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Введение: Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) является шестой наиболее распространенной формой рака во всем мире и третьей 
наиболее распространенной причиной смертности от рака. На отдаленные результаты лечения влияют организационные 
решения, направленные на повышение доступности специализированной помощи. Цель нашего исследования — оценка 
влияния изменения маршрутизации и внедрения мультидисциплинарного подхода на общую выживаемость (ОВ) паци-
ентов с ГЦР.

Материалы и методы: Проведено ретроспективное исследование по изучению лечебной тактики и результатов лечения 
у всех пациентов с ГЦР, поставленных на учет в Свердловский областной онкологический канцер-регистр с диагнозом 
ГЦР с 2015 г. по 2021 г. Проведен сравнительный анализ в 3 группах пациентов: группа контроля (до изменений в марш-
рутизации), группа пациентов после изменений в маршрутизации и группа больных с мультидисциплинарным подходом 
с подключением гастроэнтеролога / гепатолога и интервенционного онколога.

Результаты: Отмечается увеличение числа пациентов, получивших консультацию онколога и направленных на специали-
зированное лечение: 12,0 %, 19,5 % и 34,9 % соответственно (р < 0,001). Медиана ОВ статистически значимо выросла только 
в группе с мультидисциплинарным подходом — 3,1 мес. против 2,2 мес. (р = 0,002). Низкие показатели общей выживаемости 
связаны с большим удельным весом поздних стадий. Значимое увеличение ОВ было в группе пациентов со стадией BCLC 
C: с 3,4 мес. до 12,5 мес. (р = 0,046). Выводы. Упрощение маршрута пациента от гастроэнтеролога до онколога сокращает 
сроки до начала лечения, увеличивает число больных, которые получают консультативную помощь в онкологическом 
диспансере, но не влияет на ОВ. Мультидисциплинарный подход позволяет большему числу больных получить специа-
лизированную помощь. При этом максимальное влияние на ОВ отмечается при стадии BCLC C.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, мультидисциплинарный подход, маршрутизация, общая выживаемость.

ВВЕДЕНИЕ

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) является шестой наиболее 
распространенной формой рака во всем мире и третьей 
наиболее распространенной причиной смертности от рака 
[1]. На основании базы данных о пациентах в США «Тече-
ние, распространенность и исходы злокачественных ново-
образований» (SEER) был построен прогноз эпидемиологии 
злокачественных новообразований (ЗН) до 2040 г. Авторы 
указывают на то, что ГЦР является лидером по скорости 
роста среди причин онкологической летальности. Рак печени 
станет третьей самой распространенной причиной смерти 
от ЗН в США [2]. Согласно данным НМИЦ им. А. П. Герцена, 

прирост заболеваемости ЗН печени и внутрипеченочных 
желчных протоков за 10 лет составил 49,9 %. Заболевае-
мость ГЦР в Российской Федерации за 2020 год состави-
ла 6,12 на 100 тыс. населения [3].

Больные ГЦР представляют собой сложную группу па-
циентов. Во-первых, злокачественный процесс у них раз-
вивается на фоне хронических заболеваний печени, часто 
сопровождающихся нарушением функции печени, при этом 
80–90 % случаев ГЦР возникает в результате цирроза печени 
[1]. В такой ситуации ЗН и фоновое заболевание становятся 
конкурирующими в плане влияния на продолжительность 
жизни. Во-вторых, спектр лечебных опций ГЦР включает 
хирургию, рентген-хирургию, лучевую терапию и системное 
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лечение [4]. Это требует многостороннего подхода к веде-
нию таких пациентов, подключения к выработке тактики 
как онкологов, так и интервенционных онкологов (рентген-
хирургов) и гастроэнтерологов (гепатологов).

В 2009 г. правительством Дании была утверждена про-
грамма «быстрого пути» (Fast Track Clinical Pathways) для па-
циентов с ГЦР. При этом срок от подозрения на ЗН печени 
до начала специализированного лечения был определен 
в 47 календарных дней. После успешной реализации проекта 
Villadsen с коллегами проанализировали влияние ускоренной 
маршрутизации на общую выживаемость (ОВ). Внедрение 
программы привело к сокращению сроков до начала лечения 
с 53,2 до 35,9 дней (р < 0,001). Однако изменение медианы 
ОВ было недостоверным: 231 против 293 дня (p = 0,11) [5].

Об улучшении результатов лечения больных ГЦР после 
внедрения мультидисциплинарного подхода говорит ряд 
зарубежных исследований. Yopp с соавторами на основании 
наблюдения за 355 пациентами с ГЦР из одного клини-
ческого центра отметили рост числа ранней стадии BCLC 
A с 26 % до 44 % (p = 0,0003) и увеличение медианы ОВ 
с 4,8 мес. до 13,2 мес. (ОР 2,5, 95 % ДИ 2–3) [6].

В крупном многоцентровом Южнокорейском иссле-
довании, в котором приняли участие 6619 больных ГЦР, 
пятилетняя ОВ при мультидисциплинарном подходе была 
значительно больше 71,2 % против 49,4 % (р < 0,001), отно-
шение рисков — 0,47 (95 % ДИ 0,41–0,53). Увеличение выжи-
ваемости было особенно значимо у пациентов со сниженной 
функцией печени (ALBI 2 или 3), с промежуточной или рас-
пространенной стадией опухоли (BCLC стадия B или C), 
с уровнем АФП более 200 нг / мл [7].

Мультидисциплинарный подход считается оптимальным 
механизмом оказания помощи больным ГЦР и внесен в кли-
нические рекомендации [8, 9]. При этом доказательная база 
по данному вопросу плохо представлена как в зарубежной, 
так и в отечественной литературе. Найденные на PubMed. 
gov и eLIBRARY.ru публикации чаще посвящены когортным 
исследованиям с подбором пациентов по определенным 
критериям, а не всех больных ГЦР в регионе [6, 7]. Также 
не представлены данные российских исследований по срав-
нению результатов лечения после введения мультидисци-
плинарных консилиумов.

Целью нашего исследования послужила оценка влия-
ния изменения маршрутизации и введения мультидисци-
плинарного подхода на ОВ пациентов с ГЦР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами было проведено ретроспективное исследова-
ние непосредственных и отдаленных результатов диа-
гностики, маршрутизации, лечебной тактики у пациентов 
с ГЦР. В исследование включены пациенты, поставленные 
на учет в онкологический канцер-регистр с диагнозом 
ГЦР с 2015 г. по 2021 г.

Для формирования баз данных использовались данные 
Свердловского областного канцер-регистра, информа-
ционной базы Региональной онкологической системы 

(ОНКОР), истории болезни и амбулаторные карты паци-
ентов, поставленных на учет в 2015–2021 годах с кодом 
диагноза С22 по МКБ-10, протоколы аутопсий и записи 
о регистрации летальных исходов в областной информа-
ционной системе «Танатос».

Результаты обрабатывались при помощи статисти-
ческого пакета SPSS Statistics 26.0. Обработка получен-
ного материала проведена с использованием стандарт-
ных математических методов. Количественные данные 
представлены в виде среднее ± стандартное отклонение, 
качественные и категориальные признаки — в абсолютных 
и относительных величинах (N, %). Хи-квадрат, точный 
критерий Фишера и Z-критерий использовали для анализа 
различий между пропорциями в изучаемых подгруппах. 
Достоверность различий между средними величинам коли-
чественных переменных в подгруппах оценивали методом 
однофакторного дисперсионного анализа. Для преодо-
ления проблемы множественных сравнений применяли 
поправку Бонферрони (вычисление порогового уровня 
статистической значимости с учетом числа проверенных 
гипотез). Общую выживаемость (ОВ) определяли в ин-
тервале от даты установления диагноза до даты смерти 
или окончания срока наблюдения. Медианы ОВ и их стан-
дартные ошибки рассчитывали методом Каплана-Майера. 
Сравнение показателей ОВ в группах осуществляли с помо-
щью лог-рангового теста. В ряде таблиц приведены также 
доверительные интервалы для медианы ОВ. В процессе 
проверки гипотезы вычисляли значение статистического 
критерия и уровень статистической значимости р, который 
сравнивали с заданным априори пороговым уровнем зна-
чимости 0,05. Красным шрифтом выделены достоверные 
показатели.

Все больные с ГЦР разделены на 3 группы:
1. Группа контроля, до внедрения изменений в марш-

рутизацию и до внедрения мультидисциплинарного 
подхода;

2. Группа пациентов после изменений в маршрутизации, 
сокращения сроков попадания в онкологический дис-
пансер, разрешения прямого направления гастроэнте-
рологами в онкологический диспансер;

3. Группа больных ГЦР с внедрением маршрутизации 
и мультидисциплинарного подхода, с подключением 
к ведению пациентов врача гастроэнтеролога / гепато-
лога и интервенционного онколога.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

С 2015 г. по 2021 г. в Свердловской области было 
выявлено 1917 случаев ГЦР, из них 800 женщин (41,7 %) 
и 1117 мужчин (58,3 %). Посмертно диагноз был поставлен 
в 888 случаев (46,3 %) и прижизненно — в 1029 (53,7 %). 
Средний возраст 69 ± 12 лет. Чаще всего заболевание 
выявлялось на поздних стадиях: более чем у половины 
пациентов была стадия BCLC D — 59,3 % (табл. 1).

В 2015 г. в Свердловской области только 25 пациен-
тов с ГЦР обратились к онкологам. Однако официальная 
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статистика говорила о 300 случаях ЗН печени по области 
в год. Таким образом, стало необходимым понять, почему 
из 300 только 25 пациентов доходят до онкологов. Для ре-
шения данной проблемы были проведены организацион-
ные мероприятия. Во-первых,  в 2016–2017 годах введена 
прямая запись от гастроэнтерологов в онкологический 
диспансер при подозрении на первичное ЗН печени. 

