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Резюме:

Цель исследования. Изучить частоту герминальных мутаций в  генах гомологичной рекомбинации в  популяции пациентов 
раком поджелудочной железы и  оценить возможность предсказания риска носительства мутации в  этих генах на  основе 
сбора клинических и анамнестических данных.

Материалы и методы. В исследование включались пациенты с диагнозом рака поджелудочной железы, у которых осущест-
влялся забор крови для выявления клинически значимых герминальных мутаций генов BRCA1, BRCA2, CHEK2, BLM, NBS1 
и PALB2. У каждого пациента проводился сбор клинических данных и данных семейного анамнеза.

Результаты исследования. В исследование включено 99 пациентов. Мутации в гене BRCA1 выявлены в 4 % случаев, в CHEK2 – 
в 2 %. В гене BRCA2 не выявлено ни одной мутации, как и в генах BLM, NBS1, PALB2. Локализация первичного очага, нали- 
чие отдаленных метастазов, стадия опухолевого процесса, отягощенный семейный анамнез по  любому из  злокачествен- 
ных новообразований не  коррелировали с  риском носительства мутации BRCA1 (p>0,05). Соответствие пациента критериям 
отбора NCCN для диагностики мутаций в гене BRCA1 оказалось значимым маркером наличия герминальной мутации (р=0,043).

Выводы. Критерии отбора NCCN для генетического тестирования являются наилучшим предиктором наличия герминальной 
мутации BRCA1 у пациентов раком поджелудочной железы.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, герминальные мутации, гены гомологичной рекомбинации ДНК, BRCA1, 
BRCA2, полимеразная цепная реакция

Введение

Число пациентов в  России с  впервые диагностирован‑
ным раком поджелудочной железы (РПЖ) в 2016 г. соста‑
вило 14 900, при этом летальность в течение года с момента 
установления диагноза достигла 68 % [1]. Особенности кли‑
нического течения данного заболевания, а также неэффек‑
тивность скрининговых тестов приводят к тому, что РПЖ ди‑
агностируется на резектабельной стадии менее чем в 20 % 
случаев [2]. Результаты многочисленных исследований II / III 
фаз показали, что РПЖ характеризуется относительно низ‑
кой чувствительностью к системной терапии [3, 4]. В связи 
с вышеперечисленными причинами 5‑летняя общая выжи‑
ваемость пациентов составляет всего 8,2 % [5–7].

В  последние годы все большее внимание уделяется 
поиску предиктивных маркеров в  попытке персонализи‑
ровать и  тем  самым улучшить эффективность терапии 
РПЖ. На  основании полногеномного секвенирования 
100 образцов РПЖ было выделено четыре молекулярных 
подтипа, одним из которых является так называемый «не‑
стабильный» подтип, характеризующийся высокой часто‑

той мутаций в генах гомологичной рекомбинации ДНК и, 
как предполагается, высокой чувствительностью опухоли 
к препаратам платины [8]. Наиболее частой причиной на‑
рушения функции гомологичной рекомбинации является 
мутация генов BRCА1 / 2. Частота герминальных мутаций 
генов BRCA1 / 2 при  формально спорадическом РПЖ со‑
ставляет 4,6–6,2 % [9, 10]. Среди популяций высокого 
риска данный показатель может достигать 22 % [11, 12]. 
Было показано, что при РПЖ чаще встречаются мутации 
в гене BRCA2, чем в BRCA1 [13].

Ряд публикаций указывает на  то, что  наличие мутации 
в  генах гомологичной рекомбинации обусловливает чув‑
ствительность карцином поджелудочной железы к  неко‑
торым цитотоксическим препаратам, не  используемым 
в рутинной клинической практике при данном заболевании 
[14–16]. С учетом недостаточной изученности распростра‑
ненности этих мутаций при РПЖ в России целью данного 
проспективного исследования стало выявление частоты 
герминальных мутаций в  генах гомологичной рекомбина‑
ции среди российской популяции пациентов, а также выяв‑
ление предсказывающих носительство мутаций факторов.
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Материал и методы

Пациенты
В исследование включались пациенты, получавшие ле‑

чение или консультации в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло‑
хина по  поводу морфологически верифицированного 
РПЖ в период с декабря 2016 по март 2017 г. Пациентам 
выполнялся забор крови в вакутейнер с ЭДТА (4 мл). Про‑
спективно собиралась информация об онкологических за‑
болеваниях у родственников и о наличии первично-мно‑
жественных злокачественных новообразований у  самого 
больного. Также анализировались все релевантные клини‑
ческие данные по пациенту и выявленному заболеванию.

Определение мутаций в генах гомологичной 
рекомбинации ДНК

Геномная ДНК была выделена из  лейкоцитов перифе‑
рической крови с помощью набора GeneJET Genomic DNA 
Purification Kit (Thermo Scientific). Образцы ДНК, получен‑
ные от 94 пациентов, были исследованы методом мульти‑
плексной ПЦР с  последующей аллель-специфичной ги‑
бридизацией продуктов амплификации на  гидрогелевых 
биочипах [17, 18]. Данный диагностический биочип пред‑
назначен для выявления клинически значимых герминаль‑
ных мутаций и  полиморфизмов в  генах BRCA1, BRCA2, 
CHEK2, BLM, NBS1 и PALB2, наиболее часто встречающих‑
ся в российской популяции (табл. 1).

Для  пяти пациентов образцы ДНК были проанализи‑
рованы с  помощью наборов реагентов «ОНКОГЕНЕТИКА 
BRCA» и  «ОНКОГЕНЕТИКА CHEK2» (ДНК-технология), 
которые предназначены для  выявления аллельных ва‑
риантов генов BRCA1 (185delAG, 4153delA, 5382insC, 

3819delGTAAA, 3875delGTCT, T300G, 2080delA), BRCA2 
(6174delT) и CHEK2 (1100delC, IVS2+1G>A, 470T>C).

Статистический анализ

Описательная статистика номинальных и  порядковых 
переменных предусматривала расчет доли и представлена 
в виде n (%). Описательная статистика количественных пе‑
ременных включала расчет медианы, а также минимально‑
го и максимального значений переменной. Использование 
такого способа представления результатов продиктовано 
небольшим числом пациентов в  группе и ненормальным 
характером распределения при  анализе количественных 
переменных.

Влияние потенциальных предикторов на  риск носи‑
тельства герминальной мутации оценивалось методом 
логистической регрессии, в которой в качестве зависимой 
переменной было наличие мутации в  генах BRCA и  от‑
дельно – в  любых генах гомологичной рекомбинации. 
Результаты регрессионного анализа представлены в виде 
значений коэффициента регрессии В  и  значения р. Ста‑
тистически значимыми считались результаты анализов 
при  значении р<0,05. Статистический анализ выполнен 
с  использованием программ Microsoft Excel 2007 и  IBM 
SPSS Statistics v. 17.0.

Результаты

В период с декабря 2016 по апрель 2017 г. в исследова‑
ние включено 99 пациентов с морфологически верифици‑
рованным диагнозом РПЖ. Всем пациентам выполнен за‑
бор крови для генетического исследования. Клиническая 
характеристика пациентов представлена в табл. 2.

По результатам анализа мутации в генах гомологичной 
рекомбинации выявлены у 6 (6 %) больных: в гене BRCA1 
(5382insC) – у 4 (4 %), в гене CHEK2 (470T>C) – у 2 (2 %) 
пациентов. В  генах BRCA2, BLM, NBS1 и  PALB2 мутации 
не выявлены.

Среди четырех пациентов с мутациями BRCA1 – один 
мужчина и  три женщины. Возраст, в  котором была диа‑
гностирована болезнь, варьировал от 28 до 52 лет. В трех 
случаях из  четырех отмечен отягощенный наследствен‑
ный анамнез по  онкологическим заболеваниям. В  одном 
наблюдении три родственника пациента имели злокаче‑
ственные опухоли: РМЖ у  матери, а  также РМЖ и  РПЖ 
у  двух родственников второй степени родства. Только 
в одном случае имел место первично-множественный он‑
кологический процесс: у пациентки выявлен метахронный 
рак обеих молочных желез, РЯ и РПЖ.

Во всех случаях опухоль выявлена в головке поджелу‑
дочной железы. Распространенность заболевания на  мо‑
мент постановки диагноза оценивалась как  резектабель‑

Таблица 1. Мутации и полиморфизмы в генах  
гомологичной рекомбинации ДНК, выявляемые  

с помощью диагностического биочипа

Ген Нуклеотидная замена RS

BRCA1

185delAG rs386833395

T300G rs28897672

4153delA rs80357711

A4158G rs28897689

5382insC rs397507247

3819delGTAAA rs80357609

3875delGTCT rs80357868

2073delA rs80357522

BRCA2
6174delT rs80359550

6997_6998insT rs754611265

СНЕК2

1100delC rs555607708

470T>C rs17879961

IVS2+1G>A rs121908698

BLM Q548X rs200389141

NBS1 657del5 rs587776650

PALB2 172_175delTTGT rs180177143



И. А. Покатаев, А. С. Попова, И. С. Абрамов, М. А. Емельянова, Т. В. Наседкина, Л. Н. Любченко, И. С. Базин,  
Е. В. Артамонова, М. Ю. Федянин, С. Ф. Меньшикова, С. А. Тюляндин

Герминальные мутации в генах гомологичной рекомбинации в популяции пациентов раком поджелудочной железы: опыт одного центра

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 8 № 3 /2018 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

7

ная (II стадия) в двух случаях, как местнораспространенная 
в одном случае (III стадия) и как метастатический процесс 
(IV стадия) также в одном случае.

В  соответствии с  распространенностью процесса па‑
циентам проводилось различное лечение. Пациентка с от‑
даленными метастазами получала только паллиативную 
химиотерапию (режим FOLFIRINOX со  стабилизацией). 
Пациенты с  резектабельными опухолями были проопе‑
рированы на  первом этапе. В  связи с  прогрессировани‑
ем опухолевого процесса в последующем одному из них 
проводилась системная химиотерапия (комбинация цис‑
платина и  гемцитабина со  стабилизацией). Пациентка 
с местнораспространенным РПЖ получила индукционную 
химиотерапию по  схеме GEMOX (гемцитабин и  оксали‑
платин), эффективность которой позволила выполнить 
в последующем гастропанкреатодуоденальную резекцию. 

В целом отсутствие унифицированного показания и еди‑
ного режима химиотерапии у  пациентов с  мутациями 
BRCA1 / 2 не позволяет провести описательный анализ ее 
эффективности.

При  медиане длительности наблюдения 23 мес. за‑
регистрирован один летальный исход: пациентка с  ме‑
тастатическим процессом умерла от  прогрессирования 
заболевания через 20 мес. от  даты установки диагноза. 
Продолжительность жизни пациентов с мутациями на мо‑
мент анализа составляла от 20 до 27,7+ мес.

Мутации CHEK2 выявлены у двух мужчин. Только у од‑
ного из  них наследственный анамнез был отягощен род‑
ственником первой линии родства, страдавшим раком 
почки. У пациента 59 лет при обследовании выявлен ме‑
тастатический рак тела поджелудочной железы. Эффект 
назначенной химиотерапии проследить не удалось. У па‑
циента 57 лет с погранично резектабельным раком голов‑
ки поджелудочной железы проведенная химиотерапия 
по схеме FOLFIRINOX позволила добиться частичной ре‑
грессии, после которой выполнена радикальная операция.

С целью оценки возможных прогностических маркеров, 
указывающих на повышенный риск носительства мутации 
в  генах гомологичной рекомбинации (CHEK2 и  BRCA1) 
и отдельно в гене BRCA1, нами проведена серия однофак‑
торных логистических регрессионных анализов (табл. 3).

Объединение мутаций BRCA1 и CHEK2 в одну зависи‑
мую переменную при  проведении регрессионных анали‑
зов продемонстрировало, что ни один из изучаемых фак‑
торов не имел даже тенденции к статистически значимому 
влиянию на риск носительства этих мутаций.

При отдельном анализе только статуса BRCA1 в каче‑
стве зависимой переменной получены следующие резуль‑
таты: локализация первичного очага в  головке или  теле 
железы, стадия Т, наличие отдаленных метастазов, стадия 
опухолевого процесса не  коррелировали с  риском носи‑
тельства мутации BRCA1.

Анализ, основанный на  построении ROC-кривой, выя‑
вил связь молодого возраста и вероятности носительства 
мутации BRCA1 (площадь под кривой AUC 0,830, 95 % ДИ 
0,679–0,980, р=0,053). Наилучшим пороговым значением 
оказался возраст 50 лет. Трое из четырех пациентов с му‑
тациями BRCA1 были моложе 50 лет. Регрессионный ана‑
лиз показал, что  при  данном пороговом уровне влияние 
возраста на риск носительства мутации BRCA1 имеет тен‑
денцию к статистической значимости (р=0,060).

Также соответствие семейного анамнеза критериям 
NCCN (наличие РМЖ в возрасте до 50 лет или РЯ у хотя бы 
одного родственника 1–3 степени родства либо двух или бо‑
лее родственников, страдавших РМЖ, РПЖ либо  РПрЖ 
[19]), предназначенным для отбора пациентов с РПЖ для те‑
стирования на  мутации BRCA1 / 2, статистически значимо 
ассоциировано с  риском герминальной мутации BRCA1 
(р=0,043). Наличие отягощенного анамнеза в отношении 
любого злокачественного новообразования не  является  

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов 
в исследовании

Параметр Значение (n=99) 

Пол, n (%)
мужчины
женщины

43 (43,4 %)
56 (56,6 %) 

Возраст на момент выявления рака
среднее (минимум – максимум) 58 (31–79) 

Локализация первичной опухоли, n (%)
головка
тело или хвост

61 (61,6 %)
38 (38,4 %) 

Стадия, n (%)
I–II
III
IV
не уточнена

27 (27,3  %)
24 (24,2 %)
47 (47,5  %)

1 (1,0 %) 

Локализация отдаленных метастазов, n (%)
печень
легкие
брюшина
яичники
забрюшинные лимфоузлы
надключичные лимфоузлы

39 (39,4 %)
5 (5,1 %)
5 (5,1 %)
1 (1,0 %)
3 (3,0 %)
1 (1,0 %) 

Наличие отягощенного семейного анамнеза
да
нет

38 (38,4 %)
61 (61,6 %) 

Наличие первично-множественного онкологи‑
ческого процесса у пациента

рак молочной железы (РМЖ)
рак яичников (РЯ)
рак эндометрия
рак предстательной железы (РПрЖ)
рак толстой кишки
рак щитовидной железы
несколько первичных опухолей

17 (17,2 %)
8 (8,1 %)
1 (1,0 %)
2 (2,0 %)
1 (1,0 %)
2 (2,0 %)
1 (1,0 %)
2 (2,0 %) 

Количество родственников 1–3 линии родства 
с диагнозом РМЖ, РЯ, РПЖ, РПрЖ

0
1
2
3

 
78 (78,8 %)
18 (18,2 %)

2 (2,0 %)
1 (1,0 %) 

Проводимое лечение
паллиативная химиотерапия
неоадъювантная химиотерапия
адъювантная химиотерапия
хирургическое лечение
симптоматическая терапия
нет данных

71 (71,7 %)
8 (8,1 %)

15 (15,2 %)
22 (22,2 %)

0 (0 %)
6 (6,1 %) 
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предиктором носительства мутации BRCA1 (p=0,998). 
Аналогичные результаты получены для такого потенциаль‑
ного прогностического фактора, как количество родствен‑
ников с диагнозом РМЖ, РЯ, РПЖ, РПрЖ (р=0,918).

Обсуждение

По  данным литературы, частота герминальных му‑
таций BRCA1 / 2 при РПЖ варьирует от 2 до 8 % [20, 21]. 
Несмотря на низкую встречаемость этих мутаций, интерес 
к их определению в последние годы существенно вырос, 
что  связано с  их  предиктивной значимостью в  отноше‑
нии эффективности терапии ингибиторами PARP, произ‑
водными платины и митомицином С [14–16, 22]. Однако 
низкая частота носительства мутаций BRCA1 / 2 при РПЖ 
заставляет искать способы обогащения тестируемой по‑
пуляции за  счет отбора по  каким‑либо предсказываю‑
щим факторам. Для отбора пациентов с диагнозом РПЖ 
для  генетического тестирования клиницисты чаще всего 
используют критерии NCCN, согласно которым показани‑
ями к тестированию пациента являются: наличие близко‑
го родственника 1–3 степени родства, страдавшего РМЖ 
в  возрасте до  50  лет или  РЯ в  любом возрасте, или  на‑
личие двух родственников, страдавших РМЖ, РЯ, РПЖ 

или РПрЖ при условии суммы баллов 
по Глиссону не менее 7. Кроме того, 
все евреи Ашкенази с диагнозом РПЖ 
должны тестироваться на  наличие 
мутаций BRCA1 / 2 [19].

Данная работа содержала две за‑
дачи: 1) оценить частоту выявления 
мутаций BRCA1 / 2 и  других генов, 
кодирующих белки гомологичной 
рекомбинации ДНК у  больных РПЖ 
в  Российской популяции;  2) оценить 
возможность предсказания риска 
носительства мутации в  этих генах 
на основе сбора клинических и анам‑
нестических данных.

Согласно полученным данным, 
частота мутаций BRCA1 составила 
4 %, что  согласуется с  частотой му‑
таций в  опубликованных работах, 
выполненных на  Западе, где авторы 
проводили секвенирование [20]. Ре‑
зультаты данной работы также соот‑
ветсвуют результатам исследования, 
выполненного на  российской попу‑
ляции под  руководством Е. Н.  Имя‑
нитова [23]. В  данном исследовании 
у  184 пациентов с  РПЖ анализиро‑
валась только одна нуклеотидная 
замена в  гене BRCA1 (5382insC), 

которая была выявлена у  двух пациентов (1,3 %). Кроме 
того, у  22 больных анализировалось наличие мутации 
BRCA2 6174delT, а в 8 случаях было выполнено секвениро‑
вание полной кодирующей последовательности данного 
гена. Это позволило в одном случае выявить патогенную 
мутацию BRCA2 (5197_5198delTC).

Если частота выявленных в  нашей работе мутаций 
согласуется с  данными других авторов, то  их  структура 
существенно отличается. В данном исследовании все че‑
тыре мутации выявлены в  гене BRCA1 (во  всех случаях 
5382insC) и ни одной – в гене BRCA2. Однако данные за‑
падной литературы указывают, что более половины мута‑
ций BRCA1 / 2 при РПЖ приходится на ген BRCA2 [9, 14].

Золотым стандартом определения мутаций BRCA1 / 2 
является секвенирование по Сэнгеру [24]. Зачастую в ру‑
тинной лабораторной диагностике целесообразно заме‑
нить секвенирование по Сенгеру на более простые и деше‑
вые диагностические тест-системы, основанные на методе 
ПЦР. Наиболее изученными нозологиями с  точки зрения 
анализа частоты мутаций BRCA1 / 2 и их спектра являют‑
ся рак молочной железы и  рак яичников. Поэтому диа‑
гностические тест-системы для  анализа генов BRCA1 / 2 
предназначены для выявления мутаций, наиболее распро‑
страненных при  данных нозологиях. Поскольку структу‑
ра мутаций BRCA1 / 2 при  РПЖ в  России не  определена, 

Таблица 3. Однофакторные логистические регрессии,  
направленные на оценку предиктивных факторов в отношении риска  

носительства мутаций в генах гомологичной рекомбинации

Анализируемый параметр
Мутации BRCA1 и CHEK2 Мутации BRCA1

Значение В Значение р Значение В Значение р

Стадия Т
1–2
3
4

–
–0,268
–1,073

0,733
0,832
0,460

–0,990
–1,073

–

0,715
0,495
0,460

Наличие отдаленных метастазов 
(М1) 

0,452 0,630 –0,739 0,552

Стадия болезни
I
II
III
IV

–
–1,705
–1,558
–1,658

0,615
0,261
0,305
0,213

–
–19,817
–1,558
–2,375

0,472
0,998
0,305
0,115

Локализация первичной опухоли
головка
тело или хвост

–
–0,908

0,426
–

–
–18,9

–
0,998

Возраст (количественная перемен‑
ная) 

–0,067 0,118 –0,101 0,078

Возраст моложе 50 лет –1,246 0,194 2,372 0,060

Отягощенный семейный анамнез 0,399 0,748 17,252 0,998

Количество родственников  
с диагнозом РМЖ, РЯ, РПЖ, РПрЖ

0
1
2
3

 

–
0,172

–18,258
–18,258

 

0,999
0,881
1,000
1,000

 

–
0,891

–17,539
–17,539

 

0,918
0,478
1,000
1,000

Соответствие семейного анамнеза 
критериям NCCN 1,424 0,138 2,547 0,043

Наличие первично-множественных 
опухолей 0,693 0,562 1,819 0,209
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в настоящей работе были использованы диагностические 
панели, предназначенные для выявления наиболее частых 
клинически значимых замен в  интересующих нас генах, 
но ориентированные, прежде всего, на рак молочной же‑
лезы и яичников.

Поскольку в  гене BRCA2 с  помощью диагностических 
тест-систем мы не  смогли выявить мутации, пациентам 
в  дальнейшем рекомендуется провести секвенирование 
кодирующих участков данного гена. Стоит также отме‑
тить, что точная структура мутаций BRCA2 в российской 
популяции не  известна не  только для  РПЖ, но  и  у  онко‑
логических пациентов в  целом. Единственной работой, 
посвященной этому вопросу, является исследование 
AVATAR, выполненное на  пациентках РЯ. В  исследова‑
ние было включено 498 пациенток РЯ, для  которых вы‑
полнили высокопроизводительное секвенирование ДНК 
нормальных и  опухолевых клеток. Суммарно выявлено 
23 мутации BRCA2, что  составляет 16,5 % в  структуре 
всех герминальных мутаций BRCA1 / 2 [25]. Однако среди 
мутаций не было ни одной 6174delT или 6997_6998insT, 
которые включаются в  диагностические панели. По‑
скольку существующие диагностические BRCA1 / 2‑тесты 
не  адаптированы для  выявления мутаций у  пациентов 
РПЖ, эти данные еще раз указывают на то, что для анализа 
частоты и спектра мутаций в генах гомологичной реком‑
бинации целесообразно использовать высокопроизводи‑
тельное секвенирование и на основе полученных резуль‑
татов модифицировать существующие диагностические 
тест-системы.

Мы провели регрессионный анализ, чтобы определить 
потенциальные предикторы повышенного риска носи‑
тельства мутаций в  генах белков гомологичной реком‑
бинации ДНК. Включив в  качестве положительного ре‑
зультата теста в  регрессионном анализе все выявленные 
мутации (BRCA1 и  CHEK2), мы не  получили ни  одного 
фактора, статистически значимо влияющего на риск носи‑
тельства этих мутаций, в том числе наличие отягощенного 
семейного анамнеза. Возможная причина этому – отсут‑
ствие убедительных данных, что мутации CHEK2 являют‑

ся инициирующими событиями в канцерогенезе данного 
заболевания [26, 27].

Мы также провели регрессионный анализ, включив 
в качестве положительного результата теста только мута‑
ции BRCA1. Регрессионный анализ продемонстрировал, 
что единственным предиктором носительства герминаль‑
ной мутации BRCA1 является соответствие критериям 
NCCN в  отношении отягощенного семейного анамнеза. 
Анализ семейного анамнеза по  другим критериям, на‑
пример без учета таких важных факторов, как гистология 
опухолей у родственников, возраст развития РМЖ у род‑
ственников, степень родства и  др., не  способен предска‑
зать риск носительства герминальной мутации BRCA1.

Возраст пациента моложе 50  лет обладает определен‑
ной корреляцией с риском носительства мутации BRCA1, 
однако данный фактор не  достиг статистической значи‑
мости (р=0,060), в  связи с  чем  следует с  осторожностью 
относиться к  этому предиктору. Данные литературы ука‑
зывают, что средний возраст диагностирования РПЖ у па‑
циентов с  герминальной мутацией BRCA1 / 2 превышает 
60  лет и  соответствует по  этому показателю спорадиче‑
скому раку [9, 12]. Вероятно, фактор возраста коррели‑
рует с риском носительства мутации BRCA1 в связи с тем, 
что во всех случаях это была мутация 5382insC. Три из че‑
тырех пациентов с этой мутацией оказались моложе 50 лет.

Таким образом, проведенное исследование показало, 
что  критерии отбора NCCN для  генетического тестиро‑
вания являются наилучшим предиктором наличия гер‑
минальной мутации BRCA1 у пациентов с РПЖ. Посколь‑
ку структура мутаций при РПЖ в российской популяции 
недостаточно хорошо изучена, в  рутинной клинической 
практике пациентам с РПЖ следует рекомендовать тести‑
рование на наличие мутации BRCA1 / 2 методом секвени‑
рования.

Работа выполнена в  рамках экспериментального го‑
сударственного задания Министерства здравоохранения 
Российской Федерации при  координации ФГБУ «Центр 
стратегического планирования и управления медико-био‑
логическими рисками здоровью» Минздрава России.
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Germinal mutations in homologous recombination genes  
in a population of patients with pancreatic cancer:  

a single centre experience

I. A. Pokataev1, A. S. Popova1, I. S. Abramov2, M. A. Emelyanova2, T. V. Nasedkina2, L. N. Lyubchenko1, I. S. Bazin1,  
E. V. Artamonova1, M. Yu. Fedyanin1, S. Ph. Menshikova1, S. A. Tjulandin1

1 N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, Russia 
2 Engelhardt Institute of Molecular Biology RAS, Moscow, Russia

Abstract:

Objective. To estimate the frequency of germline mutations in homologous recombination genes in a population of patients with 
pancreatic cancer and to assess the possibility to predict the risk of mutation carriage based on the clinical and anamnestic data.

Materials and methods. The study included patients diagnosed with pancreatic cancer, blood samples of which were taken to detect 
clinically significant germline mutations in the BRCA1, BRCA2, CHEK2, BLM, NBS1, and PALB2 genes. Clinical data and family history 
data were collected for each patient.

Results. The study included 99 patients. Mutations in BRCA1 gene were detected in 4 % of cases, in CHEK2 gene – in 2 %. No 
mutations were detected in the BRCA2, as in BLM, NBS1, and PALB2 genes. Localization of primary tumor, presence of distant 
metastases, stage of disease, family history of malignant neoplasms did not correlate with the risk of BRCA1 mutation (p>0.05). 
The patient’s eligibility for NCCN criteria for BRCA1 gene mutation diagnosis proved to be a significant marker of germline mutation 
presence (p=0.043).

Conclusions. NCCN criteria for genetic testing are the best predictor of BRCA1 germline mutation in patients with pancreatic cancer.

Keywords: pancreatic cancer, germline mutations, homologous recombination genes, BRCA1, BRCA2, polymerase chain reaction
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Низкодифференцированные нейроэндокринные 
новообразования желудочно-кишечного тракта  
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Резюме: Низкодифференцированные нейроэндокринные новообразования (НЭН) желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и под-
желудочной железы (ПЖ) – гетерогенная группа редких злокачественных опухолей, большинство из которых характеризу-
ются агрессивным течением, склонностью к быстрому метастазированию и неблагоприятным прогнозом даже при локализо-
ванных стадиях болезни. В 2017 г. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) внесла уточнения в классификацию НЭН 
поджелудочной железы, выделив в самостоятельную группу высокодифференцированные панкреатические НЭО G3 (панНЭО 
G3) с индексом пролиферативной активности Ki‑67>20%. Верхний пороговый уровень Ki‑67 в этой группе точно не установ-
лен. Обычно он составляет 55%.

Низкодифференцированные панкреатические НЭН высокой степени злокачественности определены термином «панкреати-
ческий нейроэндокринный рак» (панНЭР G3). Несмотря на то что категория НЭО G3 официально принята только для панк-
реатических НЭН, многие специалисты по лечению НЭО применяют этот термин для всех высокодифференцированных НЭО 
ЖКТ и ПЖ с индексом пролиферации Ki‑67 в диапазоне с 20 до 55%. Клиническое поведение и терапевтические подходы 
при распространенных НЭО G3 и  НЭР G3 ЖКТ и  ПЖ отличаются. Основой лечения НЭР является химиотерапия комбина-
цией цитостатических препаратов этопозида и  производных платины. Во второй линии могут использоваться режимы на 
основе иринотекана, оксалиплатина, фторпиримидинов, темозоломида. Режимы химиотерапии на основе темозоломида, 
а также таргетная терапия являются более предпочтительными в качестве первой линии терапии для больных высокодиф-
ференцированными НЭО G3. Применение платиносодержащих режимов химиотерапии оправдано в случае неэффективности 
предшествующей терапии. Дальнейшие клинические исследования с включением большего количества пациентов позволят 
определить оптимальную тактику лечения этой категории больных.

Ключевые слова: нейроэндокринные новообразования, нейроэндокринные опухоли G3, нейроэндокринный рак, индекс про-
лиферативной активности Ki67

Введение

Низкодифференцированные нейроэндокринные ново-
образования (НЭН) желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
и  поджелудочной железы (ПЖ) представляют собой ге-
терогенную группу редких злокачественных опухолей, 
большинство из которых характеризуются агрессивным 
течением, склонностью к  быстрому метастазированию 
и неблагоприятным прогнозом даже при локализованных 
стадиях болезни.

Заболеваемость низкодифференцированными НЭН 
ЖКТ и ПЖ довольно трудно анализировать, так как боль-
шинство канцер-регистров, включающих нейроэндо-
кринные опухоли (НЭО), не содержат информацию о сте-
пени дифференцировки опухоли. Однако доступные для 
анализа эпидемиологические данные свидетельствуют 
о чрезвычайной редкости этих новообразований. Так, за-

болеваемость низкодифференцированными НЭН ЖКТ 
и ПЖ в Нидерландах составляет 0,54 на 100 000. Анализ 
базы данных SEER США (Surveillance, Epidemiology and 
End Results) свидетельствует о  показателе заболеваемо-
сти колоректальным нейроэндокринным раком 0,2 на 
100 000 человек в год [1, 2].

Особенности современной классификации

В 2010 г. Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
была принята классификация НЭН ЖКТ и ПЖ на основании 
степени злокачественности (Grade), которая складывается из 
индексов пролиферативной и митотической активности опу-
холевых клеток [3]. Согласно классификации были выделены 
высокодифференцированные НЭО (низкой G1 и  промежу-
точной G2 степени злокачественности) и низкодифференци-
рованный нейроэндокринный рак (НЭР) G3 (табл. 1).
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Классификация НЭН ЖКТ и  ПЖ по степени злокаче-
ственности имеет важное прогностическое значение, под-
твержденное рядом исследований [4–8]. В  одно из них 
было включено 425 больных НЭО ПЖ. Пятилетняя выжи-
ваемость для опухолей низкой, средней и высокой степени 
злокачественности составила 75, 62 и 7% соответственно 
(p<0,001) [6].

В 2017 г. ВОЗ внесла уточнения в  классификацию 
НЭН ПЖ.

Примерно в  40% случаев нейроэндокринные ново
образования низкой степени дифференцировки состоят 
не только из эндокринных клеток, но также из клеток аде-
нокарциномы, перстневидноклеточного или, реже, пло-
скоклеточного рака. Если каждый из компонентов состав-
ляет не менее 30% клеток опухоли, новая классификация 
определяет их как смешанные нейроэндокринно-ненейро-
эндокринные новообразования (MiNEN) [9]. В более ран-
ней классификации ВОЗ 2010 г. эти опухоли определялись 
термином «смешанная аденонейроэндокринная карцино-
ма» (MANEC) [10].

Ряд исследований, основанных на изучении прежде 
всего панкреатических НЭН (панНЭН), поставили под со-
мнение тот факт, что низкая степень дифференцировки 
опухоли и  высокая степень злокачественности являются 
эквивалентными понятиями.

Существует небольшая группа пациентов, у  которых 
опухоль при морфологическом исследовании выглядит 
как высокодифференцированная с  менее чем 20 мито-
зами в  10 репрезентативных полях зрения (РПЗ), но при 
этом индекс пролиферации Ki‑67 составляет >20%. Верх-
ний пороговый уровень Ki‑67 в этой группе точно не уста-
новлен. Обычно он не превышает 55%. В  обновленной 
классификации ВОЗ 2017 г. эти опухоли обозначены как 
панкреатические НЭО G3 (панНЭО G3). Низкодифферен-
цированные панкреатические НЭН высокой степени зло-
качественности определены термином «панкреатический 
нейроэндокринный рак G3» (панНЭР G3) [11–14] (табл. 2).

Несмотря на то что категория НЭО G3 официально при-
нята только для панкреатических НЭН, многие специали-
сты по лечению НЭО считают целесообразным применять 
этот термин для всех высокодифференцированных НЭО 
ЖКТ и ПЖ с индексом пролиферативной активности Ki‑67 
в диапазоне с 20 до 55% [12, 13].

В литературе имеются ограниченные данные, позво-
ляющие оценить частоту истинных НЭО G3 относительно 
низкодифференцированных НЭР. В исследовании PRONET 
из 1340 вновь диагностированных НЭН 104 опухолевых 
образца были классифицированы как G3, из которых 
21 образец (20%) был представлен высоко- или умеренно 
дифференцированными опухолями [15]. Вероятность вы-
явления НЭО G3 возрастает, когда индекс пролиферации 
Ki‑67 в опухоли составляет от 20 до 55%, выявляется экс-
прессия рецепторов соматостатина и  первичная опухоль 
локализуется в поджелудочной железе.

Низкодифференцированные НЭН ЖКТ и  ПЖ высокой 
степени злокачественности – это агрессивные опухоли 
с плохим прогнозом течения и исхода болезни. Они делят-
ся на крупноклеточный и мелкоклеточный подтипы.

Большинство исследователей сходятся во мнении об 
отсутствии разницы в прогнозе заболевания между круп-
ноклеточными и мелкоклеточными опухолями ЖКТ и ПЖ, 
однако результаты анализа данных крупного голландско-
го онкологического регистра показали лучшую выживае-
мость для пациентов с  крупноклеточным подтипом опу-
холи [16].

По морфологической картине, биологическому пове-
дению и  ответу на противоопухолевую лекарственную 
терапию низкодифференцированные НЭН внелегочных 
локализаций зачастую сравнивают с НЭР легкого [17]. Тем 
не менее для НЭР легочной локализации наиболее харак-
терными чертами, отличающими его от низкодифферен-
цированных НЭН других локализаций, являются прямая 
связь с  курением и  частое метастазирование в  головной 
мозг [18–20].

Клиническое течение

Клиническое течение низкодифференцированных НЭН 
ЖКТ и  ПЖ обусловлено множеством факторов: локали-
зацией первичной опухоли, наличием метастазов, имму-
номорфологическими особенностями опухоли. Наиболее 

Таблица 1. Классификация НЭО ЖКТ и ПЖ  
по степени злокачественности 2010 г.

Grade Митотический 
индекс (в 10 РПЗ) Индекс Ki67 (%)

G1 <2 ≤2

G2 2–20 3–20

G3 >20 >20

РПЗ – репрезентативные поля зрения

Таблица 2. Стадирование панкреатических НЭН по степени 
злокачественности согласно классификации ВОЗ 2017 г.

Степень 
 дифференцировки Grade

Митотический 
индекс (в 10 РПЗ)

Индекс  
Ki67 (%)

Высокодифференцированные панНЭН (панНЭО)

панНЭО G1 <2 ≤2

панНЭО G2 2–20 3–20

панНЭО G3 >20 >20

Низкодифференцированные панНЭН (панНЭР) 

панНЭР G3 >20 >20

Мелкоклеточный вариант – –

Крупноклеточный вариант – –

Смешанные нейроэндокринно-ненейроэндокринные  
новообразования
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часто НЭР пищеварительного тракта локализуются в пи-
щеводе, желудке, поджелудочной железе, дистальных 
отделах толстой кишки [21–23]. Для НЭО G3 первоисточ-
ником опухоли, как правило, является поджелудочная же-
леза [24].

