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Резюме: Совершенствование лекарственной терапии злокачественных опухолей позволяет существенно увеличить продолжи-
тельность жизни пациентов, но неминуемо ведет на ранних этапах внедрения к повышению затрат на лекарственное обеспе-
чение. Ни одна из стран мира на настоящий момент не может позволить себе полное обеспечение новейшими лекарственными 
препаратами всех больных. Двукратное увеличение расходов на лекарственное лечение на территории РФ в течение 2019 года 
позволило обеспечить современными препаратами 70 % нуждавшихся пациентов немелколеточным раком легкого (НМРЛ).

Цель. Оценить клиническую эффективность различных методов лекарственной терапии рака легкого в реальной 
клинической практике.

Материалы и методы. В анализ включались пациенты с гистологически верифицированным неоперабельным НМРЛ, 
получавшие первую или вторую линию терапии в 2018–2019 гг. В исследование были включены 287 пациентов с НМРЛ: 
230 больных для оценки эффективности первой линии, 100 — второй. Были оценены: время без прогрессирования, 
общая выживаемость, частота объективных ответов.

Результаты. Применение ингибиторов контрольных точек в любом из зарегистрированных вариантов (первая линия при 
PD-L1 > 1 %, химиоиммунотерапия независимо от статуса PD-L1, вторая линия независимо от статуса PD-L1) позволяет 
снизить одногодичную летальность с 61 % до 33 %, однако приводит к достоверному увеличению затрат на лекарствен-
ное обеспечение (р< 0,000). Кроме того, использование ингибиторов контрольных точек в монорежиме у больных 
с высоким уровнем экспрессии PD-L1 или в комбинации с цитостатическими препаратами позволяло увеличить частоту 
объективных ответов (10 % и 21 % для монотерапии и платиновых дуплетов против 33,2 % для химиоиммунотерапии), 
медиану времени без прогрессирования (4,1 и 6,2 месяца для монотерапии и платиновых дуплетов против 6,5 месяцев 
для химиоиммунотерапии, тогда как медиана для монотерапии ингибиторами контрольных точек не достигнута).

Выводы. Более чем 2-кратное повышение финансирования лекарственного лечения позволило обеспечить современ-
ными препаратами всех нуждавшихся пациентов НМРЛ. Подобные меры позволили достоверно увеличить продолжи-
тельность жизни больных НМРЛ. Тем не менее, рациональное использование подобных ресурсов требует выработки 
жестких критериев для того или иного дорогостоящего метода лечения.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, иммунотерапия, финансирование, лекарственная терапия

ВВЕДЕНИЕ

Рак легкого является одной из самых частых и смерто‑
носных солидных опухолей [1,4]. Принципиально в струк‑
туре опухолей легкого выделяется мелкоклеточный рак 
(МРЛ), характеризующийся высокой первичной чувстви‑

тельностью к лекарственной и лучевой терапии, а также 
крайне высокой частотой рецидивов заболевания несмо‑
тря на первичный ответ, а также немелкоклеточный рак 
(НМРЛ), составляющий 70–80 % всех первичных опухолей 
легкого. НМРЛ, в свою очередь, является крайне гетеро‑
генным заболеванием.
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Применяемые в настоящий момент алгоритмы лекар‑
ственной терапии базируются на клинических рекомен‑
дациях, разработанных профессиональным сообществом 
и относительно недавно одобренных Минздравом РФ. 
С целью обеспечения больных РФ наиболее современ‑
ными возможностями терапии, рекомендации регуляр‑
но обновляются с учетом новых данных, полученных 
в крупных международных клинических исследованиях. 
Нам представляется крайне важным, что актуальные ре‑
комендации включают весь спектр лекарственных ком‑
бинаций от старых вариантов, до наиболее современ‑
ных препаратов, преимущество которых было показано 
относительно недавно. Новейшие варианты лечения, 
обладая неоспоримым и доказанным преимуществом 

относительно более старых, практически всегда име‑
ют значимый недостаток — значительно более высокую 
стоимость. К сожалению, выбор в пользу более эффек‑
тивных вариантов лечения зачастую не регламентиро‑
ван клиническими факторами, а основан на доступности 
конкретного варианта лечения в рамках ОМС отдельного 
региона. При этом, до настоящего момента, определение 
затрат на обеспечение лечения основан не на расчетах 
необходимого объема лекарственных препаратов для 
отдельно взятого региона и регламентации наиболее 
эффективных из финансово доступных лекарственных 
схем для конкретных категорий пациентов, а исходя из 
эпидемиологической ситуации и финансовых возмож‑
ностей региона.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Целью исследования было оценить клиническую эф‑
фективность различных методов лекарственной терапии 
рака легкого в реальной клинической практике. Для дости‑
жения поставленной цели было запланировано решение 
нескольких задач
1. Оценить влияние различных методов лекарственной 

терапии на отдаленные и непосредственные показа‑
тели лечения НМРЛ (частоту объективных ответов 
(ЧОО), время без прогрессирования (ВБП), общую 
выживаемость (ОВ),)

2. Оценить затраты на различные варианты лекарствен‑
ной терапии первой и второй линии

Анализ эффективности различных вариантов лекар‑
ственной терапии рака легкого был проведен на осно‑
вании собранных ретроспективно клинических данных 
о больных, зарегистрированных в медицинской инфор‑
мационной системе и получавших лечение по поводу 
неоперабельного рака легкого на базе ГБУЗ «СПб КНПЦ 
СВМП (о)».

В анализ включались пациенты с гистологически вери‑
фицированным неоперабельным НМРЛ, получавшие первую 
или вторую линию терапии в 2018 – 2019 гг. CONSORT диа‑
грамма включения больных в исследование представлены 
на рис. 1.

Рисунок 1. Диаграмма включения больных с НМРЛ в анализ эффективности первой и второй линий системной терапии.

Все пациенты получали лечение в соответствие с ре‑
комендациями RUSSCO от 2018 года и клиническими ре‑
комендациям АОР от 2019 года [2,3]. С целью исследова‑
ния эффективности первой линии проведенного лечения 

были выделены следующие категории противоопухолевой 
терапии: монохимиотерапия (пероральный этопозид, ви‑
норельбин), платиновые дуплеты (паклитаксел + карбо‑
платин (ТС) + / — бевацизумаб, цисплатин / карбоплатин 
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+ гемцитабин, цисплатин / карбоплатин + пеметрексед, 
этопозид + цисплатин), иммунохимиотерапия (пембро‑
лизумаб + пеметрексед + карбоплатин, пембролизумаб 
+ ТС, атезолизумаб + бевацизумаб + ТС), иммунотерапия 
(пембролизумаб).

Выбор между монотерапией и дуплетом с препаратом 
платины осуществлялся в зависимости от состояния па‑
циента на момент определения тактики лечения: больным 
с выраженной сопутствующей патологией и / или ECOG‑2 
проводилась монотерапия. Подавляющее большинство 
режимов, включавших ингибиторы контрольных точек, 
были назначены в 2019 году в соответствие со следую‑
щими принципами: — при наличии данных ИГХ окраски 
PD‑L1 (DAKO 22C3 и VENTANA PD‑L1 (SP263)) и экспрессией 
≥ 50 % проводилась монотерапия пембролизумабом; — при 
экспрессии менее 50 % или отсутствие возможности выпол‑
нения исследования рекомендовалась комбинированная 
химиоммунотерапия.

Среди пациентов, получавших вторую линию лекар‑
ственной терапии, были выделены две группы: химиоте‑
рапии и иммунотерапии. Во второй линии большинство 
пациентов получали монохимиотерапию: пероральный 
этопозид, винорельбин, CCNU, и лишь у 5 из 100 пациен‑
тов проводилась полихимиотерапия дуплетами на основе 
препаратов платины. Иммунотерапия во второй линии 
применялась в соответствии с инструкцией к препара‑
там: ниволумаб и атезолизумаб всем пациентам без уче‑
та уровня экспрессии PD‑L1, пембролизумаб — больным 
с экспрессией PD‑L1 ≥ 1 %.

Оценка эффективности проведенного лечения про‑
изводилась в соответствие с рутиной клинической прак‑
тикой — методом спиральной компьютерной томографии 
с внутривенным контрастированием при отсутствии проти‑
вопоказаний. Визуализации подвергались зоны с наличием 
опухолевых очагов на момент начала лечения. Эффект про‑
водимой терапии оценивался в соответствие с критериями 
RECIST 1.1 [5]. Выживаемость без прогрессирования на фоне 
первой линии терапии рассчитывалось от первого дня пер‑
вого цикла терапии до регистрации прогрессирования по 
данным очередной компьютерной томографии, появления 
клинических признаков прогрессирования заболевания или 
смерти, если она была констатирована без подтверждения 
прогрессирования болезни объективными методами. Вы‑
живаемость без прогрессирования на фоне второй линии 
терапии оценивалось как время от первого дня первого 
цикла второй линии и до регистрации прогрессирования 
при очередном клиническом обследовании или клиниче‑
ского ухудшения пациента. Общая выживаемость больных 
рассчитывалась от первого дня первого цикла первой линии 
терапии до даты его смерти или даты последнего контакта 
с пациентом. Доля больных без прогрессирования на шесть 
и девять месяцев рассчитывалась на основании актуальной 
таблицы дожития, сравнение показателей проведено с по‑
мощью теста Вилкоксона. С целью сравнения агрессивности 
течения заболевания у больных, получавших вторую линию 

терапии по поводу НМРЛ, между различными ее вариантами 
был расcчитан показатель длительности метастатического 
заболевания, определявшийся от даты установки диагноза 
метастатического заболевания до первого дня первого 
цикла второй линии терапии.

Расчет стоимости лечения производился на основании 
тарифов для законченных случаев КСГ, выставленных на 
отдельного пациента в соответствие с классификатором 
для Санкт‑Петербурга, актуального в 2020 году.

Достоверность статистических различий между номи‑
нальными величинами оценивалась методом хи‑квадрат, 
для непрерывных величин — т‑тест или дисперсионный 
анализ (ANOVA), для множественных сравнений — с по‑
правкой Бонферони. Исследование показателей выжи‑
ваемости производилось моделированием методом Ка‑
плана – Мейера, сравнение статистической достоверности 
выявленных различий — методом log‑rank.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего в исследование было включено 287 пациентов 
с НМРЛ. Клинические характеристики и различия в их частоте 
среди включенных пациентов представлены в табл. 1, 2 и 3.

У 128 пациентов проведение первой линии лечения 
было начато в 2018 году, а у 102 — в 2019 году. Все боль‑
ные, которые получали тот или иной вариант иммуноте‑
рапии в первой линии начали лечение в 2019 году. Дли‑
тельность наблюдения была достоверно выше в группе 
полихимиотерапии, чем в других группах — 9,2 месяца 
против 6,6 для монохимиотерапии, 5,5 месяцев для хи‑
миоиммунотерапии и 5,3 месяца для моноиммунотерапии. 
Среднее число циклов химиотерапии составило 2,9 (1–9), 
4,1 (1 – 7) и 4,2 (1 – 8) для монохимиотерапии, химиотера‑
пиии с платиновыми дуплетами и химиоиммунотерапии, 
соответственно.

Отдаленные и непосредственные показатели 
эффективности первой линии терапии НМРЛ

Эффективность первой линии терапии НМРЛ была оце‑
нена у 230 пациентов. лечение которым было инициировано 
в 2018 – 2019 гг. Использованные варианты терапии были 
принципиально разделены на четыре группы: монохимиоте‑
рапия (имелись данные о 62 пациентах), комбинированная 
цитостатическая терапия на основе препаратов платины (n 
= 104), химиоиммунотерапия (n = 39) и монотерапия инги‑
биторами контрольных точек (n = 25). Клинические харак‑
теристики больных представлены в табл. 1. Существен‑
ных различий между группами с точки зрения полового 
и возрастного распределения (за исключением достоверно 
более пожилого возраста группы пациентов, получавших 
монохимиотерапию), стадий, метастатического поражения 
головного мозга, а также распределения гистологических 
форм не наблюдалось. Важно отметить, что селекция боль‑
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ных для определения тактики лечения на основании уровня 
PD‑L1 была активно внедрена в клиническую практику 
в 2019 году, что определяет достоверное большее число 
пациентов, которым оценка этого критерия была проведена 
в группах химиоиммунотерапии и иммунотерапии.

Показатели эффективности первой линии терапии 
НМРЛ представлены в табл. 2. Существенных разли‑
чий в зависимости от гистологической формы опухоли 
выявлено не было, в связи с чем далее эффективность 

оценивалась для всей группы НМРЛ в целом. Сравнение 
ЧОО выявило существенное преимущество режимов 
с иммунотерапевтическим компонентом. Так, частота 
и полных, и частичных регрессов была выше в группах 
с применением иммунотерапии (рис. 1). Максимальные 
показатели ЧОО (33,3 %) были выявлены при применении 
иммунотерапии в отобранной на основании высокой экс‑
прессии PD‑L1 группе пациентов. Ожидаемо наихудшие 
показатели и ЧОО, и ВБП показала монохимиотерапия, 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных НМРЛ, включенных в анализ эффективности первой линии терапии 

Характеристика МоноХТ ХТ ХИТ ИТ р Всего

(n = 62) % (n = 104) % (n = 39) % (n = 25) % (n = 230) %

Пол 0,201

М 52 83,9 % 83 79,8 % 29 74,4 % 16 64,0 % 180 78,3 %

Возраст 0,000 *

Средний (мин-макс) 69,2 (49–82) 63,8 (38–89,8) 60,7 (32,5 – 75,4) 65,4 (46,7–80) 64,9 (32,5–89,8)

Гистологическая форма 0,391

Аденокарцинома 25 40,3 % 39 37,5 % 23 59,0 % 13 52,0 % 100 43,5 %

Плоскоклеточный 33 53,2 % 54 51,9 % 14 35,9 % 12 48,0 % 113 49,1 %

Крупноклеточный 1 1,6 % 6 5,8 % 1 2,6 % 0 0,0 % 8 3,5 %

Другие 2 3,2 % 5 4,8 % 1 2,6 % 0 0,0 % 8 3,5 %

PD-L1 ИГХ 0,000

0 0 0,0% 9 8,7% 4 10,3% 1 4,0% 16 7,0%

1–49 1 1,6% 7 6,7% 8 20,5% 3 12,0% 24 10,4%

>= 50 0 0,0% 2 1,9% 4 10,3% 18 72,0% 66 28,7%

Не оценен 61 98,4% 86 82,7% 23 59,0% 3 12,0% 124 53,9%

Стадия НМРЛ 0,600

III 20 32,3 % 27 26,0 % 8 20,5 % 6 24,0 % 61 26,5 %

IV 42 67,7 % 77 74,0 % 31 79,5 % 19 76,0 % 169 73,5 %

Мтс в головном мозге 
до начала терапии

0,663

9 12,0 % 12 8,2 % 2 5,0 % 0 0,0 % 23 8,0 %

Вариант иммунотерапии 0,000

Нет 62 100 % 104 100 % 0 0 % 0 0 % 166 72,2 %

Пембролизумаб 0 0 % 0 0 % 19 48,7% 23 92,0 % 42 18,3%

Ниволюмаб 0 0 % 0 0 % 0 0,0% 1 4,0 % 1 0,4%

Атезолизумаб 0 0 % 0 0 % 20 51,3% 1 4,0 % 21 9,1%

Схема терапии 1-й линии 0,000

ТС 0 0,0 % 53 51,0 % 18 46,2 % 0 0,0 % 71 30,9 %

ТС + bev 0 0,0 % 5 4,8 % 15 38,5 % 0 0,0 % 20 8,7 %

CDDP+Gem 0 0,0 % 15 14,4 % 0 0,0 % 0 0,0 % 15 6,5 %

CDDP/Cb+Pem 0 0,0 % 16 15,4 % 4 10,3 % 0 0,0 % 10 8,7 %

EP 0 0,0 % 9 8,7 % 2 5,1 % 0 0,0 % 11 4,8 %

Другие схемы 0 0,0 % 6 5,8 % 0 0,0 % 0 0,0 % 6 2,6 %

Монотерапия без 
платины (этопозид, 
винорельбин)

62 100 % 0 0 % 0 0 % 0 0 % 62 27,0 %

Примечания. МоноХТ – монотерапия цитостатическими препаратами (этопозид. винорельбин),   ХТ – комбинированная цитоста-
тическая терапия платиновыми дуплетами, ХИТ – комбинированная терапия платиновым дуплетом и ингибитором контрольных 
точек, ИТ – монотерапия ингибитором контрольных точек.
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что, по‑видимому, может быть связано с селекцией боль‑
ных с более выраженной сопутствующей патологией для 
этого менее агрессивного и токсичного варианта терапии. 
Так, ВБП в числовом значении была ниже в группе моно‑
терапии — (4,87 мес (95 % ДИ 3,36 – 6,37) при сравнении 
с остальными группами, объединенными вместе 6,87 
(95 % ДИ 6,43 – 7,31), р = 0,054), достоверные различия 
в пользу более агрессивных подходов были выявлены 

и в ЧОО (10 % против 16,7 – 33,3 %, р < 0,000) и в общей 
продолжительности жизни больных (7,4 мес. (95 % ДИ 
4,98 – 9,81) против 29,4 (95 % ДИ 14,5 – 44,3), р < 0,000). При 
этом статистически достоверные различия во времени до 
прогрессирования болезни были выявлены только между 
монохимиотерапией и моноиммунотерапией (р = 0,001). 
Графическая интерпретация результатов представлена 
на рис. 2 – 6.

