего контакта, 
БРВ – ​как период от начала лечения до прогрессирования 
заболевания/смерти/последнего наблюдения. Кривые 
ОВ и БРВ строились методом Каплана–Майера, для их 
сравнения использовался тест log-rank. Многофактор-
ный анализ факторов, ассоциированных с развитием 
послеоперационных осложнений III степени и выше 
(по классификации Clavien–Dindo), проводился с при-
менением логистической регрессии. Для оценки влияния 
различных параметров на отдаленные результаты лечения 
использовался метод Cox-regression.

Результаты
В  архиве Онкологического центра № 1 ГКБ 

им. С. С. Юдина было идентифицировано 187 историй 
болезни больных раком дистальных отделов левой поло-
вины толстой кишки. Характеристика основных клини-
ческих показателей пациентов представлена в таблице 1.

Медиана возраста составила 68,0 лет (от 35 до 90 лет). 
Медиана ИМТ составила 27,3 кг/м2 (от 16,1 до 43,5 кг/
м2), у 39 % (73 пациента) была избыточная масса тела 
(25–29,99 кг/ м2). У 171 пациента (91,5 %) был функцио-
нальный статус ECOG 0–1.

Мы также изучили основные характеристики опухо-
левого процесса пациентов (табл. 2).

По данным таблицы 2, у 124 (66,5 %) пациентов были 
стадии сТ3–4, из них у 107 пациентов (57,2 %) – ​сТ3. 
У 56 пациентов (30,0 %) было поражение регионарных 
лимфатических узлов, по данным предоперационного 
исследования (cN+). Медиана протяженности опухоли 
составила 4,0 см (от 2 до 12 см). У 151 (80,7 %) пациента 
была умеренно дифференцированная аденокарцино-
ма. Медиана количества исследованных лимфоузлов 
составила 16,0 узлов (от 2 до 51). Патоморфологиче-
скую стадию рТ3 имели 112 (59,9 %) пациентов. У 45 
(24,1 %) пациентов была периневральная инвазия, у 39 
(20,9 %) – ​сосудистая и у 86 (46,0 %) – ​лимфатическая. 
Медиана уровня РЭА составила 1,57 нг/мл (от 0,07 
до 48,96 нг/мл), медиана уровня СА19–9 – ​6,16 Ед/мл 
(от 0,0 до 93,3 Ед/мл).

Нами были проанализированы основные периопера-
ционные показатели (табл. 3).

Таблица 2
Характеристика опухолевого процесса

Характеристика Количество пациентов (N)
N=187 %

сТ

сТ1–2 63 33,7
сТ3–4 124 66,5

cN

сN 0 131 70,0
cN+ 56 30,0

Стадия TNM

I 47 25,1
II 85 45,5
III 55 29,4

Степень дифференцировки опухоли

Высокая 21 11,2
Умеренная 151 80,7

Низкая 7 3,7
Муцинозная 8 4,3

Протяженность опухоли, 
медиана, см 4,0 (от 2 до 12)

Количество исследованных 
лимфоузлов, медиана, шт. 16,0 (от 2 до 51)

Количество пораженных лимфоузлов

0 109 62,6
1–3 59 27,3
4–6 14 7,5
7–10 5 2,7

рN

рN 0 109 58,3
рN+ 25 13,4

pT

pT1–2 64 34,2
pT3–4 123 65,8

Стадия

I 45 24,6
II 64 34,2
III 78 41,2

Периневральная инвазия

Нет 142 75,9
Есть 45 24,1

Васкулярная инвазия

Нет 148 79,1
Есть 39 20,9

Лимфатическая инвазия

Нет 101 54,0
Есть 86 46,0

Уровень РЭА*

Медиана уровня РЭА*, нг/мл 1,57 (от 0,07 до 48,96)
>5,0 нг/мл и выше 11 5,9

<5,0 нг/мл 65 34,8
Нет данных 111 59,4

Уровень СА19–9

Медиана уровня СА19–9, Ед/мл 6,16 (от 0,0 до 93,3)
>37,0 Ед/мл 1 0,5
<37,0 Ед/мл 76 40,7

Нет данных 110 58,8

*Примечания. РЭА – ​раково-эмбриональный антиген.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 8 / 2026. Диагностика и онкотерапия (1)32

Медиана продолжительности операции составила 180 
минут (95–390 минут), а медиана объема интраопераци-
онной кровопотери – ​50,0 мл (10,0–1000,0 мл). У 95,7 % 
(179 пациентов) операция была выполнена лапароско-
пически. Левая ободочная артерия была сохранена у 59 
пациентов (31,5 %), мобилизация селезеночного изгиба 
выполнена у 38 пациентов (26,7 %). Превентивная стома 
была сформирована у 28 пациентов (15,0 %). Медиана 
койко-дней составила 10 дней (от 5 до 42 дней).

Медиана наблюдения составила 36,8 месяцев. Частота 
рецидивов составила 2,1 % (4 пациента), а частота развития 
метастазов – ​10,7 % (20 пациентов). Медиана ОВ не была 
достигнута. 3-летняя ОВ составила 85,6 % (рис. 1).

Мы также провели анализ БРВ. Медиана БРВ не была 
достигнута. 3-летняя БРВ составила 78,7 % (рис. 2).

Мы также провели анализ факторов, потенциально 
способных влиять на ОВ. Данные однофакторного анализа 
представлены в таблице 3.

Достоверное влияние (р<0,05) на ОВ имели: воз-
раст (ОР 1,081; 95 %ДИ 1,034–1,130; р=0,001), ИБС 
(ОР 10,032; 95 %ДИ 2,992–33,638; р<0,001), инфаркт 
в анамнезе (ОР 2,794; 95 %ДИ 1,042–7,492; р=0,041), ASA 
III–IV (ОР 6,472; 95 %ДИ 2,211–18,946; р=0,001), статус 
ECOG2–3 (ОР 4,612; 95 %ДИ 1,819–11,690; р=0,001), ла-
пароскопический доступ (ОР 0,245; 95 %ДИ 0,072–0,829; 
р=0,024), стадия pN+ (ОР 2,877; 95 %ДИ 1,231–6,725; 
р=0,015), уровень белка крови до операции (ОР 0,934; 
95 %ДИ 0,876–0,996; р=0,038). Данные параметры были 
включены в многофакторный анализ (табл. 4).

По данным многофакторного анализа, достоверное вли-
яние на ОВ сохранили факторы: ИБС (ОР 5,176; 95 %ДИ 
1,105–24,246; р=0,037) и стадия pN+ (ОР 3,073; 95 %ДИ 
1,251–7,545; р=0,014).

Кроме того, нами был проведен однофакторный ана-
лиз критериев, потенциально способных влиять на БРВ 
(табл. 5).

Таблица 3
Характеристика периоперационных показателей у больных 

раком левой половины толстого кишечника

Характеристика Количество 
пациентов, N=187 %

Оперативный доступ

Открытый 8 4,3

Лапароскопический 179 95,7

Сохранение левой ободочной артерии

Нет 128 68,5

Да 59 31,5

Уровень пересечения нижней брыжеечной вены

Под поджелудочной железой 156 83,4

На уровне артерии 31 16,6

Лимфодиссекция

D 2 94 50,3

D 3 93 49,7

Мобилизация селезеночного изгиба

Нет 137 73,3

Да 38 26,7

Длительность операции

Медиана длительности операции, минут 180 (95–390)

<120 минут 11 5,9

120–180 минут 87 46,5

181–240 61 32,6

>240 минут 28 15,0

Объем кровопотери

Медиана объема кровопотери, мл 50,0 (10,0–1000,0)

<100 мл 158 84,5

100–250 мл 27 14,5

>500 мл 2 1,0

Несостоятельность анастомоза

Есть 7 3,7

Нет 180 96,3

0 мес. 12 мес. 24 мес. 36 мес. 48 мес.
187 174 161 88 30

0 мес. 12 мес. 24 мес. 36 мес. 48 мес.
187 164 147 81 27

Рисунок 1 – ​Кривые ОВ Каплана-Майера у больных раком левой 
половины толстой кишки

Рисунок 2. Кривые БРВ Каплана-Майера у больных раком левой по-
ловины толстой кишки
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Таблица 3
Влияние факторов на ОВ – ​однофакторный регрессионный анализ

Фактор риска Р ОР* 95 % ДИ*

Локализация опухоли в ректосигмоидном отделе 0,856 0,918 0,264–2,313
Женский пол 0,058 0,440 0,188–1,029

Возраст 0,001 1,081 1,034–1,130
ИМТ* 0,426 0,965 0,882–1,054

Сахарный диабет 0,144 1,927 0,799–4,648
Гипертоническая болезнь 0,055 4,124 0,970–17,539

ИБС* <0,001 10,032 2,992–33,638
Инфаркт в анамнезе 0,041 2,794 1,042–7,492
Инсульт в анамнезе 0,093 2,823 0,842–9,467

Уровень РЭА* 0,613 1,021 0,943–1,104
Уровень СА19–9 0,982 1,001 0,949–1,055

ASAIII–IV 0,001 6,472 2,211–18,946
ECOG2–3 0,001 4,612 1,819–11,690
сТ3–4 0,927 1,041 0,445–2,432
сN+ 0,355 0,686 0,309–1,523

Протяженность опухоли 0,111 0,981 0,958–1,004
Лапароскопический доступ 0,024 0,245 0,072–0,829

Сохранение левой ободочной артерии 0,244 0,556 0,208–1,490
Пересечение нижней брыжеечной вены на уровне артерии 0,969 1,022 0,349–2,989

D 3-лимфодиссекция 0,725 1,155 0,517–2,579
Мобилизация селезеночного изгиба 0,543 1,333 0,529–3,357

Длительность операции 0,304 1,003 0,997–1,009
Объем интраоперационной кровопотери 0,242 1,001 0,999–1,004

Несостоятельность анастомоза 0,860 1,197 0,162–8,868
Получение неоадъювантной ХТ* 0,562 0,047 0,000–1420,052

рT3–4 0,293 1,642 0,652–4,137
pN+ 0,015 2,877 1,231–6,725

Соотношение количества исследованных и пораженных лимфоузлов 0,221 4,574 0,401–52,143
Периневральная инвазия 0,464 1,390 0,576–3,354
Сосудистая инвазия 0,947 1,034 0,386–2,771

Лимфатическая инвазия 0,628 1,219 0,547–2,713
Нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение до операции 0,392 0,813 0,507–1,305
Нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение на 1 п/о день 0,697 0,984 0,909–1,066
Нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение на 3 п/о день 0,155 0,889 0,756–1,045
Нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение на 5 п/о день 0,330 0,905 0,740–1,107

Динамика нейтрофильно-лимфоцитарного соотношения с 1 по 5 день 0,721 0,998 0,988–1,008
Тромбоцитарно-лимфоцитарное соотношение до операции 0,245 0,995 0,988–1,003
Тромбоцитарно-лимфоцитарное соотношение на 1 п/о день 0,156 0,996 0,991–1,001
Тромбоцитарно-лимфоцитарное соотношение на 3 п/о день 0,051 0,993 0,986–1,000
Тромбоцитарно-лимфоцитарное соотношение на 5 п/о день 0,089 0,994 0,987–1,001

Динамика тромбоцитарно-лимфоцитарного соотношения с 1 по 5 день 0,942 1,000 0,994–1,006
SII* до операции 0,267 0,999 0,998–1,001
SII* на 1 п/о день 0,402 1,000 0,999–1,000
SII* на 3 п/о день 0,068 0,999 0,999–1,000
SII* на 5 п/о день 0,159 0,999 0,999–1,000

Динамика SII* с 1 по 5 день 0,772 0,999 0,990–1,007
Уровень СРБ* на 3 п/о день 0,462 0,998 0,991–1,004
Уровень СРБ* на 5 п/о день 0,917 1,000 0,991–1,008

Динамика уровня СРБ* с 3 по 5 день 0,741 0,999 0,994–1,005
Уровень гемоглобина до операции 0,296 0,989 0,968–1,010
Уровень гемоглобина на 1 п/о день 0,308 0,988 0,967–1,011
Уровень гемоглобина на 3 п/о день 0,217 0,986 0,964–1,008
Уровень гемоглобина на 5 п/о день 0,191 0,985 0,963–1,008
Уровень белка крови до операции 0,038 0,934 0,876–0,996
Уровень белка крови на 1 п/о день 0,822 0,992 0,926–1,063
Уровень белка крови на 3 п/о день 0,274 0,968 0,912–1,026
Уровень белка крови на 5 п/о день 0,274 0,954 0,877–1,038
Уровень альбумина до операции 0,742 0,984 0,892–1,084
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Продолжение таблицы 3
Уровень альбумина на 1 п/о день 0,430 0,965 0,883–1,055
Уровень альбумина на 3 п/о день 0,074 0,886 0,775–1,012
Уровень альбумина на 5 п/о день 0,417 0,943 0,819–1,086
Уровень лейкоцитов до операции 0,979 1,003 0,779–1,293
Уровень лейкоцитов на 1 п/о день 0,434 1,040 0,942–1,149
Уровень лейкоцитов на 3 п/о день 0,839 0,986 0,863–1,127
Уровень лейкоцитов на 5 п/о день 0,808 0,982 0,850–1,135
Уровень лимфоцитов до операции 0,598 1,166 0,659–2,061
Уровень лимфоцитов на 1 п/о день 0,867 1,027 0,753–1,401
Уровень лимфоцитов на 3 п/о день 0,419 1,272 0,710–2,277
Уровень лимфоцитов на 5 п/о день 0,587 1,199 0,623–2,309
Уровень нейтрофилов до операции 0,470 0,880 0,622–1,245
Уровень нейтрофилов на 1 п/о день 0,667 1,025 0,916–1,146
Уровень нейтрофилов на 3 п/о день 0,687 0,970 0,835–1,126
Уровень нейтрофилов на 5 п/о день 0,656 0,962 0,812–1,140
Уровень тромбоцитов до операции 0,223 0,997 0,991–1,002
Уровень тромбоцитов на 1 п/о день 0,150 0,995 0,989–1,002
Уровень тромбоцитов на 3 п/о день 0,085 0,994 0,988–1,001
Уровень тромбоцитов на 5 п/о день 0,059 0,994 0,988–1,000

*Примечания. ОР – ​отношение рисков, ДИ – ​доверительный интервал, ИМТ – ​индекс массы тела, ИБС – ​ишемическая болезнь сердца, РЭА – ​
раковый эмбриональный антиген, НД – ​не достигнуто, ХТ – ​химиотерапия, SII – ​Systemic Immune-Inflammation Index, СРБ – ​С-реактивный белок.

Таблица 4
Влияние факторов на ОВ – ​многофакторный регрессионный анализ

Фактор риска Р ОР* 95 % ДИ*

Возраст 0,941 1,002 0,945–1,062

ИБС* 0,037 5,176 1,105–24,246

Инфаркт в анамнезе 0,556 1,370 0,480–3,907

ASAIII–IV 0,348 1,913 0,493–7,419

ECOG2–3 0,323 1,675 0,603–4,657

Лапароскопический доступ 0,153 0,349 0,082–1,480

pN+ 0,014 3,073 1,251–7,545

Уровень белка крови до операции 0,088 0,935 0,865–1,010

*Примечания. ОР – ​отношение рисков, ДИ – ​доверительный интервал, ИБС – ​ишемическая болезнь сердца.
Таблица 5

Влияние факторов на БРВ – ​однофакторный регрессионный анализ

Фактор риска Р ОР* 95 % ДИ*

Локализация опухоли в ректосигмоидном отделе 0,230 1,507 0,771–2,946
Женский пол 0,016 0,438 0,224–0,856

Возраст 0,050 1,032 1,000–1,066
ИМТ* 0,324 0,966 0,901–1,035

Сахарный диабет 0,283 1,506 0,713–3,181
Гипертоническая болезнь 0,221 1,668 0,735–3,789

ИБС* 0,003 2,764 1,414–5,404
Инфаркт в анамнезе 0,399 1,499 0,585–3,840
Инсульт в анамнезе 0,414 1,634 0,502–5,315

Уровень РЭА* 0,037 1,045 1,003–1,090
Уровень СА19–9 0,929 1,002 0,967–1,037

ASAIII–IV 0,009 2,442 1,249–4,774
ECOG2–3 0,060 2,315 0,967–5,541
сТ3–4 0,023 2,593 1,142–5,891
сN+ 0,015 2,245 1,171–4,303

Протяженность опухоли 0,778 0,998 0,981–1,014
Лапароскопический доступ 0,049 0,353 0,125–0,996

Сохранение левой ободочной артерии 0,129 0,546 0,250–1,192
Пересечение нижней брыжеечной вены на уровне артерии 0,063 1,986 0,964–4,092

D 3-лимфодиссекция 0,328 1,379 0,724–2,626
Мобилизация селезеночного изгиба 0,422 0,700 0,293–1,673

Длительность операции 0,454 1,002 0,997–1,007
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Продолжение таблицы 5

Объем интраоперационной кровопотери 0,439 1,001 0,999–1,003

Несостоятельность анастомоза 0,540 1,562 0,376–6,486

Получение неоадъювантной ХТ* 0,982 0,977 0,134–7,122

рT3–4 0,023 2,593 1,142–5,891

pN+ 0,015 2,245 1,171–4,303

Соотношение количества исследованных и пораженных лимфоузлов 0,020 8,025 1,380–46,668

Периневральная инвазия 0,010 2,354 1,227–4,514

Сосудистая инвазия 0,620 1,208 0,572–2,554

Лимфатическая инвазия 0,184 1,544 0,814–2,928

Нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение до операции 0,281 0,817 0,566–1,180

Нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение на 1 п/о день 0,625 0,985 0,926–1,047

Нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение на 3 п/о день 0,194 0,925 0,821–1,041

Нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение на 5 п/о день 0,591 0,962 0,837–1,107