Практически все НЭР ЖКТ и  ПЖ являются функцио-
нально неактивными опухолями, так как они не секрети-
руют биологически активные вещества, присущие высо-
кодифференцированным НЭН [25]. Клиническая картина 
наиболее часто представлена как общими симптомами, 
связанными с наличием опухолевого процесса в организ-
ме (снижение массы тела, слабость, отсутствие аппетита, 
болевой синдром), так и  специфическими, связанными 
с  локализацией опухолевых очагов в  организме (мелена, 
наличие крови в каловых массах, тошнота, рвота, призна-
ки желтухи или кишечной непроходимости).

Начальные клинические проявления, обусловленные 
локализованной болезнью, неотличимы от других опухо-
лей, возникающих в том же месте. Например, мелкокле-
точный рак пищевода обычно характеризуется прогрес-
сирующей дисфагией, потерей веса. При локализации 
опухоли в  прямой кишке пациента беспокоят выделения 
слизи и крови с каловыми массами, вздутие живота, чув-
ство переполненного кишечника, запоры. У большинства 
пациентов на момент постановки диагноза выявляются 
отдаленные метастазы [26, 27].

Клиническое поведение НЭО G3 несколько хуже, чем 
высокодифференцированных НЭН G2, но при этом лучше, 
чем НЭР. Продолжительность жизни пациентов с распро-
страненными НЭО G3 более чем в два раза выше, чем у па-
циентов с НЭР (40 и 17 мес. соответственно) [28].

Особенности диагностики

Для определения нейроэндокринной дифференциров-
ки опухолевых клеток используется иммуногистохими-
ческое (ИГХ) окрашивание на синаптофизин и хромогра-
нин  А (ХГА). Большинство НЭР ЖКТ и ПЖ характеризуются 
позитивным окрашиванием на оба маркера, однако окра-
шивание на ХГА может быть сниженным или вовсе от-
сутствовать [29–31]. Диагностическая ценность таких 
нейроэндокринных маркеров, как мембранный рецептор 
молекул нейроадгезии CD56, нейронспецифическая ено-
лаза (NSE) и белковый продукт гена 9.5 (PGP 9.5), является 
менее достоверной из-за их низкой специфичности [31].

ИГХ-анализ помогает в дифференциальной диагности-
ке НЭР от НЭО G3. Так, при панНЭО G3 примерно в  по-
ловине случаев определяется потеря белковой экспрессии 
DAXX и ATRX подобно панНЭО G1 и G2, тогда как потеря 
экспрессии Rb или аномальная экспрессия p53 говорит 
в пользу НЭР [32].

Для определения распространенности опухолевого 
процесса используют лучевые методы диагностики – КТ 

и/или МРТ с внутривенным контрастированием, как пра-
вило, включающие исследование органов грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза. ПЭТ/КТ с 18-ФДГ явля-
ется высокоинформативным диагностическим методом 
при низкодифференцированных НЭН ЖКТ и  ПЖ. Иссле-
дование головного мозга рекомендовано только при на-
личии неврологической симптоматики.

Диагностические исследования с тропными к рецепто-
рам соматостатина препаратами не рекомендованы, так 
как в большинстве случаев их экспрессия в опухоли отсут-
ствует. Однако эти исследования могут быть полезными 
при НЭО G3 [33].

Лечение

Так как проведение проспективных исследований при 
низкодифференцированных НЭН ЖКТ и  ПЖ затрудни-
тельно ввиду редкости патологии, рекомендации по ле-
чебной тактике основаны на ретроспективных наблюде-
ниях и рекомендациях по лечению мелкоклеточного рака 
легкого.

Хирургический метод лечения может быть применим 
только при локализованных стадиях опухолевого процес-
са. Однако в  большинстве случаев используется комби-
нированный подход с  применением платиносодержащих 
режимов химиотерапии как для ранних, так и для диссе-
минированных форм болезни.

Для локализованных опухолей рекомендовано хирур-
гическое удаление первичного очага с последующими че-
тырьмя или шестью курсами адъювантной химиотерапии 
комбинацией этопозида и производных платины [33].

Исключением являются низкодифференцированные 
нейроэндокринные опухоли пищевода, когда даже при 
локализованном опухолевом процессе рекомендовано 
проведение химиолучевого лечения. Так, в  одном из ис-
следований, включившем 199 больных мелкоклеточным 
раком пищевода, было показано, что продолжительность 
жизни пациентов, получающих системную терапию в ком-
бинации с локальными методами лечебного воздействия, 
была значительно лучше, чем у тех, кому проводили толь-
ко локальное лечение первичной опухоли (20 и 5 мес. со-
ответственно) [34]. В другом обзоре, включившем 127 па-
циентов с  локализованными стадиями мелкоклеточного 
рака пищевода, медиана общей выживаемости была выше 
у пациентов, получивших химиолучевое лечение, в срав-
нении с  больными, которым проводилось хирургическое 
лечение в  комбинации с  химиотерапией (трехлетняя вы-
живаемость – 50 против 24%) [35].

Кроме того, под сомнение ставится и целесообразность 
хирургического удаления первичного очага при локализо-
ванном мелкоклеточном раке прямой кишки, так как его 
применение, по данным немногочисленных исследований, 
не улучшает отдаленные результаты лечения [36, 37].
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По аналогии с мелкоклеточным раком легкого химио-
лучевое лечение применяется при местнораспространен-
ном низкодифференцированном НЭР ЖКТ и  ПЖ. Этот 
подход может быть как самостоятельным методом лече-
ния, так и частью комплексного лечения в качестве нео-
адъювантной терапии с  последующим применением хи-
рургического лечения.

При исходно диссеминированных низкодифференци-
рованных НЭН ЖКТ и ПЖ важно своевременное начало 
системной терапии. Как правило, назначается комби-
нация цитостатических препаратов этопозида и  произ-
водных платины – цисплатина или карбоплатина (при 
наличии противопоказаний к цисплатину). Обычно про-
водится четыре или шесть курсов химиотерапии. В  том 
случае, если у пациента отмечается нарастающая поло-
жительная динамика после шести курсов при удовлет-
ворительной переносимости, допускается продолжение 
терапии до достижения максимального противоопухо-
левого ответа. Частота объективного ответа при при-
менении этой схемы химиотерапии в  исследованиях 
варьирует от 30 до 50%, медиана выживаемости без про-
грессирования – от 4 до 6 мес., медиана продолжитель-
ности жизни – 11 мес. [38–41].

В том случае, если прогрессирование болезни наступа-
ет через 3–6 мес. после завершения первой линии химио-
терапии, опухоль считается платиночувствительной и воз-
можен возврат к схеме с производными платины. В случае 
платинорезистентного рецидива четких рекомендаций по 
поводу схем последующей химиотерапии не существует. 
Могут использоваться режимы на основе иринотекана, ок-
салиплатина, фторпиримидинов, темозоломида.

Комбинация иринотекана с  цисплатином при низко-
дифференцированных НЭР ЖКТ и  ПЖ может быть аль-
тернативой схеме «этопозид/производное платины» [42]. 
И хотя прямого сравнения двух режимов не проводилось, 
в  ретроспективном анализе, представленном исследова-
телями из Японии, включившем 258 больных НЭР ЖКТ 
и ПЖ, было показано превосходство схемы «иринотекан/
цисплатин» над аналогичной схемой с этопозидом по ча-
стоте объективного ответа и  медиане общей выживае-
мости (50 и  28%, 13 и  7,3 мес. соответственно). Однако 
режим химиотерапии не являлся в этом исследовании не-
зависимым предиктивным фактором выживаемости [43]. 
В  Японии продолжается исследование, сравнивающее 
эффективность этих режимов химиотерапии при распро-
страненном МРЛ в первой линии лечения [44].

Комбинация иринотекана с  5-фторурацилом может 
рассматриваться в  качестве терапии второй линии при 
платинорезистентных опухолях, демонстрируя частоту 
объективного ответа около 30% и медиану ВБП – 4 мес. 
[45, 46].

Эффективность темозоломида как в комбинации с ка-
пецитабином, так и  в  монотерапии весьма умеренная, 
в связи с чем препарат может применяться во второй и по-

следующих линиях лечения низкодифференцированных 
НЭН ЖКТ и ПЖ [47].

Оксалиплатинсодержащие схемы химиотерапии 
(FOLFOX) также могут применяться при прогрессирую-
щих на первой линии лечения НЭР ЖКТ и ПЖ, демонстри-
руя в  исследованиях частоту объективного ответа от 16 
до 29% и медиану выживаемости без прогрессирования –  
от 2,9 до 4,5 мес. [26, 48].

Терапевтические подходы при НЭО G3 до конца не 
определены и требуют дальнейших исследований в этом 
направлении. Однако уже сейчас можно выделить основ-
ные отличия от таковых при НЭН высокой степени злока-
чественности.

При локализованных стадиях предпочтение отдается 
хирургическим методам лечения [49, 50].

Выбор лечебной тактики распространенных НЭО G3 
зависит от многих факторов: пролиферативной активно-
сти опухоли, распространенности опухолевого процесса, 
скорости прогрессирования болезни, наличия в  опухоли 
рецепторов соматостатина.

В отличие от НЭР ЖКТ и  ПЖ, высокодифференциро-
ванные НЭО G3 малочувствительны к лекарственной ком-
бинации этопозида и платиновых производных.

В большом ретроспективном исследовании, включив-
шем 252 пациента, ЧОО на химиотерапию EP составила 
42% для больных с  индексом пролиферации Ki67≥50% 
и 15% – для больных с Ki67<50% [41].

В другом исследовании, включавшем 125 пациен-
тов с  распространенными низкодифференцированными 
НЭН ЖКТ и  ПЖ, у  12 больных была выявлена НЭО G3. 
Все пациенты в первой линии лечения получали этопозид 
в  комбинации с  производными платины. ЧОО у  больных 
НЭК и НЭО G3 составила 35 и 17%, частота контроля бо-
лезни – 68 и 33% соответственно. Однако медиана общей 
выживаемости в  группе с  низкодифференцированными 
карциномами составила 16,4 мес., а  в  группе с  высоко-
дифференцированными НЭО G3 – не достигнута [12].

Режимы химиотерапии на основе темозоломида и дру-
гих алкилирующих соединений, а также таргетная терапия 
являются более предпочтительными для больных с высо-
кодифференцированными НЭО G3. Так, в  один неболь-
шой ретроспективный анализ было включено 15 больных 
панНЭО G3 (медиана Ki 67 – 30%), прогрессирующих по-
сле терапии первой линии. Медиана ВБП составила 6 мес., 
медиана ОВ с  момента начала лечения эверолимусом – 
28 мес., у 40% пациентов наблюдалась стабилизация бо-
лезни в течение 12 мес. [51].

Заключение

За последнее десятилетие произошел значительный 
скачок в  понимании биологии опухолевого роста ней-
роэндокринных новообразований. В  большинстве своем 
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низкодифференцированные НЭН ЖКТ и ПЖ – это опухоли 
с высокозлокачественным потенциалом, быстрым ростом, 
обширными зонами метастазирования и  неблагоприят-
ным прогнозом. Однако расширение знаний в  области 
морфологических и  иммуногистохимических особенно-
стей низкодифференцированных нейроэндокринных но-
вообразований, особенностей клинического поведения, 
ответа на противоопухолевую лекарственную терапию 
и  исхода заболевания позволило выделить небольшую 
группу НЭО G3, происходящих из поджелудочной железы, 
которые морфологически сходны с  высокодифференци-
рованными НЭО, имеют более благоприятное клиниче-
ское течение и малочувствительны к платиносодержащей 
химиотерапии. При этом продолжительность жизни боль-

ных диссеминированными НЭО G3 значимо лучше, чем 
пациентов с НЭР G3. Оптимальный режим химиотерапии 
первой линии местнораспространенных и  метастатиче-
ских НЭО G3 остается предметом дискуссий. Однако оче-
видно, что применение режимов на основе препаратов 
платины оправдано только в случае прогрессирования бо-
лезни и неэффективности предшествующей терапии.

Дальнейшие клинические исследования с включением 
большего количества пациентов позволят определить оп-
тимальную тактику лечения, а также выработать алгоритм 
первой и  последующих линий терапии этой категории 
больных.
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Abstract: Poorly differentiated gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms (GEP NENs) are rare malignancies, most of 
which are characterized by aggressiveness, a tendency to rapid metastasis and an unfavorable prognosis even when localized. 
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In 2017 World Health Organization (WHO) updated classification of GEP NENs and recognized the category of well-differentiated 
pancreatic NET G3, associated with Ki‑67 index usually over 20%. The upper level of Ki‑67 is not defined. Usually it is 55%. High-
grade poorly differentiated pancreatic NENs are defined as pancreatic neuroendocrine carcinomas (panNECs). Although the NET G3 
category is recognized for pancreatic neuroendocrine neoplasms only, many specialists consider it reasonable to apply this term to 
all well-differentiated GEP NETs with Ki‑67 index in the 20 to 55 percent range.

Clinical behavior and therapeutic approaches for advanced GEP NECs and NETs G3 are different. Standard palliative chemotherapy 
for GEP NECs consists of cisplatin or carboplatin combined with etoposide. The second-line regimens include irinotecan-, oxal-
iplatin, fluoropyrimidine- and temozolomide-based regimens. Temozolomide-based chemotherapy regimens, as well as targeted 
therapy are more preferable as first line therapy for patients with NETs G3. The platinum-based chemotherapy regimens are consid-
ered at the time of disease progression. Further clinical studies with the inclusion of much more patients will determine the optimal 
treatment strategy for this category of patients.

Keywords: neuroendocrine neoplasms, neuroendocrine tumors G3, neuroendocrine carcinoma, proliferative index Ki67
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Резюме: Тошнота и рвота (ТиР), развивающаяся на фоне химиотерапии, оказывает значимое влияние на повседневную жизнь 
онкологических пациентов, снижая ее качество. В данной статье проведен анализ современных рекомендаций по лечению 
и профилактике ТиР, а также данных об эффективности трехкомпонентных режимов профилактики ТиР, являющихся стан-
дартом поддерживающей терапии у пациентов, получающих высокоэметогенную терапию. Подробно рассмотрены данные 
о различных аспектах применения нейролептика оланзапина – экономически доступного, мощного и безопасного средства 
профилактики и  лечения ТиР на фоне высокоэметогенной химиотерапии. Оценены перспективные направления изучения 
данного препарата в  онкологической практике, а  также препятствия, мешающие его внедрению в  рутинную клиническую 
практику российских онкологов.
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Введение

Тошнота и рвота (ТиР), индуцированная химиотера-
пией, может оказывать значительное негативное вли-
яние на качество жизни онкологических пациентов, 
снижать их приверженность к  лечению и  ухудшать его 
эффективность. Выраженная ТиР может приводить 
к  нарушению питания и  водно-электролитного балан-
са, что представляет непосредственную угрозу жизни.  
До  появления современных антиэметогенных препа
ратов ТиР были одними из наиболее «грозных» ослож-
нений химиотерапии с  точки зрения пациентов [1].  
Применяемые в  настоящее время режимы противор-
вотной терапии позволили значительно уменьшить риск 
данных осложнений, однако эта проблема до конца не 
решена.

Профилактика ТиР позволяет сохранить качество жиз-
ни пациентов и  минимизировать риск появления так на-
зываемой «рвоты ожидания», связанной с  предшествую-
щим негативным опытом пациентов. В настоящей статье 
мы провели анализ современных подходов к проведению 
оптимальной профилактики ТиР, связанной с химиотера-
пией, и  проанализировали перспективные направления 
развития в данной области.

Определение эметогенного потенциала 
отдельных препаратов и режимов 

химиотерапии

Выбор режима противорвотной терапии должен осно-
вываться на эметогенном потенциале планируемого лече-

ния. Противоопухолевые препараты разделяются на четыре 
класса: высоко-, умеренно, низко- и минимальноэметоген-
ные [2, 3]. Риск ТиР при использовании препаратов данных 
классов в отсутствие адекватной профилактики составляет 
>90, 30–90, 10–30 и <10% соответственно. Такое разделе-
ние было впервые предложено Хескет П. Дж. (Hesketh P. J.) 
с соавторами в 1997 г., эта классификация широко исполь-
зуется в настоящее время [4].

На сегодняшний день к  высокоэметогенным от-
носят режимы, содержащие цисплатин, карбоплатин 
(в  дозе AUC ≥ 4), доксорубицин (≥60  мг/м2), эпирубицин  
(≥90  мг/м2), циклофосфамид (>1500  мг/м2), ифосфамид 
(≥2 г/м2 за одно введение), кармустин (>250 мг/м2), дакар-
базин, мехлорэтамин, стрептозоцин. Их применение требу-
ет использования многокомпонентных схем профилактики 
ТиР с включением антагонистов NK1- и 5-НТ3-рецепторов, 
глюкокортикостероидов [3].

Хескет П. Дж. (Hesketh P. J.) предложил алгоритм оцен-
ки эметогенности неклассифицированных многокомпо-
нентных режимов химиотерапии. Для расчета риска ТиР 
используются данные об эметогенном потенциале каждо-
го из компонентов режима химиотерапии. Применяются 
следующие правила [4]:
·	 Наличие в составе режима химиотерапии хотя бы одно-

го высокоэметогенного препарата предполагает высо-
кую эметогенность всего режима лечения.

·	 Каждый умеренно эметогенный препарат (30–90% ри-
ска развития ТиР), входящий в состав режима, увеличи-
вает его общую эметогенность на один уровень.

·	 Наличие одного или более низкоэметогенного препа-
рата (10–30%) в составе режима лечения повышает его 
эметогенность суммарно на один уровень.
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·	 Препараты с минимальным эметогенным потенциалом 
(<10% риска развития ТиР в отсутствие профилактики) 
не учитываются при расчете.
В качестве примера приведем режимы химиотерапии 

FOLFIRINOX/FOLFOXIRI. В  их состав входят фторурацил 
(низкий эметогенный потенциал, 10–30%), кальция фо-
линат, оксалиплатин (умеренный эметогенный потенциал, 
30–90%) и иринотекан (умеренный эметогенный потенци-
ал, 30–90%). В  соответствии с  классификацией наличие 
в составе этого режима химиотерапии двух умеренно эме-
тогенных препаратов и одного низкоэметогенного позво-
ляет оценить общую эметогенность режима как высокую.

Помимо этого, необходимо учитывать существование 
ряда индивидуальных факторов, ассоциированных с  по-
вышением риска ТиР на фоне химиотерапии. К наиболее 
изученным из них относятся пол, возраст, наличие в ана-
мнезе ТиР на фоне ранее проводимой химиотерапии [5]. 
Риск также выше у  пациентов, не употребляющих алко-
голь. Результаты некоторых исследований показали, что 
риск ТиР на фоне химиотерапии у женщин приблизитель-
но в два раза выше, чем у мужчин [6]. Возраст ≥55–60 лет, 
а  также анамнез злоупотребления алкоголем оказывают 
протективный эффект. Отметим, что принятая в  настоя-
щее время классификация Хескет П. Дж. (Hesketh P. J.) не 
учитывает перечисленные факторы.

Оценка эффективности  
антиэметогенной терапии

Унифицированные критерии эффективности антиэме-
тогенной терапии важны для изучения потенциала но-
вых лекарственных препаратов и  создания эффективных 
комбинаций. Выбор понятных и  клинически значимых 
критериев позволяет корректно оценить эффективность 
терапии, сравнить ее с другими схемами и сделать выводы 
о клинической ценности полученных данных. В настоящее 
время выделяют три основных вида ТиР, связанных с хи-
миотерапией [2]:
·	 острая ТиР, развивающаяся в течение 0–24 ч. с момен-

та проведения химиотерапии;
·	 отсроченная ТиР, которая развивается в  течение  

>24–120 ч. с момента проведения химиотерапии;
·	 ТиР ожидания (антисипаторная), которая представляет 

собой условно-рефлекторный патофизиологический 
процесс, связанный с  предшествующим негативным 
опытом на фоне проведения химиотерапии.
Существующая практика предусматривает раздельную 

оценку эффективности противорвотной терапии в острый 
(0–24 ч.), отсроченный (24–120 ч.) и в общий (0–120 ч.) 
периоды лечения. Острая ТиР характеризуется наиболь-
шей выраженностью и развивается в течение нескольких 
часов с момента проведения химиотерапии. Отсроченная 
ТиР отличается меньшей интенсивностью, но может про-

должаться в течение длительного времени [7]. Например, 
у  пациентов, получающих цисплатин-содержащую хи-
миотерапию, отсроченная ТиР достигает пика в  период  
24–72 ч. с момента проведения химиотерапии, постепен-
но ослабевая с течением времени [8].

Наиболее часто в клинических исследованиях исполь-
зуется показатель «полного ответа» (complete response) 
на терапию, который определяется как отсутствие эпизо-
дов рвоты и потребности в дополнительном использова-
нии противорвотных средств. Также используются такие 
показатели, как полный контроль тошноты и  тотальный 
контроль (total control: отсутствие рвоты, потребности 
в  дополнительных противорвотных средствах, а  также 
отсутствие или только минимальная тошнота). Использо-
вание этих конечных точек поддерживается рекоменда-
циями Европейского Медицинского Агентства (European 
Medical Agency, EMA) [9].

Для объективизации выраженности ТиР используются 
визуально-аналоговые шкалы, которые предлагают паци-
енту самостоятельно оценить, насколько сильно его беспо-
коило то или иное нежелательное явление, в баллах, начи-
ная от 0 («тошноты не было вообще») до 10 («максимально 
сильная тошнота, насколько можно себе представить»). 
На основании таких шкал разрабатываются специальные 
опросники, данные которых используются для оценки эф-
фективности проводимого лечения. В  качестве примера 
можно привести MASCC Antiemesis Tool, разработанный 
Международной Ассоциацией Поддерживающей Терапии 
в Онкологии (Multinational Association for Supportive Care 
in Cancer), а также шкалу MDASI (M. D. Anderson Symptom 
Inventory). Оба опросника были валидированы для ис-
пользования в клинической практике [10, 11].

Профилактика тошноты и рвоты на фоне 
высокоэметогенной химиотерапии

Стандартные режимы профилактики
Современные рекомендации указывают на необходи-

мость трехкомпонентной профилактики ТиР при высо-
коэметогенной терапии. Наиболее часто применяются 
режимы с использованием антагонистов NK1-рецепторов 
(апрепитант, фосапрепитант, ролапитант, нетупитант), 
блокаторов 5-HT3-рецепторов (ондансетрон, гранисетрон, 
палоносетрон, доласетрон, трописетрон) и  глюкокорти-
костероидов. Данные об эффективности таких режимов 
суммированы в табл. 1.

Во всех проведенных исследованиях было отмечено 
статистически значимое улучшение контроля ТиР на фоне 
добавления антагонистов NK1-рецепторов к  стандарт-
ной терапии, частота полного контроля рвоты в  период 
0–120 ч. составляла 51–90%. Возможные различия могут 
быть связаны с разной методологией оценок и режимами 
химиотерапии.
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Роль оланзапина в  профилактике тошноты и  рвоты  
на фоне высокоэметогенной химиотерапии

Оланзапин – атипичный антипсихотический агент, 
обладающий ингибирующей активностью в  отношении 
5-HT2a-, 5-HT2c-, 5-HT3-, 5-HT6-рецепторов, дофами-
новых рецепторов (D1–4), H1-гистаминовых рецепторов, 
а также холинергической и адренергической систем путей 
передачи сигнала в центральной нервной системе. В Рос-
сии оланзапин зарегистрирован для лечения и поддержи-
вающей терапии шизофрении, маниакальных эпизодов 
умеренной и средней степени тяжести, для предотвраще-
ния рецидивов биполярного психоза [19].

Спектр активности оланзапина и  благоприятный про-
филь безопасности (за  исключением опасений о  его ме-
таболических эффектах при долговременной терапии) по-
служили толчком к клиническим исследованиям данного 
препарата в  качестве средства профилактики и  лечения 
ТиР, связанных с химиотерапией.

В ряде исследований I–II фазы была продемонстриро-
вана выраженная активность оланзапина в качестве сред-
ства профилактики ТиР, связанной с химиотерапией [20]. 
В  настоящее время эффективность этого препарата по-
казана во множестве рандомизированных исследований 
(табл. 2).

Таблица 1. Эффективность режимов антиэметогенной терапии с использованием антагонистов NK1-рецепторов

Исследование
[химиотерапия] Препараты

Полный контроль в фазы

Острая Отсроченная Всего

Hesketh et al., 2003
(n=520) [цис-Pt] [12]

AПР/ОНД/ДЕКС 89 %* 75 %* 73 %*

ОНД/ДЕКС 78 % 56 % 52 %

Poli-Bigelli et al., 2003
(n=523) [цис-Pt] [13]

AПР + ОНД/ДЕКС 83 %* 68 %* 63 %*

ОНД/ДЕКС 68 % 47 % 43 %

Warr et al., 2005*

(n=857) [AC] [14]
AПР + ОНД/ДЕКС 76 %* 55 %* 51 %*

ОНД/ДЕКС 69 % 49 % 43 %

Grunberg et al., 2011
(n=2322) [цис-Pt] [15]

AПР + ОНД/ДЕКС 89 % 74 % 72 %

ФАПР + ОНД/ДЕКС 88 % 72 % 72 %

Hesketh et al., 2014
(n=694) [цис-Pt] [16]

NEPA + ДЕКС 99 %* 90 %* 90 %*

АПР + ПАЛ/ДЕКС 90 % 80 % 77 %

Rapoport et al., 2015
(n=1110) [цис-Pt] [17]

РОЛ + ГРАН/ДЕКС 84 %* 71 %* 69 %*

ГРАН/ДЕКС 77 % 60 % 59 %

Suzuki, et al., 2016
(n=827) [цис-Pt] [18]

ПАЛ + АПР/ДЕКС 91,8 % 67,2 %* 65,7 %

ГРАН + АПР/ДЕКС 91,8 % 59,1 % 59,1 %

ОНД – ондансетрон, ГРАН – гранисетрон, ПАЛ – палоносетрон, АПР – апрепитант, ФАПР – фосапрепитан, РОЛ – ролапитан,  
NEPA – нетупитант/палоносетрон, AC – доксорубицин и циклофосфамид
* различия статистически значимы

Таблица 2. Эффективность режимов антиэметогенной терапии с использованием оланзапина

Исследование
[химиотерапия] Препараты

Полный контроль в фазы

0–24 ч. 24–120 ч. 0–120 ч.

Navari et al., 2011
(n=241) [цис-Pt, АС] [21]

ОЛН + ПАЛ/ДЕКС 97% 77% 77%

АПР + ПАЛ/ДЕКС 87% 73% 73%

Navari et al., 2016
(n=120) [цис-Pt1] [22]

ОЛН + ПАЛ/ДЕКС 88% 76% 76%

ФАПР + ПАЛ/ДЕКС 84% 74% 74%

Navari et al., 2016
(n=380) [цис-Pt, АС] [23]

ОЛН + АПР/ПАЛ/ДЕКС 86%* 67%* 64%*

АПР  + ПАЛ/ДЕКС 65% 52% 41%

Yanai et al., 2017
(n=153) [цис-Pt] [24]

ОЛН2 + АПР/ПАЛ/ДЕКС 99% 78% 76%

ОЛН2 + АПР/ПАЛ/ДЕКС 99% 83% 83%

Mizukami et al., 2014
(n=44) [цис-Pt] [25]

ОЛН + АПР/ПАЛ/ДЕКС 100% 100%* 100%*

АПР/ПАЛ/ДЕКС 100% 73% 68%

ОЛН – оланзапин, ОНД – ондансетрон, АПР – апрепитант, ФАПР – фосапрепитант, ПАЛ – палоносетрон
* различия статистически значимы
1 в сочетании с лучевой терапией
2 сравнивалась эффективность оланзапина в дозе 5 и 10 мг
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Основополагающую роль в  применении оланзапи-
на в  профилактике ТиР на фоне химиотерапии сыграли 
результаты рандомизированного исследования III фазы, 
опубликованного Навари Р. М. (Navari R. M.) с  соавторами 
в  2011 г. [21]. Данная работа была посвящена изучению 
эффективности оланзапина в сравнении со стандартной те-
рапией апрепитантом. Включались пациенты, получавшие 
высокоэметогенную терапию (цисплатин ≥70  мг/м2 или 
доксорубицин/циклофосфамид в дозах ≥50/500 мг/м2 со-
ответственно). Рандомизация осуществлялась в соотноше-
нии 1:1 в следующие группы:
·	 Оланзапин 10  мг день 1–4 внутрь + палоносетрон 

0,25 мг день 1 в/в капельно + дексаметазон 20 мг в/в 
капельно. Препараты назначались за 30–60 мин. до на-
чала химиотерапии.

·	 Апрепитант 125 мг внутрь день 1, 80 мг внутрь день 2, 3 +  
палоносетрон 0,25 мг в/в капельно день 1 + дексамета-
зон 12 мг в/в капельно день 1, дексаметазон 4 мг 2 раза 
в день во 2–4-й дни курса лечения.
Первичной конечной точкой исследования был полный 

ответ на антиэметогенную терапию (отсутствие рвоты 
и  потребности в  использовании дополнительных проти-
ворвотных средств) в  остром и  отсроченном периодах 
(0–120 ч. после проведения химиотерапии). Оценка про-
водилась с использованием шкалы MDASI [26]. Вторичные 
конечные точки включали профиль безопасности терапии 
и частоту полного контроля над тошнотой. Целью иссле-
дования было доказать превосходство оланзапина над 
апрепитантом (дизайн superiority).

Всего в исследование был включен 241 пациент. Разли-
чий в эффективности терапии выявлено не было. Полный 
ответ зафиксирован у 77% пациентов в группе оланзапина 
и 73% – в группе апрепитанта (p>0,05). Оланзапин превос-
ходил апрепитант в контроле над тошнотой в общем пери-
оде терапии (69 и 38%, p<0,05), в первую очередь это было 
обусловлено лучшим контролем в отсроченном периоде. 
Авторы не выявили достоверных различий в частоте раз-
вития нежелательной седации между группами.

В соответствии с  исходной статистической гипотезой 
это исследование является негативным – его цель не была 
достигнута. Тем не менее равные показатели эффективно-
сти сравниваемых режимов лечения, а также преимущества 
препарата с  точки зрения контроля тошноты послужили 
росту интереса к  оланзапину в  качестве противорвотного 
препарата. Несколько позднее тем же автором были опу-
бликованы результаты рандомизированного исследования 
II фазы (n=120), посвященного сравнению эффективности 
оланзапина и апрепитанта у пациентов, получающих хими-
олучевую терапию с использованием цисплатина и фтору-
рацила. Частота полного контроля составила 76% в группе 
оланзапина и  74% в  группе апрепитанта (p>0,05), частота 
контроля тошноты – 71 и 41% соответственно (p<0,01) [22].

В 2016 г. Навари Р. М. (Navari R. M.) и  соавторы опу-
бликовали результаты двойного слепого плацебо-контро-

лируемого рандомизированного исследования III фазы 
(n=380), посвященного изучению эффективности добав-
ления оланзапина к стандартной трехкомпонентной про-
тиворвотной терапии [23]. Включались больные, ранее 
не получавшие химиотерапию,  которым планировалось 
проведение лечения по схеме AC (доксорубицин 60 мг/м2 
+ циклофосфамид 600 мг/м2) или цисплатин-содержащая 
терапия (≥70 мг/м2).

Всем пациентам проводилась терапия 5-HT3-блокато-
рами (палоносетрон, гранисетрон или ондансетрон) и дек-
саметазоном в сочетании с апрепитантом/фосапрепитан-
том. Рандомизация осуществлялась в  группу оланзапина 
в дозе 10 мг день 1–4 или соответствующего ему плацебо, 
стратификация – в соответствии с полом, режимом хими-
отерапии и  используемым антагонистом 5-HT3-рецепто-
ров. Первичной конечной точкой был контроль тошноты 
в период 0–120 ч. с момента проведения лечения, вторич-
ные конечные точки включали частоту полного контроля 
и безопасность терапии. В 76% случаев пациенты в этом 
исследовании получали палоносетрон.

Показатель контроля тошноты в  группе оланзапина 
и апрепитанта в остром, отсроченном и общем периодах 
составил 73,8, 42,2 и  37,3 % по сравнению с  45,3, 25,4 
и  21,9 % в  контрольной группе (p  ≤0,002 для всех срав-
нений). Показатель полного контроля ТиР также был зна-
чительно выше в  группе оланзапина. Применение олан-
запина приводило к  увеличению частоты нежелательной 
седации (тяжелая – в 5 % случаев) и повышению аппетита. 
Седация была наиболее выражена на второй день терапии, 
к третьему и последующим дням различия между группа-
ми оланзапина и плацебо нивелировались.

В 2018 г. Жанг З. (Zhang Z.) и  соавторы опубликова-
ли результаты метаанализа 43 исследований (n=16609), 
в  которые включались пациенты, получавшие высоко-
эметогенную химиотерапию. Целью проведенной рабо-
ты было сравнение эффективности трехкомпонентных 
режимов профилактики ТиР, содержащих оланзапин 
и  антагонисты NK1-рецепторов (апрепитант, касопи-
тант, ролапитант, нетупитант). Результаты показали, что 
применение оланзапина позволяет значительно повы-
сить контроль тошноты по сравнению с  апрепитантом 
(отношение шансов [ОШ] для общего и  отсроченного 
периодов – 3,18 и  3,00 соответственно), касопитантом 
(ОШ 3,78 и 4,12) и ролапитантом (ОШ 3,45 и 3,20). Была 
отмечена равная эффективность режимов с оланзапином 
и антагонистами NK1-рецепторов с точки зрения полного 
контроля рвоты [27].

На основании совокупности вышеуказанных данных 
NCCN включило оланзапин-содержащие режимы в  свои 
рекомендации для пациентов, получающих высокоэме-
тогенную химиотерапию. Четырехкомпонентные режимы 
с использованием оланзапина, апрепитанта, ингибиторов 
5-HT3-рецепторов и  дексаметазона позволяют добиться 
наилучших результатов контроля ТиР [3].



А. А. Румянцев, И. А. Покатаев, М. Ю. Федянин, А. С. Тюляндина, А. А. Трякин, С. А. Тюляндин

Оланзапин в профилактике и лечении тошноты и рвоты, связанной с химиотерапией

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 8 № 3 /2018 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

25

Рекомендованные режимы применения оланзапина
Так как в исследованиях изучались различные вариан-

ты применения оланзапина, оптимальный режим дозиро-
вания препарата до конца не изучен (табл. 3). Напомним, 
что рекомендованный в  настоящее время режим дози-
рования – 10 мг 1 раз в сутки внутрь в 1–4-й дни курса 
химиотерапии, при этом редуцированные дозы препарата 
могут обладать не меньшей эффективностью при более 
благоприятном профиле безопасности. В  2017 г. Янай Т.  
(Yanai T.) и соавторы опубликовали результаты рандомизиро-
ванного двойного слепого исследования II фазы, посвящен-
ного сравнению эффективности дозы оланзапина 5 и 10 мг 
в  сочетании со стандартной терапией апрепитантом, пало-
носетроном и  дексаметазоном [24]. Оланзапин назначался 
в  1–4-й дни курса, остальные препараты – в  стандартных 
терапевтических дозах. Включались пациенты, получающие 
цисплатин-содержащую химиотерапию (≥50  мг/м2). Была 
отмечена равная эффективность сравниваемых режимов.

