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Аннотация: 

Цель: Локальные методы лечения метастазов являются неотъемлемой частью терапии больных раком толстой кишки. 
Однако данных по эффективности хирургического удаления метастазов при мутации в гене BRAF недостаточно, 
чтобы рекомендовать данный подход в рутинной практике. Нами инициировано ретроспективное многоцентровое 
исследование по оценки встречаемости мутаций в гене BRAF при метастатическом раке толстой кишки, в рамках 
которого изучена эффективность метастазэктомии в этой группе пациентов.

Материалы и методы: Из базы данных пациентов с мутацией в гене BRAF, созданной в результате многоцентрового 
ретроспективного исследования с участием 7 клиник Российской Федерации, были отобраны все пациенты, кото‑
рым проводилось хирургическое удаление метастазов различной локализации. С целью сравнительного анализа 
из регистра отделения химиотерапии № 2 НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина были отобраны все 57 пациентов 
с мутацией в генах RAS и 43 пациента с диким типом генов RAS и BRAF, которым также проводилось хирургическое 
удаление метастазов на любом из этапов лечения. В качестве основных критериев эффективности рассматривались 
выживаемость без признаков болезни и общая выживаемость.

Результаты: Было найдено 26 больных с мутацией в гене BRAF, которым выполнялось хирургическое удаление 
метастазов. При сравнении выживаемости без признаков болезни наихудший показатель медианы был достигнут 
в группе пациентов с мутацией в гене BRAF — 7 месяцев против 14 месяцев при мутации в генах RAS (ОР 0,4, 94 % 
ДИ 0,23–0,7, р=0,006); медиана выживаемости без признаков болезни в группе с диким типом генов RAS и BRAF 
не была достигнута (ОР 0,2, 95 % ДИ 0,11–0,45, р<0,001). Медиана общей выживаемости в группе с мутацией 
в гене BRAF составила 26 месяцев против 38 месяцев в группе с мутацией в генах RAS (ОР 0,8, 95 % ДИ 0,33–1,98, 
р=0,6) и 49 месяцев в группе wtRAS/wtBRAF (ОР 0,46, 95 % ДИ 0,17–1,24, р=0,1). Удаление рецидивных опухолей 
и при поражении забрюшинных лимфоузлов метастазами было ассоциировано с крайне низкой выживаемостью 
без признаков болезни (2 месяца), тогда как при удалении изолированных метастазов в печени она составила 7 
месяцев, в брюшине — 8 месяцев.

Выводы: Прогноз больных с мутацией в гене BRAF после хирургического удаления метастазов хуже в сравнении 
с пациентами с другим мутационным фенотипом. Тем не менее, данные литературы, а также результаты нашего 
исследования подтверждают возможность выполнения метастазэктомии при тщательным отборе пациентов.

Ключевые слова: рак толстой кишки, метастазэктомия, BRAF
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Введение

Локальные методы лечения метастазов являются 
неотъемлемой частью терапии больных раком толстой 
кишки. И хотя проспективных рандомизированных иссле‑
дований не проводилось для подтверждения эффективно‑
сти метастазэктомии в сравнении с системной терапией, 
тем не менее, по результатам ретроспективных баз дан‑
ных, удаление метастазов позволяет достичь медианы 
общей выживаемости до 58–69 месяцев, а у 25 % больных 
обеспечить выздоровление [1–3]. С другой стороны, такие 
высокие показатели выживаемости могут быть во многом 
связаны с отбором пациентов на хирургическое лечение 
и опытом хирурга.

Создано большое количество прогностических систем 
для оценки риска прогрессирования после метастазэкто‑
мий, и все они в большинстве включают такие клинические 
факторы, как число метастазов, их размеры, число органов, 
пораженных метастазами, уровень РЭА, поражение лимфо‑
узлов, синхронное метастазирование и т. п. [4]. По дан‑
ным ретроспективного анализа, проведение адъювантной 
химиотерапии значительно улучшает результаты хирурги‑
ческого лечения только у пациентов с неблагоприятным 
прогнозом. В то же время, результаты хирургического 
лечения пациентов с благоприятным прогнозом практи‑
чески не зависели от добавления адьювантной химио‑
терапии [5]. Вероятно, в данной группе заболевание имеет 
индолентный характер и радикального хирургического 
лечения вполне достаточно для достижения длительной 
ремиссии. Результаты другого ретроспективного анализа 
свидетельствуют, что у 40 % больных рецидив заболева‑
ния с генерализацией процесса наблюдается в ранние 
сроки после хирургического удаления метастазов [6]. 
Соответственно, в этой группе хирургическое удаление 
метастазов, по‑видимому, не меняет прогноз заболева‑
ния, а эти больные изначально являются кандидатами 
для проведения только системной терапии. Возможно, 
наряду с клиническими характеристиками необходимо 
учитывать и молекулярно-генетический портрет опухоли.

К настоящему времени в клинической практике в каче‑
стве такого генетического маркера с наиболее неблаго‑
приятным прогнозом применяется определение мутаци‑
онного статуса гена BRAF. Так, при данной альтерации 
при метастатическом раке толстой кишки медиана про‑
должительности жизни с момент начала первой линии 
терапии составляла в академических центрах 11,7 меся‑
цев [7], а по данным популяционного исследования США 
и Канады — всего 6 месяцев [8]. Худший прогноз также 
отмечается и у пациентов с более ранними стадиями [9].

Первоначальные исследования по оценки возможности 
метастазэктомии при мутации в гене BRAF касались мета‑
статического поражения легких. Показатели 5‑тилетней 
общей выживаемости (ОВ) в группе с мутацией в гене BRAF 
составила 0 %, в сравнении с 44 % и 100 % при мутации 
в гене KRAS и диком типе гена KRAS и BRAF, что вылилось 

в показатели медианы ОВ в 15, 55 и 98 месяцев соответ‑
ственно. Авторы работы сделали вывод, что необходимо 
учитывать наличие мутации в гене BRAF при принятии 
решения о выполнении метастазэктомии в легких. Однако 
данный вывод был сделан лишь на 19 больных с данной 
альтерацией [11]. И действительно, частота встречаемо‑
сти данной мутации в популяции больных метастатиче‑
ским раком толстой кишки довольно низкая и составляет 
от 4 до 15 % [12], что осложняет проведение исследований 
в данной подгруппе пациентов, да еще с целью решения 
вопроса об эффективности метастазэктомии.

Тем не менее, нами инициировано ретроспективное 
многоцентровое исследование по оценки встречаемости 
мутаций в гене BRAF при метастатическом раке толстой 
кишки, в рамках которого планировалось изучить и эффек‑
тивность метастазэктомии в этой группе пациентов.

Материалы и методы

Из базы данных пациентов с мутацией в гене BRAF, со‑
зданной в результате многоцентрового ретроспективного 
исследования с участием 7 клиник Российской Федерации, 
были отобраны все пациенты, которым проводилось хирур‑
гическое удаление метастазов различной локализации. 
С целью сравнительного анализа из регистра отделения 
химиотерапии № 2 НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
были отобраны все 57 пациентов с мутацией в генах RAS 
и 43 пациента с диким типом генов RAS и BRAF, которым 
также проводилось хирургическое удаление метастазов 
на любом из этапов лечения.

В качестве основных критериев эффективности рас‑
сматривалась выживаемость без признаков болезни, рас‑
считывавшаяся с момента начала хирургического удаления 
метастазов до прогрессирования и/или смерти от лю‑
бой причины или даты последнего наблюдения, и ОВ, 
рассчитывавшаяся с момента хирургического удаления 
метастазов до даты смерти от любой причины или даты 
последнего наблюдения. Ситуации, когда пациент не умер 
и при этом не имел прогрессирования заболевания, рассма‑
тривались как цензурированные события. Выживаемость 
рассчитывалась по методу Каплана – Майера. Сравнение 
групп больных по выживаемости проводилось с помощью 
лог-ранг теста, теста Breslow – Wilcoxon или с помощью 
Cox анализа, в зависимости от статистической ситуации. 
Для переменных, отражающих различные признаки, при‑
менялись методы описательной статистики. Для сравне‑
ния групп больных по частоте встречаемости признаков, 
представленных непараметрическими (номинальными) 
переменными, применялся метод Fisher. Сравнение групп 
больных по факторам, представленных численными пере‑
менными, проводилось в зависимости от распределения 
признака. При нормальном распределении использовался 
t-критерий Стьюдента, при неправильном распределении 
независимых признаков — тест Mann – Whitney. При исполь‑
зовании перечисленных методов статистики применялся 
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95 % доверительный интервал и значение двустороннего 
«р». Многофакторный анализ проводился с помощью по‑
шагового регрессионного анализа Cox.

Статистический анализ проводился с помощью про‑
грамм статистического пакета SPSS (IBM® SPPS® Statistics 
v. 20), ряд графиком представлены с помощью программы 
Graph Pad v. 5.0 и программы Microsoft® Excel® 2010.

Результаты

Всего в базе данных пациентов было найдено 26 боль‑
ных с мутацией в гене BRAF, которым выполнялось хирур‑
гическое удаление метастазов. Сравнительная характери‑
стика пациентов в зависимости от мутационного статуса 
представлена в табл. 1.

Как видно из табл. 1, в отличие от других мутационных 
фенотипов, при мутации в гене BRAF опухоли чаще были 
более распространёнными как по индексу T, так и по ин‑
дексу N, чаще встречалось синхронное метастазирование 
и описано большее число органов, пораженных метаста‑

зами. Морфологически опухоли не отличались от других 
мутационных фенотипов по частоте наличия ни перстне‑
видноклеточного, ни муцинозного компонента в опухоли, 
хотя при мутации в гене BRAF реже встречалась низкая 
степень злокачественности. По локализации первичной 
опухоли пациенты с разным фенотипом не отличались. 
Следует отметить, что для мутации в гене BRAF было ха‑
рактерно поражение метастазами брюшины и развитие 
рецидивов после удаления первичной опухоли. У всех, 
за исключением одного, пациентов с мутацией BRAF опре‑
делялась мутация V600Е.

В группе mBRAF чаще всего операции проводились 
одномоментно при удалении первичной опухоли — в 53,8 % 
случаев, и чаще всего это было удаление очагов по брю‑
шине (19,2 %). При  этом радикальность оперативного 
вмешательства трактовалась как R0 у 88,5 % пациентов. 
Операция на фоне прогрессирования, больше симптома‑
тического характера, была проведена 4 больным (15,4 %), 
из них в 2 наблюдениях — аднексэктомия при метастатиче‑
ском поражении яичников (табл. 2). Не отмечено случаев 

Таблица 1. Характеристика пациентов, в зависимости от мутационного статуса опухоли

Признак mBRAF n=26 (100 %) mRAS n=57 (100 %) wtRAS/wtBRAF n=43 (100 %) р

Возраст (среднее, мин-макс, σ) 57(29–73, 12,8) 58,1 (32–81, 9,7) 55,6 (31–76, 11,3) 0,6

Женский пол 17 (65,4 %) 35 (61,4 %) 19 (44,2 %) 0,2

Сопутствующая патология 5 (19,2 %) 13 (22,8 %) 4 (9,3 %) 0,2

Сердечно-сосудистая патология 3 (11,5 %) 7 (12,3 %) 2 (4,7 %) 0,4

Сахарный диабет 0 4 (7 %) 1 (2,3 %) 0,3

Первично-множественная опухоль 3 (11,5 %) 3 (5,3 %) 1 (2,3 %) 0,3

Индекс Т:
1 0 0 0
2 2 (7,7 %) 4 (7 %) 2 (4,7 %) 0,8
3 11 (42,3 %) 31 (54,4 %) 30 (69,8 %) 0,04
4 7 (26,9 %) 21 (36,8 %) 11 (25,6 %) 0,4
Нет данных 6 (23,1 %) 1 (1,8 %) 0 <0,001

Индекс N:
0 5 (19,2 %) 36 (63,2 %) 32 (74,4 %) <0,001
1 3 (11,5 %) 9 (15,8 %) 2 (4,7 %) 0,2
2 10 (38,5 %) 8 (14 %) 8 (18,6 %) 0,04
Нет данных 8 (30,8 %) 4 (7 %) 1 (2,3 %) <0,001

Синхронные метастазы 13 (50 %) 11 (19,3 %) 5 (11,6 %) 0,002

Стадия:
1 2 (7,7 %) 0 5 (11,6 %) 0,01
2 3 (11,5 %) 18 (31,6 %) 14 (32,6 %) 0,1
3 7 (26,9 %) 28 (49,1 %) 19 (44,2 %) 0,2
4 13 (50 %) 11 (19,3 %) 5 (11,6 %) 0,002
Нет данных 1 (3,8 %) 0 0 0,2

Перстневидноклеточный компонент 0 0 1 (2,3 %) 0,5

Муцинозный компонент 3 (11,5 %) 11 (19,3 %) 10 (23,3 %) 0,5

Степень злокачественности:
G1 3 (11,5 %) 5 (8,8 %) 4 (9,3 %) 0,9
G2 9 (34,6 %) 36 (63,1 %) 28 (65,1 %) 0,03
G3 6 (23,1 %) 6 (10,5 %) 5 (11,6 %) 0,3
Нет данных 8 (30,8 %) 10 (17,6 %) 5 (11,6 %) 0,2

Тип мутации:
V600 25 (96,2 %) – – –
Не V600 1 (3,8 %) – –
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в группе с мутацией в гене BRAF случаев послеопераци‑
онной летальности.

При сравнении выживаемости без признаков болезни 
наихудший показатель медианы был достигнут в группе 
пациентов с мутацией в гене BRAF — 7 месяцев против 14 
месяцев при мутации в генах RAS (ОР 0,4, 94 % ДИ 0,23–0,7, 

р=0,006); медиана выживаемости без признаков болезни 
в группе с диким типом генов RAS и BRAF не была достиг‑
нута (ОР 0,2, 95 % ДИ 0,11–0,45, р<0,001) (рис. 1).

При сравнении показателей ОВ выявлены аналогичные 
закономерности: медиана ОВ в группе с мутацией в гене 
BRAF составила 26 месяцев против 38 месяцев в группе 
с мутацией в генах RAS (ОР 0,8, 95 % ДИ 0,33–1,98, р=0,6) 
и 49 месяцев в группе wtRAS/wtBRAF (ОР 0,46, 95 % ДИ 0,17–
1,24, р=0,1). При этом медиана наблюдения за пациентами 
составила 8 месяцев (от 1 до 49) (рис. 2).

Отдельно проведен анализ выживаемости без при‑
знаков болезни пациентов с мутацией в гене BRAF в зави‑
симости от сроков операции и локализации метастазов, 
за исключением случаев паллиативных операций на фоне 
прогрессирования (n=22) (рис. 3 и табл. 3). Значимых разли‑
чий между группами выполнения метастазэктомии на пер‑
вом этапе и группой с периоперационным назначением 
химиотерапии получено не было: медианы выживаемости 
без признаков болезни составили 7,0 и 4,0 месяца, соот‑
ветственно (ОР 1,9, 95 % ДИ 0,67–5,7, р=0,2).

Как видно из табл. 3, только удаление рецидивных 
опухолей и при поражении забрюшинных лимфоузлов 

Таблица 2. Характеристика хирургических вмешательств 
при mBRAF

Признак n=26 (100 %)

Операция на органе:
Яичники 3 (11,5 %)
Головной мозг 3 (11,5 %)
Печень 9 (34,6 %)
Удаление рецидива +/- забрюшинные лимфоузлы 3 (11,5 %)
Брюшина 5 (19,2 %)
Легкое 3 (11,5 %)

Резекция в объеме R0 23 (88,5 %)

Время выполнения метастазэктомии:
Операция на первом этапе вместе с удалением 
первичной опухоли

14 (53,8 %)

Периоперационная химиотерапия 8 (30,8 %)
Операция на прогрессировании 4 (15,4 %)

Признак mBRAF n=26 (100 %) mRAS n=57 (100 %) wtRAS/wtBRAF n=43 (100 %) р

Микросателлитная нестабильность:
MSS 7 (26,9 %) – – –
MSI–L 2 (7,7 %) – – –
MSI-H 1 (3,8 %) (10 % среди 

тех, кому определена)
– – –

Нет данных 16 (61,5 %) – – –

Локализация первичной опухоли:
Аппендикулярный отросток 1 (3,8 %) 2 (3,5 %) 1 (2,3 %) 1,0
Слепая кишка 2 (7,7 %) 6 (10,5 %) 2 (4,7 %) 0,6
Восходящий отдел 4 (15,4 %) 5 (8,8 %) 1 (2,3 %) 0,1
Печеночный изгиб 2 (7,7 %) 1 (1,8 %) 1 (2,3 %) 0,4
Поперечная ободочная кишка 3 (11,5 %) 8 (14 %) 3 (7 %) 0,6
Селезеночный изгиб 0 6 (10,5 %) 2 (4,7 %) 0,2
Нисходящий отдел 1 (3,8 %) 1 (1,8 %) 1 (2,3 %) 0,8
Сигмовидная кишка 4 (15,4 %) 8 (14 %) 12 (27,9 %) 0,2
Прямая кишка 9 (34,6 %) 20 (35,1 %) 20 (46,5 %) 0,5
Адъювантная химиотерапия 10 (38,5 %) 20 (35,1 %) 12 (27,9 %) 0,6
Схема адъювантной химиотерапии:
Фторпиримидины 4 (40 %) 5 (25 %) 2 (16,7 %) 0,3
Оксалиплатин со фторпиримидинами 6 (60 %) 15 (75 %) 10 (83,3 %) 1,0

Локализация метастазов при прогрессировании:
Печень 14 (53,8 %) 27 (47,4 %) 29 (67,4 %) 0,1
Легкие 7 (26,9 %) 16 (28,1 %) 9 (20,9 %) 0,7
Яичники 3 (11,5 %) 4 (7 %) 4 (9,3 %) 0,8
Брюшина 10 (38,5 %) 11 (19,3 %) 1 (2,3 %) <0,001
Забрюшинные лимфоузлы 5 (19,2 %) 5 (8,8 %) 2 (4,7 %) 0,2
Местный рецидив 5 (19,2 %) 3 (5,3 %) 0 0,008
Лимфоузлы средостения 2 (7,7 %) 2 (3,5 %) 1 (2,3 %) 0,6
Периферические лимфоузлы 3 (11,5 %) 3 (5,3 %) 1 (2,3 %) 0,2
Головной мозг 2 (7,7 %) 1 (1,8 %) 0 0,1
Асцит 0 3 (5,3 %) 1 (2,3 %) 0,5

Количество органов с метастазами:
1 11 (42,3 %) 33 (57,9 %) 34 (79,1 %) 0,006
2 7 (26,9 %) 13 (22,8 %) 8 (18,6 %) 0,7
3 и более 8 (30,8 %) 11 (19,3 %) 1 (2,3 %) 0,002

Таблица 1. Характеристика пациентов, в зависимости от мутационного статуса опухоли (продолжение)
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метастазами было ассоциировано с крайне низкой выжи‑
ваемостью без признаков болезни, тогда как при удалении 
изолированных метастазов в печени, легких или по брю‑
шине возможно достичь медианы данного показателя 
на уровне 6–8 месяцев.

