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Введение
В России рак молочной железы стоит на первом месте 

(21 %) по заболеваемости среди онкологических заболева-
ний у женщин. При этом заболеваемость неуклонно растет: 
с 2006-го по 2016 год она выросла с 41,51 до 50,85 случая 
на 100 тысяч человек. Это более 68 тысяч женщин, у кото-
рых рак молочной железы был выявлен в 2016 году [1]. При 
этом в России около 30 % пациентов уже при первичной 
диагностике имеют местнораспространенный или метаста-
тический опухолевый процесс, то есть опухоль выявлена 
на стадии, когда требуется комплексное лечение, включая 
системную противоопухолевую терапию.

Среди всех выявленных случаев рака молочной железы 
63 % (~42 тысячи человек в России) относятся к люминаль-
ному (гормонозависимому или эстроген-рецептор-поло-
жительному) HER 2-негативному подтипу рака молочной 
железы (ЭР+ / HER 2– РМЖ). Именно эндокринная терапия 
является краеугольным камнем в лечении пациентов с ме-
тастатическим люминальным подтипом рака молочной 
железы при отсутствии висцерального криза и не зависит 
от менопаузального статуса. Однако не у всех пациенток 
есть ответ на гормонотерапию изначально, а даже если 
эффект есть, то он не бесконечный, и со временем у паци-

енток развивается резистентность к гормонотерапии, что 
в конечном итоге приводит к прогрессированию заболева-
ния. В зависимости от сроков прогрессирования выделяют 
следующие виды гормонорезистентности метастатического 
рака молочной железы (мРМЖ):

• первичную (прогрессирование в течение первых 6 
месяцев на фоне ГТ)

• вторичную (прогрессирование после первых 6 месяцев 
какой-либо линии гормонотерапии).

В настоящее время известно, что ответ на лечение 
ЭР+ / HER 2– рака молочной железы зависит от наличия 
или отсутствия ряда маркеров неблагоприятного течения 
заболевания: высокого или промежуточного геномного 
риска, высокой степени гистологической злокачествен-
ности, высокой пролиферативной активности (индекс 
Ki-67), низкого уровня рецепторов эстрогена и проге-
стерона (табл. 1).

Кроме того, имеются данные, что в более 30 % случа-
ев гормонозависимого мРМЖ наблюдается агрессивное 
течение заболевания, сопоставимое с течением трижды 
негативного мРМЖ. В исследовании ATHENA была оце-
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нена общая выживаемость (ОВ) больных мРМЖ в за-
висимости от наличия или отсутствия факторов риска: 
безрецидивного периода менее 2 лет после проведенного 
адъювантного лечения, метастазов в печени или поражения 
трех и более органов, предшествующей нео- и (или) адъ-
ювантной химиотерапии таксанами или антрациклинами, 
а также статуса 2 по шкале ECOG и (или) предшествую-
щего лечения кортикостероидами и (или) анальгетиками. 
Оказалось, что показатели общей выживаемости примерно 
одинаковые в группе ЭР-положительного мРМЖ с 3–4 
факторами риска и в группе трижды негативного мРМЖ 
с тремя факторами —  медианы ОВ 18,3 и 17,4 месяца 
соответственно [3].

Таким образом, необходимо отметить, что ЭР-
положительный мРМЖ —  это большая группа злокаче-
ственных опухолей, гетерогенных по прогнозу и клини-
ческому течению: от благоприятного до агрессивного. 
Несмотря на это, основным единым методом лечения 
в этой группе является гормонотерапия при условии от-
сутствия висцерального криза. Поэтому необходим поиск 
новых подходов в терапии, которые могли бы позволить 
улучшить и продлить эффективность лечения.

Новые	подходы	в	лечении	люминального	HER	2–	
подтипа	рака	молочной	железы

Еще в 1980-х годах предпринимались попытки уве-
личить эффективность ГТ за счет ее комбинирования 
с другими противоопухолевыми препаратами —  на тот 
момент онкологи располагали только цитостатическими 
средствами. Эти испытания закончились неудачей —  ком-
бинирование ГТ и химиопрепаратов не привело к улучше-
нию результатов лечения. Возникло представление, что 
тамоксифен останавливает деление опухолевых клеток 
и, следовательно, препятствует воздействию на них ци-
тостатиков [4]. Таким образом, на протяжении четверти 
века ГТ назначалась только самостоятельно, без комбини-
рования с другими лекарственными средствами.

На сегодняшний день все больше данных подтвержда-
ют тесную взаимосвязь между передачей сигналов ЭР и пу-
тем mTOR. Одним из механизмов эндокринной резистент-
ности является аберрантная передача сигналов через путь 
PI3K-Akt-mTOR. Исследование BOLERO-2 показало, что 
добавление mTOR-ингибитора эверолимуса к ингибитору 
ароматазы экземестану значительно улучшает выживае-
мость без прогрессирования, с медианой ВБП 6,9 месяца 
(в группе эверолимус + экземестан) и 2,8 месяца (в группе 
плацебо + экземестан), что соответствует снижению риска 

на 57 % [5]. На сегодняшний день mTOR-ингибиторы 
занимают свою позицию в лечении ЭР-положительном 
мРМЖ в комбинации с гормонотерапией. Необходимо 
отметить, что комбинирование гормонотерапии с mTOR-
ингибиторами сопряжено с более высокой токсичностью. 
Наиболее частыми нежелательными явлениями являются 
стоматит, астения, диарея, пульмонит, гипертермия и ги-
пергликемия. При этом частота побочных эффектов прямо 
пропорционально коррелирует с длительностью приема 
mTOR-ингибиторов, что зачастую ограничивает прием 
таргетных препаратов данной группы.

В 2001 году произошло значимое событие в обла-
сти медицины: американец Лиланд Хартуэлл (Leland 
H. Hartwell) и два британца —  Тимоти Хант (R. Timothy 
Hunt) и Пол Нерс (Paul M. Nurse) были удостоены Нобе-
левской премии за открытие генетических и молекуляр-
ных механизмов регуляции клеточного цикла —  процесса, 
который имеет важнейшее значение для роста, развития 
и самого существования живых организмов. [6] То, что 
клетки размножаются делением, известно уже более ста 
лет, однако молекулярные механизмы, лежащие в основе 
клеточного цикла, оставались неясными до начала 1970-х 
годов, когда появились пионерские исследования Ли Хар-
туэлла. Применяя генетический подход, разработанный 
Хартуэллом, Нерс установил, что ген, выполняющий 
функцию стартового при переходе клетки в начальную 
фазу деления, кодирует фермент из семейства циклин-
зависимых киназ (CDK). Этот фермент как бы ведет 
клетку по клеточному циклу, стимулируя химическую 
модификацию других белков. В 1987 году Пол Нерс вы-
делил соответствующий ген в клетках человека. Вкладом 
Тима Ханта стало открытие циклинов —  нового класса 
белков, которые играют ключевую роль в управлении 
делением клеток. Циклины названы так потому, что их 
концентрация изменяется периодически в соответствии 
со стадиями клеточного цикла, в частности, падает перед 
началом деления клетки. Если образно сравнить CDK 
с мотором, то циклин —  это сцепление, которое опре-
деляет, станет ли мотор продвигать клеточный цикл 
от одной фазы к другой.

Биомедицинские перспективы сделанных открытий —  
это, прежде всего, разработка новых методов лечения 
в онкологии. Чуть позже было установлено, что в не-
которых опухолях содержание CDK4 / 6 выше нормы, 
а значит, вещества, подавляющие их активность, могут 
стать основой противоопухолевых лекарственных средств 
нового поколения.

Таблица 1
Факторы, влияющие на прогноз у пациенток с ЭР-положительным раком молочной железы [2]

Факторы неблагоприятного прогноза Факторы промежуточного прогноза Факторы благоприятного прогноза

Высокая степень злокачественности (G3), высокий 
или промежуточный геномный риск

Промежуточная степень злокачественности (G2), 
промежуточный геномный риск

Низкая степень злокачественности (G1), низкий 
геномный риск

Высокий индекс Ki-67 Промежуточный индекс Ki-67 Низкий индекс Ki-67

Низкий уровень экспрессии рецепторов 
эстрогена и прогестерона

Промежуточный уровень экспрессии 
рецепторов эстрогена и (или) низкий уровень 

экспрессии рецепторов прогестерона

Высокий уровень экспрессии рецепторов 
эстрогена и прогестерона

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 10 / 2019, том № 1. Диагностика и онкотерапия8

Это и произошло через некоторое время —  в лекар-
ственном арсенале онкологов появился новый класс про-
тивоопухолевых препаратов —  CDK4 / 6 – ингибиторы.

Механизм	действия	 
CDK4	/	6	–	ингибиторов

Клеточный цикл состоит из нескольких фаз. В пер-
вой фазе (G1) клетка растет и увеличивается в размерах. 
Достигнув определенного размера, она вступает в сле-
дующую фазу (S), в которой происходит синтез ДНК. 
Клетка удваивает свой генетический материал (репликация 
ДНК), и образуется копия каждой хромосомы. Во время 
следующей фазы (G2) клетка проверяет, закончена ли 
репликация, и готовится к клеточному делению. Хромо-
сомы разделяются (митоз, M), и клетка делится на две 
дочерние клетки. Благодаря этому механизму каждая 
дочерняя клетка получает идентичный набор хромосом. 
После деления клетка оказывается в фазе G1 и цикл за-
вершается. На молекулярном уровне переход от одной 
фазы цикла к другой регулируют два белка —  циклин 
и циклинзависимая киназа (CDK).

Ингибиторы CDK4 / 6 действуют в контрольной точке 
клеточного цикла G1-S (рис. 1). Эта контрольная точ-
ка строго контролируется циклинами D и CDK4, CDK6. 
Когда CDK4 и CDK6 активируются циклинами D, они 
фосфорилируют белок, связанный с ретинобластомой 
(pRb). Это приостанавливает подавление pRb семейства 
транскрипционных факторов E 2F и в конечном итоге 
позволяет клетке проходить клеточный цикл и делиться. 
При ЭР+ раке молочной железы избыточная экспрессия 
циклина D является распространенной, а потеря pRb редка, 
что делает контрольную точку G1-S идеальной терапев-
тической мишенью. Ингибиторы CDK4 / 6 предотвраща-
ют прохождение через эту контрольную точку, приводя 

к остановке клеточного цикла. Необходимо отметить, 
что в клетках молочной железы на молекулярном уровне 
переход из одной фазы клеточного цикла в другой зависит 
не только от рецепторов эстрогена, но и других сигнальных 
путей, в частности, от пути рецепторов к эпидермальному 
фактору роста (EGFR, HER 2, HER 3 и др.).

В настоящее время существует три ингибитора 
CDK4 / 6, которые одобрены FDA (США): палбоциклиб, 
рибоциклиб и абемациклиб (последний не зарегистрирован 
на территории РФ на момент публикации статьи). Мы рас-
смотрим текущую роль ингибиторов CDK4 / 6 в лечении 
пациентов с гормонозависимым раком молочной железы, 
а также перспективы будущего применения препаратов 
данного класса.

Палбоциклиб (зарегистрированный в России в октябре 
2016 года как Ибранса) является первым ингибитором 
циклинзависимых киназ (CDK) 4 / 6 при мРМЖ и показан 
для лечения самого распространенного ЭР+ / HER 2– мРМЖ 
в качестве терапии первой линии в сочетании с летрозолом 
на основании исследования II фазы PALOMA-1 / TRIO-18 
и исследования III фазы PALOMA-2, а также в качестве вто-
рой или более поздней линии в сочетании с фулвестрантом 
на основании исследования III фазы PALOMA-3.

На сегодняшний день именно об этом представителе 
целого класса препаратов из всех представленных на-
коплено наибольшее количество знаний и опыта —  как 
мирового, так и отечественного.

Краткий	обзор	регистрационных	клинических	
исследований	палбоциклиба

В исследовании II фазы PALOMA-1 / TRIO-18 165 
женщин в постменопаузе с ЭР+ / HER 2– распространен-
ным раком молочной железы были рандомизированы для 
терапии либо палбоциклибом и летрозолом, либо только 
летрозолом. Терапия ингибиторами ароматазы должна была 
быть прекращена не менее чем за 12 месяцев до включения 
в исследование. Первичной конечной точкой исследования 
была медиана выживаемости без прогрессирования заболе-
вания (мВБП). Пациенты, которые получали палбоциклиб 
и летрозол, имели мВБП 20,2 месяца по сравнению с 10,2 
месяца только с одним летрозолом (ОР = 0,488; 95 % ДИ = 
0,319–0,748; P = 0,004). [8] Это исследование привело 
к ускоренной регистрации препарата в феврале 2015 года. 
Медиана общей выживаемости (OВ) составила 37,5 месяца 
в группе с палбоциклибом и летрозолом и 34,5 месяца 
в группе с летрозолом, однако разница была статистически 
незначимой (ОР = 0,897; 95 % ДИ = 0,623–1,294; P = 0,281).

В исследовании III фазы PALOMA-2 666 пациенток 
в менопаузе, не получавших ранее терапию по поводу 
распространенного заболевания, с ЭР+ / HER 2– метаста-
тическим раком молочной железы были рандомизированы 
в две группы: палбоциклиб и летрозол или плацебо и ле-
трозол в соотношении 2 к 1 соответственно. Допускалось 
проведение адъювантной или неоадъювантной терапии 
с применением нестероидных ингибиторов ароматазы 
в случаях, когда рецидив заболевания возникал не на фоне 
такой терапии или более чем через 12 месяцев после ее 
завершения. Медиана ВБП составила 27,6 месяца у паци-

Рисунок 1. Механизм действия CDK4 / 6 – ингибиторов [7].
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ентов, получавших палбоциклиб и летрозол, и 14,5 месяца 
у пациентов, получавших плацебо и летрозол (ОР = 0,563, 
95 % ДИ = 0,461, 0,687; p < 0,000001). Данное преиму-
щество мВБП было показано для всех предварительно 
запланированных подгрупп [9]. Окончательные данные 
по показателям ОВ в настоящее время не представлены.

В исследовании III фазы PALOMA-3 521 женщина 
с любым менопаузальным статусом с ЭР+ / HER 2– мета-
статическим раком молочной железы, у которых отмеча-
лось прогрессирование заболевания на предшествующей 
эндокринной терапии или рецидивировало в течение 12 
месяцев после прекращения адъювантной эндокринной 
терапии, были рандомизированы в две группы: либо 
терапия палбоциклибом и фулвестрантом, либо плацебо 
и фулвестрантом. Приблизительно половина пациентов 
получала две или более линии эндокринной терапии при 
метастатическом процессе, и примерно одна треть полу-
чала химиотерапию. Окончательный анализ показал, что 
медиана ВБП в группе с палбоциклибом и фулвестрантом 
составила 11,2 месяца (ДИ 95 % = 9,5–12,9) по сравнению 
с 4,6 месяца в группе с плацебо и фулвестрантом. Раз-
ница в абсолютных значениях составила 6,6 месяца [10]. 
Это привело к регистрации палбоциклиба в комбинации 
с фулвестрантом в качестве второй и более поздней ли-
нии терапии у женщин, получавших предшествующую 
терапию ЭР+ / HER 2– подтипа рака молочной железы. 
Совсем недавно были представлены данные по общей 
выживаемости: медиана общей выживаемости составила 
34,9 месяца (ДИ 95 % = 28,8–40,0) в группе палбоцикли-
ба и фулвестранта и 28,0 месяца (ДИ 95 % = 23,6–34,6) 
в группе плацебо —фулвестранта (ОР = 0,81; ДИ 95 % = 
0,64–1,03; p = 0,09) [11] Разница в абсолютных значениях 
составила 6,9 месяца. Исследователи выделили группу 
пациенток с сохраненной чувствительностью к эндо-
кринотерапии по следующим критериям: клинический 
эффект (полный ответ, частичный ответ или стабильное 
заболевание в течение ≥ 24 недель) по крайней мере 
на одной из предыдущих эндокринных терапий при ме-
тастатическом заболевании или адъювантная эндокрин-
ная терапия в течение не менее 24 месяцев до рецидива. 
Среди этой популяции, которая включала 410 пациенток, 
медиана общей выживаемости составила 39,7 месяца 
(ДИ 95 % = 34,8–45,7) в группе палбоциклиб-фулвестрант 
и 29,7 месяца (ДИ 95 % = 23,8–37,9) в группе плацебо-
фулвестрант.

Краткий	обзор	регистрационных	клинических	
исследований	рибоциклиба

Рибоциклиб был одобрен на территории РФ с фев-
раля 2018 года для применения в первой линии лечения 
ЭР+ / HER 2– метастатического рака молочной железы 
у женщин в постменопаузе в комбинации с летрозолом, 
а также с февраля 2019 года в комбинации с фулвестрантом 
в качестве терапии второй и последующих линий. В ре-
гистрационном исследовании III фазы MONALEESA-2 
пациентки в менопаузе, не получавшие ранее лечения, 
с ЭР+ / HER 2– мРМЖ были распределены случайным 
образом в две группы: летрозол с рибоциклибом или ле-

трозол с плацебо. Предшествующая терапия ингибиторами 
ароматазы была допустима, если она была прекращена 
за 12 месяцев до включения в исследование. Через 18 
месяцев наблюдения медиана ВБП не была достигнута 
в группе, получавшей рибоциклиб, по сравнению с 14,7 
месяца в группе плацебо и летрозола (ОР = 0,56; 95 % ДИ = 
0,43–0,72; P < 0,001). Обновленный анализ показал, что 
медиана ВБП составляет 25,3 месяца в группе рибоциклиба 
против 16,0 месяца в группе плацебо [12, 13].

MONALEESA-3 —  это исследование III фазы, в кото-
ром оценивалось применение рибоциклиба в сочетании 
с фулвестрантом для лечения ЭР+ / HER 2– распростра-
ненного РМЖ у женщин в постменопаузе во второй и по-
следующих линиях. В общей сложности 726 пациенток 
были рандомизированы в соотношении 2 к 1 на две группы: 
рибоциклиб плюс фулвестрант или плацебо плюс фул-
вестрант. Медиана выживаемости без прогрессирования 
была значительно выше в группе рибоциклиба с фуль-
вестрантом по сравнению с плацебо и фулвестрантом: 
20,5 и 12,8 месяца соответственно (ОР = 0,593; 95 % ДИ = 
0,480–0,732; Р < 0,001) [14].

MONALEESA-7 —  это исследование III фазы, в ко-
тором оценивалось применение рибоциклиба в сочета-
нии с гормонотерапией и подавлением функции яични-
ков у женщин в пременопаузе с ЭР+ / HER 2– мРМЖ 
с предшествующей ≤ 1 линией химиотерапией и при 
этом отсутствием эндокринотерапии в анамнезе по по-
воду метастатического процесса. В общей сложности 
672 пациентки были рандомизированы в соотношении 
1 к 1 на две группы: рибоциклиб или плацебо в комби-
нации с гозерелин + тамоксифен / нестероидный инги-
битор ароматазы (летрозол или анастрозол). Медиана 
ВБП была выше в группе рибоциклиба по сравнению 
с группой плацебо как у пациентов с предшествующей 
химиотерапией (16,6 против 9,0 месяца; ОР = 0,547; 95 % 
ДИ = 0,314–0,954), так и без предшествующей химиоте-
рапии (24,7 против 14,5 месяца; ОР = 0,566; 95 % ДИ = 
0,443–0,724) [15].

Данные по показателям общей выживаемости в иссле-
дованиях с рибоциклибом на момент публикации статьи 
не доступны.

Краткий	обзор	регистрационных	клинических	
исследований	абемациклиба	(препарат не зарегистри-
рован в РФ на момент публикации статьи)

Абемациклиб был одобрен FDA в феврале 2018 года 
в сочетании с ингибиторами ароматазы (ИА) для те-
рапии первой линии ЭР+ / HER 2– мРМЖ у женщин 
в постменопаузе на основании результатов исследова-
ния MONARCH-3, а также в сентябре 2017 года для 
терапии второй или более поздней линии в сочетании 
с фулвестрантом на основании результатов исследования 
MONARCH-2 и в качестве единственного средства для 
терапии третьей или более поздней линии на основании 
MONARCH-1.

MONARCH-3, исследование III фазы, сравнивало две 
группы пациентов с ЭР+ / HER 2– мРМЖ: получающих 
лечение ИА с абемациклибом или ИА с плацебо в первой 
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линии. Окончательный анализ показал значительное 
преимущество в группе абемоциклиба по сравнению 
с плацебо: мВБП 28,18 и 14,76 месяца соответственно 
(ОР = 0,540; 95 % ДИ = 0,418–0,698; p = 0,000002) [16]

MONARCH-2 было исследованием III фазы, в кото-
ром рандомизировали пациентов с распространенным 
раком молочной железы ЭР+ / HER 2–, прогрессирующим 
на фоне предшествующей эндокринной терапии, на две 
группы: либо абемациклиб и фулвестрант, либо плацебо 
и фулвестрант. Критерием включения было прогресси-
рование во время адъювантной или неоадъювантной 
эндокринной терапии, ≤ 12 месяцев после завершения 
адъювантной эндокринной терапии или на фоне эндо-
кринной терапии при метастатическом раке молочной 
железы. При этом пациенты могли получать только одну 
предшествующую линию эндокринной терапии и не полу-
чали химиотерапию при метастатическом раке молочной 
железы. Медиана ВБП в группе с абемациклибом была 
значительно выше: 16,4 месяца по сравнению с 9,3 месяца 
в группе плацебо (ОР = 0,553; 95 % ДИ = 0,449–0,681; 
p < 0,001). [17] Данные по ОВ в настоящий момент не-
доступны.

В клиническом исследовании II фазы MONARCH-1 
абемациклиб исследовался в качестве единственного агента. 
В исследование включались женщины с любым менопау-
зальным статусом с распространенным ЭР+ / HER 2– раком 
молочной железы, прогрессирующих на фоне предшествую-
щей эндокринной терапии и химиотерапии (по крайней мере, 
одной линии химиотерапии). Пациенты в этом исследовании 
получали в среднем три предыдущих линии системного 
лечения распространенного рака молочной железы. Боль-
шинство (90,2 %) имели висцеральные метастазы. Частота 
объективного ответа составила 19,7 %, медиана ВБП —  6,0 
месяца, а медиана ОВ —  17,7 месяца [18].

В табл. 2 и 3 представлены сводные данных клиниче-
ских исследований, имеющихся CDK4 / 6-ингибиторов: 
палбоциклиба, рибоциклиба, абемоциклиба.

Сравнительная	эффективность	ингибиторов	
CDK4	/	6	для	ЭР+	/	HER	2–	метастатического	рака	
молочной	железы

Все три ингибитора CDK4 / 6 одобрены в комбинации 
с ингибиторами ароматазы для терапии первой линии 
ЭР+ / HER 2– распространенного рака молочной железы. 

Таблица 2
Сводные данные рандомизированных клинических испытаний  

II–III фазы ингибиторов CDK4 / 6 в качестве первой линии лечения ЭР+ / HER 2– рака молочной железы.

PALOMA-1 PALOMA-2 MONALEESA-2 MONARCH-3 MONALEESA-7

Дизайн II фаза
III фаза

Плацебо-
контролируемое

III фаза
Плацебо-

контролируемое

III фаза
Плацебо-

контролируемое

III фаза
Плацебо-

контролируемое

Группы Летрозол ± 
палбоциклиб

Летрозол ± 
палбоциклиб Летрозол ± рибоциклиб Нестероидные ИА ± 

абемациклиб

Тамоксифен / 
нестероидные 

ИА + гозерилин ± 
рибоциклиб

Количество пациентов 165 666 668 493 672

мВБП 20,2 против 10,2 27,6 против 14,5 25,3 против 16 28,18 против 14,76 24,7 против 14,5*

ЧОО, % 55 % против 39 % 55 % против 44 % 53 % против 37 % 61 % против 45,5 % 51 % против 36 %

Примечание: ИА —  ингибиторы ароматазы; мВБП —  медиана времени без прогрессирования; ЧОО —  частота объективного ответа; * —па-
циентки без химиотерапии в анамнезе.

Таблица 3
Сводные данные основных клинических испытаний ингибиторов CDK4 / 6 у пациентов  

с распространенным ЭР+ / HER 2– раком молочной железы, которые ранее прогрессировали на эндокринной терапии

PALOMA-3 MONARCH-2 MONALEESA-3 MONARCH-1

Дизайн
III фаза

Плацебо-контролируемое, 
II линия

III фаза
Плацебо-контролируемое, 

II линия

III фаза
Плацебо-контролируемое, 

II линия
II фаза

Группы Фулвестрант ± палбоциклиб Фулвестрант ± абемациклиб Фулвестрант ± рибоциклиб Абемациклиб в монорежиме

Количество пациентов 521 669 726 132

Популяция пациентов I линия ХТ / любая линия ГТ 
для мРМЖ I линия ГТ для мРМЖ I линия ГТ для мРМЖ Прогрессирование на фоне 

ГТ / I–II линий ХТ для мРМЖ

мВБП, мес. 11,2 против 4,6 16,4 против 9,3 20,5 против 12,8 6,0

мОВ, мес. 34,9 против 28,0 – – 17,7

ЧОО, % 25,0 против 11,0 48,0 против 21,0 40,9 против 28,7 20,0

Примечание: ХТ —  химиотерапия; ГТ —  гормонотерапия; мРМЖ —  метастатический рак молочной железы; мВБП —  медиана времени без 
прогрессирования; ЧОО —  частота объективного ответа.
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Эти препараты никогда не сравнивались напрямую между 
собой, но считаются эквивалентными по эффективности, 
исходя из результатов сравнительного анализа регистраци-
онных клинических исследований, сводные данные кото-
рых представлены в табл. 1 и 2. Палбоциклиб, рибоциклиб 
и абемациклиб в сочетании с нестероидным ингибитором 
ароматазы продемонстрировали аналогичное пролонгиро-
вание ВБП по сравнению с терапией только ингибитором 
ароматазы в PALOMA-1 / PALOMA-2, MONALEESA-2 
и MONARCH-3 соответственно. Все три агента являются 
подходящим выбором в сочетании с летрозолом в качестве 
первой линии лечения.

Так же все три препарата одобрены в комбинации с фул-
вестрантом для применения во второй или последующих 
линиях метастатического ЭР+ / HER 2– рака молочной 
железы, и любая комбинация является подходящим выбо-
ром в этой ситуации. Прямых сравнений этих препаратов 
не существует, но они, вероятно, эквивалентны по эффек-
тивности. Следует отметить, что отличия в показателях 
выживаемости в исследованиях PALOMA-3, MONARCH-2, 
MONALEESA-3 вероятно, связаны с различиями в ха-
рактеристиках популяции пациентов, включенных в ис-
следование. В частности, пациенты в MONARCH-2 полу-
чали только одну предшествующую линию эндокринной 
терапии, и 59 % получали только адъювантную или не-
оадъювантную эндокринную терапию, при это ни один 
из пациентов не получал химиотерапию при метастати-
ческом процессе. Напротив, около половины пациентов, 
включенных в PALOMA-3, получали две или более линии 
эндокринной терапии, и около трети пациентов получали 
химиотерапию при метастатическом процессе. Очевидно, 
в исследование PALOMA-3 была включена популяция па-
циентов, которая была более резистентной к эндокринной 
терапии. Это и сказалось на показателях выживаемости: 
более длительная медиана ВБП (16,4 месяца) в комбинации 
абемациклиб + фулвестрант в MONARCH-2 по сравнению 
с комбинацией палбоциклиб + фулвестрант в PALOMA-3 
(11,2 месяца).

Ингибиторы	CDK4	/	6	у	женщин	в	пременопаузе
В исследованиях палбоциклиба и рибоциклиба в со-

четании с летрозолом в качестве первой линии терапии 
ЭР+ / HER 2– мРМЖ были включены только женщины 
в постменопаузе. Поэтому долгое время данные комбина-
ции препаратов официально были зарегистрированы только 
для этой категории больных. Совсем недавно были вне-
сены поправки в текущую инструкцию по медицинскому 
применению палбоциклиба: теперь данный препарат в со-
четании с ингибитором ароматазы может назначаться для 
лечения местнораспространенного или метастатического 
ЭР+ / HER 2– рака молочной железы в I линии у женщин 
в пре- или перименопаузе при одновременном назначении 
агониста рилизинг фактора лютеинизирующего гормона 
(ЛГРГ). Данные изменения являются оправданными на ос-
новании исследований, показывающих, что ингибиторы 
ароматазы с подавлением яичников эффективы для женщин 
в пременопаузе с распространенным ЭР+ / HER 2– раком 
молочной железы [19].

В PALOMA-3 были включены женщины с сохранной 
функцией яичников, получавшие гозерелин. Анализ под-
группы исследования PALOMA-3 показал, что женщины 
в пременопаузе получили пользу аналогичную той, кото-
рая наблюдалась в общей популяции исследования [20]. 
В связи с этим комбинация палбоциклиб и фулвестрант 
в качестве второй и последующей линии одобрена неза-
висимо от статуса менопаузы.

MONALEESA-7 было первым исследованием, в кото-
ром участвовали женщины только в пременопаузе. В этом 
исследовании III фазы пациентки с ЭР+ / HER 2– полу-
чали рибоциклиб в первой линии по сравнению с плаце-
бо, а также гозерелин и тамоксифен или нестероидный 
ИА. Увеличение ВБП, наблюдаемое в группе рибоци-
клиба, было таким же, как у женщин в постменопаузе 
в MONALEESA-2 [21].

Ни одно из исследований первой линии не рассматрива-
ло активность ингибиторов CDK4 / 6 у женщин в премено-
паузе в отсутствии подавления яичников. В исследовании 
MONARCH-1, посвященном лечению абемациклибом 
в качестве единственного препарата, женщины были за-
числены независимо от их менопаузального статуса. Тем 
не менее у всех пациенток в анамнезе было прогрессиро-
вание по крайней мере после одной линии химиотерапии. 
Поэтому, вероятно, у женщин в пременопаузе была не-
которая степень яичниковой недостаточности, когда они 
были включены в исследование.

Таким образом, мы считаем обоснованным использо-
вание CDK4 / 6-ингибиторов у женщин в пременопаузе 
в комбинации с ингибитором ароматазы при условии 
овариальной супрессии.

Безопасность	ингибиторов	CDK4	/	6
Ингибиторы CDK4 / 6, как правило, хорошо перено-

сятся. Наиболее распространенные побочные эффекты 
включают тошноту, диарею, усталость, нейтропению, 
лейкопению, анемию и тромбоцитопению. Палбоциклиб 
и рибоциклиб чаще всего вызывают нейтропению (но фе-
брильная нейтропения встречается не более чем у 1,6 % 
пациентов), в то время как диарея является наиболее 
распространенным побочным эффектом абемацикли-
ба, возможно, из-за его большей аффинности к CDK4 
по сравнению с CDK6 [22]. Особенностью рибоцикли-
ба также является то, что он чаще приводит к гепато-
токсичности, удлинению интервала QT, что требует 
соответствующего контроля. Среди значимых нежела-
тельных явлений стоит отметить тромбоэмболические 
осложнения, которые несколько чаще встречались при 
терапии абемациклибом. Среди редко встречающихся 
и невыраженных осложнений CDK4 / 6- ингибиторов 
стоит отметить анемию, тромбоцитопению, тошноту, 
артралгию, алопецию, сыпь. В исследованиях PALOMA-2, 
PALOMA-3 не отмечалось снижения мВБП в условиях 
редукции дозы палбоциклиба при развитии нежелатель-
ных явлений, требующих этого. Учитывая разный спектр 
токсичности препаратов, в ситуациях, когда пациент 
не переносит одно средство, разумно рассмотреть во-
прос перехода на другой ингибитор CDK4 / 6. В табл. 4 
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и 5 представлены сравнительные данные по частоте 
встречаемости нежелательных явлений у различных 
CDK4 / 6-ингибиторов.