Частота нежелательной седации была ниже в группе 
оланзапина в  дозе 5  мг (53,3% в  группе 10  мг и  45,5% 
в  группе 5  мг). Исследование не обладало достаточ-
ной мощностью для проведения прямого сравнения 
эффективности терапии, но его результаты могут слу-
жить основанием для будущих работ в данной области. 
На возможную эффективность оланзапина в  дозе 5  мг 
также указывают результаты нескольких небольших 
исследований. Музуками Н. (Mizukami N.) с коллегами 
применяли препарат в дозе 5 мг внутрь перед сном в те-
чение 5  дней, начиная за один день до химиотерапии 
[25]. Это может снижать выраженность нежелательной 
седации по сравнению со стандартным режимом дози-
рования препарата. В  настоящее время рекомендации 
NCCN предлагают использовать редуцированную дозу 
оланзапина при лечении пациентов, которые неудов-
летворительно переносят препарат в стандартной дозе 
10 мг/сут. [3].

Результаты проведенных исследований свидетельству-
ют, что оланзапин является эффективным препаратом для 
контроля ТиР, связанной с химиотерапией. Можно пред-
положить, что данный препарат по своей эффективности 

не уступает апрепитанту по показателю контроля рвоты 
и  превосходит его с  точки зрения профилактики тошно-
ты, что важно для поддержания высокого качества жизни 
пациентов.

Оланзапин обладает рядом фармакоэкономических 
преимуществ перед NK1-антагонистами. На момент на-
писания статьи стоимость одной упаковки оланзапина 
(28  таблеток), достаточной для проведения семи курсов 
химиотерапии, составляет 300–2500 рублей. В то же вре-
мя одна упаковка апрепитанта или фосапрепитанта стоит 
4000–4500 рублей. Низкая цена оланзапина в сочетании 
с высокой эффективностью и безопасностью делает этот 
препарат особенно привлекательным для стран с низким 
и умеренным уровнем доходов.

Лечение «прорывной» тошноты и рвоты

Под данным термином понимается ТиР, которая раз-
вивается на фоне адекватно проведенной профилактиче-
ской терапии и требует дополнительной коррекции. В со-
ответствии с современными рекомендациями для лечения 
«прорывной» ТиР можно использовать бензодиазепины, 
метоклопрамид, дексаметазон, блокаторы 5-HT3-рецеп-
торов, а также оланзапин [2, 3]. Навари Р. М. (Navari R. M.) 
и  соавторы в  2011 г. опубликовали результаты двойного 
слепого исследования III фазы (n=276), посвященного  
изучению эффективности оланзапина в качестве средства 
лечения «прорывной» ТиР [28]. Включались пациенты, 
получавшие высокоэметогенную химиотерапию (циспла-
тин или АС), у  которых на фоне проведения профилак-
тической трехкомпонентной антиэметогенной терапии  
(фосапрепитант, палоносетрон, дексаметазон) была отме-
чена «прорывная» ТиР.

Рандомизация осуществлялась в  соотношении 1:1 
в  группу оланзапина 10  мг/сут. в  течение трех дней или 
метоклопрамида 10 мг × 3 раза в сут., включение пациен-
тов в  протокол и  процедуры рандомизации осуществля-
лись до проведения химиотерапии. В исследование было 
включено 276 пациентов, «прорывная» ТиР развилась 

Таблица 3. Режимы антиэметогенной терапии с использованием оланзапина

Исследование Режим терапии

Navari et al., 2011
(n=241) [21] ОЛН 10 мг день 1–4 + ПАЛ 0,25 мг день 1 + ДЕКС 20 мг день 1

Navari et al., 2016
(n=380) [23] ОЛН 10 мг день 1–4 +АПР 125 мг день 1, 80 мг день 2, 3 + ПАЛ* 0,25 мг + ДЕКС 12 мг день 1, 8 мг день 2, 3

Yanai et al., 2017
(n=153) [24]

ОЛН 5 мг день 1–4 + АПР 125 мг день 1, 80 мг день 2, 3 + ПАЛ 0,75 мг день 1 + ДЕКС 12 мг день 1,  
8 мг день 2, 3

Mizukami et al., 2014
(n=44) [25]

ОЛН 5 мг день 0–5 + АПР 125 мг день 1, 80 мг день 2, 3 + ПАЛ 0,75 мг день 1 + ДЕКС 10 мг день 1,  
7 мг день 2–4

ОЛН – оланзапин, АПР – апрепитант, ПАЛО – палоносетрон, ДЕКС – дексаметазон
* допускалось использование других 5-HT3-ингибиторов
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у 108 из них. Показатель полного контроля рвоты соста-
вил 70% в группе оланзапина по сравнению с 31% в груп-
пе метоклопрамида (p<0,01), контроль тошноты был  
достигнут у 68 и 23% пациентов соответственно (p<0,01). 
Результаты проведенного исследования свидетельству-
ют о  том, что оланзапин может быть предпочтительным 
препаратом в сравнении с метоклопрамидом при лечении 
ТиР, развившейся на фоне стандартной профилактиче-
ской антиэметогенной терапии [28].

Краткие данные о профиле  
безопасности оланзапина

Одним из наиболее заметных нежелательных эф-
фектов оланзапина является седация, которая мо-
жет снижать приверженность пациентов к  терапии 
и  создавать неудобства при проведении лечения, осо-
бенно – в  амбулаторном режиме. По данным мета- 
анализа [29], около 35% пациентов при применении  
оланзапина испытывают седацию/повышенную сонли-
вость. Навари Р. М. (Navari R. M.) сообщил о  развитии  
тяжелой седации у  5% пациентов. Это нежелательное 
явление достигает максимальной выраженности ко вто-
рому дню применения препарата, а  затем постепенно 
ослабевает, несмотря на продолжающееся применение 
оланзапина [23].

Оланзапин, как и другие антипсихотические препараты,  
повышает риск возникновения экстрапирамидных сим-
птомов (ЭПС), включая паркинсонизм, дистонию и  тре-
мор. Частота ЭПС возрастает по мере увеличения дозы 
оланзапина, к факторам риска относится молодой и по-
жилой возраст пациентов, женский пол, а  также пред- 
существующий паркинсонизм и/или болезнь Паркин
сона. Совместное применение оланзапина и  метокло
прамида повышает риск ЭПС, применять данную 
комбинацию следует с  осторожностью. Наиболее эф-
фективными средствами для купирования ЭПС являются  
антипаркинсонические препараты, а также дифенгидра-
мин (25–50 мг в/м). Эффективность последнего объяс-
няется его выраженной антихолинергической активно-
стью [30].

Оланзапин также может оказывать влияние на метабо-
лические процессы в организме. Это повышает риск раз-
вития и усугубления течения гиперлипидемии и сахарного 
диабета [31, 32]. Описаны также случаи электролитных 
нарушений на фоне применения препарата [33]. Помимо 
этого, применение оланзапина может способствовать уве-
личению массы тела пациентов. Отметим, что метаболи-
ческие эффекты оланзапина в основном проявляются при 
долговременном применении препарата. Их развитие при 
использовании оланзапина в  течение короткого периода 
времени менее вероятно.

Перспективные направления  
в развитии антиэметогенной терапии

Как было упомянуто выше, до конца нерешенным 
вопросом является оптимальный режим дозирования 
оланзапина: рекомендованная в  настоящий момент доза 
препарата 10  мг обладает высокой эффективностью, но 
повышение риска нежелательной седации ограничивает 
использование этого препарата в  широкой клинической 
практике. Имеющиеся данные показывают, что исполь-
зование сниженной дозы оланзапина может обладать 
аналогичной эффективностью при более благоприятном 
профиле безопасности. Наиболее подходящей для даль-
нейших исследований представляется доза 5 мг/сут.

Результаты доклинических исследований показали,  
что оланзапин обладает аффинностью в  отношении 
5-HT3-рецепторов, причем показатель константы дис
социации (pKa) оланзапина примерно в  1,5 раза ниже, 
чем у ингибиторов 5-HT3-рецепторов первого поколения  
(ондансетрон, гранисетрон), а  также второго поколения 
(палоносетрон) [34, 35]. В  исследованиях, посвященных 
сравнению эффективности апрепитанта и  оланзапина, 
данные препараты назначались вместе с  палоносетро-
ном, основным преимуществом которого, по сравнению 
с  более «старыми» аналогами, является длительный пе-
риод полувыведения. В контексте фармакодинамических 
характеристик оланзапина роль длительной блокады 
5-HT3-рецепторов путем назначения палоносетрона неяс-
на, а применение короткодействующих препаратов может 
быть не менее эффективным.

Более того, современные схемы профилактики ТиР на 
фоне высокоэметогенной химиотерапии предполагают 
использование дексаметазона в  течение 3–4 дней после 
химиотерапии. Дексаметазон является эффективным 
средством для предотвращения отсроченной ТиР, одна-
ко его применение сопряжено со значительным риском 
нежелательных эффектов, вызванных его негативным 
влиянием на метаболические процессы и слизистую обо-
лочку желудочно-кишечного тракта. Результаты недавне-
го исследования III фазы (n=396) показали, что на фоне 
длительной блокады 5-HT3-рецепторов палоносетроном 
отказ от назначения дексаметазона во второй и  третий 
дни курса лечения не приводит к  ухудшению контроля 
тошноты/рвоты [36]. Возможно, то же справедливо и при 
применении оланзапина?

Неясной остается роль четырехкомпонентных режи-
мов противорвотной терапии. В  соответствии с  прове-
денными исследованиями, такие режимы могут являться 
наиболее эффективными, однако критерии отбора паци-
ентов для их назначения отсутствуют. Низкие показатели 
полного контроля ТиР, отмеченные в работе Навари Р. М. 
(Navari R. M.), делают невозможным сравнение результа-
тов с другими исследованиями. На наш взгляд, представ-
ляется целесообразным разработка моделей, позволяю-
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щих выделять пациентов с очень высоким риском ТиР на 
фоне химиотерапии на основании индивидуальных фак-
торов пациента и данных об эметогенности проводимой 
химиотерапии.

Проблемы практического использования 
оланзапина в России

Несмотря на вышеперечисленные преимущества 
оланзапина, препарат не находит широкого применения 
в  качестве антиэметогенного средства в  России. В  дей-
ствующих версиях рекомендаций Российского общества 
клинической онкологии (RUSSCO) [2], а также Ассоциации 
онкологов России (АОР) [37] указания на возможность 
применения оланзапина в качестве средства профилакти-
ки ТиР на фоне химиотерапии отсутствуют. Авторы реко-
мендаций RUSSCO ограничились внесением оланзапина 
только в качестве средства лечения «прорывной» ТиР [2], 
в рекомендациях АОР препарат не упоминается [37].

Существующие инструкции по применению оланза-
пина, действующие на территории России [19] и  других 
стран мира, не предполагают использование препарата 
для профилактики и лечения ТиР. Это приводит к неуре-
гулированности правовых отношений при использовании 
оланзапина в  качестве антиэметогенного средства. Оче-
видно, что отсутствие профилактики ТиР как в  инструк-
ции по применению, так и в клинических рекомендациях, 
резко ограничивает использование препарата в рутинной 
практике. При этом, несмотря на отсутствие регистрации 
оланзапина в США как средства профилактики и лечения 
ТиР, ASCO и NCCN включили его в свои клинические реко-
мендации по антиэметогенной терапии [3, 38].

С учетом вышеперечисленных аспектов нами было 
инициировано рандомизированное клиническое иссле-
дование II фазы, посвященное сравнению эффективно-
сти оланзапина и  апрепитанта в  качестве средства про-
филактики тошноты и  рвоты у  пациентов, получающих 
высокоэметогенную химиотерапию (NCT03478605). 
Рандомизация будет осуществляться в  соотношении 1:1 
в группу оланзапина 5 мг в сутки день 0–4 или в группу 
апрепитанта 125 мг внутрь день 1, 80 мг внутрь день 2, 3, 
оба препарата будут назначаться в сочетании с ондансе-
троном и дексаметазоном в стандартной терапевтической 
дозе. Планируется включение 94 пациентов. Основная 
цель исследования – сравнить эффективность оланзапина 
и апрепитанта с точки полного контроля тошноты (грант 
2018–01-YS-ECI [РакФонд]).

Заключение

Современные режимы профилактики ТиР, индуциро-
ванной химиотерапией, позволили значительно улучшить 
качество жизни пациентов и снизить риск развития этого 
осложнения. Многие пациенты сохраняют способность 
работать даже на фоне проведения высокоэметогенной 
терапии – по данным современных публикаций показа-
тель полного контроля ТиР может достигать 80–90%.

Тем не менее наиболее эффективные комбинации пре-
паратов не всегда доступны для использования в клиниче-
ской практике. Это указывает на необходимость разработ-
ки безопасных и эффективных режимов противорвотной 
терапии – как с клинической, так и с экономической точки 
зрения. Оланзапин может стать основой для разработки 
таких режимов профилактики Ти Р.
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Olanzapine for the prevention and treatment  
of chemotherapy-induced nausea and vomiting
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Abstract: Chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) has tremendous negative impact on daily life of cancer patients and 
their quality of life. In this article we analyzed current clinical guidelines in preventive measures and treatment of CINV as well as 
efficacy of recommended standard regimens for CINV prevention in patients receiving high emetogenic chemotherapy (HEC). We 
summarized existing data about olanzapine – affordable antipsychotic agent with potent antiemetogenic activity which is quite useful 
for CINV prophylaxis in patients receiving HEC. We highlighted possible future directions for research of olanzapine in oncology and 
reasons that preclude integration of this drug in routine clinical practice in Russia.
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Резюме: Терапия ингибиторами контрольных точек иммунного ответа (анти-PD-1‑терапия) стала стандартом лечения боль-
ных метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР), резистентных к  тирозинкиназным ингибиторам. Идентификация 
надежных иммунологических маркеров, предсказывающих чувствительность ПКР к данному виду иммунотерапии, способ-
ствовала бы повышению его эффективности и более рациональному использованию. В данной статье представлен анализ 
результатов лечения 23 пациентов с мПКР, получавших ниволумаб в рамках программы расширенного доступа к препарату. 
Частота объективного ответа в  данной группе составила 21,7 %. Медиана выживаемости без  прогрессирования – 4 мес.  
95 % ДИ (1,37–10,04). Медиана общей выживаемости не достигнута при медиане времени наблюдения за пациентами 10 мес. 
(3–14 мес.). Частота токсических осложнений 3–4 стадий составила 13 %. При  проведении иммунотерапии ниволумабом 
факторами, благоприятно влияющими на выживаемость без прогрессирования болезни, являлись: благоприятный прогноз 
согласно модели MSKCC, развитие гипотиреоза в процессе лечения и исходный уровень sPD-1, превышающий пороговое 
значение. Количество предшествующих линий, уровень экспрессии PD-L1 и FOXP3 на тумор-инфильтрирующих лейкоцитах 
(TILs) не оказывали достоверного влияния на выживаемость без прогрессирования у больных мПКР на фоне иммунотерапии 
ниволумабом. Эффективность и токсический профиль ниволумаба в данной серии наблюдений соответствовали результатам 
II–III фаз клинических исследований с данным препаратом. 

Ключевые слова: рак почки, иммунотерапия, анти-PD-1

Введение

По  результатам рандомизированного исследования 
III  фазы CheckMate-025 у  больных метастатическим по-
чечно-клеточным раком (мПКР) было продемонстриро-
вано значительное преимущество ниволумаба (монокло-
нального антитела к  PD-1) над  эверолимусом во  второй 
линии терапии в виде увеличения медианы общей выжи-
ваемости с 19,6 до 25 мес. и частоты объективных ответов 
(ЧОО) с  5 до  25 %, а  также благоприятный токсический 
профиль препарата [1]. Ранее было показано, что  ги-
перэкспрессия в опухолевой ткани больных мПКР PD-L1 
ассоциируется с плохим прогнозом [2]. При оценке общей 
выживаемости больных мПКР, получающих в первой ли-
нии сунитиниб / пазопаниб, в  рамках рандомизирован-
ного исследования COMPARTZ гиперэкспрессия PD-L1 
достоверно ассоциировалась со  снижением показателей 
общей выживаемости [5]. В то же время данный маркер, 
несмотря на то, что фактически является опосредованной 
мишенью для регуляторов контрольных точек иммунного 
ответа, пока не может рассматриваться в качестве предик-
тивного при  проведении анти-PD-1‑терапии [3]. Суще-
ствует несколько гипотез, объясняющих данный феномен:  

1) различная степень экспрессии PD-L1 в  первичной 
опухоли и отдаленных метастазах; 2) динамическая при-
рода данного маркера и  влияние предшествующей ан-
ти-VEGFR-терапии на экспрессию PD-L1 в процессе про-
грессирования заболевания; 3) повышенная экспрессия 
PD-L2 в опухолевой ткани; 4) отсутствие стандартов поро-
говых значений определения уровня экспрессии при про-
ведении иммуногистохимического исследования (ИГХ) [4].

Идентификация надежных иммунологических марке-
ров, предсказывающих чувствительность опухоли к  ан-
ти-PD-1‑терапии, способствовала  бы повышению ее эф-
фективности и более рациональному использованию.

В ряде исследований продемонстрировано преимуще-
ство оценки экспрессии PD-L1 совместно с  FOXP3, по-
скольку PD-L1 способствует дифференцировке наивных 
CD4+Т-лимфоцитов в  CD4+CD25+FOXP3+Т-reg [6–8]. 
Также в одном из поданализов показана динамическая не-
стабильность экспрессии PD-L1 на фоне лечения. У 26 па-
циентов, включая четырех больных с  мПКР, проводился 
забор материала до лечения и в процессе, и было показа-
но, что дисрегуляция (увеличение экспрессии) PD-L1 ас-
социировалась с ЧОО. Данное наблюдение может указы-
вать на адаптивные изменения экспрессии PD-L1 в ответ
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на лечение и необходимость мониторинга данного марке-
ра в процессе терапии [9].

В настоящее время проводится изучение прогностичес
кой и предиктивной значимости растворимых форм PD-L1 / 
 PD-1 (s). Продемонстрирована отрицательная прогности-
ческая значимость наличия высокого уровня растворимой 
формы PD-L1 (sPD-L1) в плазме у пациентов с диффузной 
B-крупноклеточной лимфомой. Более того, резкое сни-
жение sPD-L1 на  фоне лечения ассоциировалось с  пол-
ной ремиссией. В отдельных работах приводятся данные, 
показывающие отсутствие прямой связи между sPD-L1 
и  экспрессией PD-L1 в  опухолевой ткани. Данный факт 
еще раз указывает на то, что помимо опухолевых клеток 
существуют дополнительные источники синтеза (при по-
мощи матриксных металлопротеиназ в присутствии про-
воспалительных факторов) [10]. При  этом функциональ-
ное значение растворимой формы PD-1 (sPD-1) остается 
не совсем понятным.

Возможно, определение растворимых форм sPD-L1 / PD-1  
до и в процессе терапии будет иметь большую прогности-
ческую значимость, чем уровень экспрессии данного бел-
ка в опухолевой ткани.

Материалы и методы

Всего в данное исследование за период с 2015 по 2017 г. 
было включено 23 пациента с мПКР. Дизайн исследования 
предусматривал, что  пациент будет получать ниволумаб 
в  дозе 3 мг / кг внутривенно каждые две недели. Лечение 
продолжалось до  прогрессирования или  неприемлемой 
токсичности (3–4 стадии). У всех пациентов до начала ле-
чения и через два месяца производился забор крови для по-
следующего определения сывороточных маркеров (TGF- , 
IL-17A, sPD-1), а также подбор послеоперационных блоков 
для  ИГХ-определения уровня экспрессии FOXP3 и  PD-L1 
в опухолевой ткани и на тумор-инфильтрирующих лейкоци-
тах (TILs). Средний возраст больных составил 62 года (от 52 
до 69 лет). Среди пациентов преобладали мужчины (78,2 %). 
У  всех пациентов (100 %) к  моменту начала терапии было 
удовлетворительное соматическое состояние (ECOG=0-2), 
а диагноз подтверждался данными гистологического иссле-
дования (табл. 1). 11 больных, включенных в данное иссле-
дование, ранее получили две и более линии терапии.

Оценка частоты объективных эффектов проводилась 
в  соответствии с  критериями irRECIST на  основании ре
зультатов КТ-исследования органов грудной клетки и брюш- 
ной полости с периодичностью каждые 8 нед.

Токсичность лечения оценивали в соответствии с меж-
дународными общепринятыми критериями определения 
вида и  степени токсичности (руководства NCI CTCAE, 
version 4.03).

Иммуноферментные исследования. Содержание иссле
дуемых белков определяли в  сыворотке крови согласно 

стандартной методике до лечения и через два месяца по-
сле него, после центрифугирования крови со  скоростью 
3 000  об / мин, 4 °С  в  течение 10 мин. (центрифуга РС-6, 
Россия). Сыворотку разливали по 300–400 мкл в две пла-
стиковые пробирки и хранили при –80 °С до проведения 
анализа. Иммуноферментные исследования проводили 
с  помощью стандартных наборов для  прямого иммуно-
ферментного анализа в соответствии с инструкциями про-
изводителей. Калибровочные кривые, построенные по ре-
зультатам анализа коммерческих стандартов в  диапазоне 
сывороточных концентраций 0,895–1,457 нг / мл для PD-1 
(USCN, Китай), имели вид линейной зависимости интенсив-
ности флуоресценции от концентрации антигенов в пробе.

Иммуногистохимическое исследование (ИГХ) на PD-L1  
и  FOXP3. ИГХ выполнено на  срезах опухолевой ткани, 
приготовленных по  стандартной методике. Иммунное 
окрашивание произведено в  полностью автоматическом 
иммуностейнере Leica BOND III с использованием преду-
становленных настроек иммуностейнера и  стандартных 
реагентов производства Leica Biosystems. Первичные ан-
титела к PD-L1 (клон SP142, 1:100, Spring Bioscience, USA) 
и FOXP3 (клон EP340, 1:100, Cell Marque, USA) инкубиро-
вались в течение 20 мин. Использованная система детек-
ции – Bond Polymer Refine Detection. Для усиления сигна-
ла использован DAB Enhancer BOND. Степень иммунного 
окрашивания PD-L1 оценивалась на поверхности лимфо-
цитов, инфильтрирующих строму опухоли. Оценивался 

Таблица 1. Характеристика больных мПКР, получавших 
терапию ниволумабом, за период с 2015 по 2017 г.

Общее число больных 23 (100 %) 
Пол 

муж.
жен.

18 (78,2 %)
5 (21,8 %) 

Возраст (медиана, лет) 62 (52–69) 

Морфологический тип
светлоклеточный
несветлоклеточный (папиллярный,  
неклассифицируемый) 

21 (91,3 %)
2 (8,7 %) 

Локализация метастазов
легкие
лимфоузлы
кости
печень
надпочечник
ЦНС
другие локализации (мягкие ткани,  
поджелудочная железа, яичники) 

21 (91,3 %)
15 (65,2 %)
9 (39,1 %)
4 (17,4 %)
4 (17,4 %)
2 (8,7 %)
3 (13 %) 

Предшествующая нефрэктомия
радикальная
паллиативная

15 (65,21 %)
8 (34,79 %) 

Прогноз по классификации MSKCC
благоприятный
промежуточный
неблагоприятный

7 (30,4 %)
15 (65,21 %)

1 (4,34 %) 
Прогноз по классификации Heng

благоприятный
промежуточный
неблагоприятный

5 (21,7 %)
10 (43,4 %)
8 (34,7 %) 

Предшествующее системное лечение на этапе 
диссеминации

1 линия
2 и более линии

 
12 (52 %)
11 (48 %) 
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процент площади, занимаемой окрашенными лимфоци-
тами, от  всей площади инвазивной опухоли. Экспрессия 
FOXP3 оценивалась в  лимфоцитах, инфильтрирующих 
строму опухоли. Оценка производилась в зонах наиболь-
шего скопления лимфоцитов в  пяти полях зрения ( 40). 
Оценивалось среднее количество FOXP3‑позитивных лим-
фоцитов в пяти полях зрения.

Результаты лечения

Эффективность ниволумаба
Эффективность иммунотерапии ниволумабом оценена 

у 23 пациентов. Полный эффект достигнут у 1 (4,34 %) па-
циента, частичный – у 4 (17,4 %). Длительная стабилизация 
болезни (≥6 мес.) отмечена у  5 (21,7 %) больных. Общая 
частота контроля над заболеванием (полная и частичная 
ремиссии + длительная стабилизация) – 43,4 %.

Для всей группы из 23 пациентов медиана выживаемо-
сти без прогрессирования заболевания от начала иммуно-
терапии ниволумабом составила 4 мес., а однолетняя вы-
живаемость без прогрессирования достигла 18 % (рис. 1).

У  5 из  23 больных на  момент анализа материала со-
хранялся клинический эффект продолжительностью от 9 
до 14+ мес. Еще у 18 пациентов зафиксировано прогрес-
сирование процесса. Из них 10 пациентов после прогрес-
сирования получали различные варианты терапии (акси-
тиниб, сунитиниб, пазопаниб, сорафениб, бевацизумаб, 
эверолимус + ленватиниб). Несмотря на то что 48 % боль-
ных получали ниволумаб в  качестве терапии 3–4  линий, 
у  большинства пациентов после прогрессирования уда-
валось добиться эффекта от последующих линий терапии 
(материал не представлен), что могло отразиться на пока-
зателях общей выживаемости (рис. 2).

Медиана общей выживаемости не достигнута. Медиана 
времени наблюдения составила 10 мес. (от 3 до 14 мес.).

Токсичность терапии ниволумабом
Все пациенты (n=23) были включены в  анализ токсич-

ности и переносимости ниволумаба. Наиболее частыми ви-
дами негематологической токсичности всех степеней были 
слабость (21,7 %; n=5), бессонница (17 %; n=4), зуд (13 %; 
n=3) и гипотиреоз (13 %; n=3). Среди других видов негема-
тологической токсичности всех степеней, связанных с при-
емом ниволумаба, преобладали сыпь (8,6 %), пневмонит 
(4,3 %), диарея (4,3 %), аутоиммунный нефрит (4,3 %), ауто- 
иммунный гепатит (4,3 %) и  обострение хронической по-
чечной недостаточности (ХПН) (4,3 %). Выраженной гема-
тологической токсичности отмечено не было. Осложнения 
3–4  стадий наблюдались в  13 % случаев. Все токсические 
осложнения хорошо контролировались глюкокортикоидны-
ми препаратами. Общая частота побочных явлений, связан-
ных с приемом препарата, приведена в табл. 2.

Прогностическое значение  
клинико-морфологических  

и иммунологических факторов

При  оценке значимости различных клинико-морфо-
логических и  иммунологических показателей в  прогно-
зировании эффективности иммунотерапии ниволумабом 
мы проанализировали их  влияние на  непосредственную 

Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования заболевания. 
Медиана – 4 мес. 95 % ДИ (1,37–10,04)

Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования заболевания 
и общая выживаемость у больных мПКР на фоне иммуно­
терапии ниволумабом (+ – живы и продолжают лечение; крас­
ная точка – время регистрации прогрессирования болезни;  
ПО – полный ответ)

Таблица 2. Осложнения и токсические реакции 
на фоне приема ниволумаба

Осложнения,  
связанные с лечением

Ниволумаб (n=23) 

Любой степени 3–4 стадии

Слабость 5 (21,7 %) 0

Бессонница 4 (17 %) 0

Зуд 3 (13 %) 0

Гипотиреоз 3 (13 %) 0

Сыпь 2 (8,6 %) 1 (4,3 %) 

Пневмонит 1 (4,3 %) 0

Диарея 1 (4,3 %) 0

Аутоиммунный нефрит 1 (4,3 %) 0

Аутоиммунный гепатит 1 (4,3 %) 1 (4,3 %) 

Почечная недостаточность 1 (4,3 %) 1 (4,3 %) 

Complete     Censored

В
ы

ж
ив

ае
м

ос
ть

 б
ез

 п
ро

гр
ес

си
ро

ва
ни

я,
 %

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0
0          2           4          6          8         10        12         14        16

мес.

Месяцы
0           2            4           6           8          10         12         14

П
ац

ие
нт

ы

23
22
21
20
19
18
17
16
15
14
13
12
11
10

9
8
7
6
5
4
3
2
1

ПО



Оригинальные исследования Original investigations

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 8 № 3 /2018 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

34

эффективность и  выживаемость без  прогрессирования 
23 больных, включенных в данное исследование.

Анализ клинических факторов
При анализе эффективности иммунотерапии ниволу-

мабом в зависимости от принадлежности больных к про-
гностической группе (MSKCC / Heng) контроль над забо-
леванием был отмечен только в группах благоприятного 
и промежуточного прогноза (табл. 3). Ни у одного паци-
ента с  плохим прогнозом не  наблюдался клинический 
эффект.

В  результате однофакторного анализа прогноз боль-
ных, оцениваемый по критериям MSKCC, оказывал досто-
верное влияние на  выживаемость без  прогрессирования 
при проведении иммунотерапии ниволумабом у больных 
мПКР. Медиана выживаемости без  прогрессирования 
у больных с промежуточным и плохим прогнозом в срав-
нении с группой благоприятного прогноза составила 2 и 
8 мес. соответственно (р=0,028).

Число ранее предшествующих линий терапии не оказа-
ло достоверного влияния на  выживаемость без  прогрес-
сирования. Медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 6 и 3,4 мес. (р=0,2) в группах пациентов, полу-
чавших ранее одну линию либо две или более линий тера-
пии соответственно (рис. 3).

В  дальнейшем был проведен регрессионный анализ, 
в  котором была выявлена ассоциация между развити-
ем гипотиреоза и  достижением объективного эффекта 
(рис.  4). У  всех трех пациентов с  явлениями гипотирео-
за, подтверждаемыми лабораторными методами (Т3, Т4, 
ТТГ), наблюдался выраженный объективный эффект.

Анализ сывороточных факторов
Анализ sPD-1 в сыворотке крови был выполнен у 23 па-

циентов с мПКР до начала иммунотерапии ниволумабом 
и через два месяца после начала терапии. На фоне лече-
ния у всей группы больных не было отмечено достоверных 
различий между уровнем sPD-1 до начала терапии и через 
два месяца после (p=0,15).

В  дальнейшем было проведено сравнение исходных 
значений sPD-1 в зависимости от эффективности лечения 
(рис. 5). Согласно полученным нами данным, исходное 
значение концентрации растворимой формы рецептора 

Таблица 3. Эффективность терапии ниволумабом в зависимости от прогноза

Прогноз
MSKCC, n=23 Heng, n=23

ПО ЧЭ СБ Пр ПО ЧЭ СБ Пр

Благоприятный 1 (4,3 %) 2 (8,7 %) 3 (13 %) 1 (4,3 %) 1 (4,3 %) 2 (8,7 %) 2 (8,7 %) 1 (4,3 %) 

Промежуточный – 2 (8,7 %) 2 (8,7 %) 11 (47,8 %) – 2 (8,7 %) 3 (13 %) 5 (21,7 %) 

Плохой – – – 1 (4,3 %) – – – 7 (30,4 %) 

Всего 1 (4,3 %) 4 (17,4 %) 5 (21,7 %) 13 (56,5 %) 1 (4,3 %) 4 (17,4 %) 5 (21,7 %) 13 (56,5 %) 

ПО – полный ответ, ЧЭ – частичный эффект, СБ – стабилизация болезни, Пр – прогрессирование 

Рисунок 3. Выживаемость без прогрессирования в зави­
симости от исходного прогноза по MSKCC (А) и количества 
предшествующих линий (Б)

Рисунок 4. Взаимосвязь между токсичностью и эффективно­
стью иммунотерапии ниволумабом

Б)

А)

Complete     Censored

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0В
ы

ж
ив

ае
м

ос
ть

 б
ез

 п
ро

гр
ес

си
ро

ва
ни

я,
 %

0      2      4      6      8    10    12    14    16
мес.

0       2        4       6       8      10     12      14     16
мес.

p=0,2

p=0,28

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

В
ы

ж
ив

ае
м

ос
ть

 б
ез

 п
ро

гр
ес

си
ро

ва
ни

я,
 %

Complete       Censored

во 2 линии
в 3 и более

Благополучный
Промежуточный  
и плохой

Объективный 
эффект

нет

есть

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

–0,2

А
ут

ои
м

ун
ны

й 
ге

па
ти

т

А
ут

ои
м

ун
ны

й 
не

ф
ри

т

Б
ес

он
ни

ца

Ги
по

те
ри

оз

З
уд

О
П

Н

П
не

вм
он

ит

С
ла

бо
ст

ь

С
ы

пь



М. С. Саяпина, Н. А. Савелов, Н. В. Любимова, Ю. С. Тимофеев, Д. А. Носов

Анализ результатов лечения больных метастатическим раком почки, получавших анти-PD-1‑терапию в рамках программы расширенного доступа:  
клиническая эффективность и потенциальные биомаркеры ниволумаба

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 8 № 3 /2018 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

35

sPD-1 (2,38±4,47 нг / мл) в группе объективного эффекта 
(n=5) достоверно (p=0,039) превышало данный показа-
тель (0,22±0,11 нг / мл) в группе стабилизации и прогрес-
сирования (n=17).

В  соответствии с  полученным пороговым уровнем 
(0,45 нг / мл) была подтверждена его предиктивная значи-
мость. Так, у 40 % пациентов с зарегистрированным объек-

тивным эффектом на фоне терапии ниволумабом уровень 
PD-1 был более 0,45 нг / мл. В подгруппе больных со стаби-
лизацией и прогрессированием на фоне лечения у 89 % па-
циентов уровень PD-1 оказался ниже порогового значения.

Анализ экспрессии PD-L1 и FOXP3 на TILs
У  17 (74 %) из  23 пациентов, получавших ниволумаб, 

была произведена оценка экспрессии PD-L1 и  FOXP3 
на TILs опухолевой ткани, полученной до лечения. Меди-
ана времени от забора опухолевого материала до начала 
терапии составила 4 мес. (1–15 мес.).

На первом этапе мы оценили прогностическую значи-
мость данных маркеров. Анализ продемонстрировал от-
сутствие достоверного влияния экспрессии PD-L1 (рис. 6) 
и FOXP3 (рис. 7) на выживаемость без прогрессирования 
заболевания (p>0,05).

С  использованием пороговых уровней ≥0,5 % и  ≥1 % 
для  оценки экспрессии PD-L1 позитивными рассматри-
вались 11 / 17 (64 %) и  8 / 17 (47 %) пациентов соответ-
ственно. При  использовании порогового уровня ≥0,5 % 
клинический эффект (объективный эффект + длитель-
ная стабилизация) был выше в группе PD-L1-позитивных 
пациентов (54,5   против 33,3 %, p>0,05). При  пороговом 
значении ≥10 % для  оценки степени экспрессии FOXP3 
у 11 из 17 (64 %) пациентов экспрессия FOXP3 считалась 
позитивной. Клинический эффект был отмечен у  45 % 
FOXP3‑позитивных и у 50 % FOXP3‑негативных пациентов 
соответственно.

Таким образом, экспрессия PD-L1 и  FOXP3 на  TILs 
не  оказывала достоверного влияния на  выживаемость 
без прогрессирования у больных мПКР на фоне иммуноте-
рапии ниволумабом и не несла предиктивной значимости.

Дискуссия

У  23 больных мПКР, включенных нами в  программу 
расширенного доступа к  препарату, частота объектив-
ных эффектов на фоне лечения, определяемая в соответ-
ствии с критериями irRECIST, достигла 21,7 %. Несмотря 
на то что медиана времени до прогрессирования процесса 
для всей группы оказалась всего 4 мес., однолетняя беc- 
прогрессивная выживаемость составила 18 %, а у 5 боль-
ных сохраняется клинический эффект от 9 до 14+ мес. 
Эти показатели в  целом соответствуют результатам 
других более крупных исследований, которые указы-
вают на  то, что  отдельная группа пациентов (15–20 %) 
получает максимальный выигрыш от  использования 
данного подхода. Именно в этой группе регистрируют-
ся относительно высокие показатели беcпрогрессивной 
и общей выживаемости [11–13]. При этом среднее вре-
мя наблюдения за пациентами в нашей группе неболь-
шое – всего 10  мес., и  медиана общей выживаемости 
не достигнута.