Обсуждение

По результатам нашего исследования выживаемость 
без признаков болезни при удалении метастазов у боль‑
ных метастатическим раком с мутацией в гене BRAF соста‑
вила 7 месяцев, что значимо ниже в сравнении с пациен‑
тами с другими мутационными фенотипами. В связи с этим 
наличие информации по данной альтерации необходимо 
учитывать при планировании хирургического удаления 
метастазов. При этом медиана ОВ пациентов с мутацией 
в гене BRAF оказалась довольно высокой (26 месяцев), 
что можно объяснить коротким периодом наблюдения 
за пациентами.

В литературе опыт хирургии метастазов рака толстой 
кишки при мутации в гене BRAF ограничен небольшими 
ретроспективными исследованиями. Так, клиника MD 
Anderson представила результаты лечения 25 пациентов 
с мутацией в гене BRAF с длительной ОВ (медиана — 84 
месяца), из них 10 была выполнена метастазэктомия и 2 — 
регионарная лучевая терапия. В этой подгруппе пациентов 
медиана ОВ составила 58 месяцев. Именно за счет этой 
подгруппы, а также за счет пациентов, которым при син‑
хронном наличии микросателлитной нестабильности про‑
водилась иммунотерапия, и была достигнута длительная 
выживаемость в общей группе пациентов [12].

Moran с соавторами в 2020 году представил опыт рабо‑
ты клиник Испании, отобрав 21 больного с мутацией в гене 
BRAF и сравнив их выживаемость с пациентами с диким 
типом гена после хирургического удаления метастазов. 
Медиана ОВ хотя и была ниже в сравнении с группой ди‑

Таблица 3. Медианы выживаемости без признаков болезни 
пациентов с мутацией в гене BRAF, которым выполнялась 
метастазэктомия, в зависимости от органа поражения

Орган поражения N (%)
Медиана 
ВБПБ, мес.

Яичники 1 (4,5 %) 10

Головной мозг 3 (13,6 %) 7

Печень 9 (40,9 %) 7

Рецидив +/- забрюшинные лимфоузлы 2 (9,1 %) 2

Брюшина 4 (18,2 %) 8

Легкое 3 (13,6 %) 6

ВБПБ — выживаемость без признаков болезни

Рисунок 2. Сравнение общей выживаемости пациентов, 
которым проводилась метастазэктомия в зависимости 
от мутационного статуса.

Рисунок 3. Сравнение выживаемости пациентов, которым 
проводилась метастазэктомия в зависимости от сроков 
операции.

Рисунок 1. Сравнение выживаемости без прогрессирования 
пациентов, которым проводилась метастазэктомия 
в зависимости от мутационного статуса.
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кого типа гена, но соответствовала нашим результатам — 
24,8 против 41,56 месяцев (р=0,02). При этом в сравнении 
с пациентами без метастазэктомии общая выживаемость 
была выше в группе с хирургией метастазов — 38,2 против 
18,5 месяцев, р=0,0435 [13].

Prassana с соавторами сравнил выживаемость 30 паци‑
ентов с мутацией в гене BRAF с 483 пациентами с диким 
типом гена после метастазэктомии. Безрецидивная выжи‑
ваемость значимо не различалась между группами: 16 
против 19 месяцев (ОР 1,5, р=0,09). Однако медиана ОВ 
была в практически в 2 раза ниже при мутации: 25 против 
48 месяцев (ОР 1,9, р=0,009). Интересно, что при много‑
факторном анализе в общей популяции больных после ме‑
тастазэктомии, наличие мутации в гене BRAF не обладало 
независимым негативным влиянием на ОВ (ОР 1,39, 95 % 
ДИ 0,8–2,43, р=0,247). В то же время метастазэктомия зна‑
чимо улучшала показатели общей выживаемости в срав‑
нении с пациентами, которым метастазы не удалялись 
(ОР 0,34, 95 % ДИ 0,18–0,65, р=0,001). В отличие от нашей 
выборки, в данной работе большинство операций выпол‑
нялось спустя 12 месяцев с момента постановки диагноза. 
Не отмечено улучшения выживаемости при метастазэк‑
томии в случае поражения более 1 органа метастазами 
(ОР 0,86, р=0,7) или при поражении метастазами только 
брюшины или большого сальника (ОР 0,64, р=0,36) [14].

В еще одной относительно крупной работе была из‑
учена эффективность резекций печени с метастазами у 43 
пациентов с мутацией в гене BRAF, в качестве контроля 
выступали 480 пациентов с wtKRAS/wtBRAF и 326 паци‑
ентов с mKRAS-фенотипом. При многофакторном анализе 
наличие мутации в гене BRAF V600E, но не других BRAF-
мутаций, значимо ухудшало выживаемость без признаков 
болезни (ОР 2,04, 95 % ДИ 1,3–3,2, р=0,002) и ОВ (ОР 2,76, 
95 % ДИ 1,74–4,37, р<0,001) [15].

В работе Johnson с соавторами 21 из 52 пациентов 
выполнена операция (метастазэктомия) на печени. Ме‑
диана ОВ для всех 52 пациентов составила 25,0 месяцев, 
в группе метастазэктомии — 29,1 месяца против 13,6 меся‑
цев в группе без нее (ОР 0,52, 95 % ДИ 0,28–0,97, р=0,03), 
что подтверждено и в многофакторном анализе. Медиана 
выживаемости без признаков болезни составила 9,7 меся‑
цев [16]. Более скромные результаты в отношении выжи‑
ваемости без признаков болезни после резекции печени 
с метастазами при мутации в гене BRAF (n=12) продемон‑
стрировал Schirripa с соавторами в сравнении с mRAS 
(n=160) и  wtRAS/wtBRAF (n=137) популяциями: 5,7, 11 
и 14,4 месяцев, соответственно (р=0,043). В многофактор‑
ном анализе наличие мутации в гене BRAF подтвердило 
свое негативное прогностическое значение (ОР 2,31, 95 % 
ДИ 1,09–4,87, р=0,029). Аналогичные результаты были 
достигнуты и в отношении ОВ — ОР 1,47, 95 % ДИ 1,05–2,07, 
р=0,025) [17]. Такие же неудовлетворительные результаты 
в отношении выживаемости без прогрессирования были 
получены и в исследовании Teng с соавторами, правда, 
всего на 6 пациентах [18].

В более раннем исследовании Yaeger с соавторами 32 
пациентам с мутацией в гене BRAF была выполнена мета‑
стазэктомия, чаще в объеме резекции печени. При этом 
частота метастазэктомий была ниже в сравнении с другими 
мутационными фенотипами: 26 % против 41 %, р<0,01. 
Медиана безрецидивной выживаемости проигрывала 
в сравнении с пациентами без мутации: 7 против 11 ме‑
сяцев (р=0,084). Тем не менее, 61 % больных были живы 
после 2 лет наблюдения [19].

Отдельный опыт представлен и в отношении пери‑
отенеумэктомии при мутации в гене BRAF. Из 180 паци‑
ентов, которым была выполнена полная циторедукция 
с HIPEC, мутация в гене BRAF выявлена в 23,4 % наблюде‑
ний (в 16,4 % — MSS, в 7 % — MSI-H-фенотип). Трехлетняя 
выживаемость без прогрессирования в группе mBRAF/
MSI-H составила 38,9 % против 24,3 % в группе wtKRAS/
wtBRAF, 13,2 % в группе mKRAS и 17,9 % в группе mBRAF/
MSS-фенотипа. Медиана ОВ составила: 59 месяц, 30 меся‑
цев, 41 месяц и 22 месяца, соответственно [20].

Таким образом, если принять во внимание, что вы‑
живаемость без  прогрессирования в  первой линии 
или во второй линии при применении даже ингибиторов 
BRAF с анти-EGFR-антителами при мутации в гене BRAF 
составляет 5 месяцев [21], то вариант лечения, который 
дает 7 месяцев дополнительной выживаемости без при‑
знаков болезни можно рассматривать к  применению 
в клинической практике. С другой стороны, разнород‑
ность показателей выживаемости, полученной в нашей 
работе в зависимости от локализации метастазов, говорит 
о необходимости отбора пациентов на метастазэктомию 
даже при изолированном поражении опухоли. Так, уда‑
ление рецидивных опухолей и забрюшинных лимфоузлов 
ассоциировано с крайне низкой выживаемостью без при‑
знаков болезни, тогда как при удалении изолированных 
метастазов в печени, легких или по брюшине возможно 
достичь медианы данного показателя на уровне 6–8 меся‑
цев. Данный тезис поддерживают результаты приведен‑
ного выше исследования из Висконсина. Авторы пока‑
зали, что пациенты с поражением печени и легких чаще 
встречаются среди долгожителей с мутацией в гене BRAF 
[12]. Можно вспомнить и результаты исследования про‑
гностических факторов при мутации в гене BRAF среди 
пациентов, которым проводилась терапия таргетными 
препаратами (ингибиторами BRAF с анти-EGFR-антитела‑
ми с или без ингибиторов МЕК) в исследовании Montañá 
с  соавторами. При  хорошем функциональном статусе 
(ECOG 0) и нормальном уровне РЭА медиана ОВ не была 
достигнута, при одном неблагоприятном факторе прогноза 
(ECOG1 или повышенный уровень РЭА) медиана составила 
13,5 месяцев, при двух факторах неблагоприятного про‑
гноза — 5,6 месяцев [22].

Интересно, что проведение периоперационной химио‑
терапии не влияло на выживаемость без прогрессирования 
заболевания в сравнении с пациентами, которым удаля‑
лись метастазы на первом этапе в нашем исследовании. 
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Вероятно, это связано с тем, что на первом этапе удалялись 
метастазы с меньшим объемом поражения органа — изо‑
лированное поражение тазовой брюшины, небольшое 
число метастазов в печени и т. п.

Основной недостаток нашей работы является ретро‑
спективный его характер, и небольшое число пациентов, 
разнородность хирургических вмешательств в выборке, 
что не позволяет адекватно оценить прогностическую 
роль различных признаков, в том числе и время хирур‑
гического вмешательства, количества и размеров очагов 
в печени, эффективность системной терапии перед хирур‑
гическим этапом, а также разработать модель по отбору 

больных с мутацией в гене BRAF на хирургическое уда‑
ление метастазов.

Заключение

Прогноз больных с мутацией в гене BRAF после хирур‑
гического удаления метастазов хуже в сравнении с паци‑
ентами с другим мутационным фенотипом. Тем не менее, 
данные литературы, а также результаты нашего иссле‑
дования подтверждают возможность выполнения мета‑
стазэктомии в этой группе неблагоприятного прогноза, 
но с тщательным отбором пациентов.
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Abstract

Introduction: local treatment of metastases is an integral part of colon cancer treatment. However, there is not 
enough data on the efficacy of surgical resection of metastases in patients with a BRAF gene mutation to recom‑
mend this approach in routine practice. We initiated a retrospective multicenter study to assess the incidence of 
BRAF gene mutations in patients with metastatic colon cancer and to study the efficacy of metastasectomy in this 
group of patients.

Materials and methods: we selected all patients who underwent surgical resection of metastases in various sites 
from the database of patients with BRAF gene mutations created as a result of a multicenter retrospective study 
with participation of 7 clinics in the Russian Federation. All 57 patients with RAS gene mutations and 43 patients 
with wild-type RAS and BRAF genes who also underwent surgical resection of metastases at any stage of treatment 
were selected from the register of the Chemotherapy Department No. 2 of the NMRC of Oncology named after 
N. N. Blokhin for comparative analysis. Disease-free survival and overall survival were used as primary efficacy 
criteria.

Results: we found 26 patients with BRAF gene mutations who underwent surgical resection of metastases. When 
comparing disease-free survival, the worst median was achieved in the group of patients with BRAF gene mutations: 
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7 months versus 14 months in patients with RAS gene mutations (HR 0.4, 94 % CI 0.23–0.7, P = 0.006); median 
disease-free survival was not achieved in the wild-type RAS and BRAF group (HR 0.2, 95 % CI 0.11–0.45, P <0.001). 
The median overall survival in the BRAF gene mutation group was 26 months versus 38 months in the RAS gene 
mutations group (HR 0.8, 95 % CI 0.33–1.98, P = 0.6) and 49 months in the wtRAS/wtBRAF group (RR 0.46, 95 % 
CI 0.17–1.24, P = 0.1). Resection of recurrent tumors in patients with metastases in retroperitoneal lymph nodes 
was associated with extremely low disease-free survival (2 months); at the same time, disease-free survival was 7 
months after resection of isolated metastases in the liver and 8 months for metastases in the peritoneum.

Conclusion: prognosis of patients with a BRAF gene mutation after surgical resection of metastases is worse than 
in patients with a different mutation phenotype. Nevertheless, literature data, as well as the results of our study, 
confirm the possibility of performing metastasectomy with careful selection of patients.

Key words: colon cancer, metastasectomy, BRAF gene mutation
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ОТКАЗ ОТ КУРЕНИЯ ПОСЛЕ ПОСТАНОВКИ ДИАГНОЗА РАКА 
ЛЕГКОГО УЛУЧШАЕТ ПРОГНОЗ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Д. Г. Заридзе, А. Ф. Мукерия, О. В. Шаньгина, И. С. Стилиди

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация: Представленное клинико-эпидемиологическое исследование — первое в мире крупное проспективное 
исследование, в котором изучался эффект отказа от курения после постановки диагноза рака легкого (РЛ) на прогноз. 
Прослеживание 517 пациентов с НМКРЛ в течение 7 лет в среднем показало, что продолжение курения после постановки 
диагноза — очень серьезный негативный прогностический фактор. В то же время отказ от курения улучшает общую выжи-
ваемость (ОВ) и выживаемость без прогрессирования (ВБП) на 22,6 месяцев и снижает специфическую онкологическую 
смертность на 22,8 месяцев; также отмечено снижение риска смертности от всех причин на 33 %, риска прогрессирова-
ния — на 30 % и риска специфической онкологической смертности — на 25 %. В нашей когорте почти 60 % больных после 
постановки диагноза продолжали курить. Среди них имела место предотвратимая избыточная смертность, которая 
в результате сократила им жизнь на 2 года.

Полученный в нашей работе положительный эффект отказа от курения после постановки диагноза значительно пре-
восходит «значимую пользу» (meaningful benefit) — достижение медианы улучшения общей выживаемости в пределах 
2,5–6 месяцев для противоопухолевых препаратов, предложенную Американским обществом клинических онкологов 
(ASCO). Более того, из исследования следует, что польза отказа от курения после постановки диагноза РЛ, как минимум, 
равнозначна, или превосходит значимые результаты, полученные в клинических исследованиях эффективности инно-
вационных методов лечения РЛ.

Мы надеемся, что результаты нашего исследования будут способствовать включению отказа от курения в клинические 
рекомендации по лечению НМРЛ и других онкологических заболеваний. Программа лечения онкологических больных 
должна включать научно обоснованные методы отказа от курения, представленные в виде «Клинических рекомендаций 
по отказу от курения для онкологических больных».

Лечение табакокурения у пациентов с онкологическим диагнозом экономически выгодно для системы здравоохранения, 
особенно по сравнению с другими методами лечения. И, наоборот, продолжение курения после диагноза значительно 
увеличивает траты на лечение.

Внедрение в практику лечения больных с диагнозом РЛ рекомендаций по отказу от курения и лечению никотиновой 
зависимости на 30–35 % улучшит показатель общей смертности у более 60 000 больных РЛ, диагностируемых ежегодно 
в России. Очевидна клиническая ценность этого метода, с доказанной высокой эффективностью в улучшении продол-
жительности жизни больных, а в конечном итоге — снижении смертности от рака в России.

Ключевые слова: рак легкого, НМКРЛ, прогноз, выживаемость, смертность, отказ от курения

Доминирующей причиной высокой смертности от зло‑
качественных новообразований (ЗНО) в мире и России 
являются формы рака, вызванные курением. Почти 25 % 
случаев смерти от ЗНО приходится на рак легкого (РЛ). 
В 2019 году в России раком легкого заболели 60 113 мужчин 
и женщин, умерли от этой патологии 50 046 человек [1].

Несмотря на то, что заболеваемость и  смертность 
от РЛ снижается практически во всех развитых странах, 
РЛ — это ведущая причина онкологической смертности 
в мире. Cтандартизованный показатель смертности от РЛ 
среди мужчин снизился на 47 %, с 73,3 / 100 000 населения 
в 1993 году до 38,9 / 100 000 населения в 2019 году [2]. В то 
же время популяционная 5‑летняя выживаемость больных 

РЛ остается без изменений в течение нескольких десяти‑
летий и не превышает, по данным США, 21 %. Высок процент 
(57 %) больных, которым диагноз рака легкого ставится на 
стадии распространённого процесса. Однако нужно отме‑
тить, что 5‑летняя выживаемость больных локализованной 
формой рака легкого также не очень высока (59 %), это 
говорит о том, что скрининг РЛ с использованием низко‑
дозовой компьютерной томографии вряд ли приведёт 
к радикальному улучшению показателей выживаемости [3].

Несмотря на имеющиеся обширные научные данные 
в области табачного канцерогенеза и эффективности про‑
филактики табакокурения, наши знания о влиянии курения 
на выживаемость и прогноз онкологических больных, на 
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риск прогрессирования заболевания и эффективность 
лечения пока недостаточны [4]. Информация об отрица‑
тельном влиянии продолжения курения после постановки 
диагноза на прогноз и выживаемость онкологических 
больных и лиц, переживших это заболевание, появились 
почти 40 лет назад. Однако эти данные были впервые 
официально озвучены главным санитарным врачом США 
в 2014 году в Белом доме в докладе «Последствия курения 
для здоровья — 50 лет прогресса» [5]. В докладе пред‑
ставлены результаты исследований, свидетельствующие 
о негативном влиянии курения после постановки диа‑
гноза на общую и онкологическую выживаемость, смерт‑
ность от всех причин, риск прогрессирования заболева‑
ния, развития вторых опухолей, эффективность лечения, 
резистентность к лечению и его возможную токсичность 
и осложнения.