Динамика нейтрофильно-лимфоцитарного соотношения с 1 по 5 день 0,174 1,005 0,998–1,011

Тромбоцитарно-лимфоцитарное соотношение до операции 0,451 0,998 0,993–1,003

Тромбоцитарно-лимфоцитарное соотношение на 1 п/о день 0,275 0,998 0,995–1,002

Тромбоцитарно-лимфоцитарное соотношение на 3 п/о день 0,709 0,999 0,995–1,003

Тромбоцитарно-лимфоцитарное соотношение на 5 п/о день 0,966 1,000 0,996–1,004

Динамика тромбоцитарно-лимфоцитарного соотношения с 1 по 5 день 0,065 1,003 1,000–1,007

SII* до операции 0,464 1,000 0,999–1,001

SII* на 1 п/о день 0,552 1,000 1,000–1,000

SII* на 3 п/о день 0,208 1,000 0,999–1,000

SII* на 5 п/о день 0,372 1,000 0,999–1,000

Динамика SII* с 1 по 5 день 0,184 1,004 0,998–1,009

Уровень СРБ* на 3 п/о день 0,615 0,999 0,994–1,004

Уровень СРБ* на 5 п/о день 0,233 1,003 0,998–1,009

Динамика уровня СРБ* с 3 по 5 день 0,798 1,000 0,997–1,003

Уровень гемоглобина до операции 0,210 0,989 0,973–1,006

Уровень гемоглобина на 1 п/о день 0,352 0,992 0,974–1,009

Уровень гемоглобина на 3 п/о день 0,840 0,998 0,980–1,016

Уровень гемоглобина на 5 п/о день 0,501 0,994 0,976–1,012

Уровень белка крови до операции 0,282 0,972 0,922–1,024

Уровень белка крови на 1 п/о день 0,672 1,012 0,957–1,070

Уровень белка крови на 3 п/о день 0,517 1,017 0,967–1,069

Уровень белка крови на 5 п/о день 0,968 0,999 0,938–1,063

Уровень альбумина до операции 0,682 0,983 0,907–1,066

Уровень альбумина на 1 п/о день 0,593 0,980 0,911–1,055

Уровень альбумина на 3 п/о день 0,940 1,044 0,913–1,103

Уровень альбумина на 5 п/о день 0,849 0,988 0,870–1,122

Уровень лейкоцитов до операции 0,867 1,017 0,836–1,238

Уровень лейкоцитов на 1 п/о день 0,612 1,021 0,941–1,108

Уровень лейкоцитов на 3 п/о день 0,362 0,947 0,843–1,064

Уровень лейкоцитов на 5 п/о день 0,414 0,947 0,832–1,079

Уровень лимфоцитов до операции 0,268 1,293 0,821–2,036

Уровень лимфоцитов на 1 п/о день 0,799 1,032 0,809–1,317

Уровень лимфоцитов на 3 п/о день 0,540 1,159 0,723–1,857

Уровень лимфоцитов на 5 п/о день 0,828 0,941 0,544–1,629

Уровень нейтрофилов до операции 0,521 0,917 0,702–1,196

Уровень нейтрофилов на 1 п/о день 0,969 0,998 0,909–1,096

Уровень нейтрофилов на 3 п/о день 0,300 0,936 0,836–1,061

Уровень нейтрофилов на 5 п/о день 0,513 0,955 0,830–1,097

Уровень тромбоцитов до операции 0,835 1,000 0,996–1,003

Уровень тромбоцитов на 1 п/о день 0,379 0,998 0,994–1,002

Уровень тромбоцитов на 3 п/о день 0,651 0,999 0,995–1,003

Уровень тромбоцитов на 5 п/о день 0,116 0,996 0,992–1,001

*Примечания. ОР – ​отношение рисков, ДИ – ​доверительный интервал, ИМТ – ​индекс массы тела, ИБС – ​ишемическая болезнь сердца, РЭА – ​
раково-эмбриональный антиген, НД – ​не достигнуто, ХТ – ​химиотерапия, SII – ​Systemic Immune-Inflammation Index, СРБ – ​С-реактивный белок.
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В многофакторный анализ влияния на БРВ были вклю-
чены критерии с индексом достоверности р<0,05. Данные 
многофакторного анализа представлены в таблице 6.

По данным проведенного многофакторного анализа, до-
стоверное влияние на БРВ сохранили следующие параметры: 
женский пол – ​(ОР 0,019; 95 %ДИ 0,001–0,451; р=0,014) 
и уровень РЭА (ОР 1,116; 95 %ДИ 1,022–1,218; р=0,014).

Обсуждение
При оценке факторов прогноза ОВ и БРВ больных 

раком левых отделов толстой кишки нами не было уста-
новлено достоверного влияния критериев анализа крови 
и вычисляемых гематологических индексов на отдаленные 
результаты лечения.

По данным нашей работы, 3-летняя ОВ составила 
85,6 %, 3-летняя БРВ – ​78,7 %. По данным систематиче-
ского обзора Haram A. с соавт., включающем 19 исследо-
ваний (10 259 пациентов), 3-летняя ОВ составила от 61,8 % 
до 77,8 %, однако, в большинстве работ оценивалась 5-лет-
няя ОВ, которая составляла от 25 % до 92,5 % [7].

По данным нашего исследования, на показатели ОВ 
достоверно влияли следующие факторы: ИБС (ОР 5,176; 
95 %ДИ 1,105–24,246; р=0,037) и стадия pN+ (ОР 3,073; 
95 %ДИ 1,251–7,545; р=0,014). В нашей работе нейтро-
фильно-лимфоцитарное соотношение не показало до-
стоверного влияния на показатели ОВ, однако, значение 
данного показателя на 3 день после операции имело тен-
денцию к влиянию на ОВ (ОР 0,889; 95 %ДИ 0,756–1,045; 
р=0,155). Согласно проведенному нами однофакторному 
анализу влияния на ОВ, тромбоцитарно-лимфоцитарное 
соотношение на 3 послеоперационный день было близко 
к достоверному (ОР 0,993; 95 %ДИ 0,986–1,000; р=0,051).

По данным мета-анализа Hongcai Li с соавт. (5897 
пациентов), повышенный уровень уровня нейтрофиль-
но-лимфоцитарного соотношения имел влияние на ОВ 
(ОР 1,43; 95 %ДИ 1,15–1,76; p=0,001) [8]. В ретроспек-
тивном исследовании Yaqi Li с соавт. (5336 пациентов), 
уровень нейтрофильно-лимфоцитарного соотношения > 
2,72 был связан со снижением показателей ОВ, кроме того, 
достоверное влияние показал и уровень тромбоцитарно-

лимфоцитарного соотношения > 
219,00 (p <0,001) [9]. Также, в иссле-
довании Woo Jin Choi с соавт. (549 
пациентов) высокие уровни ней-
трофильно-лимфоцитарного (≥2,6) 
и тромбоцитарно-лимфоцитарного со-
отношений (≥295) влияли на ухудше-
ние показателя ОВ (ОР 2,25; 95 %ДИ 
1,54–3,29; p <0,001 и ОР 1,81; 95 %ДИ 
1,06–3,06; p=0,028, соответственно) 
[10]. По данным работы Yongxi Song 
с соавт. (1744 пациентов), значение 
нейтрофильно-лимфоцитарного пока-
зателя менее 2,0 было связано с ухуд-
шением показателей ОВ (ОР 0,758; 
95 %ДИ 0,598–0,960; p=0,021) [11]. 
В исследовании Mert Mahsuni Sevinc 
с соавт. (347 пациентов) влияние тром-

боцитарно-лимфоцитарного и нейтрофильно-лимфоци-
тарного соотношений на ОВ также было статистически 
значимо (95 %ДИ 1,00–1,003; p=0,004 и 95 %ДИ 0,99–1,083; 
p=0,054, соответственно) [12].

Согласно полученным нами результатам, достоверное 
влияние на БРВ имели следующие факторы: женский пол 
(ОР 0,019; 95 %ДИ 0,001–0,451; р=0,014) и уровень РЭА 
(ОР 1,116; 95 %ДИ 1,022–1,218; р=0,014). Нейтрофиль-
но-лимфоцитарное соотношение на 3 п/о день не пока-
зало достоверного влияния на БРВ (ОР 0,925; 95 %ДИ 
0,821–1,041; р=0,194), однако, отмечалась тенденция 
к наличию влияния динамики тромбоцитарно-лимфоци-
тарного соотношения с 1 по 5 день (ОР 1,003; 95 %ДИ 
1,000–1,007; р=0,065). По данным мета-анализа Hongcai 
Li с соавт., повышенный уровень нейтрофильно-лимфо-
цитарного соотношения влиял на БРВ (ОР 1,54; 95 %ДИ 
1,18–2,02; p= 0,002) [8].

Согласно проведенному Woo Jin Choi с соавт. многофак-
торному анализу статистически значимое влияние на БРВ 
отмечалось у показателя нейтрофильно-лимфоцитарного 
соотношения (ОР 1,59; 95 %ДИ 1,1–2,28; p=0,013) [10]. Со-
гласно статье Xiaoli Zhan с соавт. (125 пациентов) на БРВ, 
так же как и в нашей работе достоверно влиял уровень 
РЭА (ОР 3,652; 95 %ДИ 1,630–8,179; p=0,002), а также 
нейтрофильно-лимфоцитарный индекс (ОР 2,229; 95 %ДИ 
1,012–4,911; p=0,047), помимо этого, уровень РЭА также 
влиял и на ОВ (ОР 3,713; 95 %ДИ 1,396–9,873; p=0,009) [4].

Преимуществом нашей работы является то, что, по-
мимо наиболее часто используемых в прогностических 
моделях результатах анализа крови, мы также оценили 
влияние индексов соотношения показателе й крови, а также 
их динамики.

Недостатком нашего исследования является его ретро-
спективный характер. Помимо этого, для большей репре-
зентативности результатов анализ данных 187 пациентов 
недостаточен, необходим анализ большего числа больных.

Только гипопротеинемия на дооперационном этапе 
негативно влияла на ОВ при однофакторном анализе, 
достоверность терялась при построении многофакторной 
модели. Следует также отметить, что ряд критериев (пол, 

Таблица 6
Влияние факторов на БРВ – ​многофакторный регрессионный анализ

Фактор риска Р ОР* 95 % ДИ*

Женский пол 0,014 0,019 0,001–0,451
Возраст 0,604 0,983 0,921–1,049
ИБС* 0,533 0,597 0,118–3,023

Уровень РЭА* 0,014 1,116 1,022–1,218
ASAIII–IV 0,153 3,113 0,655–14,786
сТ3–4 0,857 1,148 0,256–5,149
сN+ 0,503 1,482 0,469–4,685

Лапароскопический доступ 0,420 0,456 0,068–3,073
рT3–4 0,122 5,075 0,648–39,764
pN+ 0,600 1,610 0,271–9,556

Соотношение количества исследованных 
и пораженных лимфоузлов 0,180 66,259 0,144–30443,956

Периневральная инвазия 0,812 1,201 0,265–5,456

*Примечания. ОР – ​отношение рисков, ДИ – ​доверительный интервал, ИБС – ​ишемическая 
болезнь сердца, РЭА – ​раковый эмбриональный антиген.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 8/ 2026. Диагностика и онкотерапия (1) 37

возраст, наличие ИБС и инфаркт в анамнезе, уровень РЭА, 
ASA, стадия сТ и сN, лапароскопический доступ, стадия рT 
и pN, соотношение количества исследованных и поражен-
ных лимфоузлов, периневральная инвазия, статус ECOG, 
уровень белка крови до операции) имели тенденцию к до-
стоверности при однофакторном анализе. Можно пред-
положить, что их изучение на более широкой популяции 
пациентов с более высокой медианой наблюдения может 
в последующем принести новую информацию.

Выводы
По итогам нашей работы были получены важные ре-

зультаты по оценке влияния гематологических прогно-
стических индексов и их динамики на исходы у больных 
раком дистальных отделов левой половины толстой кишки 
после радикального хирургического вмешательства.

Несмотря на отсутствие достоверного влияния прогно-
стических индексов на отдаленные результаты по данным 
многофакторного анализа, отмечалась тенденция к нали-
чию связи нейтрофильно-лимфоцитарного соотношения 
на 3 послеоперационный день и показателей ОВ и БРВ. 
Кроме того, отмечалась тенденция к наличию влияния 
тромбоцитарно-лимфоцитарного соотношения после 
операции на отдаленные результаты лечения. При этом 
значимым фактором прогноза ОВ было наличие ИБС, что 
говорит о необходимости своевременного направления 
пациентов с сопутствующими заболеваниями кардиологам 
для коррекции сопутствующих заболеваний сердечно-со-
судистой системы. Ожидаемо поражение регионарных 
лимфатических узлов было фактором негативного про-
гноза ОВ. Онкомаркер РЭА в нашей работе подтвердил 
свое влияние на БРВ. Также отмечено, что женский пол- 
благоприятный фактор БРВ в нашей популяции.

Полученные нами данные могут быть использованы 
при определении прогноза у больных раком левой поло-
вины толстой кишки и могут помочь определить дальней-

шую тактику лечения после радикального хирургического 
вмешательства, и, возможно, интенсификацию терапии. 
Тем не менее, для повышения достоверности результатов 
необходимо продолжить накопление материала в рамках 
проспективного рандомизированного клинического ис-
следования.
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Клиническое значение микро- и макрокальцификатов 
при узловых образованиях щитовидной железы 
(по данным мультипараметрического ультразвукового 
исследования и морфологической верификации)
Л. А. Тимофеева1,2, Ю. К. Александров3, А. О. Юманов1, С. С. Алексеев1

1 ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет имени И. Н. Ульянова», Чебоксары, Россия
2 БУ «Городская клиническая больница № 1» Минздрава Чувашской Республики, Чебоксары, Россия
3 ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет», Ярославль, Россия

РЕЗЮМЕ
Актуальность. Кальцификаты являются одним из ключевых ультразвуковых признаков в стратификации риска узловых образований 
щитовидной железы (ЩЖ), однако их интерпретация остается предметом дискуссий из-за неоднозначной прогностической значимости 
в зависимости от морфологического типа.
Цель исследования. Оценить прогностическую значимость микро- и макрокальцификатов в дифференциальной диагностике узловых 
образований ЩЖ различного гистологического строения на основе сопоставления данных мультипараметрического ультразвукового 
исследования (УЗИ) и патоморфологического анализа.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное когортное исследование, включившее 243 пациента с узловой патологией ЩЖ 
(102 – ​коллоидный зоб, 62 – ​аденома, 79 – ​рак). Всем пациентам до операции выполнялось мультипараметрическое УЗИ (В-режим, 
цветовое допплеровское картирование) c классификацией кальцификатов на микро- (<1 мм) и макрокальцификаты (≥1 мм). Выполнен 
корреляционный анализ (τ Кендалла), ROC-анализ и логистическая регрессия.
Результаты. Кальцификаты выявлены у 56,8 % пациентов. Микрокальцификаты достоверно чаще встречались при раке ЩЖ (45,7 % против 1,6 % 
при зобе; p<0,001) и значимо коррелировали с категориями TI-RADS высокого риска (τ=0,327; p=0,020). Макрокальцификаты преобладали 
при коллоидном зобе (48,2 % против 24,3 % при раке; p<0,001) и не имели значимой корреляции с категорией TI-RADS при злокачественных 
узлах (p=0,970). При аденомах признак «кальцификаты» не достигал статистической значимости (p=0,465). ROC-анализ подтвердил высокую 
диагностическую ценность признака для дифференцировки коллоидного зоба и рака (AUC=0,956) и умеренную – ​для аденом и рака (AUC=0,860).
Выводы. Микрокальцификаты являются высокоспецифичным предиктором злокачественности и требуют обязательного проведения 
тонкоигольной аспирационной биопсии. Макрокальцификаты ассоциированы преимущественно с доброкачественными процессами 
и не имеют самостоятельного прогностического значения. При аденомах интерпретация кальцификатов должна проводиться только 
в комплексе с другими ультразвуковыми признаками.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: щитовидная железа, узловые образования, кальцификаты, микрокальцификаты, макрокальцификаты, TI-RADS, 
мультипараметрическое УЗИ, дифференциальная диагностика.
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Clinical significance of micro- and macrocalcifications  
in thyroid nodules (based on multiparametric ultrasound 
and morphological verification)
L. A. Timofeeva1,2, Yu. K. Aleksandrov3, A. O. Yumanov1, S. S. Alekseev1

1 I. N. Ulianov Chuvash State University, Cheboksary, Russia
2 City Clinical Hospital No. 1, Cheboksary, Russia
3 Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia

SUMMARY
Background. Calcifications are a key ultrasound feature in the risk stratification of thyroid nodules, but their interpretation remains debated due 
to ambiguous prognostic significance depending on the morphological type.
Objective. To assess the prognostic significance of micro- and macrocalcifications in the differential diagnosis of thyroid nodules of 
various histological types (colloid goiter, adenoma, carcinoma) based on a comparison of multiparametric ultrasound (US) data and 
pathomorphological examination.
Materials and methods. A retrospective cohort study included 243 patients with thyroid nodules (102 – ​colloid goiter, 62 – ​adenoma, 79 – ​carcinoma). 
All patients underwent preoperative multiparametric US (B-mode, color Doppler mapping) with classification of calcifications into micro- (<1 mm) 
and macrocalcifications (≥1 mm). Correlation analysis (Kendall’s τ), ROC analysis, and logistic regression were performed.
Results. Calcifications were detected in 56.8 % of patients. Microcalcifications were significantly more frequent in thyroid carcinomas (45.7 % vs 
1.6 % in goiter; p<0.001) and significantly correlated with high-risk TI-RADS categories (τ=0.327; p=0.020). Macrocalcifications predominated in 
colloid goiter (48.2 % vs. 24.3 % in carcinoma; p<0.001) and showed no significant correlation with TI-RADS category in malignant nodules (p=0.970). 
In adenomas, the «calcifications» sign did not reach statistical significance (p=0.465). ROC analysis confirmed high diagnostic value of the sign 
for differentiating colloid goiter and carcinoma (AUC=0.956) and moderate value for adenomas and carcinoma (AUC=0.860).
Conclusions. Microcalcifications are a highly specific predictor of malignancy and require mandatory fine-needle aspiration biopsy. 
Macrocalcifications are predominantly associated with benign processes and have no independent prognostic value. In adenomas, calcifications 
should be interpreted only in conjunction with other ultrasound features.
KEYWORDS: thyroid gland, nodular lesions, calcifications, microcalcifications, macrocalcifications, TI-RADS, multiparametric ultrasound, differential diagnosis.
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Введение
Современная стратегия ультразвуковой диагностики 

узловых образований щитовидной железы (ЩЖ) нераз-
рывно связана с использованием систем стратификации 
риска, среди которых наиболее распространенными явля-
ются версии TI-RADS (Thyroid Imaging Reporting and Data 
System) – ​ACR TI-RADS, EU-TIRADS, K-TIRADS [1–3], 
а также китайская версия C-TIRADS [4]. Использование 
этих систем позволяет стандартизировать описание се-
рошкальных признаков и унифицировать тактику ведения 
пациентов [6]. Следует отметить, что, несмотря на широкое 
распространение зарубежных версий TI-RADS, в россий-
ской практике сохраняются методические особенности 
интерпретации ультразвуковых признаков [1, 5].