При стандартной маршрутизации врач любой специаль-
ности сначала направляет пациента к районному онкологу, 
затем проводится дообследование в межмуниципальном 
центре или центре амбулаторной онкологической помощи. 
Далее пациент направляется в онкологический диспан-
сер. Однако процесс дообследования часто затягивался 
из-за наличия сопутствующей патологии у большинства 

Таблица 1. Характеристика пациентов

1-группа контроля, 
до внедрения 
изменений

2-группа после 
изменений 
в маршрутизацию

3-группа после 
внедрения МДК

Достоверность 
различия между 
группами

Всего 268 728 921

Мужчины 146 (54,5 %) 418 (57,4 %) 553 (60,0 %) Р12 = 0,413
Р13 = 0,107
Р23 = 0,287

Женщины 122 (45,5 %) 310 (42,6 %) 368 (40,0 %) 

Возраст среднее ± ст. отклонение 67,7 ± 12,4 68,6 ± 12,6 69,7 ± 12,7 Р12 = 0,892
Р13 = 0,066
Р23 = 0,264

Количество выявленных посмертно, абс. и % 126 (47,0 %) 323 (44,4 %) 439 (47,7 %) Р12 = 0,465
Р13 = 0,840
Р23 = 0,182

Количество выявленных при жизни, абс. и % 142 (53,0 %) 405 (55,6 %) 482 (52,3 %) 

BCLC A (абс. и %) 6 (22,2 %) 19 (6,8 %) 24 (6,1 %) Р < 0,001
Проведен анализ таблицы 
сопряженности размер-
ностью 4 × 3, критерий 
Хи-квадрат

BCLC В (абс. и %) 7 (25,9 %) 30 (10,8 %) 37 (9,4 %) 

BCLC С (абс. и %) 4 (14,8 %) 41 (14,7 %) 114 (29,1 %) 

BCLC D (абс. и %) 10 (37,0 %) 189 (67,7 %) 215 (54,8 %) 

2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г.
Посмертный диагноз 126 120 130 73 122 163 154
Направлен на симптоматическую 

терапию с места жительства 117 49 54 24 33 28 32

Направлен на симптоматическую 
терапию из онкологического 

диспансера
8 68 73 58 75 62 84

Специализированное лечение 17 23 19 37 47 46 75
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Рисунок 1. Распределение по тактике ведения всех впервые выявленных случаев ГЦР в Свердловской области 

в 2015–2021 годах.
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пациентов с ГЦР, что требовало дополнительных консуль-
тации и обследований. Предполагалось, что упрощение 
направления пациентов в онкодиспансер сократит путь 
пациентов до диспансера и увеличит число больных ГЦР 
у онкологов. Также в общей лечебной сети проводились 
образовательные мероприятия с целью повышения онко-
логической настороженности и актуализации знаний 
по диагностике и лечению ГЦР. Среднее время от подозре-
ния на ЗН в медицинской организации по месту житель-
ства до первичного консультативного приема в областном 
онкологическом диспансере сократилось с 34,7 ± 3,4 до 
23,4 ± 3,7 дней.

Следующим этапом в 2018 г. стало введение междис-
циплинарного подхода к лечению пациентов с ГЦР. Было 
запрещено направлять больных на симптоматическую 
терапию без коллегиального решения. В консилиумах 
по решению вопроса о лечении ГЦР кроме онколога-химио-
терапевта, онколога-хирурга и онколога-химиотерапевта 
стали принимать участие гастроэнтеролог-гепатолог 
и интервенционный онколог.

При анализе динамики за 2015–2021 гг. можно отметить 
увеличение числа пациентов, направленных на специали-
зированное лечение. Выросла доля пациентов, получив-
ших специализированное лечение: 12,0 %, 19,5 %, 34,9 % 
соответственно (р < 0,001). Выросло число пациентов, 
получивших консультацию в онкологическом диспансере 
с 17,6 % в первой группе до 68,6 % во второй и до 80,7 % 
в третьей. Однако проведенные организационные меро-
приятия не повлияли на частоту посмертной диагностики, 

которая в трех группах составила 47,0 %, 44,4 % и 47,7 % 
соответственно (рис. 1).

Анализ распределения по стадиям проводился только 
среди пациентов, получивших консультацию в СООД. При-
менялись система TNM и Барселонская система стадиро-
вания [10]. Следует отметить резкое увеличение пациен-
тов со стадией BCLC D после ускорения маршрутизации 
пациентов. Также увеличилось количество пациентов 
со стадией BCLC C во 2 и 3 группах (рис. 2).

Медиана ОВ составила 2,77 мес. (95 % ДИ 2,39–3,15) 
(рис. 3), а при анализе в группах 2,8, 2,2 и 3,1 месяца соот-
ветственно. Значимое отличие было только между груп-
пами 3 и 2. Такие низкие показатели общей выживаемо-
сти связаны с большим удельным весом поздних стадий. 
Для нивелирования влияния стадии на вклад маршрути-
зации и мультидисциплинарного подхода в изменение 
ОВ был проведен подгрупповой анализ с разделением 
пациентов по системе BCLC. Выяснилось, что при нивели-
ровании влияния стадии, общая выживаемость значимо 
увеличилась только в группе пациентов BCLC C, с 3,4 мес. 
до 12,5 мес. (р = 0,046).

Таблица 2. Отдаленные результаты лечения пациентов с ГЦР

1-группа контроля, 
до внедрения  
изменений

2-группа после  
изменений  
в маршрутизацию

3-группа после  
внедрения МДК

Достоверность 
различия между 
группами

Медиана общей выживаемости  
у выявленных при жизни (мес.) 

2,83 ± 0,53 2,20 ± 0,22 3,07 ± 0,32 Р12 = 0,724
Р13 = 0,064
Р23 = 0,002

Стадия а 78,5 ± N / A 57,6 ± N / A N / A Не достоверно

Стадия b 34,8 ± 19,6 31,7 ± 5,14 N / A Не достоверно

Стадия с 3,40 ± 0,30 6,47 ± 2,01 12,5 ± 1,76 Р23 = 0,046

Стадия d 5,20 ± 1,77 2,10 ± 0,12 1,90 ± 0,14 Р23 = 0,001

Рисунок 3. Общая выживаемость пациентов с ГЦР 

в Свердловской области (n = 1917).

Рисунок 2. Распределение пациентов по стадиям BCLC
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ОБСУЖДЕНИЕ

Ускорение начала лечения в нашем исследовании 
не оказало существенного влияния на медиану ОВ. Под-
тверждение этому факту мы находим и у ряда других авто-
ров, которые указывают, что сокращение срока до начала 
лечения до 60 и даже до 48 дней не оказывает влияния 
на ОВ [5, 11].

Улучшение показателей ОВ наблюдается только после 
внедрения мультидисциплинарного подхода. К анало-
гичному увеличению ОВ при такой тактике — с 4,5 мес. 
до 9,5 мес. (p < 0,05) — пришли Chang et al. [12]. А в исследо-
вании Charriere et al. отношение рисков по ОВ также было 
статистически значимым и составило 0,39 (95 %ДИ 0,27–
0,54, р < 0,001) [11].

Увеличение ОВ в группе BCLC С могло быть связано с вне-
дрением современных методов лечения, а не с подходами 
в диагностике и обследовании на ранних этапах. До 2018 г. 
единственной опцией таргетной системной терапии был 
сорафениб. С 2019 г. арсенал расширился за счет ленватиниба 
в первой линии и регорафениба во второй линии. Однако 
в регистрационном исследовании REFLECT ленватиниб 
не превосходил сорафениб по медиане общей выживаемо-
сти: 13,6 мес. против 12,3 мес. на сорафенибе (ОР 0,92; 95 % 
ДИ 0,79–1,06) [13]. Схожие результаты в отношении медианы 
ОВ были получены при изучении ленватиниба в российской 
реальной практике: 14,6 месяцев (95 %ДИ 10,6–18,6) [14].

Низкую медиану общей выживаемости можно связать 
с выявлением ГЦР на поздних стадиях. Похожие данные 
можно увидеть и в зарубежных исследованиях. Serper 
et al. фиксируют медиану ОВ в 1,1 год. В группе паци-

ентов со стадией D — выживаемость 0,3 года, в группе 
С — 0,4 года [15].

Недостаточно высокая медиана ОВ в группе BCLC 
C и статистически достоверное снижение ОВ в группе 
BCLC D после внедрения мультидисциплинарного под-
хода, вероятно, связаны с тем, что у части пациентов 
«занижался» ECOG статус и устанавливалась распро-
страненная стадия, что позволяло взять их на специали-
зированное лечение. Такой эффект описан при анализе 
данных по применению сорафениба в реальной клини-
ческой практике в США [16].

ВЫВОДЫ

Упрощение маршрута пациента от гастроэнтеролога 
до онколога сокращает сроки до начала лечения, увели-
чивает число больных, которые получают консультатив-
ную помощь в онкологическом диспансере, но не влияет 
на ОВ. Мультидисциплинарный подход позволяет боль-
шему числу больных получить специализированную по-
мощь. При этом максимальное влияние на ОВ отмечается 
при стадии BCLC C.

Несмотря на изменение маршрутизации и введение муль-
тидисциплинарного подхода результаты лечения пациентов 
с ГЦР остаются неудовлетворительными. Целесообразным 
представляется максимальное воздействие на посмертную 
диагностику и сокращение запущенных стадий. Данные цели 
достижимы только путем внедрения скрининговых программ 
на уровне региона в целом.
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IMPACT OF A MULTIDISCIPLINARY APPROACH AND PATIENT 
ROUTING ON THE OUTCOMES OF TREATMENT OF PATIENTS WITH 
HEPATOCELLULAR CANCER

V. V. Petkau1, 2, E. N. Bessonova2, 3, V. V. Breder4, A. A. Tarkhanov1, K. E. Kiseleva1
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Introduction: Hepatocellular cancer (HCC) is the sixth most common form of cancer worldwide and the third most common 
cause of cancer death. The long-term results of treatment are influenced by organizational decisions aimed at increasing 
the availability of specialized care. The purpose of our study is to evaluate the impact of rerouting and the introduction 
of a multidisciplinary approach on overall survival (OS) of patients with HCC. Materials and methods. A retrospective 
study was conducted to study the treatment tactics and results of treatment in all patients with HCC registered in the 
Sverdlovsk Regional Oncological Cancer Registry with a diagnosis of HCC from 2015 to 2021. A comparative analysis 
was carried out in 3 groups of patients: the control group, before changes, group of patients after changes in routing, and 
a group of patients with multidisciplinary approach involving a gastroenterologist / hepatologist and an interventional 
oncologist.

Results: There is an increase in the number of patients who received advice from an oncologist and referred for specialized 
treatment: 12.0 %, 19.5 % and 34.9 %, respectively (p < 0.001). Median OS increased significantly only in the multidisciplinary 
approach group of 3.1 versus 2.2 months (p = 0.002). Low overall survival rates are associated with a large proportion of 
late stages. A significant increase in OS was registered in the group of patients with BCLC C stage: from 3.4 months to 
12.5 months (p = 0.046).