В 2019 году нами был представлен обзор литерату‑
ры [6], в который вошли статьи, опубликованные после 
2014 года, т. е. после представления доклада главного са‑
нитарного врача США [5]. Из обзора можно сделать вывод, 
что курение, скорее всего, влияет на прогноз заболева‑
ния. Тем не менее, эти данные лимитированы и получены, 
в основном, в результате ретроспективных исследований, 
в которых статус курения пациентов фиксировался только 
на момент постановки диагноза или проведения лечения, 
без дальнейшего прослеживания. Кроме того, небольшое 
количество опубликованных проспективных исследований 
характеризуются ограниченным количеством участников 
и коротким сроком последующего наблюдения.

В отделе эпидемиологии НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло‑
хина совместно с Международным агентством по изучению 
рака (МАИР) было выполнено проспективное клинико-эпи‑
демиологическое исследование, которое является одним 
из компонентов совместного международного многоцен‑
трового проекта по изучению молекулярно-эпидемио‑
логических маркеров рака легкого, которое проводится 
с 2007 года по настоящее время.

Формирование когорты

Российская часть проекта насчитывает 1 970 больных 
с впервые установленным и подтвержденным диагнозом 
РЛ на ранних стадиях (I, II, IIIА ст.), которые находились 
на лечении в 2007–2016 гг. в торакальных отделениях 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина и ГКОБ № 1 г. Москвы. 
Все включенные в исследование пациенты сразу после 
госпитализации и подписания формы согласия на участие 
в проекте и до начала проведения какого‑либо лечения 
были проинтервьюированы прошедшим соответствующую 
подготовку персоналом по единой стандартной специ‑
ально разработанной анкете. Анкета состояла из несколь‑
ких разделов и включала вопросы, касающиеся основных 
антропометрических данных, социально-экономических 
характеристик, медицинского и семейного анамнеза, пи‑
тания, а также известных и предполагаемых факторов 

риска РЛ. Большое внимание при опросе уделялось статусу 
курения пациента на протяжении всей жизни до момента 
постановки диагноза и госпитализации с учетом возраста 
начала и прекращения курения, типа табачных изделий, 
любых изменений привычек и интенсивности курения 
и др. Статус курения определялся следующими катего‑
риями: «никогда не курившие», «когда‑либо курившие» 
и «курящие в настоящее время». К «курящим в настоящее 
время» относились те больные, кто выкуривал хотя бы 
одну сигарету в день на протяжении года до постановки 
диагноза.

Прослеживание

Для прослеживания из всей когорты были выделены 
1240 больных РЛ, проживающих в Москве и Московской 
области, с различным статусом курения. Прослеживание 
было начато в 2012 году и проводится по настоящее время, 
т. е. длительность всего периода наблюдения за больными 
составляет от 5 до 9 лет с рекордной медианой прослежи‑
вания, равной 7 годам. С участниками прослеживания или 
с членами их семей, а при необходимости и с лечащими 
врачами через 1 год после выписки из стационара и про‑
веденного лечения осуществлялся первый контакт / опрос, 
а затем регулярно, раз в год, по телефону или лично, при 
посещении пациентом клиники, для получения актуаль‑
ной информации. По результатам опроса каждый год 
заполняется индивидуальная «Форма прослеживания». 
Информация для «Формы прослеживания» содержит дан‑
ные о пациенте за период, прошедший после постановки 
диагноза / лечения или предыдущего контакта / опроса, 
и состоит из следующих разделов: клиническое течение 
заболевания (ремиссия, прогрессирование, вторая опу‑
холь и др.), лечение, в случае смерти — ее причина, статус 
курения и любые его изменения (отказ, возобновление, 
изменение интенсивности). Вопрос о статусе курения зада‑
вался всем участникам прослеживания каждый раз при 
осуществлении контакта независимо от того, являлся ли 
он курильщиком на момент постановки диагноза. Никогда 
не курившим больным и отказавшимся от этой привычки 
за год и ранее до постановки диагноза вопрос о курении 
после задавался для того, чтобы не пропустить случаи 
начала курения или его возобновления после длитель‑
ного перерыва. У тех же пациентов, которые курили на 
момент постановки диагноза, при ежегодном прослежи‑
вании интервьюер получал подробную информацию за 
период, прошедший после последнего контакта, о статусе 
курения на момент опроса. В случае отказа от курения 
или возобновления курения уточнялась дата события, 
при продолжении курения — количество выкуриваемых 
в день / неделю сигарет и какие‑либо другие возможные 
изменения привычки, если таковые имели место.

Для анализа влияния статуса курения после постановки 
диагноза на прогноз больных с диагнозом РЛ из 1240 про‑
слеживаемых больных критериям отбора соответствовали 
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722 человека, куривших на момент постановки диагно‑
за. Из этой группы затем были исключены 205 больных 
из‑за отсутствия полноценных данных о статусе курения 
после постановки диагноза, так как они все скончались 
до 2012 года, т. е. до начала прослеживания. Таким обра‑
зом, в окончательный анализ влияния отказа от курения 
на прогноз вошли 517 пациентов с немелкоклеточным 
раком легкого (НМКРЛ), курящие на момент постановки 
диагноза и активно прослеживаемые (рис. 1). В процессе 
прослеживания они были подразделены на две группы: 
«продолжающие курить после постановки диагноза» 
и «отказавшиеся от курения после постановки диагноза».

Статистический анализ

Для оценки общей выживаемости (ОВ) и выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) использовались регрессион‑
ные модели пропорциональных рисков Кокса. Регрессион‑
ные модели конкурирующих рисков Грея, рассматривающие 
смерть от других причин как альтернативный исход, были 
использованы для оценки кумулятивной специфической 
для РЛ смертности среди участников исследования, бро‑
сивших курить, по сравнению с продолжающими курить. Во 
всех моделях время начала наблюдения отсчитывалось от 
даты постановки диагноза рака. Для оценки вероятности 
общей выживаемости и рисков смерти от всех причин дата 
смерти устанавливалась как конец наблюдения, а дата 
последнего контакта — как дата для цензурирования участ‑
ников исследования, которые были живы при последнем 
контакте (7 июня 2020 года). Для оценки выживаемости без 
прогрессирования дата первого из следующих событий — 
смерть от любой из причин и смерть от прогрессирова‑
ния — определяла конец времени наблюдения. Для паци‑
ентов, которые были живы в момент последнего контакта 
и не имели подтвержденных данных о прогрессировании, 

дата последнего контакта определяла время цензуриро‑
вания. Для оценки вероятности специфической для РЛ 
смерти дата смерти от РЛ определяла конец наблюдения, 
т. е. наступление события. Дата смерти от иных причин 
определяла время наступления конкурирующих событий. 
Для пациентов, которые были живы во время последнего 
контакта, дата контакта определяла время наступления 
цензурированного события.

Многовариантная модель была скорректирована по 
переменным, характеризующим включённых в исследо‑
вание пациентов, а именно по полу, возрасту, образова‑
нию, индексу массы тела, наличию хронических болез‑
ней, потреблению алкоголя, кумулятивному количеству 
сигарет, выкуриваемых к моменту постановки диагноза 
РЛ, гистологической формы опухоли, стадии опухолевого 
процесса, хирургическому лечению, химиотерапии, луче‑
вой терапии и году постановки диагноза. Более детальное 
описания статистических методов и применяемых при 
анализе статистических пакетов и программного обес‑
печение дано в online Appendix статьи [7].

Результаты

В анализе влияния статуса курения после постановки 
диагноза на прогноз больных с диагнозом НМРЛ на ранних 
стадиях приняли участие 517 больных, которые активно 
прослеживались в среднем 7 лет; 220 больных (42,5 %) 
сообщили об отказе от курения после постановки диа‑
гноза, 8 из них затем возобновили курение, и 297 (57,4 %) 

Рисунок 1. Схема дизайна исследования Таблица 1. Выживаемость больных с диагнозом НМРЛ  
(I, II–IIIА стадии) в зависимости от статуса курения после 
постановки диагноза

Продолжали 
курить

Бросили 
курить P

Больные НМРЛ, число (%) 297 (57,4) 220 (42,5)

Общая выживаемость (ОВ) 0,001

Медиана ОВ, лет 4,8 6,6 

Выживаемость 3‑х летняя 
(95 % ДИ), %

66,2 (62,3–70,8) 74,5 (69,1–79,3)

Выживаемость 5‑летняя 
(95 ДИ), %

48,6 (44,3–55,2) 60,6 (53,6–67,1)

Выживаемость без про-
грессирования (ВБП)

0,004

Медиана ВБП, лет 3,9 5,7 

ВБП, 3‑летняя (95 %ДИ), % 58,3 (53,7–63,5) 67,2 (60,9–72,7)

ВБП, 5‑летняя (95 % ДИ) % 43,8 (38,1–48,9) 54,4 (46,7–61,5)

Смертность от НМРЛ 0,040

Медиана смертности 
от НМРЛ, лет 6,0 7,9 

Смертность от НМРЛ,  
3 летняя (95 % ДИ), %

30,1 (25,1–34,4) 23,7 (17,2–27,1)

Смертность от НМКРЛ,  
5 летняя (95 % CI), %

43,5 (38,5–50,0) 35,0 (27,3–41,7)
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продолжали курить. Эти группы были однородными и не 
отличались ни по демографическим характеристикам, ни 
по клиническим признакам и ни по переменным образа 
жизни [7]. Из 220 пациентов, отказавшихся от курения, 157 
(71,3 %) сделали это сразу же после постановки диагноза 
и до начала проведения какого‑либо лечения, 33 (15 %) — 
после начала лечения, но в течение первого года после 
постановки диагноза, 30 (13,6 %) — позже, чем через год 
после постановки диагноза.

Медиана общей выживаемости (ОВ) больных, вклю‑
ченных в исследование, составила 5,2 года, 3‑х и 5‑ти 
летней выживаемости — 65,1 % и 50,9 %, соответственно. 
Скорректированная медиана ОВ на 21,6 месяцев была выше 
у пациентов, которые отказались от курения по сравнению 

с теми, кто продолжал курить (6,6 против 4,8 лет; P = 0,001). 
У них же на 21,6 месяцев была больше выживаемость без 
прогрессирования (ВБП), по сравнению с продолжающими 
курить больными (5,7 против 3,9 лет; P = 0,004). Среди 
отказавшихся от курения больных скорректированный 
процент проживших 3 года был на 8,3 % (67,2 % против 
58,3 %) выше, а среди проживших 5 лет — на 12 % (7,9 про‑
тив 6,0) выше, по сравнению с продолжавшими курить 
пациентами. Скорректированная медиана смертности от 
РЛ была на 22,8 мес. ниже у отказавшихся от курения по 
сравнению с теми, кто продолжал курить после постановки 
диагноза (7,9 против 6,0 лет; P = 0,040) (табл. 1, рис. 2).

Отказ от курения после постановки диагноза ассо‑
циировался с пониженным риском смертности от всех 
причин (ОР  = 0,67, 95 % ДИ 0,53 – 0,85), риском про‑
грессирования (ОР = 0,70, 95 % ДИ 0,56–0,89) и риском 
смерти от НМКРЛ (ОР = 0,75, 95 % ДИ 0,58–0,98) (табл. 2, 
рис. 3). Протективный эффект отказа от курения не от‑
личался в группах пациентов: с ранними и более позд‑
ними стадиями РЛ, выкуривающих большее или мень‑
шее количество сигарет, получавших и не получавших 
химио-и радиотерапию. Снижение риска смерти от всех 

Таблица 2. Риск смерти и прогрессирования заболевания 
и специфической для НМКРЛ смерти в зависимости от 
статуса курения после постановки диагноза

Переменные
Продолжали 
курить

Бросили 
курить p

Больные, n (%) 297 (57,4) 220 (42,5)

Смертность от всех причин

Число умерших больных 
(%)

204 (62,3) 123 (37,6)

Скорректированное 
отношение рисков  
(95 % ДИ) 

1,00 (reference) 0,67 (0,53–0,85) 0,001

Прогрессирование заболевания 

Число больных с прогрес-
сированием (%)

216 (63,1) 126 (36,8)

Скорректированное 
отношение рисков  
(95 % ДИ) 

1,00 (reference) 0,70 (0,56–0,89) 0,004

Специфическая для НМКРЛ смерть

Число умерших  
больных (%)

171 (62,6) 102 (37,3)

Скорректированное 
отношение рисков  
(95 % CI)

1,00 (reference) 0,75 (0,58–0,98) 0,040

Рисунок 2. Общая выживаемость и выживаемость без прогрессирования больных НМРЛ в зависимости от статуса курения 
после постановки диагноза

Рисунок 3. Смертность от НМРЛ (специфическая для НМРЛ 
смертность) в зависимости от статуса курения после 
диагноза рака.
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причин в результате отказа от курения у больных, не 
получавших (ОР = 0,74; 95 % ДИ 0,55–0,98) и получавших 
химиотерапию (ОР = 0,56; 95 % ДИ 0,34 – 0,92), стати‑
стически не отличались (P = 0,74). Также не отмечено 
статистически значимой разницы (P = 0,86) в специфи‑
ческой смертности от РЛ между больными, не получав‑
шими (ОР = 0,81; 0,59–1, 12) и получавшими химиотерапию 
(ОР = 0,62; 95 % ДИ 0,37–1,03). Не отмечено статистически 
достоверной разницы между влиянием отказа от курения 
и риском смертности от всех причин (p = 0,71) и специ‑
фичеcкой для РЛ смертности (P = 0,26) в зависимости от 
проведения лучевой терапии. ОР смертности от всех 
причин был равен 0,65 (95 % ДИ 0,49–0,95) у больных, не 
получавших радиотерапию, и 0,69 (95 % ДИ 0,42–1,13) — 
у получавших радиотерапию. Риск специфической для 
РЛ смертности у больных, не получавших и получавших 
лучевую терапию равен 0,68 (95 %ДИ 0,49–0,95) и 0,89 
(95 %ДИ 0,54–1,47), соответственно.

Время отказа от курения после постановки диагноза 
не повлияло на результаты. Так, статистически досто‑
верное снижение риска смерти от всех причин (ОР = 0,68, 
95 % ДИ 0,53–0,87), риска прогрессирования заболева‑
ния (ОР = 0,72, 95 % ДИ 0,56–0,92), и риска смерти от РЛ 
(ОР = 0,77, 95 % ДИ 0,59–1,02) отмечено у пациентов, кото‑
рые отказались от курения в первые три месяца после 
постановки диагноза по сравнению с продолжавшими 
курить.

Обсуждение

Представленное клинико-эпидемиологическое иссле‑
дование — первое в мире крупное проспективное иссле‑
дование, в котором изучался эффект отказа от курения 
после постановки диагноза на дальнейший прогноз РЛ. 
Прослеживание когорты, включавшей 517 пациентов 
с НМКРЛ в течение 7 лет в среднем показало, что про‑
должение курения после постановки диагноза — очень 
серьезный негативный прогностический фактор. В то же 
время, отказ от курения улучшает ОВ и ВБП на 22,6 ме‑
сяцев и специфическую онкологическую смертность на 
22,8 месяцев; снижает на 33 % риск смертности от всех 
причин, на 30 % — риск прогрессирования и на 25 % — риск 
специфической онкологической смертности. Почти 60 % 
больных в нашем исследовании после постановки диагноза 
продолжали курить, и, соответственно, среди них имела 
место предотвратимая избыточная смертность, которая, 
в результате, сократила им жизнь почти на 2 года.

Механизм отрицательного влияния продолжения куре‑
ния после постановки диагноза недостаточно изучен. Од‑
нако на основании имеющихся данных можно утверждать, 
что табачный дым и содержащиеся в нем канцерогенные 
вещества способствуют повреждению генетического аппа‑
рата клетки, мутациям, иммуносупрессии, повышению 
резистентности к противоопухолевой терапии и росту 
и распространению опухоли [8].

Учитывая высокую частоту курения среди больных 
РЛ, проблема курения онкологических больных после 
постановки диагноза имеет огромное значение. В США 
около 50 % пациентов с онкологическим диагнозом курили 
к моменту постановки диагноза, а 20–33 % продолжают 
курить во время и после лечения. Частота курения после 
постановки диагноза выше среди пациентов с табако-
зависимыми опухолями по сравнению с опухолями другой 
этиологии [9–11]. Согласно данным главного санитарного 
врача США, менее половины врачей-онкологов в стране 
рекомендуют своим пациентам отказаться от курения, при‑
чем большинство из них не предоставляет необходимой 
информации о том, как это сделать [5]. Поэтому многие 
онкологические пациенты не осознают степень вреда, 
связанного с продолжением курения после постановки 
диагноза. Они считают, что для них уже поздно бросать 
курить. Сведений о том, как часто лечащие врачи в России 
информируют онкологических больных об отрицатель‑
ном влиянии курения на прогноз, мотивируют / помогают 
в отказе от курения, у нас нет, и, скорее всего, ситуация 
в нашей стране не лучше, чем в США. В то же время, оче‑
видно, что пациенты имеют право знать о негативных 
последствиях для них при продолжении курения, а врачи 
должны быть ответственны за предоставление им необ‑
ходимой информации [12].

Полученный в нашей работе положительный эффект 
отказа от курения после постановки диагноза значительно 
превосходит «значимую пользу» — достижение медианы 
улучшения общей выживаемости в пределах 2,5–6 месяцев 
для противоопухолевых препаратов, предложенную Аме‑
риканским обществом клинических онкологов (ASCO) [13]. 
Более того, из исследования следует, что польза отказа 
от курения после постановки диагноза РЛ, как минимум, 
равнозначна или превосходит значимые результаты, полу‑
ченные в клинических исследованиях эффективности 
инновационных методов [14–16].

В мире насчитываются миллионы бывших онкологи‑
ческих больных, т. е. лиц, находящихся в ремиссии или 
полностью излеченных от рака (cancer survivors). В Рос‑
сии  — около 4  миллионов онкологических пациентов 
(контингент), которые считаются излеченными от рака, 
т. е. живут после постановки диагноза более 5 лет или 
продолжают лечиться [17]. В связи с этим вопрос о потен‑
циальном воздействии продолжения курения на здоровье 
онкологических больных и лиц, перенесших это заболе‑
вание, весьма актуален.