Изменение	парадигмы	гормонотерапии	у	больных	
ЭР+	/	HER	2–	раком	молочной	железы

1.	Эндокринная	терапия	первой	линии
Учитывая токсичность нового класса препаратов, оче-

видную выгоду от добавления их к лечению как в первой, 
так и в последующих линиях гормонотерапии, возникает 
разумный вопрос: можно ли добавлять ингибиторы 

циклинзависимых киназ только при неэффективности 
эндокринной терапии в монорежиме, то есть во второй 
и последующей линиях лечения? К сожалению, на се-
годняшний день нет рандомизированных клинических 
исследований, где бы одной группе к гормонотерапии 
ингибиторы CDK4 / 6 добавлялись сразу в первой линии, 
а другой группе —  в последующих линиях эндокринной 
терапии. Поэтому достоверно ответить на поставленный 
вопрос невозможно. Очевидно лишь то, что добавление 
препаратов нового класса необходимо пациенткам с лю-
минальным подтипом рака молочной железы на одном 
из этапов лечения и, по данным клинических исследо-

Таблица 4
Наиболее значимые нежелательные явления при применении ингибиторов CDK4 / 6 с нестероидными ингибиторами ароматазы 

в I линии терапии гормонозависимого HER 2-отрицательного метастатического рака молочной железы у больных в менопаузе

Показатель Исследование PALOMA-2* Исследование MONALEESA-2** Исследование MONARCH-3**

Комбинация препаратов Палбоциклиб + летрозол Рибоциклиб + летрозол Абемациклиб + летрозол или 
анастрозол

Степень тяжести нежелательных явлений III–IV III–IV III–IV

Нейтропения, % 66,5 59,3 21,1

Фебрильная нейтропения*** 1,6 1,5 0,3

Диарея,% 1,4 1,2 9,5

Повышение уровня аланинамино-трансферазы, % 0 9,3 7

Повышение уровня аспартатамино-трансферазы,% 0 5,7 3,8

Удлинение интервала QTc (>60 мс от исходного), %*** 0 2,7 0

Тромбоэмболические события, %**** 0 0 6,1

Примечание: * —  отмечены только нежелательные явления любой степени с частотой более 10 % за исключением случаев фебрильной 
нейтропении [23]; **Отмечены только нежелательные явления любой степени с частотой выше 15 % за исключением случаев фебрильной 
нейтропении, удлинения интервала QTc, тромбоэмболических событий [24, 25]; *** —  указана частота для всей популяции пациенток, полу-
чавших ингибиторы CDK4 / 6; **** —  значимое нежелательное явление любой степени тяжести. Указана частота для всей популяции пациенток, 
получавших ингибиторы CDK4 / 6 [23–25].

Таблица 5
Наиболее значимые нежелательные явления при применении ингибиторов CDK4 / 6 с фулвестрантом у пациенток, получавших 

предшествующую терапию гормонозависимого HER 2-отрицательного метастатического рака молочной железы

Показатель Исследование PALOMA-3* Исследование MONALEESA-3*** Исследование MONARCH-2**

Комбинация препаратов Палбоциклиб + фулвестрант Рибоциклиб + фулвестрант Абемациклиб + фулвестрант

Степень тяжести нежелательных явлений III–IV III–IV III–IV

Нейтропения, % 65 53,4 26,5

Фебрильная нейтропения**** 1 1 1,3

Диарея, % 0 0,6 13,4

Повышение уровня аланинамино-трансферазы, % 2 8,5 4,1

Повышение уровня аспартатамино-трансферазы, % 3 6 2,3

Удлинение интервала QTc (> 60 мс от исходного), %**** < 1 6,5 0

Тромбоэмболические события, %***** 1 0 2

Примечание: * —  отмечены нежелательные явления 1–2 степени тяжести, зарегистрированные не менее чем у 10 % пациенток, и все неже-
лательные явления степени тяжести 3–4 в популяции для анализа безопасности пациенток [26]; ** —  отмечены только нежелательные явления 
любой степени с частотой выше 10 % за исключением случаев фебрильной нейтропении, тромбоэмболических событий [28]; *** —  отмечены 
только нежелательные явления любой степени с частотой более 15 % за исключением случаев фебрильной нейтропении, удлинения интервала 
QTc, повышения уровня АСТ, АЛТ [27]; **** —  указана частота для всей популяции пациенток, получавших ингибиторы CDK4 / 6; ***** —  значимое 
нежелательное явление любой степени тяжести. Указана частота для всей популяции пациенток, получавших ингибиторы CDK4 / 6 [26–28].
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ваний, наибольший выигрыш в увеличении мВБП мы 
получаем при добавлении в первой линии гормоноте-
рапии. Препараты хорошо переносятся большинством 
женщин, и даже без увеличения общей выживаемости 
увеличение мВБП может отсрочить появление серьезных 
симптомов заболевания и сохранить качество жизни 
пациентки.

Комбинация ингибитора CDK4 / 6 с ИА эффективна 
в том числе для женщин с висцеральными метастазами. 
От 45 до 60 % пациентов, включенных в исследования, име-
ли висцеральное поражение. При подгрупповом анализе 
эти пациенты получали выгоду от лечения аналогичную 
той, которая наблюдалась в общей популяции пациентов. 
Комбинация ингибитора CDK4 / 6 и ИА может рассматри-
ваться даже тогда, когда требуется быстрый ответ опухоли, 
учитывая высокую частоту объективного ответа (от 50 
до 60 % в первой линии), но тем не менее химиотерапия 
также должна использоваться для истинного висцераль-
ного криза [29].

2.	Эндокринная	терапия	второй	и	последующих	линий
Если в первой линии не были использованы ингибито-

ры CDK4 / 6, целесообразно комбинировать их с гормоно-
терапией второй и последующих линий, так как данный 
класс препаратов продемонстрировал преимущество до-
бавления к терапии во всех случаях.

Неизвестно, следует ли продолжать применение ин-
гибитора CDK4 / 6 после прогрессирования заболевания, 
например, изменив гормонотерапию. В настоящее время 
продолжаются исследования, где пациенты с распростра-
ненным ЭР+ / HER 2– раком молочной железы, заболевание 
которых прогрессировало на фоне терапии ингибитором 
CDK4 / 6 и ИА, получают палбоциклиб и фулвестрант [30] 
или рандомизированы для получения рибоциклиба и фул-
вестранта или только фулвестранта [31]. На сегодняшний 
день при прогрессировании люминального HER 2– мРМЖ 
на гормонотерапии в монорежиме остается доказанной 
опцией комбинация mTOR-ингибитора эверолимуса в ком-
бинации с экземестаном. И очередность комбинирования 
эндокринотерапии с ингибиторами m-TOR или CDK4 / 6 
во второй и последующих линиях лечения на сегодняш-
ний день неясна.

Предиктивные	биомаркеры	для	ингибиторов	CDK4	/	6
Приблизительно 20 % пациентов изначально не имеют 

эффекта от терапии ингибиторами CDK4 / 6, и у всех паци-
ентов в конечном итоге развивается резистентность. Знания 
о биомаркерах первичной и приобретенной резистентности 
может дать возможность проведения целенаправленного 
отбора пациентов для лечения. Несмотря на обширные 
исследования, положительность рецептора эстрогена 
остается лучшим предиктивным биомаркером для ответа 
на ингибиторы CDK4 / 6. В исследование PALOMA-1 / 
TRIO-18 были включены две когорты пациентов с ЭР+ / 
HER 2– мРМЖ: контрольная группа и группа либо с ампли-
фикацией гена циклин-DI, потерей гена p16, либо с обоими 
биомаркерами. Наличие этих изменений не было связано 
с повышенной пользой от добавления палбоциклиба. Это 

также было подтверждено в PALOMA-2, где уровни экс-
прессии (как высокой, так и низкой) генов в пути циклина 
D-CDK4 / 6-Rb не коррелировали с выгодой от применения 
палбоциклиба [32]. В PALOMA-3 мутации PIK3CA были 
обнаружены в циркулирующей ДНК, но не предсказывали 
пользу от палбоциклиба.

Мутации в гене ESR 1, кодирующем рецептор 
эстрогена-α, обнаруживаются в 25–40 % опухолей, ко-
торые становятся резистентными к терапии ИА [33, 34] 
Но они также не предсказывали эффективность при при-
менении палбоциклиба в PALOMA-3. В MONALEESA-2 
польза от рибоциклиба сохранялась независимо от уровня 
экспрессии белка Rb, Ki-67, p16; уровня экспрессии РНК 
CDKN 2A или CCND 1 [35].

Несколько текущих исследований с использованием 
палбоциклиба и рибоциклиба были специально разработа-
ны для изучения прогностических биомаркеров на основе 
генов и белков в целях лучшего понимания первичной 
и приобретенной резистентности. Надеемся, что резуль-
таты этих исследований помогут выделить группу боль-
ных, которые получат наибольшую выгоду от добавления 
ингибиторов CDK4 / 6 к гормонотерапии.

Заключение
Ингибиторы CDK4 / 6 меняют подход к лечению па-

циентов с ЭР+ / HER 2– мРМЖ. Они продемонстрировали 
значительное увеличение показателей выживаемости при 
использовании их как в первой линии лечения, так и в по-
следующих. Все три ингибитора CDK4 / 6, по-видимому, 
имеют эквивалентную эффективность, а их несколько 
разные профили токсичности могут помочь индивиду-
ализировать подход к выбору препарата у конкретных 
пациентов.

Как выбрать среди этих препаратов, как их сочетать 
с другими методами лечения, следует ли продолжать при-
менение ингибиторов CDK4 / 6 после прогрессирования 
заболевания —это в настоящее время наиболее актуаль-
ные вопросы. Возможность использования биомаркеров 
для прогнозирования ответа и потенциальная активность 
этой группы препаратов не только среди ЭР+ / HER 2– ме-
тастатического рака молочной железы, но и при других 
злокачественных новообразованиях являются областями 
активного исследования.

На сегодняшний день не известно, имеет ли смысл до-
бавлять в неодъювантное и адъювантное лечение раннего 
рака молочной железы CDK4 / 6-ингибиторы, а также 
есть ли выгода в их применении при люминальном под-
типе раке молочной железы с гиперэкспресией HER 2+. 
В этом направлении ведутся клинические исследования.

Актуальным направлением является и применение 
ингибиторов CDK4 / 6 с другими классами препаратов 
помимо антиэстрогенов и ингибиторов ароматазы. До-
клинические данные свидетельствуют о синергичном 
эффекте ингибирования CDK4 / 6 и пути PI3K / AKT / 
mTOR. Например, в исследовании TRINITI-1 комбиниру-
ется ингибитор CDK4 / 6 с эверолимусом и экземестаном, 
публикация данных планируется в 2020 году. Ингибиторы 
CDK4 / 6 также комбинируются в нескольких клинических 
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исследованиях с иммунотерапией (анти-PD-1 и анти-PDL-1 
препаратами), учитывая данные о том, что ингибиторы 
циклинзависимых киназ могут повысить антигенную 
презентацию опухоли [36].

Несомненно, открытие генетических и молекулярных 
механизмов регуляции клеточного цикла и впоследствии 
этого появление CDK4 / 6-ингибиторов стало прорывом 
в лечении ЭР+ / HER 2– мРМЖ и изменило парадигму 
гормонотерапии у данной группы пациенток.
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Введение
Успехи современной комплексной 

терапии первичных и метастатиче-
ских опухолей центральной нервной 
системы значимо увеличили выжи-
ваемость больных, что в свою оче-
редь привело к возрастанию частоты 
выявления осложнений проведен-
ного лечения. Стереотаксическая 
лучевая терапия является одним 
из основных методов лечебного 
воздействия при опухолевом по-
ражении головного мозга, а также 
ряда неопухолевых заболеваний 
ЦНС (например, артериовенозные 
мальформации, невралгия трой-
ничного нерва). Известные риски 
повреждения ткани головного моз-

га, как следствия лучевой терапии, 
и увеличение продолжительности 
жизни больных в целом актуали-
зируют проблему диагностики, ле-
чения и в идеале предотвращения 
отсроченных осложнений облучения.

Современные методики лучевой 
терапии (ЛТ) позволяют подводить 
большие дозы ионизирующей ради-
ации на область опухоли, достигая 
хорошего уровня контроля ее роста. 
Однако применение высоких доз об-
лучения в ряде случаев осложняет-
ся развитием лучевого некроза (ЛН) 
в зоне воздействия. ЛН наблюдается 
как при лучевой терапии первичных 
или метастатических опухолей мозга, 

так и при облучении внемозговых 
опухолей (придаточных пазух, глаз-
ницы, основания черепа).

В данном обзоре рассматривают-
ся вопросы патогенеза, диагностики 
и лечения ЛН.

Что	такое	лучевой	некроз?
В зависимости от сроков возник-

новения различают острые, ранние 
отсроченные и поздние реакции мозга 
на облучение [7]. Острые и отсрочен-
ные обычно имеют транзиторный 
характер и чаще всего разрешают-
ся спонтанно или на фоне терапии 
кортикостероидными препаратами. 
При МРТ они проявляются в виде 
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Bevacizumab efficacy in treatment of brain radiation necrosis
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Резюме
Лучевая терапия (ЛТ) играет важную роль в лечении первичных и вто-
ричных опухолевых поражений ЦНС, а также некоторых неопухолевых 
заболеваний (артериовенозные мальформации, невралгия тройничного 
нерва). Лучевой некроз (ЛН) является частым осложнением ЛТ. До не-
давнего времени основным методом лечения ЛН являлась терапия 
кортикостероидными препаратами. Механизм формирования ЛН 
четко не определен, однако достоверно показано, что сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (VEGF) имеет существенное значение 
в его развитии. Ряд исследований показали эффективность бевацизу-
маба как анти-VEGF-агента в лечении ЛН. В обзоре рассматриваются 
вопросы патогенеза, диагностики и терапии ЛН.
Ключевые слова: метастатические и первичные опухоли головного 
мозга, лучевая терапия, бевацизумаб.

Summary
Radiation therapy (RT) plays an important role in treatment of 
primary and metastatic CNS tumors and some non-neoplastic 
conditions (arteriovenous malformations, trigeminal neuralgia). 
Radiation necrosis (RN) is a common adverse effect of RT. Until 
recently steroid therapy was used as a main treatment regimen 
for RN. Mechanisms of RN development are not clear; however, it 
was shown that vascular endothelial growth factor (VEGF) plays a 
critical role in its formation. A number of surveys showed efficacy of 
bevacizumab as an anti-VEGF agent in treatment of RN. Radiation 
necrosis pathogenesis, diagnostics and treatment are summarized 
in this review.
Key words: metastatic and primary brain tumors, radiation therapy, 
bevacizumab.
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гиперинтенсивного сигнала на Т2ВИ, 
согласующегося с вазогенным отеком 
и демиелинизацией.

Позднее лучевое повреждение, 
наиболее частой формой которого 
является ЛН, развивается спустя 
несколько месяцев и даже лет после 
ЛТ и может иметь прогрессирующее 
течение и необратимый характер.

Судя по представленным в науч-
ной литературе данным, ЛН разви-
вается в сроки от 3 месяцев до 19 лет 
после облучения, но наиболее часто 
реализуется в период от 6 месяцев 
до 2 лет после ЛТ [7] и зависит от до-
зовых режимов ЛТ. Средние сроки 
возникновения ЛН после стереотак-
сической радиохирургии значитель-
но меньше, чем после стандартной 
ЛТ (они составляют 5 и 15 месяцев, 
по данным МРТ, 6 и 23 месяца соот-
ветственно, по клинической мани-
фестации) [28].

Данные	о	частоте	развития	ЛН 
у больных, получавших лучевую 
терапию по поводу опухолей моз-
га, разноречивы из-за разнообразия 
сроков проведения лучевой терапии, 
разовых и суммарных доз, объемов 
облучения, ее сочетания с другими 
методами лечения. Наименьшая 
встречаемость (3–24 % случаев) от-
мечена при стандартной фракцио-
нированной терапии (60 Гр), а наи-
большая —  при применении стере-
отаксической радиохирургии [1, 28].

По данным Loganadane с соавт., 
клинические проявления ЛН вы-
являются примерно у 10 % больных 
немелкоклеточным раком легкого, 
подвергнутых различным методам 
ЛТ [29]. В свою очередь, частота 
бессимптомного, но радиологи-
чески подтвержденного ЛН выше, 
составляя 25–30 %, по данным от-
дельных авторов [30, 31]. При этом 
частота выявления ЛН в популяции 
длительно живущих больных (с ме-
тастазами в ГМ различных солидных 
опухолей) с течением времени после 
стереотаксической радиохирургии 
увеличивается, в частности 5,2 % 
в первые 6 месяцев, 17,2 % —  12 ме-
сяцев, 34,0 % —  24 месяца [31].

Основными факторами развития 
ЛН являются суммарная доза облуче-
ния, его объем и режим фракциони-

рования. Применение одновременно 
с ЛТ химиотерапии увеличивает ча-
стоту развития ЛН. Риски развития 
РН возрастают при использовании 
повторных курсов ЛТ, когда в тканях 
уже имеются изменения после пред-
шествующего облучения.

Патогенез	ЛН	головного	мозга
Механизмы развития ЛН до сих 

пор четко не определены. Существу-
ет теория, что свободные радикалы, 
высвобождающиеся под воздействи-
ем ионизирующего облучения, ак-
тивируют большое число клеточ-
ных каскадов и транскрипционных 
факторов (ТФ). В эксперименталь-
ных работах было показано, что 
активация ТФ является ключевым 
фактором инициации нейровоспале-
ния и во многом определяет радио-
чувствительность клетки. Помимо 
этого, активированные ТФ трансло-
цируются в ядро, взаимодействуют 
с промоторными регионами ДНК, 
усиливая экспрессию генов-регуля-
торов клеточного цикла (циклин D 1), 
ангиогенеза (в т. ч. VEGF), фактора 
роста фибробластов, тромбоцитар-
ного фактора роста, перестройки 
внеклеточного матрикса и инвазии 
(MMPs), а также разнообразные ре-
гуляторы нейровоспалительного от-
вета (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, COX2, 
CXCR 4 и др.) [6].

Одним из наиболее изученных 
механизмов формирования ЛН явля-
ется гиперпродукция фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF). Он играет 
важную роль в ангиогенезе и регу-
ляции проницаемости сосудистой 
стенки. Повышение уровня VEGF ве-
дет к образованию незрелых извитых 
сосудов с неполноценной стенкой, 
что обусловливает повышенную их 
проницаемость, в том числе и для 
макромолекул, то есть происходит на-
рушение проницаемости гематоэнце-
фалического барьера. Впоследствии 
на фоне этих изменений происходят 
гиалинизация сосудистой стенки, 
формирование телеангиоэкзий и, как 
следствие, образование тромбов, при-
водящих к микроинфарктам, ишемии 
и последующему некрозу тканей.

Помимо дисфункции эндотелия, 
в развитии ЛН играет роль повреж-
дение нейроглии и белого вещества. 

Наиболее чувствительными к воз-
действию ионизирующей радиации 
являются олигодендроциты и их 
клетки-предшественники. Апоптоз 
зрелых олигодендроцитов, в норме 
вырабатывающих миелин, влечет 
за собой диффузную демиелини-
зацию.

Sawaya и соавт.[27], исследуя 
препараты некротизированной моз-
говой ткани при ЛН, обнаружили 
отсутствие тканевого активатора 
плазминогена и избыток урокина-
зы. Оба этих энзима входят в состав 
фибринолитической системы и ока-
зывают воздействие на кровеносные 
сосуды и ткань мозга. Изменение их 
соотношения может способствовать 
развитию цитотоксического отека 
и некроза клеток.

Существует теория, согласно 
которой в ответ на массивное по-
вреждение и разрушение клеток под 
воздействием радиации запускаются 
аутоиммунные реакции [16].

Применение цитостатиков, в част-
ности алкилирующих агентов, усили-
вает радиочувствительность клетки 
за счет синергичного повреждающего 
воздействия на молекулу ДНК. О6-
метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза 
(МГМТ) является ферментом, ответ-
ственным за репарацию ДНК. В слу-
чаях, когда ген МГМТ метилирован 
и в клетке наблюдается недостаток 
этого фермента, эффективность лу-
чевой и химиотерапии возрастает, 
одновременно возрастает и вероят-
ность ЛН [32, 33].

Вопросы	диагностики	ЛН
Диагностика ЛН сложна в связи 

с необходимостью дифференцировки 
с продолженным ростом новообра-
зований (ПР), поскольку их клини-
ческие и рентгенологические про-
явления сходны.

Клинические проявления ЛН вы-
ражаются в появлении или нараста-
нии как очаговой, так и общемозго-
вой неврологической симптоматики.

Рутинная магнитно-резонансная 
томография (МРТ) позволяет лишь 
заподозрить ЛН. Для дифференци-
альной диагностики ЛН применяют 
различные методики: ДВИ, МР-
спектроскопию, МР-перфузию, по-
зитронно-эмиссионная томографию 
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(ПЭТ). Помимо этого, в ряде клиник 
применяют стереотаксическую би-
опсию.

Диффузионно-взвешенное изо-
бражение (ДВИ). Диффузия —  это 
непрерывное хаотичное движение 
молекул в жидкой среде. Измеряе-
мый коэффициент диффузии (ИКД) 
описывает диффузию молекул воды 
в присутствии факторов, которые 
ее ограничивают. В теории более 
высокой плотности клеток опухоли, 
наблюдаемой при ПР, должны соот-
ветствовать более низкие величины 
ИКД по сравнению с ЛН, что и было 
подтверждено несколькими исследо-
ваниями [19, 20, 21, 22, 23].

Перфузионные методы исследова-
ния. Перфузия рассматривает и коли-
чественно оценивает движение крови, 
питающей каждый элемент объема 
ткани, и используется для получения 
информации о церебральной гемо-
динамике и локальной сосудистой 
физиологии. Измерение перфузии 
возможно как при КТ, так и МРТ. 
Для дифференциального диагноза 
ЛН, характеризующегося (согласно 
его патогенетическим механизмам) 
снижением кровотока и продолжен-
ного роста опухоли (где характерен 
повышенный ангиогенез с развитием 
плотной сосудистой сети), измеряют 
региональный объем кровенапол-
нения (cerebral blood volume, rCBV). 
Последний определяется как общий 
объем крови, проходящий через дан-
ный регион мозга. Sugahara и соавт. 
на основании проспективного на-
блюдения 20 больных после ЛТ [24] 
пришли к выводу, что нормализо-
ванное на контралатеральный уча-
сток мозга значение rCBV больше 
2,6 и меньше 0,6 всегда указывает 
на наличие ПР или ЛН соответствен-
но. При сопоставлении результатов 
МР-перфузии с гистологическими 
данными в исследовании Hu и соавт. 
[25] пороговая величина нормализо-
ванного rCBV, равная 0,71, дискрими-
нировала ПР и ЛН с чувствительно-
стью 91,7 % и специфичностью 100 %.

МР-спектроскопия (МРС). Про-
тонная МРС позволяет неинвазивно 
получить информацию о химиче-
ском составе ткани и дает допол-
нительные характеристики очага 
поражения на основе анализа кон-

центрации клеточных метаболитов. 
В МР-спектре определяют пики 
следующих основных метаболитов 
(макромолекул): N-ацетиласпартата 
(NAA); холина (Cho) и креатина (Cr). 
Характерными для ЛН являются па-
тологические пики молочной кисло-
ты (Lac) и липидного комплекса (Li). 
Как правило, для количественной 
оценки используются соотношения 
основных метаболитов: Cho/NAA, 
NAA/Cr, Cho/Cr, Lac/Chо. Rock и со-
авт. [26] сравнили результаты про-
тонной МРС с патогистологически-
ми находками. Пороговое отношение 
Cho/Cr было меньше 1,79 во всех 
гистологически подтвержденных 
участках ЛН.

Позитронно-эмиссионная томо-
графия (ПЭТ). Метод основан на раз-
личиях в скорости метаболических 
процессов в опухолевой ткани (где 
они повышены) и в зоне лучевого 
поражения мозга, где уровень ме-
таболизма снижен. Наиболее оп-
тимальным радиофармпрепаратом 
(РФП) для применения в нейроон-
кологии является [11С] метионин. 
Для оценки характера поражения 
рассчитывается индекс накопления 
(ИН), представляющий собой соот-
ношение уровня захвата РФП в зоне 
интереса и в неизмененных участках 
мозга. По данным Ж. И. Савинцевой 
и соавт. [7], ИН, равный 1,45, обе-
спечил наилучшие диагностические 
показатели метода для разграниче-
ния продолженного роста опухоли 
и лучевого поражения. Достоверные 
различия в интенсивности фиксации 
[11С] метионина между ПР и ЛН от-
мечены для больных как с метаста-
тическим поражением, так и с гли-
альными опухолями. Помимо 11С 
метионина, может быть использован 
3’-дезокси-3’-[18F] фтортимидин, O-(2’ 
[18F]фторэтил)-L-тирозин и 6-[18F]-
фтор-L-ДОФА.

Лечение	ЛН
Лечение ЛН обычно симптомати-

ческое и включает в себя кортико-
стероидные перапарты для умень-
шения степени выраженности отека 
и воспалительных изменений [10]. 
При этом стероиды не контролиру-
ют развитие РН, могущего послу-
жить причиной смерти [34]. Терапия 

антикоагулянтами [9], высокими 
дозами витамина Е и гипербариче-
ская оксигенотерапия [11] с целью 
восстановления микроциркулятор-
ного русла снижают выраженность 
симптомов, но их эффективность 
считается неустановленной. Ряд ав-
торов сообщают о хорошем эффекте 
хирургического лечения, уточняя, 
однако, что оно возможно лишь 
у ограниченного числа больных 
в связи с высоким риском повреж-
дения функционально значимых зон 
головного мозга.

Перспективным представляется 
блокирование на ранних этапах фак-
тора роста сосудистого эндотелия 
(мишень анти-VEGF-агентов), потен-
циально снижающих выраженность, 
и, возможно, вероятность развития 
радионекроза за счет изменения ар-
хитектоники сосудов.

Роли VEGF в развитии и блокаде 
VEGF в лечении ЛН посвящен ряд 
исследований in vitro. Установлено, 
что наибольший уровень экспрессии 
VEGF определяется в зонах гипоксии 
и некроза [35, 36].

В 2014 году Jiang с соавт. [3] была 
разработана модель лучевого повреж-
дения мозга, воспроизводящая мор-
фологические особенности у больных 
ЛН. Мыши были облучены в объ-
еме одного полушария мозга в разо-
вой дозе 50 и 60 Гр. Были выявлены 
классические признаки ЛН: нейро-
нальный некроз, интерстициальный 
отек, кровоизлияние, сосудистые 
телеангиоэктазии, лейкоцитарная 
инфильтрация и фибриноидный не-
кроз. В период от 4 до 13 недель по-
сле облучения в экспериментальной 
группе вводили бевацизумаб (БЕВ). 
Рентгенологическое и морфологи-
ческое исследования в группе полу-
чавших БЕВ продемонстрировали 
статистически значимое уменьшение 
проявления ЛН в сравнении с контро-
лем. Преимуществами данной модели 
авторы считают ее независимость 
от изменений, связанных с рециди-
вом опухоли.

В продолжение этой работы 
Carlos J. Perez-Torres с соавт. (2015) 
изучили динамику экспрессии VEGF 
на 1-й, 2-й, 4-й, 8-й и 13-й неделях 
после облучения мышей по аналогич-
ной методике. Повышенная продук-
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ция VEGF была обнаружена уже че-
рез 4 недели после облучения, и уров-
ни VEGF увеличивались со временем. 
Авторы показали, что его повышение 
и изменение проницаемости сосудов, 
определяемое по МРТ как нараста-
ние отека, развиваются одновременно 
(ранее предполагалось, что что акти-
вация VEGF значительно предше-
ствует изменениям на МРТ). В этой 
связи профилактическое применение 
анти-VEGF-терапии авторы считают 
нецелесообразным [13].

Предполагается, что VEGF яв-
ляется секретируемым фактором, 
а связывание антителом должно 
блокировать его действие, но без 
прямого влияния на его продукцию 
или секрецию. В цитируемой рабо-
те [13] было продемонстрировано 
сохранение экспрессии VEGF после 
анти-VEGF-терапии. Исходя из это-
го, риски возобновления проявле-
ний ЛН после завершения терапии 
анти-VEGF сохраняются. Действи-
тельно, у ряда больных в исследова-
нии Levin с соавт. [5] было отмечено 
возобновление проявлений ЛН после 
прекращения терапии БЕВ. При этом, 
что важно для клинической практи-
ки, повторное применение БЕВ было 
эффективно.

Редукция активности HIF-1a, 
непосредственного активатора экс-
прессии VEGF, является возмож-
ным подходом к снижению его экс-
прессии. С другой стороны, VEGF 
представляет собой гомодимерный 
гликопротеин, который действует 
через специфические для эндотелия 
рецепторные тирозинкиназы (на-
пример, VEGFR 2). Таким образом, 
блокирование этих рецепторов также 
потенциально способствует сниже-
нию частоты рецидивов ЛН, несмо-
тря на продолжающуюся активацию 
экспрессии VEGF.

По данным лучевой и морфологи-
ческой диагностики Duan С. с соавт. 
(2017) [12] в эксперименте на мышах 
описали динамику развития ЛН, на-
чиная от момента облучения (гамма-
нож) и заканчивая состоянием после 
его лечения БЕВ. К коре левого по-
лушария 24 мышам была подведена 
однократная доза 50 Гр (изодоза 50 %). 
На 8-й неделе после облучения мы-
шей случайным образом разделили 

на две группы: 1) анти-VEGF-группу, 
получавшую B 20–4.1.1 (мышиное 
антитело, которое распознает VEGF); 
2) группу контроля изотипа, получав-
шую GP120: 9239 (антитело того же 
изотипа, которое нацелено на кап-
сидный белок ВИЧ).

Объем поражения, определяемый 
на постконтрастных T1-взвешенных 
изображениях, уменьшился после 
лечения антиVEGF с 51,3 ± 19,0 
до 24,6 ± 14,8 мм3 (р < 0,001), в то вре-
мя как объем поражения в контроль-
ной группе, увеличился с 55,4 ± 27,0 
до 101,9 ± 42,9 мм3 (р < 0,001). Анало-
гичным образом объемы поврежде-
ния, определяемые на T2, снизились 
после лечения анти-VEGF с 45,9 ± 
15,5 до 21,7 ± 13,5 мм3 (p < 0,001), 
а в контрольной группе увеличились 
с 40,5 ± 15,8 до 84,9 ± 28,4 мм3 (p < 
0,001). Диффузионно-взвешенные 
МР-изображения были получены 
на 8-й и 12-й неделях от облучения. 
По сравнению с контралатеральной, 
на стороне лучевого поражения был 
аномально высокий коэффициент 
диффузии. В группе получавших 
анти-VEGF средние значения ADC 
по всему очагу поражения снизились 
с 0,95 ± 0,07 до 0,73 ± 0,04 мкм2/мс 
(p < 0,001), тогда как средние значе-
ния ADC для контрольной группы 
остались неизменными.

При гистологическом исследова-
нии изменения, характерные для ЛН 
(телеангиэктазии, гиалинизация, фи-
бриноидный некроз сосудов, кровоиз-
лияния), были не только в контроле, 
но и в существенно меньшем объ-
еме в группе получавших антиVEGF. 
В более чем половине образцов по-
сле антиVEGF также были выявлены 
очаги кальцификации.

Уровни VEGF и HIF-1α были 
закономерно  повышены  в  кон-
трольной группе. В свою очередь, 
в группе получивших антиVEGF, 
несмотря меньшее количество ЛН-
ассоциированных морфологических 
изменений, уровни как VEGF, так 
и HIF-1α также были повышены.

Таким образом, на мышиной мо-
дели ЛН было установлено, что анти-
VEGF-антитело уменьшает объем по-
ражения РН на постконтрастных T1W 
и T2W. Результаты МР-диффузии по-
казали, что аномально высокие значе-

ния коэффициента диффузии, харак-
терные для ЛН, в процессе лечения 
антиVEGF снижаются до типичных 
для нормальной ткани мозга значе-
ний. Однако ЛН не был полностью 
разрешен, судя по наличию кальци-
фикации и активации VEGF и HIF-1α. 
Более эффективной, возможно, будет 
блокада вышележащих (например, 
HIF-1α), или нижележащих (напри-
мер, VEGFR 2) сигнальных путей [12].