Таблица 2.  Показатели эффективности и особенности первой линии терапии больным НМРЛ

Характеристика

МоноХТ ХТ ХИТ ИТ р

(n = 62) % (n = 104) % (n = 39) % (n = 62) %

Среднее время наблюдения 6,6 (95% ДИ 5,1–8,2) 9,2 (95% ДИ 8,0–10,4) 5,5 (95% ДИ 4,1–6,9) 5,3 (95% ДИ 3,4–7,2) ANOVA 0,000

Среднее число циклов ХТ 
(мин-макс)

3 (1–9) 4,1 (1–7) 4,2 (1–8) 0
ANOVA с поправкой 
Бонферони p = 1,000

Среднее число введений ИТ 
(мин-макс)

0 0 5,4 (1–18) 6,4 (1–28)
ANOVA с поправкой 
Бонферони p = 0,698

Средняя стоимость 
(мин – макс)

147 217,638 
(50 648,27– 
455 834,43)

374 699,022 
(50 648,27– 

1 158 332,64)

2 632 731,86 
(404 528,43– 
7 281 511,74)

2 997 443,83 
(494 642,89– 
13 850 000,9)

ANOVA с поправкой 
Бонферони  

0,000 *

Медиана ВБП (95%ДИ) 4,1 (95% ДИ 2,3–5,9) 6,2 (95% ДИ 4,9–7,5) 6,5 (95% ДИ 6,0–7,0) NA

МоноХТ 0,043 0,085 0,001

ХТ 0,043 0,942 0,011

ХИТ 0,085 0,942 0,080

ИТ 0,001 0,011 0,080

6-ти мес. ВБП 29% 43% 45% 67% Тест Вилкоксона 0,021

ОВ 7,4 (95% ДИ 5,0–9,8) 20,1 (95% ДИ 7,0–33,2) NA NA

МоноХТ 0,001 * > 0,000 * > 0,000 *

ХТ > 0,000 * 0,016 0,023

ХИТ > 0,000 * 0,016 0,544

ИТ > 0,000 * 0,023 0,544

18-ти мес. ОВ 7% 35% 84% 96%

ЧОО  Хи-квадрат > 0,000

Полный регресс 0 0,0 % 3 3,0 % 2 5,1 % 1 4,2 %

Частичный регресс 6 10,0 % 18 18,0 % 11 28,2 % 3 12,5 %

Стабилизация 16 26,7 % 46 46,0 % 18 46,2 % 11 45,8 %

Прогрессирование 22 36,7 % 26 26,0 % 4 10,3 % 3 12,5 %

Не оценен 16 26,7 % 7 7,0 % 4 10,3 % 6 24,0 %

Рисунок 2. Диаграмма соотношения 
объективных ответов в зависимости 
от первой линии терапии.
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Мы сравнили 6‑ти месячную выживаемость без про‑
грессирования между всеми исследованными вариан‑
тами лечения, применявшимися в первой линии НМРЛ. 
Максимальный показатель был выявлен для ИТ — 67 %, 
для ХИТ — 45 %, для цитостатических режимов значения 
этого показателя составили 29 % и 44 % для моно‑ и ком‑
бинированной терапии. При апостериорном анализе 
с поправкой для множественных сравнений значимые 
различия в 6‑ти месячном ВБП были выявлены между 
монотерапией и комбинированной химиотерапией 
(р = 0,028), химиоиммунотерапией (р = 0,006) и моно‑
иммунотерапией (р = 0,018).

 Затраты на лечение

Одним из аспектов нашей работы явилась оценка финан‑
совых затрат на проведенную лекарственную терапию. Сред‑
няя стоимость пролеченного больного была максимальной 
в группе моноиммунотерапии (2 997 443,83 руб / пац) и ХИТ 
(2 632 731,86 руб / пац), что, видимо, связано с большим числом 
введений ингибиторов контрольных точек в группе монотера‑
пии. Для цитостатических вариантов терапии значения были 
существенно меньше: 374 699,022 руб / пациент для комби‑
нации с препаратами платины и 147 217,638 руб / пациент для 
различных вариантов монотерапии. Важно отметить, что все 
различия имели статистическую достоверность. Графическое 
сравнение средних представлено на рис. 7.

Рисунок 7. Диаграмма средних значений и 95 % ДИ расходов 
на лечение пациента для разных вариантов лекарственной 
терапии. Проведено попарное сравнение методом т-тест: 
ХИТ vs ИТ 0,028;ХТ vs моноХТ 0,000; ХТ vs ИТ 0,000; ХТ vs 
ХИТ 0,000.  

Рисунок 6. Кривые Каплана – Мейера общей 
продолжительности жизни на фоне различных вариантов 
терапии первой линии. 

Рисунок 3. Кривые Каплана – Мейера для выживаемости без 
прогрессирования на фоне различных вариантов первой 
линии терапии НМРЛ.
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Немаловажно, что стоимость терапии напрямую зави‑
села от применения более современных и дорогостоящих 
лекарственных препаратов. В случае нашего анализа подоб‑
ным классом препаратов являются ингибиторы иммунных 
контрольных точек (ниволумаб, пембролизумаб и атезолизу‑
маб). Эти препараты были зарегистрированы на территории 
РФ в конце 2018 — начале 2019 гг., что с учетом длительности 
процедур их планирования и закупки определило их преиму‑
щественное использование в 2019 году, а также достоверное 
увеличение стоимости лечения в последние годы (ANOVA 
p < 0,000). Распределение вариантов первой линии терапии 
в зависимости от года ее начала представлено в табл. 3. При 
сравнении показателей продолжительности жизни были 
выявлены достоверные различия между больными, начав‑
шими терапию в 2018 г. (n = 128) и 2019 г (n = 102) (Log‑rank  
p = 0,006) (рис. 8, 9).

Отдаленные и непосредственные показатели 
эффективности второй линии терапии НМРЛ

Исследование эффективности второй линии терапии 
у больных НМРЛ было проведено у 100 пациентов. В зави‑
симости от характера проведенного лечения среди вклю‑
ченных в анализ пациентов было выделено две группы: 
пациенты, получавших химиотерапию или иммунотерапию. 
Распределение по полу, возрасту и гистологическим фор‑
мам существенно не различалось между группами (табл. 4). 
Исследование уровня экспрессии PD‑L1 было проведено 
у 25 % пациентов (10,6 % в группе цитостатической те‑
рапии и у 37,7 % в группе иммунотерапии). Важно обра‑
тить внимание на то, что в группе иммунотерапии у 9,4 % 
больных был выявлен высокий (> 50 %) уровень экспрессии 
PD‑L1. Клинические характеристики больных, включенных 
в анализ второй линии, а также проведенного лечения 
представлены в табл. 4.

Рисунок 9. Моделирование общей продолжительности 
жизни методом Каплана – Мейера в зависимости от линии 
применения иммунотерапии: синяя — без иммунотерапии, 
зеленая — в первой линии, желтая — во второй.

Рисунок 8. Моделирование общей продолжительности 
жизни методом Каплана – Мейера vв зависимости от года 
начала первой линии терапии

Таблица 3. Распределение различных вариантов терапии, 
использованной в первой линии, в зависимости от срока  
их начала

2018 г. 2019–2020 гг.
р

n = 128 % n = 102 %

ХТ 69 53,9% 35 34,3%

Хи- 
квадрат 
Пирсона  
p < 0,000

ХИТ 2 1,6% 37 36,3%

ИТ 2 1,6% 23 22,5%

МоноХТ 55 43,0% 7 6,9%

Средняя 
стоимость 

руб/пац  
(мин – макс)

1636267,5 
(95% ДИ  

214871,9 –  
665244,7)

1636267,5  
(95% ДИ 

1293023,8 – 
1979511,2)

ANOVA  
p < 0,000

Медиана ОВ 
(мес)

9,1 (95%  
ДИ 6,6 – 11,6)

Не достигнута
Log-rank  
p = 0,006
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Эффективность второй линии терапии была оценена у 100 
пациентов. Среднее число циклов, проведенных больным, со‑
ответствовало 4,4 в обеих группах. В группе цитостатической 
терапии ЧОО составила 6,4 % (1 / 47 полный регресс и 2 / 47 
частичных регресса), а частота контроля заболевания (пол‑
ный регресс, частичный регресс и стабилизация) — 38,3 %. 
Аналогичные показатели на фоне ингибиторов контрольных 
точек были достоверно выше — ЧОО 7,5 % (0 / 53 полный ре‑
гресс и 4 / 53 частичных регресса), а вероятность контроля 
заболевания — 58,4 % (р = 0,003). ВБП на фоне второй линии 
терапии при использовании цитостатических препаратов 
составила 3,7 месяцев (95 % ДИ 2,4 – 5,2), а ингибиторов 
контрольных точек 8,1 месяц (95 % ДИ 4,7 – 11,5) — р = 0,005. 
Графические результаты моделирования показателей вы‑
живаемости методом Каплана – Мейера представлены на 
рис. 10. Сравнение стоимости проведенного лечения под‑
твердило очевидное предположение о повышении затрат 
при переходе на современный метод лечения 132 606,393 
руб. / пациента против 2 066 275,86 руб / пациента (ANOVA 
0,000). Графические результаты сравнения представлены 
в виде диаграммы на рис. 11.

Рисунок 11. Столбчатая диаграмма средних значений 
расходов на пациента в зависимости от выбора варианта 
лекарственной терапии.

Таблица 4. Клинические характеристики больных НМРЛ, получавших вторую линию терапии и включенных в анализ

Характеристика

ХТ ИТ

Хи-квадрат

Всего

(n = 47) % (n = 53) % (n = 100) %

Пол 0,292

М 40 85,1 % 39 73,6 % 79 79,0 %

Ж 7 14,9 % 14 26,4 % 21 21,0 %

Возраст

Средний (мин – макс) 62,7 (38,0 – 80,0) 63,4 (38,6 – 89,8) NA 63,0 (38,0 – 89,8)

Гистологическая форма 0,188

Аденокарцинома 19 40,4 % 25 47,2 % 44 44,0 %

Плоскоклеточный 22 46,8 % 27 50,9 % 49 49,0 %

Крупноклеточный 4 8,5 % 1 1,9 % 5 5,0 %

Другие 2 4,3 % 0 0,0 % 2 2,0 %

PD-L1 ИГХ 0,026

0 4 8,5% 4 7,5% 8 8,0%

1–49 0 0,0% 11 20,8% 11 11,0%

>= 50 1 2,1% 5 9,4% 6 6,0%

Не оценен 42 89,4% 33 62,3% 75 75,0%

Длительность метастатического  
заболевания мес (мин – макс)

9,24 (1,87–29,47) 10,98 (2,87–45,57) 0,235 10,18 (2,87–45,57)

Вариант иммунотерапии 0,000 *

Нет 47 100,0 % 0 0 % 47 47,0 %

Пембролизумаб 0 0 % 8 15,1 % 8 8,0 %

Ниволумаб 0 0 % 40 75,5 % 40 40,0 %

Атезолизумаб 0 0 % 5 9,4 % 5 5,0 %

Цитостатическая схема 0,000 *

Не было 0 0 % 53 100 % 53 53,0 %

ТС 10 21,3 % 0 0 % 10 10,0 %

Этопозид пероральный 10 21,3 % 0 0 % 10 10,0 %

Доцетаксел 14 29,8 % 0 0 % 14 14,0 %

Винорельбин 13 27,7 % 0 0 % 13 13,0 %
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Независимо от линии в 2018 и 2019 гг. терапия инги‑
биторами контрольных точек проводилась 110 пациентам. 
168 пациентов не получали иммунотерапевтических пре‑
паратов. При сравнении показателей продолжительности 
жизни между группой с иммунотерапией и без иммуно‑
терапии независимо от линии достоверно более высокая 
выживаемость наблюдалась при применении современных 
препаратов (8,6 против 55,9 мес, р < 0,000) (рис. 12).

Важно заметить, что с целью подтверждения роли имму‑
нотерапии в увеличении показателей выживаемости было 
проведено сравнение выживаемости больных, получавших 
только цитостатическую терапию в 2018 и 2019 гг. (различий 
не выявлено), при сравнении выживаемости после цитоста‑
тической терапии в 2018 году и терапии на основе платины 
в комбинации с иммунотерапевтическими препаратами или 
без них выявлены достоверные различия (р = 0,029). При 
этом, различия в показателях отдаленной выживаемости не 
были связаны с особенностями цитостатической терапии, 
проводившейся в 2018 и 2019 гг., а определялись дополне‑
нием современных ингибиторов контрольных точек (рис. 13).

Отдельно был исследован вопрос влияния применения 
иммунотерапевтических препаратов или комбинаций с ними 
в первой или во второй линиях терапии. В результате суще‑
ственных различий в продолжительности жизни больных, 
получавших в течение болезни ингибиторы контрольных 
точек в зависимости от линии лечения выявлено не было 
(0,482), в то время как выживаемости и при использовании 
в первой (р < 0,000) и во второй линиях (р < 0,000) была 
выше, чем в группе без иммунотерапии. Больные, получав‑
шие иммунотерапию на любом из этапов лечения, имели 
существенное преимущество в продолжительности жизни 
по сравнению с больными, которые не получали эти пре‑
параты вообще.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашей работе была оценена эффективность терапии 
неоперабельного рака легкого в реальной клинической 
практике, а также ее изменения в течение времени с появ‑
лением новых лекарственных препаратов и увеличением 
затрат на лекарственное обеспечение.

В рамках проведенного ретроспективного анализа мы 
оценили эффективность различных лекарственных под‑
ходов, использованных у больных с НМРЛ и МРЛ в течение 
последних двух лет.

В нашем исследовании медиана и 6‑месячная ВБП на фоне 
комбинации иммунохимиотерапии были несколько ниже, чем 
представленные в международных клинических исследова‑
ниях: 6,5 месяцев и 45 % против 8,9 месяцев и 77 % в иссле‑
дованиях KEYNOTE‑189 и KEYNOTE ‑21G [6,7]. Любопытно, 
что показатели выживаемости и эффективность лечения, 
наблюдавшиеся в группе стандартной платиносодержащей 
цитостатической терапией были сходны с историческими 
(ВБП — 6,2 месяца, ОВ — 20,1 месяц, ЧОО — 21 % против 
например для комбинации пеметрексед + карбоплатин + 
бевацизумаб — 6,0, 18,0 месяцев, 34 % соответственно [8 – 11]. 

Рисунок 12. Кривые Каплана – Мейера общей выживаемости 
в зависимости от применения на любом из этапов лечения 
ингибиторов контрольных точек.

Таблица 5. Показатели эффективности второй линии терапии НМРЛ

Характеристика

ХТ ИТ
Р

n = 47 % n = 53 %

Среднее число циклов ХТ (мин – макс) 4,4 (1 – 9) 0

Среднее число введений ИТ (мин – макс) 0 4,4 (1 – 7)

Средняя стоимость руб/пац (мин – макс) 132 606,393  
(98 660,1443–66 552,641)

2 066 275,86  
(1 554 124,34–2578 427,37)

0,000

Медиана ВБП (мес) 3,7 (95% ДИ 2,4–5,2) 8,1 (95% ДИ 4,7–11,5) 0,005

6-ти мес ВБП 19% 57% 0,001 *

12-ти мес ВБП 13% 36%

ЧОО 0,003

Полный регресс 1 2,1% 0 0,0%

Частичный регресс 2 4,3% 4 7,5%

Стабилизация 15 31,9% 27 50,9%

Прогрессирование 17 36,2% 9 17,0%

Не оценен 12 25,5% 8 15,1%
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В равной мере согласованность с результатами ХИТ в эффек‑
тивности проведенного лечения наблюдалась и в группе 
с высоким уровнем PD‑L1, получавшей монотерапию пем‑
бролизумабом, а также монотерапии цитостатическими 
препаратами [12,13]. При соотнесении результатов лечения, 
наблюдавшихся во второй линии, на фоне относительно 
сравнимого с литературными данными ВБП для различных 
вариантов монохимиотерапии (4,5 месяца) нельзя не об‑
ратить внимание на высокие показатели в группе больных, 
получавших иммунотерапевтическое лечения — 8 месяцев 
против 2,3 – 4,0 месяца в международных исследованиях 
[14 – 19]. До определенной степени, несмотря на отсутствие 
статистически достоверной корреляции, объяснением этого 
наблюдения может быть селекция чувствительных к им‑
мунотерапевтическому лечению пациентов на основании 
более высокого уровня экспрессии PD‑L1, индолентного 
течения заболевания.

Важнейшим элементом нашей работы, который в том 
числе определили целесообразность ее проведения в со‑
временной России, являлось сравнение различных показа‑
телей, применяющихся в реальной клинической практике 
лекарственных подходов. Результаты анализа отдаленных 
показателей выживаемости однозначно показывают, что 
наибольшей эффективностью обладают лекарственные ре‑
жимы с использованием современных иммунотерапевтиче‑
ских препаратов — анти‑PD‑1 (пембролизумаб, ниволумаб) 
и анти‑PD‑L1 (атезолизумаб).

К сожалению, на основании анализа результатов су‑
дить о различиях в эффективности химиоиммунотерапии 
без селекции на основании PD‑L1 статуса и моноиммуно‑
терапии пембролизумабом у больных с высоким уровнем 
экспрессии невозможно. Тем не менее, с учетом отсутствия 
значимых различий в эффективности теоретически мень‑
шая токсичность безцитостатических режимов определяет 
обоснованность проспективной селекции пациентов для 
моноиммунотерапии.

При исследовании отдаленных показателей выживае‑
мости были выявлены существенные различия в общей 
продолжительности жизни пациентов, начавших терапию 
в 2018 и 2019 гг. В то время как медиана общей продолжи‑
тельности жизни среди пациентов, начавших проведение 
первой линии в 2019 г., не была достигнута, данный показа‑
тель для больных, получивших первую линию лечения ранее, 
составил 9,1 месяца, что в значительной мере соответствует 
показателям, полученным прежде в исследованиях первой 
линии цитостатической терапии платиновыми дуплетами 
[20,21]. Одним из возможных объяснений существенных 
различий может быть наличие значимых различий в вариан‑
тах, использованных в первой линии в 2018 и 2019 – 2020 гг. 
Так, на более позднем этапе чаще применялась современ‑
ное поколение иммунотерапевтических препаратов, что 
сопровождалось также и значимым приростом затрат на 
лечение больных. Тем не менее, нельзя исключить, что столь 
выраженные различия в выживаемости были определены 
недостаточным периодом наблюдения за больными, полу‑
чавшими лечение в 2019 – 2020 гг.