Несмотря на результаты рандомизированных клиниче‑
ских исследований инновационных противоопухолевых 
препаратов (ингибиторов иммунных точек), указывающие 
на их эффективность как при ранних, так и распростра‑
ненных формах НМКРЛ [18,19], и, что в США их примене‑
ние на практике уже привело к некоторому улучшению 
популяционной выживаемости больных РЛ, сохраняется 
необходимость дальнейшего улучшения показателей про‑
гноза РЛ [3]. В этом направлении отказ от курения после 
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постановки диагноза может сыграть важную роль как 
в улучшении показателей прогноза вообще, так и, воз‑
можно, для корректировки методов применения (в част‑
ности, дозирования) противоопухолевых препаратов.

Мы надеемся, что результаты нашего исследования 
будут способствовать включению отказа от курения 
в клинические рекомендации по лечению РЛ и других 
онкологических заболеваний. Программа лечения онко‑
логических больных должна включать научно обоснован‑
ные методы отказа от курения, представленные в виде 
«Клинических рекомендаций по отказу от курения для 
онкологических больных». В них должны рассматриваться 
все варианты борьбы с никотиновой и табачной зависимо‑
стью: применение никотинзаместительной терапии (НЗТ) 
и других методов лекарственного лечения, консультиро‑
вание психотерапевтом, а также возможный переход на 
использование альтернативных средств доставки никотина 
для той категории больных, которым сложно отказаться 

от курения и которых не удовлетворяет эффективность 
НЗТ. Статус курения больного РЛ, включенного в клини‑
ческое исследование, должен учитываться при анализе 
эффективности препарата, так как он может значительно 
повлиять на результаты

Лечение табакокурения у пациентов с онкологическим 
диагнозом экономически выгодно для системы здраво‑
охранения, особенно по сравнению с другими методами 
лечения. И, наоборот, продолжение курения после диа‑
гноза значительно увеличивает траты на лечение [20]. 
Внедрение в практику лечения больных с диагнозом РЛ 
рекомендаций по отказу от курения и лечению никоти‑
новой зависимости на 30–35 % снизит показатель смерт‑
ности у 60 000 больных РЛ, диагностируемых ежегодно 
в России. Очевидна клиническая ценность этого метода 
с доказанной высокой эффективностью в улучшении про‑
должительности жизни больных, а в конечном итоге — 
снижении смертности от рака в России
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SMOKING CESSATION AFTER LUNG CANCER DIAGNOSIS IMPROVES 
DISEASE PROGNOSIS

D. G. Zaridze, A. F. Mukeria, O. V. Shangina, I. S. Stilidi

N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia

Abstract: The presented clinical and epidemiological study is the world»s first large prospective study of the effect of 
smoking cessation after lung cancer (LC) diagnosis on the prognosis. Follow-up of 517 patients with NSCLC for 7 years 
in average showed that continued smoking after diagnosis is a serious negative prognostic factor. At the same time 
smoking cessation improves OS and PFS by 22,6 months and specific cancer mortality by 22,8 months; reduces the risk 
of all-cause mortality by 33 %, the risk of progression by 30 % and the risk of specific cancer mortality by 25 %. Almost 
60 % of patients in our study continued smoking after diagnosis. Consequently, they had avoidable excess mortality which 
eventually reduced their life by 2 years.

The positive effect of smoking cessation after diagnosis found in our study significantly exceeds the «meaningful benefit» 
(improvement in median overall survival by 2,5–6 months) for antineoplastic agents proposed by the American Society of 
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Clinical Oncology (ASCO). Moreover, the study suggests that the benefits of smoking cessation after LC diagnosis are at 
least equal or superior to the significant results obtained in clinical studies of the effectiveness of innovative treatments.

We hope that the results of our study will contribute to the inclusion of smoking cessation in clinical guidelines for 
the treatment of NSCLC and other cancers. The treatment program for cancer patients should include evidence-based 
methods of smoking cessation presented in the form of «Clinical Guidelines for Smoking Cessation for Cancer Patients».

Treating smoking in cancer patients is cost-effective for the health care system, especially when compared to other treat‑
ments. Conversely, continuing smoking after diagnosis significantly increases treatment costs.

The introduction of recommendations on smoking cessation and treatment of nicotine addiction into the practice will 
improve the overall mortality rate by 30–35 % in more than 60,000 patients annually diagnosed with lung cancer in 
Russia. The clinical value of this method is obvious, since it has been proven to be highly efficient in improving the life 
expectancy of patients, and, ultimately, in reducing cancer mortality in Russia.

Key words: lung cancer, NSCLC, prognosis, survival, mortality, smoking cessation
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Аннотация: В России ниволумаб был зарегистрирован в декабре 2016 года в качестве монотерапии распространенного 
почечно-клеточного рака (ПКР) и до сих пор остается препаратом выбора при проведении терапии второй линии у паци-
ентов с прогрессированием процесса после использования тирозинкиназных ингибиторов. Несмотря на то, что иммуно-
терапия уже зарекомендовала себя в качестве эффективного подхода для лечения ПКР, предиктивные биомаркеры 
для рационального отбора пациентов по‑прежнему не идентифицированы.

В данное исследование было включено 75 пациентов с метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР), получивших 
ниволумаб во 2‑й и последующих линиях терапии с 2015 по 2020 года в рамках программы расширенного доступа к пре-
парату. Частота объективного ответа составила 21,3 %. Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) составила 
5,5 мес. Медиана общей выживаемости (ОВ) не достигнута.

С целью анализа молекулярных биомаркеров, коррелирующих с ответом на иммунотерапевтическое лечение, мы провели 
полнотранскриптомное РНК-секвенирование 16 образцов (FFPE) у 15 пациентов с оценкой уровня экспрессии отдельных 
генов (PDCD1, CD274, CD8A, CD8B, CD4) и генных сигнатур (Angio, Teff, Myeloid Inflammation). Частота контроля заболе-
вания не отличалась в подгруппах пациентов с высоким и низким значением экспрессии какой‑либо из исследованных 
сигнатур, а дальнейший анализ методом главных компонент не позволил выявить кластеризацию пациентов с наличием 
и отсутствием объективного ответа.

Дальнейшие исследования на большей выборке пациентов помогут подтвердить или опровергнуть предиктивную роль 
выбранных для анализа биомаркеров в гетерогенной популяции больных ПКР.
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Введение

За  последние 10  лет достигнуты большие успехи 
в лечении почечно-клеточного рака (ПКР) с внедрением 
в клиническую практику регуляторов контрольных точек 
иммунного ответа: анти-PD-1-, анти-PD-L1-, анти-CTLA-4- 
моноклональных антител. Противоопухолевое действие 
ингибиторов иммунных контрольных точек основано 
на блокаде сигнальных путей CTLA-4 и PD-1/PD-L1 и уси‑
лении противоопухолевой активности лимфоцитов. Пре‑
параты данной группы рекомендованы к клиническому 
использованию при раке почки, как в монорежиме, так 
и в комбинациях. В первой линии для лечения метастати‑
ческого ПКР зарегистрированы комбинации ниволумаба 
(анти-PD-1) и ипилимумаба (анти-CTLA-4) [1], пембро‑
лизумаба (анти-PD-1) и акситиниба (антиангиогенный 
таргетный препарат, блокирующий рецепторы VEGF 1–3) 
[2], авелумаба (анти-PD-L1) и акситиниба [3].

Ниволумаб был одним из первых регуляторов кон‑
трольных точек иммунного ответа, зарегистрированных 
для лечения мПКР, и до сих пор остается препаратом вы‑
бора при проведении терапии второй линии у пациентов 
с прогрессированием процесса после использования тиро‑
зинкиназных ингибиторов. Ниволумаб является челове‑
ческим моноклональным антителом, которое блокирует 
взаимодействие между рецептором программируемой 
смерти (PD-1), экспрессируемого на Т-клетках, и его лиган‑
дами (PD-L1 и PD-L2), присутствующими на антигенпрезен‑
тирующих клетках и опухолевых клетках. Таким образом, 
происходит нарушение передачи сигналов PD-1/PD-L1, 
тем самым создаются условия для реализации иммунного 
ответа со стороны цитотоксических Т-лимфоцитов [4].

В  регистрационном исследовании CheckMate-025 
было продемонстрировано преимущество ниволумаба 
по  сравнению со  стандартной терапией ингибитором 
mTOR — эверолимусом. Медиана ОВ при терапии ниво‑
лумабом составила 25,0 месяцев, по сравнению с 19,6 меся‑
цами при лечении эверолимусом, частота объективных 
ответов при применении ниволумаба была выше (25 %), 
чем при применении эверолимуса (5 %) (p < 0,001), при бо‑
лее благоприятном профиле безопасности [5]. По данным 
расширенного анализа результатов длительного наблюде‑
ния за пациентами, получавшим лечение в рамках протоко‑
ла CheckMate-025, при минимальном наблюдении в течение 
64 месяцев (медиана 72 месяца) ниволумаб сохранял пре‑
имущество в отношении ОВ по сравнению с эверолимусом: 
медиана 25,8 месяца [95 % ДИ, 22,2–29,8 месяца] против 
19,7 месяца [95 % ДИ, 17,6–22,1 месяцев]; отношение рис‑
ков [ОР], 0,73; 95 % ДИ, 0,62–0,85) с вероятностью 5‑лет‑
ней ОВ 26 % и 18 % соответственно. Это свидетельствует 
о более высоком качестве клинических эффектов в группе 
пациентов, получавших ниволумаб [6].

В России ниволумаб был зарегистрирован в декабре 
2016 года в качестве монотерапии распространенного 
ПКР у взрослых пациентов после предшествующей систем‑

ной терапии. Несмотря на то, что иммунотерапия уже 
зарекомендовала себя в качестве эффективного подходя 
для лечения ПКР, по‑прежнему отсутствуют предиктив‑
ные биомаркеры для рационального отбора пациентов.

На данный момент в клинической практике продол‑
жают использоваться 2 основные прогностические модели 
MSKCC и IMDC [7–8]. Обе модели отражают биологическое 
течении заболевания, а не его чувствительность к иммуно‑
терапии. Такие маркеры, как уровень экспрессии PD-L1 
или мутационная нагрузка, которые коррелируют с эффек‑
тивностью иммунотерапии при других заболеваниях не по‑
казали своей значимости для отбора пациентов при ПКР 
[9–13]. Так, в клиническом исследовании CheckMate 025 
(ниволумаб против эверолимуса) медиана ОВ была выше 
в подгруппе пациентов без экспрессии PD-L1 (< 1 %, медиана 
ОВ 27,4 месяца) по сравнению с пациентами с положитель‑
ным статусом PD-L1 (> 1 %, 21,8 месяцев), а преимущество 
в ОВ при использовании ниволумаба наблюдалось среди 
всех пациентов вне зависимости от статуса PD-L1 [14]. 
В исследовании CheckMate 214 в подгруппе пациентов 
с промежуточным и высоким риском по шкале IMDC ком‑
бинация ниволумаб с ипилимумабом демонстрировала 
свое преимущество над сунитинибом вне зависимости 
от уровня PD-L1 экспрессии, но при этом отмечалась тен‑
денция к большей частоте объективных ответов у пациен‑
тов с наличием PD-L1 экспрессии (37 % vs 58 %, [15]). Также 
в клиническом исследовании II фазы эффективность атезо‑
лизумаба не коррелировала ни с мутационной нагрузкой, 
ни с экспрессией PD-L1 [16].

В совокупности это может свидетельствовать о том, 
что требуются более комплексные и интегральные под‑
ходы к поиску молекулярных предикторов эффективности 
иммунотерапии при этом заболевании, такие как анализ 
транскриптомных данных. Ранее в исследованиях у паци‑
ентов с меланомой кожи, раком легкого и раком мочевого 
пузыря было показано, что такие биомаркеры, как уровень 
экспрессии PD-L1, определяемый иммуногистохимиче‑
ским методом, а также экспрессия генетических сигнатур, 
ассоциированных с опухолевой инфильтрацией CD8 + 
Т-клетками и активностью интерферона гамма (IFN-γ), кор‑
релируют с эффективностью иммунотерапии регуляторами 
контрольных точек иммунного ответа [17–20]. Более того, 
в исследованиях было показано, что Т-лимфоциты мие‑
лоидного происхождения вовлечены в подавление про‑
тивоопухолевого иммунного ответа [21]. В соответствии 
с этими данными мы провели ретроспективный анализ 
корреляции экспрессионных маркеров и эффективности 
терапии ниволумабом в монорежиме у пациентов с мета‑
статическим раком почки.

Материалы и методы

В исследование включено 75 пациентов с мПКР, кото‑
рые получили хотя бы 1 введение ниволумаба в рамках 
программы расширенного дост упа инициированной 
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в 2015 году в качестве второй или последующих линий 
терапии. Ниволумаб вводился внутривенно в дозе 3 мг/
кг каждые 2 недели до прогрессирования заболевания 
или неприемлемой токсичности.

В программу расширенного доступа включались паци‑
енты, соответствующие следующим критериям: старше 
18 лет, наличие гистологически подтвержденного мета‑
статического почечно-клеточного рака (IV ст. по 7 версии 
AJCC), прогрессирование заболевания после хотя бы 1 ли‑
нии лечения. Количество предшествующих линий лечения 
не было ограничено.

Программа расширенного доступа получила одобре‑
ние этического комитета 18 июля 2018 года. В исследо‑
вании участвовало несколько центров: НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина, СПбКНПЦо, МНИОИ им. П. А. Герцена, 
НМИЦ Онкологии им. Н. Н. Петрова, ЦКБ УДП РФ, РНЦРР. 
Все представленные данные были проспективно собраны 
в электронной базе пациентов.

ВБП рассчитывали от момента первого введения ниво‑
лумаба до прогрессирования заболевания или смерти 
в зависимости от того, что произошло раньше. ОВ рас‑
считывалась с  момента начала терапии ниволумабом 
до смерти (от основного заболевания). Ответ на терапию 
оценивался по критериям Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors 1.1 (RECIST 1.1). Нежелательные явления (НЯ), 
связанные с приемом ниволумаба, оценивались по крите‑
рию National Cancer Institute Common Terminology Criteria 
for Adverse Events 4.03.

Все собранные данные и переменные конечной точки 
обобщены с использованием описательной статистики 
в дополнение к статистическому моделированию. Для опи‑
сания характеристик пациентов были использованы мето‑
ды описательной статистики, для оценки ОВ и ВБП — метод 
Каплана – Мейера. Все статистические расчеты выполнены 
в программе IBM SPSS Statistics Professional 23.0.

Молекулярный анализ

Транскриптомный анализ проводили на  образцах 
опухолевой ткани, фиксированной в формалине (FFPE), 
полученных после радикальной или циторедуктивной 
нефрэктомии до начала лекарственного лечения. ДНК 
и РНК выделяли набором Allprep DNA\RNA FFPE Kit (Qiagen) 
в соответствии с протоколом от производителя. При выде‑
лении добавляли 1,5‑кратный избыток протеинкиназы 
K (Qiagen). Элюирование ДНК проводили с помощью 50 
мкл DNAse\RNAse free water (Ambion). Элюирование РНК 
проводили с помощью 25 мкл DNAse\RNAse free water 
(Ambion). Концентрацию ДНК измеряли флуориметри‑
ческим методом с  использованием набора Qubit DNA 
BR assay kit (Thermo Fisher) на приборе Qubit-2 (Thermo 
Fisher) в соответствии с протоколом от производителя. 
Концентрацию РНК измеряли флуориметрическим методом 
с использованием набора Qubit RNA BR assay kit (Thermo 
Fisher) на приборе Qubit-2 (Thermo Fisher).

Приготовление библиотек для секвенирования про‑
водили с использованием наборов реагентов NEBNext® 
rRNA Depletion Kit (Human/Mouse/Rat) (NEB) и NEBNext Ultra 
II Directional RNA Library Prep Kit (NEB). Итоговый профиль 
распределения длин библиотеки определяли на приборе 
Bioanalyser (Agilent), концентрацию на приборе Qubit и набо‑
ром Qubit DNA HS assay kit (Thermo Fisher). Очистку библио‑
тек проводили с использованием Ampure Beads (Beckman 
Coulter).

Файлы формата fastq были получены после автомати‑
ческого демультиплексировании образцов, полученных 
после секвенирования на платформе Novaseq. Удаление 
оставшихся фрагментов адапторов проводилось про‑
граммой cutadapt (версия 3.3) и программой trimmomatic 
(версия 0.3). Затем проводилось картирование данных 
на последовательности рибосомальной ДНК для удаления 
рибосомальных чтений. Картирование оставшихся чтений 
на геномную сборку версии GRCh38 проводилось с помо‑
щью программного пакета STAR (версия 2.7.4a). Значения 
уровней экспрессии в метрике TPM (transcripts per million) 
были получены с использованием программы salmon (вер‑
сия 1.4.0). Для создания индекса и последующего перевода 
уровня экспрессии на ген использовались аннотационные 
файлы Gencode37. Контроль качества полученных данных 
проводили с использованием пакетов PCATools и ISeqQC 
на основе значений TPM, полученных salmon.

Анализ экспрессии генов проводился как для отдель‑
ных генов, так и для генных сигнатур Angio, Teff и Myeloid 
Inflammation. Генные сигнатуры определялись следующим 
образом:
–	 Angio: VEGFA, KDR, ESM1, PECAM1, ANGPTL4, and CD34;
–	 Teff: CD8A, EOMES, PRF1, IFNG, and CD274;
–	 Myeloid Inflammation: IL-6, CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL8, 

and PTGS2.
Повышение или понижение экспрессии генных сигнатур 

может свидетельствовать об активации или деактивации со‑
ответствующего биологического процесса или сигнального 
каскада к клетке. Выбор состава генных сигнатур основан 
на ранее опубликованных данных. Сначала для определения 
уровня экспрессии каждого отдельного гена производится 
логарифмическая трансформация, после чего вычисляется 
среднее значение в рамках одной сигнатуры. В соответствии 
с полученными значениями пациенты делились на группы 
высокого (high) и низкого (low) значения сигнатуры на осно‑
вании отношения (больше, меньше) к среднему значению.