Одним из ключевых, но и наиболее дискуссионных 
ультразвуковых маркеров в этой системе является наличие 
кальцификации. Согласно действующим рекомендациям, 
выявление микрокальцификатов является значимым уль-
тразвуковым признаком злокачественности, что обусловли-
вает повышение категории TI-RADS [7, 8]. В то же время 
макрокальцификаты могут встречаться как при доброкаче-
ственных, так и при злокачественных новообразованиях 
ЩЖ, что требует более дифференцированного подхода к их 
интерпретации. Более того, появляются данные, ставящие 
под сомнение традиционную оценку макрокальцификатов: 
в недавнем исследовании L. B. Walter et al. (2025) пред-
ложено пересмотреть их роль в системе ACR TI-RADS 
и влияние на отбор узлов для биопсии [9]. Вместе с тем 
результаты исследования E. David et al. (2025) подтверж-
дают, что кальцификаты в целом остаются значимым 
признаком при сравнении различных версий TI-RADS [3].

Существующие противоречия в интерпретации кальци-
фикатов обусловлены несколькими факторами. Во-первых, 
генез отложения солей кальция в ткани ЩЖ различен: 
они могут возникать вследствие некроза, фиброза или 
являться продуктом секреции опухолевых клеток (псам-
момные тельца при папиллярном раке). [10]. Во-вторых, 
разрешающая способность ультразвуковых аппаратов 
и субъективность интерпретации, связанная с опытом 
врача-диагноста, не всегда позволяют четко дифференци-
ровать истинные микрокальцинаты от артефактов. В связи 
с этим, изолированная фиксация наличия «кальцинатов» 
без учета их морфологического типа и сопутствующей 
ультразвуковой картины может приводить как к гипер-
диагностике, так и к ложноположительным результатам 
тонкоигольной аспирационной биопсии (ТАПБ) [11, 12]. 
Так, в исследовании V.A.N. Angelopoulou et al. (2025), 
несмотря на высокую частоту выявления кальцификатов 
(60,8 % узлов), отмечено, что их прогностическая ценность 
требует дальнейшего изучения в корреляции с цитологи-
ческими данными [12].

До настоящего времени остается открытым вопрос 
о прогностической значимости различных типов каль-
цификации в зависимости от гистологического строения 
узла. В частности, недостаточно данных о специфичности 
признака «кальцификаты» для дифференциальной диа-
гностики между фолликулярной аденомой и фоллику-
лярным вариантом папиллярного рака [13]. Указанные 

обстоятельства определяют необходимость мультипа-
раметрического подхода к анализу данного признака 
с корреляцией ультразвуковых паттернов и патоморфо-
логических данных.

Цель исследования
Оценить прогностическую значимость различных типов 

кальцификации (микро- и макрокальцификаты) в дифферен-
циальной диагностике узловых образований ЩЖ различного 
гистологического строения (коллоидный зоб, аденома, рак) 
на основе сопоставления данных мультипараметрического 
УЗИ и патоморфологического исследования.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное когортное исследование, 

включавшее анализ результатов предоперационного об-
следования и послеоперационного морфологического 
заключения пациентов с узловой патологией ЩЖ. Все 
пациенты подписали информированное согласие на прове-
дение диагностических процедур и использование данных 
в научных целях.

В исследование включены 243 пациента, оперирован-
ных по поводу узловых образований ЩЖ.

Критерии включения
	– наличие узлового образования ЩЖ, подтвержденного 
данными УЗИ;

	– наличие предоперационного протокола мультипара-
метрического УЗИ с детальным описанием структуры 
узла (включая наличие/отсутствие кальцификатов);

	– наличие послеоперационного патоморфологического 
заключения с верификацией гистологического типа 
образования;

	– информированное согласие пациента на участие в ис-
следовании.
Критерии исключения

	– отсутствие в истории болезни полных данных ультра-
звукового или морфологического исследования;

	– неинформативные цитологические/гистологические 
препараты;

	– рецидивные узлы (после ранее перенесенных опера-
ций на ЩЖ).

Среди 243 пациентов преобладали женщины – ​218 
(89,7 %), мужчин было 25 (10,3 %). Средний возраст 
пациентов составил 55,53±10,23 года (от 18 до 86 лет). 
По результатам планового патоморфологического ис-
следования операционного материала пациенты были 
распределены на три группы: 1-ю группу составили 102 
пациента с узловым коллоидным зобом, 2-ю группу – ​62 
пациента с аденомами ЩЖ, 3-ю группу – ​79 пациентов 
с различными гистологическими типами рака ЩЖ (па-
пиллярный, фолликулярный и др.).

Всем пациентам до оперативного вмешательства 
проводилось УЗИ органов шеи на аппаратах эксперт-
ного класса AplioXG (Toshiba, Япония) и SonoScape 
(Китай) с использованием широкополосных линейных 
датчиков с диапазоном частот 7–14 МГц. Исследова-
ние выполнялось по стандартизированному протоколу 
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мультипараметрического УЗИ, включавшему серошкальное 
сканирование (B-режим) для оценки эхогенности, кон-
туров, формы и внутренней структуры узла и цветовое 
допплеровское картирование (ЦДК) для оценки характера 
васкуляризации [14].

Особое внимание уделялось выявлению гиперэхо-
генных структур с высокой акустической плотностью. 
Кальцификаты классифицировались на:

	– микрокальцификаты (точечные гиперэхогенные вклю-
чения размером менее 1 мм, без акустической тени);

	– макрокальцификаты (включения размером 1 мм и бо-
лее, часто с наличием акустической тени или без нее).

Все выявленные ультразвуковые признаки (эхогенность, 
форма, контуры, наличие кальцификатов, тип васкуляри-
зации) фиксировались в протоколе, после чего каждому 
узлу присваивалась категория риска по шкале TI-RADS 
(в соответствии с классификацией ACR TI-RADS) и ре-
комендациями, изложенными в методических пособиях 
[1, 5, 15].

Золотым стандартом диагностики являлось гистологи-
ческое исследование операционного материала (после ти-
реоидэктомии или резекции ЩЖ). Патоморфологический 
анализ проводился в условиях патологоанатомического 
отделения. Фиксировалось наличие кальцинированных 
структур, холестериновых гранулем, псаммомных телец 

и других признаков кальцификации в ткани узла и окру-
жающей паренхиме.

Статистическая обработка данных выполнена с ис-
пользованием пакетов прикладных программ StatSoft 
STATISTICA 10.0 и Microsoft Excel 2016. Количественные 
признаки, подчиняющиеся нормальному распределению 
(проверка по критерию Колмогорова–Смирнова), пред-
ставлены в виде среднего арифметического и стандартного 
отклонения (M±σ). Для сравнения групп по качественным 
признакам использовался точный критерий Фишера и кри-
терий χ² Пирсона. Корреляционный анализ ультразвуковых 
признаков с морфологическим диагнозом проводился 
с расчетом коэффициента ранговой корреляции τ Кендалла 
(для порядковых переменных). Для оценки диагностиче-
ской значимости признака «кальцификаты» использовался 
ROC-анализ с расчетом площади под кривой (AUC – ​Area 
Under Curve) и ее 95 % доверительного интервала. Раз-
личия считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты исследования и обсуждение
При анализе серошкальных изображений ЩЖ у 243 

пациентов установлено, что гиперэхогенные узлы (без при-
знаков кальцификации) встречались в 4,7 % наблюдений. 
Все они были верифицированы как доброкачественные 
образования. На рисунке 1 представлен типичный пример 
такого образования: однородный гиперэхогенный узел 
правой доли ЩЖ с ровными четкими контурами без аку-
стической тени, который по данным патоморфологического 
исследования оказался фолликулярным коллоидным зобом.

У 138 (56,8 %) пациентов в структуре узлов выявлены 
гиперэхогенные включения, расцененные как кальцифи-
каты. Данный признак встречался во всех трех гистоло-
гических группах, однако его частота и морфологические 
характеристики существенно различались.

Проведенный анализ позволил систематизировать 
кальцификаты по их размеру и распространенности (еди-
ничные и множественные). На рисунке 2 представлен 
типичный случай папиллярного рака ЩЖ: в левой доле 
визуализируется неоднородный гипоэхогенный узел с не-
ровным, но четким контуром и множественными мелкими 
гиперэхогенными включениями (микрокальцификатами), 
которые при гистологическом исследовании оказались 
псаммомными тельцами.

Установлено, что микрокальцификаты (менее 1 мм) 
достоверно чаще выявлялись в узлах, соответствую-
щих категориям высокого риска (TIRADS 4 и 5), тогда 
как макрокальцификаты (≥1 мм) распределялись бо-
лее равномерно. При узловом коллоидном зобе доля 
микрокальцификатов составила лишь 1,6 %, тогда как 
макрокальцификаты наблюдались в 48,2 % случаев. При 
раке ЩЖ соотношение было противоположным: микро-
кальцификаты выявлены в 45,7 % узлов, макрокальцифи-
каты – ​в 24,3 % (p<0,001 для всех сравнений). В группе 
аденом кальцификаты встречались реже и не имели столь 
выраженной связи с размером включений.

На основе систематизации ультразвуковых паттернов все 
узлы были распределены по категориям TIRADS (рис. 3).

В категорию TIRADS 2 вошли 24,6 % образований 
(преимущественно коллоидные узлы без подозрительных 

Рисунок 1. УЗИ ЩЖ (В-режим). Фолликулярный коллоидный зоб

Рисунок 2. УЗИ ЩЖ (В-режим). Папиллярный рак ЩЖ
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признаков), в TIRADS 3–9,0 % (гиперэхогенные узлы и узлы 
с макрокальцинатами), в TIRADS 4–56,9 % (образования 
с умеренным риском, часто содержащие микрокальцифи-
каты), в TIRADS 5–9,5 % (узлы с высокой вероятностью 
злокачественности, включая все случаи с множественными 
микрокальцификатами).

Для оценки вклада различных ультразвуковых призна-
ков в итоговую категорию TIRADS при разных морфоло-
гических типах узлов проведен корреляционный анализ 
по методу Кендалла, результаты которого представлены 
в таблице 1.

Из таблицы 1 следует, что в группе рака ЩЖ наиболее 
сильная корреляционная связь с категорией TIRADS вы-
явлена для признака изменения формы («высота > шири-
ны») (τ=0,511; p=0,0085). Признак «микрокальцификаты» 
также продемонстрировал статистически значимую по-
ложительную корреляцию (τ=0,327; p=0,0202). Напротив, 
макрокальцификаты не имели значимой связи с категорией 
TIRADS (p=0,970), что подтверждает их меньшую спец-
ифичность в отношении злокачественности. Лимфаде-
нопатия, как ожидалось, также значимо коррелировала 
с высокой категорией риска (τ=0,244; p=0,0062).

В группах доброкачественных образований (коллоидный 
зоб и аденомы) значимых корреляций микрокальцификатов 
с категорией TIRADS не обнаружено, однако макрокаль-
цификаты слабо, но положительно коррелировали с кате-
горией TIRADS 3 (p<0,05), что отражает их учет в системе 
стратификации как признака, умеренно повышающего риск.

Для определения диагностической ценности призна-
ка «кальцификаты» в дифференциальной диагностике 
различных нозологических форм выполнен ROC-анализ.

При оценке диагностической эффективности признака 
«кальцификаты» с помощью ROC-анализа установлено, что 
в дифференциации коллоидного зоба и аденом значение 
AUC достигло 0,785 (95 % ДИ 0,69–0,88), что свидетельству-
ет о хорошем качестве теста. Однако 
высокая частота ложноположительных 
результатов не позволяет рекомендо-
вать его изолированное применение 
для данной пары.

В отличие от этого, при различении 
коллоидного зоба и рака ЩЖ диагно-
стическая ценность признака оказа-
лась значительно выше: AUC составил 
0,956 (95 % ДИ 0,92–0,99). Полученные 
данные служат обоснованием для вы-
полнения ТАПБ во всех случаях обна-
ружения кальцификатов в узле.

Иная картина наблюдалась при со-
поставлении аденом и карцином ЩЖ. 
Значение AUC для признака «кальци-
фикаты» составило 0,860 (95 % ДИ 
0,79–0,93), что расценено как уме-
ренная диагностическая эффектив-
ность. При включении данного при-
знака в логистическую регрессионную 
модель (табл. 2) его вклад не достиг 
порога статистической значимости 
(коэффициент Wald=0,5346; p=0,4647). 

Напротив, интегральная оценка по системе TI-RADS про-
демонстрировала высокую прогностическую значимость 
(Wald=28,2151; p<0,0001).

Таким образом, результаты исследования подтверждают 
гетерогенность ультразвукового признака «кальцификаты». 
Микрокальцификаты являются высокоспецифичным марке-
ром злокачественности (особенно папиллярного рака), тогда 
как макрокальцификаты чаще ассоциированы с доброкаче-
ственными процессами, хотя и требуют настороженности. 
Наибольшую диагностическую трудность представляет 
интерпретация кальцификатов при аденомах ЩЖ, где дан-
ный признак не имеет самостоятельного прогностического 
значения и должен оцениваться только в комплексе с дру-
гими ультразвуковыми характеристиками.

Проведенное исследование подтверждает гетероген-
ность ультразвукового признака «кальцификаты» и его 
неодинаковую диагностическую значимость в зависи-
мости от морфологического типа узлового образования 
ЩЖ. Полученные данные согласуются с современными 

Рисунок 3. Распределение узловых образований ЩЖ с различным 
морфологическим строением по категориям TI-RADS

Таблица 1
Матрица коэффициентов ранговой корреляции τ Кендалла между ультразвуковыми 

признаками и категорией TI-RADS у пациентов с раком ЩЖ

Пара переменных

Kendall Tau Корреляции (Рак)
MD pairwise deleted

Отмеченные корреляции значимы при p<0,05
Valid

N
Kendall

Tau Z p-value p-exact
1-tailed

Эхогенность & Tirads 60 0,080466 0,90838 0,363679 –

Повышенная васкуляризация & Tirads 60 0,003666 0,04139 0,966985 –

Форма «высота >ширины» & Tirads 60 0,510878 2,70325 0,008522 –

Микрокальцификаты & Tirads 60 0,3273473 2,78722 0,020208 –

Макрокальцификаты & Tirads 60 0,003317 0,03744 0,970132 –

Кальцификация & Tirads 60 –0,039152 –0,44198 0,065852 –

Лимфаденопатия & Tirads 60 0,243766 3,42216 0,006217 –

Размер & Tirads 60 –0,172343 –1,94557 0,051706 –

Таблица 2
Результаты логистической регрессионной модели для пары «аденома – ​рак ЩЖ»: 

сравнение прогностической значимости системы TI-RADS и признака «кальцификаты»

Переменные Коэффициент Стандартная 
ошибка

Коэффициент 
Wald р

TI-RADS 1,52857 0,28777 28,2151 <0,0001

Кальцификаты 0,36240 0,49563 0,5346 0,4647

Constant –44,17108 50,23051 0,7733 0,3792
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представлениями о роли кальцификации в стратификации 
риска узлов ЩЖ и одновременно подчеркивают необхо-
димость дифференцированного подхода к интерпретации 
микро- и макрокальцификатов.

Выявленная в нашем исследовании сильная корреляция 
микрокальцификатов с категорией TI-RADS при раке ЩЖ 
(τ=0,327; p=0,0202) полностью соответствует данным си-
стематического обзора Y. Liu et al. (2025), которые показали, 
что микрокальцификаты и неровные контуры являются 
наиболее значимыми предикторами злокачественности 
с отношением шансов 39,47 для неровных контуров [16]. 
Авторы подчеркивают, что комбинация гипоэхогенности, 
микрокальцификатов и нечетких контуров обеспечивает 
наивысшую диагностическую точность при раннем вы-
явлении рака ЩЖ [16]. Наши результаты уточняют эти 
данные: микрокальцификаты сохраняют свою прогностиче-
скую значимость даже при учете других признаков, однако 
в иерархии корреляционных связей при раке они уступают 
лишь изменению формы узла («высота > ширины»).