Любопытным наблюдением, сделанным в рамках нашей 
работы, можно считать существование различий в частоте при‑
менения монотерапии в первой линии НМРЛ. Вероятнее всего, 
доля больных, получавших монохимиотерапию в 2018 году 
(43 %), в большей степени отражает реальное число больных, 
которые в силу сопутствующей патологии и / или состояния 
не являлись кандидатами для проведения комбинированной 
цитостатической терапии с препаратами платины. В тоже время 
значимое снижение доли этих больных в 2019 – 2020 гг. может 
быть отражением, во‑первых, появления монотерапии ингиби‑
торами контрольных точек как опции в первой линии лечения 
у PD‑L1 позитивных пациентов, а во‑вторых, значительного 
увеличения финансовых возможностей обеспечения этими ле‑
карственными препаратами в 2019 гг. Показатели финансовых 
затрат на обеспечение первой линии терапии и клинические 
показатели ее эффективности суммированы на рис. 14.

Рисунок 14. Сравнительная диаграмма средней стоимости 
1-й линий лечения больных НМРЛ, получавших лечение 
в 2018 и 2019 гг., непосредственных и отдаленных 
результатов терапии.
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Таким образом, в нашей работе было показано, что пока‑
затели эффективности лечения (ЧОО и ВБП) были значимо 
выше при применении иммунотерапевтических препаратов. 
При этом достоверных различий в эффективности моноим‑
мунотерапии и комбинированной химиоиммунотерапии 
выявлено не было, что подтверждает оправданность стра‑
тификации больных на основании статуса экспрессии PD‑L1. 

С нашей точки зрения, полученные данные иллюстрируют 
целесообразность обеспечения больных раком легкого им‑
мунотерапевтическим лечением. В условиях ограничения фи‑
нансирования и растущего арсенала новых дорогостоящих 
лекарственных препаратов крайне необходимо проведение 
глубокого фармакоэкономического анализа для каждого 
вида лечения и расстановка приоритетов в распределении 
средств на те или иные лекарственные средства с одновре‑
менным поддержанием этих приоритетов в рациональных 
клинических рекомендациях. Так, 2‑кратное увеличение 
расходов на лекарственное лечение позволило обеспечить 
современными препаратами 70 % нуждавшихся пациентов 
НМРЛ. Подобные меры в условиях реальной клинической 
практики позволили достоверно повысить ОВ больных, 
а также снизить такой значимый показатель эффективности 
лечения, контролируемый на государственном уровне, как 
одногодичную летальность фактически вдвое, что, вне вся‑
кого сомнения, является достойным результатом принятых 
финансовых мер. Тем не менее, рациональное использование 
подобных ресурсов требует выработки жестких критериев 
для того или иного дорогостоящего метода лечения.

Наши данные показывают, что общая выживаемость 
больных, получавших на любом из этапов иммунотера‑
певтические препараты нового поколения, существенно 
превосходит аналогичный показатель для больных, не 
получавших ингибиторы контрольных точек, что согла‑
суется с представленными ранее данными нескольких 
мета‑анализов западной популяции пациентов [22,23].

При этом в нашем анализе различий в выживаемости 
больных, которые получали ИТ в первой или второй линиях, 

выявлено не было. Однако подобные наблюдения требуют 
критического осмысления ввиду различий в частоте прове‑
дения второй линии терапии между группами с агрессивным 
и индолентным течением болезни.

Объединенные показатели затрат на проведенное ле‑
чение и анализ его результатов представлены в табл. 6. 
Важно отметить, что существенное повышение расходов на 
лекарственную терапию позволило достичь существенного 
снижения одногодичной летальности.

Рисунок 4. «Swimmers-plot» длительности первой линии 
терапии с использованием ингибиторов контрольных точек 
у пациентов НМРЛ с уровнем экспрессии PD-L1 > 50 %.

Рисунок 5. «Swimmers-plot» длительности первой 
линии терапии с использованием химиоиммунотерапии 
у пациентов НМРЛ с уровнем экспрессии PD-L1 1 – 49 %.

Таблица 6. Сравнительная таблица финансовых и клинических характеристик лечения  
в зависимости от года начала первой линии терапии

Средняя стоимость  
пациента  

(1 линия/2 линия) n
Общий расход  

на 1/2 линию лечения

Стандартизованный  
показатель  

на лечение 100 больных
Доля больных, 
получавших ИТ

Одногодичная 
летальность

2018 440 058,27/853 862,95 128 56 327 458,8/52 085 639,9 84 697 732,80 21% 61%

2019 1 636 267,51/1 160 795,24 102 165 263 019,0/26 698 290,6 188 197 362,00 69,6% 33%

Рисунок 10. Кривые Каплана – Мейера для времени без 
прогрессирования на фоне различных вариантов терапии, 
использованных во второй линии лечения НМРЛ.
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Рисунок 13. Моделирование общей продолжительности 
жизни методом Каплана – Мейера в зависимости от года 
начала первой линии терапии. А. ХТ 2018 (n = 120) vs ХТ 2019 
(n = 41); Б. ХТ 2018 (n = 120) vs ХТ+ХИТ 2019 (n = 77) P = 0,029 *; 
В. ХТ 2018 (n = 120) vs ХТ+ИТ 2019 (n = 63) P = 0,104.
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Abstract: The evolution of drug therapy in solid tumors primarily leads to the increase in cancer specific survival, but inevitably 
raises financial burden. So far, none of the countries can venture total reimbursement with all necessary contemporary drugs 
for all patients. Doubling of expenses for cancer drug therapy in Russia in 2019 allowed oncologists using the most expensive 
treatments in more than 70 % of patients.

Purpose: To evaluate efficacy of various treatment types of non‑small cell lung cancer in real clinical setting.

Material and methods. We included patients with histologically verified metastatic non‑small cell lung cancer without 
activating mutations treated with first or second line therapy in 2018 – 2019. In total 287 patients were included: 230 — 
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for the first line efficacy analysis, 100 — for the second. Time to disease progression, overall survival and objective 
response rate were evaluated.

Results. The use of checkpoint inhibitors in accordance with all actual recommendations (first line pembrolizumab 
monotherapy in PD-L1 > 50 %, chemoimmunotherapy in first line or monotherapy in the second line irrespectively to 
PD-L1 status) decreased one‑year mortality from 61 % in 2018 to 33 % in 2019, but significantly increased financial cost (p 
< 0.000). Moreover, checkpoint inhibitors in combination with chemotherapy irrespectively of PD-L1 expression increased 
response rate (from 10 % and 21 % for monotherapy and platinum doublet, respectively, to 33,2 % for chemoimmunotherapy). 
PD‑1 inhibitors as monotherapy increased median time to disease progression (4,1 and 6,2 months for monotherapy 
with chemotherapy and platinum doublet, respectively, to 6,5 months and not achieved for chemoimmunotherapy and 
monotherapy with checkpoint inhibitors).

Conclusion. More than doubling of financial costs spent for non‑small cell lung cancer treatment allowed access to 
contemporary treatment for all patients. Such unprecedented measures significantly improved efficacy, including 
double decrease of one‑year mortality. Nevertheless, rational design of regional clinical guidelines interpretation is of 
great importance in accurate and effective use of the healthcare budget.

Key words: non‑small cell lung cancer, immunotherapy, financing, drug therapy
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КАЧЕСТВО ЖИЗНИ У БОЛЬНЫХ МУЛЬТИЦЕНТРИЧЕСКИМ РАКОМ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

А. В. Петровский 1,2, Л. Чжан 2, В. А. Соболевский 1, О. В. Крохина 1, Р. К. Валиев 1, М. И. Нечушкин 1, А. А. Румян-
цев 1, В. А. Амосова 1
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Резюме: Одним из основных вопросов в лечении мультицентрической формы рака молочной железы (РМЖ), является 
вопрос выбора объема операции, особенно на фоне тенденции уменьшения объемов хирургических вмешательств. Во 
многих исследованиях было продемонстрировано неблагоприятное влияние данной формы РМЖ на отдаленные резуль‑
таты выживаемости (увеличение риска рецидива, снижение показателей общей выживаемости и т. д.). Однако ни в одном 
из исследований не рассматривался вопрос влияния объема хирургического вмешательства на качество жизни данных 
пациенток.

Цель исследования. Оценка влияния объемов хирургического вмешательства на качество жизни у пациенток 
с мультицентрической формой роста РМЖ.

Материалы и методы. В исследование было включено 190 пациенток. Медиана наблюдения составила 72 (7–116) 
месяца. Возраст варьировал от 27 до 76 лет. Большинство пациенток (150 человек, 78,9 %) имели люминальные 
HER2‑негативные опухоли, в то время как «агрессивные» (HER2‑гиперэкспрессирующие, тройные негативные) под‑
типы наблюдались у 40 (21,1 %) пациенток. Хирургическое лечение проведено 134 пациенткам в объеме радикаль‑
ной мастэктомии (с реконструктивным этапом в 40 случаях), 56 получили органосохраняющее лечение. Различия 
в частоте встречаемости III и I–II стадий заболевания не имели статистической значимости (p = 0,125). Качество 
жизни пациенток оценивалось с помощью шкал EORTC QLQ‑C30 и EORTC QLQ‑BR23 через 12 и более месяцев после 
выполнения хирургического лечения.

Результаты. Оценка качества жизни проводилась в зависимости от типа хирургического вмешательства. Выполнение 
органосохраняющего лечения и реконструктивных операций приводило к значительному преимуществу, в первую 
очередь с точки зрения общего восприятия собственного здоровья (p < 0,05) и эмоционального состояния (p < 0,05). 
Кроме того, не отмечалось достоверных различий в качестве жизни между группами пациенток с органосохраняю‑
щим лечением и мастэктомией в сочетании с реконструкцией.

Заключение. Вследствие увеличения продолжительности жизни пациенток РМЖ, все более актуальными становятся 
вопросы поддержания высокого качества жизни. С этой точки зрения, выполнение органосохраняющих и рекон‑
структивно‑пластических операций предпочтительно для пациенток с мультицентрическим ростом.

Ключевые слова: рак молочной железы, мультицентрическая форма, качество жизни

ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) — абсолютный лидер 
в структуре онкологической заболеваемости среди жен‑
щин. В 2018 году в Российской Федерации зарегистриро‑
вано 70 682 новых случаев развития РМЖ, что соответ‑
ствует 20,9 % от числа всех выявленных злокачественных 
новообразований. При этом за последние 10 лет прирост 
заболеваемости составил 22,7 %, однако, несмотря на рост 
заболеваемости, показатель смертности постепенно сни‑
жается. В 2018 году было отмечено 21967 случаев смерти, 
и за прошедшие 10 лет снижение смертности составило 

17,7 %. Не вызывает сомнений, что это было достигнуто 
за счет внедрения новых методов диагностики и лечения 
данного заболевания [1,2].

Частота встречаемости мультифокального, или муль‑
тицентрического (далее обозначается как «мультицентри‑
ческий рак»), РМЖ неизвестна, разные авторы отмечают 
частоту встречаемости от 4 % до 63 % [3–8]. Изучению 
влияния мультицентрического роста при РМЖ на про‑
гноз течения заболевания было посвящено множество 
ретроспективных исследований. Большинство работ по‑
казали негативное влияние мультицентрического роста 
на отдаленные результаты лечения данного заболевания 
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с точки зрения риска рецидива опухоли и общей выживае‑
мости пациенток. В частности, данная категория больных 
характеризуется более высоким риском возникновения 
локорегиональных рецидивов заболевания [9–11]. В то же 
время остается до конца не изученным вопрос о влиянии 
выполнения органосохраняющих вмешательств на отда‑
ленные результаты лечения пациенток с мультицентри‑
ческим опухолевым ростом.

Кроме того, по мере увеличения продолжительности 
жизни больных с различными подтипами рака молочной 
железы, все более актуальным становятся вопросы, свя‑
занные не только непосредственно со спасением жизней 
пациенток путем эрадикации злокачественной опухоли, 
но и поддержания высокого качества жизни больных после 
завершения противоопухолевого лечения. Все вышепе‑
речисленные аспекты послужили проведению данной 
диссертационной работы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В наше исследование было включено 190 пациенток 
мультицентрическим раком молочной железы I–III стадий, 
проходивших лечение в отделениях радиохирургии и пла‑
стической хирургии НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
в 2007–2017 годах. Стадирование осуществлялось в со‑
ответствии с классификацией TNM 7 пересмотра (2012).

Основные характеристики больных представлены 
в табл. 1.

Медиана возраста больных составила 51 (27–76) год. 
Наиболее частым морфологическим вариантом опухоли 
во всех группах исследования был инвазивный рак неспе‑
цифического типа (66,4 %). У большинства пациенток (150, 
78,9 %) были люминальные HER2‑негативные опухоли, в то 
время как «агрессивные» (HER2‑гиперэкспрессирующие, 
тройные негативные опухоли) были у 40 (21,1 %) пациен‑

Таблица 1. Демографические характеристики пациенток

 Всего  РМЭ  ОСЛ РМЭ + реконструкция  P*

Кол‑во пациенток  190  94  56  40  > 0,05

Возраст (лет)  51 (27–76)  50 (28–76)  49 (27–73)  48 (31–73)  > 0,05

Стадия T:  0,03
T1  62 (32,7 %)  24 (25,5 %)  22 (39,2 %)  16 (40,0 %)
T2  97 (51,1 %)  48 (51,1 %)  30 (53,6 %)  19 (47,5 %)
T3  7 (3,7 %)  0 (0 %)  4 (7,1 %)  3 (7,5 %)
T4  24 (12,5 %)  22 (23,4 %)  0 (0 %)  2 (5,0 %)

Стадия N:  > 0,05
N0  73 (38,4 %)  26 (27,6 %)  32 (57,2 %)  15 (37,5 %)
N1  57 (30,0 %)  36 (38,3 %)  14 (25,0 %)  7 (17,5 %)
N2  16 (8,4 %)  10 (10,6 %)  4 (7,1 %)  2 (5,0 %)
N3  30 (15,8 %)  22 (23,4 %)  6 (10,7 %)  2 (5,0 %)

Стадия  > 0,05
I  43 (22,7 %)  12 (12,7 %)  20 (32,6 %)  11 (27,5 %)
II  89 (46,8 %)  44 (46,8 %)  22 (39,4 %)  23 (57,5 %)
III  58 (30,5 %)  38 (40,5 %)  14 (25,0 %)  6 (15,0 %)

Количество очагов  > 0,05
2  139 (73,2 %)  78 (83,0 %)  36 (64,3 %)  25 (62,5 %)
3  35 (18,4 %)  12 (12,7 %)  12 (21,4 %)  11 (27,5 %)
≥ 4  16 (8,4 %)  4 (4,3 %)  8 (14,3 %)  4 (10,0 %)

Лучевая терапия  0,0001
Да  148 (77,8 %)  70 (74,4 %)  54 (96,4 %)  24 (60 %)
Нет  41 (21,7 %)  24 (25,6 %)  2 (3,6 %)  15 (37,5 %)
Неизвестно  1 (0,5 %)  0 (0 %)  0 (0 %)  1 (2,5 %)

Неоадъювантная химиотерапия  > 0,05
Да  61 (32,1 %)  30 (31,9 %)  15 (26,8 %)  16 (40 %)

Нет  129 (67,9 %)  64 (68,1 %)  41 (73,2 %)  24 (60 %)

Адъювантная химиотерапия  > 0,05
Да  59 (31,1 %)  27 (28,7 %)  17 (30,3 %)  15 (37,5 %)
Нет  131 (68,9 %)  67 (71,3 %)  39 (69,7 %)  25 (62,5 %)

Эндокринотерапия  > 0,05
Да  168 (88,4 %)  82 (87,3 %)  50 (89,3 %)  36 (90 %)
Нет  22 (11,6 %)  12 (12,7 %)  6 (10,7 %)  4 (10 %)

*	 Сравнение	между	группами	радикальной	мастэктомии	и радикальной	мастэктомии	с реконструкцией	по	сравнению	группой	
ОСЛ,	при	отсутствии	достоверных	различий	указывалось	значение	p > 0,05.
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ток. Нами не было выявлено значимого дисбаланса между 
группами исследования с точки зрения иммунофеноти‑
пических характеристик злокачественных новообразова‑
ний включенных пациенток. Отметим, что у всех больных 
в группе органосохраняющего лечения была проведена 
оценка состояния краев резекции опухоли, у 56 (100 %) 
пациенток констатировано отсутствие опухолевого роста 
во всех краях резекции.

Обращает на себя внимание, что в группах пациенток, ко‑
торым была выполнена радикальная мастэктомия (±рекон‑
струкция удаленной молочной железы) чаще встречались 
опухоли, соответствующие T3 и T4 — по сравнению с груп‑
пой органосохраняющего лечения (p = 0,03 для сравнения 
группы органосохраняющего лечения и радикальных маст‑
эктомий), однако в целом различия в частоте встречаемости 
III и I–II стадий заболевания между вышеуказанными группа‑
ми не имели статистической достоверности (p = 0,125). Этот 
факт и отсутствие статистически значимого дисбаланса 
с точки зрения других факторов прогноза позволяет сделать 
вывод, что сформированные группы были сбалансированы 
по основным демографическим характеристикам.

В группе органосохраняющего лечения адъювантная 
лучевая терапия была проведена у значительно больше‑
го количества пациенток (p = 0,0001), что объясняется 
стандартной практикой её назначения после таких вме‑
шательств. У 1 пациентки в группе резекции молочной 
железы адъювантная лучевая терапия не была проведена, 
несмотря на наличие показаний к её назначению, по при‑
чине категорического отказа пациентки. Адъювантная 
химиотерапия была проведена 59 (31,1 %) больным, нео‑
адъювантная химиотерапия — 62 (32,1 %). В этой работе 
анализ схем проведенной химиотерапии и ее непосред‑
ственной эффективности (для неоадъювантных режимов) 
мы не проводили. Медиана длительности наблюдения за 
включенными в исследование пациентками составила 72 
(от 7 до 116) мес.