Рисунок 5. Содержание sPD-1 в периферической крови боль­
ных мПКР с наличием объективного эффекта и прогрессиро­
ванием заболевания до начала иммунотерапии ниволумабом

Рисунок 6. Экспрессия PD-L1 на TILs (A) и ее влияние на вы­
живаемость без прогрессирования заболевания (Б)
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Результаты представленного исследования указывают 
на низкую токсичность и хорошую переносимость ниволу-
маба и данного иммунотерапевтического подхода в целом 
у больных мПКР. Аутоиммунные осложнения 3–4 стадий 
отмечены лишь в  13 % случаев и  хорошо контролирова-
лись глюкокортикоидными препаратами. Тем  не  менее 
у  1  (4,3 %) больного на  фоне терапии было зарегистри-
ровано обострение ХПН, потребовавшее проведения ди-
ализа. Невысокая частота побочных эффектов позволяет 
изучать данный препарат в комбинированных или после-
довательных / альтернирующих режимах с  другими инги-
биторами контрольных точек, а  также таргетными пре-
паратами. Предварительные результаты исследования 
I–II фаз уже продемонстрировали возможность комби-
нированного использования ниволумаба и  ипилимумаба 
в редуцированных дозах, атезолизумаба и бевацизумаба, 

авелумаба и  акситиниба, пембролизумаба и  акситиниба, 
а также пембролизумаба и ленватиниба [14].

Дополнительный анализ продемонстрировал, что  раз-
витие гипотиреоза в  серии наших наблюдений в  100 % 
случаев ассоциировалось с  регистрацией объективного 
эффекта на фоне терапии ниволумабом. Таким образом, 
данный вид токсичности, в  основе которого, вероятнее 
всего, лежат аутоиммунные нарушения, может косвенно 
свидетельствовать об  эффективности индуцированного 
противоопухолевого иммунного ответа в  результате ан-
ти-PD-1‑терапии. При этом степень выраженности гипо-
тиреоза не превышала 1–2 стадий и он хорошо корреги-
ровался с помощью заместительной терапии.

При  анализе потенциальных предиктивных и  прогно-
стических клинических факторов количество предше-
ствующих линий терапии не  оказывало достоверного 
влияния на выживаемость без прогрессирования больных 
(p=0,2). При этом принадлежность больных к группе ри-
ска в соответствии с моделью MSKCC не утратила своей 
прогностической значимости. Медиана выживаемости 
без  прогрессирования у  больных с  благоприятным про-
гнозом достоверно превышала данный показатель у боль-
ных с  промежуточным и  плохим прогнозом и  составила  
8 и 2 мес. соответственно (р=0,028). Очевидно, что боль-
ные с  плохим прогнозом особенно остро нуждаются 
в более эффективной противоопухолевой терапии, в том 
числе основанной на  комбинации таргетных препаратов 
и регуляторов контрольных точек иммунного ответа.

При анализе молекулярных факторов экспрессия PD-L1 
и FOXP3 на TILs не обладала предиктивной или прогнос
тической значимостью у  больных мПКР, получавших 
иммунотерапии ниволумабом. С  другой стороны, неза-
висимым молекулярным фактором, предсказывающим 
достижение объективного эффекта, т. е. сокращение раз-
меров отдаленных метастазов на  30 % и  более, являлся 
исходно повышенный уровень sPD-1. Нам сложно объяс-
нить данный факт, но, возможно, повышенное содержание 
растворимой формы PD-1-рецептора в сыворотке может 
косвенно свидетельствовать о его избыточной экспрессии 
в  опухолево-инфильтрирующих лимфоцитах и, соответ-
ственно, указывать на наличие мишени для ниволумаба. 
Безусловно, необходимы дополнительные клинические 
исследования по валидации данного потенциального мар-
кера и поиску других биомаркеров, которые позволят бо-
лее рационально и с большей эффективностью использо-
вать новый иммунотерапевтический подход.
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Рисунок 7. Экспрессия FOXP3 на TILs (A) и ее влияние на вы­
живаемость без прогрессирования заболевания (Б)

Б)

А)

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

В
ы

ж
ив

ае
м

ос
ть

 б
ез

 п
ро

гр
ес

си
ро

ва
ни

я,
 %

мес.
0       2        4        6       8      10     12      14     16

FOXP3>10
FOXP3<10

p=0,87

прогрессирование	    клинический эффект



М. С. Саяпина, Н. А. Савелов, Н. В. Любимова, Ю. С. Тимофеев, Д. А. Носов

Анализ результатов лечения больных метастатическим раком почки, получавших анти-PD-1‑терапию в рамках программы расширенного доступа:  
клиническая эффективность и потенциальные биомаркеры ниволумаба

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 8 № 3 /2018 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

37

Нина В. Любимова, д.м.н., проф., в.н.с. лаборатории клинической биохимии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия

Юрий С. Тимофеев, к.м.н., в.н.с. лаборатории клинической биохимии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия 

Дмитрий А. Носов, д.м.н., проф., руководитель отделения противоопухолевого лечения ФГБУ «ЦКБ с Поликлиникой» УД Президента РФ, 
Москва, Россия e-mail: nosov@mail.ru

DOI: 10.18027/2224–5057–2018–8–2–31–38

For citation: Sayapina M.S., Savyolov N.A., Lyubimova N.V., Timofeev Yu.S., Nosov D.A. Outcome of metastatic renal 
cell carcinoma (mRCC) patients treated by anti-PD-1 therapy in expanded access program: clinical efficacy and potential 
biomarkers for nivolumab therapy. Malignant Tumours 2018; 3:31–38 (In Russ.)

Outcome of metastatic renal cell carcinoma (mRCC) patients treated 
by anti-PD-1 therapy in expanded access program:  

clinical efficacy and potential biomarkers for nivolumab therapy

M.S. Sayapina1, N.A. Savyolov2, N.V. Lyubimova1, Yu.S. Timofeev1, D.A. Nosov3

1 N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, Russia 
2 Moscow City Oncological Hospital No. 62 of the Moscow Healthcare Department, Istra, Moscow Region, Russia 

3 Central Clinical Hospital of the Presidential Administration of the Russian Federation, Moscow, Russia

For correspondence: nosov@mail.ru

Abstract: Therapy with immune checkpoints inhibitors (anti-PD-1 therapy) has become the standard of care for metastatic 
renal cell carcinoma (mRCC) patients with resistance to tyrosine kinase inhibitors (TKI). Identification of reliable predictive 
markers for anti-PD-1 therapy would help to select patients who are most likely to respond to checkpoints inhibitors. 
This article represents the results of treatment of 23 mRCC patients who received nivolumab as part of the expanded access program 
in Russia. All patients demonstrated resistance to previous lines of TKI therapy. Overall response rate for nivolumab was 21.7 % with 
median progression-free survival of 4 months (95%CI=1.37–10.04). The median overall survival was not reached with the median 
follow-up of 10 months (3–14 months). The grade 3–4 toxicity was observed in 3 (13 %) pts. Favorable MSKCC prognosis before 
treatment, the initial level of sPD-1 exceeding the estimated threshold value and the development of any grade hypothyroidism after 
treatment initiation were associated with greater progression free survival. The number of preceding lines of TKI therapy, the level 
of PD-L1 and FOXP3 expression on tumor-infiltrating leukocytes (TILs) did not significantly affect progression-free survival in this 
group of mRCC patients. The efficacy and toxicity profile of nivolumab corresponded to the results of phase 2–3 trials.
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Резюме: В  связи с  анатомическими особенностями орофарингеальной зоны при  злокачественных опухолях зачастую 
необходимо выполнять расширенные и расширенно-комбинированные вмешательства, что может привести к значительным 
функциональным и эстетическим нарушениям. Основные способы реконструкции можно разделить на группы регионарных 
и  свободных лоскутов. Несмотря на  множество публикаций по  реконструкции дефектов полости рта с  использованием 
свободных и  регионарных лоскутов, существует немного сообщений, в  которых эти два способа сравнивались  бы между 
собой по уровню восстановления функций глотания, жевания, дыхания и речи. В исследование включено 58 больных раком 
слизистой оболочки полости рта, которым было выполнено хирургическое лечение в  самостоятельном (17 пациентов) 
или  комбинированном (41 пациент) плане. По  результатам проведенной работы использование подподбородочного 
перемещенного и лучевого свободного лоскутов является методом выбора для замещения дефектов слизистой оболочки 
и мягких тканей полости рта у пациентов с первичным и рецидивным раком слизистой оболочки полости рта и ротоглотки. 
Подподбородочный лоскут имеет преимущества по  интра- и  послеоперационным временным показателям и  параметрам 
качества жизни пациентов, не ухудшая данные локорегионарного контроля.

Ключевые слова: опухоли головы и шеи, рак полости рта, реконструктивная хирургия, подподбородочный лоскут

Проблема заболеваемости и  лечения злокачественных 
опухолей орофарингеальной области, среди которых 90 % 
составляют эпителиальные, является социально значимой. 
В России в 2013 г. выявлено 11 697 заболевших раком поло-
сти рта и ротоглотки, и этот показатель продолжает неуклон-
но расти. Несмотря на  визуальную локализацию, до  70 % 
опухолей выявляется на  III–IV стадиях [1]. Хирургическое 
вмешательство является ключевым этапом в комплексном 
и комбинированном лечении данной категории пациентов. 
Операция, как правило, выполняется на первом этапе, затем 
в зависимости от факторов прогноза планируется адъювант-
ная лучевая или химиолучевая терапия [2]. В силу анатоми-
ческих особенностей полости рта и ротоглотки как при ло-
кализованных, так и местно-распространенных опухолевых 
процессах необходимо выполнять расширенные и  расши-
ренно-комбинированные оперативные вмешательства [3]. 
В  результате подобных операций происходит нарушение 
дыхания, жевания, глотания, речеобразования, возникают 
выраженные эстетические нарушения, что  приводит к  тя-
желой психологической травме и социальной дезадаптации. 
Мнения многих отечественных и зарубежных авторов схо-
дятся на преимуществе одномоментного с удалением опу-
холи восстановления дефекта [4–8]. Способ реконструктив-
ной операции определяется многими показателями.

В  современной реконструктивной хирургии полости 
рта и ротоглотки существует несколько основных спосо-
бов замещения послеоперационных дефектов, которые 
можно разделить на  две группы: регионарные и  свобод-
ные. По  мере накопления клинического опыта возник   

вопрос об  их  преимуществах и  недостатках. Дискуссия 
ведется в основном в отношении трех аспектов [9]: эсте-
тический и функциональный результат со стороны реци-
пиентного и  донорского ложа, количество осложнений 
и стоимость лечения.

В последние годы особое внимание уделяется исполь-
зованию лучевого и  подподбородочного лоскутов, про-
водятся исследования, которые сравнивают их  по  раз-
личным параметрам [10–15]. Вышеупомянутые лоскуты 
снискали популярность среди хирургов по  всему миру 
благодаря простому процессу выкраивания, хорошему 
кровоснабжению и  относительно низкому количеству 
осложнений со стороны донорского ложа [9, 16]. В то же 
время Ф.  Шонауэр (F.  Schonauer) с  соавторами считают, 
что решающим в выборе метода реконструкции является 
локализация и  размер дефекта, а  не  тип перемещаемых 
тканей [10]. Эти же факторы влияют на частоту и характер 
осложнений, т.е., по сути, неправильный выбор пластиче-
ского материала для  замещения определенного дефекта 
приводит к реализации осложнений [17, 18].

Подподбородочный лоскут [19, 20] нашел широкое 
применение среди хирургов при  реконструкции полости 
рта [21–23], реконструкции носа [24], глотки [25, 26], 
средней и  нижней зоны лица [21, 27, 28]. Лоскут имеет 
довольно длинную сосудистую ножку (до 8 см), широкую 
дугу ротации и  относительно большие размеры кожной 
площадки (до  7–18 см). Из  достоинств данного лоскута 
авторы отмечают простоту выкраивания, низкое количе-
ство местных осложнений, малозаметный рубец в подче-
люстной области после забора лоскута и минимальные 
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нарушения мимики [22, 23, 29–32]. Описано несколько 
вариантов подподбородочного лоскута: кожно-мышеч-
ный, кожный, мышечно-фасциальный (включающий по-
верхностную шейную фасцию и подкожную мышцы шеи), 
кожно-мышечно-костный и  даже свободный реваскуля-
ризированный.

Из  недостатков этого способа пластики можно отме-
тить густой волосяной покров кожи подчелюстной об-
ласти у  мужчин. Особенно это касается реконструкции 
дефектов орофарингеальной области. По  опыту А. Х.  Та-
ганиа (A. H.  Taghinia) с коллегами не  следует применять 
данный вид пластики у  облученных больных ввиду рез-
кого увеличения послеоперационных осложнений [33]. 
Т. Л. Чоу (T. L. Chow) и С. Л. Мертен (S. L. Merten) с колле-
гами [34, 30] также склоняются к выбору другого способа 
реконструкции у больных после облучения. Возможность 
ранения краевой ветви лицевого нерва во время выкраи-
вания подчелюстного лоскута варьирует в диапазоне от 0 
до 17 %, но при аккуратной препаровке и использовании 
интраоперационной нейростимуляции удается избежать 
этого осложнения [27, 33, 35].

Использование подчелюстного лоскута оправдано лишь 
в случае высокодифференцированного рака и при отсут-
ствии поражения I уровня шейных лимфоузлов. Т. Л. Чоу 
(T. L. Chow) на основании 10 наблюдений пишет, что онко-
логические результаты сопоставимы с  таковыми при  ис-
пользовании других способов реконструкции при  пла-
стике подчелюстным лоскутом у  больных с  первичными 
низкодифференцированными и  распространенными зло-
качественными опухолями полости рта [34]. По  данным 
А. А.  Эмин (A. A.  Amin) с  соавторами [36], пластика под-
челюстным лоскутом возможна у  больных с  поражени-
ем регионарных лимфоузлов до  N1. Автор настоятельно  
рекомендует выполнять фасциально-футлярное иссече-
ние клетчатки шеи на первом этапе перед формированием 
трансплантата, а при необходимости использовать другой 
лоскут, если у  хирурга возникают сомнения относитель-
но радикальности предстоящей операции. Из 21 пациента 
в  этом исследовании ни  у  одного не  возникло рецидива 
опухоли [36].

Использование микрососудистой техники в  рекон-
структивной хирургии позволило расширить показания 
для хирургического лечения опухолей орофарингеальной 
области. Преимуществами лучевого лоскута являются 
прекрасная гибкость, тонкость, легкость забора, посто-
янство анатомии и  длинная сосудистая ножка, сосуды 
большого калибра [37, 38] и  множество вариантов пер-
фузии лоскута (орто- или  ретроградно, венозный отток 
по поверхностным или по глубоким венам). В многочис-
ленных публикациях Д. С.  Соутар (D. S.  Soutar) с соавто-
рами сообщили о применении радиального лоскута пред-
плечья для  реконструкции стенок полости рта [39, 40], 
а Б. С. Ченг (B. S. Cheng) применил этот лоскут для рекон-
струкции языка [41]. Также Б. С. Ченг (B. S. Cheng) и М. Ха-

токо (M.  Hatoko) с  коллегами с  успехом использовали 
лоскут для  реконструкции твердого и  мягкого неба [41, 
42]. При реконструкции дефектов в области головы и шеи 
возможен симультанный забор лоскута второй хирурги-
ческой бригадой, что  значительно сокращает продолжи-
тельность хирургического вмешательства.

Помимо этих преимуществ нужно указать и  на  недо-
статки лоскута. Все авторы сходятся во мнении, что время 
операции и  длительность послеоперационного периода 
выше в группе свободных лоскутов [10–15]. Так как забор 
лоскута подразумевает полное прекращение кровотока 
в  дистальном сегменте лучевой артерии, кровоснабже-
ние кисти обеспечивается только за  счет локтевой арте-
рии и оставшихся передней и задней межкостных ветвей 
[43]. Значительным недостатком является внешний вид 
донорского места. Пациенту достаточно часто приходится 
избегать ношения одежды с  коротким рукавом по  эсте-
тическим соображениям [44–47]. Помимо проблем с за-
живлением донорского места встречаются и  другие ос-
ложнения, такие как отек, снижение силы захвата кистью, 
ограничение разгибания в лучезапястном суставе, сниже-
ние чувствительности ввиду повреждения ветвей лучевого 
нерва и снижение холодовой толерантности [47].

Перечисленные недостатки могут склонить как хирур-
га, так и пациента к выбору другого лоскута. Альтернатив-
ные методы с меньшей морбидностью донорского места 
могут с успехом использоваться для реконструкции мяг-
котканых дефектов практически с теми же показаниями, 
что и у лучевого лоскута предплечья [48].

Нарушение речи, равно как  и  глотания, особенно вы-
ражено после субтотальной или тотальной глоссэктомии, 
и обеспечение адекватной подвижности культи языка яв-
ляется одной из  целей реконструкции. Пластичность лу-
чевого трансплантата позволяет больным лучше говорить 
после реконструкции языка, тогда как степень нарушения 
глотания больше зависит от  объема резекции. В  свою 
очередь, Т. Т.  Сюэй (T. T.  Tsue) с  коллегами отмечают, 
что  при  пластике свободными мягкотканными лоскута-
ми самостоятельное глотание восстановливалось в  че-
тыре раза чаще по  сравнению с  группой перемещенных 
лоскутов [12]. Дж. П.  О’Нейл (J. P.  O’Neill) с  соавторами, 
оценив те же два способа реконструкции, пишут, что речь 
пациентов была заметно лучше в группе лучевого лоскута 
[14]. Ряд авторов считает, что стоимость лечения в стаци-
онаре выше в  группе свободных трансплантатов за  счет 
продолжительности операции и работы двумя бригадами 
хирургов [12, 13]. А. Деганелло (A. Deganello) с коллега-
ми в  своей работе отмечают, что  перемещенные лоску-
ты, не  увеличивая затрат на  лечение, являются методом 
выбора у  пациентов с  плохим соматическим статусом 
[49]. По мнению тех же авторов, эти лоскуты могут быть 
реальной альтернативой лучевому трансплантату при за-
мещении малых и средних дефектов полости рта и рото-
глотки. Следует отметить, что помимо работ А. Деганелло 
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(A. Deganello) в литературе имеется немного сообщений, 
где в  группу сравнения со  свободными трансплантата-
ми входят другие перемещённые лоскуты, так как  забор 
лоскутов с  шеи или  лица увеличивает количество руб-
цов в указанных эстетически значимых областях, а также 
предшествующая лучевая терапия и / или  необходимость 
выполнения двусторонней шейной диссекции часто вы-
нуждает хирургов отказываться от кожно-мышечных ло-
скутов на ножке из области шеи [50, 51].

Так, Дж. А.  Пейфадар (J. A.  Payfadar) и  Ю. А.  Пател 
(U. A.  Patel) предпочитают подчелюстной трансплантат 
лучевому при замещении дефектов полости рта до 40 см2 
[19]. Авторы пришли к  выводу, что  при  меньшем коли-
честве осложнений и  койко-дней он не  уступает микро-
хирургическому способу пластики по  уровню восста-
новления речи и  глотания. Большее количество местных 
осложнений в  группе лучевого лоскута, по  их  мнению, 
может быть объяснено применением его у больных с бо-
лее распространенными процессами и чаще – у больных 
после лучевой терапии [19]. Т. Л. Чоу (T. L. Chow) и соав-
торы придерживаются аналогичного мнения, т. е. видят 
в подчелюстном лоскуте реальную альтернативу лучевому 
аутотрансплантату при замещении дефектов полости рта, 
а  также то, что  реконструкция с  использованием подче-
люстного лоскута более чем на 150 % дешевле [34].

Несмотря на  множество зарубежных публикаций по  
реконструкции дефектов полости рта с  использованием 
свободных и регионарных лоскутов, существует немного 
сообщений, в  которых эти два способа сравнивались  бы 
между собой по  уровню восстановления функций глота-
ния, жевания, дыхания и  речи, что  во  многом и  явилось 
целью нашей работы.

В  исследование включено 58 больных раком слизи-
стой оболочки полости рта, которым было выполнено 
хирургическое лечение в самостоятельном (17 пациентов) 
или комбинированном (41 пациент) плане. Набор клини-
ческого материала осуществлялся в двух клиниках: в Мо-

сковском клиническом научном центре им. А. С. Логинова 
и Национальном онкологическом центре им. Н. Н. Блохина 
за период с 2005 по 2017 г. Критериями включения паци-
ентов в данное исследование являлось то, что для улучше-
ния функциональных и эстетических результатов лечения,  
а также для профилактики возможных осложнений боль-
ным выполнялась реконструкция дефекта в  полости рта 
следующими двумя способами: лучевым реваскуляризи-
рованным (34 пациента) или подподбородочным переме-
щенным (24 пациента) лоскутами. Показаниями для при-
менения данных способов реконструкции являлась 
локализация опухолевого процесса в полости рта и рото-
глотке, а также определенная распространенность. Как по-
казано в табл. 1, наиболее часто данные виды реконструк-
ции применялись при  распространенности опухолевого 
процесса, соответствующей символу Т2 – Т3 (36 пациен-
тов (61,6 %)), реже – при более распространенных опухо-
левых процессах (Т4а) (8,6 %), а также при рецидивах по-
сле ранее проведенного лучевого лечения. Причем размер 
рецидивных опухолей соответствовал размеру первичных 
процессов. Подподбородочный лоскут чаще применялся 
при локализованных опухолевых процессах (Т2), чем лу-
чевой лоскут (20,8 и 11,7 % соответственно) (см. табл. 1).

Основным показанием для использования подподборо-
дочного лоскута стала локализация опухолевого процесса 
в области языка и дна полости рта (87,5 %). В то же время 
лучевой лоскут, являясь более универсальным пластиче-
ским материалом,  использовался также для  замещения 
дефектов щеки, в том числе и комбинированных (29,4 %), 
и ротоглотки (11,8 %) (табл. 2).

Всем пациентам одновременно с удалением первичного 
очага выполнялась шейная лимфодиссекция различного 
объема. Необходимо отметить, что 38 пациентам произ-
ведена лимфодиссекция на стороне локализации первич-
ной опухоли (65,5 %), а  20 (34,5 %) больным – удаление 
клетчатки шеи с двух сторон, причем данный объем опе-
рации чаще применялся у пациентов, которым для рекон-

Таблица 1. Распространенность опухолевого процесса в орофарингеальной области  
при замещении дефекта лучевым и подподбородочным лоскутом

Вид реконструкции
Распространенность (T) 

Всего
T2 T3 T4а Рецидив

Подподбородочный лоскут 5 (20,8 %) 10 (41,6  %) 2 (8,3 %) 7 (29,2 %) 24

Лучевой лоскут 4 (11,7 %) 17 (50,0  %) 3 (8,8 %) 10 (29,4 %) 34

Всего 9 (15,5 %) 27 (46,7 %) 5 (8,6 %) 17 (30,0 %) 58

Таблица 2. Локализация опухоли орофарингеальной области  
при замещении дефекта лучевым и подбородочным лоскутом

Вид реконструкции
Локализация опухоли

Всего
Язык Дно полости рта Щека Ротоглотка

Подподбородочный лоскут 13 (54,2 %) 8 (33,3  %) 2 (8,3 %) 1 (4,1 %) 24

Лучевой лоскут 12 (35,3 %) 8 (23,5 %) 10 (29,4 %) 4 (11,8 %) 34

Всего 25 (43,1 %) 16 (27,5 %) 12 (20,7 %) 5 (8,6 %) 58
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струкции дефекта использовался 
подподбородочный лоскут (46,2 и  
23,5 % соответственно). Это связано 
с тем, что данный вид реконструкции 
чаще применялся у  пациентов с  ло-
кализацией опухолевого процесса 
в  передних отделах дна полости рта 
и  языка, часто распространявшегося 
за  среднюю линию, что  и  являлось 
показанием для  превентивной лим-
фодиссекции с  контралатеральной 
стороны шеи (рис. 1–4).

Общеизвестно, что  наличие ре-
гионарных метастазов, особенно 
в  подчелюстной области, является 
относительным противопоказанием 
для применения подподбородочного 
лоскута. В  таких случаях рекомен-
дуют использовать другой метод 
реконструкции. Мы в  своей работе 
при  невозможности использования 
лоскута с  гомолатеральной сторо-
ны выкраивали подподбородочный 
лоскут на  питающих сосудах с  контралатеральной сто-
роны. При  пересечении лицевой артерии и  вены выше 
места отхождения сосудов, питающих лоскут, последний 
становится достаточно мобильным для  замещения де-
фектов полости рта центральной и  переднебоковой ло-
кализации. Данный подход нами осуществлялся не толь-
ко при  поражении лимфоузлов подчелюстной области 
гомолатеральной стороны (4  пациента), но  и  при  на-
личии сиалоаденита подчелюстной слюнной железы 

в  результате распространения первичной опухоли 
на выводной проток и вследствие этого – сложности мо-
билизации питающей ножки лоскута (2 пациента), а так-
же у двух больных – при ранее выполненных оператив-
ных вмешательствах на  шее в  объеме лимфодиссекции 
и  удаления подчелюстной слюнной железы по  поводу 
опухоли. Таким образом, в нашем исследовании у 8 па-
циентов (33,3 %) использовался контралатеральный под-
подбородочный лоскут. В двух случаях при мобилизации 

Рисунок 1. Рак слизистой оболочки дна 
полости рта T4aN0M0 с распространени-
ем на подвижную часть языка

Рисунок 3. Внешний вид пациентки 
спустя 4 мес. после операции

Рисунок 4. Подподобородчный лоскут, 
вид спустя 4 мес. после операции

Рисунок 2. Подподбородочный лоскут на питающей ножке
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клетчатки с  метастатически измененными узлами трав-
мированы питающие сосуды лоскута, что привело к из-
менению плана реконструктивного этапа (рис. 5–8).

В  результате сравнения параметров самого опера-
тивного вмешательства и  послеоперационного периода 
при использовании двух методов реконструкции дефек-
тов было выявлено, что  лучевым лоскутом замещались 
большие по  площади дефекты: 31,7 и  27,8 см2 соответ-
ственно, но  время оперативного вмешательства (293 
и 511 мин.), длительность послеоперационного периода 
(10,3 и 13,5 дней) и  зондового питания (9,2 и 12,2 дня) 
были значительно меньше при использовании подподбо-
родочного лоскута (табл. 3). Возможно, различия в  по-
следних двух параметрах обусловлены не только особен-
ностями самих лоскутов, но  и  в  определенной степени 
большей площадью замещаемого дефекта, который чаще 
локализовался в  ротоглотке, что  неизбежно приводило 
к  более длительной функциональной реабилитации па-
циента. Необходимо также отметить, что во всех случаях 
применения лучевого лоскута пациент на сутки помещал-
ся в отделение реанимации, в то время как при использо-
вании подподбородочного лоскута вечером переводился 

в палату отделения. Кроме того, при применении лучевого 
лоскута работа осуществлялась двумя бригадами хирур-
гов. Послеоперационные осложнения несколько чаще от-
мечались при использовании подподбородочного лоскута 
(16,6 и 13,6 %) – возможно, за счет краевых некрозов этого 
лоскута. В  то  же время в  одном случае отмечен полный 
некроз лучевого лоскута (рис. 9–13).

Помимо оценки объективных показателей примене-
ния различных пластических материалов, нам показалось 
важным оценить субъективные качественные параметры 
с точки зрения самого пациента. Это исследование было 
проведено по методу опросника (нами применен опросник 
оценки качества жизни EORTC QLQ-H@N 35), в котором 
пациенты определяли различные качественные характе-
ристики в виде цифровых значений. На основании анализа 
опросника было выявлено, что использование двух выше-
указанных лоскутов равнозначно по  таким параметрам, 
как глотание, речь и поперхивание. В то же время качество 
жизни по  таким категориям, как  боль, открывание рта, 
потеря веса и контакт с людьми, при использовании луче-
вого лоскута ниже. Такой важный параметр для пациента, 
перенесшего противоопухолевое лечение, как  ощущение 

Рисунок 5. Дооперационная разметка.  
Размечены линии разрезов кожи, 
кожная площадка подподбородочного 
лоскута, выделен конгломерат поражен-
ных лимфатических узлов

Рисунок 6. Разметка питающих сосудов 
подподбородочного лоскута на контра-
латеральной стороне

Рисунок 8. Подподбородочный лоскут 
на питающих сосудах с контрлатераль-
ной стороны

Рисунок 7. Удаленные первичный очаг, 
клетчатка шеи справа и слева

 
Таблица 3. Параметры операции и послеоперационного периода  

при различных видах реконструкции дефекта в полости рта

Вид пластического материала Площадь  
дефекта (см2) 

Длительность  
операции (мин.) 

Длительность  
послеоперационного 

периода (дни) 

Длительность  
зондового  

питания (дни) 

Лучевой лоскут 31,7 511 13,5 12,2

Подподбородочный лоскут 27,8 293 10,3 9,2
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себя больным, также ниже при применении лучевого ло-
скута. Таким образом, субъективные ощущения у пациен-
тов, перенесших оперативные вмешательства по  поводу 

рака слизистой оболочки полости рта 
с  использованием лучевого лоскута, 
хуже, чем  при  применении подпод-
бородочного лоскута. Это, вероят-
но, обусловлено большим объемом 
удаляемых тканей, длительностью 
оперативного вмешательства и отри-
цательными последствиями в донор-
ской зоне при использовании лучево-
го лоскута.

При  динамическом наблюдении 
за  пациентами прогрессирование 
заболевания в  различные сроки от-
мечено у  11 из  58 больных (18,9 %), 
причем преимущественно в виде ре-
цидива первичной опухоли (8 случа-
ев (13,8 %)) и реже – в виде рецидива 
регионарных метастазов (3 случая 
(5,2 %)). При  использовании подпод-
бородочного лоскута не  отмечено 
увеличения частоты местного реци-
дива по  сравнению с  группой боль-
ных, которым применялся лучевой 
лоскут (3 (12,5 %) и 5 (14,7 %) случаев 
соответственно), что  косвенно под-
тверждает тот факт, что выкраивание 
пластического материала на  гомо-
латеральной стороне,  выполненное 
по  показаниям, или на  контралате-
ральной стороне при наличии ре-
гионарных метастазов не  приводит 
к увеличению местных рецидивов.

Таким образом, использование 
подподбородочного перемещенно-
го и  лучевого свободного лоскутов 
является методом выбора для заме-
щения дефектов слизистой оболоч-
ки и мягких тканей полости рта у па-
циентов с первичным и рецидивным 
раком слизистой оболочки полости 
рта и ротоглотки. В то же время под-
подбородочный лоскут имеет пре- 
имущества по интра- и послеопера- 

ционным временным показателям и  параметрам каче-
ства жизни пациентов, не  ухудшая данные локорегио-
нарного контроля.
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The use of submental local flap and radial free flap for the 
reconstruction of defects in patients with oral cancer
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1 The Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russia 
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Abstract: 

Introduction. Due to anatomical features, surgical treatment of oral cancer can lead to significant functional and esthetic defects. Main 
methods of reconstruction can be divided into groups of local and free flaps. There are lots of publications devoted to reconstruction 
of defects of oral cavity with the use of local and free flaps, but only few of them contain the comparison of these methods in the 
aspect of functional results.

Materials and methods. A total of 58 patients with oral cancer were included in our study. All patients received surgical treatment with 
one-time reconstruction of defect. In 34 cases we used free radial flap and in 24 – submental local flap.

Results. The use of submental flap has advantages in the intraoperative time, time of recovery, functional results, with the same 
locoregional control.

Conclusions. We suggest submental local flap and radial free flap to be the method of choice in reconstruction of mucosa and soft 
tissues defects in patients with primary and recurrent oral cancer.

Keywords: head and neck, oral cancer, reconstructive surgery, submental flap
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ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт» Министерства здравоохранения РФ, Ростов-на-Дону, Россия

Резюме: Целью исследования стала оценка инфицированности опухолевой ткани вирусами группы герпеса и  папилломы 
человека (ВПЧ) у больных плоскоклеточным раком гортани (ПРГ), а также изучение влияния инфицирования ткани опухоли 
на результаты неоадъювантной противоопухолевой терапии (ХТ). Протестировано 26 образцов тканей опухоли больных ПРГ 
на наличие ДНК ВПГ-1, 2, ЦМВ, ВЭБ и ВПЧ методом ПЦР. Был установлен высокий уровень инфицирования опухолевой ткани 
герпесвирусами при ПРГ, достигающий 92,3 %. Для ВПЧ, напротив, была отмечена невысокая распространенность (19,2 %), 
в том числе 11,5 % случаев с ВПЧ низкого канцерогенного риска (НКР), 7,7 % – высокого риска (ВКР). Показаны достоверные 
различия в частоте выявления исследуемых возбудителей (p<0,05). В большей степени был распространен ВЭБ (73,1 %), реже 
остальных регистрировался ВПГ-1, 2 (7,7 %). Выявлено достоверное преобладание случаев наличия герпесвирусов в ткани 
опухоли при отсутствии ВПЧ (p<0,05). У больных с отсутствием вирусной контаминации опухолевой ткани эффективность 
терапии была выше, чем у инфицированных больных (100,0 % против 80,0 %), однако данная разница не была статистически 
значимой (p>0,05). Достоверной зависимости эффективности ХТ от вида инфицирования также не было выявлено (p>0,05). 
Тем не менее наличие в опухолевой ткани ВПЧ НКР, ВПГ-1, 2 и в особенности сочетания герпесвирусов с ВПЧ все же заметно 
снижало процент случаев стабилизации и регрессии опухоли, что заслуживает внимания и требует дальнейшего исследования.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак гортани, полихимиотерапия, таргетная терапия, вирусные инфекции, герпесвирусы, 
вирус папилломы человека

Введение

Злокачественные новообразования гортани являются 
одной из  самых актуальных и  социально значимых про-
блем в  современной онкологии. Среди опухолей головы 
и  шеи рак гортани составляет 65–70 % [1]. Традицион-
ным методом лечения больных плоскоклеточным раком 
гортани (ПРГ) остается комплекс мероприятий с  приме-
нением лучевого лечения, химиотерапии и  оперативного 
вмешательства в  объеме комбинированной ларингэкто-
мии. Большинство больных к  подобному объему хирур-
гического лечения не готовы, так как наличие постоянной 
трахеостомы, отсутствие голосовой и  нарушение дыха-
тельной функции значительно снижают качество жизни 
и социальную адаптацию [2].

В соответствии с современными стандартами лечения 
больных плоскоклеточным раком гортани индукционная 
химиотерапия позволяет выбрать пациентов с опухолями, 
чувствительными к  дальнейшему лечению, с  последую-
щим проведением минимально калечащих хирургических 
вмешательств на ранних этапах [3, 4].

Появление таргетных препаратов открыло новый этап 
в лечении пациентов с ПРГ. Известно, что при плоскокле-
точном раке головы и шеи и, в частности, при ПРГ экспрес-
сируется рецептор эпидермального фактора роста (РЭФР), 
повышение его экспрессии обычно ассоциируется со сни-
жением безрецидивной и  общей продолжительности 
жизни [5]. Таким образом, мишенью при лечении указан-

ной категории больных становится РЭФР. К  препаратам, 
воздействующим на  рецептор эпидермального фактора 
роста, относится цетуксимаб – представитель высокоак-
тивных моноклональных антител (АТ) класса G, механизм 
действия которого, в отличие от стандартной неселектив-
ной химиотерапии, заключается в его избирательном воз-
действии на РЭФР и связывании с ним. Такое связывание 
предотвращает активацию рецептора и передачу сигнала 
по  его сигнальному пути и  приводит к  угнетению инва-
зии опухолевых клеток в нормальные ткани, препятствуя 
распространению опухоли в  другие органы. Считается, 
что  препарат также угнетает способность опухолевых 
клеток исправлять повреждения после химио- и  лучевой 
терапии и  подавляет процесс образования новых крове-
носных сосудов в толще опухоли, что приводит к общему 
угнетению опухолевого роста [6, 7]. Результаты ряда круп-
ных рандомизированных международных клинических ис-
следований продемонстрировали эффективность включе-
ния цетуксимаба в схемы лечения больных с рецидивным 
и / или  метастатическим плоскоклеточным раком головы 
и шеи [8]. Получены данные об увеличении медианы вы-
живаемости больных без прогрессирования болезни поч-
ти в два раза при добавлении цетуксимаба к химиотерапии 
(ХТ) с использованием цисплатина и 5‑фторурацила [9].