Следует отметить, что описан-
ные модели ЛН хоть и имеют его 
патогномоничные рентгенологиче-
ские и морфологические признаки, 
но, по сути, отличаются от такового 
в клинике. У больных ЛН индуци-
руется меньшими дозами радиации 
и формируется месяцами и даже 
годами, а не неделями. В работе 
Jiang [3] лечение антиVEGF было 
начато при первоначальном рентге-
нологическом проявлении ЛН на 4-й 
неделе после облучения. В эти сроки 
животные экспериментальной груп-
пы (антиVEGF) практически не име-
ли видимых повреждений ткани при 
гистологическом исследовании.

На наш взгляд, исследование 
Duan [12], где лечение антиVEGF 
назначалось при реализации зоны 
выраженного ЛН, в большей степени 
приближено к клинической практи-
ке. Показано, что в случае начала 
лечения после формирования выра-
женного ЛН типичные гистологи-
ческие признаки и большие области 
очаговых минеральных отложений 
выявлялись и после (относительно 
успешного) лечения антиVEGF [12]. 
Эти результаты диктуют необходи-
мость изучения возможностей про-
филактики развития ЛН.

Разрешенный к клинической 
практике (но не для лечения радио-
некроза) бевацизумаб (БЕВ), гумани-
зированное моноклональное антитело 
к VEGF, регулирует проницаемость 
микрососудов, тем самым снижая 
отек и выраженность очаговой и об-
щемозговой симптоматики. Опыт его 
применения при ЛН невелик, отно-
сительно крупные клинические ис-
следования отсутствуют.

Было хорошо продемонстрирова-
но значимое влияние на регрессию 
неврологических симптомов и по-
зитивную динамику проявлений ЛН 
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по данным визуализации. В частно-
сти, снижение выраженности нейро-
когнетивных растройств, клинико-
рентгенологических признаков от-
ека мозга и, как следствие, снижение 
дозы стероидов [2, 8, 37, 38, 39].

Интересные результаты получе-
ны Levin и соавт. (2011) [5] в двойном 
слепом рандомизированном иссле-
довании эффективности БЕВ у 14 
больных с гистологически подтверж-
денным ЛН. Пациенты получали два 
введения БЕВ 7,5 мг/кг либо плацебо 
каждые 3 недели, после чего выпол-
нялся МРТ-контроль. Ответившим 
на лечение, выполнялись еще две 
инфузии с последующим наблюде-
нием не менее 24 недель. При нарас-
тании неврологической симптомати-
ки выполнялась внеплановая МРТ, 
раскрывался код рандомизации, 
и назначался БЕВ. У 5 из 7 пациен-
тов, рандомизированных в группу 
плацебо, отмечались ухудшение 
неврологической симптоматики 
и увеличение изменений на Т1 и Flair 
+17 и +14 % соответственно. В свою 
очередь, все 7 больных группы БЕВ 
отмечали улучшение неврологиче-
ской симптоматики, уменьшение 
изменений на Т1 и Flair –63 и –59 % 
соответственно. Из 12 больных, по-
лучивших БЕВ изначально и при его 
более позднем назначении в группе 
плацебо, трое имели возобновление 
проявлений ЛН. Медиана времени 
до его повторного развития состави-
ло 10 месяцев. После возобновления 
введений БЕВ (1, 2 и 4 введения со-
ответственно) у всех, по клинико-
рентгенологическим данным, эффект 
был достигнут повторно. Результа-
ты этого небольшого исследования, 
на наш взгляд, убедительно свиде-
тельствуют о лечебной эффектив-
ности БЕВ при РН.

В 2017 году был представлен ме-
та-анализ эффективности БЕВ при 
лечении РН у 125 больных как с пер-
вичными, так и метастатическими 
(61,5 %) опухолями ГМ [1]. Клини-
ческое улучшение в виде снижения 
выраженности симптомов было 
у 91,2 % больных; у 3,2 % эффект 
отсутствовал. По данным лучевой 
диагностики, у 97,6 % больных было 
улучшение и только у 2,4 % —  про-
грессирование. Серьезные осложне-
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Рисунок 1 а.

Рисунок 1 б.

Рисунок 1 в.

Рисунок. 1 а. Пациентка К., МРТ головного мозга перед проведением стереотаксической лу-
чевой терапии; 1б —  МРТ головного мозга через 13 месяцев после стереотаксической лучевой 
терапии: выраженный перифокальный отек, размеры опухоли без динамики; 1 в-регрессия 
проявлений ЛН после четырех введений препарата Авегра.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 10 / 2019, том № 1. Диагностика и онкотерапия20

ния (III ст.) были у 2,4 % больных. 
Авторы считают, что низкие (5 мг/кг) 
дозы БЕВ, с учетом эффективности, 
имеют преимущество над более вы-
сокими за счет снижения частоты 
осложнений.

Определенную ясность должны 
внести ожидаемые результаты те-
кущего рандомизированного иссле-
дования II фазы (BeSt Trial; Alliance 
A221208; NCT02490878) о влиянии 
на симптомы РН включения БЕВ 
на фоне терапии кортикостероидами.

Таким образом, с учетом отсут-
ствия альтернатив применение БЕВ 
является эффективным методом 
лечения ЛН. Оптимальный режим 
введений БЕВ не разработан, что 
определяет актуальность его ис-
следования. С учетом известных 
механизмов развития ЛН пред-
ставляет интерес клиническая эф-
фективность альтернативных анти-
ангиогенных агентов, в частности 
афлиберцепта.

В доступной литературе отсут-
ствуют данные о эффективности био-
аналогов БЕВ, в частности Авегра™, 
в лечении проявлений РН, хотя слу-
чаи его применения на территории 
РФ имеются. С учетом существен-
ного снижения затрат на лечение 
представляется перспективным его 
клиническое изучение.

Для восполнения пробела приво-
дим собственное наблюдение. Боль-
ная К., 66 лет. В 2013 году болезнь 
манифестировала головной болью, 
головокружением, шумом в ушах, 
тошнотой, рвотой и шаткостью при 
ходьбе. По данным МРТ с контра-
стированием в области правого 
клиновидного отростка выявлена 
опухоль (менингиома) округлой 
формы с четкими контурами раз-
мером 28 × 28 мм, компремирую-
щая медиабазальные отделы правой 
лобной доли, без перифокального 
отека (рис. 1 а). В июле 2016 в про-
ведено стереотаксическое облучение 
опухоли, СОД 18 Гр за три фракции. 
С октября 2016 года наросли тошно-
та, рвота, головная боль. При МРТ 
были выявлены признаки лучевого 
повреждения (ЛН): выраженный пе-
рифокальный отек, сохраняющийся 
при нескольких последовательных 
МРТ-контролях по август 2017 года, 

размеры опухоли оставались без ди-
намики (рис. 1 б). Назначена терапия 
дексаметазоном, который больная 
получала в течении года в дозе 
от 12 до 2 мг в сутки; при сниже-
нии дозы симптоматика возобнов-
лялась. В связи с его недостаточной 
эффективностью в октябре 2017 года 
было принято решение о лечении 
бевацизумабом.

С октября 2017-го по ноябрь 
2017 года проведены четыре вве-
дения биоаналога бевацизумаба —  
препарата Авегра в дозе 5 мг/кг каж-
дые две недели. С середины октября 
2017 года, уже после первого вве-
дения, было отмечено постепенное 
снижение выраженности тошноты 
и головной боли. После четверто-
го введения Авегры, в ноябре 2017, 
симптомы полностью регрессирова-
ли, что позволило отменить декса-
метазон. По данным МРТ, в ноябре 
2017 года (рис. 1 в) в сравнении с ав-
густом 2017-го (до начала введений 
Авегры, рис. 1 б) отмечено суще-
ственное уменьшение зоны пери-
фокального отека при сохранении 
размеров ранее облученной опухоли. 
На наш взгляд, представленное на-
блюдение демонстрирует высокую 
эффективность биоаналога беваци-
зумаба при исходно выраженных 
клинико-рентгенологических при-
знаках ЛН.
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Компании AbbVie и TeneoBio объявили о стратегической сделке для 
разработки нового препарата для лечения множественной миеломы

Глобальная научно-исследова-
тельская  биофармацевтиче-

ская компания AbbVie и компания 
TeneoBio со своей дочерней фирмой 
TeneoOne объявили в конце марта 
о заключении глобальной стратеги-
ческой сделки с целью разработки 
иммунотерапевтического препарата 
TNB-383B, мишенью действия ко-
торого является белок BCMA для 
лечения множественной миеломы.

В-клеточный антиген созре-
вания (B-cell maturation antigen, 
BCMA) является привлекательной 
мишенью в разработке препаратов 
для лечения множественной миело-
мы. TNB-383B представляет собой 
биспецифичное антитело, которое 
одновременно нацелено на BCMA 
и CD 3 с использованием уникаль-
ной анти-CD 3 платформы компа-
нии TeneoBio. Полагают, что воз-
действие на обе мишени позволит 

TNB-383B привлечь собственные 
клетки иммунной системы организ-
ма к распознаванию и уничтожению 
опухолевых клеток, экспрессиру-
ющих BCMA. Компания TeneoBio 
планирует начать программу кли-
нических исследований препара-
та TNB-383B в первой половине 
2019 года.

Роланд Бьюлоу (Roland Buelow), 
генеральный директор компаний 
TeneoBio и TeneoOne, отметил: «Мы 
очень рады партнерству с компа-
нией AbbVie в разработке нашего 
первого препарата для клинических 
исследований TNB-383B, который, 
связываясь с BCMA с использо-
ванием уникальной платформы, 
приводит к переориентированию 
T-лимфоцитов. С помощью AbbVie, 
фокусом которой являются развитие 
науки и появление новых противо-
опухолевых препаратов, мы смо-

жем ускорить разработку препарата 
TNB-383B, в котором нуждаются 
пациенты».

«Разработка новых препаратов 
для таргетной терапии злокачествен-
ных опухолей по-прежнему является 
нашей приоритетной задачей, —  ска-
зал Мохит Трикха (Mohit Trikha), PhD, 
вице-президент и руководитель отде-
ла первоначальной разработки проти-
воопухолевых препаратов компании 
AbbVie. —  Множественная миелома 
представляет собой один из наиболее 
распространенных видов гемобла-
стозов, и существует серьезная по-
требность в новых методах терапии 
этого заболевания. Разработанный 
компанией TeneoBio подход к акти-
вации T-лимфоцитов под действием 
TNB-383B потенциально может стать 
вариантом лечения множественной 
миеломы, благодаря которому у па-
циентов появится новая надежда».
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Введение
Сейчас уже неоспорим тот факт, 

что результат лечения больных 
онкологическими заболеваниями 
молодых людей значительно хуже, 
чем пациентов детского и пожилого 

возраста. И хотя общая выжива-
емость у пациентов с опухолями 
резко возросла в последние годы, 
результаты у подростков и молодых 
взрослых оказались менее впечат-

ляющими. В 70-х годах прошлого 
столетия цифры общей выживае-
мости больных раком подростков 
были выше, чем у детей и пожилых 
пациентов, однако это преимуще-

Использование технологий статистического 
анализа для прогнозирования лимфомы Ходжкина 
у пациентов подросткового и юношеского возраста

С. А. Кулева, д. м. н., в. н. с. научного отдела инновационных методов терапевтической онкологии
С. В. Иванова, к. м. н., н. с. научного отдела инновационных методов терапевтической онкологии
Д. А. Звягинцева, к. м. н., врач —  детский онколог отделения химиотерапии и комбинированного 
лечения злокачественных опухолей у детей

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

Statistical analysis for prognosis of Hodgkin’s lymphoma in teenagers and young adult patients
S. A. Kulyova, S. V. Ivanova, D. A. Zvyagintseva
National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Petrov, Saint Petersburg, Russia

Резюме
Целью настоящего исследования явилась попытка создания прогностической 
модели лимфомы Ходжкина у пациентов в возрасте 10–29 лет с помощью 
многофакторного анализа с построением моделей Кокса. Материал и методы. 
В исследование были включены сведения о 203 пациентах в возрасте от 10 
до 29 лет, среди них было 106 подростков в возрасте от 10 до 17 лет (52 %) и 97 
молодых взрослых 18–29 лет (48 %). Первая стадия заболевания диагностиро-
вана у 7 больных (3,4 %), II стадия —  у 81 (39,9 %), III стадия —  у 55 (27,1 %), и IV 
стадия —  у 60 пациентов (29,6 %). У подавляющего большинства пациентов 
(82,8 % или 168 больных) установлен морфологический вариант: нодулярный 
склероз. Почти в половине случаев (48,3 %) отмечались общие симптомы. Bulky 
disease диагностировано у 152 (74,9 %) больных. Подросткам 10–17 лет проводи-
лась терапия по педиатрическим протоколам: DAL-НD —  40 (38,8 %) пациентов, 
СПбЛХ —  56 (54,3 %) больных. Пациенты в возрасте 18–29 лет получали лечение 
по программам ABVD и ВЕАСОРР (49,4 и 37,1 % соответственно). Шестидесяти 
шести процентам пациентов в качестве консолидации ремиссии проводилась 
лучевая терапия. Результаты. Общая 5-летняя выживаемость больных составила 
80,5 ± 3,6 %, безрецидивная —  78,8 ± 3,7 %, бессобытийная —  65,4 ± 4,2 %, 10-летняя 
выживаемость соответствовала 70,3 ± 5,3 %, 68,1 ± 5,4 % и 61,1 ± 4,6 %. Статисти-
ческому анализу подверглись 19 факторов. Для предикторов с несколькими 
количественными значениями была определена оптимальная точка отсечения, 
которая являлась критической. Десять факторных признаков показали свое 
достоверное влияние на отдаленных результаты лечения пациентов: возраст 
больных старше 16 лет (AUC = 0,646; р = 0,0281), IV стадия заболевания (AUC = 
0,716; р < 0,0001), наличие общих симптомов и биологической активности, число 
зон поражения более пяти (AUC = 0,633; р = 0,0202), поражение легких, костного 
мозга и тимуса, плеврит, объем опухолевого поражения более 103,1 см3/м2 (AUC 
= 0,610; р = 0,027). Наиболее важными предикторами в регрессионной модели 
Кокса стали возраст больного и стадия заболевания. Таким образом, заданные 
значения переменных в регрессионной модели Кокса будут соответствовать 
определенным числовым и графическим характеристикам функции выжи-
ваемости, что позволяет оценить риски и определиться с объемом лечебной 
программы. Заключение. Создание современных протоколов терапии лимфомы 
Ходжкина у подростков и молодых взрослых, основанных на стратификации 
на группы риска в зависимости от числа факторов неблагоприятного прогноза, 
проведение мультицентровых исследований позволят со временем добиться 
лучших результатов выживаемости и снижения частоты отдаленных послед-
ствий у больных в возрасте 10–29 лет.
Ключевые слова: подростки, молодые взрослые, лимфома Ходжкина, много-
факторный анализ, регрессионная модель Кокса.

Summary
Purpose. The purpose of the study was the creation of Hod-
gkin’s lymphoma (HL) predictive model in patients at the 
age of 10–29 years with a multivariant analysis. Material and 
methods. Data of 203 patients aged from 10 to 29 years were 
included in the study, there were 106 teenagers 10–17 years 
old (52 %) and 97 young adults 18–29 years old (48 %). Stage I 
was diagnosed in 7 patients (3.4 %), stage II —  in 81 (39.9 %), 
stage III —  in 55 (27.1 %) and stage IV —  in 60 patients (29.6 %). 
Nodular sclerosis is established in majority of patients (82.8 %). 
Almost in half of cases (48.3 %) the B-symptoms were noted. 
Bulky disease was diagnosed in 152 (74.9 %) patients. Pa-
tients of 10–17 years were treated according to risk-adapted 
therapy DAL-HD (38.8 %) and SPbHL (54.3 %). Young adults of 
18–29 years received treatment according to the ABVD and 
BEACOPP regimen (49.4 % and 37.1 %, respectively). To 66 % 
patients radiation therapy was carried out. Results. 5-year 
overall survival was 80.5 ± 3.6 %, disease-free survival was 
78.8 ± 3.7 %, event-free survival was 65.4 ± 4.2 %; 10-year 
overall, disease-free and event-free survival were 70.3 ± 5.3 %, 
68.1 ± 5.4 % and 61.1 ± 4.6 %, respectively. Nineteen factors 
underwent the statistical analysis. For predictors with several 
values the optimum cut-off was defined. Ten factors showed 
the significant influence on outcomes: the age more than 16 
years old (AUC = 0.646; р = 0.0281), stage IV (AUC = 0.716; 
р = 0.0001), B- and b-symptoms, number of involved zones 
more than five (AUC = 0.633; р = 0.0202), lung, bone marrow, 
thymus and pleura injury, tumor volume more than 103.1 cm3/
m2 (AUC = 0.610; р = 0.027). The age of the patient and stage 
became the most important predictors in Cox hazard model. 
Thus, present variables in Cox hazard model will correspond 
to certain numerical and graphic characteristics of survival 
that allows to estimate risks and to decide on the treatment. 
Conclusion. Therapy for Hodgkin in teenagers and young 
adults based on stratification on risk groups depending on un-
favoufable risk factors, carrying out multicenter researches will 
allow achieving the best treatment results and decrease re-
mote consequences in patients at the age of 10–29 years old.
Key words: teenagers, young adult, Hodgkin’s lymphoma, 
multivariant analysis, Cox hazard model.
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ство снижалось в течение последу-
ющих двадцати лет и было утеряно 
в середине 90-х. Популяционный 
анализ эффективности лечения 
злокачественных опухолей в США 
за последнюю четверть века пока-
зал, что при более высоких темпах 
роста заболеваемости раком у под-
ростков и молодых взрослых в воз-
расте от 15 до 45 лет значительных 
успехов в улучшении выживаемо-
сти в этой возрастной категории 
не достигнуто [1]. В частности, 
среднегодовое улучшение 5-лет-
ней выживаемости превысило 1,5 % 
у детей младше 15 лет и взрослых 
старше 50 лет. Однако у лиц в воз-
расте 15–24 лет улучшение отме-
чено в среднем менее чем на 0,5 %. 
Причины различий в результатах 
лечения подростковой и других воз-
растных групп не совсем ясны [2].

Целью	настоящего	исследования	
явилась попытка создания про-
гностической модели лимфомы 
Ходжкина у пациентов в возрасте 
10–29 лет с помощью многофактор-
ного анализа с построением моделей 
Кокса.

Материал	и	методы
Проанализированы сведения о 203 

пациентах (106 подростках 10–18 лет 
и 97 молодых взрослых 19–29 лет) 
с лимфомой Ходжкина, получавших 
лечение в клинике ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н. Н. Петрова» в период 
с 1989 по 2011 год.

Средний возраст включенных 
в исследование пациентов соста-
вил 19 лет. Подростков в возрас-
те от 10 до 17 лет было 106 (52 %), 
молодых взрослых 18–29 лет —  97 
пациентов (48 %). Наиболее широко 
представленной возрастной груп-
пой оказались подростки в возрас-
те от 10 до 14 лет —  63 пациента 
(31 %), подростки 15–19 лет и взрос-
лые 25–29 лет составили по 25 % (51 
и 50 человек соответственно). Самой 
малочисленной была группа молодых 
взрослых 20–24 лет —  39 (19 %) че-
ловек (рис. 1).

Женский пол преобладал: жен-
щин было 119 (58,6 %), мужчин —  84 
(41,4 %). Соотношение по полу со-
ставило 1,4 к 1.

Распределение больных по ста-
диям заболевания было следующим: 
I стадия диагностирована у 7 боль-
ных (3,4 %), II стадия —  у 81 (39,9), III 
стадия —  у 55 (27,1 %) и IV стадия —  
у 60 (29,6 %) пациентов. Распределе-
ние больных по стадиям заболевания 
в зависимости от возрастной группы 
представлено на рис. 2.

В группе подростков в два раза 
чаще диагностировались I и II стадии 
заболевания. У молодых взрослых 
был выше удельный вес IV стадии.

У 8 (3,9 %) пациентов установлен 
морфологический вариант ЛХ, бога-
той лимфоцитами, у 168 (82,8 %) —  
нодулярный склероз  (НС), у 17 
(8,4 %) —  смешанноклеточный ва-
риант (СКВ). У 10 (4,9 %) пациентов 

морфологический вариант ЛХ опре-
делить не удалось. На рис. 3 пред-
ставлено распределение больных 
в зависимости от морфологического 
варианта ЛХ.

Общие симптомы (лихорадка свы-
ше 38 °C в течение трех дней, ночные 
профузные поты, потеря веса более 
чем на 10 % за последние 6 месяцев) 
отмечались у 98 (48,3 %) пациентов, 
среди них было 46 (43,4 %) подрост-
ков и 52 (53,6 %) молодых взрослых.

Bulky disease (размер наибольше-
го конгломерата 5 см и более и [или] 
МТИ 0,33 и более) диагностировано 
у 86 (81,1 %) подростков и 66 (68,0 %) 
молодого взрослого.

В целом группы пациентов ока-
зались сопоставимы по основным 

Рисунок 1. Распределение пациентов по возрасту.

Рисунок 2. Распределение больных по стадиям заболевания (%).
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клиническим параметрам (р ˃ 0,05), 
однако у подростков чаще было вы-
явлено массивное поражение (bulky 
disease) за счет вовлечения лимфа-
тических узлов средостения (р = 
0,0630). Группа старшего возраста 
отличалась распространенностью 
процесса с поражением более пяти 
зон лимфатических узлов (р = 0,0166) 
и преобладанием В-симптомов (р = 
0,3134).

Подросткам 10–17 лет прово-
дилась терапия по педиатрическим 
протоколам: по программе DAL-НD 
(Deutsche Arbeitsgemeinschaft fur 
Leukaemieforschung und Bechendlung 
im Kindesalter —  Немецкая рабочая 
группа по изучению и лечению лей-
кемий у детей) лечились 40 (38,8 %) 
пациентов [5, 6], СПбЛХ (Санкт-
Петебургская группа по изучению 
лечения лимфомы Ходжкина) —  56 
(54,3 %) больных [3, 4]. Семи (6,8 %) 
подросткам в качестве первой ли-
нии терапии была применена схе-
ма ВЕАСОРР (Bleomyсin, Etoрoside, 
Adriamyсin,  Cyclophosphamide, 
Oncovin, Procarbazine, Prednisolone —  
блеомицин, этопозид, адриамицин, 
циклофосфамид, онковин, прокарба-
зин, преднизолон). В общей сложности 
103 подростка получили 375 курсов 
ПХТ. Количество курсов варьировало 
от 1 до 6, в среднем 4 цикла. С целью 
консолидации ремиссии 68 (66 %) под-
ростков подверглись лучевой терапии 
по различным программам: радикаль-
ное облучение —  9 (13,2 %), локаль-
ное —  38 (55,9 %), локо-региональное 
облучение —  21 (30,9 %) пациент. Доза 
облучения составляла от 25 до 35 
Гр. Лучевая терапия не проводилась 
38 больным или 36,9 %.

Пациенты в возрасте 18–29 лет 
получали лечение по взрослым про-
граммам. Девяносто семи молодым 
взрослым было проведено 565 курсов 
химиотерапии, среднее количест-
во циклов составило 6. Наиболее 
часто в качестве первой линии те-
рапии применялись схемы ABVD 
(Adriamyсin, Bleomyсin, Vinblastine, 
Daсarbazine —  адриамицин, блео-
мицин, винбластин, дакарбазин) 
и ВЕАСОРР (49,4 и 37,1 % соответ-
ственно). У 6 больных (6,2 %) исполь-
зовалась программа ВЕАСОРРesc, у 5 
(5,2 %) —  схема МОРР (Mustargen, 
Onсovin, Рroсarbazine, Рrednisolone —  
мустарген, онковин, прокарбазин, 
преднизолон) и у 2 —  схемы СОР 
(Cyclophosphamide, Oncovin, Procar-
bazine —  циклофосфамид, онковин, 
прокарбазин) и LVPP (Leukeran, Vin-
blastine, Procarbazine, Prednisone —  
лейкеран, винбластин, прокарбазин, 
преднизолон) (по 1 %). Число линий 
терапии колебалось от 1 до 10. Ше-
стидесяти четырем (66 %) больным 
лекарственное лечение дополнено 
облучением в различных режимах. 
Доза облучения варьировала от 12,5 
до 51 Гр. Лучевая терапия по мето-
дике вовлеченных зон проведена 23 
пациентам (35,9 %), расширенных 
зон —  16 больным (25 %), ради-
кальную программу (субтотальное 
и тотальное облучение) получили 
14 пациентов (20,3 %), в остальных 
случаях сведений о режиме лучевой 
терапии не было.

Длительность наблюдения за па-
циентами составила от 4 месяцев 
до 18 лет. Оценена эффективность 
лечения у 103 из 106 подростков и 97 
молодых взрослых.

Оценка непосредственных и от-
даленных результатов проводилась 
в соответствии с рекомендациями 
комитета экспертов ВОЗ (1979). Про-
должительность жизни определялась 
как срок от начала специфической 
терапии до даты последнего обсле-
дования (или смерти). Длительность 
безрецидивного течения процесса 
соответствовала периоду времени 
от наступления полной ремиссии 
до даты первого рецидива.

Выживаемость анализировалась 
по методу Каплана-Мейера, при 
этом рассчитаны показатели общей 
(OS —  overall survival), безрецидив-
ной (DFS —  disease-free survival) 
и бессобытийной (EFS —  event-free 
survival) выживаемости. С помощью 
лог-ранк теста (логарифмического 
рангового теста) проводилась оцен-
ка значимости различий частот из-
учаемого признака в нескольких не-
зависимых группах за весь период 
наблюдения [7].

С целью оценки взаимосвязи 
между непрерывными данными 
был использован корреляционно-
регрессионный анализ, с помощью 
которого определены тип функции 
зависимости фактора и результатив-
ного признака (выживаемости), в том 
числе выделение лучшей модели, 
и оценка неизвестных параметров 
уравнения регрессии. Показателем 
согласованности между значениями 
двух переменных (признака-фактора 
и признака-результата) был коэффи-
циент корреляции (R). Для оценки 
силы связи двух переменных был 
использован коэффициент детерми-
нации, который представляет собой 
квадрат коэффициента корреляции 

Рисунок 3. Морфологические варианты ЛХ.
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Пирсона (R 2). При построении ли-
нейной модели, помимо R и R 2, были 
вычислены Adjusted R 2 —  скоррек-
тированный коэффициент детер-
минации, F —  расчетное значение 
критерия Фишера, Standard error 
of estimate —  стандартная ошибка 
уравнения [8].

Для оценки одновременного 
влияния более чем одного фактора 
на результат был использован много-
мерный (или многофакторный) ана-
лиз, который давал информацию 
о степени влиянии на исход каждой 
переменной, а также об эффекте вза-
имодействия этих переменных между 
собой.

Результаты	исследования	 
и	их	обсуждение

Общая 5-летняя выживаемость 
больных составила 80,5 ± 3,6 %, без-
рецидивная —  78,8 ± 3,7 %, бессобы-
тийная —  65,4 ± 4,2 %, 10-летняя вы-
живаемость соответствовала 70,3 ± 
5,3 %, 68,1 ± 5,4 % и 61,1 ± 4,6 % (рис. 4).

Статистическому анализу под-
верглись 19 факторов. Для предикто-
ров с несколькими количественными 
значениями была определена опти-
мальная точка отсечения, которая 
являлась критической. Интеркор-
релированные факторы исключены 
из обработки. Десять факторных при-
знаков показали свое достоверное 
влияние на отдаленных результаты 
лечения пациентов (табл. 1): возраст 

больных старше 16 лет (AUC = 0,646; 
р = 0,0281), IV стадия заболевания 
(AUC = 0,716; р < 0,0001), наличие 
общих симптомов и биологической 
активности (наличие двух или бо-
лее следующих показателей: СОЭ ≥ 
30 мм/час, фибриноген ≥ 4 г/л, аль-
бумин ≤ 40 %, СРБ [++ и более], чис-
ло лейкоцитов ≥ 12 × 10/л, альфа-2-
глобулин ≥ 12 %]), число зон пора-
жения более пяти (AUC = 0,633; р = 
0,0202), поражение легких, костного 
мозга и тимуса, плеврит, объем опу-
холевого поражения более 103,1 см3/
м2 (AUC = 0,610; р = 0,027).

В многофакторный анализ были 

включены детерминанты, значимо 
влияющие на прогноз заболевания. 
Многокомпонентная корреляцион-
ная матрица, содержащая коэффи-
циенты корреляции выживаемости 
и коэффициенты корреляции каждого 
из анализируемых факторов, а также 
коэффициенты, оценивающие сте-
пень тесноты связи между факторами, 
состояла лишь из шести значимых 
детерминант (табл. 2).

В табл. 3 представлены коэффи-
циенты множественной регрессии.

Таким образом, уравнение мно-
жественной регрессии представляет 
собой следующий вид:

Рисунок 4. Общая, безрецидивная и бессобытийная выживаемость пациентов.

Таблица 1
Показатели корреляции и уравнения регрессии, рассчитанные  

на когорте подростков и молодых взрослых

Фактор Коэффициент 
детерминации

Скорректированный 
коэффициент 
детерминации

Расчетное 
значение критерия 

Фишера
P Уравнение регрессии

Возраст 0,0593173787 0,0541770365 11,5395778 0,000835809798 ӯ = 0,087912 + 0,188684 [возраст]

Стадия (IV) 0,110608422 0,105748358 22,7586382 0,00000374158549 ӯ = 0,100000 + 0,281818 [стадия]

Общие симптомы (В) 0,0470431602 0,0417489556 8,88578421 0,00327158812 ӯ = –0,064403 + 0,167495 [В]

Биологическая активность 
процесса 0,0318129952 0,0257994113 5,29018898 0,0227298029 ӯ = –0,054807 + 0,125230 [b]

Число зон поражения (> 5) 0,0410867013 0,0348599916 6,598461 0,0111569772 ӯ = –0,051484 + 0,152608 [число]

Поражение легких 0,0249102603 0,0194930951 4,59839405 0,0333431996 ӯ = –0,004700 + 0,163640 [легкие]

Поражение костного мозга 0,026322435 0,0209131152 4,86612659 0,0286549628 ӯ = 0,045217 + 0,138551 [костный мозг]

Поражение тимуса 0,0204320228 0,0149899785 3,75447563 0,0542312637 ӯ = 0,026215 + 0,128197 [тимус]

Плеврит 0,0224694485 0,0170387233 4,13746735 0,0434114709 ӯ = –0,037651 + 0,206325 [плеврит]

Объем опухолевой массы  
(> 103,1 см3/м2) 0,0282375479 0,0229273706 5,31762805 0,0222316384 ӯ = 0,081350 + 0,000641[объем]
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ӯ = –0,131134 + 0,095558  [возраст] + 
0,199291×2 [IV стадия] + 0,108100×3 [био-
активность] —  0,000255×4 [объем] + 
0,064746×5 [костный мозг] + 0,008814×6 
[тимус] —  0,024226×7 [плеврит];
R 2 = 0,0643674507.

Из табл. 3 видно, что часть ко-
эффициентов в уравнении множе-
ственной регрессии статистически 
не значима (tрасч. ˂ tтабл.).

Достоверное влияние на отдален-
ные результаты оказывала только IV 
стадия злокачественного заболевания. 
Поэтому следующая модель множе-
ственной регрессии была создана 
только с этим параметром (табл. 4, 5).

Используя исходные данные 
табл. 5, строим новое уравнение;

ӯ = 0,100000–0,281818×[стадия];
R 2 = 0,110608422.

Визуально значения критерия 
Стьюдента представлены на рис. 5.

Полученные данные позволяют 
по заданным значениям фактора 
«стадия» иметь графические значе-
ния результативного признака, под-
ставляя в него фактические значения 
фактора.

В табл. 6 представлена оценка 
параметров, связанных с выживае-
мостью при парной регрессии.

Из приведенной табл. 6 видно, что 
наиболее важными предикторами 
в регрессионной модели Кокса яв-
ляются возраст больного и стадия 
заболевания.

Если все рассматриваемые неза-
висимые переменные будут равны 
своим средним значениям, то график 
функции выживаемости будет вы-
глядеть как на рис. 6.

Если задать определенное значе-
ние предикторам, например IV ста-
дию заболевания (рис. 7), то график 
функции выживания будет выглядеть 
как на рис. 8.