Качество жизни пациенток, принимавших участие в ис‑
следовании, оценивалось с помощью шкал EORTC QLQ‑C30 
и EORTC QLQ‑BR23 [12,13]. С учетом характера данного 
исследования сбор данных о качестве жизни пациенток 
был проведен одномоментно, через 12 и более месяцев 
после выполнения хирургического лечения. Данный срок 
был выбран в связи с тем, что другие авторы продемон‑
стрировали устойчивость различий в показателях качества 
жизни пациенток с РМЖ через  ≥ 1 год с момента проведения 
хирургического лечения [14,15].

Результаты: была проведена оценка качества жизни 
пациенток в зависимости от вида хирургического лече‑
ния (органосохраняющее лечение против радикальной 
мастэктомии, радикальная мастэктомия + реконструк‑
ция молочной железы против только радикальной маст‑
эктомии). Прямое сравнение качества жизни пациенток 
в группах органосохраняющего лечения и радикальной 
мастэктомии не проводилось в силу того, что это привело 
бы к существенной разнице в результатах.

Контакт с пациентками с целью оценки качества жизни 
осуществлялся в ходе рутинных визитов в центр или при 
помощи телефонного звонка. Суммарно сбор данных по ка‑
честву жизни был успешно проведен у 147 (77,3 %) пациенток 
из 190 больных, составивших популяцию данного исследо‑
вания. В табл. 2 суммирована информация о процессе сбора 
данных о качестве жизни пациенток. У 43 больных (22,7 %) 
информации о качестве жизни не было получено в силу 
различных причин. Наиболее частыми причинами невозмож‑
ности получения данных о текущем качестве жизни были:
• Невозможность телефонного контакта с пациенткой — 

7 (16,3 %);
• Отказ пациенток от визита в центр в силу различных 

причин — 15 (34,8 %);
• Невозможность контакта с пациенткой по причине её 

смерти — 24 (55,8 %);
Таким образом, в группе радикальной мастэктомии 

опросники по оценке качества жизни успешно заполнили 
67 (71,3 %) пациенток, в группе радикальной мастэктомии 
и реконструкции — 36 (90,0 %) пациенток, в группе органосо‑
храняющего лечения — 44 (78,6 %) пациенток. Все больные, 
принявшие участие в исследовании, заполнили опросные 
листы EORTC QLQ‑C30 и EORTC QLQ‑BR23. Оценка результа‑
тов проводилась в соответствии со стандартными рекомен‑
дациями EORTC по изучению качества жизни пациенток [12].

Результаты анализа опросных листов представле‑
ны в табл. 3 (данные по опроснику EORTC QLQ‑C30) 
и табл. 4 (данные по опроснику EORTC QLQ‑BR23).

Как видно из данных, представленных в табл. 3 и 4, вы‑
полнение органосохраняющего лечения и реконструктивных 
вмешательств при мультицентрическом росте РМЖ является 
предпочтительным по показателям качества жизни пациен‑
ток, в первую очередь — с точки зрения общего восприятия 
собственного здоровья (p < 0,05) и эмоционального состоя‑
ния (p < 0,05). Не отмечается достоверных различий между 
группами органосохраняющего лечения и мастэктомии в со‑
четании с реконструкцией.

ОБСУЖДЕНИЕ

По мере увеличения продолжительности жизни паци‑
енток с различными биологическими подтипами рака мо‑
лочной железы, все более актуальным становятся вопросы, 

Таблица 2. Сбор данных о качестве жизни пациенток

Группа 

Статус пациентки

Живы

Умерли
Заполнен 
опросник

Не заполнен 
опросник

Мастэктомия (n = 94) 67 (71,3 %) 13 (13,8 %) 14 (14,9 %)

Мастэктомия + 
реконструкция (n = 40)

36 (90 %) 2 (5 %) 2 (5 %)

Органосохраняющее 
лечение (n = 56)

44 (78,6 %) 4 (7,1 %) 8 (14,3 %)

Всего (n = 190) 147 (77,3 %) 19 (10 %) 24 (12,7 %) 
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связанные не только непосредственно со спасением жизней 
пациенток путем эрадикации злокачественной опухоли, но 
и поддержанием высокого качества жизни больных после 
завершения противоопухолевого лечения. Не вызывает со‑
мнений, что разные варианты хирургического лечения могут 
оказывать различное влияние на качество жизни онкологи‑
ческих пациенток. К сожалению, в доступной литературе 
нам не удалось обнаружить исследований, посвященных 
целенаправленному изучению данной проблемы у больных 
с мультицентрическим РМЖ, вследствие этого мы решили 
проанализировать работы, проведенные в популяции па‑
циенток с унифокальными формами РМЖ, предполагая, 
что, по крайней мере, для групп радикальной мастэктомии 
или мастэктомии в сочетании с реконструкцией молочной 
железы фактор мультицентричности не будет иметь опре‑
деляющего влияния на качество жизни пациенток.

Howes B. et al. в 2016 году опубликовали результаты 
исследования, посвященного оценка качества жизни па‑

циенток с РМЖ, прошедших органосохраняющее лечение 
или радикальную мастэктомия в сочетании с реконструк‑
цией молочной железы или без нее. В исследование было 
включено 400 пациенток. Для оценки качества жизни были 
использованы опросные листы BREAST‑Q. В данном исследо‑
вании больные, которым были выполнены реконструктивные 
вмешательства, характеризовались наилучшими показате‑
лями качества жизни с точки зрения удовлетворенности 
своим внешним видом и сексуальной жизнью по сравнению 
с пациентками, которым были выполнены органосохраняю‑
щие вмешательства или радикальная мастэктомия. В то же 
время, пациентки после органосохраняющих вмешательств 
имели лучшие показатели качества жизни по сравнению 
с группой радикальной мастэктомии с точки зрения удовле‑
творенности больных своим внешним видом (p < 0,001) [16].

Shi H. et al. в 2011 году опубликовали результаты про‑
спективного исследования, посвященного изучению ка‑
чества жизни пациенток после различных видов хирур‑
гического лечения по поводу рака молочной железы. Для 
оценки результатов лечения были использованы опросные 
листы EORTC QLQ‑C30 и EORTC QLQ‑BR23. В исследование 
было включено 132 пациентки. Авторами работы был выяв‑
лен дисбаланс между группами исследования по возрасту 
(p = 0,01) и стадии опухолевого процесса (p = 0,03) [17].

Таблица 4. Оценка показателей опросного листа EORTC 
QLQ-BR23 в зависимости от вида хирургического лечения

РМЭ
РМЭ + 
рек. ОСЛ p*

Шкала оценки функционального состояния пациенток

Восприятие своего 
тела

55,5 (3,3) 61,1 (2,9) 80,9 (3,2) < 0,01

Сексуальная функция 74,2 (2,2) 76,1 (3,1) 75,5 (3,3) > 0,05

Удовольствие  
от половой жизни

68,4 (2,0) 69,2 (2,5) 68,2 (2,4) > 0,05

Восприятие  
будущего

44,0 (2,8) 43,4 (3,0) 42,1 (3,1) > 0,05

Шкала оценки выраженности симптомов

Побочные эффекты 
системной терапии

19,1 (1,8) 18,7 (2,1) 19,8 (2,0) > 0,05

Со стороны  
молочной железы

11,3 (2,7) 10,5 (2,5) 9,0 (3,0) > 0,05

Со стороны верхней 
конечности

25,7 (3,0) 14,1 (2,9) 13,2 (3,3) < 0,01

Расстройство  
из‑за алопеции

27,6 (2,3) 28,1 (3,2) 27,3 (2,7) > 0,05

РМЭ	—	радикальная	мастэктомия,	РМЭ +	рек.—	радикальная	
мастэктомия +	реконструкция,	ОСЛ	—	органосохраняющее	
лечение;

*	Значение	p указывалось	для	обоих	сравнений	(радикальная	
мастэктомия +	реконструкция	молочной	железы	против	
только	радикальной	мастэктомии,	органосохраняющее	лечение	
против	радикальной	мастэктомии);	если	значимые	различия	
были	получены	только	при	одном	сравнении,	указывались	два	
значения	p.

Таблица 3. Оценка показателей опросного листа EORTC 
QLQ-C30 в зависимости от вида хирургического лечения

РМЭ РМЭ + рек. ОСЛ p*

Шкала оценки функционального состояния пациенток

Общее состояние 68,9 (2,2) 72,1 (3,2) 74,5 (3,4) < 0,05

Физическое 
состояние

80,1 (2,4) 82,1 (2,7) 81,8 (2,9) > 0,05

Ролевая функция 85,0 (2,5) 87,1 (2,6) 86,3 (3,0) > 0,05

Эмоциональное 
состояние

75,2 (3,0) 80,7 (2,8) 81,2 (2,8) < 0,05

Когнитивная 
функция

82,2 (3,1) 79,9 (2,1) 80,1 (3,2) > 0,05

Социальная 
функция

78,2 (2,5) 79,1 (3,4) 83,5 (2,9) > 0,05 1

< 0,05 2

Шкала оценки выраженности симптомов

Общая слабость 24,3 (3,4) 24,0 (3,0) 24,8 (3,3) > 0,05

Тошнота / рвота 3,2 (2,1) 3,7 (2,5) 3,2 (2,0) > 0,05

Боль 10,5 (2,2) 12,1 (2,9) 11,2 (2,4) > 0,05

Одышка 12,1 (2,8) 12,0 (2,2) 11,0 (2,5) > 0,05

Бессонница 14,9 (3,1) 15,5 (3,0) 15,7 (3,3) > 0,05

Потеря аппетита 6,1 (2,3) 6,4 (2,6) 6,5 (2,0) > 0,05

Запоры 15,1 (2,5) 15,8 (3,1) 16,7 (3,0) > 0,05

Диарея 5,2 (2,1) 5,7 (2,5) 6,0 (2,1) > 0,05

Финансовые 
трудности

14,7 (3,1) 13,8 (2,7) 14,2 (2,6) > 0,05

РМЭ	—	радикальная	мастэктомия,	РМЭ +	рек.—	радикальная	
мастэктомия +	реконструкция,	ОСЛ	—	органосохраняющее	
лечение;

*	Значение	p указывалось	для	обоих	сравнений	(1	—	радикальная	
мастэктомия +	реконструкция	молочной	железы	против	толь-
ко	радикальной	мастэктомии,	2	—	органосохраняющее	лечение	
против	радикальной	мастэктомии),	если	значимые	различия	
были	получены	только	при	одном	сравнении	указывалось	два	
значения	p.
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Szutowicz‑Wydra B. et al. в 2016 году опубликовали ре‑
зультаты исследования, посвященного изучению качества 
жизни больных после различных видов хирургического 
лечения по поводу РМЖ. Для оценки результатов лече‑
ния были использованы опросные листы EORTC QLQ‑C30 
и EORTC QLQ‑BR23. Авторами не было выявлено значимых 
различий между группами исследования с точки зрения 
качества жизни пациенток, однако была зафиксирована 
тенденция к улучшению восприятия своего тела пациент‑
ками после органосохраняющих вмешательств [18].

Janz N. et al. в 2005 году опубликовали результаты 
исследования с аналогичным дизайном (n = 1348). При 
сравнении органосохраняющих вмешательств и радикаль‑
ной мастэктомии авторами были выявлены клинически 
и статистически значимые различия в виде улучшения по‑
казателей восприятия пациентками собственного тела (82 
пункта по сравнению с 75 пунктами, p < 0,001), в то же время 
было отмечено некоторое ухудшение показателей с точки 
зрения социального функционирования (78 и 85 пунктов, 
p < 0,001). При сравнении группы радикальной мастэктомии 
и радикальной резекции были получены противоречивые 
результаты — выявлено некоторое ухудшения восприятия 
пациентками внешнего вида собственного тела (68 и 75 
пунктов, p < 0,001) и социального функционирования (76 
и 85 пунктов, p < 0,001) [19].

Heneghan H. et al. в 2011 году опубликовали работу, 
посвященную сравнительной оценке качества жизни па‑
циенток после мастэктомии в сочетании с реконструкцией 
молочной железы или после органосохраняющих вмеша‑
тельств. В исследование было включено 339 пациенток, 
179 больным была выполнена мастэктомия с реконструк‑
цией, 160 — органосохраняющее лечение. Для оценки 
качества жизни был использован опросный лист EORTC 
QLQ‑B23. Достоверных различий между группой мастэк‑
томии с реконструцией и органосохраняющего лечения 
с точки зрения шкалы симптомов (13,8 ± 12,0 и 14,1 ± 11,4, 
соответственно, p = 0,852), шкалы общего самочувствия 
(76,3 ± 18,5 и 77,1 ± 19,9, p = 0,797) отмечено не было, при 
этом была выявлена некоторая тенденция к улучшению 
по шкале общего состояния на фоне выполнения органо‑
сохраняющих вмешательств — 78,1 (± 13,4) и 80,2 (± 12,6), 
соответственно (p = 0,083) [20].

В 2020 году Zehra S. et al. опубликовали результаты 
мета‑анализа 16 исследований (далее обозначается ин‑

дексом k), посвященных сравнению качества жизни паци‑
енток после выполнения различных видов хирургического 
лечения по поводу рака молочной железы. В рамках из‑
учаемых исследований 1458 пациенткам была выполнена 
радикальная мастэктомия, 1474 пациенткам — радикальная 
мастэктомия в сочетании с реконструкцией молочной 
железы, 2612 пациенткам — органосохраняющее лечение 
по поводу рака молочной железы [21].

Авторами мета‑анализа было продемонстрировано, 
что выполнение радикальной мастэктомии в сочетании 
с реконструкцией молочной железы ассоциировано со зна‑
чительным улучшением качества жизни со стороны общих 
показателей физического здоровья (k = 12; размер эффек‑
та — 0,14; 95 % ДИ 0,04–0,24) и восприятия пациентками 
внешнего вида своего тела (k = 12; размер эффекта — 0,50; 
95 % ДИ 0,10–0,89) по сравнению с выполнением только 
радикальной мастэктомии / C точки зрения социальных 
аспектов жизни (k = 13; размер эффекта — 0,15; 95 % ДИ 
0,07–0,37), эмоционального состояния (k = 13; размер эф‑
фекта — –0,08; 95 % ДИ 0,41–0,25) и сексуальной жизни 
(k = 11; размер эффекта — 0,28; 95 % ДИ 0,02–0,57) группы 
были сопоставимы. При сравнении влияния на показатели 
качества жизни органосохраняющих вмешательств и ра‑
дикальной мастэктомии в сочетании с реконструкцией мо‑
лочной железы каких‑либо достоверных различий в резуль‑
татах лечения выявлено не было, хотя зарегистрирована 
стойкая тенденция к снижению эмоционального состояния 
пациенток после реконструктивных операций (k = 9; размер 
эффекта — ‑0,53; 95 % ДИ ‑1,10–0,04; p = 0,06) [21].

Однако во всех перечисленных работах отдельно каче‑
ство жизни больных с мультицентрической формой рака 
молочной железы не рассматривалось. В связи с этим про‑
веденный нами анализ представляется достаточно инте‑
ресным. Важно отметить, что полученные нами результаты 
коррелируют с качеством жизни пациенток с унифокаль‑
ным ростом опухоли в молочной железе, что позволяет 
рассматривать мастэктомию без реконструкции как опе‑
рацию отчаяния у больных с мультицентрическим РМЖ.

Таким образом, выполнение органосохраняющих и ре‑
конструктивных вмешательств является крайне важным 
направлением при лечении пациенток с мультицентриче‑
скими формами опухолевого роста РМЖ, так как использо‑
вание этих подходов обеспечивает наилучшие показатели 
качества жизни онкологических пациенток.
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Abstract: One of the main issues in the treatment of multicentric breast cancer (BC) is to choose the type of surgery 
(paying attention to the tendency to reduce the volume of surgical interventions). Many studies have demonstrated an 
adverse effect of this form of BC on long‑term survival outcomes (increased risk of recurrence, decreased overall survival 
rates, etc.). However, none of the studies examined the effect of surgery extent on the quality of life of these patients.

Objective. To assess the effect of the surgery type on the quality of life of patients with multicentric BC.

Materials and methods. 190 patients were included in the study. The median follow‑up was 72 (7–116) months. Age ranged 
from 27 to 76 years. The majority of patients (150 women, 78.9 %) had luminal HER2‑negative tumors, while «aggressive» 
(HER2‑overexpressing, triple negative) subtypes were detected in 40 (21.1 %) of them. 134 patients underwent radical 
mastectomy (40 of which also had immediate breast reconstruction), 56 received breast‑conserving surgery. Statistically 
significant differences were not observed among stages III and I–II BC (p = 0.125). The quality of life was assessed with 
the use of EORTC QLQ-C30 and EORTC QLQ-BR23 scales at ≥ 12 months after performing surgical treatment.

Results. The quality of life was assessed depending on the type of surgical intervention. The patients after breast‑
conserving surgery and immediate breast reconstruction demonstrated a significant advantage, primarily in the general 
perception of one's own health (p < 0.05) and emotional status (p < 0.05). Also, there were no significant differences in 
quality of life between the groups of patients after breast‑conserving surgery and immediate breast reconstruction.

Conclusion. Due to the increase in the life expectancy of breast cancer patients, the issues of maintaining a high 
quality of life are becoming increasingly important. From this point of view, performing breast‑conserving and 
reconstructive surgeries is preferable for patients with multicentric BC.

Key words: breast cancer, multicentric BC, quality of life.
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Резюме: Рак желудка (РЖ) остается одной из ведущих причин смерти от злокачественных новообразований. Известно, 
что его патогенез представляет собой многоступенчатый и гетерогенный процесс с широким спектром генетических 
изменений. Среди ведущих механизмов выделяют нарушение регуляции важнейших сигнальных путей клетки, что опре-
деляет нарушения клеточного цикла, дифференцировки клеток, процессов репарации ДНК, апоптоза и ведет к развитию 
злокачественной опухоли.

Цель работы: исследование экспрессии компонентов AKT/m-TOR сигнального пути и AMPK в ткани опухоли у больных 
раком желудка на фоне химиотерапии по схеме FLOT.