Развитие порядка 12–15 % всех злокачественных опухо-
лей связано с наличием вирусных агентов, среди которых 
одну из лидирующих позиций занимает вирус папилломы  
человека (ВПЧ), ответственный за возникновение почти
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трети онкологических заболеваний [10]. В настоящее вре-
мя наблюдается рост заболеваемости орофарингеальной 
зоны у лиц молодого возраста, при этом частота ассоци-
ированного поражения рака и ВПЧ колеблется в пределах 
20–90 % в зависимости от образа жизни индивидуума [11, 
12]. Согласно последним данным, ВПЧ-ассоциированный 
орофарингеальный рак следует рассматривать как  от-
дельную нозологическую единицу, характеризующуюся 
склонностью к регионарному метастазированию, как пра-
вило, при  относительно небольших первичных опухолях, 
а также, возможно, обладающую высокой чувствительно-
стью к лекарственному и лучевому лечению. В последнее 
время появились работы, в  которых показана высокая 
эффективность лучевого лечения и химиотерапии с при-
менением цетуксимаба в лечении ВПЧ-ассоциированного 
орофарингеального рака [12, 13].

Значительный онкогенный потенциал могут проявлять 
и  вирусы группы герпеса. Для  вируса Эпшейна – Барр 
(ВЭБ) доказана ассоциация с  возникновением ряда он-
кологических заболеваний [14], и в настоящее время ве-
дется активное изучение данного возбудителя при  оро-
фарингеальном раке и  раке гортани, в  том числе и  его 
влияния на  исход заболевания [15]. Уже имеются рабо-
ты, подтверждающие наличие ДНК и  маркера латентной 
инфекции вируса Эпштейна – Барр LMP-1 в  опухолевых 
клетках при ПРГ и сопряженность его с повышением уров-
ня АТ к белкам литической инфекции ВЭБ [16–18]. Име-
ются данные о несомненном присутствии в ткани опухоли 
гортани и других представителей герпесвирусов – вируса 
простого герпеса 1 и 2 типов (ВПГ-1, 2), цитомегаловируса 
(ЦМВ) и вируса герпеса человека 6 типа (ВГЧ-6) [17–20].

На  данный момент в  литературе нет единого мнения 
о наличии ассоциации перечисленных возбудителей с раз-
витием ПРГ. Однако важно проследить, влияет ли наличие 
герпесвирусной инфекции (ГВИ), а  также ее сочетание 
с папилломавирусной инфекцией (ПВИ) на эффективность 
неоадъювантной противоопухолевой терапии, в том чис-
ле и в зависимости от вида применяемых препаратов (ХТ 
с применением цетуксимаба и без него). Если для ВПЧ-ас-
социированного рака уже имеются сведения о лучшей эф-
фективности таргетной терапии [12, 13], то для ПРГ с на-
личием ГВИ данных о взаимодействии с таким видом ХТ 
пока не получено.

Целью данного исследования стала оценка инфициро-
ванности ткани опухоли вирусами группы герпеса и  па-
пилломы человека у  больных раком гортани, а  также 
изучение влияния инфицирования на результаты противо-
опухолевого лечения.

Материалы и методы исследования

В исследование включены 26 больных, получивших ле-
чение в РНИОИ в период 2015–2016 гг. У всех пациентов 

был гистологически верифицированный плоскоклеточ-
ный рак гортани различной степени дифференцировки 
(10 человек – с высокодифференцированным раком G1, 
14 – с умеренно дифференцированным раком G2, два – 
с  низкодифференцированным ПРГ), из  них один паци-
ент – с I стадией ПРГ, один – со II стадией, 22 – с III ста-
дией и два – с IV стадией ПРГ. Все больные раком гортани 
были лицами мужского пола в  возрасте 55–68  лет. 
12 пациентов (основная группа) получили противоопу-
холевое лечение по схеме: цетуксимаб в дозе 400 мг / м2 
в / в  капельно в  1‑й  день лечения (нагрузочная доза),  
далее  – по  250 мг / м2 в / в  капельно в  8‑й и  15‑й  дни;  
цисплатин в  дозе 100 мг / м2 в / в  капельно в  1‑й день; 
5‑фторурацил  – по  500 мг / м2 в / в  капельно с  1‑го 
по 4‑й дни лечения. 14 больных ПРГ (контрольная груп-
па) получили по  аналогичной схеме цисплатин, 5‑фто-
рурацил, но  без  цетуксимаба. Курсы ХТ проводились 
каждые три  недели. Всем  больным после завершения 
двух запланированных неоадъювантных курсов ХТ была 
выполнена фиброларингоскопия для  оценки результа-
тов лечения. Эффективность ХТ оценивалась согласно 
критериям ВОЗ [21].

Материалом для исследования служили образцы тканей 
опухоли, взятые интраоперационно по  завершении двух 
курсов ХТ. Было обследовано 26 больных ПРГ. Из  гомо-
генизированных образцов тканей опухоли была выделена 
ДНК методом сорбции на колонках с силиконовой мембра-
ной (Qiagen). Определение ДНК ВПГ-1, 2, ЦМВ, ВЭБ, ВГЧ-6, 
а также ВПЧ низкого (НКР) и высокого канцерогенного ри-
ска (ВКР) осуществляли методом ПЦР в реальном времени 
с гибридизационно-флуоресцентной детекцией с использо-
ванием наборов «АмплиСенс®EBV / CMV / HHV6‑скрин-FL»,  
«АмплиСенс®HSV I, II-FL», «АмплиСенс®ВПЧ 6 / 11‑FL», 
«АмплиСенс®ВПЧ 16 / 18‑FL», «АмплиСенс®ВПЧ ВКР 
скрин-титр-FL», «АмплиСенс®ВПЧ ВКР генотип-FL», раз
работанных ФБУН ЦНИИЭ.

Статистическая обработка данных проводилась в соот-
ветствии с  общепринятыми методами с  использованием 
пакета прикладных программ Microsoft Office Excel и про-
граммного пакета STATISTICA 10.0. Для сравнения каче-
ственных признаков выборок применяли точный крите-
рий Фишера. Статистически значимыми считали различия 
при p<0,05; при уровне значимости 0,05<p<0,1 отмечали 
тенденцию к достоверности.

Результаты и обсуждение

Частота вирусного инфицирования опухолевой ткани 
при ПРГ

Уровень инфицирования тканей опухоли герпесвиру-
сами у  больных ПРГ составил 92,3 %. В  основной груп-
пе больных ГВИ регистрировалась несколько чаще, 
чем  в  контрольной: 100,0 % против 85,7 % (p>0,05). 
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В  табл. 1 и  2 представлено сравнение частоты выявле-
ния каждого из  возбудителей среди пациентов с  ПРГ 
(учитывались случаи и моно-, и микст-инфицирования). 
Показано достоверное преобладание ВЭБ-инфициро-
вания опухолевой ткани по  сравнению с  остальными 
вирусами (p<0,05), его частота составила 73,1 %. Вто-
рым по  распространенности при  ПРГ оказался ЦМВ –  

42,3 % случаев. Данный возбудитель регистрировался 
практически вдвое реже, чем ВЭБ (p=0,024). На сходном 
уровне регистрировались ВГЧ-6 и  ВПЧ – 23,1 и  19,2 % 
соответственно (уровень значимости различий от  ВЭБ 
p=0,000; тенденция к  достоверности различий ВПЧ 
от ЦМВ при p=0,066). Реже остальных при ПРГ регистри-
ровался ВПГ-1, 2 – 7,7 % (p<0,05).

Таблица 1. Частота выявления ДНК герпесвирусов в тканях опухолей у больных  
ПРГ в сравнении с показателями эффективности ХТ (n=26)

Возбудитель
(в том числе  
в форме моно- и микст- 
инфицирования) 

Частота выявления  
вирусной ДНК

Варианты эффекта после ХТ

Прогрессирование  
опухоли

Стабилизация или частичная  
регрессия опухоли

абс. % абс. % абс. %

ВПГ-1, 2 2 7,7 %1 1 50,0 % 1 50,0 %

ЦМВ 11 42,3 %1 2 18,2 % 9 81,8 %

ВЭБ 19 73,1 %1 5 26,3 % 14 73,7 %

ВГЧ-6 6 23, 1 %1 1 16,7 % 5 83,3 %

ВПЧ (всего) 5 19,2 %1 2 40,0 % 3 60,0 %

ВПЧ НКР 3 11,5 %1 2 66,7 % 1 33,3 %

ВПЧ ВКР 2 7,7 %1 0 0,0 % 2 100,0 %

1 установлены достоверные различия между возбудителями (p<0,05)

Таблица 2. Частота выявления ДНК герпесвирусов в тканях опухолей у больных ПРГ  
в сравнении с показателями эффективности разных видов ХТ

Возбудитель
(в том числе  
в форме моно- и микст- 
инфицирования) 

Частота выявления  
вирусной ДНК

Варианты эффекта после ХТ

Прогрессирование 
опухоли

Стабилизация или частичная  
регрессия опухоли

абс. % абс. % абс. %

Основная группа – ХТ + цетуксимаб (n=12) 

ВПГ-1, 2 1 8,3 %1 0 0,0 % 1 100,0 %

ЦМВ 5 41,7 %1 1 20,0 % 4 80,0 %

ВЭБ 11 91,7 %1 2 18,2 % 9 81,8 %

ВГЧ-6 3 25,0 %1 1 33,3 % 2 66,7 %

ВПЧ (всего) 2 16,7 %1 1 50,0 % 1 50,0 %

ВПЧ НКР 2 16,7 %1 1 50,0 % 1 50,0 %

ВПЧ ВКР 0 0,0 %1 0 0,0 % 0 0,0 %

Контрольная группа – ХТ (n=14) 

ВПГ-1, 2 1 7,1 %1 1 100,0 % 0 0,0 %

ЦМВ 6 42,9 %1 1 16,7 % 5 83,3 %

ВЭБ 8 57,1 %1, 3 3 37,5 % 5 62,5 %

ВГЧ-6 3 21,4 % 1 0 0,0 % 3 100,0 %

ВПЧ (всего) 3 21,4 % 2 1 33,3 % 2 66,7 %

ВПЧ НКР 1 7,1 % 1 1 100,0 % 0 0,0 %

ВПЧ ВКР 2 14,3 % 1 0 0,0 % 2 100,0 %

1 установлены достоверные различия между возбудителями (p<0,05)
2 установлена тенденция к достоверным различиям между возбудителями (p<0,1)
3 установлены достоверные различия между группами (p<0,05)
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Для ВПЧ в целом была отмечена невысокая частота ин-
фицирования опухолевой ткани, составившая 19,2 %. Сре-
ди ВПЧ-позитивных незначительно преобладали случаи 
выявления типов низкого канцерогенного риска, чем вы-
сокого (p>0,05). На долю ВПЧ НКР (6‑й и 11‑й типы) при-
шлось 11,5 % (60,0 % от числа ВПЧ-позитивных); 6‑й тип 
был выявлен у одного больного, 11‑й – у двоих. ВПЧ ВКР 
был обнаружен у 7,7 % (40,0 % от числа ВПЧ-позитивных), 
в данном случае выявлен только 16‑й тип вируса.

Также было проведено сравнение различных вариан-
тов инфицирования опухолевой ткани герпесвирусами 
и  ВПЧ (табл. 3). Выявлено достоверное преобладание 
случаев наличия ГВИ при отсутствии ПВИ по сравнению 
с  частотой сочетания герпесвирусной и  папилломави-
русной инфекций (p<0,05) и  папилломавирусной мо-
ноинфекции (p<0,05). Наличие герпесвирусов в  тканях 
опухолей чаще регистрировалось в  основной группе, 
а  ВПЧ, напротив, чаще в  контрольной, однако разли-
чия между группами не были статистически значимыми 
(p>0,05).

Влияние вирусного инфицирования опухолевой 
ткани на результат ХТ

Учитывая, что больные с отсутствием вирусной конта-
минации ткани опухоли были только в контрольной груп-

пе, сравнение эффективности ХТ в зависимости от статуса 
инфицирования проводили в общей когорте обследован-
ных. В  группе неинфицированных стабилизацию или  ча-
стичный регресс опухоли наблюдали у  одного пациента 
(100 %), в группе инфицированных – у 20 больных (80 %), 
(p>0,05).

В связи с тем, что даже в общей группе обследованных 
был только один больной без вирусной контаминации тка-
ни опухоли, мы посчитали необходимым сравнить эффек-
тивность ХТ в зависимости от вида возбудителей и вари-
антов их сочетаний.

В  обеих группах не  было установлено статистически 
значимой зависимости исхода ХТ от вариантов вирусно-
го инфицирования ткани опухоли, (p>0,05). Тем не менее 
нельзя не отметить лучший ответ на терапию среди боль-
ных с ВПЧ ВКР (см. табл. 1), что соотносится с данными ли-
тературы [13]. У пациентов, ткани опухоли которых были 
инфицированы ВГЧ-6 и ЦМВ, также наблюдался лучший 
ответ на химиотерапию: стабилизация или частичный ре-
гресс опухоли был у 83,3 и 81,8 % больных соответствен-
но (см. табл. 1). При ВПГ-1, 2‑инфицировании опухолевой 
ткани ПРГ прогрессировал в 50,0 % случаев, а при наличии 
ВПЧ НКР – в 66,7 %. В доступной литературе пока не име-
ется достаточно сведений о влиянии вирусов группы гер-
песа и ВПЧ низкого онкогенного риска на эффективность 

Таблица 3. Выявление сочетаний ГВИ и ПВИ в тканях опухолей у больных ПРГ  
в сравнении с показателями эффективности ХТ (n=26)

Показатель
Частота инфицирования

Варианты эффекта после ХТ

Прогрессирование опухоли Стабилизация или частичная  
регрессия опухоли

абс. % % от числа «+» абс. % абс. %

Инфицирование не выявлено 1 3,8 % – 0 0,0 % 1 100,0 %

Всего инфицировано 25 96,2 % – 5 20,0 % 20 80,0 %

Герпесвирусы+, ВПЧ– 20 76,9 %1 80,0 % 3 15,0 % 17 85,0 %

Герпесвирусы+, ВПЧ+ 4 15,4 %1 16,0 % 2 50,0 % 2 50,0 %

Герпесвирусы–, ВПЧ+ 1 3,8 %1 4,0 % 0 0,0 % 1 100,0 %

Основная группа – ХТ + цетуксимаб (n=12) 

Инфицирование не выявлено 0 0,0 % – 0 0,0 % 0 0,0 %

Всего инфицировано 12 100,0 % – 2 16,7 % 10 83,3 %

Герпесвирусы+, ВПЧ– 10 83,3 %1 83,3 % 1 10,0 % 9 90,0 %

Герпесвирусы+, ВПЧ+ 2 16,7 %1 16,7 % 1 50,0 % 1 50,0 %

Герпесвирусы–, ВПЧ+ 0 0,0 %1 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %

Контрольная группа – ХТ (n=14) 

Инфицирование не выявлено 1 7,1 % – 0 0,0 % 1 100,0 %

Всего инфицировано 13 92,9 % – 3 23,1 % 10 76,9 %

Герпесвирусы+, ВПЧ– 10 71,4 %1 76,9 % 2 20,0 % 8 80,0 %

Герпесвирусы+, ВПЧ+ 2 14,3 %1 15,4 % 1 50,0 % 1 50,0 %

Герпесвирусы–, ВПЧ+ 1 7,1 %1 7,7 % 0 0,0 % 1 100,0 %

1 установлены достоверные различия между возбудителями (p<0,05)
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ХТ, что может служить основанием для дальнейших иссле-
дований с расширением выборки.

Также требует внимания тот факт, что  среди больных 
обеих групп удельный вес стабилизации или  частичной 
регрессии опухоли был значительно ниже при сочетании 
ГВИ и ПВИ в ткани опухоли. Терапия оказывалась эффек-
тивной для таких пациентов лишь в 50,0 % случаев в обеих 
группах, тогда как  при  наличии только ГВ стабилизация 
или частичная регрессия опухолевого процесса была до-
стигнута в 80 % в основной и в 90 % в контрольной группе. 
Мы не исключаем возможности усугубления онкомодули-
рующего потенциала данных возбудителей при их сочета-
нии, что может в итоге сказываться на эффективности ХТ. 
Наличие ВПЧ-моноинфекции в  опухолевой ткани также 
отличалось более высоким показателем эффективности 
(100 %). Однако такой вариант инфицирования был отме-
чен лишь у одного человека, поэтому сравнение в данном 
случае не представляется корректным и требует дальней-
шего расширения выборки.

Мы также сравнили эффективность неоадъювантной 
химиотерапии в зависимости от ее вида без учета стату-
са инфицирования ткани опухоли. Частота стабилизации 
или частичной регрессии опухолевого процесса у больных 
основной группы с включением цетуксимаба была выше, 
чем у больных контрольной группы (83,3 % против 78,6 %), 
однако разница эта не  была статистически значимой 

(p>0,05). Вместе с  тем  считаем необходимым отметить, 
что  в  основной группе наряду со  стабилизацией (у  пяти 
больных) наблюдался и частичный регресс опухоли (также 
у пяти больных). В контрольной группе была зарегистри-
рована только стабилизация опухолевого процесса.

Выводы

Таким образом, был установлен высокий уровень ин-
фицирования опухолевой ткани герпесвирусами при ПРГ, 
достигающий 92,3 %. Для  ВПЧ, напротив, отмечена не-
высокая распространенность (19,2 %), преимущественно 
за счет типов низкого онкогенного риска. Из всех возбу-
дителей в большей степени был распространен ВЭБ, реже 
остальных регистрировался ВПГ-1, 2 (p<0,05). Выявлено 
достоверное преобладание случаев наличия герпесвиру-
сов в ткани опухоли при отсутствии ВПЧ (p<0,05). Стати-
стически значимой зависимости эффективности ХТ от на-
личия и вида инфицирования не было выявлено (p>0,05). 
Тем  не  менее наличие в  опухолевой ткани ВПЧ НКР,  
ВПГ-1, 2 и в  особенности сочетания ГВИ с  ПВИ заметно 
снижало процент случаев стабилизации и регрессии опу-
холи, что  заслуживает внимания и  требует дальнейшего 
исследования.
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Impact of viral infection on effectiveness 
of antitumor treatment for laryngeal cancer

L. Yu. Vladimirova, T. A. Zykova, L. A. Ryadinskaya, A. A. Lyanova, E. A. Shevyakova, O. A. Bogomolova, K. A. Novoselova, M. A. Engibaryan

Rostov Research Institute of Oncology, Rostov-on-Don, Russia

Abstract: The purpose of the study was to assess the infection of tumor tissues with herpesviruses and human papillomavirus (HPV) 
in patients with squamous cell carcinoma of the larynx (SCCL) and to reveal the impact of viral infections of tumor tissues on the 
effectiveness of neoadjuvant therapy. DNAs of HSV1,2, CMV, EBV and HPV were studied by PCR in 26 samples of tumor tissues. We 
revealed a high level of herpesvirus infection in SCCL tumor tissues (up to 92.3 %), while HPV infection was less frequent – 19.2 %, 
including low-risk HPV (LR HPV, 11.5 %) and high-risk HPV (HR HPV, 7.7 %). Significant differences in the detection rates of the 
studied pathogens were found (p<0.05). EBV was more frequent (73.1 %), and HSV1,2 detection rate was the lowest (7.7 %). The 
prevalence of herpesvirus presence in tumor tissue in the absence of HPV was detected (p<0.05). The effectiveness of therapy was 
higher in patients without viral infections, compared to infected patients (100.0 vs. 80.0 %), but the difference was nonsignificant 
(p>0.05). There was no significant dependence of the chemotherapy effectiveness on the type of infection (p>0.05). However, the 
presence of LR HPV, HSV1,2 and especially combinations of herpesviruses with HPV in tumor tissues reduced the number of cases 
of tumor stabilization and regression which is noteworthy and requires further research.

Keywords: squamous cell carcinoma of the larynx, polychemotherapy, targeted therapy, viral infections, herpesviruses, human  
papillomavirus
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Резюме:

Цель. Оценить эффективность различных режимов поддерживающей терапии после окончания первой линии лечения боль-
ных метастатическим раком толстой кишки.

Материалы и методы. Проведен анализ индивидуальных карт 432 пациентов 17 клиник 14 регионов РФ, которые начали тера-
пию по поводу метастатического рака в 2013 г. Основным критерием отбора в исследование являлось отсутствие прогрес-
сирования в течение первых 16 нед. терапии первой линии. Проведено сравнение четырех групп пациентов в зависимости 
от  характера поддерживающей терапии: получавших фторпиримидины, комбинацию фторпиримидинов с  бевацизумабом, 
бевацизумаб в монорежиме и анти-EGFR антитела. Основными критериями оценки эффективности лечения считались выжи-
ваемость без прогрессирования и общая выживаемость. Статистический анализ проводился в пакете программ SPSS 20.0.

Результаты. Поддерживающая терапия после завершения первой линии лечения была назначена 126 пациентам, большин-
ству проводилась терапия фторпиримидинами (53,1 %). Медиана продолжительности жизни в  группе поддерживающей 
терапии составила 27 мес. против 21 мес. в  группе наблюдения (р=0,01, ОР=0,78, 95 % ДИ 0,6–1,02). Медиана выживае-
мости без прогрессирования – 11 против 7 мес. (p<0,001, ОР=0,6, 95 % ДИ 0,5–0,8). Наихудшие результаты выживаемости 
без прогрессирования наблюдались в группе поддерживающего лечения мототерапии бевацизумабом: медиана 10 мес. про-
тив 12 мес. в  группе монотерапии фторпиримидинами, 10 мес. в  группе комбинации фторпиримидинов с бевацизумабом 
и 14 мес. в группе монотерапии анти-EGFR антителами (р=0,9, ОР=1,0, 95 % ДИ 0,9–1,2).

Выводы. Не  получено статистических различий в  выживаемости при  применении различных режимов поддерживающей 
терапии. Монотерапия бевацизумабом в  поддерживающем лечении была ассоциирована с  наименьшими показателями 
выживаемости пациентов.

Ключевые слова: рак толстой кишки, популяционное исследование, поддерживающая химиотерапия

Введение

В среднем 60–70 % больных метастатическим раком 
толстой кишки завершают первые 16–24 нед. химио-
терапии с  бевацизумабом или  анти-EGFR антителами 
без  прогрессирования [1–4]. В  соответствии с  совре-
менными рекомендациями в  дальнейшем пациентов 
переводят на  поддерживающую химиотерапию с  до-

бавлением таргетных препаратов [5, 6]. Такой подход 
значимо увеличивает выживаемость больных в сравне-
нии с наблюдением и является менее токсичной опци-
ей в  сравнении с  продолжением полноценной первой 
линии терапии до  прогрессирования [7–19]. И  если 
комбинация фторпиримидинов с бевацизумабом стала 
стандартом такого лечения, то о применении поддержи-
вающей терапии анти-EGFR антителами по результатам
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небольших исследований однозначного вывода сделать 
невозможно [20, 21].

Однако следует отметить, что ни в одном из проведен-
ных к  настоящему времени исследований, посвященных 
поддерживающей терапии, не  проводилось сравнения 
монотерапии фторпиримидинами и  комбинации фтор-
пиримидинов и  таргетных препаратов. В  небольших ис-
следованиях медиана продолжительности жизни при на-
значении фторпиримидинов в поддерживающей терапии 
колеблется от 21,6 до 31 мес. или не достигается в ряде 
работ, что сравнимо с показателями продолжительности 
жизни при назначении комбинации бевацизумаба и фтор-
пиримидинов или цетуксимаба в монорежиме [22]. Поэто-
му явно существует пробел в исследованиях: отсутствуют 
сравнительные исследования этих трех вариантов поддер-
живающей терапии. Второй момент, отмечаемый многи-
ми авторами, – это выбор правильного критерия эффек-
тивности при оценке данной стратегии ведения больных. 
Лучшим критерием является, конечно же, общая выжива-
емость.

Учитывая вышесказанное, мы приняли решение срав-
нить эффективность различных режимов поддержива-
ющей терапии после окончания первой линии лечения 
больных метастатическим раком толстой кишки в реаль-
ной клинической практике различных регионов РФ.

Материалы и методы

Проведен анализ индивидуальных карт больных мета-
статическим раком толстой кишки 17 клиник 14 регио-
нов РФ:
•	 НИИ Онкологии им. Н. Н. Петрова;
•	 Спб ГБУЗ «Городская больница № 9»;
•	 Спб ГБУЗ Городской клинический онкологический дис-

пансер;
•	 ГУ «Коми республиканский онкологический диспансер»;
•	 ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онколо-

гический институт» МЗ РФ;
•	 КОГБУЗ «Кировский областной клинический онкологи-

ческий диспансер»;
•	 ГБУЗ «Оренбургский областной клинический онкологи-

ческий диспансер»;
•	 ГУЗ «Областной онкодиспансер № 2», г. Саратов;
•	 БУЗ УР «Республиканский клинический онкологический 

диспансер им. С. Г. Примушко МЗ УР», г. Ижевск;
•	 БУ «Республиканский клинический онкологический дис- 

пансер», г. Чебоксары;
•	 Сургутская окружная клиническая больница;
•	 Окружной онкологический центр окружной клиниче-

ской больницы, г. Ханты-Мансийск;
•	 Региональный онкологический центр Салехардской 

окружной клинической больницы;
•	 ГАУЗ МКМУ «Медицинский город», г. Тюмень;

•	 БУЗ «Клинический онкологический диспансер», г. Омск;
•	 ГКБУЗ «Алтайский клинический онкологический дис-

пансер»;
•	 ГБУЗ «Приморский краевой онкологический диспансер».

Критерии включения в  исследование: больные мета-
статическим раком толстой кишки, диагностированным 
не позднее 2013 г., и обязательно начавшие первую линию 
химиотерапии в  2013  г. Если такой пациент на  текущий 
момент умер, то на него тоже могла быть заполнена карта.

Критерии объединения данных в группы для последу-
ющего анализа:

По режимам химиотерапии пациенты были объедине-
ны в три группы:
•	 оксалаплатин-содержащие режимы (XELOX, FOLFOX, 

FLOX);
•	 иринотекан-содержащие режимы (FOLFIRI, XELIRI, IFL, 

иринотекан в монорежиме);
•	 фторпиримидины в монорежиме (капецитабин в моно-

режиме, инфузия фторурацила, струйный фторурацил).
Для анализа эффективности таргетной терапии сравни-

вались данные по трем группам:
•	 бевацизумаб – пациенты на бевацизумабе;
•	 анти-EGFR – пациенты на панитумумабе или цетукси-

мабе;
•	 отсутствие таргетной терапии – пациенты, не получав-

шие таргетную терапию.
Проводилось сравнение четырех групп пациентов в за-

висимости от режима поддерживающей терапии:
•	 монотерапия фторпиримидинами;
•	 комбинация фторпиримидинов с бевацизумабом;
•	 бевацизумаб в монорежиме;
•	 анти-EGFR антитела.

Основными критериями оценки эффективности лече-
ния считались выживаемость без прогрессирования и об-
щая выживаемость. Выживаемость без прогрессирования 
на каждой из линий терапий и общая выживаемость ана-
лизировались с  использованием метода Каплана – Мей-
ера с  указанием медианы выживаемости. Выживаемость 
без прогрессирования считалась от даты начала терапии 
на каждой линии, при этом наступление события фикси-
ровалось в  двух случаях: при  прогрессировании заболе-
вания или  при  смерти пациента. Общая выживаемость 
считалась от  даты начала первой линии химиотерапии. 
Оценка влияния факторов (пол, возрастная группа, ста-
дия заболевания, локализация первичной опухоли, статус 
гена KRAS и т. д.) на выживаемость без прогрессирования 
на  каждой из  линий терапий и  на  общую выживаемость 
проводилась с  использованием регрессионной модели 
пропорциональных рисков Кокса (ОР c 95 % ДИ). Досто-
верность различия выживаемости в  группах пациентов 
оценивалась с  использованием критериев Вилкоксона – 
Гехана, лог-рангового теста и критерия Кокса. Для провер-
ки однородности групп пациентов в зависимости от режи-
мов химиотерапии и различных факторов использовались 
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таблицы частот (критерий хи-квадрат Пирсона, точный 
критерий Фишера).

Исследование было проведено на основе информации 
из  индивидуальных карт 432 больных метастатическим 
раком толстой кишки. Характеристика больных представ-
лена в табл. 1.

Из табл. 1 видно, что у менее половины пациентов, ко-
торые получали лечение по поводу метастатического за-
болевания, определялся мутационный статус гена KRAS. 
Среди пациентов, кому он был определен, в 38 % наблю-
дений отмечена мутация в  гене. Рассматривая характер 
лечения пациентов ранних стадий, следует отметить, 
что  адъювантная химиотерапия ограничивалась назна-
чением фторпиримидинов у 65 % пациентов. При  IV ста-
дии заболевания первичная опухоль была удалена у 81 % 
больных. В  качестве первой линии терапии практически 
каждому пятому пациенту (19 %) проводилось лечение 
фторпиримидинами в монорежиме, 27 % больных получа-
ли таргетную терапию в первой линии.

Результаты

При  медиане наблюдения 32 мес. медиана выжива-
емости без  прогрессирования в  первой линии терапии 
составила 8 мес., а  продолжительности жизни – 23 мес. 
(рис. 1, 2).

Поддерживающая терапия после завершения первой 
линии лечения была назначена 29 % (126 / 432) пациен-
тов. При этом большинству – в виде терапии фторпири-
мидинами в  монорежиме: 53 % (67 / 126). Отмечено вли-
яние проведения поддерживающей терапии на  общую 
выживаемость пациентов: медиана продолжительности 
жизни в  группе поддерживающей терапии составила 27 
против 21 мес. (р=0,07 по анализу Cox, р=0,01 по Breslow, 
ОР=0,78, 95 % ДИ 0,6–1,02) (рис. 3). А также и на выжива-
емость без прогрессирования: медиана в  группе поддер-
живающей терапии составила 11 против 7 мес. (p<0,001 
по Breslow, ОР=0,6, 95 % ДИ 0,5–0,8) (рис. 4).

Однако данная группа без  поддерживающей терапии 
включала пациентов, быстро прогрессирующих, в  связи 
с  чем  было решено с  целью изучения влияния поддер-
живающей терапии на  общую выживаемость отобрать 
подгруппу больных без прогрессирования в течение пер-
вых 16 нед. терапии первой линии (n=346, из  них 120 
(34,7 %) пациентов получали поддерживающую терапию). 
В  данной группе эффект поддерживающей химиотера-
пии сохранялся, но  был не  столь выраженным: медиана 
продолжительности жизни в  группе поддерживающей 
терапии (n=120 / 346, 34,7 %) составила 27 мес. против 
25 мес. (р=0,3 по Breslow, ОР=0,9, 95 % ДИ 0,7–1,2) (рис. 
5) в  группе наблюдения (n=226 / 346, 65,3 %). При  этом 
сохранялся значимым эффект от  проведения поддержи-
вающей терапии на выживаемость без прогрессирования: 

Таблица 1. Характеристика пациентов, вошедших  
в популяционное исследование, которым проводилась  

системная терапия по поводу метастатического процесса

Фактор Количество  
больных (n=432) 

Возраст:
среднее (min–max, ) 57 (22–83, 10,04) 

Пол:
мужской
женский

202 (47 %)
230 (53 %) 

Мутационный статус гена KRAS:
определялся
не определялся

195 (45 %)
237 (55 %) 

Мутация в гене KRAS (n=195):
есть
нет

74 (38 %)
120 (62 %) 

Локализация первичной опухоли:
правые отделы
левые отделы

96 (22 %)
336 (78 %) 

Число органов, пораженных метастазами:
среднее (min–max, )
1
2
3 и более

1,5 (1–5, 0,75)
258 (61 %)
129 (31 %)

35 (8 %) 

Органы, пораженные метастазами:
печень
легкие
забрюшинные лимфоузлы
рецидив
лимфоузлы средостения
кости
брюшина

330 (76 %)
115 (27 %)
81 (19 %)
30 (7 %)
18 (4 %)
11 (3 %)
31 (7 %) 

Изолированное поражение метастазами печени:
только печень
печень + другие органы
только экстрапеченочные метастазы

183 (42 %)
147 (34 %)
102 (24 %) 

Первичная опухоль удалена 384 (89 %) 

Проведение адъювантной химиотерапии 154 (36 %) 

Режим адъювантной химиотерапии (n=154):
оксалиплатин + фторпиримидины
иринотекан + / – фторпиримидины
фторпиримидины в монорежиме

54 (35 %)
10 (7 %)
9 (58 %) 

Среднее число курсов адъювантной химиотерапии 6

Режим первой линии терапии:
оксалиплатин + фторпиримидины
иринотекан + / – фторпиримидины
фторпиримидины в монорежиме

257 (60 %)
92 (21 %)
83 (19 %) 

Таргетный препарат в первой линии:
не назначался
назначался

313 (72 %)
119 (28 %) 

Препарат таргетной терапии в первой линии 
(n=119):

бевацизумаб
панитумумаб
цетуксимаб

 
89 (75 %)

15 (12,5 %)
15 (12,5 %) 

Среднее число курсов первой линии 7

Поддерживающая терапия по окончании первой 
линии:

проводилась
не проводилась

 
126 (29 %)
306 (71 %) 

Режим поддерживающей терапии (n=126):
фторпиримидины
бевацизумаб + фторпиримидины
бевацизумаб
анти-EGFR антитела + фторпиримидины
анти-EGFR антитела

67 (53 %)
11 (9 %)

27 (21 %)
5 (4 %)

16 (13 %) 

Среднее число курсов поддерживающей терапии 10

Вторая линия терапии 285 (66 %) 

Статус пациента на текущий момент (2016 г.):
жив
умер

160 (37 %)
272 (63 %) 
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Рисунок 5. Влияние проведения поддерживающей терапии 
на общую выживаемость пациентов в группе без прогрессиро-
вания в течение первых 16 нед. первой линии
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Рисунок 4. Влияние проведения поддерживающей терапии 
на выживаемость без прогрессирования пациентов
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Рисунок 6. Влияние проведения поддерживающей терапии 
на выживаемость без прогрессирования в группе без прогрес-
сирования в течение первых 16 нед. первой линии
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Рисунок 3. Влияние проведения поддерживающей терапии 
на общую выживаемость пациентов
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медиана в группе поддерживающей терапии составила 12 
против 9 мес. (p<0,001 по Breslow, ОР=0,7, 95 % ДИ 0,6–
0,9) (рис. 6).

В данной группе также отмечено различие в выживае-
мости пациентов в  зависимости от  режима поддержива-
ющей терапии. Сравнивались четыре группы пациентов, 
получавших фторпиримидины, комбинацию фторпири-
мидинов с  бевацизумабом, бевацизумаб в  монорежиме 
и анти-EGFR антитела. Наихудшие результаты общей вы-
живаемости наблюдались в группе поддерживающего ле-
чения только бевацизумабом (рис. 7, 8, табл. 2).

С целью подтверждения независимого влияния данно-
го фактора было проведено сравнение характеристик па-
циентов без  прогрессирования в  течение 16 нед. первой 

линии, которым назначалась или не назначалась поддер-
живающая терапия (табл. 3).