Таким образом, заданные значе-
ния переменных в регрессионной мо-

Таблица 2
Корреляционная матрица

Параметры ОВ Возраст Стадия АВ AB Объем Легкие к/м Тимус Плеврит

ОВ 1,0000 0,1738 0,2962 0,2211 0,1726 0,1712 0,1253 0,1851 0,0823 0,0401

p = –— p = 0,029 p = 0,000 p = 0,005 p = 0,030 p = 0,032 p = 0,117 p = 0,020 p = 0,304 p = 0,617

Возраст 0,1738 1,0000 0,1547 0,0997 –0,0597 0,2390 0,1905 0,2046 0,2299 0,0821

p = 0,029 p = –— p = 0,052 p = 0,213 p = 0,456 p = 0,002 p = 0,016 p = 0,010 p = 0,004 p = 0,305

Стадия 0,2962 0,1547 1,0000 0,2583 0,1756 0,5417 0,5241 0,3633 0,1451 0,0878

p = 0,000 p = 0,052 p = –— p = 0,001 p = 0,027 p = 0,000 p = 0,000 p = 0,000 p = 0,069 p = 0,273

Общие симптомы 0,2211 0,0997 0,2583 1,0000 0,4872 0,3932 0,1307 0,0970 0,2135 0,2465

p = 0,005 p = 0,213 p = 0,001 p = –— p = 0,000 p = 0,000 p = 0,102 p = 0,226 p = 0,007 p = 0,002

Биологическая активность 0,1726 –0,0597 0,1756 0,4872 1,0000 0,2505 0,1847 0,0115 0,0876 0,1178

p = 0,030 p = 0,456 p = 0,027 p = 0,000 p = –— p = 0,002 p = 0,020 p = 0,886 p = 0,274 p = 0,140

Объем 0,1712 0,2390 0,5417 0,3932 0,2505 1,0000 0,2981 0,2791 0,1611 0,0672

p = 0,032 p = 0,002 p = 0,000 p = 0,000 p = 0,002 p = –— p = 0,000 p = 0,000 p = 0,043 p = 0,401

Поражение легких 0,1253 0,1905 0,5241 0,1307 0,1847 0,2981 1,0000 0,1067 0,2413 0,1797

p = 0,117 p = 0,016 p = 0,000 p = 0,102 p = 0,020 p = 0,000 p = –— p = 0,182 p = 0,002 p = 0,024

Поражение костного мозга 0,1851 0,2046 0,3633 0,0970 0,0115 0,2791 0,1067 1,0000 0,1548 0,1070

p = 0,020 p = 0,010 p = 0,000 p = 0,226 p = 0,886 p = 0,000 p = 0,182 p = –— p = 0,052 p = 0,181

Поражение тимуса 0,0823 0,2299 0,1451 0,2135 0,0876 0,1611 0,2413 0,1548 1,0000 0,3621

p = 0,304 p = 0,004 p = 0,069 p = 0,007 p = 0,274 p = 0,043 p = 0,002 p = 0,052 p = –— p = 0,000

Плеврит 0,0401 0,0821 0,0878 0,2465 0,1178 0,0672 0,1797 0,1070 0,3621 1,0000

p = 0,617 p = 0,305 p = 0,273 p = 0,002 p = 0,140 p = 0,401 p = 0,024 p = 0,181 p = 0,000 p = –—

Таблица 3
Результаты расчета параметров уравнения линейной регрессии

Коэффициенты регрессии B-параметры Стандартная ошибка В t p

Y-пересечение –0,194605 0,115453 –1,68558 0,093942

Возраст 0,095414 0,056326 1,69396 0,092334

Стадия 0,199189 0,075702 2,63120 0,009391

Общие симптомы 0,088110 0,065193 1,35151 0,178553

Биологическая активность 0,070509 0,062608 1,12621 0,261863

Объем –0,000326 0,000351 –0,92894 0,354403

Костный мозг 0,060190 0,061808 0,97382 0,331704
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дели Кокса будут соответствовать 
определенным числовым и графи-
ческим характеристикам функции 
выживаемости, что позволяет оце-
нить риски и определиться с объемом 
лечебной программы.

Не существует каких-либо рандо-
мизированных исследований, касаю-
щихся подростков с ЛХ. За последние 
15 лет опубликовано 79 результатов 
исследований, но только в семи речь 
шла о подгруппе подросткового воз-
раста [1]. В двух из них результаты 
лечения резко отличались от ре-
зультатов общей когорты больных. 
В кооперированном исследовании 
Станфордского университета, онко-
логического института Дана Фабер 
и госпитала св. Иуды была выделе-
на подгруппа с I–II стадиями без 
массивного поражения и наличия 
В-симптомов, которая составляла 
треть от всех пациентов. Больные 
получали четыре цикла VAMP (вин-
бластин, доксорубицин, метотрексат, 
преднизолон) с облучением зон пора-
жения. Пятилетняя общая и бессобы-
тийная выживаемость составила 100 
и 97 % соответственно [9]. Небольшие 
различия касались возрастных пери-
одов. Немецко-австрийский протокол 
был адаптирован для всех стадий. 
В 1990 году он подвергся модифи-
кации с уменьшением кумулятив-
ной дозы прокарбазина у мальчиков 
с целью снижения риска развития 
в отдаленном периоде бесплодия [6, 
10, 11]. Не было выявлено различий 
в результатах лечения по возраст-
ным периодам (до 10 лет, 10–15 лет 
и старше 15 лет). Французская группа 
в лечении лимфомы Ходжкина ис-
пользовала новую комбинацию VBEP 
(винбластин, блеомицин, этопозид, 
преднизолон) без антрациклинов 
и алкилирующих препаратов с по-
следующим облучением зон пора-
жения при «хорошем» ответе в дозе 
20 Гр. При «плохом» ответе к данной 
комбинации была добавлена полихи-
миотерапия по схеме OPPA в качестве 
второй линии. Бессобытийная выжи-
ваемость пациентов до 9 лет состави-
ла 96 %, в группе старше 9 лет —  87 %, 
однако различия были недостоверны, 
и в многофакторный анализ как зна-
чимый предиктивный фактор возраст 
не попал [4]. L. Yung и соавт. (2004) 

провели ретроспективный анализ 
исследования выживаемости под-
ростков с лимфомой Ходжкина [12]. 
В базе данных Британской нацио-
нальной группы по исследованию 
лимфом оказались сведения о 209 

больных в возрасте 15–17 лет, лечен-
ных в 1970–1997 годах по взрослым 
протоколам. Пятилетняя бессобы-
тийная выживаемость для всех ста-
дий составила 50 %, в то время как 
бессобытийная выживаемость детей, 

Таблица 4
Основные показатели модели множественной регрессии

Показатель Значение

Коэффициент детерминации 0,110608422

Скорректированный коэффициент детерминации 0,105748358

Расчетное значение критерия Фишера 22,7586382

p 0,00000374158549

Стандартная ошибка 0,367251036

Таблица 5
Основные показатели модели множественной регрессии

Коэффициенты регрессии B-параметры Стандартная ошибка В t p

Y-пересечение 0,100000 0,032210 3,104621 0,002208

Стадия 0,281818 0,059074 4,770601 0,000004

Таблица 6
Параметры, связанные с выживаемостью  

при однофакторном анализе (χ2: 47,4805; р = 0,00000)

Независимые 
переменные Бета Стандартная 

ошибка t-значение Статистика 
Вальда p

Возраст 0,157565 0,035594 4,42670 19,59564 0,000010

Стадия 0,669002 0,258200 2,59102 6,71337 0,009574

Общие симптомы 0,838983 0,450809 1,86106 3,46355 0,062745

Биол. активность 0,478266 0,524048 0,91264 0,83291 0,361440

Объем –0,002112 0,002040 –1,03500 1,07123 0,300676

Поражение 
костного мозга 0,056054 0,398267 0,14075 0,01981 0,888072

Рисунок 5 Диаграмма предикторов с вычисленными по выборке значениями критерия 
Стьюдента.
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леченных по педиатрическим прото-
колам, колебалась, по сведениям раз-
личных исследователей, от 79 до 86 %. 
Авторы пришли к выводу, что плохие 

результаты, вероятнее всего, связаны 
с лечением по принципам, принятым 
во взрослой онкологии, и с отсутстви-
ем стратификации на группы риска, 
как это принято в детской практи-
ке [12].

Заключение
Создание современных прото-

колов терапии лимфомы Ходжки-
на у подростков и молодых взрос-
лых, основанных на стратификации 
на группы риска в зависимости 
от числа факторов неблагоприятного 
прогноза, проведение мультицентро-
вых исследований позволят со вре-

менем добиться лучших результатов 
выживаемости и снижения частоты 
отдаленных последствий у больных 
в возрасте 10–29 лет.
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Рисунок 6. Функция выживаемости для средних значений.

Рисунок 8. Функция выживаемости для заданной переменной (IV стадия заболевания).

Рисунок 7. Значения независимых перемен-
ных (IV стадия).
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Резюме
Лечение больных гепатоцеллюлярным раком является актуальной про-
блемой современной онкологии. Невзирая на возможность применения 
различных методов локального и системного воздействия и их непре-
станное совершенствование, результаты лечения больных гепатоцеллю-
лярным раком в целом остаются неудовлетворительными. Современная 
лучевая терапия может рассматриваться в качестве одного из значимых 
методов локального воздействия ввиду относительной эффективности 
и приемлемой переносимости. Проведение лучевого лечения в режиме 
стереотаксической радиотерапии является перспективным направле-
нием в лечении больных гепатоцеллюлярным раком из-за возможности 
подведения аблативных доз с существенным ограничением нагрузки 
на здоровые органы и ткани за короткий промежуток времени и воз-
можностей сочетания данного метода с другими вариантами специфи-
ческого лечения.
Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, стереотаксическая радиотерапия.

Summary
Treatment of patients with hepatocellular carcinoma is an ur-
gent problem of modern oncology. Despite the possibility of 
using various methods of local and systemic exposure and their 
continuous improvement, the results of treatment of patients 
with hepatocellular carcinoma in general remain unsatisfactory. 
Modern radiation therapy can be considered as one of the sig-
nificant methods of local exposure due to relative efficacy and 
acceptable tolerability. Implementation of radiation treatment in 
the mode of stereotactic radiotherapy is a promising direction in 
the treatment of patients with hepatocellular carcinoma because 
of the possibility of applying ablative doses with a significant 
restriction of doses to healthy organs and tissues in a short period 
of time and the possibilities of combining this method with other 
variants of specific treatment.
Key words: hepatocellular carcinoma, stereotactic radiotherapy.

Наиболее распространенным ви-
дом первичных злокачественных 

опухолей печени является гепатоцел-
люлярный рак (ГЦР), занимающий 
пятое место по частоте возникновения 
среди всех злокачественных опухолей 
в мире [1], причем у мужчин —  на пя-
том, у женщин —  на седьмом месте. 
Среди причин смерти, связанных с он-
кологическими заболеваниями, во всем 
мире ГЦР занимает третье место, одна-

ко частота встречаемости этой болезни 
сильно варьирует в зависимости от гео-
графического региона. В Азии и неко-
торых районах Африки южнее Сахары 
с частой встречаемостью инфекцион-
ных гепатитов заболеваемость состав-
ляет не менее 120 случаев на 100 тысяч 
человек. Северная Европа, к которой 
относится и наша страна, —  относи-
тельно благоприятный регион с точки 
зрения частоты развития ГЦР, в кото-

ром заболевание выявляется у менее 
чем 5 человек из 100 тысяч. В данном 
регионе наиболее распространенным 
этиологическим фактором развития 
этой онкопатологии является цирроз 
печени, ассоциированный с вирусом 
гепатита С, выявляемый практически 
у 60 % больных ГЦР.

Роль лучевой терапии в лечении 
больных нерезектабельным ГЦР 
исторически была ограничена в свя-
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зи с низким уровнем толерантности 
ткани печени к лучевому воздействию 
и восприятием данной патологии 
в качестве радиорезистентной. Тем 
не менее использование современных 
достижений радиационной онкологии 
в планировании, лечении, контроле 
и оценке эффективности лечения 
больных гепатоцеллюлярным раком 
позволило улучшить результы лече-
ния этой тяжелой категории больных. 
Современные технологии дистанцион-
ной лучевой терапии (ДЛТ) —  3D-CRT, 
IMRT и IGRT —  позволяют безопасно 
подводить более высокие и, соответ-
ственно, эффективные дозы ионизи-
рующего излучения. Будучи неинва-
зивной, ДЛТ может использоваться 
в качестве метода лечения больных 
с ограниченными возможностями при-
менения других локальных методов 
воздействия из-за размеров, количества 
и локализации опухолевых очагов или 
инвазии кровеносных сосудов. Много-
обещающие результаты, полученные 
при ранних исследованиях фракци-
онной конформной лучевой терапии, 
получили свое развитие в появлении 
режимов дальнейшей эскалации дозы 
при использовании так называемой 
стереотаксической радиотерапии (СРТ). 
Использование комбинации вариан-
тов лучевой терапии (брахитерапия 
и трансартериальные радиоэмболиза-
ционные методики), различных видов 
локального воздействия и лекарствен-
ной терапии позволяет повысить эф-
фективность лечения больных ГЦР [2].

Тактика лечения больных ГЦР 
базируется на множестве факторов: 
размерах и количестве опухолевых 
узлов в печени, наличии отдаленных 
метастазов, функциях этого органа, 
состоянии здоровья пациента и т. д. 

Хирургические методики, как ре-
зекция, так и трансплантация пече-
ни, могут излечить пациента, однако 
лишь менее трети всех больных ГЦР 
могут считаться кандидатами на опе-
ративное лечение [3]. Все это привело 
к разработке и внедрению большого 
количества различных вариантов локо-
регионарного воздействия, использую-
щихся при необходимости проведения 
органосохраняющего лечения, таких 
как радиочастотная аблация (РЧА) 
и трансартериальная химиоэмболи-
зация (ТАХЭ). Но не всем больным 
с нерезектабельным или неоперабель-
ным процессом возможно проведение 
этих методов воздействия. В частности, 
большие размеры опухолевого очага 
ассоциированы с высоким риском раз-
вития локального рецидива после РЧА 
[4, 5], равно как и близость к крупным 
кровеносным сосудам (из-за эффекта 
теплоотведения) [6], близость очага 
к диафрагме или висцеральным ор-
ганам угрожает развитием осложне-
ний [7, 8]. Размеры опухолевого очага 
и наличие тромба в портальной вене 
могут быть относительными противо-
показаниями при проведении ТАХЭ.

Впервые рекомендации по лече-
нию больных ГЦР были разработаны 
в 2005 году Американской ассоциацией 
по изучению и лечению заболеваний 
печени (AASLD), а в 2011-м обновлены 
и представлены Barcelona Clinic Liver 
Cancer Group [9]. Несмотря на то что 
лучевая терапия не была включена 
в эти рекомендации из-за противо-
речивости и неоднозначности полу-
ченных результатов, растущее число 
публикаций свидетельствует о том, что 
она может играть важную роль в лече-
нии больных ГЦР. При ранних стадиях 
заболевания ДЛТ может быть исполь-

зована в качестве бридж-терапии у па-
циентов, ожидающих трансплантации 
печени. При инкурабельной стадии бо-
лезни ДЛТ может играть важную роль 
как один из вариантов паллиативного 
лечения. У больных промежуточной 
группы она может применяться как 
самостоятельный аблативный способ 
лечения или в качестве предопераци-
онного курса при регрессии опухоли 
с последующей резекцией или транс-
плантацией печени [2].

NCCN версии 1.2018 (National 
Comprehensive Cancer Network) рас-
сматривает лучевую терапию в ка-
честве альтернативы резекции пе-
чени у больных с резектабельным 
процессом и хорошим прогнозом, 
а также в качестве бридж-терапии 
перед трансплантацией печени и са-
мостоятельной опции у пациентов, 
признанных неоперабельными, с не-
резектабельным процессом в печени 
или минимальным распространением 
опухолевого процесса вне печени [10].

Исследованию возможностей лу-
чевой терапии, в том числе и в режиме 
СРТ, у больных ГЦР посвящено мно-
жество публикаций. Во избежание 
перечисления подробностей данных 
исследований, считающихся наиболее 
значимыми из них, данные будут при-
ведены здесь в виде таблиц. В табл. 1 
приведены данные работ, посвящен-
ных использованию фракционирован-
ной ДЛТ, в табл. 2 —  СРТ.

Разнородность включенных в ис-
следование пациентов (в том числе 
и объемов проведенного им лечения, 
кроме лучевой терапии) и подходов 
к выполнению лучевого лечения (в том 
числе связанных с различными техни-
ческими возможностями отдельных 
центров в различные периоды прове-

Таблица 1
Результаты лечения больных ГЦР с использованием ДЛТ

Авторы Количество 
пациентов РОД / СОД (Гр) Объективные ответы (%) ОВ Токсичность ≥ G3 (%)

Ben-Josef et al. [11] 128 1,5 (2 раза в день) / 40–90 52,0 3 года —  17,0 % 35

Liu et al. [12] 44 1,8 / 39,6–60,0 61,4 1 год —  61,0 %;
2 года —  40,0 % 0

Liang et al. [13] 128 3–5 / 40–60 55,0 1 год —  65,0 %;
2 года —  43,0 % 3

Kim et al. [14] 70 2–3 / 44–54 54,3 1 год —  43,1 %; 
2 года —  17,6 % 12,9

Seong et al. [15] 398 Медиана 1,5 / медиана 45,0 Н/и 2 года —  27,9 % Н/и

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 10 / 2019, том № 1. Диагностика и онкотерапия 31

дения лучевой терапии) не позволяют 
корректно сравнивать результаты фрак-
ционированной ДЛТ и СРТ, но в группе 
исследований, посвященных СРТ, об-
ращают на себя внимание высокие по-
казатели локального контроля (в боль-
шинстве исследований просматрива-
ется корреляция с величиной подве-
денной к очагу дозы) при приемлемых 
показателях частоты развития лучевых 
повреждений III и выше степени. Нель-
зя не указать и значительную разницу 
в продолжительности курса лучевой 
терапии: в случае СРТ курс лечения 
проводится за 1–2 недели, подведение 
больших доз при фракционированной 
ДЛТ может занимать 6–7 недель, что 
важно для пациентов с невысокой ожи-
даемой продолжительностью и тра-
диционно низким качеством жизни. 
Необходимо отметить что проведение 
СРТ однозначно требует наличия со-
временного оборудования для лучевой 
терапии и высокой квалификации, вы-
полняющей ее сотрудников радиотера-
певтического отделения.

Оказавшиеся многообещающими 
результаты применения СРТ быстро 
привели к одобрению данного метода 
в качестве варианта терапии больных 
ГЦР, при этом многообразие методов 
локального воздействия при этой па-
тологии не позволяет определить кон-
кретное место СРТ в комплексном 
лечении пациентов, не подлежащих 
хирургическим операциям. Желание 
онкологов выработать лучшую стра-
тегию лечения больных ГЦР требует 
сравнения результатов применения раз-
личных локальных методов, у каждого 
из которых есть свои преимущества 

и недостатки. Различные виды локаль-
ной аблации рассматриваются в каче-
стве первой линии лечения больных 
локализованными формами ГЦР с нере-
зектабельным процессом или признан-
ных неоперабельными [2]. В ретроспек-
тивном исследовании Wahl D. R  et al. 
было продемонстрировано преиму-
щество в локальном контроле, достиг-
нутом после СРТ в сравнении с РЧА, 
особенно при больших размерах опу-
холей [23]. В него были включены 224 
пациента, проведение которым хирур-
гической операции было признано не-
возможным или нецелесообразным. 161 
больному с 249 отдельными опухолями 
была выполнена РЧА, 63 пациентам 
с 83 очагами —  СРТ (27–60 Гр за 3–5 
сеансов). Группы РЧА и ЭСЛТ были 
схожи по следующим характеристикам: 
среднее количество очагов, подвергну-
тых воздействию у пациента, медиана 
наибольшего размера очагов (1,9 vs 
2,2; р = 0,14). При этом в группе СРТ 
были более низкие значения суммы 
баллов Child-Pugh на момент лечения 
(р = 0,003), более высокие значения 
АФП перед лечением (р = 0,04) и боль-
шее количество предшествующих ис-
следуемому воздействию различных 
вариантов специфического лечения (р < 
0,001). Локальный контроль (ЛК) был 
определен как отсутствие признаков 
продолженного роста или возобновле-
ния роста опухоли в зоне аблации или 
в пределах, ограниченных планируе-
мым объемом мишени (planning target 
volume, PTV). В рамках исследования 
было разрешено повторное выполнение 
РЧА, и опухоли, подвергнутые РЧА 
более одного раза, не считались некон-

тролируемыми, пока выполнение этой 
методики продолжало быть возмож-
ным. Одно- и двухлетние показатели 
ЛК для опухолей, подвергнутых РЧА, 
составили 83,6 и 80,2 % соответственно, 
для подвергнутых СРТ —  97,4 и 83,8 % 
соответственно. В случае воздействия 
на опухоли размерами не менее 2 см 
проведение РЧА было ассоциировано 
со значительно худшими показателя-
ми локального контроля в сравнении 
с СРТ (hazard ratio для локальной про-
грессии —  3,35; р = 0,025). Острые 
осложнения III степени и выше были 
отмечены у 11 % больных группы РЧА 
и 5 % —  СРТ соответственно (р = 0,31). 
Значимые различия в общей выживае-
мости больных в исследовании полу-
чены не были. Основываясь на данных 
результатах, авторы сделали вывод 
о предпочтительности применения СРТ 
в качестве метода аблации опухолей 
более крупных размеров.

Эта группа авторов провела ре-
троспективное сравнение результатов 
применения СРТ и ТАХЭ [24] у 209 
пациентов с 1–2 опухолями в печени 
с 2006 по 2014 год. В группу ТАХЭ 
были включены 84 больных со 114 
отдельными опухолями, в группу 
СРТ —  125 со 173 очагами. Группы 
ТАХЭ и СРТ были схожи по средне-
му количеству очагов у пациента 
и функциональному состоянию пече-
ни на момент включения в исследо-
вание. Больные, подвергнутые СРТ, 
были старше (65 лет vs 61 год; р = 0,01), 
имели меньший размер опухолей (2,3 
vs 2,9 см; р < 0,001) и реже подвер-
гались трансплантации печени (8 vs 
18 %; р = 0,01). Одно- и двухлетние 

Таблица 2
Результаты лечения больных ГЦР с использованием СРТ

Авторы Количество 
пациентов

СОД (Гр) / количество 
фракций

Медиана диаметра 
или объема (см) ЛК ОВ Токсичность ≥ G3 (%)

Bibault et al. [16] 75 40–45 / 3 3,7 1 год —  89,8 % 1 год —  78,5 %; 
2 года —  50,4 % 6,6

Bujold et al. [17] 102 24–54 / 6 7,2 1 год —  87 % Медиана —  17 месяцев 36,0

Huertas et al. [18] 77 45 / 3 2,4 1 год —  99 % 1 год —  81,8 %; 
2 года —  56,6 % 5,0

Jang et al. [19] 82 33–60 / 3 3,0 2 года —  87 % 2 года —  63 % 9,8

Sanuki et al. [20] 185 35–40 / 5 2,7 (35 Гр) / 
2,4 (40 Гр) 3 года —  91 % 3 года —  70 % 13,0

Yamashita et al. [21] 79 40–60 / 4–10 2,7 82 % 2 года —  53 % 4,6

Yoon et al. [22] 93 30–60 / 3–4 2,0 3 года —  92 % 1 год —  86 % 6,5

Примечание: РОД —  разовая очаговая доза; СОД —  суммарная очаговая доза; ОВ —  общая выживаемость; н/и —  нет информации; ЛК —  
локальный контроль.
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показатели ЛК были лучше у больных 
в группе СРТ —  97 и 91 % соответ-
ственно, нежели в группе ТАХЭ —  47 
и 23 %, соответственно (HR 66,5; р < 
0,001). Среди пациентов группы ТАХЭ 
с худшими показателями ЛК были ас-
социированы более высокий уровень 
АФП (HR 1,11 при удвоении значения; 
р = 0,008) и сегментарным тромбозом 
воротной вены (HR 9,9; р < 0,001). Фак-
торы, ассоциированные с ЛК, среди 
больных, которым была проведена СРТ, 
выявлены не были. Токсичность III 
и выше степени была зафиксирована 
в 13 % случаев использования ТАХЭ 
и в 8 % —  СРТ (р = 0,05). Различия 
в общей выживаемости между груп-
пами получены не были.

Место ДЛТ в лечении больных 
ГЦК не исчерпывается теми областями, 
где она может дать надежду на высо-
кие показатели локального контроля 
опухолевых очагов и продление жиз-
ни больных. Качество жизни многих 
из пациентов с терминальной стадией 
заболевания страдает из-за массивного 
опухолевого поражения печени или 
отдаленных метастазов. Хотя в боль-
шинстве случаев таким больным ре-
комендуется только симптоматическая 
терапия, лучевая терапия способна 
обеспечить значительное снижение 
интенсивности болевого синдрома [25], 
вызванного метастатическим пораже-
нием костей скелета, а облучение всего 
объема печени при ее диффузном по-
ражении за одну фракцию с дозой 8 Гр 
привело к регрессии симптомов в те-
чение одного месяца у 50 % больных 
при минимальной токсичности [26].

Клинический	случай
Пациент А., 67 лет. Диагноз: гепа-

тоцеллюлярный рак, T3aN 0M0, ста-
дия IIIa. Сопутствующие заболевания: 
цирроз печени вирусной этиологии 
в стадии декомпенсации (В по Child-
Pugh) в исходе хронического гепатита 
В; портальная гипертензия, состояние 
после кровотечения из геморроидаль-
ных узлов в ноябре 2013 года; вари-
козно расширенные вены пищевода III 
степени; асцит, гепатоспленомегалия, 
тромбоцитопения II–III степени. Са-
харный диабет II типа, инсулинзависи-
мый. Гипертоническая болезнь. Жел-
чнокаменная болезнь, хронический 
калькулезный холецистит.

По данным МРТ от мая 2013 года 
на фоне цирротических изменений 
в S 2–3 печени определялся узел 
до 5,7 см; в S 8 —  до 3,2 см.

28.05.13 в Германии была выпол-
нена химиоэмболизация гранулами 
фарморубицина. Отмечены стаби-
лизация опухоли в S 8 и увеличение 
размеров опухоли в S 2–3 до 6,2 см, 
по поводу чего 09.09.13 была выпол-
нена повторная химиоэмболизация.

По  данным МРТ  от  апреля 
2014 года в S 2–3 печени определял-
ся узел до 3,7 × 3,5 см с признаками 
лечебного патоморфоза, в его задних 
отделах выявлялся участок до 1,0 см, 
подозрительный в отношении оста-
точной опухоли. Узел в S 8 увеличил-
ся до 4,2 × 3,5 см (рис. 1) в S 5 стал 
определяться узел до 1,3 см.

В дальнейшем лечении в Германии 
пациенту было отказано, была пред-
ложена симптоматическая терапия. 
Больной обратился в НМИЦ онколо-
гии имени Н. Н. Блохина.

C 26.05.14 по 30.05.14 был про-
веден курс СРТ на метастатические 
очаги в S 5 и S 8 печени, РОД 6 Гр пять 
раз в неделю, СОД 30 Гр (рис. 2).

По данным МРТ от июля 2014 года 
были визуализированы три опухоле-
вых узла с незначительно выраженной 
васкуляризацией, размеры которых 
существенно не изменились: в S 2–3 
до 3,6 см, в S 8 —  до 3,8 см, в S 5 —  
до 1,4 см. Зафиксирован эффект от ле-
чения в виде стабилизации.

По  данным МРТ от  октября 
2014 года размеры ранее определяемо-
го опухолевого узла в S 2–3 несколько 
увеличились до 4,4 × 3,5 см (рис. 3), 
при этом было отмечено появление 
участков накопления контрастного 
вещества по левой полуокружности 
опухолевого узла, а структура узла 
стала более неоднородной.

Очаг в S 5 —  прежних размеров 
и формы (до 1,5 см), однако было от-
мечено некоторое увеличение степени 
его контрастирования в артериальную 
фазу исследования. Опухолевый узел 
в поддиафрагмальных отделах S 8 со-
хранил свои размеры (до 4,3 × 3,8 см 
при ретроспективной оценке) и форму, 
при этом структура его стала более 
неоднородной, а при внутривенном 
контрастировании отмечается равно-
мерное умеренное усиление от арте-
риальной фазы к отсроченной.

C 26.11.14 по 02.12.14 был про-
веден курс СРТ на опухолевый узел 
в S 2–3 печени, РОД 6 Гр пять раз в не-
делю, СОД 30 Гр (рис. 4).

По данным МРТ от февраля 
2015 года размеры очага в S 2–3 пече-
ни составляли 3,5 × 3,0 см, структура 
его стала более однородной, по пе-
редней полуокружности сохраняются 
единичные участки накопления кон-
трастного препарата. Опухолевый 
узел в поддиафрагмальных отделах 
S 8 уменьшился до 3,8 × 3,5 см (рис. 5), 
но появились признаки неравномер-
ного и интенсивного накопления 
контрастного препарата в артериаль-
ную фазу исследования. Очаг в S 5 
до 1,5 см, без динамики. Отмечается 
увеличение размеров узлового об-

Рисунок 1. Опухолевый узел в S 8 печени 
по данным МРТ до первого курса СРТ.

Рисунок 2. Распределение дозы при первом 
курсе СРТ на опухолевые узлы в S 8 и S 5 печени.

Рисунок 3. Опухолевый узел в S 2–3 печени 
по данным МРТ до второго курса СРТ.
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разования в мягких тканях передней 
брюшной стенки с 1,4 × 0,7 до 1,8 × 
1,5 см (при ретроспективной оценке).

По данным МРТ от мая 2015 года 
размеры очага в S 2–3 печени составляли 
3,3 × 2,8 см (рис. 6), структура его стала 
сравнительно однородна, по передней 
полуокружности сохранялись единичные 
мелкие участки накопления контраст-
ного препарата в артериальную фазу 
исследования. Опухолевый узел в под-
диафрагмальных отделах S 8 до 4,0 × 
3,5 см, степень контрастирования —  без 
динамики, однако по его правой полу-
окружности стал визуализироваться 
единичный гиперинтенсивный очажок 
до 1,0 см. Очаг в S 5 до 1,2 см. Было от-
мечено увеличение размеров узлового 
образования в мягких тканях передней 
брюшной стенки до 2,5 × 2,3 см.

Цитологическое исследование 
(узел в мягких тканях передней брюш-
ной стенки): метастатический гепа-
тоцеллюлярный рак (трабекулярный 
вариант, G3 по Edmondson & Steiner).

С 22.06.15 по 26.06.15 был проведен 
курс СРТ, опухолевое образование в мяг-
ких тканях передней брюшной стенки, 
РОД 6 Гр пять раз в неделю, СОД 30 Гр.

В дальнейшем пациент наблюдался 
по месту жительства, данных обследо-
ваний не предоставлял. Со слов паци-
ента и из присылаемых им описаний 
МРТ (последнее в апреле 2016 года), 
размеры подвергнутых СРТ образова-
ний в печени и мягких тканей передней 
брюшной стенки не увеличивались, 
особенности контрастирования данных 
образований диагностами по месту 
жительства не интерпретировались. 
Также в течение времени наблюдения 
не было отмечено значимых отрица-
тельных изменений в клиническом 
и биохимическом анализах крови 
в сравнении с показателями анализов 
до начала лучевого лечения и не были 
зафиксированы очевидные признаки 
снижения функции печени в сравнении 
с периодом до начала лечения. При 
последнем звонке в июне 2016 года 
пациент сообщил об ухудшении само-
чувствия, далее контакт с пациентом 
и его родственниками был утрачен.