Результаты

В исследование было включено 75 пациентов, которые 
получали лечение в рамках программы расширенного 
доступа, которая началась в России в 2015 году. В иссле‑
довании в основном преобладали пациенты со светлокле‑
точным вариантом почечно-клеточного рака после нефр‑
эктомии, получившие 2 и более линий терапии. Основные 
характеристики пациентов представлены в табл. 1.
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Частота объективного ответа составила 21,3 %: у 3 (4,0 %) 
пациентов был достигнут полный ответ, у 13 (17,3 %) — ча‑
стичный ответ. Стабилизация заболевания отмечалась у 30 
(40,0 %) пациентов. Таким образом, контроль заболевания 
наблюдался у 46 пациентов (61,3 %).

Медиана ВБП составила 5,5 мес. (95 % ДИ 4,28–6,83). 
Одно-, двухлетняя ВБП — 17 и 2 %, соответственно (рис. 1). 
Медиана ОВ не достигнута. Одно-, двухлетняя ОВ соста‑
вила 62 и 59 %, соответственно (рис. 2). Общая медиана 

периода наблюдения (мин — макс) составила 8,4 месяца 
(0,4–45 месяцев), в течение которых 45 % пациентов (34/75) 
умерли. Основной причиной смерти было прогрессиро‑
вание заболевания.

Таблица 1. Характеристика пациентов

n (%)

Пол Мужской 47 (62,7)

Женский 28 (37,3)

Возраст Медиана (мин–макс) 61 (38–72)

ECOG 0 18 (24,0)

1 39 (52,0)

2 17 (22,7)

Гистологический 
вариант

Светлоклеточный 68 (90,7)

Папиллярный 5 (6,7)

Хромофобный 1 (1,3)

Из собирательных трубочек 1 (1,3)

После нефрэкто-
мии 

Да 74 (98,7)

Нет 1 (1,3)

Объем оператив-
ного вмешатель-
ства

Циторедуктивная  
нефрэктомия

32 (42,7)

Радикальная нефрэктомия 42 (56,0)

Предшествую-
щие линии лече-
ния (количество)

1 31 (41,3)

2 21 (28,0)

3 и более 23 (30,7)

Предшествующая 
терапия

Тирозинкиназные ингибито-
ры (Сунитиниб, Сорафениб, 
Пазопаниб, Акситиниб)

1 линия — 59 (78,6)

2 линия — 29 (38,6)

3 линия — 12 (16,0)

Ингибиторы m-TOR (Эверо-
лимус, Темсиролимус)

1 линия — 1 (1,3)

2 линия — 13 (17,3)

3 линия — 10 (13,3)

Анти-VEGF МКА  
(Бевацизумаб + ИНФ)

1 линия — 15 (20,0)

2 линия — 0

3 линия — 0

Локализация 
метастазов

Легкие 61 (81,3)

Кости 22 (29,3)

Печень 20 (26,7)

ЛУ 41 (54,7)

Головной мозг 3 (4,0)

Почки 12 (16,0)

Мягкие ткани 7 (9,3)

Прогноз 
по MSKCC

Благоприятный 19 (25,3)

Промежуточный 27 (36,0)

Плохой 6 (8,0)

Неизвестно 23 (30,6)

Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования, 
рассчитанная по методу Каплана – Мейера.

Рисунок 2. Общая выживаемость, рассчитанная по методу 
Каплана – Мейера.
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В результате проведенного однофакторного анализа 
были выделены следующие благоприятные клиниче‑
ские и лабораторные факторы, ассоциированные с бо‑
лее высокими показателями ОВ: пол — мужской, статус 
ECOG — 0 баллов, менее 3 зон отдаленного метастази‑
рования, уровень гемоглобина более 115 г/л, уровень 
тромбоцитов менее 300 × 109/л. (табл. 2). Учитывая огра‑
ниченное число больных, включенных в исследование, 
и наличие валидированных прогностических моделей 
(MSKCC и IMDC), поиск независимых факторов прогноза 
на основе многофакторного анализа не проводился.

Безопасность

В данном исследовании не было выявлено ранее не опи‑
санных нежелательных явлений (НЯ). Возникновение 
НЯ, связанных с приемом ниволумаба, наблюдалось у 20 
(26,6 %) пациентов. Основные жалобы были на усталость 
(2,7 %), сыпь (2,7 %), зуд (1,3 %), стоматит (1,3 %), снижение 
аппетита (1,3 %), анемию (1,3 %). Иммуноопосредованные 
НЯ диагностированы у 21 (28,1 %) пациента, из них 3–4 сте‑
пени были у 10 (13,3 %) пациентов (табл. 3). Большая часть 
НЯ купировались в течение 3–4 недель от момента возник‑
новения. Отмена терапии в связи с непереносимостью про‑
изошла у 3 (4 %) пациентов. Не зафиксировано ни одного 
смертельного случая, связанного с возникновением НЯ.

Результаты молекулярного исследования

С целью поискового анализа молекулярных биомарке‑
ров, коррелирующих с ответом на иммунотерапевтическое 
лечение, мы провели полнотранскриптомное РНК-секве‑
нирование 16 образцов опухолевой ткани (FFPE) у 15 паци‑
ентов. Клинико-патологические характеристики данной 
подгруппы больных представлены в табл. 4. По результатам 
секвенирования было получено в среднем 1,24 млн чтений 
на каждый образец. После удаления чтений, картируемых 
на рибосомальную РНК, среднее количество чтений, кар‑
тируемых на белок-кодирующие гены составило 5,68 млн 
чтений. Данный объем является достаточным для проведе‑
ния экспрессионного анализа. Однако для двух образцов 
количество чтений, картируемых на белок-кодирующие 
гены составило 1 млн и меньше, а метод главных компонент 
продемонстрировал выпадение их из общего массива дан‑
ных (рис. 3). В этих же образцах наблюдалось понижение 
экспрессии генов GAPDH и ACTB (повсеместно экспресси‑
руемых во всех тканях человека) по сравнению со сред‑
ним значением (p < 0,001) (рис. 4а), что может означать 
низкое качество данных, полученных для этих образцов. 
В связи с этим указанные образцы далее не использовались 
для анализа.

Понижение размерности данных экспрессии генов с по‑
мощью метода главных компонент не выявил кластеризации 
образцов пациентов в зависимости от ответа на терапию 

Таблица 3. Иммуноопосредованные НЯ

НЯ

Число больных с НЯ, n (%)

Любой степени 3–4 степени

Легочные 2 (2,7) 2 (2,7)

Гастроинтестинальные 0 0

Кожные 2 (2,7) 1 (1,3)

Гепатотоксичность 4 (5,3) 2 (2,7)

Нефротоксичность 2 (2,7) 1 (1,3)

Эндокринопатии 9 (12,0) 3 (4,0)

Другое 2 (2,7) 1 (1,3) 

Таблица 2. Прогностические факторы  
в отношении ОВ

Факторы МВБП, мес n

ОР 
(95 % 
ДИ) p

Возраст ≤ 65 4,57  
(2,80–6,33)

54 1,40  
(0,76–
2,55)

0,28

> 65 8,38 
(4,02–12,74)

21

Пол Мужской 7,162 
(4,44–9,89)

47 0,53  
(0,31–
0,90)

0,018

Женский 3,35 
(2,53–4,18)

28

ECOG 0 15,57 
(5,51–25,64)

18 0,43  
(0,22–
0,85)

0,015

1–2 4,57  
(3,05–6,08)

56

Зоны  
отдаленного 
метастазиро-
вания

1–2 6,93 
(1,75–12,11)

38 0,57  
(0,34–
0,96)

0,036

3–5 4,93 
(3,10–6,76)

37

Гемоглобин > 115 6,28 
(3,07–9,48)

40 0,54  
(0,31–
0,92)

0,025

≤ 115 4,57 
(2,92–6,22

25

Тромбоциты ≤ 300 6,28 
(3,65–8,90)

41 0,56  
(0,32–
0.99)

0,045

> 300 3,68 
(2,56–4,80)

24

Прогноз 
по MSKCC

Благо-
приятный

8,44  
(6,68–10,21)

19 0,54  
(0,28–
1,04)

0,065

Проме-
жуточный 
и плохой

4,96 
(2,70–7,22)

33 

Предшествующие  
линии лечения 
(количество)

0–1 5,55 
(3,12–7,98)

31 0,944  
(0,56–
1,59)

0,83

2 и более 4,93 
(2,91–6,94)

44

Иммуно
опосредованные 
нежелательные 
явления

Были 6,18 
(3,75–8,61)

20 0,64  
(0,35–
1,16)

0,15

Нет 5,03 
(3,21–6,84)

55
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ниволумабом (рис. 3). Анализ экспрессии отдельных генов 
(PDCD1, CD274, CD8A, CD8B, CD4) показал, что полный и ча‑
стичный ответ наблюдался в группе пациентов с высоким 
значением экспрессии CD274 (PD-L1). Частота объективного 
ответа в группе пациентов с уровнем экспрессии CD274 
выше [n = 7] и  ниже [n = 7] медианного значения соста‑
вила 57 % [95 % ДИ 18–90 %] против 0 % [95 % ДИ 0–40 %] 
(p = 0,18) соответственно. Аналогично, объективный ответ 
не наблюдался в группе пациентов с низким значением 
экспрессии CD4 (ЧОО 57 % [95 % ДИ 18–90 %] против 0 % 
[95 % ДИ 0–40 %] в группе пациентов со значением экспрес‑
сии выше [n = 7] и ниже [n = 7] медианного, соответственно, 
p = 0,18, рис. 4). Однако частота контроля заболевания 
в подгруппе пациентов со значением экспрессии сигна‑
туры генов (CD274 + CD4) превышающим среднее значение 
равна частоте контроля заболевания в подгруппе пациентов 
со значением экспрессии этой сигнатуры меньше сред‑
него, что не подтверждает связь коэкспрессии этих генов 
с ответом на терапию ниволумабом. Корреляции ответа 
на ниволумаб с экспрессией генов PDCD1, CD8A и CD8B 
не наблюдалось (рис. 5). Корреляции частоты контроля 
заболевания с уровнем значения экспрессионных сигнатур 
не обнаружено (рис. 5). В подгруппе пациентов со значением 
миелоидной сигнатуры ниже медианного [n = 7] частота 
контроля заболевания составила 100 % [95 % ДИ 59–100 %], 
однако статистической разницы с частотой контроля забо‑
левания в подгруппе пациентов со значением миелоидной 
сигнатуры выше медианного [n = 7] обнаружено не было 
(p = 0,23, рис. 4). Также ответ наблюдался только в под‑
группе пациентов с высоким значением экспрессии ангио‑
генной сигнатуры (ЧОО 40 % [95 % ДИ 12–73 %] против 0 % 
[95 % ДИ 0–52 %] при значении сигнатуры 24,8 и выше [n = 10] 
и ниже [n = 5] соответственно, p > 0,1), а два пациента с самым 
высоким значением экспрессии Т-эффекторной сигнатуры 

Таблица 4. Характеристика пациентов, включенных 
в подгрупповой анализ предиктивных биомаркеров

Характеристика Количество (%)

Всего 15 (100 %)

Пол пациента

Мужской 7 (47 %)

Женский 8 (53 %)

Возраст (среднее ± стандартное отклонение) 59 ± 6

Стадия заболевания (на момент забора биоматериала)

I 1 (7 %)

II 0 (0 %)

III 6 (40 %)

IV 8 (53 %)

Прогноз MSKCC

Благоприятный 3 (20 %)

Промежуточный 5 (33 %)

Плохой 1 (7 %)

Неизвестно 6 (40 %)

Объем оперативного лечения

Циторедуктивная нефрэктомия 8 (53 %)

Радикальная операция 7 (47 %)

Число линий предшествующей терапии

1 4 (27 %)

2 7 (46 %)

3 и более 4 (27 %))

Ответ на терапию ниволумабом

Полный ответ 1 (7 %)

Частичный ответ 3 (20 %)

Стабилизация заболевания 8 (53 %)

Прогрессирование заболевания 3 (20 %) 

Рисунок 3. Кластеризация образцов на основании данных экспрессии белок-кодирующих генов методом главных компонент.
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Рисунок 4. Значения экспрессии «housekeeping genes» (а), PDCD1 (б), CD274 (в), CD8A (г), CD8B (д), CD4 (е). Значения 
экспрессионных сигнатур генов [Angio (ж); Teff (з); Myeloid Inflammation (и)].

Рисунок 5. Частота контроля заболевания в группах 
с высоким и низким значением экспрессионных сигнатур.
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продемонстрировали частичный ответ на терапию ниволу‑
мабом. Карта интенсивности экспрессии всех генов (рис. 
6а) или генов, имеющих биологическую значимость в отно‑
шении ангиогенеза, иммунного ответа или миелоидного 
воспаления (рис. 6б) также не позволила выделить группы 
пациентов, ответивших на лечение.

Обсуждение

Данное исследование было проведено для оценки 
безопасности и эффективности ниволумаба у пациентов 
с метастатическим почечно‑клеточным раком в рамках 
программы расширенного доступа в России. Параллельно 
была проведена оценка клинических характеристик паци‑
ентов и показателей выживаемости.

По данным проведенного анализа ниволумаб оказался 
эффективным и безопасным препаратом в реальной кли‑
нической практике. По сравнению с группой пациентов, 
получавших ниволумаб в исследовании Checkmate 025, 
в популяции российских пациентов отмечается меньшая 
частота возникновения нежелательных явлений любой 
степени. Кроме того, в нашем исследовании преобладали 
пациенты с неблагоприятными прогностическими харак‑
теристиками, ранее получившие 2 и более линий терапии 
(58 %) и статусом ECOG > 1 (75 % больных).

Отмечаются сопоставимые данные по ВБП, частоте 
объективного ответа в группе ниволумаба по сравнению 
с исследованием Checkmate 025 [22], что говорит о сопоста‑
вимой эффективности препарата в российской популяции.

Корреляция экспрессии генных сигнатур и ответа на им‑
мунотерапевтическое лечение была ранее исследована 
в рамках наблюдательных исследований нескольких рандо‑
мизированных клинических исследований. Подгрупповой 
анализ рандомизированного клинического исследования 

II фазы IMmotion 150 (атезолизумаб в монотерапии либо 
в комбинации с бевацизумабом в сравнении с сунитинибом) 
продемонстрировал ассоциацию экспрессии ангиогенной, 
T — эффекторной и миелоидной сигнатур с эффективностью 
различных терапевтических подходов [23]. В группе пациен‑
тов, получавших атезолизумаб в комбинации с бевацизума‑
бом, экспрессия генной сигнатуры иммунного ответа Teff‑
high коррелировала с частотой объективного ответа (49 % 
против 16 %) и медианой ВБП (ОР 0,50; 95 % ДИ, 0,30–0,86). 
Также в исследовании была показана низкая эффектив‑
ность атезолизумаба в монотерапии в подгруппе пациен‑
тов с высокой экспрессией генной сигнатуры миелоидных 
клеток (Myeloid Inflammation) (ОР для медианы ВБП 2,98; 
95 % ДИ, 1,68–5,29). В группе пациентов, получавших суни‑
тиниб в монотерапии, данной корреляции не наблюдалось. 
Релевантность этих генетических профилей в отношении 
эффективности анти‑PD‑L1 терапии была подтверждена 
в последующем анализе результатов клинического иссле‑
дования III фазы IMmotion151 [24]. В подгруппе пациен‑
тов с высокой экспрессией сигнатуры Teff атезолизумаб 
в комбинации с бевацизумабом способствовал увеличению 
медианы ВБП в сравнении с сунитинибом в монорежиме 
(ОР, 0,59; 95 % ДИ, 0,47–0,75). При этом, в другом клини‑
ческом исследовании (NIVOREN), в котором 324 пациента 
метастатическим ПКР получали ниволумаб в монотерапии, 
было показано отсутствие предиктивной роли ангиоген‑
ной и Т‑эффекторной генетических сигнатур в отдельности 
[25]. Однако комбинация данных сигнатур коррелировала 
с ответом на терапию. Так, в подгруппе пациентов с Teff‑high/
Angio‑high медиана ВБП составила 10,1 месяца, а частота 
ответа — 47 %, в то время как в подгруппе пациентов с Teff‑
low/Angio‑low — 2,6 месяцев и 5 %, соответственно.

В нашем исследовании подгрупповой анализ не пока‑
зал статистически‑значимой корреляции эффективности 

Рисунок 6. Карта интенсивности экспрессии (a) белок-кодирующих генов и (б) связанных с биологическими процессами 
генов в образцах.
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терапии ниволумабом и экспрессии генов CD274 (PD-L1), 
CD8 и CD4. В то же время, ответ на терапию наблюдался 
только среди пациентов с высоким значением экспрессии 
CD4 и CD274, хотя результаты не достигли статистической 
значимости. Частота контроля заболевания не отлича‑
лась в подгруппах пациентов с высоким/низким значе‑
нием экспрессии какой‑либо из исследованных сигнатур 
(p составил 0,5, 0,5 и 0,23 для ангиогенной, T-эффектор‑
ной и миелоидной сигнатур, соответственно), а метод 
главных компонент не позволил выявить кластеризацию 
пациентов с наличием и отсутствием объективного от‑
вета. Подобные противоречивые результаты могут быть 
связаны с ограниченным числом больных, включенных 
в молекулярный анализ, а также их высокой гетероген‑
ностью в отношении количества предшествующих ли‑
ний терапии и прогностических характеристик. Также 
подобные результаты могли быть связаны с качеством 
биологического материала. Так, два образца не прошли 
контроль качества данных (низкое количество чтений, 
картируемых на белок-кодирующие гены, высокое количе‑
ство C/G > T/A артефактов по результатам детектирования 

мутаций, низкая экспрессия housekeeping genes), а среди 
остальных образцов наблюдался высокий разброс коли‑
чества генов, картируемых на белок-кодирующие гены. 
Дальнейшие исследования на большей выборке пациентов 
помогут подтвердить или опровергнуть предиктивную 
роль выбранных для анализа биомаркеров в гетерогенной 
популяции больных ПКР.

Ограничения

Это исследование имеет ряд ограничений, включая 
ретроспективный, наблюдательный дизайн, незначитель‑
ное количество пациентов включенных в базу, малое коли‑
чество гистологического материала для молекулярного 
анализа, что могло повлиять на полученный результат.
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Создание базы данных и молекулярный анализ про‑
ведены при поддержке компании Bristol-Myers Squibb.
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Abstract: Nivolumab was registered in Russia in December 2016 as a monotherapy for advanced renal cell carcinoma 
(RCC) and it remains a second-line treatment choice for patients with disease progression after the use of tyrosine ki‑
nase inhibitors. Even though immunotherapy has already proven to be an effective approach for the treatment of RCC, 
predictive biomarkers for the rational selection of patients remain unidentified.