Как  видно из  табл. 3, по  основным характеристикам 
заболевания пациенты не  различались в  сравниваемых 
группах. И хотя число с не тестированным мутационным 
статусом гена KRAS было выше в  группе без назначения 
поддерживающей терапии (61,1 % (n=138) против 39,2 % 
(n=47), р<0,01), по числу больных с диким типом в  гене 
KRAS группы не различались (21,2 % (n=48) против 39,2 % 
(n=47), p=0,2). В тоже время следует отметить, что под-
держивающая терапия чаще назначалась в случае приме-
нения бевацизумаба в первой линии (40,0 % (n=48) против 
14,6 % (n=33), р<0,01). И такой фактор неблагоприятного 
прогноза, как  проведение адъювантной химиотерапии, 
в анамнезе также чаще встречался в группе поддерживаю-
щего лечения (46,7 % (n=56) против 31,9 % (n=72), р<0,01).

Обсуждение

Нами изучена эффективность различных режимов под-
держивающей терапии после окончания первой линии 
лечения больных метастатическим раком толстой кишки 
в  реальной клинической практике различных регионов 
РФ. Мы подтвердили эффективность поддерживающей 
терапии. В  первую очередь необходимо подчеркнуть, 
что  общая выживаемость при  монотерапии фторпири-
мидинами в  качестве поддерживающего лечения после 
завершения 16 нед. первой линии терапии была высо-
коэффективной опцией лечения. Это подтверждается 
и  результатами опубликованного в  2016  г. первого ран-
домизированного исследования III фазы, сравнивающего 
поддерживающую терапию капецитабином и наблюдение 
после окончания 18–24 нед. индукционной химиотерапии 
режимами mFOLFOX6 или XELOX. Исследователи отметили  

Таблица 2. Выживаемость пациентов  
в зависимости от характера режима терапии  

в поддерживающем лечении

Режим  
поддерживающей 
терапии

n Медиана, 
мес.

Р 
(регрессия 

Cox) 

ОР 
(95 %ДИ)*

Общая выживаемость

Фторпиримидины 64 28

0,4 1,1 
(0,9–1,3) 

Бевацизумаб + фторпи-
римидины

26 33

Бевацизумаб 11 20

Анти-EGFR 19 28

Выживаемость без прогрессирования

Фторпиримидины 64 12

0,9 1,0 
(0,9–1,2) 

Бевацизумаб + фторпи-
римидины

26 11

Бевацизумаб 11 10

Анти-EGFR антитела 19 14

*ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал отно-
шения рисков 

Рисунок 7. Влияние режима поддерживающей терапии  
на общую выживаемость в группе без прогрессирования  
в течение первых 16 нед. первой линии
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Рисунок 8. Влияние режима поддерживающей терапии  
на выживаемость без прогрессирования в группе без прогрес-
сирования в течение первых 16 нед. первой линии
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значимое улучшение выживаемости без  прогрессирова-
ния, но не продолжительности жизни в группе поддержи-
вающей терапии [23].

Выявленные нами находки по  низкой эффективности 
монотерапии бевацизумабом в качестве поддерживающе-
го лечения подтверждаются опубликованными в  2018  г. 
результатами проспективного рандомизированного ис-
следования III фазы PRODIGE9. В  данной работе авторы 
сравнили поддерживающую терапию бевацизумабом 
в  монорежиме с  отсутствием поддерживающей терапии 
после окончания 12 курсов первой линии терапии по схе-
ме «FOLFIRI + бевацизумаб». Оказалось, что медианы вы-
живаемости без прогрессирования и медианы продолжи-

тельности жизни в сравниваемых группах не различались: 
9,2 против 8,9 мес. (ОР=0,91, 95 % ДИ 0,76–1,09, р=0,3) 
и 21,7 против 22 мес. (ОР=1,07, 95 % ДИ 0,88–1,29, р=0,5) 
соответственно [24].

В нашей работе в качестве первой линии чаще назна-
чались оксалиплатин-содержащие режимы, поэтому 
правильнее ориентироваться на  исследования III фазы 
по изучению монотерапии бевацизумабом в качестве под-
держивающей терапии после окончания индукционного 
этапа с  включением оксалиплатина, фторпиримидинов 
и бевацизумаба. В настоящее время доступны результаты 
только двух таких исследований. Одной из первых работ, 
посвященных поддерживающей терапии бевацизумабом, 

Таблица 3. Сравнение характеристик пациентов без прогрессирования в течение 16 нед.  
первой линии в зависимости от проведения поддерживающей терапии

Фактор 
Поддерживающая терапия

pне проводилась
n, %

проводилась
n, %

T

1 1 (0,4 %) 0 0,8

2 18 (8 %) 7 (5,8 %) 

3 91 (40,3 %) 49 (40,8 %) 

4 116 (51,3 %) 64 (53,3 %) 

N
N0 87 (38,5 %) 51 (42,5 %) 0,5

N+ 139 (61,5 %) 69 (57,5 %) 

Стадия

1 0 2 (1,7 %) 0,2

2 61 (27,0 %) 30 (25 %) 

3 49 (21,7 %) 31 (25,8 %) 

4 116 (51,3 %) 57 (47,5 %) 

Число органов, пораженных метастазами

1 136 (61,8 %) 68 (57,6 %) 0,3

2 70 (31,8 %) 37 (31,4 %) 

3 и более 14 (6,4 %) 13 (11 %) 

Локализация первичной опухоли
правые отделы 56 (24,8 %) 24 (20 %) 0,3

левые отделы 170 (75,2 %) 96 (80 %) 

Первичная опухоль удалена 204 (90,3 %) 106 (88,3 %) 0,6

Адъювантная химиотерапия 72 (31,9 %) 56 (46,7 %) <0,01

Метастазы в печени 170 (75,2 %) 96 (80 %) 0,3

Метастазы по брюшине 20 (8,8 %) 6 (5 %) 0,2

Метастазы в забрюшинные лимфоузлы 37 (16,4 %) 24 (20 %) 0,4

Рецидив 14 (6,2 %) 10 (8,3 %) 0,5

Метастазы в легкие 59 (26,1 %) 37 (30,8 %) 0,4

Метастазы в лимфоузлы средостения 8 (3,5 %) 4 (3,3 %) 0,9

Метастазы в кости 7 (3,1 %) 3 (2,5 %) 0,8

Поражение метастазами только печени 93 (41,2 %) 50 (41,7 %) 0,9

Мутационный статус гена KRAS

дикий тип 48 (21,2 %) 47 (39,2 %) <0,01

мутация 40 (17,7 %) 26 (21,7 %) 

не тестировался 138 (61,1 %) 47 (39,2 %) 

Таргетная терапия на первой линии

только химиоте-
рапия 186 (82,3 %) 52 (43,3 %) <0,01

бевацизумаб 33 (14,6 %) 48 (40 %) 

панитумумаб 4 (1,8 %) 10 (8,3 %) 

цетуксимаб 3 (1,3 %) 10 (8,3 %) 
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является исследование MACRO. Пациенты при  отсут-
ствии прогрессирования после 6 курсов терапии по схеме 
«XELOX + бевацизумаб» были рандомизированы на  две 
группы. В  первой группе проводилась поддерживающая 
терапия бевацизумабом в  монорежиме, во  второй про-
должили режим «XELOX + бевацизумаб» до  прогресси-
рования. В  исследование было включено 480 больных 
метастатическим раком толстой кишки. Статистическая 
гипотеза исходила из не меньшей эффективности моноте-
рапии бевацизумабом в сравнении с режимом «XELOX + 
бевацизумаб» на  поддерживающем этапе лечения. Фор-
мально авторы не  достигли заявленной ими статистиче-
ской гипотезы, и монотерапия бевацизумабом не является 
не меньшей по эффективности поддерживающей опцией 
в  сравнении с  продолжением полноценной химиотера-
пии режимом «XELOX + бевацизумаб» [13]. Кроме того, 
недостоверные различия в медианах продолжительности 
жизни в 5 мес. заставляют задуматься об эффективности 
поддерживающей терапии бевацизумабом в монорежиме. 
Во втором исследовании – SAKK 41 / 06 – проведен ана-
лиз не меньшей эффективности отсутствия поддержива-
ющей терапии в сравнении с поддерживающей терапией 
бевацизумабом после 4–6 мес. химиотерапии в сочетании 
с бевацизумабом при условии отсутствия прогрессирова-
ния заболевания. Было рандомизировано 262 пациента. 
При  медиане наблюдения более 28 мес. выживаемость 
без  прогрессирования в  группе с  бевацизумабом соста-
вила 9,5 мес. против 8,5 мес. в группе наблюдения, а ме-
диана продолжительности жизни – 24,9 против 22,8 мес. 
Осложнения на фоне поддерживающей терапии бевациз-
умабом были не значимы [15]. Авторы исследования при-
шли к выводу, что, хотя не меньшая эффективность отсут-
ствия поддерживающей терапии статистически доказана 
не была, принимая во внимание отсутствие влияния бева-
цизумаба в качестве поддержки на общую выживаемость, 
высокую стоимость препарата, такой подход не является 
терапевтически оправданным.

Высокие показатели выживаемости без  прогрессиро-
вания в  группе поддерживающей терапии с  включением 
анти-EGFR антител в  нашем исследовании могут быть 
объяснены как  более благоприятным прогнозом боль-
ных с диким типом гена KRAS, так и небольшим числом 
больных, включенных в исследование. Тем не менее всем 

пациентам в  данной группе проводилась монотерапия 
анти-EGFR антителами. Тогда как в настоящее время тре-
буется проведение сочетанной поддерживающей терапии 
анти-EGFR антителами и  фторпиримидинами – именно 
такой подход является наиболее эффективным по  ре-
зультатам поданализа двух проспективно проведенных 
рандомизированных исследований (PRIME и  PEAK). Так, 
медиана выживаемости без  прогрессирования и  общей 
выживаемости в  исследовании PRIME в  группе комби-
нации панитумумаба и  внутривенных 46‑часовых инфу-
зий фторурацила составила 16,6 и 40,2 мес. против 12,6 
и  24,1  мес. в  группе монотерапии фторпиримидинами 
[25].

Следует отметить и  недостатки нашей работы. В  пер-
вую очередь – ее ретроспективный характер, а также не-
большое число больных, которым проводилась таргетная 
терапия. Тем  не  менее подтверждение полученных нами 
находок результатами других исследований, во‑первых, 
позволяет не  рекомендовать монотерапию бевацизума-
бом в  качестве поддерживающего лечения – пациентов 
следует оставлять либо на  терапии фторпиримидинами, 
либо на комбинации фторпиримидинов с бевацизумабом, 
если он назначался на  индукционном этапе. Во-вторых, 
в случаях применения в первой линии комбинации хими-
отерапии и  анти-EGFR антител после 16–24 нед. можно 
перейти на  поддерживающую терапию панитумумабом 
или цетуксимабом в сочетании с внутривенными 46‑часо-
выми инфузиями фторурацила.

Заключение

Таким образом, можно прийти к заключению, что об-
щая выживаемость при монотерапии фторпиримидинами 
в качестве поддерживающего лечения после завершения 
16 нед. первой линии терапии была аналогична выживае-
мости больных, которым проводилась комбинация фтор-
пиримидинов с  таргетными препаратами. В  то же время 
монотерапия бевацизумабом в  поддерживающем лече-
нии была ассоциирована с  наименьшими показателями 
как  выживаемости без  прогрессирования, так и  продол-
жительности жизни.
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Abstract:

Aim. To evaluate the effectiveness of different regimens of maintenance chemotherapy after the first line of treatment for patients 
with metastatic colorectal cancer.

Materials and methods. We performed retrospective analyses of the data from 432 patients from 17 clinics in 14 regions of the 
Russian Federation who started systemic therapy for metastatic cancer in 2013. The main inclusion criterion was objective response 
or stabilization after the first 16 weeks of first-line therapy. Four groups of patients were compared, depending on the nature of 
maintenance therapy: those receiving fluoropyrimidines, a combination of fluoropyrimidines with bevacizumab, monotherapy of 
bevacizumab and monotherapy of anti-EGFR antibodies. The main criteria for assesment of the effectiveness of treatment were 
progression-free survival and overall survival. The statistical analysis was performed with the SPSS 20.0 software package.

Results. Maintenance therapy after completion of the first 16 weeks of the 1st line of chemotherapy was administered in 126 patients, 
most of them were treated with fluoropyrimidines (53.1 %). The median overall survival in the maintenance group was 27 versus 
21 months in the observation group, p=0.01, HR=0.78 (95 % CI 0.6–1.02) Median progression-free survival in the maintenance group 
was 11 vs 7 months in the observation group (p<0.001, HR=0.6, 95 % CI 0.5–0.8). The worst results of progression-free survival 
were observed in the group with monotherapy of bevacizumab – median was 10 months versus 12 months in the fluoropyrimidine 
monotherapy group, 10 months for the combination of fluoropyrimidine with bevacizumab and 14 months for monotherapy of the 
anti-EGFR (p=0,9, HR=1.0, 95 % CI 0.9–1.2).

Conclusions. There were no statistical differences in survival with different regimens of maintenance therapy. Monotherapy of 
bevacizumab in maintenance treatment was associated with the worst survival rates.

Keywords: colorectal cancer, population study, maintenance therapy
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Резюме: Тройной негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) составляет 12–20 % от всей группы рака молочной железы 
(РМЖ). ТНРМЖ характеризуется отсутствием рецепторов эстрогена (ЭР), прогестерона (ПгР) и  экспрессии HER-2 / neu. 
ТНРМЖ является гетерогенным заболеванием с  агрессивным течением, с  высоким риском раннего местного и  отдален-
ного метастазирования в висцеральные органы и / или головной мозг. Рецидив обычно наступает между 1‑м и 3‑м годами, 
а  большинство пациенток умирают через 5  лет от  постановки первичного диагноза. Исследования показали, что  среди 
больных с ТНРМЖ преобладают молодые женщины. Тройной негативный рак молочной железы часто ассоциирован с носи-
тельством BRCA-мутации, особенно при диагностировании в молодом возрасте. Химиотерапия остается основным методом 
лечения пациенток с  ТНРМЖ в  связи с  отсутствием специфических мишеней для  лекарственного воздействия (рецепто-
ров гормонов или  амплификации HER-2). Химиотерапия в  сочетании с  такими агентами, как  ДНК-повреждающие агенты,  
PARP-ингибиторы, EGFR-ингибиторы, антиантиогенные препараты и Chk1‑ингибиторы, может способствовать достижению 
успехов в общей выживаемости пациенток с метастазами тройного негативного рака молочной железы. Однако в настоящее 
время не  существует единых стандартов лечения больных с  метастазами ТНРМЖ. Важной задачей остается дальнейшее 
исследование новых режимов и схем лекарственного лечения пациенток с генерализованным тройным негативным раком 
молочной железы, что сможет улучшить непосредственные и отдаленные результаты их лечения.

Ключевые слова: тройной негативный рак молочной железы, метастазы, химиотерапия

Согласно данным, представленным в 2016 г. на Ежегод-
ной конференции ASCO, в США не менее чем у 20 % пациен-
ток диагноз рака молочной железы (РМЖ) был установлен 
до 50 лет [1]. Это приводит к 50  000 новых случаев РМЖ в год 
в категории больных до 50 лет, что значительно превыша-
ет общее число женщин с диагностированной острой лей- 
кемией, опухолью головного мозга и  желудка во  всех воз-
растных категориях [1]. Преобладание пациенток молодого 
возраста с РМЖ встречается также и в других регионах, на-
пример в странах Африки и Среднего Востока, где средний 
возраст больных раком молочной железы не  превышает 
50 лет [2]. В России число женщин, у которых впервые вы-
явлена злокачественная опухоль молочной железы, в течение 
последних 10 лет увеличивается в среднем на 3,6 % ежегодно, 
причем более половины заболевших (53 %) моложе 60 лет [3].

В течение последнего десятилетия представление о раке 
молочной железы изменилось. РМЖ является гетерогенным 
заболеванием с разными патогенетическими путями разви-
тия и включает в себя несколько уникальных и различных 
подтипов. В течение многих десятилетий во всем мире ис-
пользовалась классификация рака молочной железы по си-
стеме TNM, которая отражала количественные характери-
стики опухоли, размеры первичного образования, число 
регионарных метастазов и наличие отдаленных метастазов. 
В какой‑то степени эти количественные характеристики от-
ражали биологическую степень злокачественности опухоли.

С  развитием молекулярно-генетических исследований 
было выделено несколько биологически различных форм 
этого заболевания. Данная классификация стала активно 
использоваться в  клинике для  персонализации лечения 
и изучения новых методов терапии. Согласно молекуляр-
но-генетической классификации выделяются следующие 
варианты РМЖ, различающиеся по  прогнозу и  чувстви-
тельности к разным видам лекарственной терапии [4]:
•	 люминальный А: ER (+) и / или PgR (+) / HER-2 / neu (-), Ki-67 

низкий (менее 14 %);
•	 люминальный В:

– �люминальный B (HER2‑негативный): ER (+) / HER-2 /  
neu (-) и один (как минимум) из следующих показате-
лей: Ki-67 высокий (более 14 %), PgR (-);

– �люминальный B (HER2‑позитивный): ER (+) / HER-2 /  
neu (+)/PgR любой/Ki-67 любой

•	 HER-2‑позитивный нелюминальный: ER (-)/PgR (-)/HER-2/ 
neu (+);

•	 тройной негативный: ER (-) / PgR (-) / HER-2 / neu (-).
На  1 млн выявленных случаев рака молочной железы 

более 170 тыс. приходится на  тройной негативный рак 
молочной железы (ТНРМЖ) [5]. Базальноподобный РМЖ, 
или, как его упрощенно называют, РМЖ с тройным нега-
тивным фенотипом («тройной негативный»), выделяют 
в связи с агрессивным течением и отсутствием привычных 
для этого заболевания терапевтических мишеней – рецеп-
торов эстрогенов (ER), прогестерона (PgR), HER-2 / neu, 
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высокой экспрессией HER1 (EGFR-рецептор), базального 
цитокератина 5 / 6 и c-Kit [6].

Феномен «парадокса тройного негативного рака мо-
лочной железы» описывает высокую чувствительность 
ТНРМЖ к  химиотерапии, несмотря на  неблагоприятный 
прогноз в общем [7]. В настоящее время химиотерапия яв-
ляется основным методом лечения пациенток с ТНРМЖ, 
однако единых стандартов при выборе схемы лечения нет.

Для  тройного негативного рака молочной железы ха-
рактерно преобладание висцерального метастазирования, 
включающего легкие (p=0,01) и головной мозг (p=0,035), 
реже – метастазирование только в кости, что встречает-
ся преимущественно при  люминальных подтипах РМЖ  
(p=0,0031), а HER-2‑гиперэкспрессированные опухоли чаще  
метастазируют в печень (p=0,17) [8].

Нами разработана и предложена в клиническую прак-
тику новая схема лекарственного лечения с  использо-
ванием бевацизумаба, оксалиплатина и  паклитаксела 
для пациенток с метастазами тройного негативного рака 
молочной железы.

Одну из  главных ролей в  прогрессировании РМЖ от-
водят ангиогенезу сосудов опухоли. В связи с этим схемы 
с  использованием ингибиторов опухолевого ангиогенеза 
считаются весьма перспективными в  лечении больных 
с  метастатическим раком молочной железы. Внутриопу-
холевая экспрессия VEGF и пролиферативная активность 
опухолевых клеток намного выше у  больных с  тройным 
негативным РМЖ, чем  у  пациенток с  другими варианта-
ми опухоли, что обеспечивает биологическую обоснован-
ность применения ингибиторов ангиогенеза для  лечения 
больных ТНРМЖ [9].

Ретроспективный анализ подгрупп пациенток с ТНРМЖ  
(исследование E2100) показал, что добавление бевациз-
умаба 10 мг / кг (1-й, 15-й дни) к  паклитакселу 90 мг / м2 
(1-й, 8-й, 15-й дни – каждые 4 нед.) в первой линии по-
вышает медиану выживаемости без  прогрессирования 
в два раза по сравнению с подгруппой больных, которым 
назначалась монотерапия паклитаксела в  дозе 90 мг / м2  
1-й, 8-й, 15-й  дни (10,6  против 5,3 мес.). Общая выжи-
ваемость была сходной в  обеих группах: 26,7 против 
25,2 мес. соответственно [10].

В исследовании AVADO изучалась эффективность ком-
бинаций бевацизумаба 7,5 мг / кг с доцетакселом 100 мг / м2, 
бевацизумаба 10 мг / кг с доцетакселом 100 мг / м2 и моно-
терапии доцетакселом. Медиана безрецидивной выжи-
ваемости составила 10 мес. для  схемы с  бевацизумабом 
10 мг / кг против 8 мес. при  монотерапии доцетакселом; 
а для схемы с бевацизумабом 7,5 мг / кг по сравнению с до-
цетакселом в  монорежиме не  зафиксировано значимого 
различия (9 мес.). Общий ответ составил: 64 % для схемы 
«бевацизумаб 10 мг / кг + доцетаксел», 55 % для  схемы 
«бевацизумаб 7,5 мг / кг + доцетаксел» и 46 % для моноте-
рапии доцетакселом. Таким образом, применение схемы 
химиотерапии с бевацизумабом оказалось эффективным 

в  лечении больных с  метастазами тройного негативного 
рака молочной железы [11].

Оксалиплатин является противоопухолевым сред-
ством, производным платины, способен быстро взаимо-
действовать с  ДНК, образуя внутри- и  межспиральные 
сшивки, что блокирует ее синтез и последующую репли-
кацию. В  настоящее время оксалиплатин начинает ши-
роко применяться не  только при  раке толстой, прямой 
кишки и яичников, но и в лечении рака молочной железы. 
Установлена возможность получения противоопухолево-
го эффекта при  лечении оксалиплатином больных РМЖ 
в  случаях резистентности к  антрациклинам. В  зарубеж-
ной литературе описаны исследования по  применению 
оксалиплатина при  лечении рака молочной железы. Так, 
Дж. Жанг (J. Zhang) с соавторами в исследовании II фазы 
NCT01528826 [12] описали непосредственные и  отда-
ленные результаты лечения 44 больных с  метастазами 
тройного негативного рака молочной железы при прове-
дении химиотерапии по  схеме «винорельбин + оксали-
платин» в качестве второй или третьей линии после ранее 
применявшихся таксанов и / или  антрациклинов. Кроме  
того, 58 % пациенткам прежде проводилась химиотерапия 
с применением цис- / карбоплатина. Частота общего отве-
та составила 31,6 %, у 7 больных он длился более 6 мес.  
Медиана безрецидивной и  общей выживаемости соста-
вила 4,3 мес. (95 % доверительный интервал (CI), 3,6–5,0) 
и  12,6 мес. (95 % CI, 8,1–17,0) соответственно. Профиль 
токсичности был приемлемым. Гематологическая токсич-
ность 3–4 ст. включала нейтропению (70,5 %) и  анемию 
(15,9 %). Наиболее частыми проявлениями негематологи-
ческой токсичности 3–4 ст. были запоры / вздутие живота 
(20,5 %) и тошнота / рвота [12].

Комбинация оксалиплатина и S-1 (пероральный 5‑фто-
рурацил) показала эффективность при  лечении больных 
с  генерализованным ТНРМЖ [10]. Оксалиплатин назна-
чался в дозе 135 мг / м2 внутривенно капельно (1‑й день), 
пероральный 5‑фторурацил S-1 (Shandong New Time 
Pharmaceutical  Co., Ltd., Shandong, China) – дважды 
в день per os в течение двух недель трехнедельного цик-
ла. В  исследование Дж. Лиу (J.  Liu) [13] были включены 
52 пациентки с  диагностированными метастазами трой-
ного негативного рака молочной железы. Среднее число 
курсов – 4 (диапазон 2–6). Показатели полного, частич-
ного, общего ответов и контроля заболевания составили 
3,8; 30,8; 34,6 и 69,2 % соответственно. Медиана времени 
наблюдения равнялась 13,7 мес. Среднее время безре-
цидивной выживаемости составляло 6,7 мес. (95 % CI,  
4,5–9,0), а медиана общей выживаемости (ОС) –13,3 мес. 
(95 % CI, 9,1–17,5). Основными токсическими реакция-
ми (3–4 ст.) были нейтропения (11,5 %), тошнота (7,7 %) 
и неврологическая токсичность (3,8 %). Другие токсичес- 
кие эффекты (1–2 ст.) включали диарею, дисфункцию 
печени, стоматит, анемию и ладонно-подошвенный син-
дром [13].
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Оксалиплатин является препаратом платинового ряда 
третьего поколения, который безопаснее и, согласно ряду 
источников, эффективнее цисплатина. Существуют опре-
деленные сходства в механизме действия между оксали-
платином и  цисплатином, но  их  химические структуры 
различны. Oксалиплатин может плотно связываться с ДНК 
более чем в 10 раз быстрее цисплатина и обладает значи-
тельно более выраженной цитотоксичностью и  противо-
опухолевой активностью широкого спектра. Кроме того, 
оксалиплатин не  обладает полной перекрестной рези-
стентностью с цис- или карбоплатином и остается эффек-
тивным в некоторых случаях резистентности к цисплатину 
или антрациклинам [14].

Следующим компонентом предлагаемой нами схемы 
для лечения метастазов тройного негативного рака молоч-
ной железы является паклитаксел, который специфически 
связывается с  бета-тубулином микротрубочек, нарушая 
процесс деполимеризации этого ключевого протеина, 
что  приводит к  подавлению нормальной динамической 
реорганизации сети микротрубочек, которая играет реша-
ющую роль во время интерфазы и без которой невозмож-
но осуществление клеточных функций в фазе митоза. Кро-
ме того, паклитаксел вызывает образование аномальных 
пучков микротрубочек в течение всего клеточного цикла 
и нескольких центриолей во время митоза.

В  российской и  зарубежной литературе мы не  нашли 
данных по применению предлагаемой нами схемы «бева-
цизумаб + оксалиплатин + паклитаксел» при лечении па-
циенток с метастазами ТНРМЖ. Таким образом, впервые 
нами предлагается к использованию в клинической прак-
тике данный режим противоопухолевой терапии.

Цель работы – улучшение непосредственных и  от-
даленных результатов лечения больных с  метастазами 
ТНРМЖ путем применения новой схемы лекарственно-
го лечения с  включением бевацизумаба, оксалиплатина 
и  паклитаксела; сравнение ее эффективности с  такими 
схемами, как TAC, CAF, «цисплатин + паклитаксел»; оцен-
ка результатов лечения схемы «бевацизумаб + оксалипла-
тин + паклитаксел» при  назначении в  различных линиях 
терапии.

Материалы и методы

В работу были включены 86 пациенток с тройным не-
гативным раком молочной железы. Диагноз рака был под-
твержден гистологическим и  иммуногистохимическим 
методами. Медиана возраста составила 54 (28–76) года.

До  включения больных в  наше исследование 29 
(33,7 %) из  86 пациенток проведена неоадъювантная хи-
миотерапия. Шести (20,7 %) пациенткам проводилась 
предоперационная химиотерапия по  схеме CAF, десяти 
(34,5 %) – по схеме AC, пяти (17,2 %) – по схеме FAC, двум 
(6,9 %) – монохимиотерапия паклитакселом, одной (3,4 %) 

пациентке – терапия по схеме «цисплатин + винорельбин», 
двум (6,9 %) – «карбоплатин + доцетаксел», одной (3,4 %) 
больной – по схеме CMF, одной (3,4 %) пациентке прове-
дена последовательная химиотерапия по схеме AC и FAC, 
одной (3,4 %) больной – по схеме AC, далее химиотерапия 
паклитакселом в монорежиме.

Хирургическое лечение выполнено 73 пациенткам 
(13  больным в  связи с  исходной распространенностью 
заболевания хирургическое лечение не  проводилось). 
Наиболее часто выполнялась мастэктомия по Мадден – 
45 (61,6 %) из 73 пациенток. 18 (24,6 %) больным прове-
дена мастэктомия по Пейти, девяти (12,3 %) – радикаль-
ная резекция и  одной (1,4 %) пациентке – мастэктомия 
по Холстеду.

Тринадцать больных, которым не  проводилась опера-
ция в связи с распространенностью процесса, были вклю-
чены в  наше исследование, и  им была назначена одна 
из  четырех исследуемых схем противоопухолевой тера-
пии, о которых речь пойдет далее.

Адъювантная химиотерапия проведена 42 (48,8 %) 
из  86  пациенток. 17 (40,5 %) больным была назначена 
адъювантная химиотерапия по  схеме CAF, 10 (23,8 %) 
пациенток получили химиотерапию по  схеме AC, пять 
(11,9 %) – по  схеме TAC, четыре (9,5 %) – по  схеме CMF, 
схема «паклитаксел + доксорубицин» была назначена 
двум (4,8 %) больным, «цисплатин + винорельбин» – двум 
(4,8 %) и  «доцетаксел + цисплатин» – также двум (4,8 %) 
пациенткам.

Как  неоадъювантную, так и  адъювантную химиотера-
пию получили 14 (16,3 %) из 86 пациенток. Неоадъювант-
ный и адъювантный этапы лечения больных проводились 
в промежутке 1997–2014 гг.

Кроме того, 40 (46,5 %) из 86 больных была также про-
ведена лучевая терапия.

После манифестации прогрессирования заболевания 
больным выполнено комплексное обследование, включа-
ющее: клинические методы исследования; лабораторные 
методы исследования (общий анализ крови, биохимиче-
ский анализ крови, анализ крови на онкомаркер СА 15–3, 
анализ мочи, гистологическое и иммуногистохимическое 
исследование первичной опухоли и регионарных метаста-
зов); методы визуализации метастазов (УЗИ, остеосцинти-
графия, КТ, МРТ, рентгенография). Сроки прогрессирова-
ния заболевания отсчитывались от окончания первичного 
лечения по  поводу выявленного рака молочной железы 
(нео- / адъювантная химиотерапии, хирургическое лече-
ние, лучевая терапия – по показаниям) и до появления от-
даленных метастазов.

При оценке сроков прогрессирования было отмечено, 
что они колебались от 2 до 181 мес., медиана составила 
21,8 мес. У четверти пациенток генерализация процесса 
выявлена в  период 9,8 мес. (первый год наблюдения), 
еще у четверти – после 37,7 мес. (после трех лет наблю-
дения).
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Как  видно из  диаграммы на  рис. 1, наибольшая ча-
стота выявления прогрессирования приходилась на  срок 
до 20 мес.

На  первом этапе для  проведения химиотерапии раз-
личными исследуемыми схемами пациентки были распре-
делены случайным методом на четыре группы. В группу I 
включена 21 пациентка, в группу II – 22, в группу III – 20, 
в группу IV – 23 больные.

Как показали результаты обследования больных из всех 
четырех групп, поражение одного органа наблюдалось 
довольно редко. Так, метастатическое поражение лег-
ких в группах колебалось от 4,5 до 19 %, костей – от 4,5 
до 20 %, поражение только печени наблюдалось в 5 % слу-
чаев. Наиболее часто имело место множественное пора-
жение различных органов и тканей.

У  47 (54,7 %) из  86 пациенток диагностировано соче-
танное метастатическое поражение различных органов 
и  тканей. В  частности, частота диагностирования метас-
таз в легкие и печень составила в группах от 4,5 до 5,0 %, 
метастаз в легкие и кости – от 4,5 до 8,7 %, метастатиче-
ских поражений легких, кожи и  мягких тканей – от  4,8 
до  8,7 %, метастаз в  легкие и  отдаленные лимфоузлы  – 
от 4,3 до 18,2 %, метастатических поражений печени, кожи 
и  мягких тканей  – от  4,8 до  5,0 %, печени и  отдаленных 
лимфоузлов – 4,8 %, легких и  головного мозга – 5,0 %, 
Множественное сочетанное метастатическое пораже-
ние костей, кожи и мягких тканей было диагностировано 
в группах в 8,7 % случаев. Метастазы в кожу, мягкие тка-
ни и отдаленные лимфоузлы выявлены с частотой от 4,8 
до 18,2 %. Множественное сочетанное поражение легких, 
печени, костей встречалось в  4,3 % случаев по  группам. 
Метастазы в  легкие, печень, лимфоузлы диагностирова-
ны по группам у 4,8 % пациенток. Сочетанное метастати-
ческое поражение легких, костей и  лимфоузлов наблю-
далось в 4,3 % случаев. Метастазы в легкие, кожу, мягкие 
ткани и  лимфоузлы по  группам диагностированы с  ча-
стотой от 4,3 до 9,1 %. Сочетанное поражение печени, ко-
стей, кожи и мягких тканей было выявлено в 4,3 % случаев 

по группам. Метастазы в печень, кости и отдаленные лим-
фоузлы диагностированы у 5,0 % пациенток из группы III. 
Сочетанное метастатическое поражение печени, кожи, 
мягких тканей и головного мозга диагностировано в 4,3 % 
по  группам. Множественное метастатическое поражение 
легких, костей, кожи, мягких тканей и лимфоузлов выяв-
лено в 4,5 % случаев в группе II и в 5,0 % – в группе III.

Таким образом, группы были сопоставимы по количе-
ству больных и  по  локализации и  сочетанию метастазов 
тройного негативного рака молочной железы у них (p<0,5).

Для  обобщения и  анализа полученных результатов 
клинического исследования по  лекарственному лече-
нию больных с  метастазами тройного негативного рака 
молочной железы осуществлялся выбор приоритетных 
признаков для каждой пациентки и выполнялась его ста-
тистическая обработка с использованием распределения 
Гаусса и  критерия Колмогорова – Смирнова, рассчиты-
вались средние значения и отклонения от найденных ве-
личин.

Результаты исследования

В  группе I в  качестве первой линии химиотерапии 
по поводу метастазов тройного негативного рака молоч-
ной железы назначалась ранее не  применявшаяся в  кли-
нической практике схема с  включением бевацизумаба 
10 мг / кг, оксалиплатина 75 мг / м2 внутривенно капельно 
в 1‑й день и паклитаксела 135 мг / м2 внутривенно капель-
но во 2‑й день (интервал между курсами – 3 нед.).

Число курсов колебалось от  4 до  8. В  66,7 % случаев 
было проведено 6–8 курсов химиотерапии, в  33,3 % – 
4 курса.

Оценка непосредственного лечебного эффекта прово-
дилась после 2, 4, 6 и последующих курсов химиотерапии.

Данные о  лечебном эффекте схемы химиотерапии 
с  включением бевацизумаба, оксалиплатина и  паклитак-
села представлены в табл. 1.

Контроль заболевания (полная, частичная регрессия 
и  стабилизация опухолевого процесса) зарегистрирован 
у 14 (66,7 %) больных. Полная регрессия метастазов была 
отмечена у 6 / 21 (28,6 %) пациенток.

Длительность ремиссии рассчитывалась от начала про-
ведения химиотерапии первой линии по схеме «бевациз-

Таблица 1. Непосредственный эффект  
первой линии химиотерапии

Лечебный эффект Число больных

Полный 6 / 21 (28,6 %) 

Частичный 7 / 21 (33,3 %) 

Стабилизация 1 / 21 (4,8 %) 

Прогрессирование 7 / 21 (33,3 %) 

 

Рисунок 1. Время до прогрессирования после окончания 
первичного лечения 

Сроки развития новых метастазов, мес.
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умаб + оксалиплатин + паклитаксел» до выявления даль-
нейшего прогрессирования заболевания.

Длительность ремиссии колебалась при  полном 
эффекте от  4 до  12 мес., а  при  частичном – от  1  до  
7 мес. Медиана времени до прогрессирования при пол-
ном эффекте составила 7 мес., а при частичном – 3,4 мес.