Вопрос о значении изолированных макрокальцификатов 
остается предметом активных дискуссий. В нашем исследо-
вании макрокальцификаты не показали значимой корреляции 
с категорией TI-RADS при раке (p=0,970), но были характерны 
для узлового коллоидного зоба (48,2 %). Сходные результаты 
были получены ранее M. J. Kim et al. (2008), которые отметили, 
что изолированные макрокальцификаты без дополнительных 
подозрительных признаков не являются надежным преди-
ктором злокачественности [10]. Это также согласуется с по-
зицией Американской тиреоидной ассоциации (ATA, 2015), 
согласно которой наличие изолированных интранодулярных 
макрокальцификатов не является последовательным при-
знаком злокачественности [8]. Однако I. Sengul et al. (2025) 
обращают внимание на важный нюанс: периферические 
кальцификаты с нарушением целостности контура и нали-
чием мягкотканного компонента за пределами кальцината 
должны рассматриваться как подозрительные, поскольку 
могут отражать инвазивный рост опухоли [8].

Наибольшие диагностические трудности в нашей 
работе возникли при дифференцировке аденом ЩЖ 
и карцином. Несмотря на хорошее качество ROC-кривой 
(AUC=0,860), признак «кальцификаты» в логистической 
регрессионной модели не достигал статистической зна-
чимости (p=0,4647). Это может быть связано с тем, что 
в аденомах кальцификаты встречаются как проявление 
вторичных инволютивных изменений (кровоизлияния, 
некрозы, фиброз с последующим обызвествлением), тогда 
как при папиллярном раке они являются продуктом се-
креции опухолевых клеток (псаммомные тельца). Данные 
различия в морфологическом генезе обусловлены разными 
молекулярными механизмами кальцификации при добро-
качественных и злокачественных опухолях ЩЖ, что было 
подробно описано L. B. Ferreira et al. (2020) [17]. Однако 
ультразвуковая картина не всегда позволяет различить 
эти механизмы, что и обусловливает высокую частоту 
ложноположительных заключений.

В нашем исследовании 4,7 % гиперэхогенных узлов 
были доброкачественными и не содержали истинных 
кальцинатов. Это указывает на необходимость тщатель-
ной дифференциальной диагностики гиперэхогенных 

включений в структуре узлов. В обзоре H. Cho et al. (2025) 
показано, что не все гиперэхогенные структуры являются 
истинными кальцификатами: коллоидные включения с эф-
фектом «хвоста кометы», артефакты от тканевых границ, 
фиброзные тяжи могут симулировать кальцинаты [18]. Ав-
торы рекомендуют использовать ротацию датчика, оценку 
акустической тени, пробу с глотанием и сопоставление 
с данными других методов визуализации для снижения 
числа ложноположительных результатов. Полученные нами 
данные согласуются с этими выводами и подтверждают 
целесообразность такого мультипараметрического подхода.

Полученные результаты имеют прямое значение для 
клинической практики. Высокая диагностическая ценность 
признака «кальцификаты» при дифференцировке коллоид-
ного зоба и рака (AUC=0,956) обосновывает необходимость 
выполнения ТАПБ при выявлении любых кальцификатов 
в узле, особенно если они имеют микроструктуру. Совре-
менные возможности ТАПБ, в том числе вакуумная аспира-
ционная биопсия малых образований, позволяют повысить 
информативность цитологической диагностики в таких 
случаях [19]. В то же время низкая специфичность данно-
го признака при аденомах требует особой осторожности: 
кальцификаты в аденоме не должны служить единственным 
основанием для хирургического вмешательства без учета 
других характеристик (размер, рост в динамике, результаты 
ТАПБ). Это согласуется с выводами A. Persichetti et al. (2020), 
которые подчеркивают умеренную воспроизводимость оцен-
ки кальцификатов даже среди опытных специалистов [20].

При интерпретации результатов следует учитывать 
несколько ограничений. Во-первых, ретроспективный 
дизайн и включение только оперированных пациентов 
могли привести к селекционному смещению (преобла-
дание более сложных клинических случаев). Во-вторых, 
разделение кальцификатов на микро- и макрокальцификаты 
основано на пороге 1 мм, что является общепринятым, 
но не абсолютным стандартом. В-третьих, нами не был 
произведен отдельный анализ подтипов макрокальци-
фикатов (периферические, глыбчатые, с наличием или 
отсутствием акустической тени), которые могут иметь 
различное прогностическое значение. Как справедливо 
отмечают I. Sengul et al., для окончательного определения 
риска малигнизации при изолированных макрокальцифика-
тах необходимы крупные проспективные исследования [8]. 
Учет перечисленных ограничений не снижает значимости 
полученных результатов, но определяет перспективы для 
дальнейших научных изысканий в данной области.

Перспективным представляется изучение возможностей 
ультразвуковых методик нового поколения – ​эластогра-
фии и микрососудистой визуализации (SMI) – ​для уточ-
нения природы кальцификатов. Согласно мета-анализу 
W. Li et al. (2025), комбинация серошкальной ультрасоногра-
фии с SMI повышает диагностическую точность (AUC 0,92) 
за счет оценки васкуляризации в зонах микрокальцификации, 
однако авторы подчеркивают необходимость стандартиза-
ции диагностических критериев SMI  21]. Современные 
алгоритмы глубокого обучения, интегрирующие мульти-
модальные ультразвуковые данные (B-режим, допплеро-
графию, эластографию), демонстрируют высокую точность 
в дифференциальной диагностике узлов ЩЖ (AUC до 0,97) 
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и открывают новые перспективы для автоматизированного 
выявления кальцификатов и стратификации риска [22–24]. 
Разработка унифицированных протоколов описания каль-
цификатов с учетом их морфологического типа может стать 
ключевым фактором в улучшении воспроизводимости 
результатов между различными исследователями.

Заключение
Ультразвуковой признак «кальцификаты» является гете-

рогенным, и его диагностическая значимость определяется 
морфологическим типом (микро- или макрокальцификаты) 
и гистологией узла. Микрокальцификаты (менее 1 мм) – ​
высокоспецифичный предиктор злокачественности. Они 
достоверно чаще выявляются при раке ЩЖ (45,7 % против 
1,6 % при коллоидном зобе; p<0,001) и значимо коррелируют 
с категориями TI-RADS высокого риска (τ=0,327; p=0,020), 
что обосновывает обязательное проведение ТАПБ. Макро-
кальцификаты (≥1 мм) ассоциированы преимущественно 
с доброкачественными процессами (48,2 % при коллоидном 
зобе против 24,3 % при раке; p<0,001) и не имеют значимой 
корреляции с категорией TI-RADS при злокачественных 
узлах (p=0,970). Наибольшие диагностические трудности 
возникают при аденомах, где признак «кальцификаты» 
статистически не значим (p=0,465). ROC-анализ подтвер-
дил высокую диагностическую ценность признака для 
дифференцировки коллоидного зоба и рака (AUC=0,956) 
и умеренную – ​для аденом и рака (AUC=0,860). Таким 
образом, включение признака «кальцификаты» в систему 
TI-RADS оправдано, но требует дифференцированного 
подхода: микрокальцификаты – ​сильный предиктор зло-
качественности, тогда как макрокальцификаты нуждаются 
в сопоставлении с другими характеристиками узла.
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РЕЗЮМЕ
Современные возможности гормоно-таргетной терапии люминального Her2-отрицательного метастатического рака молочной железы (мРМЖ) 
позволяют длительно контролировать болезнь, а использование ингибиторов CDk 4/6 в ранних линиях лечения значительно продлевает жизнь 
таких пациентов. На этом относительно благополучном фоне ярко выделяется подгруппа больных с PIK3CA-ассоциированными опухолями 
и прогрессированием заболевания на фоне адъювантной гормонотерапии (АГТ) или в течение 1 года после ее окончания (так называемая 
первичная или вторичная гормонорезистентность). Стандартная эндокрино- и химиотерапия оказываются малоэффективны, что приводит 
к бурному прогрессированию и ранней гибели пациентов. Внедрение в клиническую практику нового класса препаратов, нацеленных 
на ингибирование сигнального пути PI3K/AKT/mTOR, позволило расширить терапевтические возможности, повысив показатели выживаемости без 
прогрессирования и частоты объективных ответов. Однако достичь значимого повышения общей выживаемости длительное время не удавалось. 
Настоящим прорывом стало разработка стратегии тройной терапии гормонорезистентного PIK3CAmut люминального HER2-негативного мРМЖ, 
включающая назначение в 1-й линии лечения фулвестранта в комбинации с iCDK4/6 палбоциклибом и новым iPI3K инаволисибом. В настоящей 
публикации приводятся данные рандомизированного клинического исследования III фазы INAVO120, доказавшего эффективность и безопасность 
применения тройной комбинации «инаволисиб + палбоциклиб + фулвестрант» по сравнению со стандартным подходом «палбоциклиб + 
фулвестрант» у больных PIK3CA-ассоциированным люминальным HER2-отрицательным мРМЖ и прогрессированием во время проведения АГТ 
или в течение 1 года от ее завершения. Включение инаволисиба, по сравнению с группой контроля, статистически достоверно и клинически 
значимо улучшило все оцениваемые показатели эффективности, включая выживаемость без прогрессирования (медианы ВБП 17,2 мес. против 
7,3 мес., ОР – ​0,42; 95 % ДИ 0,32–0,55), частоту объективных ответов (ЧОО – ​62,7 % против 28,0 %, p<0,001) и общую выживаемость (медианы ОВ 34 
мес. против 27 мес., ОР= 0,67; 95 % ДИ 0,48–0,94; р=0.02). Инаволисиб – ​первый ингибитор PI3K, значимо увеличивший продолжительность жизни 
пациентов с агрессивным вариантом люминального HER2- мРМЖ. Триплет «инаволисиб + палбоциклиб + фулвестрант» представляется новым 
стандартом I линии терапии PIK3CAmut ГР+HER2- мРМЖ с ранним прогрессированием после проведенного радикального лечения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: люминальный рак молочной железы, инаволисиб, PIK3CA, ингибитор PI3K, PI3K/AKT/mTOR, эндокринорезистентность.
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SUMMARY
Current capabilities of endocrine-targeted therapy for HR+HER2-negative metastatic breast cancer (mBC) enable long-term disease control, while the 
use of CDK4/6 inhibitors in early lines of treatment significantly increases overall survival. Against this relatively favorable backdrop, a distinct subgroup 
emerges: patients with PIK3CA-associated tumors who progress during adjuvant endocrine therapy (AET) or within 12 months of its completion (primary 
or secondary endocrine resistance). Standard endocrine therapy and chemotherapy show limited efficacy in this cohort, leading to rapid progression 
and early mortality. The clinical introduction of a new class of agents targeting the PI3K/AKT/mTOR signaling pathway has expanded therapeutic 
options, improving progression-free survival (PFS) and objective response rates (ORR). However, significant improvement in overall survival has not been 
achieved for a long time. The development of a triple-therapy strategy for hormone-resistant PIK3CA-mut luminal HER2-negative mBC (metastatic 
breast cancer) represents a true breakthrough. It involves the use of fulvestrant in combination with the CDK4/6 inhibitor (iCDK4/6) palbociclib and 
the novel PI3K inhibitor (iPI3K) inavolisib as first-line treatment. This publication presents data from the phase III randomised clinical trial INAVO120, 
which demonstrated the efficacy and safety of the triple combination “inavolisib + palbociclib + fulvestrant” compared with the standard approach 

“palbociclib + fulvestrant” in patients with PIK3CA-associated HR+HER2-negative metastatic breast cancer who experienced disease progression 
during adjuvant endocrine therapy (AET) or within 1 year after its completion. The addition of inavolisib, compared with the control group, statistically 
significantly and clinically meaningfully improved all assessed efficacy endpoints, including: progression-free survival (PFS) (median PFS of 17.2 months 
vs. 7.3 months (hazard ratio [HR] 0.42; 95 % confidence interval [CI] 0.32–0.55); objective response rate (ORR): 62.7 % vs. 28.0 % (p<0.001); overall 
survival (median OS of 34 months vs. 27 months (HR 0.67; 95 % CI 0.48–0.94; p=0.02)). Inavolisib is the first PI3K inhibitor that has significantly increased 
the life expectancy of patients with an aggressive type of HR+HER2-negative metastatic breast cancer. The triplet regimen “inavolisib + palbociclib 
+ fulvestrant” represents a new standard of first-line therapy for PIK3CA-mut HR+HER2-negative mBC with early progression after radical treatment.
KEYWORDS: luminal breast cancer, HR+HER2-negative mBC, inavolisib, PIK3CA, PI3K inhibitor, PI3K/AKT/mTOR, endocrine resistance.
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Введение
Активация сигнального пути PI3K/AKT/mTOR слу-

жит движущим фактором развития и прогрессирования 
онкологических заболеваний, регулируя и стимулируя 
основные функции опухолевой клетки: пролиферацию, 
дифференцировку, рост и выживание. Приблизительно 
у 50 % пациентов с гормон-рецептор-позитивным/HER2-
негативным раком молочной железы (ГР+HER2- РМЖ) 
обнаруживаются активирующие мутации PIK3CA или 
AKT1 или изменения, приводящие к потере функции PTEN 
[1, 2]. Так, к самым распространенным соматическим 
мутациям при РМЖ, с частотой встречаемости 20–50 %, 
относятся мутации PIK3CA (кодирующего α-изоформу 
каталитической субъединицы p110 PI3K класса IA), сти-
мулирующие избыточное размножение клеток и устой-
чивость к апоптозу [1]. По данным российских авторов 
частота мутаций PIK3CA в российской популяции больных 
ГР+HER2- РМЖ достигает 30 % [3].

Мутации в гене PIK3CA, сопряжены с неблагоприятным 
прогнозом при РМЖ, вне зависимости от подтипа и стадии 
заболевания. Так, при раннем РМЖ отмечается снижение 
показателей безрецидивной выживаемости [4], при мета-
статической болезни достоверно ухудшаются показатели 
ВБП и ОВ. У пациентов с HER2-положительным метаста-
тическим РМЖ (мРМЖ), при наличии мутаций PIK3CA 
наблюдалось снижение выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) несмотря на проводимую таргетную терапию (ОР= 
4,602; 95 % ДИ 2,057–10,514; p<0,001 по сравнению с ди-
ким типом) [5]. При люминальном HER2-отрицательном 
подтипе мРМЖ наличие мутации PIK3CA коррелируют 
со снижением показателей общей выживаемости (ОВ) 
и выживаемости без прогрессирования [6, 7].

1. Современные возможности ингибирования PI3K/
AKT/mTOR сигнального пути

Попытки воздействовать на звенья сигнального пути 
PI3K/AKT/mTOR предпринимаются научным сообще-
ством давно. Еще в доклинических моделях на клеточных 
линиях эндокринорезистентного люминального мРМЖ 
фиксировались повышенные уровни фосфорилирования 
субстратов PI3K и mTOR, а таргетное ингибирование этих 
молекул снижало рост клеток и улучшало ответ на эндо-
кринную терапию [8, 9, 10].

На сегодняшний день мы располагаем целым классом 
препаратов, воздействующих на данный сигнальный путь, 
часть препаратов уже успешно используется в клинической 
практике, ряд препаратов находится в стадиях разработки 
и клинических исследований. Ингибиторы PI3K различаются 
по специфическому воздействию на мишени сигнального пути. 
Так пан-ингибиторы подавляют все изоформы PI3K I класса; 
к ним относятся пиктилисиб (GDC‑0941) и бупарлисиб. Изо-
формо-специфичные ингибиторы воздействуют на конкрет-
ные изоформы PI3K. Примером такого препарата является 
алпелисиб, который избирательно блокирует изоформу p110α. 
Аналогично, MEN 1611 и инаволисиб являются селективными 
ингибиторами, нацеленными на форму p110α. Капивасертиб 
относится к подтипу селективных ингибиторов киназы AKT, 
воздействуя на все три изоформы белка – ​AKT1, AKT2 и AKT3.

Первым одобренным к применению еще в 2012 году 
таргетным препаратом, воздействующим на сигнальный 
путь PI3K/AKT/mTOR, стал ингибитор mTOR – ​эверолимус. 
В регистрационном исследовании BOLERO‑2 продемонстри-
ровано значимое увеличение медианы ВБП при добавлении 
эверолимуса к эксеместану до 6,9 месяцев по сравнению 
с 2,8 месяцами при монотерапии эксеместаном (ОР=0,43, 
95 % ДИ 0,35–0,54) [11], однако влияние на ОВ было не до-
стоверным. Эра применения современных ингибиторов PI3K 
началась в 2019 году с регистрации препарата алпелисиб. 
Исследование SOLAR‑1 доказало значимое преимущество 
комбинации фулвестранта с алпелисибом по сравнению 
с моноэндокринотерапией у больных мРМЖ с мутациями 
PIK3CA: медиана ВБП достигла 11,0 месяцев против 5,7 
в контрольной группе (ОР=0,65, 95 % CI 0,50–0,85) [12]. Не-
которым вполне объяснимым недостатком этого исследования 
было отсутствие пациентов, предлеченных iCDK4/6, которые 
в то время не входили в стандарты терапии. Более позднее 
исследование BYLieve подтвердило эффективность комби-
нированной с алпелисибом эндокринотерапии для пациентов, 
ранее получавших терапию ингибиторами СDk4/6. Медиана 
ВБП в группе терапии фулвестрант + алпелисиб составила 
8,0 месяцев (95 % ДИ 5,6–8,6), в группе терапии ингибиторы 
ароматазы + алпелисиб – ​5,6 месяцев (95 % ДИ 3,7–7,1) [13].

В 2023 году в клинические рекомендации вошел инги-
битор AKT капивасертиб. В комбинации с фулвестрантом 
препарат продемонстрировал значимое увеличение ВБП для 
больных с генетическими альтерациями сигнального пути 
PI3K/AKT/PTEN, медиана ВБП составила 7,3 мес против 
3,1 мес в группе монотерапии фулвестрантом (ОР=0,50, 
95 % CI 0,38–0,65), в когорте больных, ранее получавших 
терапию ингибиторами CDk4/6 составила 5,5 мес [14].