Материалы и методы. В исследование было включено 24 больных раком желудка. Пациенты получали комбини-
рованное лечение, включающее неоадъювантную химиотерапию по схеме FLOT, хирургическое вмешательство. 
Материалом исследования была нормальная и опухолевая ткань, полученная при проведении диагностической 
гастроскопии у пациентов. Уровень мРНК изучаемых показателей определялся методом ПЦР в реальном времени.

Результаты и их обсуждение. Значимые изменения происходили при исследовании уровня показателей после 
лечения. Отмечено, что на фоне неадъювантной терапии происходит снижение экспрессии 4EBP1 в 2,2 раза по 
сравнению с его уровнем до начала лечения. При этом эффект лечения был связан с комплексом показателей, позво-
ляющих предсказывать его еще до начала комбинированной терапии. Отмечено снижение экспрессии 4EBP, mTOR 
и AMPK по мере уменьшения эффекта терапии в группах пациентов с полной регрессией, частичной регрессией, 
стабилизацией и прогрессированием заболевания.

Заключение. Снижение экспрессии 4EBP1 выявлено в ткани рака желудка под влиянием неоадъювантной терапии. 
Молекулярные маркеры, способные предсказывать развитие резистентности к противоопухолевой терапии, свя-
заны с особенностями AKT/mTOR сигнального пути. Изначально высокая экспрессия AMPK, mTOR и 4EBP1 является 
ключевым событием, опосредующим развитие эффекта неоадъювантной терапии при раке желудка.

Ключевые слова: рак желудка, молекулярные маркеры, неоадъювантная терапия

ВВЕДЕНИЕ

Рак желудка (РЖ) остается одной из ведущих причин 
смерти от злокачественных новообразований. Известно, 
что его патогенез представляет собой многоступенчатый 
и гетерогенный процесс с широким спектром генетиче‑
ских изменений [1]. Среди ведущих механизмов выделяют 
дисрегуляцию важнейших сигнальных путей клетки, что 
определяет нарушения клеточного цикла, дифференци‑
ровки клеток, процессов репарации ДНК, апоптоза и ведет 
к развитию опухоли [2,3].

Белковый и энергетический обмен являются ключе‑
выми механизмами, определяющими жизнеспособность 
клетки, в том числе и опухолевой, и связаны с 5' АМФ‑ак‑

тивируемой протеинкиназой (AMPK) и серин/треониновой 
протеинкиназой mTOR [3,4]. Выявлены неоднозначные 
данные о роли AMPK в онкогенезе. Известно, что активация 
данной протеинкиназы может сопровождаться развитием 
противоопухолевого эффекта [5]. Также имеются сведения, 
что АМРК связана с развитием резистентности к химиоте‑
рапевтическому лечению при РЖ [6]. Роль киназы mTOR 
в онкогенезе разнообразна. Она интегрирует различные 
сигнальные пути, в том числе AKT/mTOR, которые активи‑
руются под влиянием ростовых факторов и митогенов [7].

Среди молекулярных механизмов развития РЖ сиг‑
нальный путь AKT/mTOR занимает особое значение. Сто‑
ит отметить, что он представляет собой универсальный 
внутриклеточный каскад, влияющим на все процессы 
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онкогенеза [2,8]. Показано, что в ткани опухоли желудка 
наблюдается увеличение экспрессии всех компонентов 
данного каскада, за исключением mTOR и AKT, уровни 
которых снижались на фоне роста фосфатазы PTEN [9].

В настоящее время имеются скудные сведения о мар‑
керах, способных предсказывать эффект неоадъювантной 
терапии при РЖ. В частности, известно, что уровень экс‑
прессии гена AKT может прогнозировать эффект химио‑
терапии при РЖ [10,11]. Полагают, что в этом участвует 
комплекс молекулярных показателей, например, компонен‑
ты AKT/mTOR сигнального каскада [12,13], формирующие 
чувствительность к лечению и непосредственно связанные 
с аутофагией [6].

Полагают, что изменение изучаемых молекулярных 
маркеров представляют собой наиболее универсальный 
подход для оценки эффективности терапии опухолей 
различного происхождения [13]. Известно, что эффект 
химиотерапии на основе 5‑фторурацила и цисплатина свя‑
зан с изменением экспрессионных профилей компонентов 
внутриклеточных сигнальных каскадов и маркеров ауто‑
фагии [8, 14]. В целом влияние неоадъювантной терапии 
на экспрессию компонентов AKT/m‑TOR сигнального пути 
и AMPK не изучена.

ЦЕЛЬ

Цель работы заключалась в исследовании экспрес‑
сии компонентов AKT/m‑TOR сигнального пути и AMPK 
в ткани опухоли у больных РЖ на фоне химиотерапии по 
схеме FLOT.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 24 больных раком же‑
лудка, получавших 3 курса химиотерапии по схеме FLOТ 
(доцетаксел‑50 мг/м2, в/в, капельно 1 день, оксалиплатин 
85 мг/м2 2‑часовая в/в инфузия в 1‑день, фолинат каль‑
ция (лейковорин) 200 мг/м2 2‑часовая в\в инфузия в 1‑й, 
5‑фторурацил 2400 мг/м2 в/в 46 –48‑часовая инфузия 
в 1‑й день. Оценка эффективности комбинированного ле‑
чения больных местнораспространённым РЖ проводилась 
по шкале RECIST. Полная регрессия отмечена у 3 пациентов, 
частичная регрессия опухоли была выявлена 6 пациентов, 
стабилизация — у 11 и прогрессирование — у 4. Материалом 
исследования была нормальная и опухолевая ткань, по‑
лученная при проведении диагностической гастроскопии 
у пациентов после оперативного лечения; образцы после 
забора замораживались и хранились при t‑800С.

Проведение данной работы одобрено этическим ко‑
митетом НИИ онкологии Томского НИМЦ. Все процедуры 
с вовлечением больных были проведены в соответствии 
с Протоколом Хельсинской декларации по правам чело‑
века (1964 г.) Все больные подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании.

ВЫДЕЛЕНИЕ РНК

РНК выделяли с помощью набора RNeasy mini Kit, содер‑
жащего ДНК‑азу I (Qiagen, Germany). Для оценки количе‑
ства выделенной РНК на спектрофотометре NanoDrop‑2000 
(Thermo Scientific, USA) оценивали концентрацию и чистоту 
выделенной РНК. Концентрация РНК составила от 80 до 
250 нг/мкл, А260/А280 = 1,95–2,05; А260/А230 = 1,90–2,31. 
Целостность РНК оценивалась при помощи капиллярного 
электрофореза на приборе TapeStation (Agilent Technologies, 
USA) и набора R6K ScreenTape (Agilent Technologies, USA). 
RIN составил 5,6–7,8.

КОЛИЧЕСТВЕННАЯ ПЦР С ОБРАТНОЙ 
ТРАНСКРИПЦИЕЙ В РЕЖИМЕ РЕАЛЬНОГО 
ВРЕМЕНИ

Уровень экспрессии генов оценивали при помощи ко‑
личественной обратно‑транскриптазной ПЦР в режиме 
реального времени (RT‑qPCR) с использованием красителя 
SYBR Green на амплификаторе iCycler (Bio‑Rad, USA). Для 
получения кДНК на матрице РНК проводили реакцию об‑
ратной транскрипции с помощью набора OT m‑MuLV‑RH 
(БиоЛабмикс, Россия) со случайными гексануклеотидными 
праймерами в соответствии с инструкцией к набору. ПЦР 
ставили в трех репликах в объеме 25 мкл, содержащем 
12,5 мкл БиоМастер HS‑qPCR SYBR Blue (БиоЛабмикс, Рос‑
сия), 300 нM прямого и обратного праймеров и 50 нг кДНК. 
  4E-BP1: F 5'‑ CAGCCCTTTCTCCCTCACT‑3',  
   R 5'‑ TTCCCAAGCACATCAACCT‑3';
  AKT1: F 5'‑ CGAGGACGCCAAGGAGA‑3', 
   R 5'‑ GTCATCTTGGTCAGGTGGTGT‑3';
  С-RAF: F 5'‑ TGGTGTGTCCTGCTCCCT‑3', 
   R 5'‑ ACTGCCTGCTACCTTACTTCCT‑3'; 
  GSK3b: F 5'‑ AGACAAGGACGGCAGCAA‑3', 
   R 5'‑ TGGAGTAGAAGAAATAACGCAAT‑3';
 70S kinase alpha: F 5'‑ CAGCACAGCAAATCCTCAGA‑3', 
  R 5'‑ ACACATCTCCCTCTCCACCTT‑3';
  m-TOR: F 5'‑ CCAAAGGCAACAAGCGAT‑3', 
   R 5'‑ TTCACCAAACCGTCTCCAA‑3';
  PDK1: F 5'‑ TCACCAGGACAGCCAATACA‑3', 
   R 5'‑ CTCCTCGGTCACTCATCTTCA‑3';
  VHL:  F 5'‑ GGCAGGCGAATCTCTTGA‑3', 
   R 5'‑ CTATTTCCTTTACTCAGCACCATT‑3'
   AMPK: F 5'‑ AAGATGTCCATTGGATGCACT‑3', 
   R 5'‑ TGAGGTGTTGAGGAACCAGAT‑3';
  GAPDH: F 5'‑ GGAAGTCAGGTGGAGCGA‑3', 
   R 5'‑ GCAACAATATCCACTTTACCAGA‑3'.

Двухшаговая программа амплификации включала 
1 цикл — 94 °С, 10 мин — предварительная денатурация; 
40 циклов — 1 шаг 94 °С, 10 сек и 2 шаг 20 сек — при темпе‑
ратуре 60 °С. Праймеры были подобраны с использованием 
программы Vector NTI Advance 11.5 и базы данных NCBI 
(http://www.ncbi.nlm. nih. gov/nuccore).
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В качестве референсного гена использовали ген «домаш‑
него хозяйства» фермента GAPDH (gly cer aldehyde‑3‑phos‑
phate dehydrogenase), уровень экспрессии каждого целевого 
гена нормализовали по отношению к экспрессии GAPDH. 
Количественный анализ экспрессии проводили по 2ΔΔСt 
по отношению к конститутивно‑экспрессируемому гену‑
рефери фермента GAPDH.

Статистическую обработку результатов проводили с при‑
менением пакета программ Statistica 8.0. Проверку нормаль‑
ности проводили с помощью с помощью критерия Колмого‑
рова – Смирнова. Результаты определения экспрессии генов 
представлены как Me (Q1; Q3). Значимость различий оцени‑
вали по критерию Манна – Уитни, при исследовании более 
2 групп использовали непараметрический дисперсионный 
анализ (Kruskal – Wallis test, Median Test). Различия считали 
значимыми при р < 0,05. Корреляционный анализ проводился 
с помощью непараметрического критерия Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ранее проведенных исследованиях отмечены измене‑
ния экспрессии AKT/mTOR сигнального каскада, связанные 
с распространенностью РЖ. Отмечено увеличение экспрес‑
сии всех компонентов данного каскада, за исключением 
mTOR и AKT, которые снижались на фоне роста фосфатазы 
PTEN [9].

При исследовании уровня показателей после прове‑
денной неоадъювантной терапии выявлено снижение 
экспрессии 4EBP1 в 2,2 раза в ткани опухоли.

Отмечены ассоциации между молекулярными параме‑
трами в опухоли, характеризующие биологическое пове‑
дение опухоли. Так, выявлены многочисленные корреля‑
ции между киназой AMPK, PTEN (r = 0,39; p < 0,05), mTOR 
(r = 0,37, p < 0,05), 70S 6 киназой (r = 0,54; p < 0,05). При этом 
экспрессия киназы c‑RAF имела ассоциацию с PDK (r = 0,50; 
p < 0,05), а 70S 6 киназа имела отрицательную ассоциацию 
с AKT (r =–0,37; p < 0,05).

При исследовании изучаемых показателей в зависимо‑
сти от эффекта лечения отмечено изменение экспрессии 
4EBP, mTOR, AMPK по мере уменьшения эффекта терапии 
в группах пациентов с полной регрессией, частичной ре‑
грессией, стабилизацией и прогрессированием заболева‑
ния (табл. 2). Наиболее высокий уровень мРНК показателей 
представлен у пациентов с полной регрессией.

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного исследования показано 
влияние неоадъювантной терапии на молекулярные мар‑
керы при раке желудка. Известно, что уровень mTOR ас‑
социирован с экспрессией его субстратов — 70S 6 киназы 
и 4EBP1 и AMPK [4]. Так, снижение экспрессии гена 4EBP1 
является отражением эффекта противоопухолевой те‑
рапии при изменении уровня мРНК гена mTOR. При этом 
существующие взаимодействия между молекулярными 
маркерами, вероятно, опосредуют биологические осо‑
бенности опухоли, которые и определяют развитие ин‑
вазивного потенциала опухоли.

При проведении корреляционного анализа были вы‑
явлены ассоциации между изучаемыми молекулярны‑
ми маркерами, свидетельствующие о влиянии АМРК на 
состояние основных компонентов изучаемого внутри‑
клеточного каскада. Известно, что активация AMPK мо‑
жет сопровождаться фосфорилированием mTOR, p70S6K 
и 4E‑BP1, способствуя снижению интенсивности основных 
процессов онкогенеза в культуре клеток РЖ [5]. Также 
выявлено, что развитие резистентности при РЖ связано 
с активацией АМРК и ингибированием компонентов АKT/
mTOR сигнального каскада [6,14].

В настоящее имеются единичные неоднозначные сведе‑
ния о связи молекулярных маркеров с эффектом неоадъю‑
вантной терапии. Полагают, что резистентность к лечению 
связана с развитием аутофагии, что происходит с участи‑
ем основных компонентов внутриклеточных сигнальных 
каскадов [3]. В проведенном исследовании выявлено, что 
экспрессия 4EBP1, AMPK и mTOR связана с эффективностью 
проведенной химиотерапии. Показано, что изначально 
высокие уровни экспрессии 4EBP, mTOR, AMPK ассоцииро‑
ваны с регрессией опухоли и ее чувствительностью к нео‑
адъювантной терапии. Вероятно, это объясняется их ролью 
в формировании биологического поведения опухоли, что 
подтверждается ранее представленными данными [5,6].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Неоадъювантная терапия при РЖ влияет на уровень 
экспрессии гена 4EBP1 в опухоли. Выявлены молекулярные 
маркеры, ассоциированные с эффектом лечения и разви‑
тием резистентности. Высокая экспрессия AMPK, mTOR 
и 4EBP1 в опухоли до начала лечения опосредует эффект 
при комбинированной терапии РЖ и связана с регрессией 
опухоли.

Таблица 1. Влияние неоадъювантной терапии  
на экспрессию компонентов AKT/mTOR сигнального пути 
и АМРК опухоли желудка

Показатель, 
Усл. ЕД. До лечения После лечения

PDK 1,54 (0,35; 6,89) 1,25 (0,06; 9,49)

AKT 0,99 (0,21; 2,21) 1,95 (1,58; 76,00)

c-RAF 6,77 (1,27; 29,60) 15,07 (6,57; 120,76)

GSK-3β 1,95 (0,30; 16,84) 1,12 (0,02; 2,29)

PTEN 2,13 (0,20; 9,78) 7,18 (0,00; 29,82)

mTOR 0,99 (0,19; 1,62) 4,74 (0,15; 6,83)

4EBP1 3,1 (0,45; 56,87) 1,41 (0,48; 15,62) *

70s 6 киназа 3,92 (0,54; 15,40) 8,02 (0,26; 32,66)

АМРК 1,45 (0,11; 7,95) 11,10 (0,07; 65,38) 

Примечание: * — значимость различий по сравнению с показа-
телем до лечения, p < 0,05;
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INFLUENCE OF NEOADJUVANT THERAPY ON THE EXPRESSION OF 
MOLECULAR MARKERS IN GASTRIC CANCER

L. V. Spirina 1, 2, A. V. Avgustinovich 1, S. G. Afanasiev 1, M. Yu. Volkov 1

1. Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia 
2. Siberian State Medical University, Tomsk, Russia

Resume: Introduction. Gastric cancer remains the leading cause of death from malignant neoplasms. Its pathogenesis is 
known to be a multistage and heterogeneous process with a wide range of genetic changes. Among the leading mechanisms, 
the dysregulation of the most important signaling cell pathways is distinguished, which determines the disruption of 

Таблица 2. Экспрессия компонентов AKT/mTOR сигнального пути и АМРК в ткани опухоли желудка до лечения  
в зависимости от эффективности терапии

Показатель, 
Усл. ЕД. Полная регрессия Частичная регрессия Стабилизация Прогрессирование

PDK 0,07 (0,06; 0,09) 0,86 (0,01; 5,17) 3,15 (0,30; 7,11) 14,18 (1,64; 25,72)

Kruskal – Wallis test: p > 0,05; Median Test: p > 0,05

AKT 0,10 (0,10; 0,15) 0,99 (0,61; 1,06) 0,89 (0,03; 38,59) 0,74 (0,07; 1,42)

Kruskal – Wallis test: p > 0,05; Median Test: p > 0,05

c-RAF 17,25 (15,5; 17,8) 6,77 (1,27; 32,20) 16,32 (0,05; 133,77) 2,70 (0,69; 4,72)

Kruskal – Wallis test: p > 0,05; Median Test: p > 0,05

GSK-3β 18,20 (18,30; 18,6) 1,95 (0,14; 2,19) 10,54 (0,72; 36,43) 0,64 (0,16; 1,13)

PTEN 5,56 (5,57; 5,80) 8,28 (0,20; 8,52) 2,20 (0,04; 9,78) 22,57 (1,44; 43,71)

Kruskal – Wallis test: p > 0,05; Median Test: p > 0,05

mTOR 12,2 (12,30; 12,50) 0,99 (0,64; 5,70) 0,24 (0,19; 1,60) 0,75 (0,22; 1,28)

Kruskal – Wallis test: p < 0,05; Median Test: p < 0,05

4EBP1 400,00 (200,00; 450,00) 1,24 (0,42; 4,56) 1,88 (0,45; 56,89) 76,9 (0,52; 153,28)

Kruskal – Wallis test: p < 0,05; Median Test: p < 0,05

70s 6 киназа 6,90 (6,5; 6,8) 3,92 (0,54; 4,06) 3,54 (0,02;15,40) 51,88 (43,41; 60,35)

Kruskal – Wallis test: p > 0,05; Median Test: p > 0,05

АМРК 11,45 (10,45; 14,50) 1,45 (0,11; 9,25) 1,30 (0,01; 4,06) 5,36 (2,77; 7,95)

Kruskal – Wallis test: p < 0,05; Median Test: p < 0,05
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the cell cycle, cell differentiation, DNA repair, and apoptosis processes and leads to the development of gastric cancer. 
This work aimed to study the expression of the AKT/mTOR and AMPK signaling pathway components after the FLOT 
chemotherapy in patients with gastric cancer.