Conclusions: Simplifying the patient’s route from a gastroenterologist to an oncologist shortens the time to treatment 
start, increases the number of patients who receive advisory assistance in an oncological dispensary, but does not affect 
OS. A multidisciplinary approach allows more patients to receive specialized care. At the same time, the maximum effect 
on OS is noted at the BCLC C stage.

Keywords: hepatocellular cancer, multidisciplinary approach, routing, overall survival
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ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЙ ТУМОР-АССОЦИИРОВАННЫХ 
МАКРОФАГОВ У ПАЦИЕНТОВ С ПЕРВИЧНОЙ МЕЛАНОМОЙ КОЖИ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СПОСОБА ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ
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Актуальность: Несмотря на кажущийся радикальный характер оперативных вмешательств у пациентов с первичной меланомой 
кожи, частота локорегионарного рецидивирования и метастазирования остается высокой. Малоизученным является вопрос 
о влиянии хирургического лечения на эволюцию микроокружения меланомы.

Цель: оценить влияние динамики поляризации в тумор-ассоциированных макрофагах у пациентов в первичных меланомах 
кожи 0–IIa стадий и в последующих метастатических поражениях при использовании различных способов устранения опе-
рационного дефекта на выживаемость больных с меланомой кожи.

Материалы и методы: проводилось исследование Post-Hoc, в котором использованы данные о 128 пациентах с меланомой 
кожи 0–IIa стадий, которые не были подвергнуты адъювантной терапии после оперативного вмешательства, рандомизирован-
ных на 2 группы: основную (с применением пластического закрытия послеоперационного дефекта тканей) и группу сравнения 
(с линейным ушиванием дефекта тканей). Разделение на группы производилось на основании добровольного информирован-
ного согласия пациента на выполнение того или иного типа оперативного вмешательства. Исследована динамика рецепторов 
макрофагов с коллагеновой структурой CD68 и CD163 в образцах тканей у пациентов с первичной МК и в метастазах у про-
грессирующей категории пациентов. Изучена 5-летняя выживаемость без прогрессирования и общая выживаемость пациентов.

Результаты: выявлено, что у пациентов с первичной меланомой кожи 0–IIa стадий пластическое замещение дефекта тканей, 
по сравнению с обычным ушиванием может приводить к уменьшению плотности в интрастромальном распространении 
провоспалительных макрофагов CD68 операционного очага, а также менее частой поляризации ТАМ-клеток в М2 сторону 
и миграции в интрастромальный компонент опухоли, более частому смешанному их содержанию, что в итоге улучшает выжи-
ваемость у данной категории пациентов.

Выводы: пластический способ закрытия операционного дефекта у пациентов с первичной меланомой кожи 0–IIa стадий может 
влиять на поляризацию ТАМ-клеток. Пластическое замещение дефекта тканей после удаления опухоли позволяет улучшить 
пятилетние результаты выживаемости (выживаемости без прогрессирования на 22,6 % (р = 0,003) и общей выживаемости 
на 13,1 % (р = 0,029).

Ключевые слова: меланома кожи, хирургическое лечение, пластическое замещение дефекта тканей, микроокружение опухоли, 
выживаемость без прогрессирования, общая выживаемость.

ВВЕДЕНИЕ

Хирургическое вмешательство неизбежно является 
по своей сути повреждением тканей, естественной реак-
цией организма на которое будет воспаление, сопровожда-

ющееся лимфангиогенезом и являющееся необходимым 
этапом заживления [1]. В последнее время большой интерес 
уделяется микроокружению первичной меланомы кожи [2], 
представляющему собой многокомпонентную и сложную 
сеть взаимодействий [3]. Множество клеток, окружающих 
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новообразование (например, иммунные клетки, связанные 
с опухолью фибробласты (CAFs), жировая ткань и керати-
ноциты), а также внеклеточный матрикс, могут взаимодей-
ствовать друг с другом напрямую или через секретируемые 
молекулы, способны усиливать или ослаблять иммуно-
супрессивные условия опухолевого окружения меланомы 
и, таким образом, влиять на эффективность лечения [3].

Тумор-ассоциированные макрофаги (ТАМ) являются ча-
стью микроокружения при многих видах опухолей [4]. Повы-
шенное количество ТАМ в микроокружении опухоли часто 
коррелирует с плохим прогнозом при меланоме кожи (МК) [5]. 
Кроме того, увеличение количества ТАМ при воспалительной 
инфильтрации может быть надежным прогностическим марке-
ром [6]. ТАМ включают иммуногенные и иммуносупрессивные 
подтипы и обладают различными функциями в зависимости 
от их микроанатомической локализации [2]. ТАМ присутствуют 
внутри опухоли или в перитуморальной области [7]. Инфиль-
трация ТАМ напрямую коррелирует с повышенным ангио-
генезом, плотностью микрососудов посредством модуляции 
опухолевых провоспалительных факторов [8]. TAM снижают 
восприимчивость клеток меланомы к апоптозу, индуцирован-
ному ингибиторами МЕК, α- и MITF-зависимым способом [9]. 
ТАМ часто делят на два основных типа [4]. Провоспалительные 
макрофаги М1 участвуют в стадиях инициации опухоли, созда-
вая мутагенную микросреду, например, производя свободные 
радикалы [10]. На более поздних стадиях рака ТАМ часто 
дифференцируются в противовоспалительные макрофаги М2, 
которые усиливают рост опухоли, создавая иммуносупрес-
сивную среду [4]. Макрофаги M2 играют центральную роль 
в распространении опухоли, стимулируя развитие опухоли 
как в первичных, так и в метастатических участках благодаря 
их вкладу в разрушение и отложение базальной мембраны, 
ангиогенез, рекрутирование лейкоцитов и общее подавление 
иммунитета [11]. В зависимости от сигналов микроокружения, 
макрофаг, независимо от состояния поляризации, сохраняет 
способность к пластичности, включая способность переклю-
чаться между фенотипами [12].

Фибробласты, ассоциированные с меланомой, подав-
ляют активность цитотоксических Т-лимфоцитов и влияют 
на передачу сигналов T-клеток через истощение L-арги-
нина [13]. Кроме того, они снижают восприимчивость 
опухолевых клеток к NK-опосредованному лизису путем 
секреции активных MMPs, которые уменьшают количество 
лигандов NKG2D на поверхности опухолевых клеток и, 
таким образом, снижают NKG2D-зависимую цитотокси-
ческую активность NK-клеток [14].

Одним из внеклеточных факторов, влияющих на иммун-
ный ответ на раковые клетки, является подкисление [15]. 
Более низкий рН (6,0–7,0) характерен для меланомы, кото-
рая проявляет повышенную гликолитическую активность 
и высокую воспалительную сигнатуру [15]. Большинство 
опубликованных данных указывают на иммуносупрес-
сивную роль ацидоза, который также способствует более 
«мигрирующему» фенотипу клеток меланомы [16].

На первых стадиях развития опухоли иммунные клетки 
выполняют свою надлежащую функцию в виде противо-

опухолевого действия путем индукции апоптоза транс-
формированных клеток, выработки противоопухолевых 
цитокинов или цитотоксических реакций [17]. Рост опу-
холи и метастазов меланомы определяется сложным пере-
крестным взаимодействием между опухолевыми клетками 
и окружающей микросредой посредством секреции онко-
генных медиаторов [8].

Наличие в лимфоидном инфильтрате большого коли-
чества воспалительных клеток, стимулирующих неоан-
гиогенез, является неблагоприятным прогностическим 
фактором, может вызвать рост опухоли и способствовать 
увеличению инвазивности и агрессивности в ходе опухоле-
вого процесса [18]. При длительном воспалении возникает 
недостаточность как острого, так и хронического иммун-
ного ответа [19]. К этому могут приводить такие процессы, 
как рубцевание [20] и лимфатическая недостаточность, 
как результат рубцевания лимфатических сосудов после 
операции [21]. При усилении жесткости кожа создает на-
пряжение для дермальных фибробластов, способствует 
их чрезмерной активации и приводит к усилению генера-
ции коллагена и фибронектина [22], что снова приводит 
к усилению жесткости кожи [23], появляется устойчивая 
петля положительной обратной связи, а окружающая среда 
гипоксии в жесткой коже может индуцировать дальнейший 
ангиогенез, который способствует пролиферации клеток, 
тем самым создавая большую потребность в кислороде [24]. 
Воспалительные состояния могут индуцировать пластич-
ность меланомы в сторону более «мигрирующего» фено-
типа и способствовать миграции клеток меланомы вдоль 
внешней поверхности кровеносных сосудов и их пери-
васкулярной инвазии [25]. Макрофаги переносят цитоплаз-
матические молекулы в клетки меланомы или сливаются 
с ними, что приводит к усилению диссеминации клеток 
меланомы in vivo [26]. Дифференцировка ТАМ-клеток в сто-
рону М2 опосредуется гипоксией и различными сигналь-
ными молекулами, продуцируемыми опухолевыми и стро-
мальными клетками [8]. Продолжительное воспаление 
ведет к повышенной плотности лимфатических сосудов, 
расширению и гиперплазии лимфатической сосудистой 
сети [27], увеличению лимфоотока [28] и метастазированию 
в регионарные лимфатические узлы [29], что коррелируют 
с худшей выживаемостью [30].

Таким образом, можно предположить, что в процессе 
первичного оперативного вмешательства при создании 
благоприятных условий заживления операционной раны 
(со снижением длительного подкисления и грубого руб-
цевания) возможно улучшить результаты выживаемости 
пациентов с МК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследована динамика изменений в ТАМ (рецепторы 
макрофагов с коллагеновой структурой CD68 и CD163, 
которые участвуют в регуляции опухолевого иммунитета 
и экспрессируются на макрофагах) у пациентов с первич-
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ными МК 0–IIa стадий и при последующих метастатических 
поражениях для определения влияния послеоперацион-
ной ишемии (регулируемой способом устранения опера-
ционного дефекта) на поляризацию ТАМ, выживаемость 
без прогрессирования (ВБП, от момента первичного хи-
рургического вмешательства до момента признаков про-
грессирования заболевания) и скорректированная общая 
выживаемость (ОВ, от момента первичного хирургического 
вмешательства до момента смерти только от меланомы) 
пациентов с МК.