Из  токсических реакций при  проведении химиотера-
пии по  схеме «бевацизумаб + оксалиплатин + паклита-
кел» была отмечена нейротоксичность 1–3 ст. у  16 / 21 
(76,2 %) пациенток, нейтропения 3–4 ст. у  2 / 21 (9,5 %), 
тромбоцитопения 1 ст. у  1 / 21 (4,8 %), анемия 1–2 ст. 
у  5 / 21 (23,8 %), тошнота / рвота 1–2 ст. у  1 / 21 (4,8 %) 
больной. Токсичность предлагаемой схемы с  учетом 
строгого соблюдения доз препаратов (оксалиплатин 
75 мг / м2, паклитаксел 135 мг / м2) и  количества курсов 
химиотерапии (максимально 6–8 курсов с  последую-
щими поддерживающими введениями бевацизумаба 
10 мг / кг № 3) была приемлемой, лечение хорошо пере-
носилось больными, не было необходимости в снижении 
доз или  отмене химиопрепаратов. Прогрессирование 
заболевания при  контрольном обследовании являлось 
причиной для прекращения терапии.

Включенным во  II группу 22 пациенткам была назна-
чена химиотерапия по  схеме TAC: доцетаксел 75 мг / м2 
внутривенно капельно (1‑й день), доксорубицин 60 мг / м2 
внутривенно струйно (1‑й день), циклофосфан 600 мг / м2 
внутривенно капельно (1‑й день). Интервал между курса-
ми – 3 нед.

Число курсов колебалось от  2 до  7. В  45,5 % случаев 
было проведено 6 курсов. После проведения химиотера-
пии по схеме TAC по поводу метастазов тройного негатив-
ного рака молочной железы был оценен непосредствен-
ный эффект. Данные приведены в табл. 2.

Полный эффект был отмечен у 3 / 22 (13,6 %) больных. 
С  одинаковой частотой встречался как  частичный ответ 
(36,4 %), так и прогрессирование заболевания (36,4 %). Та-
ким образом, контроль заболевания зарегистрирован у 14 
(63,6 %) пациенток.

Длительность ремиссии колебалась при полном эффек-
те от 4 до 5 мес., а при частичном – от 1 до 19 мес. Следует 
отметить, что  порога длительности частичной ремиссии 
в 19 мес. достигла только одна пациентка, что объясняет-
ся исходным поражением лишь одной области (метаста-
зы в  отдаленные лимфоузлы). Медиана времени до  про-
грессирования при  полном эффекте составила 4,6  мес., 
а при частичном – 5,8 мес.

С  учетом соблюдения интервалов между курсами хи-
миотерапии и  доз препаратов переносимость химиоте-
рапии по  схеме TAC была приемлемой. Из  токсических 
реакций при  применении химиотерапии по  схеме TAC 
была отмечена нейтропения 1–2 ст. у 5 / 22 (22,7 %) паци-
енток, 3–4 ст. у 2 / 22 (9,1 %), тромбоцитопения 1 ст. у 5 / 22 
(22,7 %), анемия 1–2 ст. у  8 / 22 (36,4 %), тошнота / рвота 
1–2 ст. у 9 / 22 (40,9 %) больных.

В группе III всем 20 пациенткам в качестве первой ли-
нии проводилась химиотерапия по схеме CAF: циклофос-
фан 300 мг / м2 внутривенно капельно (1‑й, 8‑й дни), док-
сорубицин 30 мг / м2 внутривенно струйно (1‑й, 8‑й  дни), 
5‑фторурацил 500 мг / м2 внутривенно струйно (1‑й, 
8‑й дни). Интервал между курсами – 4 нед.

Число курсов колебалось от 2 до 13. С одинаковой ча-
стотой проводилось 2, 3, 5 и 6 курсов (20,0 %). Одна боль-
ная получила 13 курсов химиотерапии по схеме CAF.

Непосредственный эффект лечения по схеме CAF пред-
ставлен в табл. 3.

В  группе III в  большинстве случаев после проведения 
химиотерапии первой линии по схеме CAF было диагно-
стировано прогрессирование заболевания, полного эф-
фекта не  было достигнуто ни  у  одной больной. Только 
у 20 % пациенток имел место частичный регресс опухоли.

Длительность ремиссии колебалась при частичном эф-
фекте от 1 до 8 мес. Медиана длительности ответа на ле-
чение составила 4,5 мес.

Из токсических реакций при проведении химиотерапии 
по схеме CAF была отмечена нейтропения 1–2 ст. у 5 / 20 
(25 %) пациенток, тромбоцитопения 1 ст. у  2 / 20 (10 %), 
анемия 1–2 ст. у  4 / 20 (20 %), тошнота / рвота 1–2  ст. 
у 12 / 20 (60 %) больных.

При  назначении в  группе II химиотерапии по  схеме TAC 
и в группе III химиотерапии по схеме CAF учитывалась сум-
марная доза антрациклинов – максимальная доза доксору-
бицина не превышала рекомендованной 550 мг / м2. Больным 
проводилась терапия под строгим гематологическим контро-
лем. Анализы крови делались не реже одного раза в неделю.

В  IV группе 23 пациентки получали химиотерапию 
по схеме ПЦ: паклитаксел 135 мг / м2 внутривенно капель-
но (1‑й день), цисплатин 75 мг / м2 внутривенно капельно 
(2‑й день). Интервал между курсами – 3 нед.

Число курсов колебалось от 2 до 8. В большинстве слу-
чаев (47,8 %) было проведено 6–8 курсов химиотерапии, 
4 курса проведено семи больным (30,4 %).

Непосредственный эффект представлен в табл. 4.

Таблица 2. Непосредственный эффект  
первой линии TAC и число больных в группе II

Лечебный эффект Число больных

Полный 3 / 22 (13,6 %) 

Частичный 8 / 22 (36,4 %) 

Стабилизация 3 / 22 (13,6 %) 

Прогрессирование 8 / 22 (36,4 %) 

Таблица 3. Непосредственный эффект химиотерапии 
по схеме CAF и число больных в группе III

Лечебный эффект Число больных

Частичный 4 / 20 (20,0 %) 

Стабилизация 2 / 20 (10,0 %) 

Прогрессирование 14 / 20 (70,0 %) 
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После проведения химиотерапии первой линии по схе-
ме ПЦ контроль заболевания зарегистрирован у 14 (60,8 %) 
больных. Полного эффекта не было достигнуто ни у одной 
пациентки.

Длительность ремиссии колебалась от 1 до 8 мес. Ме-
диана длительности ответа составила 3,5 мес.

Из токсических реакций при проведении химиотерапии 
по схеме ПЦ была отмечена нейтропения 1–2 ст. у 12 / 23 

(52,2 %) пациенток, нейтропения 
3–4  ст. у  5 / 23 (21,7 %), тромбоци-
топения 1 ст. у  7 / 23 (30,4 %), ане-
мия 1–2 ст. у 13 / 23 (56,5 %), 3–4 ст. 
у 2 / 23 (8,7 %), тошнота / рвота 1–2 ст. 
у 18 / 23 (78,3 %) больных.

Анализ полученных результатов 
позволил выявить различия в эффек-
тивности лечения разными схемами 
химиотерапии среди четырех групп.

Как видно из диаграммы на рис. 2, 
в  группе I после проведения про-
тивоопухолевой терапии по  схеме 
«бевацизумаб + оксалиплатин + пак- 
литаксел» отмечено улучшение ре-
зультатов непосредственной эффек-
тивности по сравнению с тремя дру-
гими группами.

Была оценена выживаемость без 
прогрессирования после проведения 
первой линии химиотерапии в четы-
рех сравниваемых группах. Длитель-
ность эффекта первой линии хими-
отерапии по  группам представлена 
на рис. 3.

Отмечены различия в показателях 
безрецидивной выживаемости среди 
групп (p=0,09), при этом группа I по-
казывает удлинение ремиссии после 
первой линии химиотерапии по  схе-
ме «бевацизумаб + оксалиплатин + 
паклитаксел». Медиана длительности 
ответа на  лечение при  проведении 
химиотерапии по  схеме «бевацизу-
маб + оксалиплатин + паклитаксел» 
при полном эффекте составила 7 мес., 
при  частичном эффекте – 3,4 мес. 
При  других схемах медиана време-
ни до  прогрессирования колебалась 
от  1,6 мес. при  частичном эффекте 
в  группе IV до  4,6 мес. при  полном 
эффекте и  5,8 мес. при  частичном 
эффекте для пациенток группы II.

Больным, у  которых на  первом 
этапе после использования первой 
линии химиотерапии четырьмя схе-

мами было диагностировано прогрессирование процес-
са, назначалась индивидуальная химиотерапия с  учетом 
предшествующего лечения, общего состояния пациентки 
и  распространенности заболевания. Была проанализиро-
вана эффективность схемы «бевацизумаб + оксалиплатин 
+ паклитаксел» в качестве второй линии.

В табл. 5 представлены данные по непосредственному 
эффекту схемы, включающей бевацизумаб, оксалиплатин 

Таблица 4. Непосредственный эффект первой линии химиотерапии  
по схеме ПЦ и число больных в группе IV

Лечебный эффект Число больных

Частичный 11 / 23 (47,8 %) 

Стабилизация 3 / 23 (13,0 %) 

Прогрессирование 9 / 23 (39,1 %) 

Рисунок 2. Результаты лечения пациенток четырех групп первой линией химиотера-
пии (схемы «бевацизумаб + оксалиплатин + паклитаксел», TAC, CAF, ПЦ)
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и паклитаксел, при назначении во второй линии больным 
групп II, III, IV. Данная схема была назначена двум (10,5 %) 
из  19 пациенток группы II, двум (10,5 %) из  19 больных 
группы III и одной (5,26 %) из 18 пациенток группы IV.

Как видно из табл. 1, после проведения химиотерапии 
второй линии по  схеме «бевацизумаб + оксалиплатин +  
паклитаксел» контроль заболевания зарегистрирован у 
пяти больных.

Кроме того, проведена оценка эффективности различ-
ных схем химиотерапии при их назначении в качестве вто-
рой линии у больных с метастазами тройного негативного 
рака молочной железы. Так, в группе II самой часто назна-
чаемой схемой противоопухолевой терапии во второй ли-
нии была MMM, которая проведена 7 / 19 (36,8 %) больным. 
Стабилизация заболевания зарегистрирована лишь у  1 
из 7 пациенток, у остальных выявлено прогрессирование 
заболевания, что свидетельствует о неэффективности схе-
мы MMM во второй линии у больных, леченых по поводу 
метастазов тройного негативного рака молочной железы.

В III группе 7 / 19 (36,8 %) больным проведена в качестве 
второй линии химиотерапии схема «паклитаксел + доксо-
рубицин». У  всех семи пациенток выявлено дальнейшее 
прогрессирование метастатического процесса, что  гово-
рит о  нечувствительности метастазов тройного негатив-
ного рака молочной железы к схеме «паклитакел + доксо-
рубицин» во второй линии.

Кроме того, в группе III во второй линии химиотерапия 
по схеме MMM проведена 5 / 18 (27,8 %) больным. Частич-
ный эффект отмечен у 1 / 5 (20 %) пациентки, стабилизация 
заболевания – у  1 / 5 (20 %) больной, прогрессирование 
метастатического процесса – у 3 / 5 (60 %) пациенток.

Таким образом, предлагаемая новая схема химиоте-
рапии с  использованием бевацизумаба, оксалиплатина 
и  паклитаксела показала эффективность при  назначении 
также во второй линии.

Больным, у  которых после использования второй ли-
нии химиотерапии было диагностировано прогрессирова-
ние процесса, назначалась индивидуальная химиотерапия 

с  учетом предшествующего лечения, общего состояния 
пациентки и  распространенности метастатического про-
цесса. В  качестве третьей линии химиотерапии назнача-
лись различные схемы.

Была проанализирована эффективность химиотерапии 
с  включением бевацизумаба, оксалиплатина и  паклитак-
села в группе II при назначении в качестве третьей линии 
2 / 10  больным с  метастазами в  отдаленные лимфоузлы, 
кожу и мягкие ткани. Данные приведены в табл. 6.

У обеих пациенток, получивших в качестве третьей ли-
нии химиотерапии новую схему, включающую бевациз-
умаб, оксалиплатин и  паклитаксел, достигнут контроль 
заболевания, причем у одной из них (с метастазами в мяг-
кие ткани и  отдаленные лимфоузлы) достигнут полный 
эффект.

Кроме того, проведена оценка эффективности химио-
терапии по схеме MMM при ее назначении в качестве тре-
тьей линии. Так, 3 / 10 (30 %) больным группы II в третьей 
линии проведена химиотерапия по  схеме MMM – у  всех 
больных выявлено дальнейшее прогрессирование заболе-
вания, что свидетельствует о нечувствительности метаста-
зов тройного негативного рака молочной железы к химио-
терапии по схеме MMM в третьей линии.

Таким образом, разработанная нами новая схема хи-
миотерапии с  включением бевацизумаба, оксалиплатина 
и  паклитаксела показала эффективность при  назначении 
также в третьей линии.

Нами был проведен анализ общей выживаемости боль-
ных с  метастазами тройного негативного рака молочной 
железы, которая рассчитывалась от  начала проведения 
первой линии химиотерапии одной из четырех исследуе-
мых схем («бевацизумаб + оксалиплатин + паклитаксел», 
TAC, CAF, ПЦ) до смерти пациенток по четырем исследуе-
мым группам. Данные представлены на рис. 4.

Медиана общей выживаемости составила 18,5 мес. в  
I группе больных, получавших химиотерапию по схеме «бе-
вацизумаб + оксалиплатин + паклитаксел» в качестве пер-
вой линии; 12,6 мес. – во II группе пациенток, получавших  

Таблица 6. Непосредственный эффект химиотерапии по схеме  
«бевацизумаб + оксалиплатин + паклитаксел» (БОП) в качестве третьей линии у больных группы II

Группа Число больных, получивших химиотерапию 
по схеме БОП в третьей линии

Непосредственный эффект

Полный Частичный Стабилизация Прогрессиро-
вание

II 2 1 1 – –

Таблица 5. Непосредственный эффект химиотерапии по схеме  
«бевацизумаб + оксалиплатин + паклитаксел» (БОП) в качестве второй линии у больных групп II, III, IV

Группа Число больных, получивших химиотерапию 
по схеме БОП во второй линии

Непосредственный эффект

Полный Частичный Стабилизация Прогрессиро-
вание

II 2 – 2 – –

III 2 – 1 1 –

IV 1 – 1 – –
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химиотерапию по схеме TAC в первой линии; 11,5 мес. – 
для III группы больных, пролеченных в первой линии хи-
миотерапией по  схеме CAF, и  12,5 мес. – для  IV группы 
пациенток, получавших режим ПЦ в качестве первой ли-
нии химиотерапии. Таким образом, отмечены достовер-
ные различия в продолжительности жизни больных с ме-
тастазами тройного негативного рака молочной железы 
между группами I, II, III, IV (p=0,04). Кроме того, получено 
достоверное преимущество схемы «бевацизумаб + окса-
липлатин + паклитаксел» у пациенток группы I по общей 
выживаемости. В группе I общая выживаемость составила 
18,5 мес., в то время как в других группах она не превыси-
ла одного года.

Обсуждение

Тройной негативный рак молочной железы является 
агрессивным подтипом опухоли с  высоким риском про-
грессирования заболевания, ранним поражением внутрен-
них органов и  центральной нервной системы. С  учетом 
значительной молекулярной гетерогенности интересным 
направлением в  развитии лекарственной терапии метас-
тазов ТНРМЖ является изучение нетипичных для лечения 
других подтипов рака молочной железы схем.

Как видно из представленных результатов, лекарствен-
ное лечение с использованием новой схемы «бевацизумаб 
+ оксалиплатин + паклитаксел» показало высокую эффек-
тивность при лечении пациенток с метастазами тройного 
негативного рака молочной железы. Учитывая небольшое 
число больных в  исследуемой группе, окончательно зая-
вить об  эффективности разработанной схемы не  пред-
ставляется возможным. Данное исследование демонстри-
рует общую тенденцию к улучшению результатов лечения 

метастазов ТНРМЖ при применении 
новых схем противоопухолевой те-
рапии, нехарактерных для  других 
подтипов РМЖ. При  назначении ис-
следуемой схемы в  качестве первой 
линии объективный эффект в группе I 
больных составил около 67 %, причем 
полный эффект наблюдался в  29 % 
случаев. Среднее время до  прогрес-
сирования составило 8 мес. при пол-
ном эффекте и 4 мес. при частичном 
эффекте.

Сравнение эффективности других 
часто используемых схем химиотера-
пии в качестве первой линии при ме-
тастазах ТНРМЖ, таких как TAC, CAF 
и ПЦ, не показало преимущества пе-
ред внедренной в клиническую прак-
тику схемой лекарственного лечения.

Схема «бевацизумаб + оксалипла-
тин + паклитаксел» также оказалась эффективной в  ка-
честве второй и  третьей линий химиотерапии и  требует 
дальнейшего накопления клинического опыта.

Токсичность при  назначении схемы с  бевацизумабом, 
оксалиплатином и паклитакселом была приемлемой, и ле-
чение хорошо переносилось больными.

Улучшение показателей выживаемости без  прогресси- 
рования получено в группе I (p=0,08), где после первой ли-
нии химиотерапии четыре пациентки оставались в ремис-
сии (со сроками наблюдения от 12 до 20 мес.), что на 15–
20 % превышает показатели трех остальных групп.

Комбинация противоопухолевых препаратов «бева-
цизумаб + оксалиплатин + паклитаксел» имеет преиму-
щество по общей выживаемости среди больных I группы 
по сравнению с остальными группами, которым проводи-
лась одна из трех других исследуемых схем химиотерапии 
(TAC, CAF, ПЦ): 18,5 мес. для больных группы I по срав-
нению с  12,6 мес. для  пациенток группы II, 11,5 мес. 
для группы III и 12,5 мес. для группы IV.

Необходимы дальнейшие исследования непосредствен-
ной эффективности новых схем лекарственного лечения, 
в том числе с внедрением в широкую практику иммунных 
агентов, таких как пембролизумаб и атезолизумаб, в моно- 
терапии и в сочетании с химиотерапией. Разработка новых 
режимов противоопухолевого лекарственного лечения, 
их сочетание с иммунотерапией может позволить достичь 
впечатляющих результатов лечения у  неоднократно ле-
ченых больных с метастазами тройного негативного рака 
молочной железы.

Рисунок 4. Распределение больных с метастазами тройного негативного рака мо-
лочной железы по группам в зависимости от показателя общей выживаемости

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

-10%

О
бщ

ая
 в

ы
ж

ив
ае

м
ос

ть
 (

%
)

Больные РМЖ (Kaplan-Meier)

0              10             20             30             40             50             60             70             80
1 группа
2 группа
3 группа
4 группа

Сроки наблюдения от начала 1 линии химиотерапии по поводу метастазов (мес.)



Профилактика, диагностика и лечение онкологических заболеваний Prevention, diagnostics and treatment of tumors

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 8 № 3 /2018 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

76

Информация об авторах:

Ольга В. Смирнова, заочный аспирант кафедры онкологии и лучевой терапии Московского государственного медико-стоматологического 
университета им. А. И. Евдокимова; врач-онколог химиотерапевтического отделения стационара ГБУЗ «Онкологический клинический 
диспансер № 1», Москва, Россия, e-mail: OlgaSmirnova198@mail.ru

Василий И. Борисов, д. м. н., проф., зав. дневного стационара ГБУЗ «Онкологический клинический диспансер № 1», Москва,  
Россия, e-mail: okd1@zdrav.mos.ru

Гелена П. Генс, д. м. н., проф., зав. кафедрой онкологии и лучевой терапии Московского государственного медико-стоматологического 
университета им. А. И. Евдокимова, Москва, Россия, e-mail: gelena974@gmail.com

DOI: 10.18027/2224–5057–2018–8–3–68–77

For citation: Smirmova O. V., Borisov V. I., Guens G. P. Immediate and long-term outcomes of drug treatment in patients 
with metastatic triple negative breast cancer. Malignant Tumours 2018; 3:68–77 (In Russ.)

Immediate and long-term outcomes of drug treatment in patients 
with metastatic triple negative breast cancer
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Abstract: Triple-negative breast cancer (TNBC) comprises 12–20 % of all breast cancers. TNBC is defined by the absence of estrogen 
receptor (ER), progesterone receptor (PgR), and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) expression. TNBC is a hetero-
geneous disease, with an aggressive clinical feature, a higher risk of both local and distant visceral and / or brain metastases. Recur-
rence usually develops between 1 and 3 years after the initial diagnosis and most deaths occur within 5 years. Epidemiologic studies 
illustrate a high prevalence of triple-negative breast cancers among young women. Triple-negative breast cancer is also more likely 
to occur in women that carry a BRCA mutation, especially if they are diagnosed at a young age. Cytotoxic chemotherapy remains 
the mainstay treatment for TNBC because there are currently no specific targets for treatment options (hormone receptors or HER-2 
amplification). Chemotherapy combined with targeted agents including DNA repair with PARP inhibitors, EGFR inhibitors, anti-an-
giogenic agents and a Chk1 inhibitor produced modest improvement in response rate and overall survival. Nevertheless there’s no 
common standards for treatment such patients with metastatic TNBC. Progress in the development of new regimens and combination 
of drug treatment agents for patient with generalized TNBC remains an important challenge that could lead to improvement immediate 
and long-term outcomes
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Резюме: Появление анти-PD-1‑препаратов значительно улучшило прогноз пациентов с  метастатической меланомой кожи. 
Однако в международной литературе накоплено мало данных по эффективности этих препаратов во второй и последующих 
линях терапии.

Нами проанализирован собственный опыт применения ниволумаба в  терапии метастатической меланомы кожи. В  данное 
нерандомизированное неконтролируемое сплошное исследование были включены 53 пациента с  метастатической или  
нерезектабельной меланомой, из  которых 86,8 % (46) получили две и  более линии системной терапии по  поводу метас- 
татической меланомы.

Частота объективного ответа составила 22,6 % (95 % Доверительный интервал (ДИ) 53,3–64,4 %). Медиана выживаемости 
без  прогрессирования – 4,37 мес. (95 % ДИ 2,27–6,47). Медиана общей выживаемости – 17,9 мес. (95 % ДИ 8,89–26,99). 
Одно-, двух-, трехлетняя общая выживаемость составила 66, 35 и 35 % соответственно.

Эффективность ниволумаба во второй и последующих линиях терапии значительно ниже, чем показано в результатах рандо- 
мизированных исследований по применению анти-PD-1‑препаратов в первой линии терапии.

Ключевые слова: меланома, ниволумаб, анти-PD-1, иммунотерапия

Введение

Меланома кожи – агрессивная злокачественная опу-
холь, характеризующаяся резистентностью к  стандарт-
ной химио- и  лучевой терапии. В  эру химиотерапии 
медиана общей выживаемости (ОВ) пациентов с метаста-
тической меланомой кожи составляла всего 6–10 мес. [1]. 
Появление ингибиторов иммунных контрольных точек – 
блокаторов CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyteassociated 
protein 4), PD-1 (programmed death 1) и  его лиганда 
(PD-L1) значительно улучшило прогноз этих пациентов 
[2, 3]. Первый препарат из  этого класса – ипилимумаб 
(разработан Bristol-Myers Squibb, США) в рандомизиро-
ванном клиническом исследовании III фазы значительно 
улучшил медиану выживаемости без  прогрессирования 
(ВБП) по сравнению с вакциной gp100 [4]. В объединен-
ном анализе, включившем 12 исследований по примене-
нию ипилимумаба в лечении метастатической меланомы 
кожи, трехлетняя ОВ составила 26 % [5]. Применение ан-
ти-PD-1‑препаратов – ниволумаба (разработан Bristol-
Myers Squibb, США) и  пембролизумаба (Разработан 
Merck, США) в  первой линии терапии связано с  более 
высоким клиническим эффектом и  благоприятным 
профилем безопасности по  сравнению с  монотерапией 
ипилимумабом. В исследовании III фазы Checkmate-067 
трехлетняя ВБП составила 32 % в  группе ниволумаба 

и  10 % в  группе ипилимумаба [6]. Результаты примене-
ния анти-PD-1‑препаратов у  предлеченных пациентов 
намного скромнее. В исследовании Checkmate-037 изу-
чалась эффективность ниволумаба у  предлеченных па-
циентов по  сравнению с  химиотерапией дакарбазином 
или  паклитакселом и  карбоплатином [7]. Медианы ОВ 
составили 16 и 14 мес. соответственно, однако различия 
не достигли статистической значимости (отношение ри-
сков 0,95; 95,54 % ДИ 0,73–1,24) [7].

Таким образом, на  данный момент в  международной 
литературе накоплено мало данных по  эффективности 
анти-PD-1‑препаратов во второй и последующих линиях 
терапии метастатической меланомы кожи.

В  данной работе мы провели анализ эффективности 
и  переносимости терапии ниволумабом пациентов с  ме-
тастатической меланомой, принимавших участие в  про-
грамме расширенного доступа к ниволумабу (CA209-097) 
в  отделении биотерапии опухолей Национального меди-
цинского исследовательского института им. Н. Н. Блохина 
Минздрава России.

Методы
Пациенты

В  программу расширенного доступа включались 
пациенты: старше 18  лет; с  IIIC–IV стадией меланомы 
(по 7th AJCC); гистологически подтвержденным 
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диагнозом; ECOG-статусом 0–2; отсутствием или не
доступностью эффективных терапевтических опций. 
Критерии исключения: прием системных глюкокор
тикоидов более 10 мг / сут. по  преднизолону в  связи 
с  наличием метастазов в  головной мозг или  сопутст
вующих аутоиммунных заболеваний; беременность; 
наличие ВИЧ, гепатита B или C. Также в данное иссле-
дование было включено семь пациентов, получивших 
менее двух линий предшествующей терапии по поводу 
метастатической меланомы, принимавших ниволумаб 
вследствие недоступности ингибиторов BRAF и ипили-
мумаба.

Дизайн исследования и режим терапии
В  ретроспективное нерандомизированное неконтро-

лируемое сплошное исследование по  изучению эффек-
тивности ниволумаба во второй и последующих линиях 
были включены 53 пациента с метастатической или нере-
зектабельной меланомой различных локализаций, кото-
рым было выполнено хотя бы одно введение ниволумаба. 
Ниволумаб вводился внутривенно в дозе 3 мг / кг каждые 
2 нед. до прогрессирования заболевания или неперено-
симой токсичности. Максимальная длительность лечения 
составляла 24 мес. При  прогрессировании заболевания 
после окончания курса терапии разрешалось возобнов-
ление лечения.

Нами не  были запланированы конечные точки вви-
ду особенностей дизайна исследования. Однако мощ-
ность исследования позволила выделить достоверные  
благоприятные прогностические факторы в  отноше- 
нии ОВ.

Оценка эффективности и безопасности
ВБП определялась от времени первого введения пре-

парата до  первого подтвержденного прогрессирования 
заболевания или  смерти (если ни  одного контрольного 
исследования не  было выполнено до  этого). ОВ опре-
делялась от  времени первого введения до  смерти. От-
вет на  терапию оценивался по  критериям Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors 1.1 (RECIST 1.1), пер-
вое контрольное обследование выполнялось на 12‑й нед. 
с  момента первого введения препарата, затем каждые 
12 нед. Нежелательные явления (НЯ), связанные с  при-
емом ниволумаба, оценивались по  критерию National 
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse 
Events 4.03.

Статистический анализ
Перед началом исследования статистический анализ 

не был запланирован. Для описания характеристик паци-
ентов были использованы методы описательной статисти-
ки, для оценки ОВ и ВБП – метод Каплана – Мейера. Ста-
тистические расчеты выполнены в  программе IBM SPSS 
Statistics Professional 20.0.

Результаты

Пациенты и терапия
Включение пациентов происходило в  период с  марта 

2015 г. по декабрь 2017 г. Основные характеристики паци-
ентов (n=53) приведены в табл. 1.

База данных была закрыта в  апреле 2018  г., медиана 
периода наблюдения составила 30,7 мес. Прогресси
рование наступило у 41 (77,4 %) пациента, смерть – у 26 
(49,1 %).

Последующую системную терапию получили 23 (43,4 %) 
пациента. Наиболее часто назначались следующие схемы 
терапии: ингибиторы BRAF в монотерапии (n=7, 13,2 %); 
комбинация ингибиторов BRAF и MEK (n=5, 9,4 %); хими-
отерапия (n=6, 11,4 %). Терапия ниволумабом после про-
грессирования была продолжена у трех (5,4 %) пациентов. 
В связи с выраженным ухудшением соматического статуса 
или  отсутствием доступных и  эффективных лекарствен-
ных опций после прогрессирования заболевания на тера-
пии ниволумабом последующее лечение не было назначе-
но у 14 (26,4 %) пациентов.

 
Таблица 1

Характеристика NIVO (n=53) 

Средний возраст, годы 52,8 (23–76) 

Возраст, %

> 65 лет 88,7

≥ 65 и > 75 лет 9,4

≥ 75 лет 1,9

Мужчины, % 35,8

ECOG 0, % 39,6

М-стадия, %
71,7

M1c

Уровень ЛДГ, %
37,7

> ВГН

Мтс в головной мозг, % 20,8

Мтс в печень, % 32,1

Мутация BRAF V600, % 54,7

Локализация первичной опухоли на коже, % 84,9

Число предшествующих линий терапии по по-
воду метастатической меланомы:

0–1 13,2

2 39,6

3 и более 47,2

Ипилимумаб в предшествующей терапии, % 66

Сумма диаметров очагов до начала терапии, мм

средняя (95 % ДИ) 69,9 (55,7–84,1) 

медиана (мин – макс) 66,0 (10–242) 

Сумма диаметров таргетных очагов более 
100 мм, % 34
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Эффективность
Частота объективного ответа со-

ставила 22,6 % (95 % Доверитель-
ный интервал (ДИ) 53,3–64,4 %), у  5 
(9,4 %) пациентов был достигнут ча-
стичный ответ и  у  7 (13,2 %)  – пол-
ный ответ. Стабилизация заболева-
ния более 6 мес. наблюдалась у  8 
(15,2 %) пациентов. Таким образом, 
контроль заболевания наблюдался 
у 20 (37,7 %) больных. Медиана дли-
тельности ответа не достигнута (НД) 
(95 % ДИ НД–НД). Прогрессирова-
ние заболевания наблюдалось у  31 
(53,8 %) пациента. У  двух (3,8 %) па-
циентов ответ не был оценен. Данные 
о  лучшем ответе на  лечение по  раз-
меру таргетных очагов у  пациентов, 
прошедших первое контрольное об-
следование (n=45), приведены на рис. 1.

Медиана ВБП составила 4,37 мес. (95 % ДИ 2,27–6,47). 
Одно-, двух-, трехлетняя ВБП – 27, 24 и  21 % соответ-
ственно (рис. 2).

Медиана ОВ составила 17,9 мес. (95 % ДИ 8,89–26,99). 
Одно-, двух-, трехлетняя ОВ – 66, 35 и 35 % соответствен-
но (рис. 2). Нами были выделены следующие благоприят-
ные прогностические факторы в отношении ОВ: ЛДГ ниже 
верхней границы нормы (ВГН), ECOG-статус 0, суммарный 
диаметр таргетных очагов менее 100 мм (рис. 3).

Наличие полного ответа на терапию было связано с вы-
сокой ОВ (рис. 4). Нами также проанализированы воз-
можные различия в  отношении ряда клинических и  ла-
бораторных признаков между пациентами с  контролем 

заболевания и прогрессированием на терапии ниволума-
бом. При статистическом анализе (критерий Хи-квадрат) 
были выявлены достоверные статистические различия 
в отношении следующих характеристик: наличие метаста-
зов в печени (p<0,05), сумма диаметров таргетных очагов 
≥ 100 (p<0,05), которые достоверно оказывали отрица-
тельное влияние на объективный ответ (табл. 2).

Безопасность
В данном исследовании не было выявлено ранее не опи-

санных НЯ. Возникновение иммуноопосредованных НЯ, 
предположительно связанных с приемом ниволумаба, на-
блюдалось у 31 (58,5 %) пациента. НЯ 3–4 степени возник-
ли у 7 (13,2 %) пациентов. Большая часть НЯ купировались 
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Таблица 2

Характеристика Пациенты с контролем  
над заболеванием (n=20) 

Пациенты с прогрессированием 
заболевания (n=33) Различия

Средний возраст, годы (95 % ДИ) 49 (43–55) 53 (48–57) НД

Возраст, %

> 65 лет 90 87,9
НД≥ 65 и > 75 лет 10 91

≥ 75 лет 0 3
Мужчин, % 25 42,4 НД
ECOG 0, % 55 30,3 НД

М-стадия, %

M1а 30 18,2
НДM1b 10 3

M1c 60 78,8

Уровень ЛДГ, %

> ВГН 25 45 НД
Мтс в головной мозг, % 15 24,2 НД
Мтс в печень, % 15 42,4 p<0,05
Мутация BRAF V600, % 50 57,6 НД
Локализация первичной опухоли на коже, % 80 87,9 НД
Предшествующая адъювантная терапия, % 65 57,6 НД
Число предшествующих линий терапии по поводу мета-
статической меланомы НД

0–2 60 48,5

3 и более 40 51,5

Ипилимумаб в предшествующей терапии, % 65 66,7 НД

Сумма диаметров очагов до начала терапии, мм p=0,035

Средняя (95 % ДИ) 60,7 (45–76) 91,2 (67–116) 
Медиана (мин – макс) 54,5 (10–84) 86,0 (0–242) 

Сумма диаметров таргетных очагов более 100 мм, % 10 48,5 p<0,05

Таблица 3

Характеристика CheckMate 067 
группа ниволумаба

KEYNOTE 001
CheckMate 037 

группа ниволумаба
Данное  

исследованиеПолучали ипилиму-
маб до ниволумаба

Никогда не получали 
ипилимумаб

Количество пациентов 316 342 313 272 53
ECOG

0 (%) 75,3 63 73 60 39,6
1 (%) 24,4 37 27 40 45,3
2 (%) 0,3 0 0 0 15,1

Распространенность 
заболевания

M1a и M1b (%) 41,8 20 22 25 28,8
M1c (%) 58,2 80 75 75 71,7
Наличие метастазов 
в головной мозг (%) 2,5 11 5 19 20,8

ЛДГ
Норма (%) 62 58 62 49 54,7
Выше ВГН (%) 35,4 41 35 51 37,7

Количество линий пред-
шествующей терапии

0 (%) 100 0 51 0 7,5
1 (%) 0 30 33 28 5,7
2 (%) 0 37 15 51 39,6
≥3 (%) 0 32 1 21 47,2

Результаты
ЧОО (%) 43,7 29 39 31,7 22,6

Медиана ВБП, мес. 6,9 (95 % ДИ 4,3–9,5) 4 (95 % ДИ 3–6) 5 (95 % ДИ 3–7) 3,1 4,37 (95 % ДИ 
2,27–6,47) 

Медиана ОВ, мес. НД 20 (95 % ДИ 18–25) 29 (95 % ДИ 22–НД) 16 17,9 (95 % ДИ 
8,89–26,99) 

Все НЯ (%) 86 82 85 59 58,5
НЯ 3–4 степени (%) 21 14 14 8 13,2
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в течение 3–4 нед. от момента возникновения. Отмена те-
рапии в связи с непереносимостью произошла у трех (5,6 %) 
пациентов. Не зафиксировано ни одного смертельного слу-
чая, связанного с возникновением НЯ. Основные НЯ, заре-
гистрированные в исследовании, приведены в табл. 4.

Обсуждение

Данная статья описывает результаты самого круп-
ного в  России опыта применения анти-PD-1‑препара-
тов в  пределах одного центра. В  табл. 3 мы приводим 
сравнительную характеристику пациентов, включенных 
в исследования, а также результаты международных ис-
следований и проведенной нами работы [6–9]. Как мож-
но убедиться, в  реальной клинической практике чаще, 
чем в международных рандомизированных исследовани-
ях, встречаются пациенты со следующими характеристи-

ками: получившие две и  более линии предшествующей 
терапии, имеющие метастатическое поражение головно-
го мозга и ECOG-статус 1–2.