Seventy-five patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) who received nivolumab in the 2nd and subsequent 
lines of therapy from 2015 to 2020 under the expanded access program were enrolled in this study. The objective response 
rate was 21,3 %. Median progression-free survival (PFS) was 5,5 months. Median overall survival (OS) was not reached.

To analyze molecular biomarkers correlated with the response to immunotherapeutic treatment, we performed 
whole-transcriptome RNA sequencing of 16 samples (FFPE) in 15 patients with the assessment of the expression level 
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for individual genes (PDCD1, CD274, CD8A, CD8B, CD4) and gene signatures (Angio, Teff, Myeloid Inflammation). 
Disease control rates were not different for the subgroups of patients with high and low expression of any of the sig‑
natures examined, and further principal component analysis did not reveal clustering of patients with and without 
objective response.

Further studies on a larger sample of patients will help confirm or deny the predictive role of biomarkers selected for 
analysis in a heterogeneous population of RCC patients.

Keywords: renal cell carcinoma, nivolumab, anti-PD-1, immunotherapy
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Резюме: Адренокортикальный рак относится к орфанным опухолям и характеризуется неблагоприятным прогнозом. 
Комбинация химиотерапии по схеме EDP и митотана является стандартом первой линии терапии. Эффективных опций 
второй и последующих линий терапии не существует. Стандартом второй линии терапии является комбинация гемцита-
бина, капецитабина и митотана, позволяющая добиться объективного ответа у 4–7 % пациентов. Достижение терапев-
тической концентрации митотана — важнейший предиктивный фактор эффективности второй линии терапии по схеме 
GemCap + митотан, в связи с чем рекомендовано продолжать терапию митотаном даже при прогрессировании на его 
фоне. За последние несколько лет опубликовано много исследований, посвященных изучению эффективности таргетной 
и иммунотерапии адренокортикального рака, однако стандарты третьей и последующей линии терапии не определены. 
В данном обзоре будет описаны современные представления и перспективы системной терапии местно-распространен-
ного и метастатического адренокортикального рака.
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Введение

Адренокортикальный рак (АКР) относится к орфанным 
опухолям, заболеваемость АКР в США составляет 2 случая 
на 1 миллион численности населения в год [1]. Эпидемио‑
логические данные по Российской Федерации оценить 
крайне затруднительно, так как онкологическая отчетность 
отдельно по АКР не формируется, а регистр отсутствует. 
Радикальное хирургическое лечение является стандартом 
лечения пациентов с локальными стадиями АКР [2]. Однако, 
вне зависимости от R-статуса, частота рецидива в тече‑
ние 5 лет после радикального хирургического лечения 
колеблется от 20 % при I стадии до 70 % при III стадии [3]. 
Местно-распространенный (III стадия) и метастатический 
АКР в дебюте заболевания выявляются в 18–26 % и 21–46 % 
случаев соответственно [4-6].

Метастатический АКР характеризуется неблагоприят‑
ным прогнозом. Основой лекарственной терапии мест‑
но-распространенного и метастатического АКР является 
митотан. Медиана выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) на фоне терапии митотаном составляет 4,1  мес. 
Достижение терапевтической концентрации митотана 
(выше 14 микрограмм на миллилитр [мкг / мл]) достоверно 
увеличивает медиану ВБП и общей выживаемости (ОВ) 
по данным нескольких ретроспективных исследований 

[7–9]. Терапевтическая концентрация митотана достига‑
ется только у половины пациентов, а период достижения 
составляет 1,5–3 месяцев. Невозможность достижения кон‑
центрации митотана у половины пациентов обусловливает 
необходимость назначения комбинации химиотерапии 
и митотана при агрессивном течении заболевания [8]. По 
результатам единственного позитивного исследования III 
фазы FIRM AKT комбинация митотана и химиотерапии по 
схеме EDP была зарегистрирована в первой линии терапии 
метастатического АКР [10]. Медиана общей выживаемости 
(ОВ) в данном исследовании составила 18 мес.

Эффективных режимов второй и последующих линий хи‑
миотерапии метастатического АКР нет. Наиболее изученной 
схемой химиотерапии является гемцитабин в комбинации 
с капецитабином или 5‑фторурацилом (ФУ) и митотаном. 
Объективный ответ на данный режим составляет 4–7 % 
[11,12]. За последние несколько лет опубликовано много 
исследований, посвященных изучению эффективности 
таргетной и иммунотерапии адренокортикального рака. 
Однако стандартов третьей и последующей линии тера‑
пии не существует. В данном обзоре будет рассмотрено 
современное состояние и перспективы лекарственной 
терапии АКР.
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Первая линия терапии метастатического АКР

Митотан относится к адренолитическим препаратам. 
Он специфично действует на пучковую, частично сетчатую 
зону, что приводит к клеточной дегенерации коры над‑
почечника, при этом не затрагивая клубочковую зону. На 
данный момент опубликовано 11 однорукавных исследо‑
ваний (3 проспективных, 8 ретроспективных), изучавших 
эффективность митотана в монорежиме и в комбинации 
с различными режимами химиотерапии при АКР [13]. Ча‑
стота объективного ответа (ЧОО) на фоне монотерапии 
митотаном составляет 11–30 % в различных исследованиях 
[7,8,14,15]. Достижение терапевтической концентрации мито‑
тана достоверно увеличивает ЧОО, а также медиану ВБП 
и ОВ в нескольких ретроспективных исследованиях [7,8, 
14,15]. Однако, повышение концентрации митотана выше 20 
мкг / л ассоциировано с увеличением риска развития нейро‑
токсичности центрального генеза [8,15,16]. Таким образом, 
рекомендованная концентрация митотана 14–20 мкг / л явля‑
ется наиболее эффективной и безопасной [17].

На сегодняшний день опубликованы результаты про‑
спективного исследования, в котором изучалась эффектив‑
ность митотана в монорежиме в лечении метастатического 
АКР [7]. В исследование включено 127 пациентов, 78 из них 
начали прием митотана в связи с появлением нерезекта‑
бельного рецидива. Частота объективного ответа (ЧОО) 
составила 20,5 %, стабилизация заболевания более 6 меся‑
цев наблюдалась у 18,1 % пациентов. Медианы ВБП и ОВ 
составили 4,1 и 18,5 месяцев соответственно. Достижение 
терапевтической концентрации было связано с достоверным 
улучшением ЧОО — 31,9 % против 11,1 % (p = 0,041), а также 
ОВ (ОР 0,42; р = 0,003). В группе пациентов с низким ki67 
(≤ 10 %) наблюдалась высокая частота длительного контроля 
заболевания — 54 % против 24 % при ki67 > 20 %. По данным 
мультипараметрического анализа количество метастати‑
ческих очагов менее 10 достоверно ассоциировалось со 
снижением риска прогрессирования заболевания (ОР 0,51, 
р = 0,002) и смерти (ОР 0,59, р = 0,017). Это может свидетель‑
ствовать о том, что у пациентов с индолентным течением 
заболевания, низким уровнем ki67 и небольшой распростра‑
ненностью заболевания митотан в монорежиме может быть 
назначен в качестве первой линии терапии.

В нескольких ретроспективных исследованиях по изуче‑
нию эффективности адъювантной терапии митотаном было 
показано, что концентрация митотана выше 14 мкг / л дости‑
гается у 50 % пациентов [18,19]. На данный момент остается 
открытым вопрос об оптимальном дозовом режиме митотана 
для ускорения выхода на терапевтическую концентрацию. 
Опубликованы результаты небольшого проспективного ис‑
следования. Высокодозный режим предусматривал начало 
терапии митотаном с 1,5 г / сутки и увеличение его суточной 
дозы на 1,5 г / сут ежедневно до 6 г / сут под контролем кон‑
центрации каждые 2 недели. В последующем дозовый режим 
митотана корректировался в зависимости от его концентра‑
ции. Низкодозовый режим предусматривал начало терапии 
митотаном в суточной дозе 1 г с постепенной эскалацией дозы 

на 0,5 г каждые 3 дня терапии в течении 2 недель до 3 г / сут, 
далее в зависимости от концентрации митотана [20]. Тера‑
певтическая концентрация достигнута у 10 из 20 пациентов 
в группе высокодозового режима (50 %) и у 4 из 12 пациентов 
(33 %) в группе низкодозового режима. Медиана времени до 
достижения терапевтической концентрации составила 46 
и 55 дней соответственно. Статистически значимых различий 
в частоте достижения терапевтической концентрации мито‑
тана и медиане времени до ее достижения, частоте неже‑
лательных явлений получено не было. Однако небольшая 
выборка не позволяет сделать однозначный вывод о нецеле‑
сообразности назначения высокодозного режима митотана 
высокодозного режима для повышения частоты и скорости 
достижения его терапевтической концентрации в крови.

Митотан в монорежиме является возможной опцией 
терапии у пациентов с индолентным течением заболева‑
ния, отсутствием симптомов и небольшой распростра‑
ненностью заболевания. Однако пациенты с агрессивным 
течением заболевания нуждаются в назначении комби‑
нированных режимов терапии (митотан + химиотерапия) 
в  связи с  длительным временем до достижения тера‑
певтической концентрации митотана в крови и низкой 
эффективностью митотана в этой подгруппе [7]. Berutti 
и соавторы впервые опубликовали результаты исследова‑
ния по изучению эффективности химиотерапии по схеме 
EDP в комбинации с низкодозовым режимом митотана 
в лечении метастатического или неоперабельного АКР 
[21]. В исследование были включены 72 пациента. Объ‑
ективный ответ по критериям WHO наблюдался у 48,6 % 
(95 % Доверительный интервал [ДИ] 37,1–60,3 %), в том 
числе 6,9 % (n = 5) полных ответов. Медианы ВБП и ОВ 
составили 9,1 и 28,5 месяцев соответственно.

В клиническом исследовании III фазы FIRM-AKT сравни‑
валась эффективность митотана в комбинации с химиотера‑
пией по схеме EDP или стрептозотоцином в первой линии 
терапии метастатического АКР [10]. В исследование было 
включено 304 пациента, рандомизированных на группы 
терапии 1:1. ЧОО в группах EDP и стрептозотоцина составила 
23,2 % и 9,2 % (р < 0,001) соответственно. Медиана ВБП была 
достоверно выше в группе EDP и составила 5,0 месяцев про‑
тив 2,1 месяца в группе стрептозотоцина (Отношение рисков 
[ОР], 0,55; 95 % ДИ 0,43–0,69; р < 0,001), контроль заболе‑
вания через 12 месяцев после начала терапии наблюдался 
у 26,1 % и 7,2 % пациентов в группах EDP и стрептозотоцина. 
соответственно Исследование предусматривало кроссовер 
пациентов, во второй линии 101 пациент получил EDP + ми‑
тотан и 84 — стрептозотоцин + митотан. Эффективность 
режимов во второй линии терапии не отличалась, медианы 
ВБП составили 5,6 и 2,2 мес. соответственно. Достоверных 
различий в медиане ОВ между группами получено не было: 
14,8 месяцев в группе EDP против 12 месяцев в группе стреп‑
тозотоцина (ОР 0,79; 95 % ДИ, 0,61–1,02; р = 0,07), что может 
быть связано с кроссовером. Режим терапии митотаном 
определялся локальными протоколами, частота достиже‑
ния терапевтической концентрации митотана составила 
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всего 20 % (n = 54). Достижение терапевтической концен‑
трации митотана было связано с тенденцией к улучшению 
ОВ (ОР 0,76; 95 % ДИ, 0,54–1,08; р = 0,13).

Таким образом химиотерапия по схеме EDP в комби‑
нации с митотаном является стандартом первой линии 
терапии, но часть пациентов не могут получить циспла‑
тин-содержащую терапию в связи со снижением почечной 
функции после выполненной нефрадреналэктомии или 
наличием сердечно-сосудистых сопутствующих заболева‑
ний, и оптимальный режим терапии для данных пациентов 
не определен. В небольшом ретроспективном исследо‑
вании изучалась эффективность комбинации этопозида 
и карбоплатина в терапии метастатического или местно‑
распространенного АКР у пациентов с противопоказаниями 
к назначению цисплатина [22]. В исследование были вклю‑
чены 12 пациентов, из которых 7 получали химиотерапию 
на фоне митотана, 5 без митотана. ЧОО наблюдалась у 33 % 
пациентов (n = 4), все ответы на лечение были частичными, 
стабилизация заболевания — также у 33 % (n = 4). Медиана 
ОВ составила 17,2 месяцев. Авторы сделали вывод о воз‑
можности назначения комбинации этопозида, карбоплатина 
и митотана у пациентов с наличием противопоказаний 
к цисплатину.

Во II фазе клинического исследования изучалась эффек‑
тивность и безопасность комбинации цисплатина 50 мг / м2 
и доцетаксела 75 мг / м2 каждые 3 недели в первой линии 
терапии метастатического и местнораспространенного АКР 
[23]. В исследование были включены 19 пациентов, согласно 
статистической гипотезе, назначение данного режима тера‑
пии считалось бы эффективным при ЧОО ≥ 30 %. ЧОО соста‑
вила 21 % (n = 4), стабилизация заболевания наблюдалась 
у 32 % (n = 6) пациентов. Медиана ВБП составила 3 месяцев, 
однолетняя ВБП 21 %. Медиана продолжительности ответа 
составила 9,4 месяцев при частичном ответе и 5,3 месяцев 
при стабилизации заболевания. Исследование было при‑
знано негативным, и дальнейшее изучение эффективности 
данного режима химиотерапии не проводилось. Однако 
следует отметить, что в данном исследовании проведение 
химиотерапии без митотана позволило достичь однолетней 
ВБП 21 %, что сравнимо с данными, полученными в иссле‑
довании FIRM-AKT.

Около 20 % пациентов имеют длительный контроль 
заболевания после проведенного лечения, данные паци‑
енты могут быть кандидатами для хирургического лечения 
[7,10]. В небольшом исследование изучалась роль хирур‑
гического лечения у пациентов с контролем заболевания 
на фоне системной терапии по схеме EDP + митотан [22]. 
В исследование были включены 58 пациентов, у 29 (50 %) 
наблюдался частичный ответ на лечение, стабилизация 
заболевания — у 15 (26 %) пациентов. В 5 случаях наблю‑
далось прогрессирование заболевания после 2 циклов 
химиотерапии в виде увеличения размеров ранее опи‑
санных очагов без появления новых метастазов и сим‑
птомов, лечение было продолжено. При оценке ответа 
после 4 циклов у 2 из них наблюдалась стабилизация 

заболевания, у 3 — частичный ответ. Резекция остаточ‑
ной опухоли была выполнена 26 пациентам с частичным 
ответом или стабилизацией. Выполнение хирургического 
лечения у пациентов с контролем заболевания на фоне 
химиотерапии было достоверно ассоциировано с увели‑
чением медианы ВБП по сравнению с группой наблюде‑
ния — 13,1 против 7,4 месяца (p = 0,053) и медианы ОВ — 
29,8 месяцев и 10,8 месяцев (p = 0,0001) соответственно. 
Полный патоморфологический ответ был подтвержден 
у 4 пациентов. Таким образом, у пациентов с контролем 
заболевания после завершения химиотерапии может быть 
рассмотрено выполнение резекции остаточной опухоли, 
однако к результатам данного исследования следует отно‑
ситься осторожно, поскольку выигрыш от хирургического 
лечения может быть обусловлен более благоприятными 
характеристиками пациентов в этой группе.

Вторая и последующие линии химиотерапии

Наиболее изученной схемой химиотерапии является 
гемцитабин в комбинации с капецитабином или 5‑фтор‑
урацилом (ФУ) и  митотаном. Эффективность данного 
режима во второй и последующих линиях терапии мета‑
статического АКР была изучена в исследовании II фазы 
на когорте из 28 пациентов [11]. Все пациенты получили 
ранее цисплатин-содержащую химиотерапию (EDP 86 %) 
и митотан. Объективный ответ наблюдался у 7 % (n = 2) 
пациентов, стабилизация заболевания — у 39,3 % пациен‑
тов (n = 11). Медиана времени до прогрессирования и ОВ 
составили 5,3 и 9,8 месяцев соответственно. В группе 
с концентрацией митотана ≥ 14 мкг / л (n = 12) наблюдалась 
тенденция к увеличению времени до прогрессирования 
заболевания (р = 0,13).

Схожие результаты были получены в крупном ретро‑
спективном исследовании, оценившем эффективность 
гемцитабин-содержащих режимов химиотерапии при 
метастатическом АКР (n  = 145), в  том числе гемцита‑
бин + капецитабин (n = 132) [12]. В первой линии терапии 
гемцитабин-содержащую химиотерапию получили 8,3 % 
пациентов, во второй — 57,3 %, в третьей и последующей — 
34,5 % пациентов. Митотан на фоне лечения получали 114 
пациентов (78,6 %), его концентрация была оценена у 89 
пациентов, 42 из них достигли терапевтической концен‑
трации (47,2 %). ЧОО составила 4,9 % (n = 7), стабилиза‑
ция заболевания наблюдалась у 25 % (n = 36) пациентов. 
Различий в эффективности химиотерапии в зависимости 
от линии терапии не наблюдалось. Медианы ВБП и ОВ 
составили 12 недель и 94 недели соответственно. Дости‑
жение терапевтической концентрации митотана досто‑
верно ассоциировалось с улучшением ВБП (ОР 0,56, 95 % 
ДИ 0,35–0,77, р = 0,0026). Интересно, что частота стаби‑
лизации заболевания и частичного ответа составила 0 % 
у пациентов не получавших митотан; 6 из 7 объективных 
ответов наблюдались у пациентов, достигших терапевти‑
ческой концентрации митотана. Таким образом, комбина‑
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ция гемцитабина и капецитабина без митотана или при 
низкой его концентрации в крови обладает минимальной 
клинической эффективностью, что определяет необходи‑
мость продолжения терапии митотаном и поддержания 
его терапевтической концентрации даже после прогрес‑
сировании заболевания на фоне митотана.