В основу исследования положены данные о 128 пациентах 
с МК 0–IIa стадий, которые не были подвергнуты адъювант-
ной терапии после оперативного вмешательства. У всех паци-
ентов выполнено иссечение первичной МК с последующим 
закрытием дефекта тканей. Все пациенты были разделены 
на 2 группы по признаку закрытия послеоперационного 
дефекта тканей. В основную группу (n = 69, 53,9 %) вошли 
пациенты с пластическим замещением дефекта тканей, вы-
полненным для исключения натяжения в зоне послеопера-
ционных швов, а в группу сравнения (n = 59, 46,1 %) — паци-
енты с обычным линейным ушиванием послеоперационного 
рубца. С аркальной МК оперировано 4 пациента (3 паци-
ента из основной группы и 1 пациент из группы сравнения), 
39 больных с локализацией первичной МК на конечностях 
(27 пациентов из основной группы и 12 пациентов из группы 
сравнения), 10 пациентов с локализацией МК на лице, голове 
и шее (5 – из основной группы и 5 – из группы сравнения), 
75 пациентов с локализацией первичной МК на туловище 
(34 из основной группы и 41 из группы сравнения). Ис-
следованы образцы тканей у прогрессирующих больных 
с первичной МК и в метастазах на содержание и динамику 

изменений в ТАМ (рецепторы макрофагов с коллагеновой 
структурой CD68 и CD163). Всего на содержание макро-
фагов было проанализировано 128 первичных образцов 
тканей меланомы с 0–IIa стадий (глубина Бреслоу < 2 мм) 
и 29 образцов с метастазами в послеоперационном рубце 
или лимфатических узлах и мягких тканях. Оценивалась 
плотность и распределение ТАМ в горячих точках отно-
сительно опухоли. Изучаемые группы были статистически 
сравнимы по плотности в горячих точках и расположению 
макрофагов CD68 и CD163 относительно опухолевых очагов 
(р > 0,05). Все пациенты были прослежены в течение 5 лет, 
оценена выживаемость без прогрессирования и общая выжи-
ваемость (рис. 1).

Иммуногистохимия (выбрана доступная в учреждении 
методика определения макрофагов CD68 и CD163 на двух 
разных срезах одного препарата): сначала все образцы 
первичных меланом и опухолей были окрашены гемато-
ксилин-эозином (рис. 2 и 3). Образцы окрашивали имму-
ногистохимически на CD68 и CD163, представляющие 
провоспалительные и М2-макрофаги соответственно. 
Макрофаги подсчитывали с помощью анализа горячих 
точек полуколичественно по гнездам опухолевых клеток 
и стромальному компоненту. Окрашивание и его оценка 
с помощью анализа горячих точек проводились по мето-
дике Tiainen S. с соавторами [32].

Макрофаги вблизи некротических участков исклю-
чались из подсчета. Содержание макрофагов в мелано-
мах и метастазах оценивалось полуколичественно с ис-
пользованием пятиуровневой системы баллов от 0 до 4. 
Иммуноокрашенные с лайды CD68 оцифровывались 
с помощью цифрового сканера всего предметного стекла 

Рисунок 1. Динамика изменений в тумор-ассоциированных макрофагах у пациентов с первичной и метастатической МК 

в зависимости от способа хирургического лечения (дизайн исследования).

Основной анализ: ВБП и СОВ, медиана наблюдения - 60 месяцев
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(NanoZoomer-XR; Hamamatsu Photonics, Hamamatsu, Япо-
ния). Оценка 0 присваивалась, если содержание макро-
фагов составляло 0–5 % всех клеток, а баллы 1, 2, 3 и 4 при-
сваивались, если макрофаги составляли 6–25 %, 26–50 %, 
51–75 % и 76–100 % клеток соответственно. Пропорции 
макрофагов оценивались отдельно от гнезд опухолевых 
клеток и стромы. Стромальный отдел включал стромальную 
область ниже инвазивного фронта и толстые стромальные 
тяжи, разделяющие опухолевые гнезда. Оценивался весь 
очаг поражения. Как и в случае анализа горячих точек, 
макрофаги CD163 не могли быть оценены в образцах, содер-
жащих меланин.

Статистический анализ проводили с использованием 
IBM SPSS Statistics 24 (IBM Corporation, Армонк, Нью-Йорк, 
США). Применялся метод Каплана – Мейера и критерий 
логарифмического ранга использовались для одномерного 
анализа и регрессии Кокса для многомерного анализа вы-
живаемости. Для χ2-теста и оценки выживаемости количе-
ство макрофагов, полученное с помощью анализа горячих 
точек, было разделено на две группы (низкое или высокое) 
на основе медианы. Низкое или высокое число макро-
фагов соответствовало количеству макрофагов меньше 
медианы или количеству, равному или больше медианы 

(медиана = 92,78 для CD68 и 76,86 для CD163 макрофагов) 
соответственно. При полуколичественной оценке катего-
рии 0–1 и 2–4 объединялись. Слитные категории 0–25 % 
и 26–100 % соответствовали низкой и высокой доле макро-
фагов соответственно. Значения P менее 0,050 считались 
статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Группы сравнивались по распределению пациентов 
по стадиям: пациентов с 0 стадией было 22 (17,2 %), 9,4 % 
в основной группе и 7,8 % больных — в группе сравне-
ния; с I стадией по всей когорте было 67 больных (52,3 %), 
28,1 % — в основной и 24,2 % в группе сравнения (с Ia ста-
дией — 15,6 % в основной группе и 13,3 % — в группе срав-
нения, с Ib стадией 12,5 % в основной и 10,9 % — в группе 
сравнения; со IIа стадией — 39 (30,4 %) по всей когорте 
(16,4 % больных в основной и 14,0 % — в группе сравнения). 
Между сравниваемыми группами статистических различий 
не выявлено, р > 0,050 (табл. 1).

Из 128 пациентов с 0–IIa стадиями 29 пациентов в после-
дующем прогрессировали в течение 5 лет. Исследованы 

Рисунок 2. Первичная меланома кожи, окраска 

гематоксилин-эозином с увеличением × 100 (1 – опухолевая 

ткань; 2 – лимфоидная инфильтрация; 3 – меланофаги).

Рисунок 3. Метастаз меланомы в лимфоузел, окраска 

гематоксилин-эозином с увеличением × 100 (1 – ткань 

лимфоузла; 2 – опухолевая ткань меланомы).

Таблица 1. Распределение больных с МК основной и группы сравнения по стадиям.

Стадия

Все больные

Группа больных

р

Основная Контроль

абс. число % абс. число % абс. число %

0 22 17,2 12 9,4 10 7,8 0,971

IA 37 67 28,9 52,3 20 36 15,6 28,1 17 31 13,3 24,2 1,0

IB 30 23,4 16 12,5 14 10,9 0,949

IIA 39 30,4 21 16,4 18 14,0 0,977

Всего 128 100,0 69 100,0 59 100,0 1,0

1

1

3

2

2

С. А. Яргунин, И. В. Решетов, Я. Н. Шойхет, С. Н. Пятаков

ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЙ ТУМОР-АССОЦИИРОВАННЫХ МАКРОФАГОВ У ПАЦИЕНТОВ С ПЕРВИЧНОЙ МЕЛАНОМОЙ КОЖИ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СПОСОБА ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 15

Собственные исследования



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncology

том / vol. 13 № 2 • 2023

128 образцов первичных МК и 29 образцов метастатиче-
ских тканей, из которых было приготовлено 256 и 58 стекол 
для окрашивания CD68 и CD163 соответственно. Пригодными 
для интерпретации оказались 111 (86,7 %) образцов первич-
ных образцов и 23 (79,3 %) образца метастатических тканей.

Из доступных интерпретации 111 образцов первичных 
МК 0–IIa стадий были отобраны 12 образцов прогрессирую-
щих в последующем пациентов и 99 образцов пациентов 
без признаков прогрессирования.

Содержание макрофагов CD68 в первичных опухолях 
и метастатических очагах

При окраске первичных опухолей и метастазов МК 
CD68 ТАМ могли не определяться, располагаться интра-
туморально (рис. 4, 5), перитуморально, или расположение 
могло носить смешанный характер (рис. 6).

Из 111 первичных пациентов с МК интерпретирован-
ных образцов тканей плотность макрофагов CD68 в гнез-
дах опухолевых клеток у пациентов с первичной тонкой 
меланомой кожи была низкой у всех пациентов в 100 % 
случаев с преимущественным перитуморальным распо-
ложением (63,1 % случаев), в 35,1 % случаев макрофаги 
отсутствовали, а в 0,9 % случаев находились интратумо-
рально и смешанном варианте (интра- и перитуморально) 
в горячих точках (табл. 2).

Плотность макрофагов CD68 в гнездах опухолевых 
клеток у пациентов с первичной тонкой МК как с про-
грессированием, так и без прогрессирования была низкой 
в 100 % случаев (не превышала 1 балла) с преимуществен-
ным перитуморальным расположением (в 75 % случаев 
образцов у пациентов с последующем прогрессированием 
и 61,6 % образцов пациентов без прогрессирования), при-
чем у пациентов без прогрессирования в 38,4 % случаев во-

Таблица 2. Плотность и расположение макрофагов CD68 в горячих очагах первичных и метастатических МК  
в группах сравнения.

Группы пациентов по признаку пластиче-
ского замещения дефекта тканей

Плотность (баллы) Расположение относительно опухоли

Низкая
(0–1) 

Высокая  
(2–4) Отсутствуют

Интра-
туморальное

Пери-
туморальное Смешанное

Первичная опухоль CD68 (1)

Основная 
(n = 64) 

Прогрессирующие (n = 4) 4
100,0 %

0 0 1
25,0 %

3
75,0 %

0

Не прогрессирующие (n = 60) 60
100,0 %

0 24
40,0 %

0 36
60,0 %

0

Итого (n = 64) 64
100,0 %

0 24
37,5 %

1
1,6 %

39
60,9 %

0

Сравнения 
(n = 47) 

Прогрессирующие (n = 8) 8
100,0 %

0 1
12,5 %

0 6
75,0 %

1
12,5 %

Не прогрессирующие (n = 39) 39
100,0 %

0 14
35,9 %

0 25
64,1 %

0

Итого (n = 47) 47
100,0 %

0 15
31,9 %

0 31
66,0 %

1
2,1 %

Всего (n = 111) 111
(100 %) 

0 39
35,1 %

1
0,9 %

70
63,1 %

1
0,9 %

Vs (основная / сравнения) - - 0,543 0,386 0,584 0,246

Vs (основная с прогрессированием /  
сравнения с прогрессированием

- - 0,480 0,157 1,0 0,480

Vs (основная без прогрессирования /  
сравнения без прогрессирования) 

- - 0,683 - 0,683 -

Метастаз CD68 (2) 

Основная (n = 9) 9
100,0 %

0 1
11,1 %

0 9
100,0 %

0

Сравнения (n = 14) 12
85,7 %

2
14,3 %

1
7,1 %

7
50,0 %

5
35,7 %

1
7,1 %

Итого (n = 23) 21
91,3 %

2
8,7 %

2
8,7 %

7
30,4 %

14
60,9 %

1
4,3 %

Vs (основная / сравнения) 0,246 0,246 0,745 0,013 0,003 0,424

Vs (основная- первичная опухоль /  
основная -метастаз) 

1,0 - 0,021 0,704 0,022 -

Vs (сравнения первичная опухоль /  
сравнения -метастаз) 

0,009 0,009 0,067  < 0,001 0,045 0,359

Vs (всего по первичным опухолям /  
итого –метастаз) 

0,002 0,002 0,013  < 0,001 0,843 0,221
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обще не наблюдалось CD68, тогда как у прогрессирующих 
CD68 отсутствовали только в 8,3 % случаев, максимальное 
частое их расположение было перитуморальным (75 %), 
тогда как интратуморальное и смешанное присутствие 
отмечалось одинаково — 8,3 % случаев (табл. 2).