Заключение
Приведенный клинический пример 

является показательным с точки зре-
ния эффективности и переносимости 

СРТ у больных ГЦР. Прогрессирование 
процесса после ТАХЭ и отсутствие 
перспектив лечения ввиду тяжелой со-
путствующей патологии (в том числе 
устойчивой тромбоцитопении) обрекли 
этого больного на скорую реализацию 
неблагоприятного прогноза его болезни. 
Принятие решения о проведении курса 
СРТ было трудным ввиду вышепере-
численных причин, а также высокой 
вероятности развития лучевых по-
вреждений паренхимы печени с учетом 
нарушения ее функции, поэтому СРТ 
дважды выполнялась по сути в палли-
ативном варианте с низкими разовыми 
(6 Гр) и суммарными (30 Гр) очаговыми 
дозами. Можно дискутировать об окон-

чательном эффекте лучевой терапии 
в случае данного пациента, учитывая 
меняющийся характер накопления под-
вергнутыми СРТ очагами контрастного 
препарата, однако за 23 и 17 месяцев, 
прошедших с момента выполнения со-
ответственно первого и второго курсов 
СРТ, достоверные признаки увеличения 
размеров опухолей выявлены не были. 
Стоит отметить и технические трудно-
сти, с которыми мы столкнулись при 
проведении лечения: асцит является 
относительным противопоказанием 
для выполнения столь агрессивного 
и высокоточного метода, которым 
является СРТ, из-за его способности 
привносить анатомические изменения 
в область лучевого воздействия. Таким 
образом, паллиативная СРТ является 
эффективным методом лечения у боль-
ных с прогрессирующим ГЦР, обладая 
высокой точностью и относительной 
безопасностью и может быть успеш-
но применена у пациентов на поздней 
стадии заболевания.
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Страховщики возьмут под контроль качество оказания 
онкологической помощи

Об этом говорилось на XI форуме 
«Движения против рака», прошедшем 
12 марта в Общественной палате РФ. Глав-
ной темой форума, собравшего пред-
ставителей органов власти, медицинского 
и страхового сообществ, стало обсужде-
ние вопроса реализации федерально-
го проекта «Борьба с онкологическими 
заболеваниями». Проект является одним 
из наиболее значимых в рамках нацпроек-
та «Здравоохранение», на его реализацию 
выделено 969 млрд рублей.

На основании письма Федерально-
го фонда обязательного медицинско-
го страхования (ФФОМС) от 30.08.2018 
№ 10868/30/и страховым медицинским 
организациям в лице страховых представи-
телей третьего уровня поручено заниматься 
контролем за соблюдением сроков лече-
ния новообразований с момента их выявле-
ния до постановки диагноза, за определе-
нием стадии онкологического заболевания 
и выбором метода лечения, за степенью 

достижения запланированного результата 
при проведении химиотерапии.

Целями внедрения контроля за оказа-
нием онкологической помощи со сторо-
ны страховых медицинских организаций 
являются своевременное выявление ново-
образований на ранних клинических ста-
диях и предотвращение прогрессирования 
онкологического заболевания.

Также одной из функций страховых 
компаний с 2019 года стало информа-
ционное сопровождение пациентов с он-
кологическими заболеваниями. «Инфор-
мационное сопровождение позволяет 
своевременно информировать пациента 
о его правах, о сроках медицинской по-
мощи и тех препаратах, которые он может 
получать по ОМС, а также формировать 
у него приверженность лечению» —  сказал 
Дмитрий Кузнецов, вице-президент ВСС.

Как сообщил Дмитрий Кузнецов, 
за последний год более 150 тыс. обра-
щений в крупные страховые компании 

касались вопросов оказания медицин-
ской помощи при онкологических забо-
леваниях. Это чуть более 5,0 % от общего 
числа обращений (3,1 млн). При этом 
при проведении экспертизы качества 
медицинской помощи, оказанной паци-
ентам с онкопатологией, в 44,3 % случаев 
выявлялись нарушения, из которых почти 
в половине (48,2 %) случаев выявлялись 
нарушения порядков и стандартов, соз-
дающие риск прогрессирования онкоза-
болеваний, а почти в трети (27,9 %) —  нару-
шения, приводящие к прогрессированию 
злокачественных новообразований и по-
явлению новых заболеваний. «Реализация 
единых принципов сопровождения и экс-
пертизы, разработанных ФФОМС, приве-
дет к значительному улучшению качества 
предоставляемой медицинской помощи 
онкологическим пациентам, будет спо-
собствовать осуществлению федераль-
ного проекта „Борьба с онкологическими 
заболеваниями“», —  заключил он.

С начала этого года страховые медицинские организации берут на себя функции контроля за оказанием 
медицинской помощи, проведения экспертизы качества медицинской помощи при лечении онкологических 
заболеваний и информационного сопровождения пациентов.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Введение
Анемия является одним из наиболее часто встречаю-

щихся симптомов при распространенных злокачественных 
опухолях. Анемия при злокачественных новообразованиях 
(АЗН) относится по Международной классификации бо-
лезней (МКБ-10) к болезням крови, кроветворных органов 
и отдельным нарушениям, вовлекающим иммунный меха-
низм (раздел III) под кодом D 63.0 «Анемия при новообра-
зованиях». АЗН определяется как снижение концентрации 
гемоглобина (Hb) ниже нормального значения (обычно 
120 г/л) и может быть обусловлена как наличием самой 
опухоли, так и ее лечением [1]. При этом может также на-
блюдаться снижение числа эритроцитов или гематокрита 
ниже нормального уровня. Различают степени тяжести 
анемии: слабую (Hb = 100–119 г/л), среднюю (Hb = 80–99 
г/л), тяжелую (Hb < 80 г/л).

Анемия различной степени тяжести выявляется у 30–
90 % больных различными злокачественными новообра-
зованиями [2]. В исследовании European Cancer Anaemia 
Survey (n = 15 367), у 49 % пациенток с опухолями женских 
половых органов анемия выявлялась уже в момент по-
становки диагноза [3].

Говоря о патофизиологии АЗН, можно выделить три 
основных механизма: 1) уменьшение продукции полно-
ценных эритроцитов, 2) увеличение деструкции эритроци-
тов, 3) кровопотерю. Несомненно, АЗН полиэтиологична, 
прежде всего причинами анемии являются кровопотеря, 

поражение костного мозга опухолью, дефицит железа, 
дефицит эритропоэтина, вызванный заболеванием почек, 
цитостатическая терапия и др. [4]. Под воздействием опу-
холевого процесса происходит увеличение концентрации 
цитокинов (фактора некроза опухоли, интерферона-γ, ин-
терлейкина-1) и, как следствие, подавление выработки эри-
тропотина. Медиаторы воспаления снижают время жизни 
эритроцита со 120 до 90–60 дней [5, 6]. Дополнительный 
непрямой вклад в развитие АЗН могут давать дефицит 
питания, вызванный снижением аппетита, иммуноопос-
редованный гемолиз, нарушения коагуляции и др. Важно 
понимать, что у одного и того же пациента АЗН может 
быть вызвана одновременно несколькими причинами.

Отдельными авторами предпринималась попытка 
разделить АЗН на опухолевую анемию и анемию, ин-
дуцированную химиотерапией. Грань повести трудно, 
так как химиотерапия предполагает длительное лечение 
с перерывами, которые могут быть обусловлены как до-
стижением ответа, так и неприемлемой токсичностью. 
Анемия, выявленная у пациента, в период без химио-
терапии может быть вызвана и самой опухолью, и быть 
последствием влияния цитостатика. С другой стороны, 
на фоне противоопухолевой терапии причиной АЗН 
может быть как опухоль, так и химиопрепарат [7].

При проведении химиотерапии анемия развивается 
вследствие миелосупрессии, нарушения факторов гемопо-

Коррекция анемии: выполняем ли мы  
клинические рекомендации?
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последипломного образования
М. В. Копп, д. м. н., проф. кафедры клинической медицины, врач-онколог
А. М. Королева, врач-онколог многопрофильной клиники

ЧУ ООВО «Медицинский университет „РЕАВИЗ“», г. Самара

Correction of anemia: do we follow clinical guidelines?
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Резюме
Наблюдательное исследование 228 пациентов с анемией при злока-
чественных новообразованиях (АЗН), 192 пациента получали химиоте-
рапию, 16 —  гормонотерапию, 20 —  таргетную терапию. У 118 больных 
анемия была расценена как железодефицитная. 49,1 % больных 
терапия АЗН была назначена онкологом, 50,9 % назначение терапии 
проводили врачи других специальностей. 51,7 % больных получали пе-
роральные препараты железа для коррекции АЗН, 42,6 % не получали 
никакой терапии АЗН. У 43,2 % больных был отложен хотя бы один цикл 
химиотерапии по причине АЗН. Назначение 67 больным монотерапии 
железа карбоксимальтозатом 500–1 000 мг один раз в неделю, позво-
лило за 14 дней увеличить уровень гемоглобина на 16,2 [4,0–19,1] г/л.
Ключевые слова: анемия при злокачественных новообразованиях 
(АЗН), внутривенные препараты железа, железа карбоксимальтозат, 
эритропоэзстимулирующие препараты (ЭСП).

Summary
It is an observational study of 228 patients with сancer and chemother-
apy-induced anaemia (CIA). 192 patients received chemotherapy, 
16 patients —  hormone therapy, 20 patients —  target therapy. In 118 
patients with CIA were considered as iron deficiency. 49.1 % of patients 
with therapy was prescribed by an oncologist, 50.9 % of the therapy 
was administered by physician of other specialties. 51.7 % of patients 
received oral iron for the correction of CIA, 42.6 % patients did not receive 
any therapy of CIA. In 43.2 % of patients, at least one cycle of chemo-
therapy was postponed due to CIA. The appointment of the 67 patients 
monotherapy ferric carboxymaltose 500–1 000 mg once a week, has 
allowed 14 days to increase the level of hemoglobin 16.2 [4.0–19.1] g/L.
Key words: сancer-and chemotherapy-induced anaemia (CIA), 
intravenous iron, ferric carboxymaltose, erythropoesis-stimulating 
agents (ESAs).
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эза, в том числе эритропоэтина, вырабатываемого почка-
ми. Механизм развития анемия за счет нефротоксичности 
характерен, прежде всего, для препаратов платины [8, 9].

Наиболее часто анемия регистрировалась в исследо-
ваниях, в которые включались больные раком легкого 
и гинекологическими опухолями, при которых исполь-
зуются препараты платины [3]. Платиносодержащие 
режимы терапии, обычно применяемые при терапии 
рака легкого, яичников, опухолей головы и шеи, хорошо 
изучены, для них показано комбинированное воздей-
ствие на эритропоэз: прямое действие на костный мозг 
и опосредованное за счет почечной токсичности [10]. 
Большую роль в развитии анемии играет число циклов 
химиотерапии. Так, было продемонстрировано, что если 
частота развития анемии на одном цикле химиотерапии 
составила 19,5 %, то на пятом цикле анемия уже наблю-
далась у 46,7 % больных [3].

Лучевая терапия на значительную площадь костей ске-
лета также может вызывать анемию. Так, в ретроспектив-
ном анализе терапии 210 пациентов, которым проводилось 
краниоспинальное облучение, у 33 % больных развилась 
гематологическая токсичность 3–4-й степени [11].

Таргетные препараты также оказывают важное вли-
яние на эритропоэз. Например, почти у 90 % пациентов 
с гастроинтестинальными стромальными опухолями 
развивается анемия различной степени тяжести во время 
терапии иматинибом, в том числе у 10 % анемия 3–4-й 
степени тяжести [12]. Монотерапия сунитинибом метаста-
тического рака почки приводит к развитию клинически 
значимой анемии у 26 % больных [13].

Иммуноонкологические препараты также могут ин-
дуцировать анемию, хотя опубликованные данные в на-
стоящее время довольно скудные [14]. Опубликованы 
описания нескольких случаев развития аутоиммунной 
гемолитической анемии при терапии антиPD-1 и анти- 
CTLA4 препаратов [15–19].

Анемия является прогностическим фактором меньшей 
продолжительности жизни больных злокачественными 
новообразованиями по сравнению с больными, имею-
щими нормальный уровень гемоглобина [20]. Уровень 
гемоглобина влияет и на результаты лечения, так как 
эффективность химиотерапии и лучевой терапии выше 
при хорошем кислородном насыщении тканей [21, 22].

АЗН вовлекает в патологический процесс практически 
все системы организма. Утомляемость и слабость, кото-
рую врачи часто расценивают как симптом диссемини-
рованной опухоли, чаще всего является симптомом АЗН, 
также наблюдаются тахикардия, тахипноэ, гипотензия. 
Исследование N. Vogelzang и соавт. у группы из 419 па-
циенток с различными онкологическими заболеваниями, 
выбранных случайно из 100 тысяч домохозяек при теле-
фонном опросе, показало, что 78 % больных испытывали 
утомляемость в процессе болезни и лечения. Более того, 
61 % пациенток отмечали, что утомляемость была основ-
ным симптомом, ухудшающим повседневную жизнь [23]. 
Влияние анемии на качество жизни пациентов было под-
тверждено клиническими исследованиями. В исследовании 
(n = 2 289) по терапии АЗН на фоне противоопухолевой 

химиотерапии эпоэтином альфа было продемонстрировано, 
что эффективная коррекция анемии при использовании 
рекомбинантного эпоэтина достоверно улучшала качество 
жизни больных (р < 0,001) [24]. Опросник для оценки вли-
яния АНЗ на качество жизни пациента FACT-Аn является 
общепринятым инструментом для оценки качеcтва жизни 
при изучении терапии анемии [25].

Наиболее часто АЗН является железодефицитной [26]. 
Для диагностики анемии при сборе анамнеза необходи-
мо оценить возможность наследственной анемии или 
гемоглобинопатии, характер и длительность цитоста-
тической терапии, наличие острого или хронического 
кровотечения, хронические воспалительные заболева-
ния почек, наличие аутоиммунных заболеваний. Кроме 
общего анализа крови, необходима оценка показателей 
обмена железа: содержание сывороточного ферритина, 
насыщение сывороточного трансферрина железом [1, 26].

Для коррекции АЗН при проведении химиотерапии 
рекомендованы гемотрансфузии, эритропоэстимулиру-
ющие препараты (ЭСП) и препараты железа.

Проведение гемотрансфузий на территории Российской 
Федерации регламентируется приказом Минздрава РФ 
№ 363 от 25.11.2002 «Об утверждении инструкции по при-
менению компонентов крови». Согласно данной инструкции 
показанием к переливанию эритроцитарной массы является 
потеря 25–30 % объема циркулирующей крови, сопрово-
ждающаяся снижение уровня гемоглобина ниже 70–80 
г/л, снижением гематокрита ниже 25 % и выраженными 
циркуляторными нарушениями. Введение донорских пере-
носчиков газов крови направлено на восполнение объема 
циркулирующих эритроцитов и поддержание нормальной 
кислородтранспортной функции крови при анемии. Эффек-
тивность переливания переносчиков газов крови, о кото-
рой можно судить по уменьшению одышки, тахикардии, 
повышению уровня гемоглобина, зависит от исходного 
состояния пациента, уровня гемоглобина. Переливание 
одной единицы эритроцитарной массы (т. е. количества 
эритроцитов из одной кроводачи объемом 450 мл) повы-
шает, как правило, уровень гемоглобина примерно на 10 
г/л и уровень гематокрита на 3 % [27]. Тактика введения 
переносчиков газов крови безусловна при острой пост-
геморрагической анемии (например, после кровотечения 
из опухоли). Переливание эритроцитарной массы при АЗН 
связано, с одной стороны, с рядом организационных проблем, 
а с другой стороны —  с тем, что у целого ряда пациентов 
уровень гемоглобина составляет 85–100 г/л, что является 
недостаточным (согласно действующей инструкции) для 
назначения гемотрансфузии, но значительно влияет на со-
стояние больного. Кроме того, у пациентов с хронической 
анемией данное состояние может клинически проявляться 
(тахикардия, тахипное, обмороки и т. д.), а может протекать 
почти бессимптомно (утомляемость выявляется только при 
тщательном расспросе больного), последнее характерно для 
молодых пациентов без сопутствующей патологии.

Альтернативным методом коррекции анемии явля-
ется назначение ЭСП в монотерапии или в комбинации 
с препаратами железа [1, 26]. Применение ЭСП позво-
ляет уменьшить число гемотрансфузий и предотвра-
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тить потенциальные осложнения гемотрансфузий. Эта 
единственная польза ЭСП для пациентов была показана 
в систематических обзорах [28, 29]. Применение ЭСП 
показано только больным, получающим химиотерапию 
[1, 26]. В пяти мета-анализах было показано увеличение 
относительного риска тромботических осложнений при 
терапии ЭПС [28, 30–33].

Прием препаратов железа рекомендован при исполь-
зовании эритропоэтинов при дефиците железа. Рекомен-
дуется перед началом лечения и затем в процессе терапии 
проверять уровень железа, трансферрина, ферритина. 
Дефицит железа может быть одной из причин отсутствия 
ответа на терапию ЭСП [34]. К сожалению, пероральные 
препараты железа плохо всасываются на фоне воспали-
тельных заболеваний желудочно-кишечного тракта или 
при хронических болезнях почек. Тем ни менее высокие 
дозы пероральных препаратов железа вызывают гастроин-
тестинальную токсичность, что в ряде случаев приводит 
к отказу больных от терапии. Внутривенное введение пре-
паратов железа рекомендовано как стандартная терапия 
[1, 26]. В рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях было показано увеличение ответа на терапию 
эпоэтинами при одновременном внутривенном введении 
препаратов железа (использовался глюконат или сахарат 
железа) по сравнению с группой пациентов, получав-
ших железо внутрь или без приема железа [35–37]. При 
этом целевой уровень гемоглобина был достигнут при 
применении внутривенного введения препарата железа 
у 73 % больных против 45 % пациентов при пероральном 
приеме препаратов железа и 41 % больных, получающих 
эритропоэтин альфа без препаратов железа [37]. При 
использовании дарбепоэтина одновременное внутри-
венное введение препаратов железа позволило достичь 
целевого уровня гемоглобина у 86 % больных [35]. Мета-
анализ 11 клинических исследований (n = 1 681) показал, 
что добавление внутривенного препарата железа к ЭСП 
значимо увеличивает ответ на терапию без увеличения 
нежелательных явлений и влияния на смертность [38].

В настоящее время в клинической практике Россий-
ской Федерации доступны три препарата железа для 
внутривенного введения: железа (III) гидроксид декстран, 
железа (III) гидроксидсахарозный комплекс, карбокси-
мальтозат железа. Все внутривенные препараты железа 
являются коллоидными растворами и состоят из гидрок-
сида железа (III) и стабилизирующей карбогидратной 
оболочки. Внутривенное введение препаратов железа 
в целом хорошо переносится. Для комплекса с декстраном 
и гидроксид сахарозного комплекса необходимо введение 
тестовой дозы, так как возможно развитие аллергической 
реакции. Тяжелые анафилактические реакции описаны 
для комплекса гидроксида железа с низкомолекулярным 
декстраном. Не рекомендуется введение препаратов желе-
за на фоне продолжающихся инфекционных заболеваний 
и в дни введения химиопрепаратов [1]. Следует отметить, 
что все препараты железа могут увеличивать риск карди-
оваскулярных осложнений. Железа карбоксимальтозат 
показал высокую эффективность у пациентов, которые 
не отвечали на пероральные препараты железа [39].

С практической точки зрения представляет интерес 
наблюдательное исследование T. Steinmetz с соавт. В ис-
следование были включены 619 больных различными 
злокачественными опухолями, которым с целью коррек-
ции анемии вводили только железа карбоксимальтозат 
в суммарной дозе от 600 до 1 500 мг и 46 больных, которые 
получали железа карбоксимальтозат и ЭСП. Авторами 
было показано, что увеличение уровня гемоглобина при 
назначении одного железа карбоксимальтозата составило 
1,4 г/дл [0,2–2,3], а при назначении железа карбоксималь-
тозата в сочетании с ЭСП —  1,5 г/дл [0,7–2,4 г/дл]. У 233 
больных, которым были под последующим наблюдением, 
сохранялся уровень Hb > 11 г/дл в течение 5 недель [40]. 
Во втором наблюдательном исследовании были проана-
лизированы результаты терапии железа карбоксималь-
тозатом 367 пациентов с АЗН. Большинство пациентов 
получило одно введение железа карбоксимальтозата 
(69,2 %) без введения ЭСП (ЭСП —  64,3 %). Медиана 
суммарной дозы железа составляла 1 000 мг на пациента. 
У пациентов, получавших только железа карбоксимальто-
зат и железа карбоксимальтозат в сочетании с ЭСП был 
выявлен близкий уровень прироста уровня гемоглобина 
(1,3 [0,4–2,1] г/дл и 1,4 [0,4–2,5] г/дл соответственно). 
Серьезных нежелательных реакций и реакций гиперчув-
ствительности не было зарегистрировано [41].

Действующие клинические рекомендации по кор-
рекции АЗН указывают на необходимость коррекции 
дефицита железа до начала терапии ЭСП, оптимальным 
является внутривенный путь введения [1, 26].

Материалы	и	методы
Нами проанализирована терапия больных различ-

ными диссеминированными и распространенными 
злокачественными опухолями с АЗН. С июля 2016-го 
по ноябрь 2018 года на прием обратились 228 больных 
злокачественными опухолями с АЗН. Женщин было 136 
(59,6 %). мужчин —  92 (40,4 %). Медиана возраста больных 
составила 55 лет (32–76 лет). Степени тяжести анемии 
оценивались согласно рекомендациям RUSSCO: слабая 
(Hb = 100–119 г/л), средняя (Hb = 80–99 г/л), тяжелая (Hb < 
80 г/л). Пациентам выполняли следующие лабораторные 
исследования: общий анализ крови, ферритин, насыщение 
трансферрина железом. Всем пациентам был назначена 
терапия АЗН. Прошли назначенную терапию и контроль-
ное обследование 86 пациентов, была назначена терапия 
АЗН. В качестве препарата железа использовался железа 
карбоксимальтозат 500–1 000 мг один раз в неделю.

Результаты
В момент обращения на консультацию все пациенты 

находились в процессе противоопухолевой терапии, боль-
шинство из них получали химиотерапию (рис. 1). Из 192 
пациентов, получающих цитостатическую терапию, 117 
больным проводились различные режимы на основе пре-
паратов платины. Это наблюдение было ожидаемым, так 
как именно препараты платины наиболее часто вызывают 
развитие АЗН как за счет прямого миелосупрессивного 
действия, так и за счет нефротоксичности. 16 больных 
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с АЗН на фоне гормонотерапии получали данный вид 
терапии по поводу диссеминированного рака предста-
тельной железы, и нам представляется, что наибольший 
вклад в развитие АЗН у этих больных внесло поражение 
костного мозга.

Нами проведен анализ степени выраженности анемии 
в зависимости от локализации опухоли (табл. 1) Наиболее 
часто АЗН наблюдалась у больных раком яичников и раком 
легкого. Доля пациентов с различными опухолями желу-
дочно-кишечного тракта составила 32 %. Наиболее часто 
выявлялась слабая степень анемии —  130 (57 %) больных. 
АЗН тяжелой степени в момент обращения была лишь у 17 

(7 %) пациентов. В группе больных с АЗН тяжелой степени 
при сборе анамнеза 6 больных немелкоклеточным раком 
легкого, получавшим противоопухолевую химиотерапию, 
указали на наличие кровохарканья в течение относительно 
длительного времени, а у 4 пациентов с опухолями желудка 
(3 —  рак желудка, 1 —  ГИСО) в анамнезе имелись данные 
об эпизоде желудочного кровотечения. У 5 больных ра-
ком предстательной железы с тяжелой АЗН имели место 
множественные метастазы в кости.

В момент обращения лишь 23 (10,1 %) пациента с АЗН 
слабой степени тяжести не предъявляли никаких жалоб, 
связанных с анемией (табл. 2). Наиболее частой жалобой 
пациентов была утомляемость, ее отмечали 205 (89,9 %) 
больных.

Кроме этого, пациентов беспокоили одышка и серд-
цебиение при небольшой физической нагрузке, сухость 
кожи. При сборе анамнеза отмечалось, что данные жа-
лобы у пациентов были не менее 1 месяца до обращения 
на консультацию.

Пациенты обращались для проведения коррекции 
анемии к врачам различных специальностей (рис. 2). 
Поскольку подавляющее число больных получали ци-
тостатическую химиотерапию, было бы логично пред-
положить, что именно химиотерапевт будет заниматься 
коррекцией АЗН у большинства больных, но в реальной 
клинической практике терапию АЗН химиотерапевты на-
значали 27,2 % больных, онкологи поликлиник —  21,9 %, 
в остальных случаях —  врачи других специальностей. 
К хирургу больные преимущественно обращались при 

Рисунок 1. Противоопухолевая терапия, в процессе которой у больных 
развилась АЗН (n = 228).

Таблица 1
Степень тяжести АЗН в зависимости от локализации опухоли

Локализация опухоли
Степень тяжести АЗН

Всего
Слабая Средняя Тяжелая

Рак легкого 19 10 6 35

Рак желудка 10 8 3 21

ГИСО 4 1 1 6

Рак поджелудочной железы 16 11 2 29

Колоректальный рак 12 5 0 17

Рак яичников 17 21 0 38

Рак почки 8 6 0 14

Рак предстательной железы 14 12 5 31

Другие 30 7 0 37

Итого 130 (57 %) 81 (36 %) 17 (7 %) 228

Таблица 2
Жалобы пациентов в зависимости от степени тяжести АЗН

Локализация опухоли

Степени тяжести АЗН

Слабая Средняя Тяжелая

n = 130 n = 81 n = 17 n = 228

Отсутствие жалоб 23 (17,6 %) 0 0 23 (10,1 %)

Утомляемость 107 (82,4 %) 81 (100 %) 17 (100 %) 205 (89,9 %)

Одышка при небольшой физической нагрузке 62 (47,6 %) 80 (98,7 %) 17 (100 %) 159 (69,7 %)

Сердцебиение при небольшой физической нагрузке 34 (26,1 %) 45 (55,5 %) 17 (100 %) 96 (42,1 %)

Сухость кожных покровов 36 (27,6 %) 42 (51,8 %) 17 (100 %) 95 (41,6 %)
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признаках кровотечения или кровохаркания. Таким об-
разом, половина больных АЗН обращались для назначения 
терапии АЗН не к онкологам.

В момент обращения не консультацию 97 (42,6 %) 
пациентов не получали какой-либо терапии по поводу 
АЗН, у большинства из них АЗН была слабой степени 
тяжести, но менее 110 г/л. Большинство пациентов —  118 
(51,7 %) получали различные пероральные препараты 
железа в различных дозировках,

Средняя продолжительность приема препаратов же-
леза внутрь составила 23 дня. Прием пероральных пре-
паратов железа сопровождался гастроинтерстинальной 
токсичностью: диарея I степени —  24 (20,3 %) пациентов, 
боли в животе I степени —  26 (22 %) пациентов, тошнота 
I степени —  13 (11 %) пациентов. В целом препараты 
железа переносились удовлетворительно, прием не со-
провождался более выраженной токсичностью, но ряд 
пациентов отмечали затруднения приема препаратов 
внутрь в течение 3–8 дней после введения цитостатиков. 
Восьми пациентам в течение последнего месяца проводи-
лись гемотрансфузии, 5 больных получали комбинацию 
внутривенных препаратов железа и ЭСП.

Анализ влияния АЗН на соблюдение интервалов 
между циклами химиотерапии в течение последних 6 
месяцев показал, что при проведении режимов на осно-
ве препаратов платины более чем у половины больных 
был отложен хотя бы один цикл терапии в связи с АЗН 
(табл. 3) Среднее время откладывания начала цикла со-
ставило 12 с половиной дней, что, несомненно, повлияло 
на интенсивность дозового режима. При проведении 
бесплатиновых режимов химиотерапии врачам реже 
приходилось откладывать начало цикла, хотя бы один 
цикл был отложен у 28 % больных, среднее время откла-
дывания цикла составило 13 с половиной дней.

При оценке анемии 228 пациентов у 10 больных ане-
мия была расценена как постгеморрагическая, а 118 боль-
ным был поставлен диагноз АЗН. У 118 пациентов анемия 
была железодефицитной с абсолютным дефицитом железа 
(ферритин < 100 нг/мл; насыщение трансферрина железом 
< 20 %), из них у 105 больных имела место нормоцитарная 
анемия, а у 13 —  микроцитарная.

Всем 228 больным были даны рекомендации по кор-
рекции анемии. Получили терапию 86 больных (табл. 4), 
остальные пациенты продолжили ранее назначенную 
терапию. Семи пациентам с уровнем Hb < 70 г/л была 
проведена транфузия эритроцитов, 12 больным была 
назначена терапия эпоэтином бета в сочетании с железа 
карбоксимальтозатом внутривенно. Железа карбоксималь-
тозат в качестве монотерапии был назначен 67 больным. 
Препарат вводился еженедельно в дозе 500–1 000 мг в виде 
краткой 15-минутной внутривенной инфузии. Препарат 
хорошо переносился, нежелательных явлений не было. 

Рисунок 2. Специальности врачей, к которым обращались пациенты 
для коррекции АЗН.

Рисунок 3. Терапия АЗН, которую получали пациенты в момент об-
ращения в клинику.

Таблица 3
Частота откладывания начала цикла химиотерапии в связи с АЗН

Режимы химиотерапия n Отложено начало хотя бы одного цикла терапии 
из-за АЗН в течение 6 мес.

Число дней, на которое был отложен цикл 
терапии

На основе препаратов платины 117 62 (52,9 %) 12,5 ± 4,5

Бесплатиновые режимы 75 21(28 %) 13,5 ± 5,5

Всего 192 83 (43,2 %)

Таблица 4
Терапия АЗН

Терапия АЗН n

Железа карбоксимальтозат внутривенно 500 мг в неделю 67

Железа карбоксимальтозат внутривенно 500 мг + эпоэтин бета 30  000 МЕ раз в неделю 12

Гемотрансфузия (пациентам с Hb < 70 г/л) 7

Всего 86
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При контрольном анализе через 14 дней среднее увели-
чение уровня гемоглобина составило 16,2 [4,0–19,1] г/л. 
Достигнутый уровень гемоглобина позволил не назначать 
пациентам ЭСП.

Выводы
1.  Влияние АЗН на качество лечения онкологических 

пациентов остается явно недооцененным. Коррекция 
АЗН проводится врачами самых разных специально-
стей или зачастую не проводится вообще.

2. Для коррекции АЗН в рутинной практике преимуще-
ственно используются пероральные, а не внутривен-
ные препараты железа.

3. У ряда пациентов коррекция АЗН внутривенно железа 
карбоксимальтозатом была достаточной для коррекции 
анемии, и назначения ЭСП не потребовалось.

4.  Необходима организация образовательных мероприятий 
для врачей разных специальностей по лечению анемии.

5.  Представляется целесообразным более широкого 
внедрение введения внутривенных препаратов железа 
в условиях дневных стационаров поликлиник.
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I.	Введение
Ежегодно в Российской Федерации 

рак легкого (РЛ) выявляется у более 
чем 52 тысяч человек и более 51 ты-
сячи наших соотечественников по-
гибает от этой патологии [1, 2]. 70 % 
пациентов в момент установления диа-
гноза имеют уже III или IV стадию 
заболевания, а в течение первого года 
по-прежнему умирает около половины 
больных [1, 2]. По данным мировой 
статистики за 2018 год в структуре 
смертности у мужчин доля РЛ более 
чем в два раза превосходит следу-
ющую нозологию и достигает 22 %, 
то есть каждый пятый пациент, погиб-
ший от злокачественной опухоли, уми-
рает именно от РЛ. Однако и у жен-
щин мировая статистика за последние 
годы значительно изменилась: если 
в структуре заболеваемости РЛ зани-
мает только третье место, в два раза 
уступая раку молочной железы (8,4 
и 24,2 % соответственно), то в струк-
туре смертности РЛ (13,8 %) вплотную 
приближается к первому месту, ко-
торое пока еще рак молочной железы 
удерживает (15,0 %) [3]. Подавляющее 
большинство случаев РЛ (более 80 %) 
относится к немелкоклеточному гисто-
логическому типу (НМРЛ).

Современная системная терапия 
распространенного НМРЛ включает 
в себя три направления: традицион-
ные цитостатики, таргетные препа-
раты и иммунотерапию (ингибито-
ры контрольных точек иммуните-
та). В современных условиях выбор 
оптимальной лечебной стратегии 
для каждого конкретного пациента 
осуществляется в результате пер-
сонализации и предусматривает 
определение гистологического под-
типа НМРЛ, выявление драйверных 
мутаций и определение экспрессии 
PD-L1 [4, 5].