Material and methods. The study includes 24 patients with gastric cancer. The patients received combined treatment, 
including neoadjuvant chemotherapy (FLOT) and surgical resection of the stomach. Specimen contained normal 
and tumor tissues obtained during diagnostic gastroscopy of patients. The mRNA level of the studied parameters 
was determined by real‑time PCR.

Results. Significant changes occurred when examining the level of indicators after treatment. Against the background 
of non‑adjuvant therapy, there was a decrease in 4EBP1 expression by 2.2 times compared to its level before surgery.

The effect of the treatment was associated with a set of indicators. They allow predicting the impact of therapy. 
There was a decrease in the expression of 4EBP, mTOR, and AMPK as the effect of treatment decreased in groups 
of patients with complete regression, partial regression, stabilization and progression of the disease.

Conclusion. A decrease in 4EBP1 expression was found in gastric cancer tissue under the influence of neoadjuvant 
therapy. Molecular markers that can predict the development of resistance to antitumor therapy are associated with 
the features of the AKT/mTOR signaling pathway. The initially high expression of AMPK, mTOR, and 4EBP1 is 
a key event mediating the development of the neoadjuvant therapy effect in gastric cancer.

Keywords: gastric cancer, molecular markers, neoadjuvant therapy.
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Резюме: Первичная меланома желудка представляет собой чрезвычайно редкое заболевание. Меланома верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта диагностируется, как правило, в виде метастаза из первичного очага на коже с частотой 
1 – 4 % случаев. В статье представлен клинический случай первичной меланомы желудка у пациентки, которая получила 
комплексное лечение в условиях ГУЗ Областной клинический онкологический диспансер г. Ульяновска.

Ключевые слова: меланома желудка, гастрэктомия, торакоабдоминальная хирургия, диагностика меланомы.

ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные опухоли органов желудочно‑кишеч‑
ного тракта крайне редко могут развиваться в эктопиро‑
ванных зачатках меланобластных клеток нервного гребня 
[1]. Первое упоминание меланомы пищевода и желудка 
относится к 1906 году, встречаясь в описании Баура Э. Х. 
[2]. В настоящее время в мире зарегистрировано около 
370 первичных случаев меланомы пищевода, что состав‑
ляет 0,02 – 0,036 на 1 млн населения, а также 25 случаев 
с локализацией первичной меланомы в желудке, но при 
этом данных по частоте ее встречаемости в доступной 
литературе не представлено [3].

Подобная опухоль возникает, как правило, в участках, 
где присутствуют меланоциты (кожа, глаза, анальная об‑
ласть). Первичные меланомы желудка и пищевода встреча‑
ются крайне редко [4], заподозрить их достаточно трудно 
ввиду того, что нормальная слизистая оболочка желудка 
не имеет в своем составе меланоцитов.

В настоящее время разработаны теории происхождения 
первичной меланомы желудка и пищевода, согласно кото‑
рым наиболее предположительна эктопия предшествен‑
ников меланоцитов в эмбриональном периоде развития, 
а также возможная вероятность трансформации клеток 
APUD системы в меланоциты под воздействием факторов 
внешней среды [5].

Крайне редкая встречаемость данной патологии де‑
лает каждый случай её обнаружения уникальным, и нам 
хотелось бы представить собственный опыт диагности‑
рования и лечения первичной меланомы желудка. По на‑
шим данным, это первое клиническое описание подобной 
опухоли в России.

Клиническое наблюдение

Пациентка М., 83 лет, обратилась в ГУЗ Областной кли‑
нический онкологический диспансер города Ульяновска 
в мае 2018 года по поводу ранее выявленного при эндоско‑
пическом исследовании новообразования кардиального 
отдела желудка. На момент осмотра пациентка предъявляла 
жалобы на эпизодические боли в эпигастрии, слабость 
в течение нескольких месяцев.

Общеклинические данные обследования больной не 
содержали отклонений от нормы, показатели онкомарке‑
ров (РЭА, СА‑19‑9) не превышали референсных значений.

Эндоскопическое исследование пищевода и желудка от 
17.05.2018 выявило опухоль в кардиальном отделе желудка, 
с умеренной контактной кровоточивостью. При биопсии 
получен результат — недифференцированный рак.

Данные мультиспиральной компьютерной томогра‑
фии (МСКТ) органов грудной клетки, брюшной полости от 
18.05.2018 подтвердили наличие опухоли кардиального 
отдела желудка, с утолщением и деформацией стенок на 
этом уровне, с активным накоплением контраста в артери‑
альной фазе (рис. 1). Кроме того, было выявлено массив‑
ное поражение лимфатических узлов в воротах печени, 
селезенки, а также обнаружен увеличенный единичный 
лимфатический узел в области хвоста поджелудочной 
железы (рис. 2).

Мультидисциплинарный консилиум врачей в составе 
торакального хирурга, радиотерапевта и химиотерапевта 
принял решение начать лечение с полихимиотерапии по 
схеме ELF (Этопозид 200 мг в / в 1 – 3 дни, лейковорин 85 мг 
в / в 1 – 3 дни, 5‑фторурацил 850 мг в / в 1 – 3 дни, повтор 
каждые 28 дней) ввиду распространённости процесса 
и наличия сопутствующей сердечно‑сосудистой пато‑
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логии; кроме того, состоялась заочная консультация 
пациентки в ФГБУ НМИЦ им. Н. Н. Блохина, с одобрением 
предложенной схемы химиотерапии. Пациентке было 
проведено 6 курсов химиотерапии, а также паллиативный 
курс гипофракционированного облучения (12 фракций 
по 3 Гр) на область первичной опухоли в биологически 

эквивалентной дозе (BED) 46,8 Гр. По данным последую‑
щего контрольного обследования через 1 месяц после 
окончания лечения отмечена стабилизация процесса 
(рис. 3, 4). Пациентка все этапы лечения перенесла удо‑
влетворительно, нефро‑ и гематологической токсичности 
не отмечено.

Рисунок 1. КТ брюшной полости (стрелкой отмечено 
утолщение стенок кардиального отдела желудка).

Рисунок 3. КТ брюшной полости (cтрелкой указано 
утолщение стенок кардиального отдела желудка).

Рисунок 2. КТ брюшной полости (стрелкой отмечен увели
ченный л / узел в области хвоста поджелудочной железы).

Рисунок 4. КТ брюшной полости (стрелкой указан отмечен 
увеличенный л / узел в области хвоста поджелудочной 
железы).
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В процессе лечения больная регулярно наблюдалась 
у кардиолога с целью максимально возможной коррекции 
сопутствующей сердечно‑сосудистой патологии.

Пациентка повторно осмотрена на консилиуме врачей, 
в этот раз с привлечением анестезиологов; было принято 
решение провести хирургическое лечение в объеме гастр‑
эктомии с лимфодиссекцией D2 ввиду отсутствия положи‑
тельной динамики процесса, а также удовлетворительных 
функциональных показателей больной.

Операция состоялась 12.02.2019: произведена лапа‑
ротомия, торакотомия справа, расширенно‑комбиниро‑
ванная гастрэктомия, субтотальная резекция пищевода 
с пластикой толстой кишкой, лимфодиссекция уровня D2, 
спленэктомия, левосторонняя адреналэктомия.

Причиной субтотальной резекции пищевода стало его 
неудовлетворительное кровоснабжение в нижнегрудном 

сегменте, поэтому было принято решение о выполнении 
его пластики левой половиной толстой кишки. Левосто‑
ронняя адреналкэтомия произведена из‑за инвазии мета‑
статического конгломерата лимфоузлов 11 группы в левый 
надпочечник. Интраоперацинно отмечено интенсивное 
окрашивание лимфатических узлов в черный цвет.

Послеоперационный период протекал гладко, экстуба‑
ция выполнена через 4 часа после операции, энтеральное 
питание больной начато со вторых суток.

Рентгенологический контроль на 7 и 12 сутки не выявил 
осложнений со стороны трансплантата (рис. 5,6).

Выписка пациентки из стационара состоялась на 21 
сутки после оперативного лечения.

Плановое гистологическое заключение содержало опи‑
сание макропрепарата: в кардиальном отделе желудка 
в 1,5 см от зубчатой линии имеется изъязвление слизистой 

Рисунок 5. Рентгенологический контроль на 7 сутки  
после операции.

Рисунок 7. Окраска гематоксилином и эозином, ув. × 10.  
Под слизистой оболочкой желудка отмечается 
рост злокачественной солидной эпителиоидно
веретеноклеточной опухоли.

Рисунок 6. Рентгенологический контроль на 12 сутки  
после операции.

Рисунок 8. Окраска гематоксилином и эозином, ув. × 20. 
Очаговая пигментация в опухоли.
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3 × 2 см, в подлежащей ткани опухолевый узел буровато‑се‑
рого цвета с черными вкраплениями, прорастает мышечный 
слой без прорастания серозной оболочки.

Микроскопическое описание

Эпителиоидно‑веретеноклеточная меланома карди‑
ального отдела желудка, с инвазией в субсерозный слой, 
с метастазами в парагастральных лимфоузлах, лимфоузлах 
малого сальника, 11 группы лимфоузлов с инвазией лево‑
го надпочечника. Остальные лимфоузлы (числом 18) без 
опухолевого поражения (рис. 7, 8).

Иммуногистохимическое исследование

Экспрессия опухолевыми клетками MART‑1 (маркер 
клеток меланогенного происхождения) (рис. 9).

После полученного морфологического заключения 
пациентка была тщательно осмотрена онкологом для вы‑
явления патологических образований на коже и видимых 
слизистых и офтальмологом для исключения меланомы 
сетчатки. Опухолевого поражения вышеуказанных органов 
не отмечено. Эндоскопическое обследование кишки было 
произведено еще на догоспитальном этапе, и данных за 
поражение толстой кишки также не получено.

Для подтверждения диагноза был выполнен пересмотр 
гистопрепаратов в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло‑
хина» Минздрава РФ. Диагноз в итоге был подтвержден, 
а также выполнено генетическое исследование панели 
молекулярно‑генетических онкомаркеров — мутаций 
в «горячих точках» генов KRAS (экзоны 2, 3 и 4), NRAS 
(экзоны 2, 3 и 4), BRAF (экзон 15), GNAQ (экзоны 4 и 5), 
GNA11 (экзоны 4 и 5) и TERT.

Результат генетического исследования

По результатам исследования методом мутационно‑спе‑
цифической ПЦР‑РВ в соответствии с ДНК образца мутаций 
в «горячих точках» экзонов 2, 3 и 4 гена KRAS не обнаружено, 

так же как не выявлено мутаций в «горячих точках» экзонов 
2, 3 и 4 гена NRAS и в «горячих точках» экзона 15 гена BRAF.

По результатам исследования методами высокочувстви‑
тельной мутационно‑специфической ПЦР‑РВ и ПЦР с после‑
дующим секвенированием продуктов ПЦР в ДНК образца 
мутаций в «горячих точках» экзонов 4 и 5 гена GNAQ не об‑
наружено. Не было выявлено и мутаций в «горячих точках» 
экзонов 4 и 5 гена GNA11, и в «горячих точках» гена TERT.

Таким образом, был подтверждён диагноз меланомы, 
причем с большой вероятностью — внекожной локализации.

Пациентка от проведения какого‑либо дальнейшего 
специального лечения отказалась, ссылаясь на слабость.

ОБСУЖДЕНИЕ

Причина возникновения первичной меланомы верхних 
отделов желудочно‑кишечного тракта остается неизвест‑
ной. Частота встречаемости внекожной меланомы, по дан‑
ным Chang et al., основанным на анализе 84836 случаев, 
составляет около 8,2 % [6]. Однако первичных меланом 
желудка с 1906 года и по настоящее время зарегистри‑
ровано чрезвычайно мало — не более 25.

Существуют две версии, предполагающие происхожде‑
ние первичной меланомы в желудке. Первая заключается 
в том, что мультипотентные клетки нервного гребня могут 
мигрировать в желудочную трубку и при определенных 
условиях трансформироваться в меланому. Согласно 
второй теории, клетки APUD системы при определенных 
условиях также могут трансформироваться в мелано‑
циты с последующим развитием меланомы [5]. Согласно 
анализа Patel et al., частота метастазирования первичной 
меланомы кожи в желудочно‑кишечный тракт прижиз‑
ненно составляет 4 % у пациентов с распространённой 
меланомой кожи, а аутопсии повышают этот показатель 
до 60 % [7]. Поэтому ведущими критериями, на наш взгляд, 
для постановки диагноза первичной меланомы желудка 
являются следующие: изолированное поражение желуд‑
ка, отсутствие в анамнезе меланомы кожи, отсутствие 
поражения других органов, безрецидивное течение не 
менее 12 месяцев [14].

Наша пациентка после получения планового гистоло‑
гического заключения была осмотрена общим онкологом, 
онкологом патологии кожи, офтальмологом. Доопераци‑
онные результаты компьютерной томографии головного 
мозга, грудной клетки, брюшной полости и малого таза не 
выявили других патологических очагов, поэтому в данном 
случае можно с большой уверенностью говорить о первич‑
ной меланоме желудка.

Трудности предоперационной диагностики этой опухоли 
заключаются в том, что зачастую распределение меланина 
в ней бывает неравномерным, и врачу‑эндоскописту сложно 
определить наиболее оптимальный участок для биопсии 
[8]. Биопсия выполняется, как правило, с края опухоли, во 
избежание кровотечения. В нашем случае биопсия была 
произведена именно таким образом — с края опухоли, и в по‑

Рисунок 9. Иммуногистохимическое исследование 
с антителом к MART1 — маркеру клеток меланогенного 
происхождения, ув. ×20. В цитоплазме опухолевых клеток 
отмечается диффузная выраженная экспрессия MART1.
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лученном материале не оказалось меланина. Помочь в такой 
ситуации мог иммуногистохимический анализ, но для этого 
необходимо заподозрить меланому желудка, что достаточно 
трудно сделать ввиду типичной картины злокачественного 
заболевания желудка у пациентки и малой настороженно‑
сти патоморфолога на выявление столь редкой патологии 
желудка. Таким образом, для изначальной диагностики пер‑
вичной меланомы желудка должно было присутствовать 
несколько факторов — получение биопсийного материала 
с меланином и выполнение иммуногистохимического ис‑
следования [9].

Оптимальная тактика ведения пациентов с меланомой 
желудка плохо изучена ввиду малого количества наблю‑
дений. Медиана выживаемости таких пациентов, согласно 
литературным данным, не превышает 5 месяцев, 5‑летняя 
общая выживаемость составляет около 3 % [10]. Столь 
низкие показатели многие авторы связывают с более вы‑
раженной лимфоваскулярной сетью слизистой оболочки 
желудка, в отличие от кожных покровов, и, следовательно, 
более быстрым метастазированием [11].

В нашем случае пациентка продолжала наблюдаться 
после операции в течение 4 месяцев, данных за прогрес‑
сирование после комплексного осмотра (МСКТ головного 
мозга, грудной клетки, брюшной полости и малого таза, 
эндоскопическое исследование) не получено. Мы согласны 
с мнением зарубежных авторов, что радикальное хирурги‑
ческое лечение первичной меланомы желудка является наи‑
более оптимальной тактикой при локализованной форме.

ВЫВОДЫ

Первичная меланома желудка представляет собой край‑
не редкую патологию. Постановка диагноза на доопераци‑
онном этапе бывает крайне сложной, поэтому необходимо 
соблюдать определенные критерии диагностики, а также 
тщательно обследовать пациента на предмет исключения 
метастазирования первичной меланомы в желудок.

От авторов: работа поддержана Грантом для российских 
исследователей ассоциации специалистов по проблемам 
меланомы.
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Abstract: Primary gastric melanoma is an extremely rare disease. Melanoma of upper gastrointestinal tract usually 
occurs as metastasis from a primary skin tumor in 1 to 4 % of cases. The paper describes a case report of primary gastric 
melanoma in a female patient who received complex therapy at the State Healthcare Institution Ulyanovsk Regional 
Clinical Oncology Dispensary.

Keywords: gastric melanoma, gastrectomy, thoracic and abdominal surgery, melanoma diagnosis.
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Резюме: Синдром Линча (СЛ), возникающий в результате нарушений репарации неспаренных оснований ДНК, харак-
теризуется повышенным риском развития рака толстой кишки, эндометрия и мочевыводящих путей. Независимо от 
типа опухоли, иммунотерапия ингибиторами контрольных точек (ИКТ) была одобрена для лечения пациентов с неопе-
рабельными или метастатическими опухолями с нарушением системы репарации ДНК (dMMR), что может быть опцией 
для лечения пациентов с СЛ. В статье описывается клиническое наблюдение пациентки с герминальной мутацией MLH1 
и с первично-множественными злокачественными образованиями ободочной кишки, получавшей лечение ниволумабом 
в течение 26 месяцев. Это наблюдение демонстрирует успех иммунотерапии после 6 линий химиотерапии, подразумевая 
потенциальный контроль опухолевого роста у пациентов с СЛ.