При исследовании метастатических образцов мест-
ных рецидивов и лимфоузлов (n = 23) высокое количество 
макрофагов CD68 в гнездах опухолевых клеток было выяв-
лено в 91,3 % случаев с преимущественным перитумораль-
ным расположением (60,9 %), тогда как стали выявляться 
интратуморальные очаги в 30,4 % случаев, смешанный 
вариант расположения гнезд был выявлен в 4,3 % случаев, 
отсутствие макрофагов выявлялось в 8,7 % (табл. 2).

Содержание макрофагов CD163 в первичных 
опухолях и метастатических очагах

При окраске первичных опухолей и метастазов МК 
CD163 ТАМ также могли не определяться, располагаться пе-
ритуморально (рис. 7), интратуморально (рис. 8), или рас-
положение могло носить смешанный характер (рис. 9, 10).

В основной группе пациентов, как и в группе срав-
нения, плотность CD163 была в большинстве случаев 
низкой (67,2 % в основной группе и 66,7 % в группе срав-
нения), в 32,8 % случаев в основной группе была высо-
кая плотность CD163, как и в группе сравнения (34,0 %). 
Преимущественным распределением CD163 в опухолях 
основной и группы сравнения было перитуморальное 
(62,5 % и 63,8 % соответственно), смешанное присутствие 
в основной группе зафиксировано в 10,9 % случаев, тогда 
как в группе сравнения — в 14,9 % случаев. CD163 в основ-
ной группе отсутствовали в 23,4 % случаев, а в группе 
сравнения в 19,1 % случае. Интратуморальное распо-
ложение CD163 в основной группе было в 3,1 % случаев, 
а в группе сравнения — в 3,0 % случаев. Смешанное рас-
положение (пери- и интратуморально) в основной группе 
было в 10,9 % случаев, а в группе сравнения — в 14,9 % 
случаев (табл. 3).

Макрофаги М2 (CD163) в горячих точках в рецидивных 
опухолях выявлялись с преимущественно высоким содер-
жанием (78,3 % случаев), низкое их содержание выявлено 
в 21,7 % случаев, причем преимущественным было интра-
туморальное (65,2 %) и смешанный вариант расположения 
(30,4 %), перитуморальное выявлено только 4,3 % слу-
чая, случаев же отсутствия макрофагов CD163 выявлено 
не было (табл. 3).

Сравнение результатов плотности макрофагов  
CD68 и CD163 в первичных и метастатических 
опухолях у пациентов основной  
и группы сравнения

При анализе данных выявлено, что плотность макро-
фагов CD68 в горячих точках у пациентов основной груп-
пы (с пластикой) в первичных и метастатических очагах 
не менялась и оставалась низкой на фоне увеличения 
перитуморальной их локализации с 75 % до 100 % (уве-
личение на 25 %, р = 0,022), в группе сравнения (без пла-
стики) в метастатических очагах увеличилось количество 
случаев высокой плотности макрофагов в горячих точках 
с 0 до 14,3 % (р = 0,009), а количество случаев низкой плот-

Рисунок 4. Первичная меланома кожи, CD68 располагаются 

интратуморально, увеличение × 400 (1 – клетки меланомы 

с крупными ядрами; 2 – макрофаги CD68).
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Рисунок 5. Метастаз меланомы в лимфоузел, 

увеличение × 200, CD68 располагаются интратуморально 

(1 – клетки меланомы с крупными ядрами; 2 – макрофаги 

CD68).

2
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Рисунок 6. Метастаз меланомы в лимфоузел, 

увеличение × 200, CD68 располагаются интра- 

и перитуморально (1 – клетки меланомы с крупными 

ядрами; 2 – макрофаги CD68; 3 – лимфоциты). 
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ности снизилось с 100 % до 85,7 % (р = 0,009). Преимуще-
ственным оказалось интрастромальное расположение 
макрофагов в метастатических очагах до 50 % случаев, 
перитуморально макрофаги располагались в 35,7 % случа-
ев и в 7,1 % случаев наблюдалось смешанное расположение 
(интра- и перитуморально), также в 7,1 % случаев макро-
фаги CD68 отсутствовали в горячих очагах. Очевидно, 
что произошла миграция макрофагов CD68 в перитумо-
ральную зону в основной группе с 75 % до 100 % (р = 0,022, 
табл. 2).

У пациентов в основной группе (с пластикой) в мета-
статических очагах увеличилась плотность макрофагов 
М2 (CD163) (количество случаев в горячих точках низкой 
плотности снизилось относительно первичной меланомы 
с 67,2 % до 22,2 % случаев (на 45,0 %, р = 0,010), а количе-
ство высокой плотности увеличилось с 32,8 % до 77,8 % 
случаев (на 45,0 %, р = 0,010). Наблюдалась миграция 
макрофагов М2 из перитуморальной зоны первичной 
опухоли в интрастромальную зону метастатического 
очага. Так, преимущественным в метастатических опу-

холях основной группы пациентов оказалось смешанное 
(интра- и экстрастромальное) расположение макрофа-
гов CD163 с 10,9 % до 55,6 % случаев (на 44,7 %, р = 0,001) 
и интрастромальное расположение — с 3,1 % до 44,4 % 
случаев (на 41,3 %, р < 0,001), тогда как перитумораль-
ного расположения CD163 не было выявлено (с 62,5 % 
до 0 %, р < 0,001). В группе сравнения также наблюдалось 
увеличение плотности макрофагов CD163 в горячих точ-
ках прогрессирующих пациентов (количество случаев 
низкой плотности снизилось с 66,0 % в первичных МК 
до 21,4 % в метастатических очагах (на 44,6 %, р = 0,003), 
а количество случаев высокой плотности увеличилось 
с 34,0 % до 78,6 % (на 44,6 %, р = 0,003). В горячих очагах 
метастатических опухолей группы сравнения также пре-
имущественным было интрастромальное расположение 
макрофагов CD163 3,0 % до 78,6 % (на 75,6 %, р < 0,001), сме-
шанное присутствие практически не изменилось (с 14,9 % 
до 14,3 %, р = 0,956), а перитуморальное расположение 
макрофагов CD163 снизилось с 63,8 % до 7,1 % (на 56,7 %, 
р < 0,001, табл. 3).

Рисунок 7. Первичная меланома кожи, увеличение × 200, 

CD163 располагаются перитуморально (1 – клетки 

меланомы с крупными ядрами; 2 – макрофаги CD68; 3 – 

лимфоциты).
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Рисунок 8. Метастаз меланомы в лимфоузел, 

увеличение × 200, CD163 располагаются интратуморально 

(1 – клетки меланомы с крупными ядрами; 2 – макрофаги 

CD68).
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Рисунок 9. Первичная меланома кожи, увеличение × 400, 

CD163 располагаются пери- и интратуморально (1 – клетки 

меланомы с крупными ядрами; 2 – макрофаги CD68; 3 – 

лимфоциты). 
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Рисунок 10. Метастаз меланомы в лимфоузел, 

увеличение × 200, CD163 располагаются интра- 

и перитуморально (1 – клетки меланомы с крупными 

ядрами; 2 – макрофаги CD163).
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Выживаемость без прогрессирования пациентов  
с МК со стадиями 0–IIa

ВБП у пациентов со стадиями 0–IIa в основной группе 
в период наблюдения после операции до 12, 36 и 60 меся-
цев ВБП была выше, чем у пациентов в группе сравнения 
на 11,1 % (94,2 % и 83,1 %, соответственно, р = 0,045), на 17,0 % 
(89,9 % и 72,9 %, соответственно, р = 0,013) и на 22,6 % 
(87,0 % и 64,4 %, соответственно, р = 0,003) (табл. 4, рис. 11).

Общая выживаемость

У пациентов с МК со стадиями 0–IIa в основной группе 
с пластикой по сравнению с пациентами без пластического 
замещения дефекта показатели ОВ в период наблюдения 
после операции до 12, 36 и 60 месяцев были выше на 1,7 % 

(100,0 % и 98,3 %, соответственно, р > 0,050), на 14,0 % 
(97,1 % и 83,1 %, соответственно, р = 0,007) и на 13,1 % (92,8 % 
и 79,7 %, соответственно, р = 0,029). Медиана выживаемо-
сти в группах не достигнута (табл. 5, рис. 12).

Для иллюстрации приводим клиническое наблюдение.
Пациентка Х., 60 лет. Диагноз: меланома кожи 

спины TхNоMо, II клиническая группа. Прооперирована 
05.03.2013 – выполнено иссечение опухоли с закрытием 
дефекта с помощью реконструктивно-пластического 
компонента. По ПГИ — поверхностно-распростра-
няющаяся пигментная меланома из эпителиоидных, 
веретенообразных клеток без изъязвления. Высота 
опухоли 2,2 мм, уровень инвазии по Кларку 3. Митотиче-
ская активность 0–1 на мм2. Лимфоидная инфильтрация 
слабо выражена. Послеоперационный диагноз: меланома 
кожи спины рT3аNоMо, IIа стадия, II клиническая группа.