Основой современного систем-
ного лечения распространенного 
НМРЛ с драйверными мутациями 
считается таргетная терапия, однако 
в количественном отношении доля 
таких пациентов невелика: частота 
встречаемости мутаций значительно 
варьирует в зависимости от региона, 
и подавляющее большинство боль-
ных европейской популяции не име-
ет мишеней, пригодных для ее на-
значения. Кроме того, драйверные 
мутации выявляются в группе аде-
нокарцин, тогда как по данным Рос-
сийского исследования EPICLINLung 

[6] более половины (54 %) случаев 
заболевания НМРЛ в РФ относятся 
к плоскоклеточному гистологиче-
скому варианту. Наконец, в процессе 
таргетной терапии развивается рези-
стентность, которая приводит к про-
грессированию болезни и переводу 
больных (при отсутствии других оп-
ций для персонализированного под-
хода) на традиционные цитостатики.

Настоящей революцией в лече-
нии распространенного НМРЛ стала 
иммунотерапия (ИТ). Около 30 % 
пациентов имеют высокий (≥ 50 %) 
уровень экспрессии PD-L1 на опухо-
левых клетках, и в этой подгруппе 
в первой линии лечения пембролизу-
маб превосходит платиновый дуплет 
по всем показателям эффективности 
[7, 8]. Однако медиана выживаемо-
сти без прогрессирования (ВБП) 
в группе иммунотерапии в этой 
специально отобранной популяции 
пациентов составляет 10,3 мес., а при 
прогрессировании следующей ли-
нией лечения (что вполне очевидно) 
становится ХТ [9]. При неплоскокле-
точном НМРЛ с любым уровнем экс-
прессии PD-L1 возможно назначение 
химиоиммунотерапии в 1-й линии 
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Резюме
Винорелбин является одним из стандартных препаратов для лечения не-
мелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) и широко используется в адъювантной 
терапии, химиолучевых программах и в лечении распространенных форм 
заболевания. Разработанная пероральная форма препарата обеспечивает 
сравнимые показатели эффективности при значительно более удобном при-
менении. Винорелбин в капсулах может использоваться как в комбинации 
с производными платины, так и в монотерапии с возможностью использова-
ния стандартного еженедельного и более частого метрономного режимов 
дозирования. Эффективность и безопасность перорального винорелбина 
доказана, в том числе, для популяции пожилых и ослабленных пациентов.
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, химиотерапия, перораль-
ный винорелбин, метрономная терапия.

Summary
Vinorelbine is one of the standard drugs for the treatment of non-
small cell lung cancer and is widely used in adjuvant therapy, 
chemoradiation programs, and in the treatment of common 
forms of the disease. The developed oral formulation of the drug 
provides comparable efficacy with much more convenient use. 
Vinorelbine capsules can be used both in combination with 
platinum derivatives, and in monotherapy with the possibility of 
using standard weekly and more frequent metronome dosing 
regimens. The efficacy and safety of oral vinorelbine has been 
proven, including for the elderly and debilitated population.
Key words: non-small cell lung cancer, chemotherapy, oral 
vinorelbine, metronome therapy.
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с последующим переходом на ХТ 
во 2-й линии. И, наконец, у больных 
с плоскоклеточным НМРЛ и низким 
(< 50 %) уровнем экспрессии PD-L1 
платиновый дуплет продолжает 
оставаться стандартом первой ли-
нии лечения.

Таким образом, все больные с рас-
пространенным НМРЛ, независимо 
от наличия или отсутствия драйвер-
ной мутации, а также уровня экс-
прессии PD-L1, в той или иной линии 
должны получить стандартную ХТ, 
которая продолжает оставаться 
важнейшей лечебной опцией. Кро-
ме того, ХТ широко используется 
в адъювантной терапии НМРЛ. Вы-
бор оптимального режима основан 
на учете многих факторов, включая 
гистологический вариант, общее со-
стояние пациента, а также профиль 
токсичности входящих в схему ци-
тостатиков.

II.	Винорелбин	в	адъювантной	
терапии	НМРЛ

Адъювантная ХТ после радикаль-
ной операции проводится начиная 
с IB (при наличии факторов риска) 
стадии НМРЛ и улучшает показатели 
безрецидивной и общей выживаемо-
сти (БРВ и ОВ) [10–17]. Предпочти-
тельным является использование пла-
тиносодержащих дуплетов, важным 
условиям эффективности остается 
соблюдение дозового режима и ин-
тервалов между циклами, которые 
зависят в том числе от токсичности 
выбранной схемы.

В рандомизировнном клиниче-
ском исследовании (РКИ) III фазы 
ANITA [18] сравнили наблюдение 
(n = 433) и четыре цикла адъювант-
ной химиотерапии комбинацией ви-
норелбина по 30 мг/м2 еженедельно 
16 недель c цисплатином 100 мг/м2 

раз в 4 недели четыре цикла (n = 
407). Включались пациенты с IB, 
II и IIIA стадиями из 101 центра 
в 14 странах. Послеоперационная 
лучевая терапия не являлась обя-
зательной и проводилась в соответ-
ствии с правилами каждого центра. 
Первичной конечной точкой была 
ОВ. При медиане наблюдения 76 
месяцев (от 43 до 116 месяцев) ме-
диана ОВ в группе ХТ составила 
65,7 месяца (95 % ДИ: 47,9–88,5); 
в группе наблюдения —  43,7 месяца 
(35,7–52,3). Проведение адъювант-
ной ХТ достоверно снижало риск 
смерти по сравнению с контролем: 
отношение риска (ОР) = 0,80 [95 % 
ДИ 0,66–0,96]; p = 0,017. Пятилетняя 
ОВ в группе ХТ была выше на 8,6 %, 
такие же различия отмечены при 
оценке 7-летней ОВ  (выигрыш 
в группе ХТ +8,4 %). Нежелательные 
явления, связанные с ХТ, включали 
нейтропению у 335 (92 %) пациен-
тов, фебрильную нейтрропению у 34 
(9 %); было зарегистрировано семь 
(2 %) токсических смертей. Таким 
образом, адъювантная ХТ комби-
нацией цисплатина и винорелбина 
достоверно увеличила ОВ и снизила 
риск смерти у радикально проопе-
рированных больных НМРЛ.

Еще  в  одном  исследовании 
JBR-10 [19] оценили эффективность 
комбинации цисплатин/винорелбин 
при I и II стадиях НМРЛ (T2NoMo n = 
219, II стадия n = 263). Отмечены пре-
имущества адъювантной ХТ в отно-
шении безрецидивной выживаемости 
(БРВ): ОР = 0,73; 95 % ДИ: 0,55–0,97; 
р = 0,03, а также ОВ (ОР = 0,78; 95 % 
ДИ: 0,69–0,97, р = 0,04). Подгруппо-
вой анализ показал, что выигрыш 
ограничен подгруппой со II стадией 
(ОР = 0,68; 95 % ДИ: 0,5–0,92; р = 0,01), 
при IB стадии выигрыша не отмечено 
(ОР = 1,03; 95 % ДИ: 0,7–1,529; р = 0,87).

Пять рандомизированных кли-
нических исследований (IALT, JBR, 
ANITA, LACE и LACE-NAVEL-
BINE), в которых оценивалась роль 
цисплатина и винорелбина в адъю-
вантной ХТ НМРЛ, были объеди-
нены в мета-анализ [20]. Показано 
преимущество в ОВ на фоне адъю-
вантной терапии с винорелбином: 
абсолютный выигрыш в 5-летней 
ОВ зависел от распространенности 
процесса и составил для I стадии 
1,8 %, для II стадии —  11,6 % и для III 
стадии —  14,7 %. При анализе всех 
включенных в мета-анализ пациен-
тов различия в ОВ увеличивались 
с увеличением времени наблюдения: 
показатели 3-летней ОВ составили 
57,5 и 64,1 % для подгрупп наблю-
дения и адъювантной ХТ комбина-
цией винорелбина с цисплатином 
соответственно, 5-летней ОВ —  46,1 
и 55,0 % соответственно.

Необходимость проведения вну-
тривенных инфузий накладывает 
определенные ограничения, связан-
ные с необходимостью регулярных 
визитов к онкологу-химиотерапевту 
для проведения инвазивной проце-
дуры, что приводит к ухудшению 
качества жизни пациентов. С этих по-
зиций существенные преимущества 
имеют пероральные формы цитоста-
тиков, которые позволяют больным 
вести обычный образ жизни. В ис-
следованиях II фазы была изучена 
эффективность перорального вино-
релбина в адъювантной ХТ НМРЛ. 
Так, в исследование Kolek et al. [21] 
включено 154 пациента с Ib, IIa, IIb 
и IIIA стадиями плоскоклеточного 
(60 %) и неплоскоклеточного (40 %) 
НМРЛ. Показатель 5-летней выжи-
ваемости составил 55 %, нейтропе-
ния 3–4-й степени зарегистрирована 
в 16,8 циклах, однако случаев фе-
брильной ненйтропении не отмечено. 
В исследовании Engel-Riedel et al. [22] 
152 пациента получили адъювантную 
ХТ с пероральным винорелбином. 
5-летняя ОВ достигла 64 %, нейтропе-
ния любой степени отмечалась у 28 % 
пациентов.

Интересная стратегия адъювант-
ной терапии НМРЛ была изучена 
в исследовании Kolek et al. [23]: по-
сле внутривенной инфузии карбо-
платина и винорелбина в 1-й день 

Таблица 1
Адъювантная терапия винорелбином с цисплатином в сравнении с наблюдением: ОВ 

в исследовании ANITA

n = 840
Стадия IB, II, IIIA

VNR + CDDP
(n = 407)

Наблюдение
(n = 433)

Медиана выживаемости 65,7 mo 43,7 mo

2-летняя выживаемость 67,9 % 62,8 %

5-летняя выживаемость 51,2 % 42,6 %

7-летняя выживаемость 45.,2 % 36,8 %
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каждого цикла переходили на пе-
роральный винорелбин в дозе 60 мг/
м2 на 8-й день, циклы проводили 
каждые 3 недели. IB, IIA, IIB и IIIA 
стадия отмечены в 26, 11, 30 и 33 % 
случаев соответственно. Четыре 
цикла лечения завершили 84 % па-
циентов, при медиане наблюдения 
4,73 года медиана БРВ составила 
4,43 года, медиана ОВ —  5,9 года, 
3-летняя ОВ —  70,3 %, 5-летняя 
ОВ —  56,2 %. При непрямом сравне-
нии показатели выживаемости были 
схожими с исследованием LACE Pi-
gnon et al. [20]. Ретроспективный 
анализ результатов адъювантной 
ХТ на основе перорального вино-
релбина показал достоверные пре-
имущества по сравнению с другими 
режимами ХТ: медиана ОВ состави-
ла 4,47 против 2,76 года, ОР = 0,575 
[0,339–0,974], p = 0,0368 [24].

Таким образом, винорелбин в про-
граммах комбинированной адъювант-
ной терапии улучшает выживае-
мость больных НМРЛ, а пероральная 
форма препарата может успешно 
заменить внутривенные введения 
цитостатика.

III.	Винорелбин	в	программах	
химиолучевой	терапии	
местнораспространенного	НМРЛ

Химиолучевая терапия увеличива-
ет продолжительность жизни больных 
местнораспространенным (неопера-
бельным) НМРЛ. Одновременная 
химиолучевая терапия обеспечивает 
лучшие показатели выживаемости 
по сравнению с последовательной, од-
нако она более токсична и рекоменду-
ется только для больных в хорошем 
и удовлетворительном общем состо-
янии (с ECOG 0–1). Если по какой-
либо причине одновременная ХТ-ЛТ 
невозможна, последовательная тера-
пия и радикальная лучевая терапия 
могут рассматриваться как целесоо-
бразная и эффективная альтернатива. 
При отсутствии противопоказаний 
оптимальным вариантом для химиоте-
рапии, комбинируемой с облучением, 
являются препараты платины. В боль-
шинстве сравнительных исследова-
ний одновременной химиолучевой 
использовали цисплатин + этопозид 
или цисплатин + винорелбин (включая 
пероральную форму препарата), кото-
рые обеспечивали высокие показатели 

объективного ответа и выживаемо-
сти [25, 26, 27, 28]. По эффективности 
комбинации с винорелбином были 
сопоставимы с комбинациями с это-
позидом, но отличались существенно 
лучшей переносимостью: общая ча-
стота нежелательных явлений (НЯ) 
3–4-й степени составила 19,4 против 
62,6 % (р < 0,001), анемии —  0,0 про-
тив 3,8 % (р = 0,005), нейтропении —  
2,5 против 8,4 % (р = 0,008), тромбо-
цитопении —  0,0 против 4,6 % (р = 
0,002), эзофагита —  0,4 против 9,2 % 
(р < 0,001) [29].
Таким образом, применение ви-

норелбина в капсулах в программах 
химиолучевой терапии обеспечивает 
высокие показатели эффективности 
и характеризуется хорошей пере-
носимостью лечения.

IV.	Винорелбин	в	капсулах	в	хи-
миотерапии	местнораспростра-
ненного	/	метастатического	НМРЛ

IV.1. Комбинированные режимы
Комбинации на основе платино-

вого производного являются стандар-

Рисунок 1.
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том ХТ распространенного НМРЛ, 
а дуплеты с винорелбином не усту-
пают по показателям выживаемости 
другим комбинированным режимам 
с включением пеметрекседа, таксанов 
или гемцитабина. Так, в исследовании 
FRAME [30] сравнили эффективность 
различных платиновых дуплетов в 1-й 
линии ХТ НМРЛ. При любом гистоло-
гическом подтипе комбинация вино-
релбина с препаратом платины (n = 
300) обеспечила медиану ОВ 10,7 меся-
ца и медиану ВБП 5,6 месяца; комби-
нация таксана с препаратом платины 
(n = 295) —  медиану ОВ 9,1 месяца 
и медиану ВБП 5,5 месяца, комбина-
ция гемцитабина с препаратом плати-
ны (n = 360) —  медиану ОВ 10,7 месяца 
и медиану ВБП 5,6 месяца. При не-
плоскоклеточном НМРЛ комбинация 
винорелбина с платиной не уступает 
по показателям выживаемости комби-
нации пеметрекседа с платиной: меди-
аны ОВ составляют 10,1 и 10,6 месяца 
соответственно, медианы ВБП —  5,3 
и 5,6 месяца соответственно, рис. 1. 
Анализ базы данных SWOG (иссле-
дования S 9806, S 0003 и S 9308 рукав 
цисплатин + винорелбин) показал, что 
эффективность терапии на основе ви-
норелбина или таксанов не зависит 
от гистологии: медианы ВБП при пло-
скоклеточном и неплоскоклеточном 
НМРЛ были одинаковыми и состави-
ли 4,5 и 4,3 года, медианы ОВ —  8,4 
и 8,5 года соответственно [31].
Таким образом, комбинация ви-

норелбина с производным платины 
может с успехом использоваться 
при любом гистологическом подтипе 
НМРЛ.

В различных программах ХТ 
распространенного НМРЛ оценили 
возможность применения перораль-

ной формы винорелбина. Так, в ис-
следование 2 фазы De Lena et al. [32] 
было включено 56 пациентов (по-
пуляция для оценки эффективно-
сти —  49), которым проводили ХТ 
комбинацией цисплатина по 80 мг/
м2 день 1-й каждые 3 недели с пе-
роральным винорелбином день 1-й 
и 8-й каждые 3 недели. Использо-
вали стандартный режим дозирова-
ния винорелбина в капсулах: первые 
три приема по 60 мг/м2 с оценкой 
переносимости и последующим 
решением вопроса о увеличении 
разовой дозы препарата до 80 мг/м2. 
При отсутствии прогресcирования 
после четырех циклов лечения 
пациенты переходили на поддер-
живающую моноХТ пероральным 
винорелбином. В целом частота объ-
ективного ответа (ЧОО) составила 
26,5 %, контроль заболевания (КЗ), 
включающий объективные ответы 
и стабилизацию —  71,4 %, медиана 
ВБП —  4,2 месяца, медиана ОВ —  
10 месяцев с однолетней выжива-
емостью 42,6 %. Режим отличался 
хорошей переносимостью: на этапе 
комбинированной ХТ нейтропения 
3–4-й степени отмечена в 32,6 %, 
на этапе «поддержки» —  в 20 %, 
фебрильная нейтропения —  в 8,9 
и 1,8 % соответственно; анемия 3–4-
й степени —  в 7,3 и 0 %, перифери-
ческая полинейропатия —  в 1,8 % 
(только 3-й степени) и 0 %, утомля-
емость —  в 12,5 и 4,0 % (только 3-й 
степени) соответственно, случаев 
диареи 3–4-й степени не наблюдали.

В РКИ III фазы GLOB 3  [33] 
сравнили комбинацию цисплатина 
с винорелбином и цисплатина с доце-
такселом в 1-й линии терапии распро-
страненного НМРЛ. Использовали 
стандартные режимы лечения:

• внутривенную инфузию циспла-
тина  80  мг/м2  и  винорелбина 
30 мг/м2 в 1-й день плюс перораль-
ный винорелбин 80 мг/м2 на 8-й 
день каждого 3-недельного цик-
ла (первый цикл —  винорелбин 
25 мг/м2 внутривенно в 1-й день 
плюс пероральный винорелбин 
60 мг/м2 на 8-й день с оценкой 
токсичности);

• цисплатин 75 мг/м2 плюс доце-
таксел 75 мг/м2 каждые 3 недели.

• Всего проводили до шести циклов 
ХТ, эскалация дозы винорелби-
на выполнена у 71 % пациентов. 
Результаты исследования пред-
ставлены в табл. 2, существен-
ных различий в показателях ЧОО 
и  выживаемости не  отмечено, 
профиль токсичности различался: 
при использовании комбинаций 
винорелбина и доцетаксела ней-
тропения 3–4-й степени зареги-
стрирована в 52,7 и 56,6 % соот-
ветственно, диарея в 2,1 и 5,8 %, 
алопеция в 35,3 и 58,1 %, ней-
ропатия 1–2-й степени —  в 10,5 
и 15,7 % соответственно.

Для неплоскоклеточного НМРЛ 
одним из вариантом выбора ХТ яв-
ляется пеметрексед, который превос-
ходит по эффективности гемцитабин 
при этом гистологическом подтипе. 
В рандомизированном исследова-
нии II фазы NAVOTRIAL 1 сравнили 
пероральный винорелбин (в комби-
нации с цисплатином) и пеметрек-
сед (также с цисплатином) в первой 
линии терапии распространенно-
го неплоскоклеточного НМРЛ [34, 
35]. Включено 153 пациента с IIIB/
IV стадиями заболевания, исполь-
зованы стандартные режимы до-
зирования: пеметрексед 500 мг/м2 
и цисплатин 75 мг/м2 в 1-й день 
3-недельного цикла (группа А, n = 
51) или пероральный винорелбин 
80 мг/м2 в 1-й и 8-й дни (первый цикл 
60 мг/м2) и цисплатин 80 мг/м2 в 1-й 
день 3-недельного цикла (группа В, 
n = 102, рандомизация 2:1). После 
четырех циклов комбинированной 
ХТ пациенты без прогрессирования 
заболевания переводились на под-
держивающее лечение одним пре-
паратом (или пеметрекседом, или 
пероральным винорелбином). ЧОО 

Таблица 2
Результаты РКИ 3 фазы GLOB 3: сравнение комбинаций цисплатин+винорелбин 

(внутривенно и пероральный) и цисплатин + доцетаксел при распространенном НМРЛ

GLOB3 Винорелбин
Цисплатин Доцетаксел Цисплатин P

Объективный ответ,% 27,4 % 27,2 % 0,97

КЗ,% 71,1 % 68,1 % 0,52

Медиана ОВ (мес.) 9,9 9,8 0,58

Медиана ВБП (мес.) 4,9 5,1 0,99

1-летняя ОВ 39,4 % 40,9 %
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в группе A составила 31,4 % (95 % 
ДИ: 19,1–45,9), в группе В —  24,0 % 
(95 % ДИ: 16,0–33,6), контроль забо-
левания был одинаковым —  76,5 % 
(95 % ДИ: 62,5–87,2) и 75,0 % (95 % 
ДИ: 65,3–83,1), как и медианы ВБП —  
4,3 месяца (95 % ДИ: 3,8–5,6) и 4,2 
месяца (95 % ДИ: 3,6–4,7) и медианы 
ОВ —  10,8 месяца (95 % ДИ: 7,0–16,4) 
и 10,2 месяца (95 % ДИ: 7,8–11,9) 
для групп А (с пеметрекседом) 
и В (с пероральным винорелбином) 
соответственно, рис. 2. Основным 
видом гематологической токсично-
сти 3–4-й степени была нейтропе-
ния, которая встречалась у 18,3 % 
пациентов в группе A и у 44,0 % 
пациентов в группе B, однако ча-
стота фебрильной нейтропении 
была одинаковой —  по 2 % в каж-
дой группе. Авторы делают вывод 
о том, что эффективность перо-
рального винорелбина и цисплатина 
соответствует эффективности, 
достигнутой на стандартной ком-
бинации пеметрекседа и цисплатина, 
и характеризуется приемлемым про-
филем безопасности. Необходимо 
отметить, что в поддерживающей 
фазе лекарственная форма винорел-
бина (капсулы) позволила полностью 
исключить необходимость проведе-
ния инфузий.

IV.2. Вторая линия терапии
Прогрессирование после первой 

линии терапии ставит онкологов пе-
ред трудным выбором в отношении 
определения оптимальной последу-
ющей тактики. Поэтому в рандоми-
зированном исследовании II фазы 
сравнили эффективность и перено-
симость комбинаций паклитаксела 
с карбоплатином и винорелбина 
с карбоплатином у больных с НМРЛ, 
прогрессирующим после 1-й линии 
терапии с гемцитабином или доце-
такселом [36]. В исследование было 
включено 153 пациента, которые 
были рандомизированы на две груп-
пы. Первая получала паклитаксел 
в дозе 140 мг/м2 и карбоплатин AUC 3, 
вторая —  винорельбин в капсулах 
в дозе 45 мг/м2 внутрь и карбопла-
тин AUC 3; оба препарата вводили 
в 1-й и 15-й дни курса. Общая частота 
ответов в группе 1 составила 18,6 % 
(95 % ДИ: 9,85–27,49 %); включая одну 

полную и 13 частичных регрессий 
опухоли, в группе 2–7,7 % (95 % ДИ: 
1,78–13,61 %), включая одну полную 
и пять частичных регрессий. Показа-
тели выживаемости не различались: 
медианы ВДП составили 3,5 и 3,07 
месяца, медианы ОВ —  7,83 и 7,60 ме-
сяцев, одногодичная выживаемость —  
34,4 и 34,6 % для комбинации па-
клитаксела и винорелбина соответ-
ственно. Химиотерапия была хорошо 
переносимой, нейтропения 3–4-й 
степени чаще отмечалась в группе 
паклитаксела по сравнению с вино-
релбином (20,0 и 12,8 %; р = 0,277), 
случаев фебрильной нейтропении 
не зарегистрировано, нейротоксич-
ность была более выраженной при 
применении паклитаксела, частота ее 
3–4-й степени составила 23,0 и 3,9 % 
соответственно; р = 0,001. Токсич-
ных смертей не наблюдалось. Таким 
образом, комбинация перорального 
винорелбина с карбоплатином во 2-й 
линии лечения не уступает по эф-
фективности паклитакселу с кар-
боплатином и имеет определенные 
преимущества по переносимости.

IV.3. Монотерапия, метрономные 
режимы дозирования

Определенная часть пациентов 
с распространенным НМРЛ не под-
ходит для комбинированной терапии 
с препаратами платины. Вариантом 
выбора в этой клинической ситуации 
является монотерапия неплатиновым 
препаратом. Одним из таких цитоста-
тиков является винорелбин, который 
имеет несомненные преимущества 
из-за возможности использования 
пероральной лекарственной формы, 
а также различных схем применения, 
включающих как стандартный еже-
недельный прием, так и разработан-
ные в последнее время метрономные 
режимы дозирования.

В однорукавном исследовании 
Gridelli et al. [37] 56 пациентов по-
жилого возраста (в среднем 74 года, 
от 70 до 82 лет) с распространенным 
НМРЛ получали монотерапию ви-
норелбином по 60 мг/м2 в неделю 
в течение первых трех недель, затем 
по 80 мг/м2 в неделю до прогресси-
рования болезни. Контроль роста 
опухоли составил 55 %, включая 
11 % частичных регрессий и 44 % 

длительных стабилизаций болезни, 
медиана ОВ —  8,2 месяца Отмече-
на хорошая переносимость лечения, 
нейтропения 3–4-й степени заре-
гистрирована у 20 и 30 % больных, 
однако случай фебрильной нейтро-
пении был единственным (1 паци-
ент —  2 %). Авторы делают вывод 
о том, что пероральный винорелбин 
является хорошей альтернативой 
внутривенному введению препарата 
как с точки зрения эффективности, 
так и переносимости.

В исследовании II фазы MOVE 
[38] 43 пациента пожилого и стар-
ческого возраста (> 70 лет, средний 
возраст 80 лет) с III–IV стадиями 
НМРЛ преимущественно плоскокле-
точной гистологии получали вино-
релбин в капсулах в метрономном 
режиме —  по 50 мг три раза в неделю. 
Контроль роста опухоли оказался 
высоким и достиг 58,1 %: ЧОО со-
ставила 18,6 %, включая одну пол-
ную регрессию опухоли, еще в 39,5 % 
случаев отмечались стабилизации 
продолжительностью более 12 недель. 
Отмечена хорошая переносимость 
метрономного режима, показатели 
качества жизни, оцененные по опрос-
никам FACT-L v4, не снижались 
в процессе терапии.

В другом исследовании 82 паци-
ента старше 70 лет с ECOG 0–3 полу-
чали метрономные режимы винорел-
бина в капсулах (или по 20–30 мг че-
рез день, или 50 мг три раза в неделю) 
в 1-й линии терапии распространен-
ного НМРЛ (в анамнезе допускалась 
химиолучевая терапия) [39]. Медиана 
продолжительности лечения состави-
ла 15 недель (диапазон 1,3–144 неде-
ли), медиана ОВ —  27 недель (от 1,3 
до 183 недель). Полиморфизмы гена 
MDR 1 2677G>T и 3435C>T не влияли 
на эффективность препарата.

В заключение нашего обзора не-
обходимо отметить, что химиотера-
пия продолжает играть важную роль 
в лечении больных с распространен-
ным НМРЛ. Комбинации винорел-
бина с препаратами платины могут 
использоваться на различных эта-
пах развития болезни и входят во все 
международные и отечественные ре-
комендации. Пероральная форма пре-
парата характеризуется не меньшей 
эффективностью при значительно 
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более удобном применении. Раз-
работанные метрономные режимы 
дозирования безопасны у пациен-
тов пожилого и старческого возраста 
с прогрессирующим НМРЛ и могут 
обеспечить длительный контроль 
роста опухоли.
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Введение.	Актуальность	проблемы
Злокачественные новообразования средостения и лег-

кого отличаются большим полиморфизмом, при этом 
тактика лечения во многих случаях принципиально от-
личается в зависимости от гистологической структуры 
опухоли и мутаций генов. Наиболее часто встречаемая 
мутация гена IGFR для лечения может использовать 
один из ингибиторов EGFR: эрлотиниб (Тарцева) или 
гефитиниб (Иресса); созданы и более активные пре-
параты нового поколения. Транслокация генов ALK/

EML4, на долю которой приходятся 4–7 % всех случаев, 
предполагает назначение кризотиниба (Ксалкори) [16]; 
разрабатываются его более активные аналоги. При опу-
холевом ангиогенезе для его подавления предполагается 
терапия с препаратом бевацизумаб (Авастин). Указанные 
варианты лечения значительно повышают эффективность 
традиционной химиотерапии, и это далеко не полный 
перечень многообразия форм злокачественных ново-
образований легкого [15, 16]. Согласно современным 
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Ability and limitations of endobronchial ultrasonography to diagnose peripheral 
pulmonary lesions
V. N. Korolyov, D. V. Gogoleva, O. A. Gladkov, A. M. Mikita
EVIMED Co., Chelyabinsk Pathology Bureau; Chelyabinsk, Russia

Резюме
Цель работы состояла в оценке возможности применения эндо-
скопической ультрасонографии (ЭУС) для диагностики перифе-
рических новообразований легкого. Исследование проводилось 
конвексным ультразвуковым бронхоскопом, ультразвуковым 
конвексным гастроскопом или ультразвуковыми минидатчиками 
с дальнейшей тонкоигольной аспирационной биопсией и биоп-
сией периферических новообразований легкого биопсийными 
щипцами по тубусу-проводнику. При применении ЭУС в 183 
случаях из 152 (83 %) был установлен верный диагноз. При ис-
пользовании цитологических щеток в 45,9 % случаев (84 из 183), 
при трансбронхиальной биопсии в 81,4 % (149 из 183 случаев) [р < 
0,001; χ²]. Успешность диагностики крупных поражений (> 30 мм, 
27 из 29 поражений; 93,1 %), при ЭБУС-ТП поражений диаметром ≤ 
10 мм (18 из 32 поражений; 56,25 %), [р < 0,001; χ²]. А в случае 
сравнения поражений размерами 10–20 мм и 20–30 мм [р = 0,87; 
χ²] результаты оказались схожими. На успешность диагностики 
при ЭУС оказывала влияние локализация поражения. Наиболее 
удобной для диагностики периферических новообразований 
была локализация в 8-м сегменте правого легкого (14 из 14 слу-
чаев, 100 %), наименее успешные результаты были для верху-
шечно-заднего сегмента левого легкого (8 из 28 случаев; 28,5 %) 
(p < 0,01; χ²). У 9 (2,2 %) пациентов в ходе процедуры развилось 
умеренное кровотечение в пределах 50 мл. Пневмоторакс у 1 
пациента (0,5 %). Летальных исходов не было. Подчеркивается, 
что ЭУС —  эффективный метод забора образцов для цитологи-
ческого и гистологического исследований периферических и пе-
рибронхиальных новообразований легких и органов средостения, 
имеющий преимущества перед другими методами верификации 
подобных новообразований.
Ключевые слова: эндобронхиальная ультрасонография, ЭУС, 
тонкоигольная аспирационная биопсия, диагностика перифе-
рических новообразований, легкие, средостение.

Summary
Study objective: To assess the ability of endo-
bronchial ultrasonography (EUS) using a guide 
sheath (EBUS-GS) to diagnose peripheral pulmo-
nary lesions. Method. We devised a technique 
for EBUS-GS covering a miniature probe, and 183 
lesions were evaluated. In this procedure, the 
probe covered by a guide sheath is introduced 
into the lesion via the working channel of a 
bronchoscope. The probe is withdrawn, a brush 
or biopsy forceps is introduced through the guide 
sheath into the lesion. Results. 183 of 152 EBUS-GS 
procedures (83 %) were diagnostic. When using 
cytological brushes in 45.9 % of cases (84 of 183), 
with transbronchial biopsy in 81.4 % (149 of 183 
cases) [p < 0.001, χ²]. The diagnostic yield from 
EBUS-GS in lesions > 30 mm (27 of 29 lesions, 
93.1 %) had a significantly higher diagnostic yield 
than in lesions < 10 mm (18 of 32 lesions, 56.25 %), 
[р < 0,001, χ²]. In case of 10–20 mm lesions and 
20–30 mm [р = 0,87, χ²] ones, they were similar. 
Cases in which the lesion was located in S 8 right 
lung, had a significantly higher diagnostic yield 
(14 of 14 lesions, 100 %), than when the lesion was 
located S 1–2 left lung (8 of 28 cases, 28.5 %) [р < 
0.01, χ²]. Moderate bleeding occurred in two pa-
tients (2.2 %); pneumothorax in one case (0.5 %), 
no other complications. Conclusions. EBUS-GS is 
a effective method for collecting samples from 
peripheral pulmonary lesions, have the advan-
tage in comparison with another technique.
Key words: endobronchial ultrasonography; 
guide sheath; peripheral pulmonary lesions.
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представлениям о лечении злокачественных опухолей 
большинство пациентов нуждаются в комбинирован-
ной или комплексной терапии [1, 2, 7, 16]. Несмотря 
на это, частота рецидивов достигает высоких цифр, что 
зачастую обусловлено неполноценной диагностикой [3, 
4, 8, 14]. Указанные моменты значительно повышают 
требования к качеству диагностики [5, 6, 9, 10]. Ультра-
звуковая эндосонография в ряде случаев может являться 
оптимальной методикой для решения вышеуказанных 
вопросов [5, 6, 9, 11, 12].