Темозоломид показал противоопухолевую активность 
in vitro на клеточных моделях АКР [25]. В ретроспектив‑
ном исследовании, включившем 28 пациентов, получав‑
ших темозоломид в дозе 200 мг / м2 внутрь 1–5 дни цикла 
каждые 28 дней во 2–3 линиях химиотерапии метаста‑
тического АКР [26]. У 10 пациентов (35,8 %) наблюдался 
контроль заболевания, в том числе 1 полный и 6 частич‑
ных ответов. Медианы ВБП и ОВ составили 3,5 месяца 
и 7,2 месяца соответственно. Опубликован клинический 
случай полного ответа на темозоломид длительностью 
более 14 месяцев [27].

Также опубликованы 2 клинических случая частич‑
ного ответа на метрономную химиотерапию этопозидом 
50 мг / сутки ежедневно длительностью более 24 меся‑
цев в 6 линии терапии и циклофосфамидом 50 мг / сутки 
длительностью 10 месяцев в 5 линии терапии метастати‑
ческого АКР [28]. Назначение метрономной химиотера‑
пии следует рассматривать у предлеченных пациентов 
с метастатическим АКР при наличии противопоказаний 
к назначению стандартных режимов химиотерапии.

Таргетная терапия АКР

Гиперэкспрессия IGF-II наблюдается в 85 % случаев 
АКР, что создало предпосылки для изучения эффектив‑
ности ингибиторов IGF / IGF1R в лечении метастатического 
АКР [29,30]. В исследовании III фазы было показано, что 
назначение ингибитора IGF1R — линситиниба во второй 
и последующих линиях терапии метастатического АКР не 
улучшает ВБП и ОВ по сравнению с плацебо [31]. Однако 
у 2 из 90 пациентов в группе линситиниба наблюдался 
длительный частичный ответ на лечение 38 + и 45 + мес. 
Дальнейшие исследования по изучению эффективности 
линситиниба не проводились в связи с его низкой эффек‑
тивностью.

Различные ингибиторы тирозинкиназ изучались 
в лечении метастатического АКР без успешных резуль‑
татов [32–36]. Первые положительные результаты были 
получены в ретроспективном исследовании, изучавшем 
эффективность мультикиназного ингибитора — кабозан‑
тиниба во второй и последующих линиях лечения АКР 
[37]. В исследование включено 16 пациентов, митотан был 
отменен перед началом терапии кабозантинибом у всех 
пациентов, поскольку митотан индуцирует экспрессию 
цитохрома P450 3A4 (CYP3A4), что значительно снижает 
концентрацию кабозантиниба в крови [38]. ЧОО составила 
18,75 % (n = 3), стабилизация заболевания — 31,25 % (n = 5). 
ВБП более 16 недель наблюдалась у 8 пациентов (50 %). На 
данный момент инициированы два клинических исследо‑

вания по изучению эффективности кабозантиниба в лече‑
нии метастатического АКР-NCT03612232, NCT03370718.

Экспрессия рецепторов соматостатина (SSTR) 2 и 5 ти‑
пов характерна для нейроэндокринных опухолей и явля‑
ется мишенью для таргетной терапии аналогами сомато‑
статина и радионуклидной терапии Lu177 и Y90‑DOTA-TATE 
[39]. Положительная экспрессия SSTR 2 и / или 5 типов 
наблюдается в 40–60 % случаев АКР [40–42]. Опубликован 
клинический случай длительного частичного ответа на 
фоне терапии октреотидом в пролонгированной форме при 
метастатическом АКР [43]. Несмотря на высокую частоту 
положительной экспрессии SSTR 2 и 5 типов по результатам 
иммуногистохимического исследования, у большинства 
пациентов наблюдется гетерогенное свечение с низким 
стандартизованным уровнем накопления (SUV) по дан‑
ным позитронно-эмиссионной компьютерной томографии 
(ПЭТ-КТ) с Ga68‑DOTATOC [44]. В небольшом ретроспектив‑
ном исследовании показано, что только у 2 из 19 пациентов 
наблюдалось положительное свечение c высоким SUV 
по данным ПЭТ-КТ c 68Ga-DOTATOC [44]. Оба пациента 
получили терапию Y90 или Lu177‑DOTATOC, у 1 наблюдался 
частичный ответ длительностью 12 месяцев.

Иммунотерапия метастатического АКР

АКР относится к опухолям с низкой мутационной на‑
грузкой, в среднем 1,3 мутаций на мегабазу [45]. Однако 
примерно в 3–6 % случаев определяется высокий уровень 
микросателлитной нестабильности (MSI-high), при которой 
эффективность анти-PD-1-терапии в монорежиме и ком‑
бинации с анти-CTLA-4 терапией доказана при различных 
злокачественных опухолях [46–48].

В исследовании 1b фазы изучалась эффективность 
авелумаба (анти-PD-L1) в лечении различных злокаче‑
ственных опухолей [49]. В исследование были включены 
50 пациентов с метастатическим АКР, получивших ранее 
митотан и  платиносодержащую химиотерапию. Тера‑
пия митотаном на фоне авелумаба проводилась у 50 % 
пациентов. Объективный ответ и стабилизация заболе‑
вания были достигнуты у 6 % и 42 % пациентов соответ‑
ственно. Частота контроля заболевания не отличалась 
в подгруппах авелумаба в монорежиме и в комбинации 
с митотаном. ЧОО в группе (12 пациентов) с позитивной 
экспрессией PD-L1 (≥ 5 % позитивных опухолевых кле‑
ток) составила 16,7 % против 3,3 % при PD-L1-негативных 
опухолях (n = 30), различия статистически недостоверны 
(р = 0,192). В общей популяции пациентов медиана ВБП и ОВ 
составили 2,6 и 10,1 месяца, однолетняя ВБП и ОВ — 8,7 % 
и 43,2 % соответственно. Медиана ВБП достигла 5,5 меся‑
цев в группе PD-L1 + против 1,7 месяцев в группе PD-L1–, раз‑
личия недостоверны (ОР 0,66, 95 % ДИ 0,32–1,39). Частота 
нежелательных явлений 3–4 степени составила 24 % при 
приеме митотана против 8 % у пациентов, не принимавших 
митотан. Несмотря на низкую эффективность авелумаба 
в общей популяции пациентов, в подгруппе с положи‑
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тельной экспрессией PD-L1 наблюдалась высокая ЧОО 
и медиана ВБП при непрямом сравнении с историческим 
контролем — GemCap + митотан.

В небольшом клиническом исследовании II фазы была 
показана низкая эффективность ниволумаба [50]. Контроль 
заболевания ≥ 6 месяцев наблюдался у 20 % (n = 2) пациентов. 
Медиана ВБП составила 1,8 месяца. На данный момент опуб‑
ликованы результаты исследования CA209-538, оценившего 
эффективность комбинации ниволумаба и ипилимумаба 
во второй и последующих линиях терапии орфанных опу‑
холей [51]. У 2 из 6 (33 %) с метастатическим АКР наблю‑
дался частичный ответ длительностью 10 и 25 + месяцев, 
также у 2 пациентов наблюдалась стабилизация заболе‑
вания. Нежелательные явления 3–4 степени наблюдались 
у 5 из 6 пациентов, аутоиммунный гепатит — у 4 из 6.

Первые положительные результаты по применению 
иммунотерапии в лечении метастатического или местно-
распространенного АКР были получены в клиническом 
исследовании II фазы, изучавшем эффективность пембро‑
лизумаба [52]. В исследование включено 39 пациентов, из 
них 28 (72 %) получали ранее системную терапию, 6 — с MSI-
high опухолями. Объективный ответ и контроль заболева‑
ния наблюдались у 23 % и 52 % пациентов соответственно. 
Медиана ВБП и ОВ составили 2,1 и 24,9 месяца соответ‑
ственно. Различий в ЧОО в зависимости от экспрессии 
PD-L1- и MSI-статуса получено не было. На данный момент 
пембролизумаб включен в рекомендации NCCN в качестве 
альтернативного режима второй и последующих линий 
терапии метастатического и местнораспространенного 
АКР [53].

Комбинация пембролизумаба и ленватиниба является 
стандартом первой линии терапии светлоклеточного рака 
почки, второй линии терапии рака тела матки, а также пока‑
зала свою эффективность в лечении пациентов с различ‑
ными опухолями после прогрессирования на фоне анти-
PD-1-терапии (54–56). В небольшом исследовании была 
оценена эффективность данной комбинации во второй 
и последующих линиях терапии метастатическго АКР [57]. 
У 2 из 8 (25 %) пациентов был достигнут частичный ответ, 
у 1 стабилизация заболевания продолжительностью 8 мес. 
На данный момент инициировано исследование II фазы по 
изучению эффективности комбинации пембролизумаба 
и ленватиниба во второй и последующих линиях тера‑
пии метастатического и местнораспространенного АКР 
(NCT05036434).

Таким образом, АКР относится к опухолям с низкой чув‑
ствительностью к иммунотерапии. Но примерно у 20 % паци‑
ентов удается достичь длительного контроля заболевания 
на фоне анти-PD-1-терапии, что при непрямом сравнении 
значительно выше, чем на фоне второй линии терапии по 

схеме GemCap + митотан. Эффективность различных ком‑
бинаций анти-PD-1- и таргетной терапии, а также других 
блокаторов иммунных контрольных точек в терапии мета‑
статического и местнораспространенного АКР изучается 
в клинических исследованиях ранних фаз.

Заключение

Наиболее изученным и эффективным режимом терапии 
первой линии метастатического АКР является комбина‑
ция EDP + митотан [10]. Проспективных исследований, 
сравнивавших эффективность комбинации митотана 
и химиотерапии против митотана в монорежиме нет. Од‑
нако у пациентов с индолентным течением заболевания, 
небольшой распространенностью и отсутствием симпто‑
мов, при непрямом сравнении митотан показывает схожие 
результаты по эффективности и может быть назначен 
в монорежиме [7,10]. Длительный контроль заболевания 
на фоне системной терапии наблюдается примерно у 20 % 
пациентов. Выполнение хирургического лечения у этой 
когорты пациентов ассоциировано с улучшением ОВ, 
однако данные получены в небольшом ретроспективном 
исследовании [22]. Эффективных опций второй и последу‑
ющих линий терапии нет. Стандарт второй линии терапии 
является комбинация гемцитабина и капецитабина, кото‑
рая обладает минимальной клинической эффективостью 
без митотана или при низкой его концентрации в крови, 
что определяет необходимость продолжения терапии 
митотаном и поддержания его концентрации даже после 
прогрессирования заболевания на фоне митотана [12]. 
Темозоломид показал высокую ЧОО в ретроспективном 
исследовании, в связи с чем препарат одобрен для при‑
менения в третьей и последующей линии химиотерапии 
в Италии [26]. Однако необходимо оценить эффектив‑
ность темозоломида в проспективных исследованиях 
для включения данного препарата в стандарты лечения 
метастатического АКР.

Метастатический АКР относится к опухолям с низкой 
чувствительностью к иммунотерапии. Пембролизумаб 
показал свою эффективность во второй и последующих 
линиях терапии АКР [52]. Несмотря на низкую медиану 
ВБП (2,1 месяца), двухлетняя ВБП и ОВ составили 20 % 
и 50 % соответственно, что при непрямом сравнении зна‑
чительно выше исторического контроля — комбинации 
GemCap + митотан. Опубликованы небольшие работы, 
показавшие потенциальную эффективность комбинаций 
ленватиниба и пембролизумаба, ниволумаба и ипили‑
мумаба во второй и последующих линиях терапии АКР, 
роль этих комбинаций будет изучаться в клинических 
исследованиях ранних фаз [51,57].
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СURRENT OPTIONS AND PERSPECTIVES OF SYSTEMIC THERAPY 
FOR ADVANCED OR METASTATIC ADRENOCORTICAL CANCER

Ya. A. Zhulikov 1, E. I. Kovalenko 1, V. Yu. Bokhian 1, 2, E. V. Artamonova 1, 2

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

Abstract: Adrenocortical cancer is an orphan tumor with poor prognosis. The combination of EDP chemotherapy regimen 
and mitotane is the standard for the first-line therapy. But there are no effective options for the second and consequent 
lines of therapy. The standard of second-line therapy is the combination of gemcitabine, capecitabine and mitotane, 
which provides an objective response in 4–7 % of patients. Achievement of the therapeutic concentration of mitotane is 
the most important predictive factor of efficiency of GemCap + mitotane regimen, and, therefore, it is recommended to 
continue mitotane therapy after progression to mitotane. Recently, many researches regarding the efficiency of targeted 
and immunotherapy of adrenocortical cancer have been published. However, there are no standards for the third and 
subsequent lines of treatment. This review outlines the current views and perspectives of systemic therapy for advanced 
and metastatic adrenocortical cancer.
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Резюме: В подходах к назначению лекарственной терапии гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) есть ряд еще нерешенных 
вопросов. Их решению способствует накопление результатов исследований в реальной клинической практике. Методом 
медикаментозной терапии ГЦР с хорошим профилем эффективности и безопасности признана терапия ленватинибом. 
В субанализах исследования REFLECT показано, что отсутствие стратификации по исходному уровню альфа-фетопротеина 
и оценке исходной функции печени, а также дефицит опций последующей после назначения ленватиниба медикаментоз-
ной терапии оказывают влияние на результаты. Учет этих факторов даст возможность проверить гипотезу превосходства 
терапии ленватинибом в сравнении с сорафенибом и другими препаратами. В исследованиях реальной клинической 
практики продемонстрированы положительные результаты применения ленватиниба у пациентов с нарушением функции 
печени класса B по шкале Чайлд-Пью, даны рекомендации по последовательности системной терапии после ленватиниба, 
применению ленватиниба у пациентов стадии BCLC B, а также рассмотрены возможности монотерапии ленватинибом 
и перспективы его применения у пациентов с нГЦК. Необходимы дальнейшие исследования ленватиниба при ГЦР в реаль-
ной клинической практике на российской популяции.
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Введение

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) представляет собой 
чрезвычайно важную проблему. ГЦР является наиболее 
распространенным типом первичного рака печени и чет‑
вертой по частоте причиной смертности от рака во всем 
мире. Прогноз течения болезни и варианты лечения для па‑
циентов с ГЦР зависят от опухолевой нагрузки, степени 
дисфункции печени и общего состояния пациента [1-3].

Ленватиниб зарекомендовал себя в качестве совре‑
менного метода медикаментозной терапии ГЦР с хоро‑
шим профилем эффективности и безопасности на осно‑
вании результатов международного многоцентрового 
рандомизированного открытого исследования III фазы 
для оценки не меньшей результативности ("non-inferiority") 
при сравнении эффективности и безопасности ленвати‑

ниба с сорафенибом в качестве системной терапии первой 
линии у пациентов с неоперабельной гепатоцеллюлярной 
карциномой (нГЦК) REFLECT [10,11]. Это дало основание 
Управлению по контролю за лекарственными средствами 
и продуктами питания (англ. Food and Drug Administration, 
FDA) США в августе 2018 года одобрить ленватиниб в каче‑
стве препарата первой линии для лечения нГЦР [3].

Существует достаточно серьезная дистанция между 
клиническими исследованиями и реальной клинической 
практикой. Когда практикующие специалисты получают 
в руки новый инструмент, особенно в тех терапевтических 
направлениях, где существуют пробелы в научном знании, 
возникает множество дополнительных вопросов. В клиниче‑
ских исследованиях весьма жестко регулируются критерии 
включения и невключения, конечные точки, характеристики 
групп сравнения пациентов, набор применяемых тестов 
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и инструментальных исследований. Это может затруднять 
перенос их результатов на широкую популяцию пациен‑
тов. Существующий пробел помогают закрыть клинические 
исследования в условиях реальной клинической практики 
(англ. real world data). Дополняя результаты регистрацион‑
ных исследований III фазы, данные реальной клинической 
практики помогают формировать доказательную базу, необ‑
ходимую в т. ч. для вхождения в клинические рекомендации 
и перечни лекарственных средств [4–9].

Есть нерешенные вопросы и в контексте ведения паци‑
ентов с нГЦК на ленватинибе. Это прежде всего применение 
ленватиниба с декомпенсацией функции печени до класса 
B по шкале Чайлд-Пью, последовательность системной тера‑
пии после ленватиниба, применение ленватиниба у пациен‑
тов с промежуточной стадией BCLC B, а также возможности 
монотерапии ленватинибом в современных условиях и пер‑
спективы применения данного препарата у пациентов с нГЦК.

REFLECT: возможно больше, чем non-inferiority

В международном многоцентровом рандомизированном 
открытом исследовании III фазы для оценки не меньшей 
результативности ("non-inferiority") в отношении первичной 
конечной точки при сравнении ленватиниба с сорафенибом 
в качестве системной терапии первой линии у пациентов 
с нГЦК REFLECT ленватиниб показал не меньшую эффек‑
тивность по общей выживаемости (ОВ), чем сорафениб: 
недостоверное отличие в медиане ОВ составило 1,3 месяца 
в пользу ленватиниба. Преимущество ленватиниба в медиа‑
не выживаемости без прогрессирования (ВБП) — 3,7 месяца 
(p < 0·0001); в 24 % случаев регистрировался объективный 
ответ на лечение ленватинибом [10,11]. Поскольку REFLECT 
было регистрационным исследованием, решение группы 
экспертов в пользу дизайна "non-inferiority", по‑видимому, 
было продиктовано осторожностью. В ходе исследова‑
ния такие показатели эффективности, как выживаемость 
без прогрессирования и частота объективного ответа (ЧОО), 
показали более чем двукратное преимущество над сорафе‑
нибом. Поэтому есть основания утверждать, что в после‑
дующих клинических исследованиях возможно применить 
"superiority"-дизайн, когда для подтверждения предлагается 
гипотеза более высокой эффективности исследуемого пре‑
парата, нежели препарата сравнения.

Возможно, отсутствие стратификации по исходному 
уровню альфа-фетопротеина (АФП) привело к дисбалансу 
в исследуемых группах, а именно к большему количе‑
ству пациентов с исходным уровнем АФП более 200 нг/
мл в группе ленватиниба.

Для проверки данной гипотезы исследователи пред‑
приняли однофакторный анализ влияния переменных 
на ОВ в исследовании REFLECT [12]. Эта работа подтвер‑
дила, что значимо большая доля пациентов с высоким 
уровнем АФП (> 200 нг/мл) в группе ленватиниба (ОР 0,82 
(95 %ДИ 0,63–0,98) оказала наибольшее влияние на ре‑
зультаты.