2. Место ингибиторов PI3K в современных стан-
дартах терапии ГР+HER2- ​мРМЖ

Важно отметить, что разработка и внедрение в практику 
таргетных препаратов, нацеленных на PI3K/AKT/PTEN 
путь, имеет важное клиническое значение, достоверно 
увеличивая выживаемость без прогрессирования, частоту 
клинических ответов и, зачастую, повышая качество жизни, 
однако их применение не привело к значимому увеличению 
продолжительности жизни. По результатам ранее прове-
денных исследований препараты данного класса заняли 
нишу второй и последующих линий терапии люминаль-
ного HER2- мРМЖ. При этом наличие специфической 
токсичности требует дополнительных профилактических 
мероприятий и интенсивного динамического контроля.

Золотым стандартом первой линии, независимо от на-
личия активирующих мутаций, оставалась комбинирован-
ная с ингибиторами СDk4/6 эндокринотерапия, влияющая 
не только на показатели ВБП, но и повысившая ОВ [15, 16]. 
Ингибиторы CDk4/6 улучают показатели выживаемости вне 
зависимости от клинико-морфологических и генетических 
характеристик болезни. Однако наличие мутации PIK3CA 
является прогностическим фактором снижения эффектив-
ности терапии [17]. При подгрупповом анализе исследования 
PALOMA‑2, оценивавшем эффективность палбоциклиба 
в первой линии, отмечено значимое снижение ВБП у пациентов 
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с мутациями PIK3CA. Так в когорте терапии палбоциклибом 
мВБП у больных с диким типом PIK3CA достигла 27,4 мес, 
в то время как в группе с мутантным PIK3CA была только 
19,4 мес. В данном контексте самой неблагоприятной катего-
рией представляются пациенты с наличием мутации PIK3CA, 
прогрессирующие на фоне адъювантной эндокринотерапии 
или в течение года от ее окончания (так называемая пер-
вичная и вторичная гормонорезистентность). Исследование 
PALOMA‑3 было обогащено пулом таких пациентов, меди-
ана ВБП на терапии в режиме фулвестрант + палбоциклиб 
составила 9,5 мес [18]. К сожалению, такие больные имеют 
самый неблагоприятный прогноз болезни, короткие ответы 
на любые варианты эндокрино- и химиотерапии.

Революционной опцией для таких пациентов стала трой-
ная комбинация I линии терапии с инаволисибом – ​новым 
высокоселективным ингибитором, нацеленными на фор-
му p110α PI3K. На основании исследования INAVO‑120 
комбинация фулвестрант + палбоциклиб + инаволисиб 
была одобрена к применению для пациентов с рецидивом 
болезни, развившемся во время проведения или в течение 
12 месяцев после завершения адъювантной эндокринной 
терапии и чьи опухоли имели мутацию PIK3CA [19].

В раннем исследовании I/Ib фазы [20] была отмечена 
эффективность и безопасность применения двойной комби-
нации инаволисиба с ингибиторами ароматазы, тройная же 
комбинация с палбоциклибом продемонстрировала высо-
кую частоту объективных ответов – ​52 % и медиану ВБП 
23.3 месяца, значимо не повлияв на безопасность лечения. 
Это подтолкнуло исследователей к изучению инаволисиба 
в первой линии терапии PIK3CA-ассоциированного эн-
докринрезистентного мРМЖ.

3. Исследование INAVO120
INAVO120 – ​это рандомизированное двойное слепое 

плацебо-контролируемое исследование 3 фазы, целью ко-
торого стала оценка эффективности и безопасности добав-
ления инаволисиба к терапии палбоциклиб + фулвестрант 
у пациентов с PIK3CA-ассоциированным люминальным 
HER2-негативным метастатическим РМЖ, имевшим раннее 
прогрессирование после проведенного радикального лечения. 
В качестве первичной конечной точки определена выжива-
емость без прогрессирования по оценке исследователя [19].

В исследование включись женщины в независимости 
от менструального статуса и мужчины. Всем пациентам ранее 
было проведено радикальное лечение по поводу раннего/мест-
нораспространенного РМЖ, пациенты с заболеванием De novo 
не допускались. Прогрессирование заболевания должно было 
наступить во время проведения адъювантной эдокринотерапии 
или в течение 12 месяцев по её окончании. Пациенты должны 
были иметь измеряемые метастатические очаги (критерии 
RECIST v.1.1). Дополнительно регламентировался уровень 
глюкозы натощак – ​менее 126 мг на децилитр (7,0 ммоль/л), 
уровень гликированного гемоглобина – ​менее 6,0 %.

Тестирование на мутации PIK3CA проводилось аккре-
дитованными локальными лабораториями на опухолевой 
ткани или циркулирующей опухолевой ДНК методом ПЦР 
или NGS. В отсутствие локальной лаборатории биологи-
ческий материал тестировался в центральной лаборатории, 
назначенной спонсором исследования.

Пациенты рандомизировались в соотношении 1:1 для 
получения терапии в режиме инаволисиб + палбоциклиб 
+ фулвестрант или плацебо + палбоциклиб + фулвстрант. 
Инаволисиб назначался в дозе 9 мг, внутрь, ежедневно 
дни 1–18, цикл 28 дней. Палбоциклиб назначался в стан-
дартном режиме – ​125 мг, внутрь, дни 1–21, цикл 28 дней. 
Фулвестрант 500 мг вводился внутримышечно в дни 1 и 15 
первого цикла терапии, далее в первый день 28-дневного 
цикла. Женщины в пременопаузе и мужчины получали 
терапию аналогами ЛГРГ с целью химической кастрации 
весь период терапии в исследовании.

Осуществлялась дополнительная стратификация по сле-
дующим признакам:

	– наличие/отсутствие висцеральных метастазов;
	– характер эндокринорезистентности: первичная – ​про-
грессирование в течение первых 2 лет проведения 
адъювантной эндокринотерапии; или вторичная – ​
прогрессирование после 2 лет эндокринотерапии, 
но не позже 12 месяцев после ее окончания;

	– регион: Северная Америка и западная Европа; Азия 
и другие.

Характеристики пациентов
Набор в исследование завершен в сентябре 2023, всего 

было рандомизировано 325 пациентов: 161 – ​в группу инаво-
лисиба и 164 – ​в группу плацебо. Основные характеристики 
пациентов были хорошо сбалансированы между когортами. 
Медиана возраста больных составила 54 года, 60 % пациен-
тов имели подтвержденную менопаузу. Висцеральные мета-
стазы отмечены у 80 % больных, поражение печени – ​51,7 %. 
Абсолютное большинство пациентов – ​82,8 % – ​в анамнезе 
получали нео- или адъювантную химиотерапию, 99,4 % – ​
эндокринотерапию. Ингибиторы CDk4/6 ранее получали 
лишь 1,2 % рандомизированных пациентов. Треть популяции 
исследования составили пациенты с первичной эндокри-
норезистентностью – ​34,2 %. Основные характеристики 
пациентов представлены в таблице 1.

В 2025 году представлены обновленные результаты 
исследования, медиана наблюдения составила 34,2 месяца 
в группе инаволисиба и 32,3 месяца в группе плацебо [21]. 
Медиана ВБП для больных, получавших инаволисиб, до-
стигла 17,2 месяца против 7,3 месяцев в контрольной груп-
пе (ОР – ​0,42; 95 % ДИ: 0,32–0,55). Частота объективных 
ответов составила 62,7 % против 28,0 %, соответственно 
(p<0,001). Медиана длительности ответа так же была 
значимо выше в группе терапии инаволисибом: 19,2 ме-
сяца против 11,1 месяца. Достигнуты значимые различия 
в показателях общей выживаемости. Медиана ОВ в груп-
пе инаволисиба составила 34 месяца против 27 месяцев 
в контрольной групп (ОР= 0,67; 95 % ДИ 0,48–0,94; р=0,02).

Дополнительно оценены такие важные для люминаль-
ного подтипа РМЖ показатели как ВБП2 (выживаемость 
до второго прогрессирования) и время до назначения хими-
отерапии. Медиана ВБП2 в группе инаволисиба составила 
24 мес. против 15 мес. в группе плацебо, медиана до назна-
чения химотерапии – ​35,6 мес. vs 12,6 мес. соответственно.

Анализ безопасности продемонстрировал большую 
частоту нежелательных явлений в группе терапии ина-
волисибом. Так, гипергликемия различных степеней 
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зафиксирована у 63,4 % пациентов 
в группе инаволисиба и у 13,5 % 
пациентов в группе плацебо, стома-
тит – ​у 55,3 % и 28,8 % соответственно, 
диарея – ​у 52,2 % и 16,0 %, кожная ток-
сичность – ​у 26,7 % и 19,6 % и офталь-
мологическая токсичность – ​у 29,2 % 
и 16,0 %, соответственно. В обеих 
группах исследования нейтропения на-
блюдалась более чем у 90 % пациентов. 
Выраженность нежелательных явлений 
так же была выше в исследовательской 
группе, токсичность 3 и 4 степеней 
репортирована для 90,7 % пациентов 
на терапии инаволисибом и в 84,7 % 
больных в контрольной группе. Чаще 
всего фиксировалась гематологическая 
токсичность. Основные нежелатель-
ные явления и их частота приведены 
в таблице 2.

Несмотря на высокую частоту по-
бочных явлений, терапия инаволи-
сибом была отменена лишь у 6,8 % 
пациентов, плацебо – ​у 0,6 %. Не-
желательные явления (НЯ) привели 
к перерывам в приеме инаволисиба 
у 72,0 % пациентов группы инаволи-
сиба и к перерывам в приеме плацебо – ​
у 40,5 % пациентов в группе плацебо, 
а также стали причиной снижения 
дозы инаволисиба и плацебо у 14,9 % 
и 3,7 % пациентов соответственно.

За время наблюдения за пациен-
тами токсичность 5-й степени тяже-
сти (летальный исход) доложена для 
3,7 % пациентов из группы терапии 
инаволисибом и у 1,2 % пациентов 
из группы плацебо. Ни одно из со-
бытий не было расценено исследова-
телем как связанное с используемыми 
препаратами или плацебо.

Обсуждение
До недавнего времени наличие ге-

номных альтераций в сигнальном пути 
PI3K/AKT/mTOR, в первую очередь 
мутации PIK3CA, относились исклю-
чительно к прогностическим факторам, 
определяя агрессивное течение болезни 
и снижение ответа на стандартную тера-
пию [4–7]. Даже проведение эндокрино-
терапии в комбинации с ингибиторами 
CDk4/6 имеет меньшую эффективность среди пациентов с му-
тациями: мВБП в среднем ниже на 5–8 месяцев, чем у больных 
с диким типом [15–18]. Однако разработка и внедрение в кли-
ническую практику нового класса препаратов – ​ингибиторов 
PI3K, изменило течение болезни для данной когорты больных. 
На сегодняшний день генетические альтерации PI3K/AKT/
mTOR – ​механизм выбора персонифицированной терапии, 

позволяющей значительно улучшить показатели выживаемости. 
Использование ингибиторов сигнального пути PIK3CA/AKT/
mTOR является рутинной практикой во II и последующих ли-
ниях у больных с мутациями/альтерациями соответствующих 
генов. В исследованиях отмечено убедительное увеличение 
медианы ВБП, однако ни в одном из них ранее не было от-
мечено значимого увеличения общей выживаемости.

Таблица 1
Исходные демографические и клинические характеристики пациентов  

в исследовании INAVO120

Характеристика Инаволисиб 
(N=161)

Плацебо 
(N=164)

Все пациенты 
(N=325)

Медиана возраста (диапазон) – ​лет 53,0 (27–77) 54,5 (29–79) 54,0 (27–79)
Женский пол – ​n (%) 156 (96,9) 163 (99,4) 319 (98,2)

Раса – ​n (%)
Азиатская 61 (37,9) 63 (38,4) 124 (38,2)

Афроамериканцы 1 (0,6) 1 (0,6) 2 (0,6)
Европеоидная 94 (58,4) 97 (59,1) 191 (58,8)

Статус по шкале ECOG – ​n (%)
0 100 (62,1) 106 (64,6) 206 (63,4)
1 60 (37,3) 58 (35,4) 118 (36,3)

Менопаузальный статус – ​n (%)
Пременопауза 65 (40,4) 59 (36,0) 124 (38,2)
Постменопауза 91 (56,5) 104 (63,4) 195 (60,0)

Медиана веса (диапазон) – ​кг 62,5 (39–124) 64,0 (38–111) 63,0 (38–124)
Количество органов с метастазами – ​n (%)

1 21 (13,0) 32 (19,5) 53 (16,3)
2 59 (36,6) 46 (28,0) 105 (32,3)

> 3 81 (50,3) 86 (52,4) 167 (51,4)
Локализация метастазов – ​n (%)

Висцеральные 132 (82,0) 128 (78,0) 260 (80,0)
Печень 77 (47,8) 91 (55,5) 168 (51,7)
Легкие 66 (41,0) 66 (40,2) 132 (40,6)

Только кости 5 (3,1) 6 (3,7) 11 (3,4)
Статус гормональных рецепторов – ​n (%)

ER-положительный, PR-положительный 113 (70,2) 113 (68,9) 226 (69,5)
ER-положительный, PR-отрицательный 45 (28,0) 45 (27,4) 90 (27,7)

Другое 3 (1,9) 6 (3,7) 9 (2,8)
Резистентность к эндокринной терапии

Первичная резистентность 53 (32,9) 58 (35,4) 111 (34,2)
Вторичная резистентность 108 (67,1) 105 (64,0) 213 (65,5)

Данные отсутствуют 0 1 (0,6) 1 (0,3)

Таблица 2
Частота основных нежелательных явлений  

исследования INAVO120

Инаволисиб (n=161) Плацебо (n=163)

Пациенты, n (%) Любая степень Степень 3–4 Любая степень Степень 3–4

Нейтропения 147 (91,3) 133 (82,6) 148 (90,8) 131 (80,4)
Тромбоцитопения 80 (49,7) 22 (13,7) 75 (46,0) 8 (4,9)
Стоматит±мукозит 89 (55,3) 9 (5,6) 47 (28,8) 0

Анемия 64 (39,8) 11 (6,8) 62 (38,0) 3 (1,8)
Гипергликемия 102 (63,4) 11 (6,8) 22 (13,5) 0

Диарея 84 (52,2) 6 (3,7) 26 (16,0) 0
Тошнота 47 (29,2) 0 32 (19,6) 0
Сыпь 43 (26,7) 0 32 (19,6) 1 (0,6)

Офтальмологическая токсичность 47 (29,2) 1 (0,6) 26 (16,0) 0
Повышение уровня АСТ/АЛТ 34 (21,1) 7 (4,3) 37 (22,7) 4 (2,5)

Рвота 26 (16,1) 2 (1,2) 10 (6,1) 2 (1,2)
Лейкопения 6 (3,7) 1 (0,6) 15 (9,2) 3 (1,8)
Пневмонит 5 (3,1) 1 (0,6) 2 (1,2) 0
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Настоящая публикация посвящена ингибитору PIK3CA 
инаволисибу, применение которого со стандартной тера-
пией I линии лечения ГР+HER2- мРМЖ продемонстри-
ровало улучшение всех оцениваемых показателей и, в том 
числе, привело к значимому увеличению медианы ОВ, 
что особенно ценно в контексте характеристик больных, 
включенных в исследование. Препарат доказал свою эф-
фективность в самой неблагоприятной группе пациен-
тов с ГР+HER2- мРМЖ, ассоциированным с мутациями 
PIK3CA и ранним прогрессированием болезни после ради-
кального лечения. Треть пациентов из исследования имели 
первичную гормонорезистентность – ​прогрессирование 
болезни уже в первые 2 года проведения адъювантной 
эндокринотерапии. Тем не менее, тройная комбинация 
препаратов позволила повысить ВБП более чем в два 
раза: с 7,3 мес. в контрольной группе до 17,2 мес. в группе 
терапии инаволисибом. Зафиксирована высокая частота 
объективных ответов, что в клинической практике обычно 
ассоциируется с улучшением самочувствия пациента и по-
вышением уровня качества жизни. Главным достижением 
исследования стало значимое – ​на 7 мес. – ​увеличение ОВ 
(медианы ОВ 34 мес. против 27 мес., ОР=0,67; 95 % ДИ 
0,48–0,94; р=0,02).

Ожидаемо, нежелательные явления были более вы-
раженными и отмечались чаще в группе тройной ком-
бинации. Однако исследование доказало, что профиль 
токсичности является предсказуемым и управляемым, 
что подтверждается низкой частотой отмены исследу-
емой терапии.