Ультрасонография с использованием ультразвуко-
вых эндоскопов и минидатчиков, вводимых в инстру-
ментальный канал эндоскопа, обеспечивает получение 
изображения не только трахеобронхиальной стенки, 
но и структур средостения [10]. Для диагностики патоло-
гии легких и средостения в настоящее время используют 
иглы для цитологического исследования, иглы для тонко-
игольной аспирационной биопсии, биопсийные щипцы 
и цитологические щетки [5]. Правильное направление 
инструмента, адекватный контроль его в зоне пораже-
ния при выполнении пункции и биопсии производятся 
с помощью методики ультрасонографии. Эндоброн-
хиальная ультрасонография с использованием ультра-
звуковых минизондов, вводимых в инструментальный 
канал эндоскопа, обеспечивает получение изображений 
поперечных срезов периферических новообразований 
легких, расположенных вокруг или в непосредственной 
близости от датчика, введенного в бронхи от 6-го порядка 
и выше. Для диагностики периферических поражений 
легких используют бронхиальные цитологические щетки 
и трансбронхиальную биопсию. Однако остается нере-
шенным вопрос правильного направления инструмента 
в зону поражения и адекватного контроля положения 
инструмента при выполнении биопсии. Для решения 
этих вопросов используется методика эндобронхиальной 
эндосонографии с использованием тубуса-проводника. 
Подобные методики чаще всего выполняются с целью 
получения образцов для цитологического и гистологи-
ческого исследований.

Материалы	и	методы
В настоящей статье мы сообщаем о нашем опыте ис-

пользования данной методики у 183 пациентов. Исследо-
вание проводилось для оценки возможности применения 
методики ЭУС при обследовании пациентов с перифери-
ческими новообразованиями легких, диагностированными 
при рентгенологическом исследовании.

В исследование включено 183 пациента, которым было 
проведено эндобронхиальное и трансэзофагеальное ультра-
звуковое исследование с марта 2016 по февраль 2018 года 
в медицинском центре «ЭВИМЕД» (г. Челябинск).

Оборудование. Высокочастотный ультразвуковой 
механический радиальный минизонд UM-S 20–20R 
(Olympus, Япония). Ультразвуковой центр EU-ME 1 
(Olympus, Япония). Бронхиальная цитологическая щетка 
BC-202D-2010 (Olympus, Япония), биопсийные щипцы 
FB-241D (Olympus, Япония). Использовался гибкий 

волоконно-оптический бронхоскоп BFT-190 (Olympus, 
Япония). Высокочастотный ультразвуковой механиче-
ский радиальный минизонд с радиальным сектором 
сканирования: диаметр —  1,4 мм, частота сканирова-
ния —  20 МГц (рис. 1). Зонд вводился через инстру-
ментальный канал эндоскопа в исследуемый бронх 
с последующим сканированием области опухолевого 
поражения и записью ультразвуковых срезов в В- и М- 
режимах, а также с возможностью трехмерной рекон-
струкции. Для создания контакта датчика со стенкой 
трахеобронхиального дерева чаще всего использовался 
заполненный дегазированной водой латексный баллон 
на оболочке минизонда.

Ультразвуковая диагностическая система с возмож-
ностью использования механического привода зонда. 
Видеоэндоскопическая система. Использовался гибкий 
волоконно-оптический видеобронхоскоп с терапевтиче-
ским каналом 2,2 мм.

Тубус проводник представлял тонкостенную трубку 
из ПВХ, изготовленную для этой цели. Бронхиальная 
цитологическая щетка, биопсийные щипцы.

Подготовка инструментария. Подготовка эндоско-
пического оборудования не отличалась от традиционных 
методик подготовки к исследованию. Из особенностей 
подготовки для диагностики периферических очагов 
в легких следует отметить подготовку тубуса-проводника 
и инструмента, вводимого в него. В тубус-проводник 
вводился ультразвуковой минизонд, пока наконечник 
зонда не появлялся на дистальном конце тубуса-прово-
дника. Затем в области проксимального конца тубуса-
проводника делалась метка маркером на зонде (рис. 2).

Рисунок 1. Варианты ультразвуковых минидатчиков.

Рисунок 2. Подготовка минидатчика к исследованию. Минидатчик 
введен в тубус проводник, определена длина уровня выхода датчика.
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Бронхиальная цитологическая щетка и биопсийные 
щипцы вводили в просвет тубуса-проводника таким обра-
зом, чтобы наконечник щипцов достиг дистального конца 
тубуса-проводника. Щипцы помечались маркером, либо 
предустанавливался ограничитель вблизи проксимального 
конца тубуса-проводника (рис. 3).

Показаниями для проведения подобных манипуляций 
является наличие неверифицированного новообразования 
в легком. В данном исследовании субстратом для иссле-
дования являлись очаговые патологические процессы 
в легких.

Абсолютные противопоказания:
1.  отсутствие согласия пациента, находящегося в со-

знании;
2.  значительная деформация верхних дыхательных путей 

и трахеобронхиального дерева;
3. общее состояние пациента либо сопутствующая пато-

логия, не позволяющая провести бронхоскопию.

В последнем случае вопрос о необходимости верифи-
кации решался индивидуально.

Относительные противопоказания:
1.  тромбоцитопения (не менее 50 000);
2. легочная гипертензия (в пределах 1 ст., не более 
40 мм рт. ст.);

3.  уремия (влияет на агрегацию тромбоцитов и увеличи-
вает продолжительность кровотечения);

4.  гипоксемия (не рекомендуется выполнять ТББЛ при 
исходной сатурации 60 % и менее);

5.  антикоагулянтная и дезагрегантная терапия. МНО 1,5 
является безопасным для проведения манипуляции, 
варфарин необходимо отменить за 3 дня до процеду-
ры, гепарин должен быть отменен за 6 часов до ТББЛ 
и назначен не ранее чем через 12 часов, клопидрогел 
должен быть отменен за 5 дней. Аспирин и его произ-
водные не увеличивают частоту кровотечений.

Эндобронхиальное	ультразвуковое	исследование
Во время бронхоскопии пациентам непрерывно про-

водили пульс-оксиметрию и каждые 5 минут измеряли 
артериальное давление. В большинстве случаев иссле-
дование проводилось под внутривенной седатацией пре-
паратами пропофол (диприван) 0,5–2,0 мг/кг и фентанил 
2–5 мкг/кг, в зависимости от эффекта, с добавлением мест-
ной анестезии Sol. Lidocaini 4 % 4,0 после премедикации 
атропином 1,0 мл 0,1 %, димедролом 1,0 мл 1 % подкож-

но за 30 минут до процедуры. Непосредственно перед 
ультразвуковым исследованием проводилась рутинная 
бронхоскопия. Последняя необходима для адекватной 
анестезии под визуальным контролем и оценки слизистой, 
просвета трахеобронхиального дерева перед инвазивным 
вмешательством. Исследование выполнялось в положении 
лежа на спине или полусидя. Целесообразно не изменять 
положение пациента во время исследования.

Минизонд с тубусом-проводником проводили в при-
чинный бронх. Затем зонд вместе с проводником продви-
гали до ощущения легкого сопротивления дальнейшему 
продвижению и начинали сканирование. В подавляющем 
большинстве случаев подобные манипуляции осущест-
влялись на уровне бронхов 6-го порядка и выше. После 
установления точной локализации поражения зонд из-
влекали, оставляя тубус-проводник на месте. Затем в про-
свет тубуса-проводника вводили биопсийные щипцы или 
бронхиальную цитологическую щетку до тех пор, пока 
отметка на инструменте не достигала проксимального 
конца тубуса-проводника. После извлечения цитоло-
гической щетки, в просвет тубуса-проводника вводили 
биопсийные щипцы до ощущения сопротивления. При 
раскрытых чашечках щипцы продвигали на 2–3 мм вглубь 
поражения, затем чашечки закрывались, и щипцы извле-
кались из канала, бронхоскоп оставался на месте, блоки-
руя сегментарный бронх. Если при извлечении щипцов 
определялось ощутимое сопротивление или происходило 
значительное смещение ткани легкого, диагностируемое 
при флюороскопии, бранши раскрывались, извлека-
лись щипцы из зоны интереса, затем маневр повторялся. 
Бронхоскоп блокировал сегментарный бронх в течение 
2–5 минут для осуществления гемостаза и предотвра-
щения затекания крови в другие отделы легких. Оценка 
кровотечения проводилась при постоянной аспирации 
через биопсионный канал, так как визуальный контроль 
на этом этапе невозможен. В случае интенсивного кро-
вотечения возможно введение вазоконстрикторов через 
рабочий канал бронхоскопа. В завершении процеду-
ры бронхоскоп медленно извлекался из сегментарного 
бронха, и производилась тщательная санация других 
сегментов, сформированный сгусток крови в причинном 
бронхе удалять не следует. Выполнялся забор не менее 
6 и не более 10 образцов ткани. Большее количество 
не улучшает результативность, но увеличивает риск ос-
ложнений. Форма чашечек биопсионных щипцов не имела 
решающего значения. Результативность забора ткани 
была выше при использовании небольших или средних 
щипцов. Крупные бранши плохо раскрываются в брон-
хах малого калибра и не осуществляют качественного 
забора ткани. Кроме того, они полностью перекрывают 
просвет рабочего канала и исключают использование 
аспирации. Оптимально: средний размер, овальные или 
круглые бранши. Не следует использовать щипцы типа 
«крысиный зуб». Минимальный размер получаемых 
фрагментов был 1–2 мм. Хороший биопсийный образец 
представлял собой фрагмент серой или белесой ткани, 
не разрушающийся в жидкой среде (физиологический 
раствор или формалин).

Рисунок 3. Подготовка инструмента для биопсии.
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При работе с легочной тканью не было принципиаль-
ной разницы, погружается ли образец на дно или плавает 
в растворе. Альвеолярная ткань легкого в жидкости часто 
не погружается. Полученный образец помещали в форма-
лин. Процедуру биопсии при неудовлетворительном заборе 
материала повторяли до трех раз. Безопасной считали 
кровопотерю в пределах 50 мл.

При проведении ультразвукового эндоскопического 
исследования в настоящем исследовании оценивались 
стенка бронха, прилежащие ткани, сосуды, лимфатиче-
ские узлы в непосредственной близости к патологиче-
скому очагу и сам патологический очаг. Оптимальным 
для выполнения забора материала для гистологического 
и цитологического исследования является расположение 
ультразвукового датчика в центре новообразования или 
в непосредственной близости (рис. 4).

Продолжительность эндосонографического исследо-
вания составила 17 ± 8 минут. Наряду с исследованием 
опухоли немаловажной задачей ультразвуковой диагно-
стики являлась оценка возможности забора патологиче-
ского материала для цитологического и гистологического 
исследований с помощью иглы или биопсийных щипцов. 
Основной ограничивающий фактор —  это отсутствие до-
статочного для безопасных манипуляций инструментом 
ультразвукового «окна». Нередко встречалась интерпо-
зиция крупного сосуда или воздушной легочной ткани, 
ограничивающая проведение сигнала. Второй наиболее 
важный фактор —  высокая васкуляризация опухоли, 
особенно в сочетании с гипоэхогенной неоднородной 
структурой новообразования. Также из немаловажных 
факторов следует выделить выраженную передаточную 
пульсацию в зоне, подозрительной на истинную инвазию 
опухоли в крупный сосуд. При проведении инструмента 
в такое новообразование существует опасность отрыва 
фрагмента опухоли со стенкой сосуда и развития мас-
сивного кровотечения. Сосуды в продольном сечении 
выглядели как анэхогенные линейные структуры, в по-
перечном —  как анэхогенные округлые (артерии) или 
овальные (вены) структуры, ограниченные по краям тон-
кими гиперэхогенными линиями, являющимися стенками 
сосуда. Лучше стенка была видна у артерий, у вен она 
обычно не визуализировалась. Следует понимать, что 
в силу относительно низкого давления в сосудах малого 
круга кровообращения большинство сосудов легких имеют 
более тонкую стенку в сравнении с сосудами большого 
круга. Поэтому мы не ориентировались на толщину стенки 
для идентификации сосудистых структур средостения. 
Основным ориентиром являлось соотношение структур 
в зависимости от положения эндоскопа в стандартных 
точках бронхиального дерева.

Ультразвуковая семиотика поражений легочной парен-
химы представлена несколькими типами поражений [11]:

• 1а тип: гомогенная структура с открытыми сосудами 
и бронхиолами, как правило, имеет неправильную 
форму и нечеткие контуры, наиболее характерно для 
воспалительных процессов в активной фазе;

• 1b тип: гомогенная структура без сосудов и бронхи-
ол, имеет неправильную форму и четкие контуры, 

чаще всего подобные изменения характерны для по-
следствий воспалительных процессов (туберкулома, 
пневмония в стадии организации);

• 2а тип: в очаге определяются гиперэхогенные пятна 
и линейные дуги, сосуды не видны. Контуры, как 
правило, четкие. Характерно для высокодифферен-
цированных новообразований;

• 2b тип: гиперэхогенные пятна и линейные дуги с от-
крытыми сосудами. Подобные изменения встречаются 
при умеренно дифференцированных новообразовани-
ях и лимфомах;

• 3 тип: гетерогенная структура с гиперэхогенным пят-
нами без линий и четких сосудов говорит о поражении 
чаще низкодифференцированными новообразовани-
ями [13]. Результативность забора образцов суще-
ственно зависит от взаимоотношения патологического 
очага от так называемого дренирующего бронха. Этим 
термином называют наиболее близко расположенный 
к очагу бронх.

Результаты
Диагнозы у 152 пациентов были подтверждены при 

проведении торакоскопии, медиастиноскопии, видео-
ассистированной торакотомии либо при торакотомии. 
У других 31 (16,9 %) пациентов у 12 диагноз был уста-
новлен при проведении трансторакальной пункционной 
биопсии, у 17 пациентов —  при проведении торакотомии, 
у 2 пациентов при безуспешности морфологической 
верификации, после курса противовоспалительной 
и антибактериальной терапии при повторном рентге-
нологическом исследовании отмечена выраженная по-
ложительная динамика с полным исчезновением тени. 
В этом случае был выставлен диагноз воспалительного 
характера тени.

При использовании цитологических щеток диагноз 
был правильно выставлен в 45,9 % случаев (84 из 183), 
а при трансбронхиальной биопсии —  в 81,4 % случаев 
(149 из 183). Успешность диагностики при трансброн-
хиальной биопсии (ТББ) злокачественных поражений 
(151 из 173 случаев; 82,5 %) была значительно выше, чем 
при использовании цитологических щеток (80 из 173 
случаев; 46,2 %) [р < 0,001; χ²]. При доброкачественных 

Рисунок 4. Ультразвуковое исследование периферического ново-
образования.
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поражениях успешность диагностики при использовании 
данных методов составляла 4 из 10 поражений (40 %) 
и 2 из 10 поражений (20 %) соответственно.

Успешность диагностики при использовании метода 
зависит от расположения зонда во время исследования 
относительно очага. Исследования, при которых, по дан-
ным ЭБУС-изображений, зонд был продвинут вглубь 
поражения, имели более высокие показатели успешности 
диагностики (136 из 141 случая; 96,4 %) по сравнению 
с исследованиями, при которых зонд располагался рядом 
с поражением (16 из 42 случаев; 38 %).

Успешность диагностики крупных поражения (> 30 мм, 
27 из 29 поражений; 93,1 %) при ЭБУС-ТП была несколько 
выше, чем при небольших поражениях (≤ 30 мм; 124 из 154 
поражений; 80,5 %) [р = 0,02; χ²]. Показатели успешности 
диагностики при ЭБУС-ТП поражений диаметром ≤ 10 мм 
(18 из 32 поражений; 56,25 %), для поражений диаметром 
10–20 мм (40 из 48 поражений; 83,3 %) и 20–30 мм (66 
из 74 поражений; 89,2 %) [р < 0,001; χ²] оказались ста-
тистически значимы. А в случае сравнения поражений 
размерами 10–20 и 20–30 мм [р = 0,87; χ²] результаты 
оказались практически схожими.

На успешность диагностики при ЭБУС-ТП оказывала 
влияние локализация поражения. Успешность диагно-
стики для верхушечно-заднего сегмента левого легкого 
(4 из 12 случаев; 33,3 %) была значительно ниже, чем 
в среднем для других локализаций (148 из 171 случаев; 
86,5 %). Максимальная результативность была достигнута 
при расположении очага поражения в 8-м сегменте правого 
легкого и составила 14 случаев из 14 (100 %).

26 поражений не удалось отобразить на ЭБУС-изобра-
жениях, эти пациенты не были включены в исследование. 
У 9 пациентов (2,2 %) развилось умеренное кровотече-
ние. Пневмоторакс зарегистрирован у 1 пациента (0,5 %). 
Ни одному не потребовалась интубация или хирургическое 
вмешательство. Других серьезных осложнений не встре-
тилось. Летальных исходов не было.

Обсуждение
Согласно опубликованным сообщениям [11] диагности-

ческая точность ультразвуковой бронхоскопии для внутри-
грудных поражений достигает 98 % и превосходит по точ-
ности компьютерную (60,8 %) и позитронно-эмиссионную 
(72,5 %) томографию. Хотя мы использовали EBUS-TBNA 
в качестве процедуры с целью выполнения биопсии для ве-
рификации диагноза, КТ нередко использовалась для оценки 
распространенности процесса и уточнения локализации 
поражения. В то время как чувствительность КТ и EBUS 
составила 84,3 и 81,7 % соответственно, специфичность 
EBUS-TBNA в нашем исследовании достигла 98,0 % (82,3 % 
при КТ). Мы предполагаем, что в дальнейшем EBUS-TBNA 
в значительной степени дополнит лучевые методы диагно-
стики. По данным некоторых авторов [9], диагностическая 
ценность бронхоскопии для периферических поражений 
легких размерами < 2 см колебалась от 5 до 28 %. Успеш-
ность диагностики, по данным настоящего исследования, 
была значительно выше. Хотя мы использовали ЭБУС-ТП 
в качестве процедуры с целью выполнения биопсии вместо 

рентгеноскопии, КТ органов грудной клетки всегда исполь-
зовалась для первичной диагностики. Только 26 поражений 
не визуализировалось при ЭБУС-ТП. Мы предполагаем, 
что в дальнейшем ЭБУС-ТП в значительной степени за-
менит рентгеноскопию при определении точного участка 
для забора образца ткани для биопсии при бронхоскопии.

Процедура ЭБУС-ТП была наиболее успешной, если 
зонд помещали внутри поражения. Диагностическая цен-
ность ТББ, если зонд располагался рядом с поражением, 
была чрезвычайно низкой (16 из 42 случаев; 38 %). Это 
позволяет предположить, что поражения, которые ви-
зуализируются как находящиеся рядом с зондом, могут 
только находиться в контакте с наружной поверхностью 
бронха, поэтому диагностическая биопсия вряд ли будет 
успешной. В случае центрального расположения дрени-
рующего бронха вероятность успешного получения об-
разца в настоящем исследовании составила 96,4 %, при 
эксцентричном расположении —  38,0 % [р = 0,001; χ²].

Размеры поражения в целом прямо влияли на резуль-
тативность диагностики, однако неуспешная результатив-
ность поражений размерами более 3 см объяснялась нами 
наличием некрозов в новообразовании, что затрудняло 
взятие адекватных образцов ткани и сопровождалось в обо-
их случаях более выраженным кровотечением. С другой 
стороны, очаги размерами менее 10 мм имели значительно 
более низкую диагностическую успешность в связи с тем, 
что имели только одну точку доступа для биопсии. Кро-
ме того, существенно влияла погрешность определения 
рабочей длины инструмента. При более крупных очагах 
эта погрешность не имела решающего значения. В на-
шем исследовании с применением ЭБУС-ТП наихудшая 
успешность диагностики отмечалась при локализации 
поражения в верхушечно-заднем сегменте верхней доли 
слева (8 из 28 поражений; 28,5 %) по сравнению с другими 
локализациями (148 из 171 случая; 86,5 %). Максимальная 
диагностическая эффективность была достигнута при 
локализации новообразования в 8-м сегменте правого 
легкого (14 случаев из 14). Столь высокая результативность, 
вероятно, связана с наиболее прямым положением инстру-
мента и возможностью использовать все субсегментарные 
ветви бронхов для ультразвукового доступа. Причиной 
более низкой успешности диагностики для верхушечно-
заднего сегмента верхней доли слева, вероятно, является 
трудность введения зонда в В1+2, выраженный изгиб 
аппарата, затрудняющий контроль длины инструмента, 
а также невозможность использовать несколько точек 
доступа для ультразвукового сканирования. Успешность 
диагностики для базальных сегментов нижней доли слева 
была удовлетворительной (13 из 18 случаев; 72 %).

Преимущество метода ЭБУС-ТП состоит в возмож-
ности повторных манипуляций в бронхиальном дереве 
для заборов образцов для исследования. Без тубуса-про-
водника было бы затруднительно неоднократно вводить 
биопсийные щипцы в то же самое ответвление бронха 
для повторной биопсии. Кроме того, слизистая оболочка 
бронхов становится отечной после нескольких попыток 
манипуляций, что может затруднить введение щипцов 
в бронх.
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Необходимы дальнейшие исследования для опреде-
ления диагностической ценности использования транс-
бронхиальной пункционной биопсии под ЭБУС-ТП, 
возможности проведения ЭБУС-ТП без использования 
рентгеноскопии и возможности применения биопсии 
через тубус-проводник.

Заключение
ЭБУС-ТП позволяет производить более качественный 

забор образцов для исследования периферических пора-
жений легких по сравнению с другими методами. Метод 
позволяет произвести биопсию точно из места локализа-
ции новообразования и описать внутреннюю структуру 
периферических новообразований легких. Методика 
в большинстве случаев дает возможность подтвердить 
диагноз и значительно расширяет диагностические воз-
можности. При приобретении персоналом определенного 
навыка становится эффективном и безопасным диагно-
стическим методом.
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Еврокомиссия одобрила препарат Тецентрик® в комбинации 
с препаратом Авастин® и химиотерапией для первой линии терапии 
пациентов с неплоскоклеточным типом метастатического рака легкого

Компания «Рош» объявила в начале апреля, что Ев-
ропейская комиссия одобрила и зарегистрировала 

препарат Тецентрик® (атезолизумаб) в комбинации 
с препаратом Авастин® (бевацизумаб), паклитакселом 
и карбоплатином для применения в первой линии те-
рапии у взрослых с метастатическим неплоскоклеточ-
ным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ). Для 
пациентов с неплоскоклеточным НМРЛ при наличии 
мутации EGFR или ALK комбинированная терапия, 
включающая Тецентрик®, Авастин®, паклитаксел 
и карбоплатин, должна назначаться только после со-
ответствующей таргетной терапии при отсутствии 
успеха.

«После сделанного объявления комбинация, вклю-
чающая Тецентрик®, Авастин® и химиотерапию, станет 
доступной для пациентов в Европе с распространен-
ным неплоскоклеточным немелкоклеточным раком 
легкого, —  сказал Сандра Хорнинг, главный медицин-
ский директор и глава глобального подразделения 
по разработке лекарственных препаратов компании 

«Рош». —  Данное одобрение распространяется на не-
мелкоклеточный рак легкого с мутацией EGFR или 
ALK после неудачи таргетной терапии; это первый 
случай для данной подгруппы пациентов, очень нуж-
дающихся в альтернативных вариантах лечения».

Решение об одобрении основывается на результатах 
исследования III фазы IMpower150, которое показало, 
что Тецентрик® в комбинации с препаратом Авастин® 
и химиотерапией обеспечивает значимое продление 
жизни пациентов по сравнению с препаратом Авастин® 
и химиотерапией (медиана общей выживаемости [ОВ] = 
19,8 по сравнению с 14,9 месяцами; отношение рисков 
[ОР] = 0,76; 95 %-ный ДИ: 0,63–0,96; p = 0,006) в по-
пуляции участников исследования, начавших лечение 
(ITT). Профиль безопасности комбинации с препаратом 
Тецентрик® согласуется с тем, что наблюдалось в пре-
дыдущих исследованиях.
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Введение
Рак почки (почечно-клеточный 

рак (ПКР), гипернефроидный рак, 
гипернефрома, почечно-клеточная 
карцинома, опухоль Гравитца, renal 
cell carcinoma) —  гетерогенная группа 
злокачественных опухолей, которые 
развиваются из клеток проксимальных 
извитых канальцев почки (паренхимы 
почки). Как было показано в первой 
части обзора, основным методом 
лечения почечно-клеточного рака 

является радикальная нефрэктомия, 
однако в последнее время с внедре-
нием в клиническую практику имму-
нотерапевтических препаратов появи-
лась возможность изменить прогноз 
течения рака почки. Одними из таких 
иммунотерапевтических препаратов 
являются ингибиторы сигнального 
PD-1. В первой части обзора было 
показано, что сигнальный путь PD-1 
является важнейшей контрольной точ-

кой иммунитета, необходимой для 
его нормального функционирования 
и поддержания гомеостаза организма. 
Во второй части обсуждаются исполь-
зование PD-1 и PD-L1 как маркеров 
для предсказания течения (исхода) 
и выбора терапии разных типах ПКР, 
известные препараты, действующие 
на систему PD-1/PD-L1 и результа-
ты использования препаратов и их 
комбинаций.

Система PD‑1/PD‑L1 при иммунотерапии 
рака почки. Часть 2. Маркеры и препараты 
иммунотерапии рака почки

Д. С. Набережнов, м. н. с. 1

А. А. Морозов, врач-уролог2

М. В. Фридман, к. б. н., с. н. с. 3
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биохимии1
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Н. Н. Блохина» Минздрава России, г. Москва
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PD-1/PD-L1 pathway at immunotherapy of renal cell carcinoma. Part 2. Functions of signal way PD-1/
PD-L1 for immune system and immunotherapy
D. S. Naberezhnov, А. А. Morozov, М. F. Fridman, А. А. Alferov, V. V. Bazaev, N. E. Kushlinsky
National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow Regional Research Clinical Institute n. a. 
M. F. Vladimirsky, Institute for General Genetics n. a. N. I. Vavilov; Moscow, Russia

Резюме
Рак почки —  злокачественная опухоль, трудно поддающаяся традицион-
ным методам химиотерапии. Во многих случаях выживанию опухолевых 
клеток способствует гиперэкспрессия белков —  контрольных точек 
иммунной системы (таких как PD-L1), которые позволяют избегать опухо-
левым клеткам иммунной системы. Одним из направлений современной 
иммунотерапии является блокирование контрольных точек иммунитета 
при помощи антител. В данном части обзора нами проведен анализ лите-
ратуры, описывающей PD-1, PD-L1 и PD-L2 как маркеры для предсказания 
течения и выбора терапии почечно-клеточного рака. Показано, что PD-L1 
является лучшим прогностическим фактором, чем PD-1, PD-L2. Рассмо-
трены растворимые формы PD-1, PD-L1 как маркеры для неинвазивной 
диагностики. Дана характеристика препаратам, действующим на си-
стему PD-1/PD-L1. В результате подведен итог о наиболее перспективных 
препаратах (ипилимумаб, ниволумаб, пембролизумаб и др.) и их комби-
нациях. В заключении нами рассмотрен текущий прогресс клинических 
испытаний ингибиторов контрольных точек, сочетание химиотерапии 
и иммунотерапии, а также безопасность и будущее перспективы раз-
вития ингибиторов PD-1/PD-L1.
Ключевые слова: PD-1, PD-L1, контрольные точки иммунитета, ингибиторы 
контрольных точек иммунитета, иммунотерапия опухолей, рак почки

Summary
Renal cell carcinoma is highly refractory to conventional che-
motherapy. The survival of tumor cell in several cases is assisted 
by overexpression of immune checkpoint molecules such as 
PD-L1 to avoid being attacked by the immune system. One 
of directions of contemporary immunotherapy is the blocking 
of checkpoint of immunity by antibodies. This part of review 
consideres meta-analysis of the literature describing PD-1 
and its ligands as prognostic markers for choice of therapy 
for of renal cell carcinoma. The association between PD-L1 
and prognosis seems to be more robust than for PD-1 and PD-
L2. Soluble forms PD-1 and PD-L1, as markers of non-invasive 
diagnosis is examined. The characteristic of the drug acting 
on the PD-1/PD-L1 system is given. In the end the conclusion is 
about the most effective drugs such as ipilimumab, nivolumab, 
pembrolizumab and their combinations is made. We also re-
view the current progress in clinical trials, combination of drug 
therapy with immunotherapy, safety, and future of check point 
inhibitors PD-1/PD-L1.
Key words: PD-1, PD-L1, checkpoint of immunity, immune check-
point inhibitors cancer immunotherapy, renal cell carcinoma.
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PD‑1	и	PD‑L1	как	маркеры	для	
предсказания	течения	(исхода)	
и	выбора	терапии	при	разных	
типах	почечно‑клеточного	рака

Учитывая, что механизм действия 
соответствующих иммунологических 
препаратов направлен на разрушение 
взаимодействия PD-1/PD-L1, следует 
предположить, что наиболее важным 
условием их применения является 
определение в опухоли пациентов со-
ответствующих мишеней: рецептора 
PD-1 или его лигандов PD-L1, PD-L2. 
В настоящее время экспрессия PD-
L2 выявлена в некоторых солидных 
опухолях, однако связь этого лиганда 
с эффективностью иммунотерапевти-
ческих препаратов не изучена. Со-
общали, что экспрессия PD-L2 корре-
лирует с экспрессией PD-L1 и редко 
встречается изолированно [1].

Изучению PD-1 и PD-L1, как 
маркеров иммунотерапии, посвя-
щен ряд исследований. Так, в обзоре 
F. Erlmeier et al. (2017) был проведен 
мета-анализ исследований роли PD-1 
и PD-L1 с целью выявления их про-
гностического потенциала для разных 
солидных опухолей. Показано, что 
при светлоклеточном раке почки PD-
L1 считают лучшим прогностическим 
маркером, чем PD-1 [2]. Экспрессию 
PD-L1 рассматривают при светло-
клеточном раке почки как хороший 
предиктор эффективности терапии ни-
волумабом (антитела, ингибирующие 
PD-1) и атезолизумабом (антитела, 
ингибирующие PD-L1) [3]. В то же 
время для других гистологических 
вариантов ПКР, кроме светлоклеточ-
ной карциномы, ни PD-1, ни PD-L1 
не имеют прогностического значения. 
Тем не менее мы рассмотрим ряд не-
давних работ, посвященных роли PD-1 
и PD-L1 для этих заболеваний [2].

Другой мета-анализ работ, прове-
денный Q. Wang et al. (2017) по различ-
ным солидным ракам, включал также 
разные типы карциномы почки: семь 
исследований для более чем тысячи 
пациентов [4]. Основными критериями 
оценки служили общая выживаемость 
(overall survivals, OS) безрецидивная 
выживаемость (disease-free survival, 
DFS), выживаемость без прогрессиро-
вания (progression-free survivals, PFS) 
и их отношение (DFS/PFS) —  коэф-
фициент риска (hazard ratio, HR). Для 

ПКР повышение экспрессии PD-L1 
ассоциировано с низким показателем 
выживаемости (HR = 5,04) [4]. В то же 
время для других типов ПКР PD-1 
и PD-L1 не является прогностическим 
фактором. В работе T. Motoshima et al. 
(2017) для папиллярной карциномы 
(102 пациента) достоверных ассоци-
аций экспрессии PD-L1 с DFS/PFS 
не обнаружено, хотя экспрессия была 
выше для типа 2, чем для типа 1 дан-
ной опухоли, а также выше на более 
поздних 3–4-й стадиях, чем на 1–2-й 
стадиях опухолевого процесса [5]. Ана-
логичные ассоциации для этого типа 
рака почки не были найдены также 
в работе S. J. Shin et al. (2016) [6]. Ка-
залось бы, в этом случае ниволумаб 
не должен быть эффективным при ле-
чении папиллярной карциномы, однако 
описаны три клинических случая, ког-
да он проявлял такую эффективность, 
причем для одного (рецидив метаста-
тической папиллярной карциномы) 
число PD-L1-позитивных клеток было 
менее 1 % [7].