Эффективность ниволумаба во  второй и  последу-
ющих линиях терапии значительно ниже, чем  показа-
но в  результатах рандомизированных исследований 
по применению анти-PD-1‑препаратов в первой линии 
терапии. Наибольшую схожесть в  характеристиках па-
циентов наше исследование имеет с  исследованием 
CheckMate 037 [7, 8]. Однако в  данном исследовании 
II фазы не было получено статистически значимых раз-
личий в медиане общей выживаемости между группами 
ниволумаба и  химиотерапии (дакарбазин в  монотера-
пии или паклитаксел и карбоплатин).

Согласно полученным нами данным, наибольшую 
выгоду от  назначения ниволумаба получают пациенты 
со  следующими благоприятными прогностическими 
факторами: ЛДГ ниже ВГН; ECOG-статус 0; суммар-
ный размер таргетных очагов менее 100 мм; отсутствие  
метастатического поражения печени. Эти данные нашли 
подтверждение в других международных исследованиях 
[10]. Назначение ниволумаба во второй и последующих  
линиях терапии метастатической меланомы должно 
быть в первую очередь рассмотрено у пациентов с на-
личием указанных благоприятных прогностических 
факторов.

Профиль безопасности ниволумаба соответствует 
ранее приводимым данным международных исследова-
ний.
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Таблица 4

НЯ
Число больных с НЯ, n (%)

Любой степени 3–4 степени

Кожные 17 (32) 1 (2) 

Эндокринные

Hypothyroidism 7 (13) 0 (0) 

ЖКТ

Диарея 6 (11) 0 (0) 
Гастрит 1 (2) 1 (2) 
Печеночные 4 (7,5) 1 (2) 
Легочные 2 (4) 0 (0) 
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Abstract: The appearance of anti-PD-1 drugs significantly improved prognosis of patients with metastatic skin melanoma. However, 
little data on the effectiveness of these drugs in the second and subsequent lines of therapy has been accumulated in the international 
literature.

We have analyzed our experience in the use of nivolumab in the treatment of metastatic melanoma. This non-randomized, uncon-
trolled, continuous study included 53 patients with metastatic or unresectable melanoma, of whom 86.8 % (46) received two or more 
lines of systemic therapy for metastatic melanoma.

The rate of objective response was 22.6 % (95 % Confidence Interval (CI) 53.3–64.4 %). The median progression-free survival was 
4.37 months (95 % CI 2.27–6.47). The median overall survival was 17.9 months (95 % CI 8.89–26.99). One-, two-, three-year overall 
survival contained 66, 35 and 35 %, respectively.

The efficacy of nivolumab in the second and subsequent treatment lines is significantly lower than showed in the results of random-
ized trials of the use of anti-PD-1 drugs in the first line of therapy.
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Резюме: Выбор тактики лечения больных раком яичников (РЯ) IIIC–IV стадий на  первом этапе остается предметом 
многочисленных дискуссий. Причиной этому являются неудовлетворительные результаты рандомизированных исследований 
и  низкая частота первичных полных циторедукций в  этих работах. Мы провели ретроспективный анализ по  оценке 
эффективности хирургического лечения больных РЯ IIIC–IV стадий (n=314), проходивших лечение с 1995 по 2017 г. Медиана 
времени без прогрессирования (ВБП) при выполнении первичного хирургического вмешательства составила 15,6 мес., после 
интервальной циторедукции – 11,5 мес. (р=0,002; HR 0,61: 95 % CI 0,39–0,81). Выполнение первичной циторедукции позволило 
достоверно увеличить медиану продолжительности жизни (ПЖ) на  19,6 мес.: c 38,0 мес. при  интервальной операции 
до 57,6 мес. при первичной циторедукции (р=0,04; HR 0,64: 95 % CI 0,41–0,99). Увеличение числа оптимальных интервальных 
операций не приводит к улучшению отдаленных результатов лечения в группе больных после предоперационной химиотерапии. 
Проведенный нами анализ за последние 20 лет продемонстрировал, что улучшение результатов лечения отмечается только 
в группе первичных циторедукций и обусловлено увеличением числа полных оптимальных циторедуктивных вмешательств.

Ключевые слова: рак яичников, полная циторедукция, оптимальная циторедукция, предоперационная химиотерапия, 
интервальная циторедукция

Введение

В  течение года мы опубликовали несколько обзорных 
работ, посвященных обсуждению целесообразности интер-
вальных циторедукций, а  также оптимальности и  оценке 
качества хирургических вмешательств у  больных с  IIIC–
IV стадиями рака яичников (РЯ) [1–3]. В настоящий момент 
опубликовано три рандомизированных исследования по 
сравнению первичных и  интервальных циторедукций со-
вместно с предоперационной химиотерапией [4–6]. Напом-
ним, что  в  трех рандомизированных работах оба подхода 
имели одинаковую эффективность. Причина критическо-
го отношения к  полученным в  исследованиях результатам 
обусловлена низким качеством хирургического пособия. 
Это подтверждается небольшим числом полных первич-
ных циторедукций, доля которых составляет 11,6–15,5 %,  
и  короткой медианой продолжительности жизни (ПЖ), 
не  превышающей 30 мес. в  европейской популяции [4, 5]. 
Ретроспективный анализ собственных данных, проведен-
ный хирургами, стоящими на позиции агрессивной хирургии 
на первом этапе у больных РЯ IIIС–IV стадий, продемонстри-
ровал, что увеличение доли полных первичных циторедукций  
более чем на 20 % приводит к медиане ПЖ, превышающей 
57 мес. [7–9]. Целью нашей работы являлась оценка резуль-
татов лечения больных распространенным РЯ IIIС–IV  ста-
дий, прошедших лечение в нашем отделении за последние 
20 лет, в зависимости от срока и объема циторедукции.

Материалы и методы, статистика

Нами был проведен ретроспективный анализ по оценке 
качества хирургического лечения больных РЯ IIIС–IV ста-
дий, сравнению сроков и оптимальности циторедуктивных 
хирургических вмешательств у  больных РЯ, получивших 
лечение в отделении клинической фармакологии и хими-
отерапии за период с 1995 по 2017 г. В данное исследо-
вание было включено 314 больных РЯ IIIС–IV стадий. Мы 
подразделили анализ на три этапа.

В  первую очередь было проведено сравнение отда-
ленных результатов в  зависимости от  сроков хирургиче-
ского лечения, для чего пациенты были разделены на две 
группы. В  224 из  314 случаев (71,3 %) на  первом этапе 
выполнялась первичная циторедукция, у 90 (28,7 %) боль-
ных  – интервальная циторедукция после предопераци-
онной химиотерапии. Отбор в  группу предоперационной 
химиотерапии определялся в  большинстве случаев об-
щим состоянием больных (ECOG ≥2), возрастом (пациен-
ты старше 70–75 лет), распространенностью опухолевого 
процесса, квалификацией оперирующей бригады и пара-
медицинскими причинами.

На втором этапе была оценена эффективность хирур-
гического лечения за последние 20 лет. Для этого мы под-
разделили больных на две группы в зависимости от пери-
ода выполнения хирургического вмешательства: с  1995 
по 2005 г. (n=76) и с 2006 по 2017 г. (n=238). Анализ этих 
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подгрупп включал оценку динамики развития хирургиче-
ского лечения, сравнение с мировыми тенденциями и вы-
живаемость больных в  разные временные периоды в  за-
висимости от  сроков выполнения хирургического этапа 
лечения.

На третьем этапе проведена оценка радикальности хи-
рургического лечения только в подгруппе больных, полу-
чавших лечение с 2006 по 2017 г., за этот период пациен-
ты в обеих группах получали химиотерапию первой линии 
с  препаратами платины и  таксанами, являющуюся стан-
дартным подходом к  лечению. Сравнение проводилось 
в  группах оптимальной циторедукции (остаточная опу-
холь 0–1 см, n=170) и в группе, в которой больные были 
прооперированы в неоптимальном объеме (≥1 см, n=56). 
Общее число пациенток в  исследовании составило 226, 
поскольку у  12 из  238 больных отсутствовали данные 
по  оптимальности циторедукции. Сравнительный анализ 
включал оценку отдаленных результатов в  зависимости 
от радикальности хирургического лечения.

Оптимальной считалась циторедукция, при которой мак-
симальной диаметр остаточной опухоли составлял 0–1 см, 
полной оптимальной циторедукцией (микроскопическая 
опухоль) считалось визуальное отсутствие очагов болез-
ни и  неоптимальной циторедукцией называлась операция 
при остаточной опухоли более 1 см в диаметре. Оценка про-
изводилась по данным протоколов операций и контрольно-
му обследованию перед началом системного лечения.

В качестве основных критериев эффективности рассма-
тривались: выживаемость без прогрессирования (ВБП),  
рассчитывающаяся с  момента начала лечения (хирурги-
ческого или  системного в  зависимости от  того, что  на-
ступало раньше) до  прогрессирования и / или  смерти 
от  любой причины либо  даты последнего наблюдения; 
общая выживаемость, рассчитывающаяся с  момента на-
чала лечения до даты смерти от любой причины или даты 
последнего наблюдения. Выживаемость рассчитывалась 
по  методу Каплана – Майера. Сравнение групп больных 
по выживаемости проводилось с помощью лог-ранг теста, 
теста Breslow-Wilcoxon или с помощью Cox-анализа в за-
висимости от  статистической модели. Для  переменных, 
отражающих различные признаки, применялись методы 
описательной статистики. Для сравнения групп по часто-
те встречаемости признаков, представленных непараме-
трическими переменными, применялся тест 2 с поправ-
кой Йетса на  непрерывность; при  небольших выборках  
(5 и менее больных) применялся метод Фишера. Сравне-
ние групп больных по факторам, представленным числен-
ными переменными, проводилось в  зависимости от  рас-
пределения признака. При  нормальном распределении 
использовался t-критерий Стьюдента, при неправильном 
распределении независимых признаков – тест Манна  –
Уитни. Оценка зависимых параметрических признаков 
с неправильным распределением проводилась с помощью 
критерия Вилкоксона. При использовании перечисленных 

методов статистики применялся 95 %-й доверительный 
интервал и  значение двустороннего «р». Статистический 
анализ проводился с помощью программ статистическо-
го пакета SPSS (IBM® SPPS® Statistics v. 20), программ 
 Graph Pad v. 5.0 и Microsoft® Excel® 2010.

Результаты лечения больных раком яичников 
IIIC—IV стадий за последние 20 лет

В  анализ вошли данные 314 больных РЯ IIIС–IV ста-
дий. Основные клинико-морфологические характери-
стики обобщены в  табл. 1. Из  представленных данных 
видно, что возраст, общий статус больных, частота отда-
ленного метастазирования не  отличались в  группах пер-
вичной и  интервальной циторедукций и, таким образом, 
не  являлись критериями отбора больных для  предопе-
рационной химиотерапии. В  группе интервальной ци-
торедукции больные РЯ с  IV стадией встречались чаще, 
чем  в  группе первичной операции (47,8 % vs 27,7 %, 
р=0,001), что  в  большинстве случаев было обусловлено 
метастатическим плевритом. В группе первичной циторе-
дукции плеврит определялся у 18,7 % больных, а в группе 
интервальной операции – у 40 %  (р=0,0001). В остальном 
сформированные группы не имели достоверных различий 
в  распространении болезни. Частота оптимальных цито-
редукций в  группе первичных и  интервальных операций 
составила 33,5 и  50 % соответственно (р=0,007). Отме-
чена тенденция к  увеличению числа хирургических вме
шательств без остаточной опухоли в группе интервальной 
циторедукции по  сравнению с  первичными хирургичес
кими вмешательствами: 22,7 и  17,8 % соответственно, 
однако статистическая достоверность достигнута не была 
(р=0,07).

Показатели выживаемости были оценены у  всех 
314 пациенток и включали оценку ВБП и ПЖ у больных 
РЯ IIIС–IV стадий. Выполнение циторедукции на первом 
этапе статистически значимо увеличивало медиану ВБП 
у больных с IIIС–IV стадиями с 11,2 до 13,4 мес. по срав-
нению с интервальной циторедукцией (р=0,004; HR 0,65: 
95 % CI 0,48–0,87). При  этом 5‑летняя ВБП в  группе 
первичных циторедукций составляла 15 %, в  то  время  
как  в  группе интервальной циторедукции всего 6 % 
(p=0,003). ПЖ больных РЯ с  IIIС–IV стадиями болезни 
была больше, если циторедуктивная операция выполня-
лась на первом этапе: медиана для первичной циторедук-
ции составила 46,6 мес., а для интервальной – 36,6 мес. 
(р=0,05; HR 0,73: 95 % CI 0,51–0,99). При  медиане на-
блюдения 31,5 мес. (диапазон 1,5–174,7 мес.) 5‑летняя 
общая выживаемость для  больных после первичной 
циторедукции составила 30 %, 10‑летняя – 20 %. После 
интервальной циторедукции 5‑летняя общая выживае-
мость равнялась 25 %, к 10 годам наблюдения все боль-
ные погибали (рис. 1).
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Лечение больных РЯ IIIС—IV стадий  
в разные временные периоды

Мы разделили больных в  зависимости от  времени 
выполнения циторедукции на  два периода: 1995–2005 
и 2006–2017 гг. Цель данного анализа включала изуче-
ние эволюции лечения больных РЯ IIIС–IV стадий в РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина. В первый период попали 76 больных, 
получавших лечение с  1995 по  2005  г. За  второй пери-

од с  2006 по  2017  г. значительно увеличился поток па-
циентов, что позволило включить в анализ 238 больных. 
В  табл. 2 продемонстрирована сравнительная характе-
ристика основных показателей у больных РЯ IIIС–IV ста-
дий в зависимости от периода лечения. Стоит отметить, 
что за последнее время в два раза снизилось число боль-
ных с  IV стадией заболевания на  момент постановки  
диагноза. В первом периоде почти половина больных бы
ла представлена диссеминированной болезнью (44,7 %),  

Рисунок 1. Отдаленные результаты лечения больных РЯ IIIС–IV стадий в зависимости от сроков выполнения циторедукции 

Вид циторедукции Первичная Интервальная

Событие 167 / 224 (74,5%) 79 / 90 (87,7%)

Медиана ВБП, мес. 13,4 11,2

Вид циторедукции Первичная Интервальная

Событие 120 / 224 (53,6%) 60 / 90 (66,7%)

Медиана ПЖ, мес. 46,6 36,6

Время прогрессирования, мес. Продолжительность жизни, мес.

Первичная 
циторедукция

Первичная 
циторедукция

Интервальная 
циторедукция

Интервальная 
циторедукция

HR 0.65
95%CI (0.48-0.87)

HR 0.73
95%CI (0.51-0.99)

p=0.004 p=0.05
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Таблица 1. Клинико-морфологическая характеристика больных РЯ IIIС–IV стадий  
в зависимости от времени выполнения хирургического лечения

Признак Первичная циторедукция Интервальная циторедукция р

Число больных 224 90

Возраст, медиана (годы) 53 (23–78) 57 (36–75) 0,08

ECOG-статус до начала ХТ
0–1
2–3

Оценен у 197
161 / 197 (81,7 %)
36 / 197 (18,3 %) 

Оценен у 78
61 / 78 (78,2 %)
17 / 78 (21,8 %) 

0,74

Стадия
IIIС
IV

162 / 224 (72,3 %)
62 / 224 (27,7 %) 

47 / 90 (52,2 %)
43 / 90 (47,8 %) 

0,001

Гистологический тип аденокарциномы
серозная
другие

194 / 224 (86,6 %)
30 / 224 (13,4 %) 

84 / 90 (93,3 %)
6 / 90 (6,7 %) 

0,22

Отдаленное метастазирование 32 / 224 (14,3 %) 15 / 90 (16,7 %) 0,72

Асцит
есть
нет / не известно

164 / 224 (73,2 %)
60 / 224 (26,8 %) 

75 / 90 (83,3 %)
15 / 90 (16,7 %) 

0,08

Плеврит
есть
нет / не известно

42 / 224 (18,7 %)
182 / 224 (81,3 %) 

36 / 90 (40,0 %)
54 / 90 (60,0 %) 

0,0001

Оптимальность хирургического лечения
оптимальная циторедукция
неоптимальная циторедукция
не известно

75 / 224 (33,5 %)
137 / 224 (61,1 %)

12 / 224 (5,4 %) 

45 / 90 (50,0 %)
40 / 90 (44,4 %)

5 / 90 (5,6 %) 

0,007

Размер остаточных очагов:
микроскопические
макроскопические
не известно

40 / 224 (17,8 %)
172 / 224 (76,8 %)

12 / 224 (5,4 %) 

25 / 90 (27,8 %)
60 / 90 (66,6 %)

5 / 90 (5,6 %) 
0,07
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в настоящее время только 29,8 % имеют отдаленные мета
стазы. За 20-летний период отмечается незначительная 
тенденция к большему числу первичных циторедукций: 
в период с 1995 по 2005 г. эта цифра составила 63,1 %, 
в настоящее время – 73,9 % (р=0,09). Число оптималь-
ных циторедукций вне зависимости от сроков выполне-
ния операции осталось на прежнем уровне и составляет 
всего 35,5 и 39,1 %. То же можно сказать о полных опти-
мальных хирургических вмешательствах: макроскопи-
ческие признаки болезни после операции отсутствовали 
у  18,4 % больных за  период с  1995–2005  гг. и  у  21,5 % 
за период 2006–2017 гг. В то же время наблюдается лю-
бопытный диссонанс: частота первичных оптимальных  
циторедукций увеличилась на 20 % за последние 20 лет – 
с 18,8 до 38,1 % (р=0,03). Однако, согласно протоколам 
операций, доля оптимальных операций после предопе-
рационной химиотерапии и интервальной циторедукции 
составляла 64,3 % за период 1995–2005 гг. и резко сни-
зилась до  37,1 % за  период 2006–2017  гг. Также обра-
щает на  себя внимание то, что  проведение предопера-
ционной химиотерапии в 2006–2017 гг. не увеличивало 
долю оптимальных циторедукций (38,1 % при первичной 
и 37,1 % при интервальной циторедукциях).

В первом десятилетии (1995–2005) не было получено 
различий в зависимости от сроков выполнения хирурги-
ческого вмешательства. Медиана ВБП в группе первич-
ных циторедукций составила 11,1 мес., в группе интер-

вальных операций – 10,0 мес. (р=0,94; HR 0,91: 95 % CI 
0,56–1,48). Эта же тенденция отразилась и на ПЖ боль-
ных: различия составили 6,5 мес., однако статистическая 
значимость не была получена (р=0,84; HR 1,05: 95 % CI 
0,64–1,59). Ситуация поменялась кардинальным обра-
зом за последнюю декаду. Выполнение первичной цито-
редукции позволило достоверно увеличить медиану ВБП 
на 4,1 мес.: c 11,5 мес. при интервальной циторедукции 
до  15,6 мес. при  первичной циторедукции (р=0,002; 
HR 0,61: 95 % CI 0,39–0,81) (рис. 2). Эта  же тенденция 
прослеживается при  анализе ПЖ: больные после пер-
вичной циторедукции живут значимо дольше (57,6 мес.) 
по  сравнению с  пациентами после интервальной цито-
редукции (38 мес.) (р=0,04; HR 0,64: 95 % CI 0,41–0,99) 
(рис. 3).

Таким образом, с  увеличением агрессивности хирур-
гического лечения в  последние годы, а  также улучшени-
ем качества стадирования больных и  использованием 
стандартной терапии первой линии на  основе препара-
тов платины и  таксанов наблюдается значимый прирост 
в медиане ВБП и ПЖ у больных РЯ IIIС–IV стадий после 
первичной циторедукции. Это соответствует снижению 
относительного риска прогрессирования на 39 % и смерти 
на 36 % за период 2006–2017 гг. В то же время за послед-
ние 20 лет не было отмечено улучшения результатов лече-
ния у пациентов после интервальной циторедукции.

Таблица 2. Клинико-морфологическая характеристика больных РЯ IIIС–IV стадий в зависимости от периода лечения
Признак Период 1995–2005 гг. Период 2006–2017 гг. р

Число больных 76 238

Возраст, медиана (годы) 56 (27–78) 54 (23–78) 0,51

ECOG-статус до начала ХТ
0–1
2–3

Оценен у 49
37 / 49 (75,5 %)
12 / 49 (24,5 %) 

Оценен у 226
185 / 226 (81,8 %)
41 / 226 (18,2 %) 

0,22

Стадия
IIIС
IV

42 / 76 (55,3 %)
34 / 76 (44,7 %) 

167 / 238 (70,2 %)
71 / 238 (29,8 %) 

0,02

Гистологический тип аденокарциномы
серозная
другие

61 / 76 (80,3 %)
15 / 76 (19,7 %) 

217 / 238 (91,2 %)
21 / 238 (8,8 %) 

0,1

Отдаленное метастазирование 16 / 76 (21,1 %) 33 / 238 (13,8 %) 0,15

Время выполнения циторедукции
первичная
интервальная

48 / 76 (63,1 %)
28 / 76 (36,9 %) 

176 / 238 (73,9 %)
62 / 238 (26,1 %) 

0,09

Оптимальность хирургического лечения
оптимальная циторедукция
неоптимальная циторедукция
не известно

27 / 76 (35,5 %)
44 / 76 (57,9 %)

5 / 76 (6,6 %) 

93 / 238 (39,1 %)
133 / 238 (55,9 %)

12 / 238 (5,0 %) 

0,82

Размер остаточных очагов
микроскопические
макроскопические
не известно

14 / 76 (18,4 %)
57 / 76 (75,0 %)

5 / 76 (6,6 %) 

51 / 238 (21,5 %)
175 / 238 (73,5 %)

12 / 238 (5,0 %) 

0,73

Первичная циторедукция
оптимальная
неоптимальная
не известно

9 / 48 (18,8 %)
35 / 48 (72,9 %)

4 / 48 (8,3 %) 

67 / 176 (38,1 %)
103 / 176 (58,5 %)

6 / 176 (3,4 %) 

0,03

Интервальная циторедукция
оптимальная
неоптимальная
не известно

18 / 28 (64,3 %)
9 / 28 (32,1 %)
1 / 28 (3,6 %) 

23 / 62 (37,1 %)
33 / 62 (53,2 %)

6 / 62 (9,7 %) 

0,03



Профилактика, диагностика и лечение онкологических заболеваний Prevention, diagnostics and treatment of tumors

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 8 № 3 /2018 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

90

Оптимальность хирургического лечения 
у больных РЯ IIIС—IV стадий  

за период 2006—2017 гг.

В анализ оптимальности хирургического лечения были 
включены 226 больных РЯ IIIС–IV стадий, получивших 
лечение за период с 2006 по 2017 г. В группу первичной 
циторедукции вошло 170 больных, в  группу интерваль-
ной циторедукции – 56. В большинстве своем пациенты 
не отличались по представленным клинико-морфологи-
ческим признакам. В  группе интервальной циторедук-
ции встречались в  два раза чаще больные с  IV стадией 
заболевания (46,4 %  случаев) по  сравнению с  группой 
первичной циторедукции (22,9 %). Отдаленное метаста-
зирование в  виде поражения печени, легких и  нерегио-
нарных лимфатических узлов наблюдалось чаще у боль-
ных, которым выполнялась первичная циторедуктивная 
операция, чем  у  начавших лечение с  предоперацион-

ной химиотерапии: 18 и  12 пациентов соответственно 
(р=0,06). Плеврит наблюдался у 44,6 % больных в группе 
предоперационной терапии, в  группе первичной цито-
редукции  – в  15,9 % случаев (р=0,001). Хирургическое 
лечение в  оптимальном объеме не  отличалось в  обеих 
группах: в  группе первичной циторедукции составило 
39,4 % и  в  группе интервальной  – 41,1 %. После предо-
перационной химиотерапии доля полных циторедукций 
(23,2 %) не  увеличивалась по  сравнению с  больными, 
прооперированными на первом этапе (22,3 %) (табл. 3).

Больные, которым была выполнена первичная цито-
редукция в  оптимальном объеме (т. е. с  остаточной опу-
холью до  1 см), прогрессировали после первой линии 
достоверно позже. Медиана ВБП в  группе оптимальной 
циторедукции составила 18,6 мес., в группе неоптималь-
ной – 12 мес. (р=0,01; HR 0,63: 95 % CI 0,44–0,90). В груп-
пе интервальной циторедукции отмечена тенденция к уве-
личению медианы ВБП только у больных с оптимальным 

Рисунок 2. ВБП у больных раком яичников IIIС–IV стадий в разные временные периоды

Вид циторедукции Первичная Интервальная

Событие 42 / 48 (87,5%) 26 / 28 (92,8%)

Медиана ВБП, мес. 11,1 10,0

Вид циторедукции Первичная Интервальная

Событие 125 / 176 (71,0%) 53 / 52 (85,5%)

Медиана ВБП, мес. 15,6 11,5
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Рисунок 3. ПЖ у больных раком яичников IIIС–IV стадий в разные временные периоды

Вид циторедукции Первичная Интервальная

Событие 44 / 48 (91,6%) 27 / 28 (96,4%)

Медиана ПЖ, мес. 23,5 30,0

Вид циторедукции Первичная Интервальная

Событие 76 / 176 (43,2%) 35 / 62 (56,4%)

Медиана ПЖ, мес. 57,6 38,0

Период 1995–2005

ПЖ, мес.
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объемом вмешательства: медиана ВБП для  оптимальной 
циторедукции составила 14,1 мес. по  сравнению с  всего 
9,8 мес. среди пациентов с неоптимальной циторедукцией 
(р=0,1; ОР=0,61: 95 % ДИ 0,34–1,09) (рис. 4).

Обсуждение

Целью нашей работы был анализ тенденций в  хирур-
гическом лечении диссеминированного РЯ за  последние 

Рисунок 4. ВБП у больных РЯ IIIС–IV стадий в зависимости от оптимальности циторедукции

Объем циторедукции Оптимальная Неоптимальная

Событие 42 / 67 (62,7%) 77 / 103 (74,8%)

Медиана ВБП, мес. 18,6 12

Объем циторедукции Оптимальная Неоптимальная

Событие 19 / 23 (82,6%) 28 / 33 (84,8%)

Медиана ВБП, мес. 14,1 9,8
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ВБП, мес.
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p=0.01

p=0.1

месяцы месяцы

HR 0.63
95%CI (0.44-0.90)

HR 0.61
95%CI (0.34-1.09)

Таблица 3. Сравнительная характеристика больных РЯ IIIС–IV стадий в зависимости  
от оптимальности хирургического лечения за период 2006–2017 гг.

Признак Первичная циторедукция Интервальная циторедукция р

Число больных 170 56

Возраст, медиана (годы) 53 (23–78) 57 (39–74) 0,18

ECOG-статус до начала ХТ
0–1
2–3

146 / 170 (85,9 %)
24 / 170 (14,1 %) 

44 / 56 (78,6 %)
12 / 56 (21,4 %) 

0,27

Стадия
IIIС
IV

131 / 170 (77,1 %)
39 / 170 (22,9 %) 

30 / 56 (53,6 %)
26 / 56 (46,4 %) 

0,0014

Гистологический тип аденокарциномы
серозная
другие

157 / 170 (92,3 %)
13 / 170 (7,7 %) 

52 / 56 (92,8 %)
4 / 56 (7,2 %) 

1,0

Отдаленное метастазирование 18 / 170 (10,6 %) 12 / 56 (21,4 %) 0,06

Плеврит
есть
нет / не известно

27 / 170 (15,9 %)
143 / 170 (84,1 %) 

25 / 56 (44,6 %)
31 / 56 (55,4 %) 

0,0001

Оптимальность хирургического лечения
оптимальная циторедукция
неоптимальная циторедукция

67 / 170 (39,4 %)
103 / 170 (60,6 %) 

23 / 56 (41,1 %)
33 / 56 (58,9 %) 

0,95

Размер остаточных очагов
микроскопические
макроскопические

38 / 170 (22,3 %)
132 / 64 (77,7 %) 

13 / 56 (23,2 %)
43 / 56 (76,8 %) 

0,89

Таблица 4. Данные РОНЦ им. Н. Н. Блохина по изучению первичных и интервальных циторедукций за последние 20 лет

Исследование Циторедукция Оптимальная  
циторедукция

Полная  
циторедукция (0 мм) 

ВБП,
медиана, мес.

ПЖ,
медиана, мес.

РОНЦ 1995–2005 гг. (n=71) 
ПЦ (n=44) 9 (20,4 %) 3 (6,8 %) 11,1 23,5

ИЦ (n=27) 18 (66,7 %) 11 (40,7 %) 10,0 30,0

РОНЦ 2006–2017 гг. (n=226) 
ПЦ (n=170) 67 (39,4 %) 38 (22,3 %) 15,6 57,6

ИЦ (n=56) 23 (41,1 %) 13 (22,2 %) 11,5 38,0

ПЦ – первичная циторедукция, ИЦ – интервальная циторедукция, ВБП – время без прогрессирования, ПЖ – продолжительность жизни
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20  лет. На  примере РОНЦ им. Н. Н.  Блохина мы видим, 
что за этот период не произошло существенных измене-
ний в  хирургических подходах. Значимо не  увеличилось 
количество оптимальных и  полных оптимальных цито-
редукций. Однако выполнение хирургического лечения 
на первом этапе улучшало результаты лечения.

В  табл. 4 суммированы полученные нами результаты 
по  изучению первичной и  интервальной циторедукций. 
Во  всех международных работах число первичных опти-
мальных циторедукций оказалось низким (36,9–43,1 %), 
что  соответствует данным РОНЦ. Увеличение оптималь-
ных циторедукций после предоперационной химиотера-
пии до 67,7–81,0 % во всех трех исследованиях не привело 
к улучшению отдаленных результатов лечения, о чем сто-
ит задуматься. При  этом медиана ПЖ в  европейских ра-
ботах крайне низкая и составляет 22,6–30 мес. [1, 2]. Ле-
чение больных в РОНЦ в 1995–2005 гг. не противоречит 
данным международных исследований. При низком числе 
первичных циторедукций (20,4 %) и сопоставимых цифрах 
оптимальных интервальных циторедукций (66,7 %) медиа-
ны ВБП и ПЖ не уступают таковым в международных ис-
следованиях и составляют 10,0 и 11,0 мес., 23,5 и 30,0 мес. 
соответственно. Это еще раз демонстрирует, что рандоми-
зированные исследования не отвечают современной тен-
денции к агрессивной хирургической тактике при лечении 
больных распространенным РЯ, поскольку техника хирур-
гического вмешательства в этих работах соответствует ре-
зультатам лечения больных в конце прошлого века.

Анализ наших данных за последнее десятилетие пока-
зал, что  выполнение интервальной циторедукции после 
предоперационной химиотерапии не  позволяет значимо 
увеличить число оптимальных хирургических вмеша-
тельств (всего 41,1 %). При этом медиана ВБП у больных 
в  группе интервальной циторедукции за  период 2006–
2017  гг. соответствует таковой в  1995–2005  гг., а  так-
же данным исследований CHORUS и  EORTC, составив 
11,5  мес. То  есть ни  лекарственное лечение таксанами 
и препаратами платины по «золотому стандарту», ни по-
пытка агрессивной хирургии у  некоторых хирургических 
бригад не  позволяют увеличить медиану ВБП в  группе 
интервальной циторедукции за  последние 20  лет. Отме-
ченное статистически незначимое увеличение ПЖ в этой 

группе с  30 до  38 мес., скорее всего, объясняется более 
эффективной лекарственной терапией рецидивов.

Тенденция к  улучшению результатов лечения за  по-
следние 20  лет наметилась только у  больных в  группе 
первичной циторедукции, а  именно в  группе полного 
циторедуктивного вмешательства. В  связи с  совершен-
ствованием хирургической техники у  отдельных бригад, 
лучшей анестезиологической и  реанимационной под-
держкой сегодня у большинства больных (73,9 %) на пер-
вом этапе выполняется оперативное лечение. Достижение 
оптимальной циторедукции позволяет проводить данным 
пациентам агрессивное системное лечение, например 
внутрибрюшинную химиотерапию, а  также планировать 
хирургическое лечение при  возникновении рецидивов. 
Такой подход позволил увеличить долю полных первич-
ных циторедукций за последние 10 лет до 22,3 %, медиану 
ВБП до 15,6 мес. и медиану ПЖ до 57,6 мес., приблизив 
наши показатели к результатам мировых лидеров в этом 
направлении (табл. 5).

Нам, как и многим хирургам, будущее лечения распро-
страненного РЯ видится в  агрессивном хирургическим 
подходе именно на первом этапе. Увеличение числа оп-
тимальных циторедукций за  счет использования предо-
перационной химиотерапии – тупиковый путь, который 
не дает преимуществ в отдаленных результатах лечения 
больных, что и было продемонстрировано в вышеупомя-
нутых исследованиях и подтверждено нашими данными. 
Развитие хирургических навыков, обучение хирурги-
ческих бригад и  работа мультидисциплинарных групп 
может позволить увеличить число оптимальных циторе-
дукций на  первом этапе, что, в  свою очередь, приведет 
к  использованию новых современных методов лекар-
ственного лечения и тем самым позволит улучшить вы-
живаемость больных.

Заключение

Выбор тактики лечения на  первом этапе необходимо 
основывать на  комплексном анализе всех особенностей 
конкретного пациента, проведенном мультидисциплинар-
ной командой. Приоритетным должно быть выполнение 

Таблица 5. Результаты лечения больных с распространенным РЯ IIIС–IV стадий  
при проведении первичной циторедукции

Автор Стадия IV Медиана ПЖ, мес. Медиана ВБП, мес. Полная  
циторедукция

РОНЦ, 2006–2017 (n=170) 39 (22,9 %) 57,6 15,6 38 (22,3 %) 

Chi et al., 2012 (n=285) [7] 36 (17,0 %) 50 17 69 (24 %) 

Tanner et al., 2012 (n=576) [8] 85 (14,8 %) 42,2 15,5 207 (35,9 %) 

du Bois et al., 2009 (n=3126) [9] 530 (17,0 %) 44,1 18,2 1046 (33,5 %) 

Oza et al., 2015 (n=764) [10] 97 (13,0 %) 58,6 17,5 373 (49 %) 

ВБП – время без прогрессирования, ПЖ – продолжительность жизни 
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первичной циторедукции в полном или как минимум оп-
тимальном объеме. Предоперационная терапия для боль-
ных РЯ должна рассматриваться как  терапия отчаяния 

и  назначаться в  случае невозможности агрессивного хи-
рургического вмешательства, а не как равноценная замена 
существующему стандарту.
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Abstract: The choice of treatment strategy in patients with stage IIIC‑IV ovarian cancer (OC) remains the subject of numerous dis-
cussions. The reason for this is the unsatisfactory results of randomized trials and the low frequency of primary complete debulk-
ing surgery in these studies. We conducted a retrospective analysis to evaluate the survival outcomes in patients with OC stage 
IIIC–IV (n=314) who underwent treatment between 1995 and 2017. The median progression free survival for primary surgery was 
15.6 months, after interval debulking – 11.5 months (p=0.002, HR 0.61: 95 % CI 0.39–0.81). The primary cytoreduction significantly 
increased the median of overall survival by 19.6 months: from 38.0 months after interval debulking up to 57.6 months after primary 
cytoreduction (p=0.04, HR 0.64: 95 % CI 0.41–0.99). An increase in the number of optimal interval debulking does not lead to an 
improvement in the long-term results of treatment in the group of patients after neoadjuvant chemotherapy. Our analysis over the 
past 20 years has shown that improvement in treatment outcomes is only observed in the primary cytoreduction group due to an 
increase in the number of complete optimal cytoreductive surgery.

Keywords: ovarian cancer, complete debulking, optimal cytoreduction, neoadjuvant chemotherapy, interval debulking
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