Заключение
Современный ландшафт терапии люминального HER2-

отрицательного мРМЖ требует обязательного генотипиро-
вания опухоли для выбора персонализированной терапии. 
Применение триплета «инаволисиб + палбоциклиб + фулве-
странт» в 1-й линии лечения достоверно продлевает жизнь 
пациентов с агрессивным PIK3CA-ассоциированным вари-
антом мРМЖ. Учитывая данные исследования INAVO‑120, 
определение мутаций PIK3CA в кратчайшие сроки после 
выявления метастазов должно стать стандартом для больных 
с ранним прогрессированием болезни.
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Исследование оланзапина в профилактике и лечении 
синдрома анорексии-кахексии онкологических 
больных. Промежуточные результаты
О. В. Пальчинская, С. Л. Гуторов, Е. С. Обаревич, А. А. Румянцев

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

РЕЗЮМЕ
Актуальность. Синдром анорексии-кахексии (САК) и связанная с ним потеря массы тела – ​частое осложнение у онкологических больных, 
снижающее качество жизни и выживаемость. Попытки профилактики развития и коррекции САК представляются актуальными для повышения 
лечебных результатов предоперационной химиотерапии ряда злокачественных опухолей. Предотвращение потери массы тела может привести 
к снижению частоты и степени выраженности осложнений лекарственной терапии и хирургического лечения, поддержанию адекватной дозовой 
интенсивности химиотерапии, улучшению качества жизни пациентов. Оланзапин, атипичный антипсихотик, продемонстрировал потенциальную 
возможность не только в контроле тошноты, но и в улучшении аппетита больных, получающих химиотерапию.
Цель исследования. Оценка эффективности и безопасности пролонгированного приема низких доз оланзапина (2.5 мг/сутки) для профилактики 
значительной потери массы тела (≥5 %) при локализованном/местно-распространенном раке желудка и диссеминированном раке яичников 
на фоне предоперационной химиотерапии.
Материалы и методы. В анализ включено 30 больных. У 14 из них был диагностирован диссеминированный рак яичников, у 16 – ​местно-
распространенный рак желудка. Данные нозологии выбраны по причине наличия в плане лечения предоперационного блока химиотерапии 
с последующим хирургическим этапом. Предоперационное лечение состояло из 3–4 курсов системной химиотерапии согласно нозологии. 
Краткая характеристика пациентов и режимов химиотерапии представлена в таблице 1. Экспериментальная группа получала низкие дозы 
оланзапина (2,5 мг внутрь на ночь) ежедневно до хирургического лечения с сохранением своих пищевых привычек. В группе контроля дополнительные 
медикаменты не назначались, пациенты придерживались своих пищевых привычек. В обеих группах по показаниям были возможны нутритивная 
поддержка и применение оланзапина в качестве компонента антиэметической терапии. В экспериментальной группе с этой целью допускалась 
эскалация дозы оланзапина до стандартной (5 мг) в дни 1–4 курса химиотерапии. В группе контроля с целью антиэметической терапии оланзапин 
назначали в дозе 5 мг внутрь в дни 1–4 курса. Оценка антропометрических показателей (измерение роста, веса, индекса массы тела, площади 
поверхности тела) проводилась до начала химиотерапии и после 3–4 курсов. Нежелательные явления химиотерапии оценивали перед каждым 
курсом, осложнения хирургического лечения – ​в течение 30 дней после оперативного лечения. Первичной конечной точкой исследования была доля 
пациентов со снижением массы тела ≤ 5 %. Ввиду малой выборки использовался описательный анализ.
Результаты. Среди пациентов, потерявших вес на фоне предоперационного блока химиотерапии (n=16/30), снижение менее 5 % чаще 
отмечалось в группе оланзапина – ​у 85 % (6 из 7) и у 33 % (3 из 9) в группе контроля, соответственно (р>0,05). Стабилизация веса была 
ассоциирована со снижением частоты послеоперационных осложнений в группе оланзапина (13 % vs 46,7 %) и предотвращала снижение 
относительной дозовой интенсивности лечения <85 % в сравнении с контролем (13 % vs 26,7 %).
Заключение. Предварительные данные указывают на потенциальную пользу пролонгированного приема оланзапина 2.5 мг/сут в профилактике 
значительной нутритивной недостаточности и улучшении переносимости лечения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром анорексии-кахексии, оланзапин, химиотерапия, потеря веса.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Olanzapine in the prevention and treatment of cancer-related 
anorexia-cachexia syndrome: interim results
O. V. Palchinskaia, S. L. Gutorov, E. S. Obarevich, A. A. Rumyantsev

N. N. Blokhin National Medical Investigation Centre of Oncology, Moscow, Russia
SUMMARY
Introduction. Anorexia-cachexia syndrome (ACS) and associated weight loss are common complications in cancer patients, reducing quality of life 
and survival. Efforts to prevent the development and correct ACS are relevant for improving treatment outcomes in preoperative chemotherapy for 
several malignancies. Preventing weight loss may reduce the frequency and severity of complications from chemotherapy and surgical treatment, 
maintain adequate dose intensity of chemotherapy, and improve patients’ quality of life. Olanzapine, an atypical antipsychotic, has demonstrated 
potential not only in controlling nausea but also in improving appetite in patients receiving chemotherapy.
Objective. To evaluate the efficacy and safety of prolonged low-dose olanzapine (2.5 mg/day) in preventing significant weight loss (≥5 %) in patients 
with localized/locally advanced gastric cancer and disseminated ovarian cancer during preoperative chemotherapy.
Materials and methods. The analysis included 30 patients. Of these, 14 were diagnosed with disseminated ovarian cancer and 16 with locally advanced gastric 
cancer. These tumor types were selected because the treatment plan includes a preoperative chemotherapy block followed by surgery. Preoperative treatment 
consisted of 3–4 cycles of systemic chemotherapy according to the nosology. A summary of patient characteristics and chemotherapy regimens is presented 
in Table 1. The experimental group received low-dose olanzapine (2.5 mg orally at night) daily until surgical treatment while maintaining their dietary habits. In 
the control group, no additional medications were prescribed, and patients adhered to their dietary habits. In both groups, nutritional support and the use of 
olanzapine as a component of antiemetic therapy were permitted when indicated. In the experimental group, dose escalation to the standard dose (5 mg) 
on days 1–4 of each chemotherapy cycle was allowed for this purpose. In the control group, olanzapine was administered at a dose of 5 mg orally on days 
1–4 of each cycle as antiemetic therapy. Anthropometric parameters (height, weight, body mass index, body surface area) were assessed before the start of 
chemotherapy and after 3–4 cycles. Adverse events of chemotherapy were evaluated before each cycle, and surgical complications were assessed within 30 
days after surgery. The primary endpoint of the study was the proportion of patients with weight loss ≤5 %. Due to the small sample size, descriptive analysis was used.
Results. Among patients who experienced weight loss during preoperative chemotherapy (n=16/30), weight loss of less than 5 % was more frequently 
observed in the olanzapine group – ​in 85 % (6 out of 7) – ​compared to 33 % (3 out of 9) in the control group (p>0.05). Weight stability was associated 
with a lower incidence of postoperative complications in the olanzapine group (13 % vs. 46.7 %) and prevented a reduction in relative dose intensity to 
<85 % compared to the control group (13 % vs. 26.7 %).
Conclusion. Preliminary data suggest a potential benefit of prolonged olanzapine administration at 2.5 mg/day in preventing significant nutritional 
deficiency and improving treatment tolerability.
KEYWORDS: anorexia-cachexia syndrome, olanzapine, chemotherapy, weight loss.
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Введение
Синдром анорексии-кахексии (САК) при распростра-

ненных стадиях злокачественных опухолей выявляется 
у 40–80 % больных [1]. При этом данное осложнение яв-
ляется непосредственной причиной смерти у 20 % паци-
ентов [2]. Как следствие рутинной гиподиагностики, при 
локализованных стадиях злокачественных опухолей час-
тоту развития САК оценить не представляется возможным.

Установлено, что анорексия и связанная с ней потеря 
массы тела ухудшают прогноз, снижают качество жизни 
и общую выживаемость пациентов. В свою очередь, ну-
тритивная недостаточность ассоциирована с усилением 
токсичности противоопухолевой терапии, что приводит 
к снижению дозовой интенсивности и, закономерно, эф-
фективности нео- и адъювантного лечения, увеличению 
частоты развития хирургических осложнений и смерт-
ности [3]. Принимая во внимание сложность патогенеза 
и характер влияния анорексии на прогноз, представляется 
актуальной разработка и внедрение в клиническую практику 
мер безопасной профилактики и лечения данного состояния.

Несколько лекарственных препаратов были изучены 
в контексте потенциального использования для лечения и кор-
рекции анорексии. По данным ряда ранних исследований 
глюкокортикостероиды и прогестины продемонстрировали 
клинически значимое увеличение аппетита и массы тела, 
обладая при этом кратковременным эффектом и значимым 
спектром нежелательных явлений [4]. Наиболее активно для 
коррекции анорексии у онкологических больных на фоне 
химиотерапии изучается влияние низких доз оланзапина.

В частности, в двойное слепое плацебо контролируемое 
исследование были включены 124 больных, из которых 112 
подлежали оценке, с первичным местно-распространенным 
или метастатическим раком желудка, легкого и гепатобили-
арным раком [5]. Пациенты были рандомизированы на две 
группы – ​оланзапин (n= 58; 2,5 мг в сутки в течение 12 
недель) или плацебо (n= 54) на фоне проведения химиоте-
рапии. Первичной конечной точкой стал набор веса более, 
чем на 5 % и улучшение аппетита по данным визуальной 
аналоговой шкалы (ВАШ) и результатам опросника FAACT 
ACS. Вторичными конечными точками были изменение 
нутритивного статуса, качества жизни и токсичности хими-
отерапии. В группе оланзапина большая часть пациентов 
продемонстрировала увеличение веса на 5 % и более (35 
из 58 [60 %] против 5 из 54 [9 %], P < 0.001) и улучшение 
аппетита по данным ВАШ (25 из 58 [43 %] против 7 из 54 
[13 %], P < 0.001) и результатам опросника FAACT ACS (13 
из 58 [22 %] против 2 из 54 [4 %], P = 0.004). В исследуе-
мой группе также было продемонстрировано улучшение 
качества жизни, нутритивного статуса и снижение частоты 
осложнений проводимой химиотерапии.

В свою очередь, в мета-анализе Ashlynn Brar и соавт. 
оланзапин не продемонстрировал значимых преимуществ 
в стимуляции набора массы тела при сравнении с понсе-
громабом и анаморелином [6]. Однако, авторы выделили 
его в качестве наиболее предпочтительного агента для 
коррекции САК, за счет не только стимуляции набора 
массы тела, но и улучшения качества жизни по данным 
шкалы ACS опросника качества жизни FAACT.

Эффективность оланзапина при САК может быть 
связана не только с его антидофаминергической и ан-
тисеротониновой активностью, подавляющей тошноту, 
но и с модуляцией цитокинового каскада (влияние на IL‑1β, 
TNF-α), а также со стимуляцией грелина и нейропептида 
Y, ответственных за регуляцию аппетита [7]. Это делает 
его уникальным препаратом, потенциально блокирующим 
многофакторный патогенез кахексии.

Мы предположили, что низкие дозы оланзапина при 
пролонгированном применении у больных на фоне предопе-
рационного блока химиотерапии могут не только профилак-
тировать анорексию, но и улучшать качество жизни и снижать 
выраженность нежелательных явлений химиотерапии.

Материалы и методы
В проспективное одноцентровое исследование включали 

пациентов старше 18 лет в удовлетворительном общем со-
матическом состоянии (ECOG ≤ 2), с локализованным или 
местно-распространенным раком желудка и диссеминиро-
ванным раком яичников. План лечения включал проведение 
предоперационной/неоадъювантной химиотерапии с после-
дующим хирургическим лечением. Выбор нозологий был 
обусловлен наличием высоких рисков развития анорексии 
и кахексии. Пациенты имели возможность принимать пищу 
и лекарственные препараты внутрь. Критериями невключе-
ния в исследование были прием нейролептиков, антидепрес-
сантов, в том числе оланзапина, длительностью более 4 дней 
по прочим показаниям, прием системных кортикостероидов 
длительностью более 7 дней за последние 4 недели.

До начала лечения и по завершении 3–4 курсов предо-
перационного лечения оценивали общее состояние по шка-
ле ECOG, антропометрические показатели (измерение 
роста, веса, индекса массы тела, площади поверхности 
тела). Нежелательные явления оценивали перед каждым 
курсом химиотерапии, осложнения хирургического ле-
чения – ​в течение 30 дней после оперативного лечения.

Экспериментальная группа получала низкие дозы олан-
запина (2,5 мг внутрь на ночь) ежедневно до хирургического 
лечения с сохранением своих пищевых привычек. В группе 
контроля дополнительных медикаментов не назначали, 
пациенты придерживалась своих пищевых привычек. В обе-
их группах по показаниям были возможны нутритивная 
поддержка и применение оланзапина в качестве компо-
нента антиэметической терапии. В экспериментальной 
группе с этой целью допускалась эскалация дозы оланза-
пина до стандартной (5 мг) в дни 1–4 курса химиотерапии. 
В группе контроля в режиме антиэметической терапии 
оланзапин назначали в дозе 5 мг внутрь в дни 1–4 курса. 
Оценка антропометрических показателей (роста, веса, ин-
декса массы тела, площади поверхности тела) проводилась 
до начала химиотерапии и после 3–4 курсов. Для оценки 
качества жизни использовался опросник EORTC-QLQ.

Первичной конечной точкой исследования была доля 
пациентов со снижением массы тела не более, чем на 5 % 
на фоне химиотерапии. Данная конечная точка выбрана 
на основании критериев международного консенсуса по ди-
агностике и классификации кахексии, ассоциированной 
со злокачественными опухолями [8]. В соответствии с ним, 
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утвержденным диагностическим критерием кахексии явля-
ется потеря массы тела более 5 % от исходной. Кроме того, 
незначительная потеря массы тела (менее 5 %) на фоне прове-
дения химиотерапии, может быть, вызвала регрессом асцита 
или плеврита и расцениваться как эффект лечения. В данной 
статье представлены только результаты оценки динамики 
массы тела, частоты и выраженности осложнений лечения.

Результаты
Из 50 больных, к настоящему времени включенных в ис-

следование, оценке подлежали 30, получившие предопе-
рационный блок химиотерапии и хирургическое лечение. 
Характеристика представлена в таблице 1. Данные проана-
лизированы для первых 3–4 курсов химиотерапии, согласно 
нозологии и допустимым отклонениям от плана инициальной 
терапии. Так, 4 курса предоперационного лечения было про-
ведено всем больным раком желудка и 6 из 14 раком яичников.

Снижение массы тела на фоне предоперационной хи-
миотерапии было у 47 % (7 из 15) пациентов в группе 
оланзапина и 60 % (9 из 15) в группе контроля. Сниже-
ние не более, чем на 5 %, было у 85 % (6 из 7) в группе 
оланзапина и 33 % (3 из 9) в контрольной, соответственно 
(р>0,05). В свою очередь, увеличение массы тела было 
у 47 % (7 из 15) в группе оланзапина и только у 20 % (3 
из 15) в группе контроля. Из них набор массы более, чем 
на 5 %, был у 28 % (2 из 7) и 0 % в экспериментальной 
и контрольной группах, соответственно (рис. 1).

Снижение относительной дозовой интенсивности 
(ОДИ) режимов химиотерапии менее 85 % вследствие 
развития нежелательных явлений было у 13 % (2 из 15) 
в группе оланзапина и у 26,7 % (4 из 15) в группе контроля 
(р>0,05). Исходная редукция доз химиотерапии до ОДИ 
75 % была у одного пациента в группе оланзапина и у 5 
в группе контроля. Повышение ОДИ до 100 % удалось до-
стичь у 1 в группе оланзапина (100 %) и у 3 из 5 больных 
в контрольной группе (60 %) (табл. 2). Один пациент 
в контрольной группе не завершил весь объем заплани-
рованного блока предоперационной химиотерапии из-за 
непереносимой токсичности.

Нежелательные явления 3 и 4 степени тяжести были у 7 
в группе оланзапина и у 5 в группе контроля. После про-
ведения первого курса химиотерапии тошнота 1 и 2 степени 
выраженности была у 8 больных (53 %) в группе оланзапина 
и у 5 (33 %) в контрольной группе. Рвота 1 степени после 
первого курса была у 4 пациентов (27 %) в группе оланзапина 
и отсутствовала в группе контроля.

Рисунок 1. Динамика клинически значимого изменения массы тела 
на фоне предоперационной химиотерапии, n – ​количество пациентов

Таблица 1
Исходная характеристика пациентов

Группа оланзапина 
(n=15)

Группа контроля 
(n=15)

Пол
Мужчины
Женщины

5
10

5
10

Возраст
< 50 лет
≥ 50 лет

3
12

5
10

ECOG
0–1
2

14
1

12
3

Нозология
Рак яичников
Рак желудка

9
6 5

10

Нутритивный статус
< 3 баллов
≥ 3 баллов 10

5
8
7

Схема лекарственной 
терапии
TC 3w
TC 1w
FLOT

mFOLFOX

8
1
4
2

0
5
10
0

Применение оланзапина 
в дозе 5 мг в качестве 

антиэметика
4 2

Нутритивная поддержка 2 3

Примечание. TC 3w – ​паклитаксел 175 мг/м2 в/в в 1-й день + карбоплатин 
AUC 6 в/в в 1-й день каждые 3 недели; TC 1w – ​паклитаксел 60 мг/м2 в/в 
еженедельно + карбоплатин AUC 2 в/в еженедельно; FLOT – ​доцетаксел 
50 мг/м² в/в в 1-й день + оксалиплатин 85 мг/м² в/в в в 1-й день + кальция 
фолинат 200 мг/м² в/в в 1-й день + 5-фторурацил 2600 мг/м² в/в инфузия 
24 часа каждые 2 недели; mFOLFOX – ​оксалиплатин 85 мг/м² в/в в 1-й день 
+ кальция фолинат 400 мг/м² в/в в 1-й день + 5-фторурацил 400 мг/м² в/в 
струйно в 1-й день + 2400 мг/м² в/в инфузия 46–48 часов каждые 2 недели.

Таблица 2
Динамика массы тела, ОДИ и частота нежелательных 

явлений на фоне предоперационной химиотерапии, частота 
послеоперационных осложнений

Группа 
оланзапина (n=15)

Группа контроля 
(n=15)

Изменение массы тела
Потеря массы тела ≥ 5 %
Потеря массы тела < 5 %
Набор массы тела ≥ 5 %

1/7
6/7
2

6/9
3/9
0

Динамика ОДИ на фоне лечения
Редукция ОДИ до 75 %

Эскалация ОДИ до 100 % при 
исходно редуцированных дозах

2

1/1

4

3/5
НЯ 3–4 степени
Нейтропения

Тромбоцитопения
Диарея

7
0
0

3
1
1

Послеоперационные 
осложнения 2 7

Примечание. ОДИ – ​относительная дозовая интенсивность; НЯ – ​не-
желательные явления.
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После 3-го курса химиотерапии тошнота 1–2 степени 
была у 3 (20 %) в группе оланзапина и у 2 (13 %) в кон-
трольной. Однако, по данным опросника EORTC QLQ-C 30 
5 пациентов (33 %) в группе оланзапина и 6 (40 %) в кон-
троле отметили тошноту или рвоту после 3 курса химиоте-
рапии (по данным оценки согласно объединенной шкалы 
симптома «Тошнота и рвота») (рис. 2).