Ключевые слова: иммунотерапия, рак толстой кишки, микросателлитная нестабильность, анти - PD-1-моноклональные 
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром Линча — высокопенетрантный аутосомно‑до‑
минантный наследственный онкологический синдром, ассо‑
циированный с повышенным риском развития злокачествен‑
ных новообразований (ЗНО) желудочно‑кишечного тракта, 
в первую очередь рака толстой кишки (РТК), а также рака 
эндометрия у женщин [1]. Ежегодно в мире диагностируется 
около 36–60 тыс. случаев РТК, ассоциированных с СЛ [2]. По 
данным популяционных исследований, СЛ диагностируют 
в 1 из 35 вновь зарегистрированных случаев РТК [3]. Окон‑
чательный диагноз СЛ основан на выявлении герминальных 
мутаций в генах системы репарации неспаренных оснований 
ДНК (dMMR), главным образом, генов MLH1, PMS2, MSH2 
и MSH6. Дефекты белков системы MMR обычно приводят 
к накоплению генетических ошибок во время репликации 
ДНК, что отражается в виде высокого уровня микросател‑
литной нестабильности (MSI‑H) генома [4].

Ниволумаб — антитело против рецептора запрограм‑
мированной клеточной гибели‑ 1 (PD‑1) — демонстрирует 
эффективность при опухолях с MSI‑H или с дефицитом 
системы MMR (dMMR). В настоящее время иммунотерапия 
является вариантом выбора у пациентов с метастатиче‑
ским КРР с MSI, начиная со второй линии терапии, а также, 
по последним данным, может применяться у пациентов 

и в первой линии [5,6]. Так как высокий уровень микроса‑
теллитной нестабильности выявляется у 20–15 % пациентов 
с локализованным раком толстой кишки, а при с мета‑
статическом — только у 2–4 % [7], возможно, в будущем, 
иммунотерапия будет назначаться и при ранних стадиях 
рака толстой кишки.

Представляем клиническое наблюдение больной пер‑
вично‑множественным злокачественным образованием 
ободочной кишки с синдромом Линча.

Пациентка 1940 г. р., в апреле 2013 г. поступила в Таш‑
кентский городской филиал Республиканского специа‑
лизированного научно‑практического центра онкологии 
и радиологии с рецидивом рака ободочной кишки в брюш‑
ной полости. Из анамнеза: первично‑множественный ме‑
тахронный рак ободочной кишки. Состояние после пра‑
восторонней гемиколэктомии в 1980 г. Рак сигмовидной 
кишки, состояние после резекции сигмовидной кишки 
с формированием анастомоза в 2008 г. Осложнение: пер‑
форация дивертикула дистальнее анастомоза, перитонит, 
по поводу чего была выполнена операция Гартмана. Рак 
нисходящей ободочной кишки. Состояние после резекции 
ободочной кишки в 2010 г. Рецидив в ложе удаленной 
опухоли от ноября 2012 г. Гистологическое заключение: 
аденокарцинома, G2. Иммуногистохимическое заключе‑
ние: мутаций KRAS, NRAS, BRAF не выявлено. Молекуляр‑
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Рисунок 1. Схема лечения пациентки  
раком толстой кишки с СЛ.

Первично-множественный метахронный рак ободочной кишки
09.04.2013 г

Прогрессирование

Прогрессирование

Прогрессирование

Прогрессирование

Прогрессирование

Медиана наблюдения 26 мес.

II-линия FOLFIRI (9 курсов)
Бевацизумаб (с 5 курсом)

Капецитабин (8 мес.)

РЭА — 11нг/мл (10.04.2013 г.)
РЭА — 2,04нг/мл, СА19.9 — 8,29 Е/мл (15.08.2013 г.)

III-линия FOLFIRI (14 курсов)
+  Цетуксимаб (+ 13 мес.)

КТ ОБП — рост очагов по брюшине. 
Рост рецидивной опухоли.
РЭА — 11,55 нг/мл, СА19.9 — 18,82 Е/мл (08.04.2014г.)
РЭА — 0,64нг/мл, СА19.9 — 5,2 Е/мл (04.10.2014г.)

IV-линия FOLFIRI (11 курсов)
+  Цетуксимаб (+ 13 мес.)

КТ ОБП — рост очагов по брюшине. 
Рост рецидивной опухоли.
РЭА — 5,02 нг/мл, СА19.9 — 12,73 Е/мл (03.11.2015г.)

V-линия FOLFOX ( 12 курсов)
+ Бевацизумаб (+9 мес.)

КТ ОБП — рост рецидивной опухоли. 
Частичная кишечная непроходимость.
РЭА — 18,48 нг/мл (12.08.2016г.)
РЭА — 2,7 нг/мл (22.01.2017г.)

VI- линия FOLFIRI (10курсов)
+  Цетуксимаб 

КТ ОБП — частичная кишечная непроходимость.
РЭА — 18,4 нг/мл (28.10.2017г.)

VI-линия (Ниволумаб)  КТ ОБП — рост рецидивной опухоли. 
Болевой синдром.
РЭА — 8,98 нг/мл, СА19.9 — 13,26 Е/мл (17.04.2018г.)
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но‑генетическое исследование: в гене MLH1 обнаружена 
герминальная мутация c1896 + 1G > C. Состояние после ком‑
бинированного лечения. По месту жительства проведено 
4 курса химиотерапии по схеме FOLFOX и хирургическое 
лечение в объеме удаления опухоли с резекцией передней 
брюшной стенки, краевой резекцией V сегмента печени, 
холецистэктомии, резекции нижней горизонтальной ветви 
12‑перстной кишки, резекции головки поджелудочной 
железы (ПЖЖ), антропилорической резекции желудка 
с формированием анастомоза по Ру. Рецидив от февраля 
2013 г. (7,8х5,4 см, между передней брюшной стенкой, 
краем печени). Состояние после эксплоративной лапаро‑
томии от марта 2013 г. (конгломерат петель тонкой кишки 
с метастазом 5 см в проекции ложа желчного пузыря, фик‑
сированным к головке ПЖЖ и краю печени).

09.04.2013 г. пациентка обратилась в Ташкентский го‑
родской филиал Республиканского специализированного 
научно‑практического центра онкологии и радиологии, где 
с учетом объема хирургического лечения начата химиотера‑
пия 2 линии по схеме FOLFIRI. С 21.05.2013 г. по 01.08.2013 г. 
были проведены 4–9 курсы химиотерапии с добавлением 
Бевацизумаба с 5 курса (06.2013 г.). С 08.2013 г. по 03.2014 г. 
проводилось лечение тутабином и Бевацизумабом по месту 
жительства. Прогрессирование от 04.2014 г. С 08.04.2014 г. 
по 01.10.2014 г. проведено 14 курсов ХТ 3 линии по схеме 
FOLFIRI + Цетуксимаб. Продолжение лечения Цетуксима‑
бом до 11.2015 г. (13 мес.). Прогрессирование от 11.2015 г. 
Учитывая эффективность и длительность ремиссии на 
ХТ по схеме FOLFIRI, решено провести 4 линию лечения 
в прежнем объеме: FOLFIRI + Цетуксимаб. С 03.12.2015 г. 
по 25.04.2016 г. проведено 11 курсов ХТ и лечение Цетук‑
симабом до 08.2016 г. в монорежиме. Прогрессирование 
от 08.2016 г. С 18.08.2016 г. по 18.01.2017 г. проведено 12 
курсов ХТ 5 линии по схеме FOLFOX + Бевацизумаб. Про‑
грессирование от 10.2017 г. С 02.11.2017 г. по 29.03.2018 г. 
проведено 10 курсов ХТ 6 линии по схеме FOLFIRI + Цетук‑
симаб. Прогрессирование от 03.2018 г. По решению конси‑
лиума, учитывая число раннее проведенных линий терапии, 
наличия синдрома Линча, предрасполагающих высокую 
эффективность иммунотерапии, рекомендовано приме‑
нение анти‑PD1‑терапии (Ниволумаб 3 мг / кг в / в каждые 
2 недели либо Пембролизумаб 200 мг в / в каждые 3 недели). 
С марта 2018 г. по настоящее время пациентка находится на 
иммунотерапии Ниволумабом 180 мг в / в каждые 2 недели. 
Данных за рецидив и наличие метастазов от 15.05.2020 г. не 
получено (период наблюдения — 26 месяцев). Состояние 
пациентки удовлетворительное, ECOG‑ 2 (рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

РТК остается одним из самых распространенных онко‑
логических процессов, где постановка диагноза генети‑
ческой предрасположенности к нему предоставляет воз‑
можности для прицельного лечения, раннего выявления, 

а также предотвращения последующих онкологических 
заболеваний у пациентов и их родственников из группы 
риска. Показано, что осуществление рутинного скрининга 
опухолей РТК на дефицит MMR улучшает выявление син‑
дрома Линча за пределами, ограниченными критериями 
наследственности [8].

В целом, наследственный неполипозный рак толстой 
кишки можно условно разделить на 2 группы: вариант 
с микросателлитной нестабильностью и герминальными 
мутациями в генах системы репарации неспаренных осно‑
ваний ДНК (MMR) и наследственный рак с интактной си‑
стемой репарации, т. е. с отсутствием MSI [9]. В 1‑ю группу 
входят СЛ и синдром конститутивного дефицита в систе‑
ме репарации (биаллельная герминальная инактивация 
генов системы MMR). Вторая группа включает синдром, 
ассоциированный с мутациями в генах POLE, POLD1, и се‑
мейный колоректальный рак типа X (СКРТX). Подтвер‑
ждение генетического диагноза позволяет определить 
стратегию клинического наблюдения и профилактики, 
лечения и прогнозирования течения заболевания у боль‑
ных наследственным неполипозным раком толстой кишки 
и их родственников.

У большинства больных c нарушением в генах системы 
репарации неспаренных оснований ДНК, таких как MLH1, 
MSH2, MSH6 и PMS2, мутации были обнаружены в генах 
MLH1 и MSH2 [10–17]. Для поиска СЛ необходимо оценивать 
пациентов с колоректальным раком на соответствие Ам‑
стердамским критериям [18], и MSI является отличительной 
чертой большинства онкологических заболеваний, связан‑
ных с СЛ и также определяет чувствительность опухоли 
к ИКТ. Опухоли с MSI‑H характеризуются благоприятным 
прогнозом при ранних стадиях, что приводит к значимо‑
му снижению частоты идентификации MSI‑H у больных 
с диссеминацией заболевания. В связи с этим, вероятность 
обнаружить MSI‑H при IV стадии составляет около 6 % при 
раке эндометрия и 2–4 % при раке ободочной кишки, тонкой 
кишки и раке желудка [19]. В анализе базы данных ACCENT, 
включавшей 7 рандомизированных исследований по адъю‑
вантной химиотерапии, была изучена выживаемость после 
прогрессирования 2630 пациентов с исходной III стадией 
заболевания. Пациенты с MSI‑H характеризовались луч‑
шими показателями выживаемости вне зависимости от 
наличия или отсутствия мутации BRAF [21]. В то же время 
прогностическое значение MSI‑H при IV стадии заболева‑
ния у больных РТК остается противоречивым. В совмест‑
ном анализе 4 рандомизированных исследований (CAIRO, 
CAIRO2, COIN, FOCUS) больные с MSI‑H характеризовались 
худшей ОВ (HR 1,33). Однако после исключения пациен‑
тов с mutBRAF (34 % больных в группе MSI), являющегося 
известным негативным прогностическим фактором, до‑
стоверные различия в показателях выживаемости между 
wtBRAF / MSI‑H и wtBRAF / MSS группами были потеряны [20]. 
Предиктивное значение MSI‑H в выборе таргетной терапии 
у пациентов с распространенным РТК было продемонстри‑
ровано в исследовании CALGB / SWOG 80405 (сравнение 
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в первой линии терапии режимов FOLFOX / FOLFIRI с добав‑
лением бевацизумаба или цетуксимаба). Оказалось, что 
у пациентов с MSI‑H отмечалась достоверно большая ОВ 
в группе бевацизумаба (медиана 30 мес.) по сравнению 
с цетуксимабом (медиана 11,9 мес.), в то время как для MSS 
опухолей оба препарата были равноэффективными [22]. 
При этом, предиктивное значение MSI‑H не зависело от ло‑
кализации первичной опухоли (право‑ или левосторонняя).

У носителей мутаций MLH1 и MSH2, MSI‑H выявляется 
в более 90 % случаев РТК. Кроме того, более 90 % мутаций, 
обнаруженных у членов семьи больных с СЛ, были в генах 
MLH1 или MSH2 [23–26]. У данной пациентки, ИГХ‑ис‑
следование выявило потерю экспрессии белка MLH1, что 
подразумевает наличие dMMR.

Другие ЗНО, встречающиеся в составе СЛ, а также 
риски их развития представлены в табл. 1.

Рак толстой кишки как компонент СЛ характеризуется 
рядом клинико‑морфологических особенностей [1,9,27,28]:
— средний возраст манифестации РТК составляет 45–

50 лет;
— тенденция к правосторонней локализации опухоле‑

вого очага (в более молодом возрасте — поражение 
дистальных отделов ободочной и прямой кишки);

— повышенный риск развития синхронных и метахрон‑
ных ЗНО толстой кишки (16 % и 41 % соответственно 
к 10 и 20 годам наблюдения после диагностирования 
первичной опухоли);

— наличие единичных полипов толстой кишки (для СЛ 
нехарактерно множественное полипозное поражение, 
однако единичные полипы могут встречаться и появ‑
ляться на протяжении жизни);

— морфологически Линч‑ассоциированный РТК харак‑
теризуется вариабельной гистологической картиной: 
наряду с классическими аденокарциномами кишечного 
типа наблюдается высокая частота муцинозных адено‑

карцином, медуллярного и перстневидноклеточного 
рака;

— высокий процент образований с низкой степенью диф‑
ференцировки;

— наличие муцинозного компонента и перстневидных 
клеток в опухоли;

— лимфоцитарная инфильтрация опухоли.
Совокупность анамнестических, клинических и мор‑

фологических данных позволяет на первичном этапе 
идентифицировать пациентов с формально‑генетическим 
диагнозом СЛ.

Учитывая, что дефицит MMR является подтвержден‑
ным биомаркером для назначения иммунотерапии [19,36], 
после использования всего арсенала химиопрепаратов 
(оксалиплатин, иринотекан, фторурацил) и таргетных ле‑
карств (бевацизумаб, цетуксимаб) пациентке назначена 
иммунотерапия ИКТ (Ниволумабом), отсутствие измене‑
ний рецидивной опухоли и имплантационных метастазов 
рассматривается как стабилизация заболевания. Можно 
привести результаты исследования с анти‑PD‑1 антителом 
пембролизумабом у двух групп больных химиорефрактер‑
ным раком различных локализаций — с MSI‑H и MSS. Всего 
в исследование был включен 41 пациент с MSI‑H опухоля‑
ми, 10 из которых имели рак толстой кишки, и 21 больной — 
с MSS. Среди больных раком толстой кишки и MSI‑H у 40 % 
был отмечен объективный эффект на терапии пембро‑
лизумабом, еще у 50 % — стабилизация. У 11 пациентов 
с синдромом Линча частота объективных ответов (ЧОО) со‑
ставила 27 %, в то время как у 6 больных с MSI‑H опухолями 
не ассоциированных с СЛ, ЧОО составила 100 %. В случае 
неизмененной функции системы репарации неспаренных 
оснований ни у одного из пациентов не был зарегистриро‑
ван объективный эффект и только у 2 (11 %) отмечена ста‑
билизация. Интересно отметить, что частота объективных 
эффектов в опухолях с MSI‑H, но локализацией не в толстой 

Таблица 1. Риск развития различных ЗНО в составе синдрома Линча (адаптировано из [27])

ЗНО

Общепопу-
ляционный 
риск, %

MLH1 / MSH2 [27, 28] MSH6 [28, 29] PMS2 [8]

Риск, %

Средний воз-
раст манифе-
стации, лет

Риск, 
%

Средний воз-
раст манифе-
стации, лет

Риск, 
%

Средний воз-
раст манифе-
стации, лет

Рак толстой кишки 4,5 52 – 82 44 – 61 10 – 22 54 15 – 20 61 – 66

Рак тела матки 2,7 25 – 60 48 – 62 16 – 26 55 15 49

Рак желудка <1 8 – 13 56 ≤3 63 + 70 – 78

Рак яичников 1,6 ≤24 [31,32] 43 – 45 1 [31,32] 46 + 42

ЗНО гепатобилиарной системы <1 1 – 4 50 – 57 н / д н / д + н / д

ЗНО мочевыводящей системы <1 1 – 7 [33] 54 – 60 <1 65 + н / д

ЗНО тонкой кишки <1 3 – 6 47 – 49 н / д 54 + 59

Опухоли головного мозга <1 1 – 3 ~50 н / д н / д + 45

Опухоли сальных желез <1 1 – 9 н / д н / д н / д н / д н / д

Опухоли поджелудочной железы <1 1 – 6 [34] н / д н / д н / д н / д н / д

Примечание: ЗНО — злокачественное новообразование; н / д — нет данных; «+» — кумулятивный риск развития рака почки, рака же-
лудка, рака яичников, рака тонкой кишки, рака мочеточника и ЗНО головного мозга составляет 6 % к 70‑летнему возрасту [35].

Г. Г. Хакимова, А. А. Трякин, Г. А. Хакимов 

ПРИМЕНЕНИЕ НИВОЛУМАБА ПРИ РАКЕ ТОЛСТОЙ КИШКИ С СИНДРОМОМ ЛИНЧА. КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ44

Клинические случаи



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 10 № 1 • 2020

кишке, также была высокой и составила 71 % (5 / 7) [35]. 
Такие результаты послужили предпосылкой инициации 
исследования II и III фаз с пембролизумабом (NCT02460198 
[37] и NCT02563002 [38]) у больных метастатическим ра‑
ком толстой кишки и дефицитом в системе репарации не 
спаренных оснований. Результаты данных исследований 
послужили основой для беспрецедентного в истории онко‑
логии регистрации FDA препарата (пембролизумаба) в мае 
2017 г. не по нозологическому принципу, а по типу моле‑
кулярного нарушения, а в дальнейшем и ниволумаба при 
опухолях толстой кишки и MSI‑H (в РФ одобрен с 2018 г.) 
[39]. Оба препарата блокируют связывание рецептора 
PD‑1 лимфоцитов и моноцитов с лигандами PD‑L1 и PD‑L2, 
связывание которых приводит к ингибированию рецептора 
Т‑лимфоцитов (TCR) и супрессии Т‑клеточной эффекторной 
функции. Соответственно, активность PD‑1 проявляется 
главным образом в опухолевом микроокружении, где сти‑
муляция данных рецепторов ограничивает Т‑клеточный 
лизис опухолевых клеток (рис. 2). Гиперэкспрессия PD‑L1 
на опухолевых клетках указывает на то, что сигнальный 
путь PD‑1 является одним из механизмов уклонения опу‑
холи от иммунного ответа [40].