Таблица 3. Плотность и расположение макрофагов CD163 в горячих очагах первичных и метастатических МК в основной 
группе и группе сравнения

Группы пациентов по признаку 
пластического замещения 
дефекта тканей

Первичная опухоль CD163 (1) 

Плотность (баллы) Расположение относительно опухоли

Низкая
(0–1) Высокая (2–4) 

Отсутствуют 
(нет) 

Интра-
туморально

Пери-
туморально Смешанное

Первичная опухоль CD163 (1)

Основная 
(n = 64) 

Прогрессирующие (n = 4) 3
75,0 %

1
25,0 %

1
25,0 %

0 2
50,0 %

1
25,0 %

Не прогрессирующие (n = 60) 40
66,7 %

20
33,3 %

14
23,3 %

2
3,3 %

38
63,3 %

6
10,0 %

Итого (n = 64) 43
67,2 %

21
32,8 %

15
23,4 %

2
3,1 %

40
62,5 %

7
10,9 %

Сравнения 
(n = 47) 

Прогрессирующие (n = 8) 7
87,5 %

1
12,5 %

2
25,0 %

0 5
62,5 %

1
12,5 %

Не прогрессирующие (n = 39) 24
61,5 %

15
38,5 %

7
17,9 %

1
3,6 %

25
64,1 %

6
15,3 %

Итого (n = 47) 31
66,0 %

16
34,0 %

9
19,1 %

1
3,0 %

30
63,8 %

7
14,9 %

Всего (n = 111) 74
66,6 %

37
33,4 %

24
21,6 %

3
2,7 %

70
63,1 %

14
12,6 %

Vs (основная / сравнения 0,895 0,895 0,587 0,976 0,889 0,530

Vs (основная — прогрессирующие /  
сравнения — прогрессирующие) 

0,584 0,584 1,0  — 0,679 0,584

Vs (основная — не прогрессирующие /  
сравнения — не прогрессирующие) 

0,599 0,599 0,523 0,936 0,936 0,432

Метастаз CD163 (2)

Основная (n = 9) 2
22,2 %

7
77,8 %

0 4
44,4 %

0 5
55,6 %

Сравнения (n = 14) 3
21,4 %

11
78,6 %

0 11
78,6 %

1
7,1 %

2
14,3 %

Итого (n = 23) 5
21,7 %

18
78,3 %

0 15
65,2 %

1
4,3 %

7
30,4 %

Vs (основная / сравнения) 0,965 0,965  — 0,100 0,424 0,040

Vs (основная первичная опухоль /  
основная — метастаз) 

0,010 0,010 0,106  < 0,001  < 0,001 0,001

Vs (сравнения первичная опухоль /  
сравнения — метастаз) 

0,003 0,003 0,079  < 0,001  < 0,001 0,956

Vs (всего — первичная опухоль /  
итого — метастаз) 

 < 0,001  < 0,001 0,014  < 0,001  < 0,001 0,031
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На рисунке 12 показана первичная опухоль, окрашен-
ная гематоксилин-эозином с увеличением × 200 и × 400. 
При ИГХ маркером CD68 ТАМ находятся перитумо-
рально менее 2 % (рис. 13), ТАМ CD163 окрашивались 
как единичные клетки, располагавшиеся перитумо-
рально (рис. 14).

Несмотря на пластическое замещение дефекта 
тканей, через 36 месяцев у пациентки выявлена ре-
цидивная опухоль в зоне послеоперационного рубца, 
причем в области наибольшего натяжения швов (зона 
наибольшей ишемии и рубцевания — рис. 15).

Образец метастатической опухоли сначала был 
окрашен гематоксилин-эозином, на котором видны 
рубцовая ткань (1) и опухолевая ткань (2) метастаза 
меланомы (рис. 16). При увеличении × 400 на рисунке 
17 видны крупные скопления меланофагов (1) вокруг 
опухоли (2) на фоне рубца (3).

При ИГХ исследовании маркером CD68 (рис. 18) вид-
но, что гистиоциты отсутствуют в горячих точках, 
окрашены только меланофаги × 200. По количеству 

окрашенных гистиоцитов CD68 картина не отли-
чается от количества пигментированных клеток, 
окрашенных гематоксилин-эозином (рис. 16), поэтому 
расценена как отсутствие макрофагов CD68 в горячих 
точках.

При ИГХ маркером CD163 ТАМ расположены пери-
туморально, до 30 %, окружают группы опухолевых кле-
ток (1), опухоль минимально пигментирована, скопле-
ния меланофагов по периферии опухоли (2), без некроза 
с увеличением × 100 и × 400 (рис. 19).

ОБСУЖДЕНИЕ

Если в целом рассматривать всю когорту пациентов 
с 0–IIa стадиями МК, то можно проследить тенденцию 
к увеличению плотности провоспалительных макрофагов 
CD68 от первичного очага МК к метастатическому (от 0 % 
до 8,7 %, р = 0,002) и миграцией в строму опухоли от 0,9 % 
до 30,4 %, р < 0,001 (табл. 2). Наблюдалось увеличение 
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Рисунок 11. Выживаемость без прогрессирования у пациентов с 0–IIA стадиями МК в группах сравнения. ДИ 95 %.  

Медиана выживаемости не достигнута в обеих группах сравнения.
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плотности макрофагов CD163 (М2) в горячих очагах опу-
холевой ниши от первичной опухоли к метастатической 
более чем в 2 раза с 33,4 % до 78,3 % (на 44,9 %, р < 0,001), 
а также смещение миграции из перитуморальной зоны 
опухолевой ниши с 63,1 % до 4,3 % (на 58,8 %, р < 0,001) 
в интратуморальную с 2,7 % до 65,2 % (на 62,5 %, р < 0,001) 
и смешанную с 12,6 % до 30,4 % (на 17,8 %, р = 0,031) зоны 
метастатических очагов (табл. 3).

В образцах основной группы пациентов, которым 
была произведена пластика при закрытии операцион-
ного дефекта, от первичной к метастатической опухоли 
плотность провоспалительных макрофагов CD68 не меня-
лась и находилась во всех образцах на низком уровне, 
тогда как распределение сместилось в перитуморальную 
зону с 60,9 % до 100,0 % (на 39,1 %, р = 0,022). В группе 
сравнения (у пациентов без пластического замещения 

Таблица 4. Выживаемость без прогрессирования пациентов с меланомой кожи сравниваемых групп за период 60 месяцев 
(абс., % от n по группам)

Группа больных

Период наблюдения (месяцев) 

12 36 60

абс. 
число %*

абс. 
число %* р

абс. 
число %* р р1

Основная, n = 69 65 94,2 62 89,9 0,250 60 87,0 0,063 0,500

Сравнения, n = 59 49 83,1 43 72,9 0,031 38 64,4 0,001 0,063

Все больные, n = 128 114 89,1 105 82,0 0,004 98 76,6  < 0,001 0,016

Vs (между пациентами основной 
и группы сравнения в стадии 0–IIa, %), р

Δ11,1 (0,045) Δ17,0 (0,013) Δ22,6 (0,003) 

Примечание: р — показатель статистической значимости различий с периодом 12 месяцев; р1 – между периодами 36 и 60 месяцев.
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Рисунок 11. Общая выживаемость пациентов с МК в группах сравнения с 0-IIa стадиями. ДИ 95%. Медиана выживаемости в 

группах не достигнута.
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дефекта тканей), плотность CD68 возросла с 0 % до 14,3 %, 
р = 0,009 высокой плотности, и распределение макро-
фагов сместилось из перитуморальной зоны (снижение 
в 2 раза — с 66,0 % до 35,7 %, р = 0,045) в интрастромальную 
(от 0 % до 50,0 %, р < 0,001) и смешанную (от 2,1 % до 7,1 %, 
но разница статистически была не достоверна, р = 0,359), 
что может косвенно указывать на длительные воспалитель-
ные состояния, обусловленные натяжением краев раны 
и более длительным заживлением у пациентов группы 
сравнения по отношению к основной группе (табл. 2).

Плотность макрофагов М2 (CD163), провоцирующих 
прогрессирование, в образцах пациентов основной группы 
при сравнении первичных и метастатических опухолей 
увеличивалась в горячих очагах (количество случаев низ-
кой плотности уменьшилось с 67,2 % до 22,2 % случаев 
(на 45,0 %, р = 0,010), а высокой плотности увеличилось 
с 32,8 % до 77,8 % случаев (на 45,0 %, р = 0,010), причем 

распределение CD163 из перитуморальной зоны первич-
ной опухоли к метастатической (62,5 % до 0,0 %, р < 0,001) 
первичной опухоли сместилось в интрастромальную зону 
с 3,1 % до 44,4 % (увеличение на 41,3 %, р < 0,001) и сме-
шанную зону с 10,9 % до 55,6 % (увеличение на 44,7 %, 
р = 0,001) в метастазе (табл. 3).

В образцах пациентов группы сравнения плотность 
макрофагов CD163 в динамике от первичной до метаста-
тической опухоли также увеличилась в горячих очагах 
(количество случаев низкой плотности уменьшилось 
с 66,0 % до 21,4 % (уменьшение на 44,6 %, р = 0,003) слу-
чаев, а высокой плотности увеличилось с 34,0 % до 78,6 % 
случаев (увеличение на 44,6 %, р = 0,003). Причем рас-
пределение CD163 из перитуморальной зоны (63,8 % 
в первичных опухолях до 7,1 % в метастазе с уменьше-
нием на 56,7 %, р < 0,001) сместилось в интрастромальную 
зону с 3,0 % в первичной опухоли до 78,6 % (увеличениена 
75,8 %, р < 0,001), при стабильной картине в смешанной 
зоне с 14,9 % до 14,3 % (р = 0,956) в метастазе. Отмечается 
различие в распределении макрофагов CD163 в метаста-
зах основной группы, в которой превалирует смешанное 
распределение ТАМ клеток, на 41,3 % (55,6 % в основной 
и 14,3 % в группе сравнения, р = 0,040), тогда как в группе 

Таблица 5. Общая выживаемость у больных МК в группах сравнения за период 60 месяцев (абс., % от n по группам)

Группа больных

Период наблюдения (мес.) 