В то же время в работе X. H. Ning 
et al. (2017) (522 пациента со свет-
локлеточной карциномой почки, 
259 с папиллярной карциномой, 66 
с хромофобной карциномой; данные 
из TCGA по RNA-seq) обнаружили, 
что более высокий уровень мРНК 
PD-L1 связан при светлоклеточной 
карциноме с лучшими показателя-
ми общей выживаемости больных, 
в то время как для других типов ПКР 
мРНК PD-L1 вообще не является про-
гностическим фактором [8]. Анализ 
экспрессии других генов показал 
большую активацию при высоком 
уровне мРНК PD-L1 путей, связанных 
с иммунитетом, в то время как при 
низком уровне мРНК PD-L1 проис-
ходит большая активация путей, свя-
занных с гликолизом и эпителиально-
мезенхимальным переходом, то есть 
прогрессией опухоли. Этот результат 
находится в противоречии с данными 
других работ. Впрочем, уже упомина-
лось, что мРНК PD-L1 может быть 
обнаружен в более широком круге тка-
ней, чем экспрессия белка. Следует 
также отметить, что если в регуляции 
концентрации PD-L1 значительную 
роль действительно играет деграда-
ция самого белка, то данные по мРНК 
являются лишь косвенными. Кроме 

того, не менее значимой может быть 
экспрессия PD-L1 не на клетках самой 
опухоли, а на других типах клеток, из-
учить которую ретроспективно по об-
разцам не представляется возможным.

В работе S. J. Shin et al. (2016) экс-
прессия PD-L1 была оценена в 425 
образцах от больных разными типами 
ПКР, полученных после операции [9]. 
Экспрессию PD-L1 выявили в 9,4 % 
образцов независимо от гистологиче-
ского подтипа. Для светлоклеточного 
рака почки экспрессия PD-L1 ассо-
циировалась с ядерной дифференци-
ровкой, некрозом, саркоматоидной 
трансформацией, экспрессией C–Met 
и VEGF. При папиллярном ПКР на-
блюдали позитивную корреляцию 
между экспрессией PD-L1 и EGFR. 
При светлоклеточном раке почки 
(но не при папиллярном) экспрессия 
PD-L1 коррелирует с показателями 
более низкой безрецидивной и общей 
выживаемости [9].

Ретроспективный анализ прове-
денный S. F. Kammerer-Jacquet et al. 
(2017) 98 образцов светлоклеточной 
карциномы почки показал, что экс-
прессия PD-L1 коррелирует с отсут-
ствием инактивации VHL в опухоли, 
высокой плотностью PD-1, а также 
с неблагоприятным прогнозом выжи-
ваемости и такими его предикторами, 
как наличие метастазов, саркомато-
идного компонента и повышенной 
экспрессии VEGF [10].

Позднее теми же авторами для 90 
образцов светлоклеточной карцино-
мы почки с метастазами от больных, 
подвергнутых терапии сунитинибом, 
показано, что экспрессия с-Met корре-
лировала с повышенной экспрессией 
PD-L1, хотя влияния на клинический 
исход болезни не обнаружено [11].

R. W. Joseph et al. (2015) была 
изучена экспрессии PD-1 и PD-L1 
в светлоклеточном раке почки с сар-
коматоидной дифференцировкой [12]. 
В 89 % образцы (26 больных) были 
PD-L1 позитивны. Из этих образцов 
в половине случаев наблюдали также 
коэкспрессию PD-1. При этом толь-
ко в одном из 29 наблюдений свет-
локлеточного рака почки отметили 
коэкспрессию PD-1 и PD-L1. Авторы 
сделали вывод, что пациенты с таким 
типом дифференцировки —  кандида-
ты для анти-PD-1/PD-L1-терапии [9].
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Согласно F. Kawakami et al. (2017) 
для саркоматоидной почечно-клеточ-
ной карциномы (118 пациентов vs 92 
пациентов со светлоклеточным раком 
почки в IV стадии) тест H-score для 
PD-L1 был достоверно выше, чем 
для типичного светлоклеточного 
рака, причем для 41,3 % пациентов 
тест достигал 10 и более [13]. Досто-
верно выше была также плотность 
PD-1-позитивных клеток как в самой 
опухоли, так и в инвазивном фронте 
новообразования. Обнаружено, что 
41 % клеток саркоматоидного компо-
нента опухоли и 8 % эпителиоидного 
компонента были PD-L1-позитивными 
и TIL-позитивными.

При транслокационной форме 
Xp11.2 ПКР (36 пациентов) экспрес-
сия PD-L1 (у 9 пациентов) коррели-
ровала с более распространенной 
стадией опухолевого процесса, реги-
ональными метастазами в лимфоузлах 
и дистантными метастазами, а также 
худшим прогнозом безрецидивной 
и общей выживаемости [14].

Таким образом, результаты имму-
ногистохимического исследования 
экспрессии PD-L1 и его связи с эф-
фективностью анти-PD-1 терапии 
в ряде крупных рандомизированных 
исследований оказались противоре-
чивыми. Исследователи полагают, что 
эффективность воздействия иммуно-
терапевтических препаратов на систе-
му PD-1/PD-L1 зависит от препарата 
и заболевания. Например, по данным 
R. J. Motzer et al. [15] и D. F. McDermott 
et al. [16] при лечении больных ПКР 
ниволумабом не выявлено связи экс-
прессии PD-L1 c показателями общей 
выживаемости. Это может быть связа-
но с рядом факторов.

Полагают, что экспрессия PD-L1 
может изменяться:
1.  в процессе течения опухолевого 

процесса в связи с появлением 
новых клеточных клонов в опу-
холи, а также возможны различия 
в экспрессии данного биомаркера 
в пределах одного очага (феномен 
опухолевой гетерогенности);

2.  на фоне применения тирозин-
киназных ингибиторов, подавля-
ющих активность EGFR, ALK, 
VEGF [17];

3.  при проведении химиотерапии, лу-
чевой терапии, когда погибшие 

опухолевые клетки высвобождают 
большое число антигенов, распоз-
нающихся иммунной системой па-
циента с последующим развитием 
в опухоли воспалительных процес-
сов и ее инфильтрации клетками 
иммунной системы, способных 
экспрессировать PD-L1 [18];

4.  под влиянием цитоплазматической 
экспрессии PD-L1, который не свя-
зывается с рецептором на поверх-
ности иммунных клеток, поэтому 
не несет клинической значимости, 
что приводит к ложноположитель-
ным результатам. См., например, 
Q.-X. Qu et al. [19], где отмечается, 
что в то время как мембранная экс-
прессия PD-L1 ингибирует актив-
ность Т-киллеров, цитоплазмати-
ческая может вносить свой вклад 
в рост опухоли;

5.  в зависимости от техники гисто-
логической обработки опухоле-
вых образцов, от используемых 
антител, отличающихся по своей 
аффинности, специфичности, спо-
собности связываться с разными 
эпитопами PD-L1 и интерпрета-
ции полученных результатов па-
тологоанатомом [20]. Так, напри-
мер, FDA в 2015 году одобрило 
два диагностических теста для 
оценки экспрессии PD-L1 в опу-
холи: PDL1 IHC 22C 3 pharmDx 
для определения показаний к на-
значению пембролизумаба и 28–8 
pharmDx —  к назначению ниволу-
маба. В данных тестах использу-
ют разные антитела, которые от-
личаются по своей аффинности 
и специфичности и могут связы-
ваться с разными эпитопами PD-
L1. Более того, при использова-
нии теста 22C 3 положительным 
результатом считается выявление 
экспрессии PD-L1 ≥ 50 % окрашен-
ных клеток, при использовании 
28–8 —  ≥ 1 % [20]. Это делает 
невозможным прямое сравнение 
результатов тестирования, полу-
ченных при помощи других тестов. 
При этом экспрессировать PD-L1 
способны не только клетки самой 
опухоли, но и инфильтрирующие 
опухоль клетки иммунной систе-
мы, и на данном этапе исследова-
ний неизвестно, какой характер 
экспрессии обладает наибольшей 

клинической значимостью и дол-
жен учитываться при определении 
PD-L1 статуса опухоли;

6.  в зависимости от времени взятия 
биопсии (которая могла быть полу-
чена за месяцы или годы до начала 
лечения иммунотерапевтическими 
препаратами). Результаты могут 
неточно отражать экспрессию PD-
L1 в опухоли и приводить к лож-
ноположительным или ложноо-
трицательным результатам [21];

7.  при генетических изменениях в ге-
нах PD-L1 и PD-L2 (амплификация, 
полисомия, приобретение копии 
9p24.1), которые могут оказаться 
причиной ложноположительных 
и ложноотрицательных результа-
тов определения экспрессии лиган-
дов при ИГХ исследовании, но мо-
гут быть выявлены методом флю-
оресцентной гибридизаци in situ 
(FISH). При этом мутации в генах 
PTEN, ALK, LKB 1 также могут 
приводить к повышению секре-
ции PD-L1 опухолевыми клетка-
ми, что делает перспективным их 
изучение в качестве биомаркеров 
эффективности иммунотерапии. 
Однако на данном этапе иссле-
дований не выявлено каких-либо 
специфических мутаций, ассоции-
рованных с эффективностью им-
мунотерапии [21]. Эффективность 
иммунотерапевтических препа-
ратов связана не с отдельными 
мутациями, а возрастает по мере 
увеличения их числа в опухоле-
вых клетках, однако мутационная 
нагрузка не всегда коррелирует 
с эффективностью иммунотера-
пии. Вероятной причиной этого 
является большой разброс в анти-
генности возникающих мутаций 
и возникновения эпитопов, кото-
рые могли бы быть распознаны 
иммунной системой. По данным 
проведенных исследований, такие 
эпитопы образуются примерно при 
каждой 1–3-й мутации из 30–50 
возникающих мутаций. По этой 
причине использование мутацион-
ной нагрузки в качестве биомарке-
ра на данном этапе исследований 
не представляется возможным;

8.  нарушением системы репарации 
неспаренных оснований (mismatch 
repair, MMR) (МСН) —  с нако-
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плением большого количества 
соматических мутаций в опухо-
ли, которые потенциально могут 
быть распознаны иммунной систе-
мой [22]. Проведение геномного 
секвенирования у онкологических 
больных показало, что в опухо-
лях с МСН в среднем содержится 
в десятки и сотни раз больше со-
матических мутаций по сравне-
нию с опухолями с нормальным 
функционированием системы ре-
парации. Это подтверждает тот 
факт, что у пациентов без наличия 
дефектов репарации практически 
не отметили клинического ответа 
на иммунотерапию. Однако по-
мимо этого, опухоли с МСН ха-
рактеризуются выраженной лим-
фоцитарной инфильтрацией. Кли-
нические исследования D. T. Le 
et al. [22] и P. C. Tumeh et al. [23] 
полагают, что наличие инфиль-
трации опухоли Т-киллерами типа 
СD 8+ (способными распознавать 
антиген, презентированный в ас-
социации с молекулами главного 
комплекса гистосовместимости 
класса I) может являться одним 
из необходимых условий для реа-
лизации клинического эффекта им-
мунотерапевтических препаратов;

9. у многих пациентов отмечается 
выраженный клинический ответ 
на применение данных препаратов 
в отсутствие определяемого уров-
ня экспрессии PD-L1, справедливо 
может быть и обратное. Вероятной 
причиной этого являются ложно-
положительные и ложноотрица-
тельные результаты определения 
экспрессии данного биомаркера, 
полученные при помощи ИГХ.

В связи с отсутствием преди-
ктивного значения экспрессии PD-L1 
проводится поиск дополнительных 
биомаркеров эффективности приме-
нения иммунотерапевтических пре-
паратов [24].

Дополнительные	предикторы	
эффективности	анти‑PD‑1	/	анти‑
PD‑L1‑терапии

T. Yuasa et al. (2017) отметили, что 
поскольку подавляющее воздействие 
на PD-1 путь активирует цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты, то его значимость 

зависит от экспрессии молекул глав-
ного комплекса гистосовместимости, 
а также от количества неоантигенов 
на поверхности опухолевых клеток, 
то есть практически от количества 
новых мутаций на клетку опухоли [3]. 
Таким образом, чем сильнее генети-
ческая нестабильность данного вида 
рака, тем лучше должен быть ответ 
на ингибиторы контрольной точки. 
C. Ciccarese et al. (2017) тоже выде-
лили данный фактор как значимый, 
в том числе конкретно для ПКР [25]. 
Кроме того, авторы полагают, что пре-
диктором может быть также состояние 
кишечного микробиома, и ссылаются 
на работу [26], в которой показано, 
что пациенты с метастатическим ПКР 
имели достоверно худший прогноз 
после анти-PD-1 / анти-PD-L1 —  те-
рапии, если до нее были пролечены 
антибиотиками широкого спектра 
действия, даже при учете других про-
гностических факторов. Это исследо-
вание выполнено всего у 80 пациентов 
с метастатическим ПКР, из которых 
антибиотиками (главным образом 
фторхинолонами и бета-лактамовы-
ми антибиотиками) было пролечено 
16 человек [26], но оно представляет 
существенный интерес, поскольку 
до начала применения иммунотера-
певтических препаратов кишечный 
микробиом может быть частично вос-
становлен.

Препараты,	действующие	
на	систему	PD‑1/PD‑L1

Современные иммунотерапевтиче-
ские препараты позволяют добиться 
клинического ответа при широком 
спектре злокачественных опухолей. 
Первоначально эффективность их 
применения была показана у больных 
метастатической меланомой и НМРЛ, 
в дальнейшем к этому списку доба-
вились ПКР, плоскоклеточный рак 
головы и шеи, рак мочевого пузыря 
и, по всей видимости, скоро в него 
войдут другие злокачественные опу-
холи. Опыт применения ингибито-
ров контрольных точек иммунитета 
демонстрирует их универсальность 
и способность вызывать клинический 
эффект при многих формах злокаче-
ственных новообразований. Важным 
преимуществом иммунотерапии явля-
ется то, что препараты этого класса 

не оказывают прямого воздействия 
на опухолевые клетки, но восстанав-
ливают реактивность собственной 
иммунной системы организма. От-
сутствие непосредственного влияния 
на опухолевые клетки должно снижать 
риск развития резистентности.

Результаты применения современ-
ных иммунотерапевтических препа-
ратов показывают, что достигнутый 
клинический ответ может сохраняться 
в течение длительного времени после 
завершения курса лечения. У паци-
ентов с отсутствием прогрессирова-
ния болезни в течение 3–4 лет после 
проведенного лечения практически 
не отмечается случаев прогрессирова-
ния заболевания. Описанные преиму-
щества стали основанием для реги-
страции ряда иммунотерапевтических 
препаратов во многих странах.

Практически у всех современных 
иммунотерапевтических препаратов 
отмечена выраженная в разной сте-
пени противоопухолевая активность, 
а также хорошая переносимость 
по сравнению с химиотерапией и тар-
гетными препаратами, что связано 
с отсутствием прямого повреждаю-
щего действия на клетки. Несмотря 
на перечисленные преимущества 
иммунотерапии, механизмы, через 
которые реализуется эффект им-
мунотерапевтических препаратов, 
во многом остаются неизвестными. 
У ряда пациентов отмечается нечув-
ствительность опухолей к препаратам, 
и в последующем наблюдается про-
грессирование опухолевого процесса 
на фоне проводимого лечения. Это 
стимулирует поиск прогностических 
и в первую очередь предиктивных 
маркеров для выделения группы боль-
ных, иммунотерапевтическое лечение 
которых будет эффективным. В сфере 
внимания клиницистов, заинтересо-
ванных в повышении эффективности 
своевременной диагностики и лечения 
ПКР, находится выявление новых био-
маркеров опухолевого процесса и ми-
шеней целенаправленной (таргетной) 
терапии [27–31].

Важнейшей проблемой при про-
ведении иммунотерапии онкологи-
ческим больным являются побочные 
эффекты, которые связаны с разви-
тием аутоиммунных реакций, по-
скольку они подавляют механизмы, 
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Таблица 3
Препараты, действующие на систему PD-1/PD-L1 [31]

Препарат Клиническая фаза 
исследования

Линия 
химиотерапии

Нозологическая 
форма Схема лечения Протокол

Ниволумаб IV II RCC Ниволумаб NCT02596035

Атезолизумаб III I RCC
Атезолизумаб + бевацизумаб

Сунитиниб
NCT02420821

Авелумаб III I RCC
Авелумаб + акситиниб

Сунитиниб
NCT02684006

Ниволумаб + 
Ипилимумаб III I RCC

Ниволумаб + ипилимумаб
Сунитиниб

NCT02231749

Атезолизумаб II I RCC
Атезолизумаб атезолизумаб + бевацизумаб

Сунитиниб
NCT01984242

Ипилимумаб II I / II RCC Ипилимумаб NCT00057889

Ниволумаб II I RCC Ниволумаб (до и после операции) NCT02446860

Атезолизумаб I/II II Solid tumors Атезолизумаб + варлилумаб NCT02543645

Пембролизумаб I/II I RCC
Пембролизумаб

Пазопаниб
Пембролизумаб + пазопаниб

NCT02014636

Пембролизумаб I/II I / II RCC Пембролизумаб + бевацизумаб NCT02348008

Пембролизумаб I/II I / II RCC Пембролизумаб + вориностат NCT02619253

Пембролизумаб I/II II Solid tumors Пембролизумаб + ленватиниб NCT02501096

Пембролизумаб I/II II Solid tumors Пембролизумаб + эпакадостат NCT02178722

Ниволумаб I/II II Solid tumors Ниволумаб + варлилумаб NCT02335918

Атезолизумаб I II Solid tumors
Атезолизумаб + CPI-444

CPI-444
NCT02655822

Авелумаб I I RCC Авелумаб + акситиниб NCT02493751

Дурвалумаб + AMP-514 I II Solid tumors Дурвалумаб + AMP-514 NCT02118337

Дурвалумаб + 
Тремелимумаб I II Solid tumors Дурвалумаб + тремелимумаб NCT01975831

Ипилимумаб I II Solid tumors Ипилимумаб + MGA271 NCT02381314

Пембролизумаб I I RCC Пембролизумаб + акситиниб NCT02133742

Пембролизумаб I II Solid tumors Пембролизумаб +Зивафиберцепт NCT02298959

Пембролизумаб I II Solid tumors
Пембролизумаб + INCB 039110
Пембролизумаб + INCB 050465

NCT02646748

Пембролизумаб I II Solid tumors Пембролизумаб + MGA271 NCT02475213

Пембролизумаб + 
Ипилимумаб I II RCC, melanoma

Пембролизумаб
Пембролизумаб + ипилимумаб
Пембролизумаб + ПЕГ ИФН-α-2b

NCT02089685

Ниволумаб I I / II RCC
Ниволумаб + сунитиниб
Ниволумаб + пазопаниб

Ниволумаб + ипилимумаб
NCT01472081

Ниволумаб I II Solid tumors
Ниволумаб +

ИФН-γ
NCT02614456

Ниволумаб N/A I / II RCC
Ниволумаб

Ниволумаб + бевацизумаб
Ниволумаб + ипилимумаб

NCT02210117

Примечание: варлилумаб —  антиCD 27 моноклональное антитело; вориностат —  ингибитор гистоновой деацетилазы; ипакадостат —  ингибитор 
индоламин-2,3-диоксигеназы; CPI-444 —  антагонист аденозин-А2А рецептора; AMP-514 —  анти PD-1 моноклональное антитело; MGA271 —  
анти-В7-Н3 моноклональное антитело; ICNB 039110 —  ингибитор JAK с селективностью к JAK1; ICNB 050465 —  PI3K-дельта ингибитор); ипилиму-
маб —  моноклональное антитело против CTLA-4; тремелимумаб —  полноразмерное человеческое моноклональное антитело против CTLA-4.

отвечающие в физиологических ус-
ловиях за предотвращение агрессии 
иммунной системы в отношении соб-
ственных тканей. Так, на фоне про-

ведения иммунотерапии возможно 
развитие ряда побочных эффектов 
с различной частотой (в 5–10 % при 
лечении ниволумабом и пембролизу-

мабом; в 22–24 % —  ипилимумабом; 
в 54–55 % —  ниволумабом и ипилиму-
мабом), включая угрожающие жизни 
осложнения вследствие развития тя-
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желых аутоиммунных реакций [32]. 
При этом возможно поражение любых 
органов и систем с соответствующими 
клиническими проявлениями: гепатит, 
пульмонит, колит, поражение эндо-
кринных органов (панкреатит, тире-
оидит, надпочечниковая и гипофизар-
ная недостаточность), кожи, мышц 
[33–35]. Однако при использовании 
анти-PD-1-препаратов необходимость 
прекращения терапии по причине раз-
вития токсичности возникает только 
у 5 % больных.

В отличие от  химиотерапии, 
оценка эффективности иммуноте-
рапевтических препаратов, которые 
не обладают прямым противоопухо-
левым действием, но восстанавливают 
реактивность собственной иммун-
ной системы организма, проводится 
по особым критериям ответа irRC 
(immune related Response Criteria —  
иммуноопосредованные критерии 
ответа) [36]. В настоящее время вы-
делено несколько разновидностей 
ответа на иммунотерапию, которые 
означают отсутствие прогрессиро-
вания заболевания: 1) уменьшение 
размеров существующих очагов без 
возникновения новых; 2) длительная 
стабилизация размеров опухоли с по-
следующим уменьшением ее в раз-
мерах; 3) уменьшение в размерах 
опухоли после первоначального их 
увеличения; 4) уменьшение в разме-
рах некоторых очагов опухоли при 
появлении новых.

В табл. 3 перечислены клиничес-
кие исследования соответствующих 
препаратов (отдельно или в комбина-
ции с другими препаратами).

Краткая	характеристика	
ингибиторов	PD‑1/PD‑L1	—		пути,	
используемых	при	почечно‑
клеточном	раке

Ипилимумаб (Ервой) одобрен FDA 
для применения в первой линии терапии 
меланомы, а также для адъювантной 
терапии пациентов с III стадией этого за-
болевания после радикального удаления 
опухоли и вовлеченных в опухолевый 
процесс лимфатических узлов. Препарат 
является антителом человека, связы-
вающим CTLA-4. Часто применяется 
в комбинации с ниволумабом.

Ниволумаб. При ПКР препара-
том второй линии является ингиби-

тор PD-1 ниволумаб. Он известен 
под торговым названием Опдиво. 
Это гуманизованное IgG4 изотипа 
анти-PD-1 моноклональное антите-
ло. Тяжелая γ-1 цепь гуманизована 
на 91,8 %, легкая κ-цепь гуманизова-
на на 98,9 %. Препарат был получен 
Medarex, разработан Medarex и Ono 
Pharmaceutical и выведен на рынок 
Bristol-Myers Squibb (которая при-
обрела Medarex в 2009 году) и Ono. 
Согласно официальной инструкции 
повышает риск тяжелого иммунного 
опосредованного воспаления легких, 
толстой кишки, печени, почек (с со-
путствующей дисфункцией почек), 
а также иммуностимулированного 
гипотиреоза и гипертиреоза [31].

Пембролизумаб, MK-3475 или 
ламбролизумаб —  высокоселек-
тивное гуманизированное антитело 
IgG4 изотипа против PD-1. Изве-
стен под торговой маркой Кейтру-
да. Права на препарат принадлежат 
компании Merk. В 2017 году FDA 
одобрило его применение при не-
операбельных или метастатических 
солидных опухолях с проявления-
ми генетической нестабильности. 
Несовместим с приемом кортико-
стероидов и иммуносупрессоров. 
Может вызывать воспаление легких, 
эндокринных органов, кишечника, 
печени и почек [31].
AMP-514 или MEDI0680 —  гума-

низованное IgG4 моноклональное 
антитело против PD-1. Разработан 
компанией AstraZeneca. Сообщали 
(NCT02118337), что применение в до-
зах 10 мг совместно с дирвалумабом 
хорошо переносится.

Авелумаб —  полноразмерное моно-
клональное человеческое антитело 
IgG1 изотипа к PD-L1, разработан-
ное Merck KGaA, Pfizer и Eli Lilly 
Company. Известно под торговой 
маркой Бавенцио. Побочные эффекты 
близки к побочным эффектам ниволу-
маба и пембролизумаба [31]. Может 
индуцировать антителозависимую 
цитотоксичность (ADCC), поскольку 
содержит Fc-участок [31].

Атезолизумаб —  полностью гу-
манизированное моноклональное 
антитело IgG1 изотипа против PD-
L1. Блокирует взаимодействие PD-L1 
с PD-1 и рецепторами CD 80. Про-
двигается компанией Roche. Изве-

стен под торговой маркой Тецентриг. 
Наиболее обычное из тяжелых по-
бочных эффектов —  инфекционное 
воспаление мочевыводящих путей, 
среди других —  прочие инфекции, 
слабость, снижение аппетита, тош-
нота [31].

Дурвалумаб —  каппа-цепь G1 че-
ловеческого иммуноглобулина, яв-
ляющегося моноклональным анти-
телом, блокирующим взаимодействие 
PD-L1 с PD-1 (но не PD-L2) и CD 80. 
Разработан англо-шведской фарма-
цевтической компанией Medimmune/
AstraZeneca. Одобрен FDA в качестве 
иммунотерапии при онкологических 
заболеваниях. Не проявляет антите-
лозависимой цитотоксичности. При 
лечении НМРЛ незначительно повы-
шал побочные эффекты по сравнению 
с плацебо [31].

В   Ро ссийской   Федерации 
в 2016 году Ервой, Кейтруда и Оп-
диво были зарегистрированы для 
лечения меланомы. Пембролизумаб 
одобрен также к применению в ка-
честве первой линии терапии рас-
пространенного НМРЛ с высоким 
уровнем экспрессии PD-L1 (≥ 50 %).

Наиболее	обнадеживающие	
результаты:	препараты	
и	комбинации

В настоящее время получены 
первые результаты терапии светло-
клеточной карциномы почки инги-
биторами PD-1 и PD-L1 в качестве 
монопрепаратов или в сочетании 
с ингибиторами тирозинкиназ / анти-
телами к VEGF и ведутся испытания 
аналогичной терапии при других ви-
дах ПКР. Полный перечень всех пре-
паратов и проводимых испытаний 
можно найти в работе [31] (табл. 3). 
Мы выделим только те варианты, 
которые уже показали себя как наи-
более перспективные [37].

В 2015 году ниволумаб стал пер-
вым ингибитором контрольной точ-
ки, который был признан Food and 
Drug Administration (FDA, США) 
и European Medicine Agency (EMEA) 
препаратом второй линии для лечения 
метастатического ПКР.

В клинических исследованиях 
Checkmate-016, NCT01472081 ком-
бинации ниволумаб-сунитиниб и ни-
волумаб-пазопаниб дали лучшие ре-
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зультаты, чем одиночное применение 
ингибиторов тирозинкиназ, несмотря 
на высокую частоту побочных реак-
ций [37, 38].

Продолжаются исследования ком-
бинации пембролизумаб-бевацизумаб, 
показавшей хорошие результаты для 
больных, у которых уже была от-
мена хотя бы одной системной те-
рапии, и не связанной с побочными 
эффектами третьей и более степени 
(NCT02348008).

Хороший ответ, несмотря на по-
бочные эффекты, наблюдали также 
для комбинации пембролизумаб-ак-
ситиниб у 52 пациентов, ранее не по-
лучавших лечения в клинических ис-
пытаниях Keynote-018, NCT02014636.

Обнадеживающе выглядят также 
результаты лечения комбинацией аве-
лумаб-акситиниб в качестве терапии 
первой линии для больных на поздних 
стадиях [37].

При лечении больных раком на бо-
лее распространенных стадиях хоро-
шие результаты, несмотря на побоч-
ные эффекты, отмечены при лечении 
атезолизумабом в качестве монопре-
парата или в комбинации с беваци-
зумабом, а также с другими препара-
тами [39], особенно для пациентов 
с высоким уровнем экспрессии PD-L1 
на иммунных клетках (IMmotion 150, 
NCT01984242) [37].

Некоторые	перспективные	
дополнительные	мишени	для	
комбинированной	терапии	
с	анти‑PD‑1/PD‑L1

Как известно (часть 1, табл. 2), 
ведутся клинические исследования 
сочетаний анти-PD-1/PD-L1 –терапии 
с ингибиторами гистоновой деацети-
лазы. Как известно, и метилирование 
ДНК, и модификация гистонов играют 
важную роль в развитии ПКР. При-
менительно к светлоклеточному раку 
почки этот вопрос обозревается, напри-
мер в [40]. В плане поиска ключевых 
точек, перспективных для терапевти-
ческого воздействия, интересен также 
цитокин OX-40, подавляющий обра-
зование Th17-хелперов и продукцию 
ими IL-17 за счет эпигенетического 
механизма —  RelB-опосредованного 
рекрутирования метилтрансфераз [41]. 
Ингибиторы OX40 хорошо переносят-
ся и усиливают клеточный иммунитет, 

пролиферацию Т-хелперов и супрессо-
ров и специфический ответ на опухоль, 
они применяются при лечении мета-
статических опухолей [42, 43].

S. R. Woo et al. (2012) отмечают 
также перспективность использования 
в сочетании с ингибиторами PD-1/
PD-L1 —  пути ингибиторов LAG-3, 
указывая на значительный синергиче-
ский эффект для мышиных моделей. 
LAG-3 экспрессируется на поверх-
ности дендритных клеток, В-клеток, 
натуральных киллеров и других 
Т-клеток. Он подавляет пролифера-
цию и активацию Т-клеток, являясь 
лигандом MHC класса II [44].

Еще одной перспективной мише-
нью для комбинированной с анти-
PD-1/PD-L1 —  терапии является GITR 
(receptor glucocorticoid-induced TNFR 
related protein). GITR экспрессируется 
миелоидными клетками, В-клетками, 
Т-клетками, в том числе натураль-
ными киллерами и Tregs. Снижение 
уровня GITR индуцирует пролифе-
рацию и активацию как Т-киллеров, 
так и хелперных Т-клеток, а также 
продукцию ими цитокинов. Кроме 
того, оно может уменьшать иммуно-
супрессивную активность Tregs, что 
ассоциировано с потерей экспрессии 
Foxp3 опухоль-ассоциированными 
Tregs [45–47]. Для мышиной моде-
ли рака яичников комбинированная 
анти-PD-1 и анти-GITR-терапия при-
водила к значимому подавлению роста 
опухоли [48].

В настоящее время в клиниче-
ских исследованиях продолжается 
изучение возможности повышения 
эффективности противоопухолевой 
терапии путем применения различ-
ных комбинаций иммунотерапевтиче-
ских препаратов с другими методами 
лечения, включая химиотерапию, тар-
гетную и лучевую терапию. Пред-
полагается, что путем сочетанного 
воздействия на опухоль и иммунную 
систему можно добиться наилучших 
результатов лечения. Помимо этого, 
на этапе доклинических и клиниче-
ских испытаний находятся препара-
ты, направленные на восстановление 
активности различных звеньев им-
мунной системы. Дальнейшие ис-
следования должны уточнить роль 
иммунотерапии в лечении злокаче-
ственных новообразований.
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Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

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

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

К/с 30101810400000000225 БИК 044525225
Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2019 год

Кассир

(наименование платежа)

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

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

Электронная версия любого журнала — 800 руб. (годовая подписка).   Присылайте, пожалуйста, запрос на адрес: medalfavit@mail.ru.

БЛАНК‑ЗАКАЗ
на подписку на журнал
2019 год
Название организации (или Ф.И.О.) ______________________________________________________________________________________________________

Адрес (с почтовым индексом) _________________________________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Телефон:___________________________E-mail: ___________________________Контактное лицо: ________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
□ «Медицинский алфавит». Серия «Стоматология» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная лаборатория» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Эпидемиология и гигиена» — 2 выпуска в год (800 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Больница» — 2 выпуска в год (800 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неотложная медицина» — 2 выпуска в год (800 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Диагностика и онкотерапия» — 4 выпуска в год (1 600  руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная поликлиника» ― 2 выпуска в год (800 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Кардиология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Практическая гастроэнтерология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неврология и психиатрия» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная гинекология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная функциональная диагностика» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Артериальная гипертензия» ― 2 выпуска в год (800 руб в год)
□ Спецвыпуски: «Дерматология», «Ревматология в общей врачебной практике», «Эндокринология»

Наш индекс в каталоге
«РОСПЕЧАТЬ» 36228
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