В отличие от других опухолей ЖКТ, где анти‑PD тера‑
пия применяется и при MSS фенотипе (рак желудка, рак 
пищевода, рак анального канала), при MSS РТК иммуноте‑
рапия оказалась неэффективной [41,42]. Самым большим 
исследованием, изучавшем иммунотерапию при MSI‑H ме‑
тастатическом РТК, явилось исследование CheckMate‑ 142. 
Оно состояло из трех параллельных (нерандомизирован‑
ных) рукавов: ниволумаб 3 мг / кг каждые 2 недели (до 
прогрессирования) [43], ниволумаб 3 мг / кг + ипилимумаб 
1 мг / кг каждые 3 недели (4 введения, далее монотерапия 
ниволумаба до прогрессирования) [43], ниволумаб 3 мг / кг 
каждые 2 недели + ипилимумаб 1 мг / кг каждые 6 недели 
(до прогрессирования) [44]. В первых двух когортах им‑
мунотерапия применялась у ранее предлеченных пациен‑
тов — свыше двух линий химиотерапии уже получили 54 % 
и 40 % соответственно. Несмотря на это, объективный ответ 
в группе ниволумаба удалось достичь у 31 %, в течение 
1 года без признаков прогрессирования оставалась поло‑
вина пациентов. Добавление к ниволумабу ипилимумаба 
позволило повысить частоту объективного ответа до 55 %, 
а 1‑годичную ВБП до 71 %. Ценой этому, однако, явилось 
повышение частоты нежелательных явлений 3–4 степени, 
связанных с лечением, с 20 % (обычной для монотерапии 
анти‑PD антител) до 32 %. В третьей когорте изучалась 
комбинация ниволумаба с ипилимумабом в первой линии 
терапии, причем ипилимумаб применялся каждые 6 недель 
вместо обычных 3‑недельных интервалов [44]. Уменьшение 
дозы ипилимумаба не привело к снижению эффективности 
по сравнению со стандартными дозами, однако позволило 
существенно редуцировать частоту нежелательных явле‑
ний 3–4 степени, связанных с лечением, до 16 % — уровня, 
сравнимого с монотерапией анти‑PD1 антителами. Высокая 
эффективность иммунотерапии послужила основой для 

проведения пилотного исследования, где пациенты с I–III 
стадиями резектабельного рака ободочной кишки получили 
6 недель терапии комбинацией ниволумаб + ипилимумаб, 
после чего были радикально прооперированы. У 4 из 7 паци‑
ентов с MSI‑H был достигнут полный лечебный патоморфоз, 
у остальных 3 пациентов доля жизнеспособных опухолевых 
клеток не превышала 2 %. При этом эффект реализовывался 
независимо от наличия синдрома Линча и мутации в гене 
BRAF [45]. В то же время у всех 8 больных с MSS опухолями 
отсутствовали признаки лечебного патоморфоза.

Известным фактором, предсказывающим чувстви‑
тельность к ингибиторам контрольных точек иммунного 
ответа, является мутационная нагрузка в опухоли (tumor 
mutational burden — TMB). Один из первых мета‑анализов 
выявил четкую корреляцию между большей TMB и ЧОО 
при использовании монотерапии анти‑PD1 или анти‑PD‑L1 
антителами [46], частично подтверждённую и в более позд‑
ней работе: TMB ассоциировалась с лучшей выживаемо‑
стью на иммунотерапии при большинстве опухолей, за 
исключением рака молочной железы, глиом и рака почки 
[47]. К сожалению, в данных работах не был отдельно про‑
анализирован статус MSI.

Таким образом, опухоли с MSI‑H, имея достоверно боль‑
шую TMB, могли и обусловливать часть большего успеха 
иммунотерапии в группе TMB‑high. Значение TMB у паци‑
ентов с MSI‑H было впервые проанализировано в неболь‑
шой рестропективной работе, включившей 22 пациентов 
с MSI‑H РТК, получавших пембролизумаб. За границу был 
взят уровень TMB 37–41 мутаций на мегабазу, разделив‑
ший пациентов в группы с TMB‑high (13 больных имели 
более 41 мутаций) и TMB‑low (9 больных в диапазоне от 

Рисунок 2. Механизм действия ниволумаба. 
TCR — рецептор Т-лимфоцитов; MCH — главный комплекс 
гистосовместимости.
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37 до 41 мутаций на мегабазу). TMB четко предсказывал 
эффективность иммунотерапии: 12‑месячная ВБП состави‑
ла 90 % и 0 % соответственно, а медиана ВБП не достигла 
и 2 месяцев [48]. Следовательно, полученные результаты 
о предиктивном значении TMB требуют подтверждения на 
больших когортах больных до того как это войдет в рутин‑
ную практику селекции больных [39].

Таким образом, у пациентов метастатическим РТК, 
MSI‑H с синдромом Линча иммунотерапия является вари‑
антом выбора, начиная со второй линии терапии, а также 
может применяться у пациентов, не подлежащих химиотера‑
пии и в первой линии [5,6]. Возможными опциями являются 
комбинация ниволумаба и ипилимумаба (предпочтитель‑
нее), монотерапия ниволумабом или пембролизумабом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При выявлении злокачественных опухолей толстой 
кишки в рамках наследственных синдромов, особенности 
болезни помогают не только определиться с объемом 
хирургического вмешательства при ранних стадиях, но 
и определить прогноз болезни и потенциальную чувстви‑
тельность к ингибиторам иммунных контрольных точек 
при метастатическом заболевании. По частоте ответов 
приближаясь к эффективности таргетных препаратов, 
ингибиторы PD‑1 (ниволумаб и пембролизумаб) обла‑
дают неоспоримым преимуществом, как возможностью 
длительного удержания достигнутых ответов, а также 
благоприятным профилем безопасности.
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Abstract: Lynch syndrome (LS) resulting from the abnormal repair of unpaired DNA bases is characterized by an increased 
risk of colorectal, endometrial, and urinary tract cancers. Regardless of the tumor type, immunotherapy with immune 
checkpoint inhibitors (ICIs) has been approved for the treatment of patients with unresectable or metastatic DNA mismatch 
repair‑deficient (dMMR) tumors, which may present a treatment option for patients with LS. The article contains a case 
report of a female patient with a germline MLH1 mutation and multiple primary colonic malignancies treated with 
nivolumab for 26 months. This observation demonstrates the success of immunotherapy after 6 lines of chemotherapy, 
implying potential control of tumor growth in patients with LS.

Key words: immunotherapy, colon cancer, microsatellite instability, anti‑PD‑1 monoclonal antibodies, nivolumab, 
pembrolizumab.
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http://clinicaltrials.gov / show / NCT02460198, дата обращения 22.09.2018, 2018.

38. Study of Pembrolizumab (MK‑3475) vs Standard Therapy in Participants With Microsatellite Instability‑High (MSI-H) 
or Mismatch Repair Deficient (dMMR) Stage IV Colorectal Carcinoma (MK‑3475 – 177 / KEYNOTE‑177). Электронный 
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Резюме: В данной статье представлено редкое клиническое наблюдение, где был применен торакоскопический транс-
диафрагмальный доступ для удаления солитарного метастаза колоректального рака в VIII сегменте печени размерами 
1,5 × 1,2 см. С учетом сложности выполнения лапароскопических резекций задне-верхних сегментов печени, решено 
воздержаться от лапаротомии, и больной предложено выполнить безопасное малоинвазивное вмешательство редким 
на современном этапе доступом. В статье также приводится анализ литературных данных и обсуждение ввиду нестан-
дартного подхода в этом клиническом случае.
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Применение малоинвазивной техники в хирургическом 
лечении больных с первичными и вторичными опухолевыми 
образованиями задне ‑ верхних сегментов печени является 
вопросом малоизученным и медленно развивающимся, по 
сравнению с другими заболеваниями абдоминальной лока‑
лизации, где применяется лапароскопическая техника. Это 
прежде всего связано с высоким риском интраоперацион‑
ного кровотечения, плохой визуализацией и ограничением 
маневров технического исполнения, а также возможностью 
повреждения опухолевого узла [1,2,3,11]. Такие операции 
имеют высокий индекс сложности по шкале Go Wakabayashi 
[9]. Как правило, больные с опухолями, локализующимися 
в задне ‑ верхних сегментах печени (VII, VIII, IVa), имеют 
больше шансов для выполнения гемигепатэктомии, тех‑
нически проще производимой операции, и реже подверга‑
ются неанатомическим резекциям и сегментэктомиям, чем 
пациенты с опухолями передней локализации (II, III, IVb, V, 
VI) [3,4], для которых лапароскопическая резекция печени 
является более распространенной. Торакоскопическая 
или торако ‑ лапароскопическая резекция задне ‑ верхних 
сегментов печени — технически менее сложный и без‑
опасный подход, который дает возможность сохранить 
все преимущества малоинвазивной хирургии [5,6,7,10].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В ФГБУ НМИЦ онкологии Н. Н. Блохина МЗРФ выпол‑
нено 2 торако ‑ лапароскопических вмешательства при 
солитарном метастазе в VIII сегменте печени.

Пациентка В., 26 лет, считает себя больной с мая 2016 г., 
когда впервые отметила слабость, запоры. В августе 2016 г. 
с клиникой толстокишечной непроходимости госпитали‑
зирована в стационар по месту жительства, где при об‑
следовании выявлена опухоль сигмовидной кишки. По 
данному поводу в экстренном порядке выполнена операция 
Гартмана. В ходе дальнейшего обследования диагности‑
рован полипоз толстой кишки и желудка, опухоль прямой 
кишки на 15 см (при гистологическом исследовании опухоли 
прямой кишки — аденокарцинома), метастатическое пора‑
жение правого яичника. Для определения тактики лечения 
направлена в ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина МЗ 
РФ. Проведен генетический анализ, при котором выявле‑
на мутация гена АРС. 30.11.2016 г. выполнена колопрокт‑
эктомия с формированием J ‑ образного тонкокишечного 
резервуара, тубуло ‑ овариоэктомия справа, превентивная 
илеостомия. При контрольном обследовании в августе 
2016 г. выявлено множественное метастатическое пора‑
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жение легких, метастаз в S8 правой доли печени (до 7 мм 
в диаметре). Проведено 5 циклов ПХТ по схеме XELOX. 
Химиотерапевтическое лечение прервано в связи ларин‑
госпазмом, развившимся на фоне введения оксалиплатина. 
При обследовании в мае 2017 г. выявлена положительная 
динамика в виде уменьшения метастаза S8 печени (до 5 мм 
в диаметре), регрессии образований в легких. 24.05.2017 г. 
выполнено внебрюшинное закрытие илеостомы. При обсле‑
довании от 14.09.2017 г. в S8 печени определяется метастаз 
размером 1,5 × 1,2 см. Учитывая наличие солитарного ме‑
тастаза в печени, его локализацию, 17.11.2017 г. выполнена 
торакоскопическая трансдиафрагмальная резекция VIII 
сегмента печени.

ХОД ОПЕРАТИВНОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА — 
ТОРАКОСКОПИЧЕСКОЙ  
ТРАНСДИАФРАГМАЛЬНОЙ РЕЗЕКЦИИ  
VIII СЕГМЕНТА ПЕЧЕНИ

В положении больного на левом боку в VI межребе‑
рье справа по средней подмышечной линии установлен 
видеоторакоскоп. Установлены рабочие торакопорты: 
в VI межреберье по передней подмышечной линии и в VIII 

межреберье по задней подмышечной линии. При ревизии 
в правом легком, по париетальной и висцеральной плевре 
метастазов не выявлено. В правой плевральной полости 
при помощи аппарата Harmonic рассечена правая легочная 
связка. Диафрагма рассечена аппаратом Harmonic (рис. 1). 
Край пересеченной диафрагмы фиксирован к перикарду 
для улучшения визуализации задних сегментов печени. 
При ревизии в правой доле печени в VIII сегменте имеется 
метастаз размерами 1,5 × 2 см (рис. 2).

Выполнено интраоперационное УЗИ, визуализиро‑
ван метастатический очаг, намечены края линии неана‑
томической резекции. Поэтапно, по намеченной линии 
резекции произведено пересечение паренхимы печени 
(рис. 3). Поэтапно выполнена резекция VIII сегмента пе‑
чени аппаратом Harmonic (рис. 4). Брюшная полость дре‑
нирована силиконовым дренажем, подведенным к зоне 
резецированной печени, выведенным через контрапертуру 
в правом подреберье. Дефект диафрагмы ушит узловыми 
швами (рис. 5). В купол плевральной полости установлен 
дренаж. Отверстия для портов ушиты послойно.

Время операции составило 230 минут, кровопотеря 
350 мл.

На первые сутки после операции выполнено рентгено‑
логическое исследование легких — легкое расправлено, 

Рисунок 1. Рассечение правого купола диафрагмы.

Рисунок 3. Резекционный этап.

Рисунок 2. Визуализация метастатического очага 
VIII сегмента печени.

Рисунок 4. Удаление метастаза.

Д. В. Подлужный, М. М. Давыдов, Е. В. Глухов, А. К. Аллахвердиев, З. А. Дудаев, Т. С. Мирзаев

ПРИМЕНЕНИЕ ТОРАКОСКОПИЧЕСКОГО ТРАНСДИАФРАГМАЛЬНОГО ДОСТУПА ДЛЯ РЕЗЕКЦИИ VIII СЕГМЕНТА ПЕЧЕНИ НА ОДНОМ ИЗ ЭТАПОВ 
КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ У БОЛЬНОЙ С МЕТАСТАЗОМ КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА В ПЕЧЕНИ. КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ50

Клинические случаи



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 10 № 1 • 2020

плевральные синусы свободны. При УЗИ органов брюшной 
полости свободной и осумкованной жидкости не выявлено. 
По брюшному дренажу 30 мл серозно ‑ геморрагического 
отделяемого, по плевральному дренажу серозное отде‑
ляемое в количестве 80 мл. Дренажи удалены на 1‑е сутки 
после операции. Гистологическое исследование удаленного 
препарата № 44995 / 2017 от 29.11.2017 года — метастаз 
аденокарциномы кишечного типа с очагами некроза. После‑
операционный период протекал без осложнений, больная 
выписана на 7‑е сутки в удовлетворительном состоянии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Лапароскопические резекции печени в настоящее 
время доказали свою безопасность и эффективность при 
первичных и вторичных опухолевых поражениях печени. 
При локализации образования в VII, VIII, IVа сегментах пе‑
чени лапароскопический доступ может быть затруднен 
из‑за неудобства выполнения хирургических маневров, 
высокого риска кровотечения, невозможности выполнить 
быстро и качественно гемостаз, что, как правило, приво‑
дит к конверсии [8]. По сравнению с лапароскопическим, 

лапаро ‑ торакоскопический трансдиафрагмальный доступ 
позволяет достигать хорошей визуализации зоны инте‑
реса и безопасно маневрировать инструментами, однако 
при его использовании приходится пересекать диафрагму, 
что в свою очередь может также повлечь за собой череду 
нежелательных осложнений.

Предоперационная диагностика опухолевых образова‑
ний печени, как правило, достаточно полно и точно дает 
представление о локализации опухолевого поражения пе‑
чени. Однако применение интраоперационного УЗИ имеет 
определяющее значение, так как в некоторых случаях по‑
зволяет выявить дополнительные образования, уточнить 
локализацию ранее выявленных очагов и наметить линии 
предполагаемой резекции печени.

Применение, так называемого «pringle maneuver», то 
есть полного пережатия печеночно ‑ двенадцатиперстной 
связки, при высоком риске кровотечения из бассейна пече‑
ночной артерии и воротной вены является одним из мето‑
дов минимизации кровопотери. Его использование крайне 
затруднено при торакоскопическом трансдиафрагмаль‑
ном доступе. Следует отметить, что при кровотечении из 
бассейна печеночных вен «pringle maneuver» не приводит 
к уменьшению объема кровопотери.

На этапе освоения методики необходимо отметить 
крайне ограниченные показания к ней. К таким пока‑
заниям можно отнести: размеры метастаза менее 3 см, 
субкапсулярное расположение, отсутствие связи опу‑
холевого образования с правой печеночной веной, спа‑
ечный процесс в брюшной полости, связанный с раннее 
произведенными оперативными вмешательствами на 
правой доле печени.

Представленное клиническое наблюдение проиллю‑
стрировало возможность применения торакоскопического 
трансдиафрагмального доступа для резекции VIII сегмента 
печени, как этапа комбинированного лечения у пациентки 
с метастазом колоректального рака. Дальнейшее накопление 
клинического материала позволит провести сравнительный 
анализ с открытыми хирургическими вмешательствами.
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THORACOSCOPIC TRANSDIAPHRAGMATIC APPROACH TO 
SEGMENT VIII RESECTION AS PART OF COMBINATION TREATMENT 
IN A PATIENT WITH A COLORECTAL LIVER METASTASIS. 
CASE REPORT
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Abstract: The article presents a rare case report about the use of thoracoscopic transdiaphragmatic approach to resection 
of a solitary segment VIII metastasis in the liver (1.5 × 1.2 cm). Taking into account the difficulty of laparoscopic resection 
of postero‑superior segments of the liver, a decision was made to refrain from laparotomy and to perform a safe minimally 
invasive surgery using an approach, which is rare at the current stage. The article also presents the analysis of published 
literature and discussion of a non‑standard approach in this clinical case.

Key words: thoracoscopic transdiaphragmatic approach, a colorectal cancer metastasis in the liver, case report.
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