В группе оланзапина был один случай ксеростомии 
(1 ст.), один эпизод головокружения при вертикализации 
(1 ст.), что не потребовало отмены препарата.

У 13 % (2 из 15) пациентов в группе оланзапина 
и у 46,7 % (7 из 15) в группе контроля отмечено развитие 
послеоперационных осложнений в первые 30 суток после 
хирургического лечения (р>0,05).

Ограничения исследования. В связи с текущим раз-
мером выборки (n=30) и преобладающим описательным 
характером промежуточного анализа представленные 
результаты являются наблюдаемыми тенденциями.

Обсуждение
Настоящее исследование представляет собой пред-

варительные результаты оценки роли пролонгированного 
приема низких доз оланзапина в профилактике синдрома 
анорексии-кахексии на фоне неоадъювантной химиоте-
рапии высокой степени эметогенности по поводу рака 
желудка и яичников.

Основной задачей было предотвращение клинически 
значимой потери массы тела (≥5 %), которая является одним 
из ключевых факторов ухудшения прогноза онкологиче-
ского заболевания [4]. По нашим данным доля пациентов 
со снижением массы тела в пределах пороговых 5 % в группе 
оланзапина составила 85 %, а в контрольной – ​33 % с раз-
ницей более, чем в 2.5 раза. Таким образом, клинически 
значимая потеря массы тела была значимо реже у полу-
чавших пролонгированный прием оланзапина.

Помимо влияния на нутритивный статус, нами отме-
чены позитивные тенденции в отношении безопасности 
лечения. Выявлено снижение частоты послеоперационных 
осложнений (13 % vs 46,7 % в группе контроля) и случаев 
снижения ОДИ в группе оланзапина (13 % vs 26,7 % со-
ответственно).

В нашем исследовании в груп-
пе оланзапина была более высокая 
частота нейтропении 3–4 ст. (46,7 % 
vs 20 %) по сравнению с группой 
контроля, что может быть связано 
с преобладанием в эксперименталь-
ной группе пациентов, получающих 
трехнедельный режим химиотера-
пии ТС (паклитаксел + карбоплатин), 
не предусматривающий рутинное на-
значение ГКСФ. Кроме того, возмож-
ной причиной частоты гематологиче-
ской токсичности могло стать боль-
шее количество курсов, проведенных 
с соблюдением режима дозирования 
химиопрепаратов. По этой же при-
чине, вероятно, частота тошноты 

и рвоты при первом курсе химиотерапии была выше 
в группе оланзапина. Поскольку трехнедельный режим 
ТС обладает большей эметогенностью, чем еженедельный, 
применение низких доз оланзапина у таких пациентов 
требует, по-видимому, «нагрузочной дозы» 5 мг в дни 
1–4 первого курса с последующим переходом на 2,5 мг 
ежедневно.

Эти данные формально противоречат результатам 
недавнего систематического обзора и мета-анализа 
Zhang et al. [7], который обобщил данные 8 рандоми-
зированных исследований по применению оланзапина 
у 1421 онкологического больного, где было показано, 
что оланзапин значимо снижает общий риск тошноты 
и рвоты, а также может способствовать снижению час-
тоты других НЯ, связанных с химиотерапией. Авторы 
заключили, что оланзапин демонстрирует плейотропный 
положительный эффект, выходящий за рамки антиэме-
тической терапии.

Наши промежуточные данные о динамике характера 
тошноты (первоначально более высокая частота низких 
степеней выраженности в группе оланзапина с последую-
щим снижением к поздним курсам) требуют осторожной 
интерпретации, но могут отражать адаптацию к препарату, 
или его комплексное влияние на различные медиаторы 
кахексии и токсичности.

Заключение
Таким образом, представленные данные позициониру-

ют пролонгированный прием оланзапина в дозе 2.5 мг/сут 
как перспективную стратегию профилактики значительной 
потери веса и улучшения переносимости неоадъювантной 
химиотерапии.
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клинической практике: третий последовательный 
анализ предпочтений врачей в Российской Федерации
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РЕЗЮМЕ
Неоадъювантная химиотаргетная терапия (НАХТТ) HER2-позитивного рака молочной железы с включением двух моноклональных 
антител (трастузумаба и пертузумаба) позволяет добиться максимальной частоты полных патоморфологических регрессий (pCR), 
что значимо улучшает прогноз и отдаленные результаты лечения. По нашим данным, даже в популяции пациенток, «обогащенной» 
местнораспространенными неоперабельными опухолями (T4 или N 2–3), применение режима TCHP обеспечивает более 60 % pCR. 
По данным рандомизированного клинического исследования (РКИ) 3 фазы KATHERINE в случае обнаружения резидуальной опухоли любого 
размера (RCB I, II и III) проведение постнеоадъювантной терапии трастузумабом эмтанзином (T-DM1) достоверно улучшает выживаемость. 
Однако в РФ показанием для назначения адъювантной терапии (АТ) T-DM1 является только RCB II и III, в то время как при RCB I (минимальная 
остаточная опухоль) рекомендовано проведение АТ трастузумабом, входящим в схему НАХТТ. Для оценки реальной клинической практики 
в Российской Федерации и выявления динамики предпочтений врачей в назначении адъювантной таргетной терапии было проведено уже 
третье последовательное (2021 г., 2023 г. и 2025 г.) исследование-опрос «Терапия HER2-положительного рака молочной железы», включающее 
в том числе вопросы, посвященные постнеоадъювантному этапу. В опросе приняли участие 50 специалистов-онкологов из 6 регионов 
страны (Центр, Северо-Запад, Сибирь/Дальний Восток, Юг, Урал, Волга), которые либо самостоятельно, либо в составе Консилиума 
назначают лечение пациентам с диагнозом HER2-позитивный РМЖ. В данной публикации отражены результаты оценки предпочтений 
специалистов при назначении адъювантной и постнеоадъювантной терапии. В 2025 году НАХТТ была назначена/запланирована только 75 % 
пациенток с ранним (M0) HER2+ РМЖ, что несколько ниже по сравнению с предыдущими опросами. Частота достижения pCR после НАХТТ, 
по мнению опрошенных, составила 49 %, еще в 23 % случаев зарегистрировано RCB I, в 2 % случаев оценка патоморфологического ответа 
не проводилась. Таким образом, процент пациентов с умеренной и выраженной остаточной опухолью (RCB II–III) после проведения НАХТТ 
в 2025 г. значительно уменьшился и составил всего 26 % по сравнению с 35 % в 2023 г. и 73 % в 2021 г.. Подавляющее число пациенток с RCB II–III 
(88 %) в 2025 г. получали постнеоадъювантную АТ T-DM1 по сравнению с 68 % в 2023 г. и 24 % в 2021 г. Кроме того, иногда T-DM1 назначался в РКП 
в РФ также и при RCB I. При анализе выполнения плана постнеоадъювантной терапии T-DM1 отмечена высокая приверженность пациенток 
и хорошая переносимость препарата: полный курс из 14 циклов завершили 82,2 %, от 7 до 13 циклов получили еще 17,4 %. В целом при выборе 
программы лекарственного лечения раннего первично-операбельного и местнорастространенного неоперабельного HER2-позитивного РМЖ 
в РФ приоритетом является эффективность и безопасность терапии. Значение проблемы доступности препаратов неуклонно снижается.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: HER2-позитивный рак молочной железы, пертузумаб, трастузумаб, трастузумаб эмтанзин, T-DM1, адъювантая терапия, 
постнеоадъювантная терапия, предпочтения специалистов, российская клиническая практика.
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The dynamics of adjuvant therapy selection for HER2-positive breast 
cancer in real clinical practice: the third consecutive analysis 
of physicians’ preferences in the Russian Federation
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SUMMARY
Neoadjuvant chemotargeted therapy for HER2 positive breast cancer, incorporating two monoclonal antibodies (trastuzumab and pertuzumab), 
enables achieving the maximum rate of pathologic complete responses (pCR), which significantly improves the prognosis and long term treatment 
outcomes. According to our data, even in a patient population “enriched” with locally advanced inoperable tumours (T4 or N 2–3), the use of the 
TCHP regimen ensures a pCR rate exceeding 60 %. Based on the findings of the phase 3 randomized clinical trial KATHERINE, in cases where residual 
tumour of any size is detected (RCB I, II, and III), administration of post neoadjuvant therapy with trastuzumab emtansine (T-DM1) significantly 
improves survival. However, in the Russian Federation, the indication for adjuvant therapy with T-DM1 is limited to RCB II and III only. In contrast, for 
RCB I (minimal residual tumour), adjuvant therapy with trastuzumab – ​which is part of the NACHTT regimen – ​is recommended. To assess real-world 
clinical practice in the Russian Federation and identify trends in physicians’ preferences for adjuvant targeted therapy, the third consecutive survey 
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает второе место 

в структуре общей (без поправки на пол) заболеваемости 
и четвертое место в структуре смертности от злокачествен-
ных новобразований в мире [1]. Такие весомые количе-
ственные показатели ставят проблему РМЖ в ряд наиболее 
значимых для здравоохранения большинства стран не толь-
ко с точки зрения необходимого объема затрачиваемых 
на лечение сил и средств, но и с точки зрения серьезных 
экономических потерь, измеряемых в процентах от ВВП 
и в годах утраченной продуктивной жизни [2]. В Российской 
Федерации РМЖ занимает 2-е место в структуре онкозаболе-
ваемости (и первое среди женского населения). К сожалению, 
после небольшого снижения в период COVID‑19 ежегодное 
число впервые выявленных случаев данной нозологии стало 
вновь неуклонно возрастать, и в 2024 году в Российской Фе-
дерации РМЖ впервые диагностирован у 84 473 женщин [3].

Показатели 5-летней выживаемости при РМЖ являются 
одними из самых высоких среди всех злокачественных ново-
образований [1, 3]. Важную роль в достижении таких резуль-
татов играют не только успехи в ранней диагностике, которые 
привели к значительному увеличению доли пациентов с I и II 
стадиями РМЖ, но и разработка и внедрение в клиническую 
практику современных и эффективных методов лекарствен-
ного лечения. В отношении HER2-позитивного РМЖ речь 
идет о целом арсенале препаратов, направленных на блокаду 
рецептора: применение моноклональных антител трастузу-
маба и пертузумаба, а также малых молекул – ​ингибиторов 
тирозинкиназ и первого конъюгата моноклонального анти-
тела с химиопрепаратом – ​трастузумаба эмтанзина радикаль-
но изменило прогноз пациентов с HER2+ РМЖ не только 
по данным рандомизированных клинических исследований 
(РКИ), но и в условиях реальной клинической практики 
(РКП). Так, французское многоцентровое наблюдательное 
исследование по оценке динамики продолжительности жиз-
ни у пациенток с впервые установленным в период с 2008 
по 2017 год диагнозом метастатический РМЖ (мРМЖ) 
показало, что наибольшая прибавка в медиане общей вы-
живаемости (ОВ) отмечена именно при HER2-позитивном 
подтипе [4]. Анализ регистра SONABRE (Нидерланды) 
подтвердил, что ключевую роль в увеличении медианы ОВ 
при HER2+ мРМЖ с 22,7 мес. в 2008–2012 гг. до 40,9 мес. 
в 2013–2017 гг. сыграло внедрение в клиническую практику 
пертузумаба и трастузумаба эмтанзина [5].

Аналогичные – ​поистине тектонические сдвиги про-
изошли и в лечении раннего HER2+ РМЖ.

На первом этапе в 2006 году в качестве стандарта 
в клиническую практику вошла АТ трастузумабом в те-
чение 1 года после радикальной операции. Основанием 
для такого решения стали результаты регистрационного [6] 
и целого ряда последующих РКИ [7–10]. В 2021 году 
13 864 больных из 7 РКИ были включены в мета-анализ 
с медианой наблюдения от окончания АТ трастузумабом 
более 10 лет [11]. По сравнению со стандартной на тот 
момент АХТ добавление трастузумаба на 9 % увеличило 
10-летнюю безрецидивную выживаемость (БРВ) (95 % 
ДИ: 7,4–10·7; p<0·0001) со снижением риска рецидива или 
смерти на 35 % (ОР=0,66, 95 % ДИ: 0,62–0,71; p<0·0001). 
Аналогичные данные были получены в отношении ОВ: 
абсолютный выигрыш на 10 лет наблюдения достиг 
6,5 % (p<0,0001), снижение риска смерти составило 33 % 
(ОР=0,67, 95 % ДИ: 0,61–0,73; p<0·0001).

Попытка увеличить продолжительность АТ трастузу-
мабом до 2 лет не улучшила отдаленные результаты [7]. 
Многочисленные исследования по сокращению его при-
менения в адъюванте [8,9,10,12,13], за исключением одного 
РКИ PERSEPHONE [14], также оказались неудачными. 
Последней попыткой изменить стандартную 1-годичную 
продолжительность терапии трастузумабом стал пред-
ставленный на ESMO2021 мета-анализ, объединивший 
индивидуальные данные пациентов из 5 исследований 
(SHORT-HER, SOLD, HORG, PHARE и Persephone) [15]. 
Авторам удалось доказать, что эффективность сокращен-
ной до 6 месяцев терапии трастузумабом не уступает 
стандартной 12-месячной продолжительности, но снижает 
частоту кардиальных осложнений, однако это не привело 
к изменению рекомендаций и стандартной клинической 
практики. Напротив, следующим шагом стала очередная 
интенсификация АТТ у пациентов, не получавших неоадъ-
ювант. Как показало РКИ APHINITY [15, 17], добавление 
второго антитела – ​пертузумаба, продемонстрировавшего 
впечатляющий выигрыш в ОВ при мРМЖ в исследовании 
CLEOPATRA [18], улучшило результаты лечения и у паци-
енток с ранними стадиями, однако выигрыш уже не был 
столь значительным. При медиане наблюдения 8,4 года 
добавление пертузумаба к стандартной АХТ с трастузу-
мабом на 2,6 % улучшило 8-летнюю БРВ (88.4 % vs 85.8 %, 
ОР= 0.77; 95 % ДИ: 0.66–0.91), различий в показателях 

study “Therapy for HER2-Positive Breast Cancer” (conducted in 2021, 2023, and 2025) was carried out. The survey included questions addressing the 
post-neoadjuvant phase. Fifty oncology specialists from six regions of the country (Central, Northwestern, Siberia/Far East, Southern, Ural, and Volga 
regions) participated in the survey. These specialists either independently or as part of a tumor board prescribe treatment for patients diagnosed with 
HER2-positive breast cancer. This publication presents the results of assessing specialists’ preferences in prescribing adjuvant and post-neoadjuvant 
therapy. In 2025, neoadjuvant chemotargeted therapy (NACTT) was prescribed/planned for only 75 % of patients with early-stage (M0) HER2+ BC, 
which is slightly lower compared to previous surveys. According to the respondents, the pCR rate after NACHTT was 49 %; RCB I was reported in 
another 23 % of cases, while pathological response assessment was not performed in 2 % of cases. Thus, the proportion of patients with moderate 
to severe residual tumour (RCB II–III) after NACHTT significantly decreased in 2025, reaching only 26 %, compared to 35 % in 2023. The vast majority 
of patients with RCB II–III (88 %) received post-neoadjuvant T-DM1 adjuvant therapy in 2025, compared to 68 % in 2023 and 24 % in 2021. Additionally, 
T-DM1 was occasionally prescribed in the Russian clinical practice for RCB I cases as well. Analyzing adherence to the post-neoadjuvant T-DM1 
therapy plan, high patient compliance and good drug tolerability were noted: 82.2 % completed the full course of 14 cycles, while another 17.4 % 
received 7 to 13 cycles. Overall, when selecting a drug treatment regimen for early operable and locally advanced inoperable HER2-positive BC 
in the Russian Federation, the priority is given to therapy efficacy and safety. The significance of the issue of drug availability is steadily decreasing.
KEYWORDS: HER2-positive breast cancer, pertuzumab, trastuzumab, trastuzumab emtansine, T-DM1, adjuvant therapy, post-neoadjuvant therapy, 
specialists’ preferences, Russian clinical practice.
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8-летней ОВ в общей популяции не выявлено (92.7 % vs 
92.0 %, ОР=0.83; 95 % ДИ: 0.68–1.02, p=0.078). По данным 
подгруппового анализа наибольшая эффективность зафик-
сирована у пациентов с пораженными лимфатическими 
узлами (N+) – ​4.9 % (86.1 % vs 81.2 %), экспрессия рецеп-
торов половых гормонов значимо не влияла на эффектив-
ность. В российских клинических рекомендациях назна-
чение АХТТ комбинацией треатузумаба и пертузумаба 
зарезервировано только для подгруппы пациенток с N 2, 
которые не получали НАХТТ и были прооперированы 
на 1-м этапе [19].