Также пациенты в рамках REFLECT не были стратифи‑
цированы по исходной функции печени, которую можно 
оценить по  Шкале Альбумин-Билирубин (англ. шкала 
ALBI) [13]. В группе пациентов, получающих ленватиниб, 
было меньше больных с ALBI 1‑й степени (ALBI 1) и больше 
с ALBI 2‑й степени (ALBI 2), чем в группе пациентов на сора‑
фенибе: 66,5 % и 71,4 % и 33,1 % и 28,2 %, соответственно. 
Несмотря на это, лечение ленватинибом в целом обеспе‑
чило преимущества в выживаемости во всех группах. ОВ 
среди пациентов с ALBI 1 была стабильно выше, чем среди 
пациентов с ALBI 2 как в группе ленватиниба, так и в группе 
сорафениба (ленватиниб: 17,4 и 8,6 месяцев; сорафениб: 
14,6 и 7,7 месяцев, соответственно). Схожие закономер‑
ности продемонстрированы при оценке по шкале Чайлд-
Пью, а также при оценке показателей ВБП и объективного 
ответа. Таким образом, изначально лучшая функция печени 
может быть прогностическим фактором для лучшей выжи‑
ваемости у пациентов с нГЦР [14].

В другом post-hoc анализе результатов исследования 
REFLECT было показано, что дефицит опций лечения также 
оказал влияние на ОВ [15]. ОВ в группе пациентов, получав‑
ших последующие линии медикаментозной терапии после 
лечения ленватинибом или сорафенибом (таких пациентов 
в обеих группах было около трети, хотя в группе ленва‑
тиниба их было меньше) составила 20,8 мес. и 17,0 мес., 
соответственно (ОР 0,87; 95 %ДИ 0,67–1,14) [15].

Все это диктует необходимость дополнительных ис‑
следований возможностей ленватиниба в первой линии 
терапии по  сравнению с  сорафенибом с  "superiority"-
дизайном.

Функция печени — как удержать баланс при терапии

Функция печени — независимый фактор прогноза вы‑
живаемости пациентов с ГЦР. Данные РКИ о применении 
различных видов терапии при нарушении функции печени 
ограничены. В частности, существует неудовлетворенная 
потребность в данных об эффективности противоопу‑
холевого лечения у пациентов с показателями функции 
печени B по шкале Чайлд-Пью (Чайлд-Пью B).

В post hoc анализе исследования REFLECT в отсутствии 
данных об инициации терапии ленватинибом у пациентов 
с Чайлд-Пью B оценили пациентов с нерезектабельной 
гепатоцеллюлярной карциномой, у которых показатели 
функции печени по шкале Чайлд-Пью снизились до клас‑
са B во время исследования, в течение 8 недель терапии 
по  сравнению с  пациентами, у  которых в  показателях 
по шкале Чайлд-Пью динамики не отмечалось [16]. Боль‑
ные в группе ленватиниба вне зависимости от функции 
печени имели схожую медиану снижения опухолевой массы 
(~16 %). У пациентов со снижением показателей функции 
печени по Чайлд-Пью до класса B во время первых недель 
терапии были достигнуты значимые результаты (медиана 
ОВ 6,8 месяцев, ВБП 3,7 месяцев, ЧОО 28,3 %, медиана про‑
должительности терапии 3,2 месяца) [16]. В аналогичной 
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группе пациентов, получавших сорафениб, они были суще‑
ственно ниже по сравнению с ленватинибом: ОВ 4,5 месяцев, 
ВБП 0,5 месяцев, ЧОО 8,5 %, медиана продолжительности 
терапии 1,9 месяца [16].

В контексте исследований в реальной клинической прак‑
тике большой научный и практический интерес представ‑
ляют данные ретроспективного исследования, включившего 
пациентов с нГЦК, не подходящих под критерии отбора 
в исследование REFLECT [17]. Среди 64 таких пациентов 
у 28 в анамнезе значилось лечение ингибиторами тирозин‑
киназы, 27 имели класс B по шкале Чайлд-Пью, 14 — ГЦК 
с поражением ≥ 50 % печени, 6 — сниженное количество 
тромбоцитов, 7 — инвазию в желчные протоки и 5 — инва‑
зию в главную воротную вену.

Назначение ленватиниба вне критериев исследова‑
ния REFLECT не привело к значимому увеличению частоты 
отмены терапии и редукции дозы. Эффективность и без‑
опасность ленватиниба для пациентов как с Чайлд-Пью B, 
с массивным (≥ 50 %) поражением печени, так и с Чайлд-Пью 
А или с ГЦК < 50 % печени значимо не различались. Однако, 
пациенты с терапией ингибиторами тирозинкиназы в ана‑
мнезе имели тенденцию к более длительной ВБП, в то время 
как пациенты с инвазией в главную воротную вену имели 
тенденцию к более короткому ВБП. Таким образом, ленва‑
тиниб был эффективен и у тех пациентов, которые не соот‑
ветствовали критериям включения в исследование REFLECT. 
Однако результаты лечения могут варьировать в зависимо‑
сти от ряда факторов, таких как применение ингибиторов 
тирозинкиназы в анамнезе и инвазия опухоли [17].

Продолжение терапии ленватинибом может быть 
оправдано и при ухудшение функции печени в процессе 
лечения. Основной целью любой терапии должна быть 
сохранность функции печени и в современных условиях 
представляется интересным применение корригирующего 
лечения печеночной недостаточности. В частности, инте‑
ресны исследования по эффективности заместительной 
трансфузии альбумина у пациентов с декомпенсированным 
циррозом печени [18]. Также весомым фактором в улучше‑
нии прогноза и снижении риска декомпенсации у пациентов 
с циррозом печени является этиотропная терапия вирусных 
гепатитов В и С [19].

Последовательность системной терапии 
после ленватиниба

Все препараты, которые были исследованы для приме‑
нения во второй и последующих линиях терапии, к настоя‑
щему моменту назначались после сорафениба при прогрес‑
сировании и/или непереносимой токсичности. Анализируя 
последующее лечение, участвовавших в исследовании 
REFLECT пациентов, Alsina с соавт. продемонстрировали, 
что медиана ОВ для получавших последующие линии 
медикаментозной терапии после ленватиниба или сора‑
фениба, составила 20,8 месяцев и 17,0 месяцев, соответ‑
ственно [15]. По данным post hoc анализа исследования 

REFLECT медиана ОВ пациентов, ответивших на ленватиниб 
в 1‑й линии и получавших последующую терапию сорафе‑
нибом, составила 26,2 месяца. Таким образом, назначение 
любого последующего лечения 2‑й линии после ленвати‑
ниба или сорафениба увеличивало мОВ.

В Японии выполнили ретроспективный анализ реаль‑
ной клинической практики последовательностей терапии 
после ленватиниба при нГЦК в 7 онкологических центрах 
[20]. Критериями включения были распространенный ГЦР 
и терапия ленватинибом в 1‑й линии. Всего проанализи‑
ровано 178 пациентов. После неудачи 1‑й линии на сим‑
птоматическую терапию были переведены 53 % (n = 80) 
пациентов, продолжили прием ленватиниба 14,6 % (n = 26) 
пациентов, вторую линию получили 41,7 % (n = 63) больных, 
в т. ч. сорафениб — 84,2 % (n = 53), регорафениб– 7,9 % (n = 5), 
рамуцирумаб — 4,8 % (n = 3) и кабозантиниб — 3,2 % (n = 2) 
пациента, соответственно. Сорафениб оказался неэффек‑
тивен в качестве терапии 2‑й линии после применения 
ленватиниба. Авторы пришли к выводу, что в качестве 
терапии 2‑й линии может рассматриваться регорафе‑
ниб, поэтому необходимо более детально рассмотреть 
последовательную терапию ленватиниб –> регорафениб 
для пациентов с распространенным ГЦР.

На основе математической модели по данным двух ран‑
домизированных исследований [21-22] было подсчитано, 
что ВБП была статистически значимо дольше при примене‑
нии ленватиниба или комбинации атезолизумаб + беваци‑
зумаб по сравнению с сорафенибом (7,4 против 3,7 месяцев 
и 6,8 против 4,3 месяцев, соответственно). В Марковской 
модели, построенной с учетом значимых прогностических 
факторов (класс по Чайлд-Пью, наличие вирусного гепа‑
тита, степень печеночной дисфункции и др.) наибольший 
выигрыш в продолжительности жизни продемонстрировала 
последовательность в виде ленватиниб в 1‑й и ниволумаб 
во 2‑й линии (мОВ 27 месяцев, ВБП 5 месяцев, частота неже‑
лательных явлений 3–5 степени 48 %). Последовательности 
атезолизумаб + бевацизумаб –> ниволумаб продемонстри‑
ровали мОВ в 24 месяца, ВБП — 6 месяцев и частоту токсич‑
ности ≥ 3 степени в 40 %, что было наилучшим профилем 
токсичности среди других вариаций терапии. На втором 
месте по эффективности заняла схема ленватиниб –> пем‑
бролизумаб. Последовательности мультикиназных инги‑
биторов (МКИ –> МКИ) показали наихудшие показатели 
эффективности и токсичности [23].

Таким образом, мы все больше нуждаемся в оптималь‑
ных опциях и последовательностях терапии второй и после‑
дующих линий лечения нГЦР, поскольку до 50 % пациентов 
при прогрессировании на 1 линии лечения могут получать 
терапию по своему соматическому статусу.

Ленватиниб в лечении пациентов стадии BCLC B

Барселонская система стадирования рака печени (англ. 
Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC) является широко исполь‑
зуемым инструментом, неоднократно протестированным 
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в различных клинических ситуациях [24]. BCLC показала 
свою высокую прогностическую ценность и  в  России 
[25]. BCLC дает возможность рестадировать пациентов 
как в сторону ухудшения прогноза при прогрессировании 
ГЦР (или цирроза), так и в сторону его улучшения в связи 
с эффективностью проводимой терапии. BCLC является 
развивающейся системой, позволяющей по мере необходи‑
мости внедрять в нее новые методы лечения при получении 
доказательств их эффективности.

Наибольший интерес представляет группа ГЦР про‑
межуточной, или BCLC B стадии — все случаи больших и/
или мультифокальных бессимптомных опухолей (ECOG 0) 
без сосудистой инвазии и внепеченочного распростране‑
ния на фоне сохраненной функции печени — Чайлд-Пью 
А5- В7 без асцита и энцефалопатии в отсутствии цир‑
роза или при минимальном циррозе. Когорта больных 
стадии BCLC B очень разнородна и в дальнейшем, воз‑
можно, потребуется ее дополнительная стратификация 
на подгруппы.

Согласно последним клиническим рекомендациям па‑
циентам с BCLC B с поражением печени более 75 % объема, 
при размере опухоли > 10 см, наличии артерио-веноз‑
ной печеночной фистулы и / или желчной гипертензии 
с сегментарным расширением желчных протоков, целе‑
сообразно начинать лечение с лекарственной терапии: 
[26-27]. Для того, чтобы оценить, насколько обосновано 
начинать лечение с лекарственной терапии пациентам 
с множественными узлами, недоступными для эффек‑
тивной суперселективной эмболизации и одиночными 
нерезектабельными образованиями диаметром более 8 см, 
необходимы дальнейшие исследования [28].

Преимущества монотерапии ленватинибом

Возможности лекарственной терапии ГЦР быстро рас‑
ширяются. Оценка уровня доказательности применимых 
опций лекарственной терапии ГЦР показывает, что первым 
препаратом после сорафениба, доказавшим свою эффек‑
тивность в 1‑й линии терапии ГЦР является ленватиниб: 
исследования комбинаций ряда других терапевтических 
агентов с сорафенибом, либо сравнительные исследования 
с сорафенибом не продемонстрировали их преимуществ 
перед монотерапией сорафенибом. Набор пациентов 
в еще несколько исследований в настоящее время про‑
должается [29].

Стоит отметить результаты исследования IMBrave150, 
в котором комбинация иммунотерапии и антиангиогенного 
препарата, атезолизумаба с бевацизумабом, показала луч‑
шие показатели по медиане ОВ в сравнении с сорафени‑
бом — 19,2 месяца и 13,4 месяца, соответственно [22,30]. 
При  непрямом сравнении результатов исследований 
REFLECT и IMBrave150 обращает внимание преимущество 
монотерапии ленватинибом в непосредственной эффек‑
тивности: при независимой оценке КИ REFLECT по mRECIST 
частота объективных ответов на ленватинибе составила 

40,6 %, в  то  время как  на  комбинации атезолизумаба 
с бевацизумабом — 35 %. Тем не менее, различия в кри‑
териях включения и исключения исследований REFLECT 
и IMBrave150 диктуют необходимость оценки режимов 
в прямом сравнительном исследовании.

Эффективность монотерапии ленватинибом у пациен‑
тов с нГЦК была исследована в условиях реальной кли‑
нической практики в США. Ретроспективное исследова‑
ние проводилось на основе проверки медицинских карт 
пациентов, которые начали монотерапию ленватинибом 
в качестве лечения 1‑й линии терапии при нГЦР в рутинной 
практике в период с 16 августа 2018 года по 30 сентября 
2019 года. Семьдесят пять врачей из клиник при медицин‑
ских высших учебных заведениях (17,3 %), онкологических 
центров (41,3 %) и частных больниц (37,3 %) включили 233 
пациента старше 18 лет с подтвержденным диагнозом 
нГЦР, которые имели общее состояние по  критериям 
Восточной объединенной онкологической группы (ОС 
по ECOG) 0 или 1, живые или умершие на момент извлече‑
ния данных из медицинских записей, с проведенной моно‑
терапией ленватинибом в качестве препарата 1‑й линии. 
Критериями исключения были подтвержденное наличие 
других злокачественных новообразований до постановки 
диагноза ГЦК, признаков которых у пациента не было 
в течение < 3 лет на момент начала лечения ленватинибом, 
а также трансплантация печени в анамнезе.

В рамках исследования анализировался наилучший 
клинический ответ на  ленватиниб (т. е. полный ответ 
(ПО), частичный ответ (ЧО), стабильное заболевание (СЗ) 
или прогрессирование заболевания (ПЗ)) и указанные 
врачом критерии, используемые для оценки наилучшего 
клинического ответа (например, критерии оценки ответа 
при солидных опухолях [RECIST] 1.1, mRECIST) или оценка 
врача (если в амбулаторных картах не были указаны кон‑
кретные критерии). ВБП определялась как время от начала 
лечения ленватинибом до клинического прогрессирования 
или смерти во время лечения ленватинибом, ОВ — как вре‑
мя от начала приема ленватиниба до смерти.

При оценке по критериям RECIST 1.1 (n = 125) наилучший 
ответ составил: ПО –16 %, ЧО — 54 %, СЗ — 26 % и ПЗ — 5 %. 
На основании mRECIST (n = 11) наилучший ответ составил: 
ПО –73 %; ЧО — 0 %; СЗ — 18 % и ПЗ — 9 %. За медианный 
период последующего наблюдения в 9 месяцев с момен‑
та постановки диагноза ГЦР медиана ВБП и ОВ не была 
достигнута ни в общей когорте, ни в подгруппах классов 
A и B по шкале Чайлд-Пью. В общей когорте ВБП соста‑
вила 85 % и 65 %, ОВ — 92 % и 73 % через 6 и 12 месяцев 
соответственно [3]. Результаты данного исследования 
реальной клинической практики подтвердили клиниче‑
скую эффективность монотерапии ленватинибом в первой 
линии у пациентов с нГЦК.

Пациенты с тромбозом главного ствола воротной вены 
не включались в исследование REFLECT, и, для консерва‑
тивных клиницистов-онкологов, это было значимым огра‑
ничением для использования ленваиниба в повседневной 
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практике. Исследование реальной клинической практики 
по эффективности ленватиниба у пациентов за предела‑
ми критериев исключения показало, что мВБП у больных 
с Vp4 составила 5,6 мес, а у пациентов без Vp4–9,9 мес. 
При этом частота редукции дозы и отмены препарата были 
сопоставимы в обоих группах [17]. Для сравнения, в суб‑
анализе исследования IMBrave 150 мВБП у пациентов с Vp4 
составила 5,4 месяца [30].

Заключение

Сегодня можно предложить «профиль» пациента, 
которому назначение монотерапии ленватинибом в 1‑й ли‑
нии терапии будет оптимальным выбором: стадия BCLC B, 
варикозное расширение вен пищевода или высокий риск 
кровотечения (необходимо провести ФЭГДС), вирусная 
и невирусная этиология ГЦР, аутоиммунные заболевания, 
отказ пациента от инъекционной терапии, период до/
после трансплантации, период вакцинации. Продолже‑
ние терапии ленватинибом оправдано, даже у тех паци‑
ентов, у которых после назначения терапии отмечается 
ухудшение функции печени при условии профилактики 
и активной сопроводительной терапии осложнений цир‑
роза печени.

Пока только в математической модели последова‑
тельность ленватиниб —> ниволумаб продемонстриро‑

вала наибольший выигрыш в продолжительности жизни, 
а последовательность атезолизумаб + бевацизумаб —> 
ниволумаб — наилучший профиль токсичности, в то вре‑
мя как МКИ —> МКИ показали наихудшие результаты по 
эффективности и токсичности. Сохраняется потребность 
в опциях терапии 2‑й и последующих линий после назна‑
чения ленватиниба в 1‑й линии лечения нГЦК.

Данные по эффективности применения ленватиниба 
в реальной клинической практике, в том числе и за рамками 
включения/исключения REFLECT позволяют восполнить 
дефицит информации по оптимальному использованию 
препарата, обладающего несомненной эффективностью 
при ГЦР. Необходимо накапливать и анализировать опыт 
применения ленватиниба в условиях реальной клиниче‑
ской практики в российской популяции.
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Abstract: There is a number of unresolved issues regarding the systemic therapy administration for hepatocellular carci‑
noma (HCC).  Their solution is facilitated by accumulating real-world study results. Lenvatinib therapy is a recognized 
drug with a good efficacy and safety profile for the treatment of HCC. Subanalyses of the REFLECT study showed that 
the absence of stratification by baseline AFP and baseline liver function, as well as the lack of options for subsequent drug 
therapy after lenvatinib, also affects the outcomes. Once these factors are taken into account, the hypothesis of superiority 
of lenvatinib to sorafenib and other drugs can be tested. Real-world clinical studies have demonstrated positive results 
of lenvatinib therapy in patients with Child-Pugh class B liver function, provided recommendations on the sequence of 
systemic therapy after lenvatinib and on the use of lenvatinib in patients with BCLC stage B, along with considering the 
possibility of lenvatinib monotherapy and the prospects for its use in patients with nHCC. Further real-world studies of 
lenvatinib for HCC in the Russian population are required.
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