12 36 60

абс. 
число % от n

абс. 
число % р

абс. 
число % р р1

Основная, n = 69 69 100,0 67 97,1 0,500 64 92,8 0,063 0,250

Сравнения, n = 59 58 98,3 49 83,1 0,004 47 79,7 0,001 0,5

Все больные, n = 128 127 99,2 116 90,6 0,001 111 86,7  < 0,001 0,063

Vs (между пациентами основной группой 
и группой сравнения в стадии 0–IIа, %), р

Δ 1,7 (0,277) Δ 14,0 (0,007) Δ 13,1 (0,029) 

Примечание: р — показатель статистической значимости различий с периодом 12 месяцев; р1 – между периодами 36 и 60 месяцев

Рисунок 12. Пациентка Х. Первичная меланома кожи, окраска гематоксилин-эозином (1 – опухолевая ткань меланомы; 2 – 

меланофаги; 3 – меланин в клетках меланомы). А — увеличение × 200, Б — увеличение × 400.
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Рисунок 13. Пациентка Х. Первичная меланома кожи, 

увеличение × 400, CD68 находятся перитуморально менее 

2 % (1 – клетки меланомы с крупными ядрами; 2 – макрофаги 

CD68).
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Рисунок 14. Пациентка Х. Первичная меланома кожи, 

увеличение × 400, единичные клетки CD163 расположены 

перитуморально (1 – опухолевые клетки; 2 – группы 

макрофагов CD163 вокруг скоплений опухолевых клеток). 
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Рисунок 16. Метастаз меланомы в послеоперационный 

рубец. Окраска гематоксилин-эозином, увеличение × 100 

(1 – рубцовая ткань; 2 – опухолевая ткань меланомы).
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Рисунок 17. Метастаз в послеоперационный рубец. Окраска 

гематоксилин-эозином, увеличение × 400 (1 – скопления 

меланофагов; 2 – опуолевая ткань; 3 – рубцовая ткань).
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Рисунок 15 (А, Б). Пациентка Х. Местный рецидив меланомы кожи (1) в зоне наибольшего натяжения и рубцевания (2). 

А. Общий вид послеоперационного рубца с метастазом меланомы. Б. Участок послеоперационного рубца с наибольшим 

натяжением и метастазом меланомы.
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сравнения отмечено преимущественно интрастромаль-
ное — больше на 34,2 % (78,6 % и 44,4 %), но статистически 
это не подтверждено, р = 0,106 (табл. 3).

ВБП за 5 лет оказалась на 22,6 % (р = 0,003), а ОВ 
на 13,1 % (р = 0,029) выше в основной группе (с пластиче-
ским замещением дефекта) по отношению к группе срав-
нения (без пластического замещения дефекта тканей).

Известно, что продолжительное воспаление ведет к по-
вышенной плотности лимфатических сосудов, расширению 
и гиперплазии лимфатической сосудистой сети [27], уве-
личению лимфоотока [28] и учащению регионарного мета-
стазирования в лимфатические узлы [29], что коррелируют 
с худшей статистикой выживаемости [30]. Также известно, 
что выбор метода пластического закрытия послеопераци-
онного дефекта позволяет избежать осложнений, связан-
ных с натяжением краев раны и формированием порочных 
рубцов [31]. Гипотетически, при устранении факторов, 

способствующих увеличению распространения опухоли, 
возможно влиять на выживаемость пациентов уже на пер-
вичном этапе лечения — хирургическом. При исследовании 
ВБП и ОВ у пациентов с первичной меланомой кожи 0–IIa 
стадий и выполненной пластикой дефекта тканей эти 
показатели оказались лучше, чем у пациентов после обыч-
ного ушивания. Группы сравнения были статистически 
сопоставимы по полу, возрасту, наличию сопутствующих 
заболеваний, индексу массы тела (р > 0,05), а различия 
были только в способе закрытия операционного дефекта. 
У пациентов, дефект тканей которых закрывался обычным 
линейным ушиванием, практически во всех случаях наблю-
далось натяжение краев раны с последующим развитием 
более грубых рубцов, нежели у пациентов, которым была 
произведена пластика дефекта тканей с полным исключе-
нием натяжения краев раны. Из литературных данных из-
вестно, что фибробласты, ассоциированные с меланомой, 
подавляют активность цитотоксических Т-лимфоцитов, 
влияют на передачу сигналов T-клеток [13] и снижают 
цитотоксическую активность NK-клеток [14]. Большинство 
опубликованных данных указывают на иммуносупрессив-
ную роль ацидоза, который также способствует более 
«мигрирующему» фенотипу клеток меланомы [16]. Также 
известно, что натяжение краев раны создает напряжение 
для дермальных фибробластов, способствует их чрезмер-
ной активации и приводит к усилению генерации коллагена 
и фибронектина [22], а рубцевание [20] и лимфатическая 
недостаточность, как результат рубцевания лимфатиче-
ских сосудов после операции [21] при длительном вос-
палении, приводят к недостаточности как острого, так 
и хронического иммунного ответа [19]. Воспалительные 
состояния могут индуцировать пластичность меланомы 
в сторону более «мигрирующего» фенотипа и способ-
ствовать миграции клеток меланомы вдоль внешней 
поверхности кровеносных сосудов и их периваскуляр-
ной инвазии [25]. В свою очередь, макрофаги переносят 

Рисунок 18. Метастаз меланомы в послеоперационный 

рубец, увеличение × 200. (1 – скопления клеток меланомы; 

2 – пигментированные клетки). Окраска маркером CD68.
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Рисунок 19. Метастаз меланомы в послеоперационный рубец. Окрашены группы макрофагов CD163 (1) вокруг скоплений 

опухолевых клеток (2). А. Увеличение × 100; Б. Увеличение × 400.
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цитоплазматические молекулы в клетки меланомы или сли-
ваются с ними, что приводит к усилению диссеминации 
клеток меланомы in vivo [26]. Дифференцировка ТАМ клеток 
в сторону М2 опосредуется гипоксией и различными сиг-
нальными молекулами, продуцируемыми опухолевыми 
и стромальными клетками [8], что доказывается снижением 
поляризации макрофагов в М2-сторону у пациентов с вы-
полненной пластикой по сравнению с пациентами с обыч-
ным ушиванием раны. Рост опухоли и метастазирование 
меланомы определяются сложным перекрестным взаимо-
действием между опухолевыми клетками и окружающей 
микросредой посредством секреции онкогенных медиа-
торов [8], что теоретически может влиять и на отдаленное 
метастазирование. В результате исследования выяснено, 
что у пациентов с первичной меланомой кожи 0–IIa стадий 
пластическое замещение дефекта тканей по сравнению 
с обычным ушиванием привело к уменьшению плотно-
сти провоспалительных макрофагов CD68 в интрастро-
мальном компоненте опухоли в метастатических очагах, 
а также выявлено, что ТАМ клетки реже поляризовались 
в М2 сторону и мигрировали в интрастромальный компо-
нент опухоли, что проявлялось более частым смешанным 
их содержанием. В итоге выживаемость у данной кате-
гории пациентов была лучше. Эти данные подтвержда-
ются результатами исследований других авторов, которые 
показали, что повышенное содержание макрофагов М2, 
создающих иммуносупрессивную среду, усиливает рост 
опухоли как в первичных, так и метастических очагах 
[4,11]. Соответственно, снижение поляризации макро-
фагов М1 в М2 и концентрации М2-клеток в интрастро-
мальном компоненте опухоли сочетается с улучшением 
прогноза выживаемости, что и подтверждается в данном 
исследовании.

Таким образом, воздействуя на начальный этап лече-
ния — оперативный — и учитывая главную задачу (закры-
тие послеоперационного дефекта без натяжения), сокра-
тив время послеоперационного воспаления, предотвратив 
ишемию сшиваемых тканей и образование грубых рубцов, 
возможно улучшить показатели выживаемости паци-

ентов с первичной меланомой кожи 0 –IIa стадий. Это 
возможно только при пластическом замещении дефекта 
тканей. Данные мероприятия могут вести к уменьше-
нию плотности в интрастромальном распространении 
провоспалительных макрофагов CD68 в операционном 
очаге, а также менее частую поляризацию ТАМ клеток 
в М2 сторону и миграцию в интрастромальный компо-
нент опухоли, более частому смешанному содержанию 
по сравнению с пациентами без пластического замеще-
ния, что в итоге улучшает ВБП и ОВ у данной категории 
пациентов. Пластическое замещение дефекта тканей 
после удаления первичной меланомы кожи позволяет 
получить максимально быстрое заживление с наимень-
шими воспалительными явлениями и исключить грубое 
рубцевание тканей. Таким образом, хирургический этап 
лечения пациентов с первичной меланомой кожи в виде 
пластического замещения дефекта тканей после удале-
ния опухоли позволяет улучшить пятилетние результаты 
выживаемости (ВБП на 22,6 % (р = 0,003) и ОВ на 13,1 % 
(р = 0,029) у пациентов с первичной меланомой кожи 0–
IIa стадий.

ВЫВОДЫ

1. Пластический способ закрытия операционного де-
фекта у пациентов с первичной меланомой кожи 0–IIa 
стадий, по-видимому, может влиять на поляризацию 
ТАМ клеток.

2. Хирургический этап лечения пациентов с первичной 
меланомой кожи в виде пластического замещения 
дефекта тканей после удаления опухоли позволяет 
улучшить пятилетние результаты выживаемости (ВБП 
на 22,6 % (р = 0,003) и ОВ на 13,1 % (р = 0,029) у паци-
ентов с первичной меланомой кожи 0–IIa стадий.
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DYNAMICS OF CHANGES IN TUMOR-ASSOCIATED MACROPHAGES 
IN PATIENTS WITH PRIMARY SKIN MELANOMA DEPENDING ON 
THE METHOD OF SURGICAL TREATMENT
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Summary: Skin melanoma is one of the deadliest among human skin tumors, and surgery remains the first and main method 
in its combined treatment. Despite the seemingly radical nature of surgical interventions in patients with primary skin 
melanoma, the frequency of locoregional recurrence and metastasis remains high. The question of the impact of surgical 
treatment on the evolution of the melanoma microenvironment remains unclear.

Aim: to investigate the dynamics of polarization in tumor-associated macrophages in patients with primary skin melanoma 
of stage 0–IIa and in subsequent metastatic lesions to assess the impact of postoperative ischemia on survival of patients.

Results: it was found that in patients with primary skin melanoma of stage 0–IIa plastic replacement of a tissue defect, 
compared with conventional suturing, can lead to a decrease in the density in the intrastromal distribution of pro-inflam-
matory CD68 + macrophages in the surgical focus, as well as less frequent polarization of TAM cells in the M2 direction 
and migration to the intrastromal component of the tumor, their more frequent mixed content, which, as a result, affects 
the survival of this category of patients for the better.

Conclusions: plastic closing a surgical defect in patients with primary skin melanoma of stage 0–IIa may affect the duration 
of postoperative ischemia and the polarization of TAM cells. Plastic replacement of a tissue defect after tumor removal 
improves five-year survival rates (PFS by 22,6 % (p = 0.003) and OS by 13,1 % (p = 0.029).