Необходимо отметить, что такая ситуация является 
довольно редкой, практически исключительной, так как 
подавляющее большинство пациенток с ранним или мест-
нораспространенным HER2+ РМЖ (с ≥cT2 cN 0) должны 
получать неоадъювантную химиотаргетную терапию 
[20–22], основным критерием эффективности которой 
является частота достижения pCR, который является фак-
тором благоприятного прогноза и суррогатным маркером 
улучшения выживаемости [23], тогда как наличие резиду-
альной опухоли коррелирует с достоверным ухудшением 
отдаленных результатов [24, 25]. Максимальная частота 
pCR отмечена для режимов с двумя моноклональными 
антителами – ​трастузумабом и пертузумабом, при этом, 
по нашим данным, существенные преимущества имеет 
безантрациклиновый режим ТСНР (доцетаксел + карбо-
платин + трастузумаб + пертузумаб), обеспечивающий 
более 60 % pCR во всех клинико-патоморфологических 
подгруппах (независимо от возраста, стадии, поражения 
лимфоузлов и статуса гормональных рецепторов) [26]. 
Такие высокие результаты были достигнуты в крайне 
неблагоприятной популяции – ​почти половина пациенток 
в нашем исследовании имели не просто местнораспростра-
ненный, а неоперабольный РМЖ (Т4 или N 2–3). К сожа-
лению, попытка улучшить результаты последовательной 
НАХТТ: антрациклины, затем таксаны + ТТ (сначала 4 АС, 
затем – ​доцетаксел или паклитаксел + трастузумаб + пер-
тузумаб) оказалась неудачной. Проведение первого этапа 
по схеме АС в дозоуплотненном режиме (1 раз в 2 недели) 
не увеличило частоту pCR [27]. Видимо, ключевую роль 
при этом подтипе имеет именно применение двойной 
анти-HER2 терапии.

Но что же делать пациенткам, у которых, несмотря на са-
мую современную НАХТТ, после операции обнаруживается 
резидуальная опухоль? Ответ на этот вопрос был получен 
в РКИ 3 фазы KATHERINE [28], целью которого стал по-
иск наиболее надежного режима адъювантной терапии 
у пациенток с HER2+ РМЖ и остаточной опухолью после 
НАХТТ [24, 25]. В исследование было включено почти 
1,5 тыс пациентов с резидуальной опухолью RCB I–II–III 
после НАХТТ, проведенной в РКП. Проводилась рандоми-
зация на проведение стандартной адъювантной терапии (14 
циклов трастузумаба – ​количество выбрано с учетом мини-
мального (4) числа циклов НАТ с анти-HER2 антителами, 
так как годовой курс таргетной терапии предусматривает 
назначение 18 циклов трастузумаба) или перевод на 14 
циклов трастузумаба эмтанзина (T-DM1); адъювантная эндо-
кринотерапия и адъювантная лучевая терапия проводились 

по показаниям одновременно с анти-HER2 терапией. При 
медиане наблюдения 8,4 года перевод на трастузумаб 
эмтанзин достоверно улучшил показатели 7-летней вы-
живаемости без инвазивного рака (ВБИЗ, iDFS), которые 
составили 80,8 % в группе T-DM1 против 67,1 % в группе 
трастузумаба – ​с впечатляющим абсолютным выигрышем 
+13,7 % (ОР=0,54; 95 % ДИ 0,44–0,66). Это преимущество 
реализовалось и в достоверном улучшении ОВ: терапия 
трастузумабом эмтанзином достоверно снизила риск смерти 
на 34 % (ОР =0,66; 95 % ДИ: 0,51–0,87; p = 0,0027), 7-летняя 
ОВ составила 89,1 % против 84,4 % соответственно. На сегод-
няшний день постнеоадъювантная терапия T-DM1 является 
признанным стандартом лечения пациентов с остаточной 
инвазивной опухолью, а трастузумаб эмтанзин рекомендо-
ван в большинстве стран для пациенток с любой степенью 
резидуальной опухоли [29, 30]. В российских рекомендациях 
перевод на адъювантную терапию T-DM1 предусмотрен 
только для пациенток с умеренной и выраженной резиду-
альной опухолью, оцененной как RCB II–III, в то время как 
при tpCR (RCB 0) и RCB I рекомендовано продолжить ATT 
трастузумабом до общей длительности 12 месяцев [31]. Кро-
ме того, ряд российских клинических рекомендаций имеет 
альтернативный характер, что позволяет выбрать ту или 
иную стратегию терапии конкретному пациенту.

Целью нашей работы явилась оценка рутинной практики 
адъювантной терапии первично-операбельного и местно-
распространенного первично неоперабельного HER2+ 
РМЖ после проведения НАХТ в Российской Федерации.

Методы
В данной публикации отражены и проанализированы 

результаты очередного (третьего) последовательного – ​
с интервалом в 2 года онлайн опроса, проведенного с помо-
щью системы CAWI (Computer Assisted Web Interviewing). 
Нами проанализирован раздел исследования «Терапия 
HER2-положительного рака молочной железы», посвя-
щенный адъювантному и постнеоадъювантному лечению.

В опросе приняли участие специалисты-онкологи – ​заве-
дующие или исполняющих обязанности заведующих отделе-
ниями лекарственной терапии, которые либо самостоятельно, 
либо в составе Консилиума назначают лечение пациентам 
с диагнозом HER2-позитивный РМЖ. В данной публикации 
отражены результаты оценки предпочтений специалистов при 
назначении адъювантной и постнеоадъювантной терапии 
в условиях реальной клинической практики в Российской 
Федерации относительно имеющихся терапевтических опций 
при раннем HER2-положительном РМЖ. Дополнительно 
проведен сравнительный анализ с результатами аналогичного 
опроса, проведенного в 2021 и в 2023 годах [32,33].

Сразу же оговоримся, что под термином «ранний РМЖ» 
мы подразумеваем любую степень распространенности 
заболевания при отсутствии отдаленных метастазов (М0).

Результаты
В очередном опросе приняли участие приняли участие 

50 специалистов-онкологов – ​заведующих или исполняю-
щих обязанности заведующих отделениями лекарственной 
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терапии из 6 регионов страны (Центр, Северо-Запад, Си-
бирь/Дальний Восток, Юг, Урал, Волга). 30 % респондентов 
самостоятельно назначают лечение, 70 % – ​принимают 
решение в составе комиссии. Среди респондентов 64 % 
специалистов работают в круглосуточных стационарах, 
36 % – ​в дневных (рис. 1).

Общий объем когорты пациенток с диагнозом РМЖ 
в учреждениях, где работали опрошенные специалисты, 
в 2025 году составил 6 426 случаев, из них ранние стадии 
(M0 по TNM) диагностировались с такой же частотой, 
как и при предыдущих опросах [22, 33] – ​53 % (n=3391), 
HER2+ подтип при раннем РМЖ выявлен у 1257 (37 %), 
среднее число пациенток с ранним HER2+ РМЖ в одном 
отделении составило 26,2 случая. Отрадно, что доля па-
циенток с определенным HER2 статусом до назначения 
первичного лечения в 2025 году достигла 95 % (рис. 2).

Когорта раннего (T любое, N любое, M0 по TNM) 
HER2+ РМЖ

Неоадъювантную терапию + операцию + постнеоадъю-
вантную анти-HER2 терапию (либо такая терапия заплани-
рована) получали в 2025 году 74,9 % (940/1257) пациенток 
с ранним HER2+ РМЖ. Не получали НАТ и получали/запла-
нирована АТ 22,4 % пациенток, еще в 2,8 % случаев HER2+ 
раннего РМЖ выполнено только оперативное лечение.

Метод оценки эффективности НАТ
В 2025 году при оценке эффективности НАХТТ в боль-

шинстве учреждений (85 %) использовалась система RCB 
с определением степени резидуальной опухоли. Только 
6 % опрошенных получали информацию про наличие или 
отсутствие полного патоморфологического ответа (есть 
pCR/нет pCR или в виде ypT0-Iа ypN 0 / ypT ≥ 1b или 

Рисунок 1.

Рисунок 2.
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ypN (+)). В 4 % учреждений по-прежнему использовалась 
система оценки по Лавниковой и еще 4 % опрошенных за-
труднились ответить на этот вопрос, что свидетельствует 
о необходимости дальнейшего совершенствования системы 
профессиональной подготовки.

Частота использования системы RCB колебалась в за-
висимости от региона и составила в Сибири и на Дальнем 
Востоке 77 %, на Северо-Западе 80 %, в регионе Волга 83 %, 
в ЦФО и на Юге 88 % и на Урале достигло 100 %. (табл. 1)

Эффективность НАХТТ
В связи с применением различных систем оценки 

эффективности НАХТТ и наличием в РФ клинических 
рекомендаций, предусматривающих назначение пост-
неоадъювантной адъювантной терапии T-DM1 в случае 
умеренной и выраженной резидуальной опухоли, мы раз-
делили все результаты на 2 группы (рис. 3):
1.	 Полный или выраженный патоморфологический от-

вет, соответствующий RCB 0-I, был достигнут у 72 % 
пациенток, получавших неоадъювантную терапию 
и оценивался:
a)	как RCB‑0 / tpCR / по Лавниковой IV степень в 49 % 

случаев;
b)	как RCB I / ypT0-Iа ypN 0 / по Лавниковой III степень 

в 23 % случаев

2.	 Имеется инвазивная остаточная опухоль, соответству-
ющая RCB II–III, в 26 % случаев (vs 35 % в 2023 году), 
включая:
a)	RCB II / ypT ≥ 1b или ypN 0–1 / по Лавниковой II 

степень в 16 %;
b)	RCB III / ypT ≥ 1b или ypN 2 / по Лавниковой I сте-

пень в 10 %.

Постнеоадъювантная терапия
88 % пациенток с умеренной и выраженной инвазивной 

остаточной опухолью в 2025 году (vs 68 % в 2023 году) 
получали постнеоадъювантную терапию T-DM1, что 
полностью соответствует национальным клиническим 
рекомендациям. Причинами «НЕназначения» трастузу-
маба эмтанзина в оставшихся 12 % случаев респонденты 
назвали (рис. 4):

	– сложности в обеспечении (88 %),
	– T-DM1 не назначался/ограниченно назначался паци-
ентам с RCB II, так как эффективности схем с трасту-
зумабом достаточна при такой степени ответа (13 %),

	– предпочтение оставить препарат в запасе на случай 
«ухудшения ситуации» (13 %)
	– по моему мнению, T-DM1 чаще схем с трастузумабом 
приводит к нежелательным явлениям в постнеоадъю-
ванте, например, у пожилых пациенток (13 %).

Таблица 1

Рисунок 3.
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В качестве ключевых факторов назначения трастузу-
маба эмтанзина для адъювантной терапии раннего HER2+ 
РМЖ онкологи перечислили (табл. 2):

	– наличие остаточной инвазивной опухоли (87 %),
	– вовлеченность лимфоузлов (54 %),
	– сомнение в радикальности предшествующего лечения 
(33 %),

	– доступность таргетных препаратов (30 %),
	– низкую эффективность неоадъювантной терапии 
(24 %).

В небольшом проценте респонденты упомянули такие 
факторы, как изменение тактики хирургического вме-
шательства (13 %), органосохраняющая операция (4 %), 
отрицательный (4 %) и положительный (2 %) гормональ-
ный статус опухоли, а также отсутствие неоадъювантной 
терапии (2 %). Последние три варианта ответов вызыва-
ют вопросы, так как выигрыш от адъювантной терапии 

T-DM1 реализуется независимо от статуса гормональных 
рецепторов, а сама адъювантная терапия трастузумабом 
эмтанзином назначается только пациентам с остаточной 
опухолью ПОСЛЕ проведенной НАХТТ.

Интересно, что в 18 % случаев полного или выраженного 
патоморфологического ответа специалисты-онкологи также 
назначали постнеоадъювантную адъювантную терапию тра-
стузумабом эмтанзином; в 80 % это были пациентки с RCB I, 
в 10 % случаев респонденты считали, что эффективность 
адъювантной терапии трастузумабом недостаточна, «другое» 
без уточнения выбрали еще 10 % опрошенных. Более того, 
в идеальных условиях – ​при отсутствии административно-фи-
нансовых ограничений – ​30 % респондентов готовы назначать 
T-DM1 постнеоадъювантно при RCB I (табл. 3). Наибольшее 
число таких специалистов работает в ЦФО (50 % врачей ре-
гиона готовы назначить T-DM1 при RCB I), 40 % в регионе 
Волга, по 38 % – ​на Юге и на Урале, 20 % на Северо-западе 
и только 8 % в Сибири и на Дальнем Востоке.

Таблица 2

Рисунок 4.
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С другой стороны, даже в идеальных условиях, при 
отсутствии всех ограничений, не все химиотерапевты 
готовы назначать адъювантную терапию T-DM1 при 
умеренной и выраженной остаточной опухоои (RCB II 
и III). Так, только 93 % назначили бы T-DM1 при RCB II 
(снижение общего показателя достигнуто за счет реги-
онов Центр и Урал – ​по 88 % и Сибирь/Дальний Вос-
ток – ​92 %) и 91 % – ​при RCB III (снижение общего 
показателя достигнуто за счет региона Центр – ​75 % 
и Сибирь/Дальний Восток – ​83 %). Причины такой по-
зиции не уточнялись.

При анализе выполнения плана постнеоадъювантной 
терапии T-DM1 отмечена высокая приверженность па-
циенток и хорошая переносимость препарата: полный 
курс из 14 циклов завершили 82,2 %, от 7 до 13 циклов 
получили еще 17,4 %, менее 7 циклов проведено только 
в 1 случае (0,4 %). Причины незавершения полного курса 
постнеоадъювантной терапии T-DM1 в 17,8 % случаев 
распределились следующим образом (рис. 5):

	– нехватка препарата в ЛПУ/регионе 6,0 %
	– рецидив заболевания 2,7 %
	– нежелательные явления 2,1 %
	– перешли для продолжения трапии в другое ЛПУ 2,1 %.

Обсуждение полученных результатов
Общее число пациенток, представленных в опросе 

2025 года, по сравнению с 2023 было больше и достигло 
6426 случаев, при этом ранний (M0 по TNM) HER2+ под-
тип выявлен у 1257 и составил 37 % всего раннего РМЖ. 

Таким образом, несмотря на увеличение общего пула 
пациенток, процентное соотношении стадии и подтипа 
существенно не отличалось от предыдущего опроса.

Несколько удивил тот факт, что НАХТТ при HER2+ 
раннем РМЖ в 2025 году проводилась/была запланиро-
вана только в 75 % случаев, тогда как в 2023 абсолютное 
большинство больных HER2-положительным РМЖ 
получали НАТ с последующей постнеоадъювантной 
терапией, а доля пациентов, получавших адъювантную 
терапию без предшествующей НАТ составила 16 % при 
первично-операбельных формах и 4 % при местнора-
спространенном неоперабельном РМЖ. Таким образом, 
в 2025 году доля пациенток c ранним HER2+ РМЖ, 
оперированных на первом этапе, несколько увеличилась 
и достигла 25 %.

С другой стороны, эффективность проводимой НАХТТ 
значительно возросла: всего 26 % пациенток, получающих 
НАХТ в 2025 году, не достигли RCB 0-I по сравнению 
с 35 % в 2023 году. Отмечено также существенное уве-
личение доли ЛПУ, в которых используется современная 
система патоморфологической оценки – ​RCB: в 2025 году 
она достигла 85 % по сравнению с 68 % двумя годами ранее. 
Необходимо также отметить существование определенных 
региональных различий в этом вопросе, что позволяет 
наметить направления для дальнейшей работы.

Важнейшие данные были получены в разделе вопро-
сов, касающихся назначения АТ T-DM1 при умеренной 
и выраженной остаточной опухоли: в 2025 году процент 
охвата таких пациенток современным эффективным 

Таблица 3

Рисунок 5.
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лечением, полностью соответствующим клиническим 
рекомендациям и значимо увеличивающим их шансы 
на выздоровление, увеличился и достиг 88 % против 
68 % в 2023 и 24 % в 2021 году.

Основной причиной «неназначения» трастузумаба 
эмтанзина в постнеоадъювантных режимах, как и при 
предыдущих опросах, были названы различные слож-
ности в обеспечении. Важно, что значительно меньшее 
число респондентов (13 %) предпочитали «оставить 
применение препарата на случай ухудшения ситуа-
ции», в то время как в 2023 году такой позиции при-
держивались около четверти опрошенных. Еще две 
причины «неназначения» нуждаются в дополнительном 
обсуждении. Первая – ​это ответ, что «T-DM1 не на-
значался/ограниченно назначался пациентам с RCB II, 
так как эффективности схем с трастузумабом достаточ-
на при такой степени ответа», который выбрали 13 % 
опрошенных. Однако финальный анализ исследования 
KATHERINE [34] подтвердил эффективность T-DM1 
во всех подгруппах пациенток и с любым размером рези-
дуальной опухоли. Еще одной причиной «неназначения» 
были опасения плохой переносимости (вариант ответа 
«по моему мнению, T-DM1 чаще схем с трастузумабом 
приводит к нежелательным явлениям в постнеоадъю-
ванте, например, у пожилых пациенток» –  13 %), од-
нако раздел опроса, посвященный «выполнению плана 
терапии T-DM1», опровергает это мнение. Среди па-
циентов, кому была назначена адъювантная терапия 
трастузумабом эмтанзином, 97 % полностью завершили 
14 запланированных циклов, что может объясняться 
не только высокой приверженностью к терапии T-DM1, 
но и хорошей переносимостью лечения.

Выводы
Завершая обсуждение, мы готовы отметить некото-

рый субъективизм полученных результатов, связанный 
с самой моделью проведения опроса. С другой стороны, 
несмотря на определенные ограничения, результаты 
опроса дают полноценный срез мнений врачей-химиоте-
рапевтов, осуществляющих назначение лекарственного 
лечения пациенткам с диагнозом рак молочной железы, 
в отношении выбора постнеоадъювантной терапии при 
HER2-позитивном подтипе заболевания. В целом резуль-
таты опроса свидетельствуют о переносе акцентов при 
выборе терапии на проблему эффективности, а не обе-
спеченности препаратами, что является отражением 
значительного расширения доступности современного 
стандарта лечения – ​трастузумаба эмтанзина – ​для па-
циенток с резидуальной опухолью.
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