Key words: skin melanoma, surgical treatment, plastic replacement of tissue defects, tumor microenvironment, progres-
sion-free survival, overall survival.
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МЕТА-АНАЛИЗ ИССЛЕДОВАНИЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ ДОБАВЛЕНИЯ 
АНТИ-PD1 АНТИТЕЛ К ХИМИОТЕРАПИИ ПЕРВОЙ ЛИНИИ 
РАСПРОСТРАНЁННОГО РАКА ПИЩЕВОДА

М. Ю. Федянин1, 2, А. А. Трякин2, А. Б. Райс2, П. В. Кононец2, О. Б. Абу-Хайдар2, И. А. Гладилина2, О. А. Мали-
хова2, С. А. Тюляндин2, И. С. Стилиди2

1 ГБУЗ «ММКЦ «Коммунарка» ДЗМ», Москва, Россия
2 ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия

К 2022 году опубликованы результаты 6 рандомизированных исследований III фазы, которые посвящены изучению 
эффективности анти-PD1 антител при добавлении к химиотерапии первой линии при распространённом раке пищевода. 
При этом отсутствует четкий портрет пациента, у которого химио-иммунотерапия будет наиболее эффективна. В связи 
с этим проведение мета-анализа по изучению эффективности комбинированного подхода в отдельных подгруппах паци-
ентов при совокупном анализе нескольких исследований поможет изменить клинические рекомендации.

Материалы и методы: Нами проведен мета-анализ исследований комбинаций различных анти-PD1 антител и химиотера-
певтических режимов в первой линии у больных распространённым раком пищевода с целью идентификации отдельных 
клинических групп с максимальным выигрышем от применения комбинации.

Результаты: В мета-анализ были включены данные 6 рандомизированных исследований, в которых приняли участие 
3813 пациентов. Выявлены достоверные различия в общей выживаемости в пользу анти-PD1 антител (ОР 0,69, 95 % ДИ 
0,63–0,75; p < 0,001). Аналогично во всей группе пациентов значимо улучшалась выживаемость без прогрессирования (ОР 
0,62, 95 % ДИ 0,56–0,69; p < 0,001) и увеличивался шанс достижения объективного эффекта (ОШ 2,12, 95 % ДИ 1,85–2,42; 
p < 0,001). При подгрупповых анализах не отмечено значимого выигрыша в ОВ от добавлении анти-PD1 антител к химио-
терапии при экспрессии PD-L1 CPS < 1 (ОР 0,58, 95 % ДИ 0,31–1,1; p = 0,1), при отсутствии в анамнезе факта курения (ОР 
0,9, 95 % ДИ 0,67–1,23, p = 0,52).

Выводы: Добавление ингибиторов иммунных контрольных точек к химиотерапии первой линии больных распростра-
нённым раком пищевода значимо улучшает результаты лечения. Имеющиеся данные не позволяют уверенно выделить 
подгруппу пациентов, не выигрывающую от применения химио-иммунотерапии.

Ключевые слова: рак пищевода, мета-анализ, иммунотерапия, химиотерапия

ВВЕДЕНИЕ

В 2020 году в мире было диагностировано свыше 
604 тыс. новых случаев рака пищевода (РП), умерло 
544 тыс. человек [15]. РП у многих пациентов диагности-
руется на поздних стадиях. Так, в Российской Федерации 
в 2020 году III и IV стадии были установлены у 30 % и 33 % 
больных соответственно [1]. РП представлен двумя основ-
ными морфологическими вариантами — аденокарцино-
мой и плоскоклеточным раком. Первый вариант более 
распространен в странах Западной Европы и США, тогда 
как плоскоклеточный рак пищевода (пРП) остается пре-
обладающим в странах Азии и в России. Долгие годы осно-
вой терапии метастатического пРП составляли комбинации 
цисплатина и фторурацила или таксанов и цисплатина, 

медиана общей выживаемости (ОВ) на которых обычно 
не превышает 10 месяцев [2,9]. Новый класс препаратов — 
анти-PD1 моноклональные антитела — впервые за многие 
годы позволил улучшить отдаленные результаты терапии 
пациентов с метастатическим пРП. В недавно опубликован-
ных рандомизированных исследованиях было показано, 
что их добавление к химиотерапии первой линии увели-
чило выживаемость без прогрессирования (ВБП) и ОВ, 
однако данные по предиктивному значению ряда факто-
ров, включая экспрессию PD-L1, были противоречивыми.

В связи с этим нами был проведен мета-анализ рандо-
мизированных исследований по изучению комбинации 
анти-PD1 антител и химиотерапии с целью определения 
клинических групп, в которых данный подход был бы наи-
более эффективен.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами выполнен поиск статей в базе данных PubMed, 
в которых упоминаются сочетание анти-PD1 антител и хи-
миотерапии в первой линии лечения распространённого 
рака пищевода. Компьютерный поиск был дополнен изуче-
нием списка литературы обзорных статей и оригинальных 
работ, а также тезисов, представленных на конференциях 
ASCO и ESMO за все время до июля 2022 года.

Критерии включения результатов исследования:
1. Проспективное рандомизированное исследование III 

фазы у пациентов с распространённым раком пищевода;
2. Первая линия терапии;
3. Химиотерапия в качестве группы контроля;
4. Представлены данные по сравнению ОВ и / или ВБП 

и / или объективный ответ (ОО).
Диаграмма отбора исследований для анализа пред-

ставлена на рис. 1.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Различия в ОВ представляли в виде отношения рис-
ков смерти сравниваемых групп и 95 % доверительного 
интервала (ДИ) к данному показателю. Различия в ВБП 
представляли в виде отношения рисков прогрессирова-
ния или смерти сравниваемых групп и 95 % ДИ к данно-
му показателю. Различия в частоте ОО, нежелательных 
явлений 3–4 степени и серьезных нежелательных явле-
ний представляли в виде отношения шансов достиже-
ния изучаемого параметра сравниваемых групп и 95 % 
ДИ к данному показателю. Анализ проводился во всей 
популяции больных, а также в подгруппах, для которых 
были представлены данные в статьях (пол, экспрессия 

645 работ осталось после удаления обзорных статей, 
исследовательских протоколов, промежуточных результатов 

исследований

Соответствие критериям включения — 6 работ

1022 статьи 338 сообщений на конференциях

Рисунок 1. Диаграмма отбора исследований  

для мета-анализа.

Таблица 1. Характеристика пациентов рандомизированных исследований, включенных в мета-анализ.

Исследование
Checkmate 
648 (6) 

Checkmate 
648 (6) 

KEYNOTE- 
590 (7) 

ORIENT- 
15 (8) 

ESCORT- 
1st (9) 

JUPITER- 
06 (10) 

RATIONALE- 
306 (11) 

Кол-во пациентов в группе ИТ 
+ ХТ / общее кол-во пациентов

321 / 970 325 / 970 373 / 749 327 / 659 298 / 596 257 / 514 326 / 649

Иммунопрепарат Ниволумаб Ниволумаб 
с ипилимуму-
мабом1

Пембролизумаб Синтилимаб Камрелизумаб Торипалимаб Тислелизумаб

Химиотерапия 2 PF PF PF TP (93 %),
PF (7 %) 

TP TP TP (55 %)
PF (45 %) 

ОР ОВ (95 % ДИ) 0,74
(0,58–0,96) 

0,78
(0,62–0,98) 

0,73
(0,63–0,86) 

0,63
(0,51–0,78) 

0,7
(0,56–0,88) 

0,58
(0,43–0,78) 

0,66  
(0,54–0.8) 

PD-L1 CPS ≥ 1 87 % 87 % нд 92 % нд 78 % нд

PD-L1 CPS ≥ 10 43 % 43 % 51 % 57 % нд 41 % 36 %

PD-L1 TPS ≥ 1 49 % 49 % нд 55 % 55 % нд нд

PD-L1 TPS ≥ 10 31 % 31 % нд 36 % 34 % нд нд

Антитело для оценки PD-L1 28–8 28–8 22C3 22C3 6E8 JS311 SP263

Женщины 18 % 16 % 16 % 15 % 13 % 15 % 13 %

Не курильщики 21 % 14 % нд нд нд нд 23 %

Возраст < 65 лет нд нд 57 % 59 % нд 62 % нд

Статус ECOG1 54 % 54 % 60 % 77 % 77 % 75 % 67 %

Азиаты 72 % 73 % 54 % 100 % 100 % 100 % 25 %

Ранее проводимая ЛТ нд нд нд 19 % 16,0 % 14,0 % 12 %

Плоскоклеточный рак 97 % 99 % 73 % 100 % 100 % 100 % 100 %

1 Комбинация ниволумаб + ипилимумаб применялась

2 Химиотерапия – самостоятельная химиотерапия в группе контроля и в комбинации с иммунопрепаратом в экспериментальной группе; PF – циспла-
тин+фторурацил, TP – паклитаксел + цисплатин.

нд – нет данных; ИТ – иммунотерапия; ХТ – химиотерапия. 
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PD-L1 < 1 или ≥ 1, PD-L1 < 10 или ≥ 10, PD-L1 CPS < 10 или ≥ 10, 
PD-L1 СPS < 1 или ≥ 1, возраст < 65 лет, возраст ≥ 65 лет, 
азиатская или неазиатская расы, режим химиотера-
пии — CF (цисплатин с фторурацилом) или PC (паклитак-
сел с цисплатином), наличие или отсутствие метаста-
зов в печени, ECOG 0 или 1, гистотип — аденокарцинома 
или плоскоклеточный рак, наличие локорегионарного 
прогрессирования или отдаленных метастазов, наличие 
поражения только 1 органа или 2 и более органов, нали-
чие или отсутствия факта курения в анамнезе). В иссле-
довании Rationale-306 экспрессия PD-L1 определялась 
антителом SP263 и оценивалась методикой Tumor Area 
Positivity (TAP). Тем не менее мы посчитали возможным 
отнести его при анализе к CPS, так как при раке желудка 
ранее была показана конкордантность данного подхода 
и оценки экспрессии PD-L1 CPS клоном 22C3 [16].

Стандартную ошибку вычисляли из 95 % ДИ. Статисти-
ческий анализ включал в себя тест χ2 для подтверждения 
однородности результатов включенных в анализ исследо-
ваний. В отсутствие статистически значимой гетероген-
ности результатов исследований (р > 0,1) метод „generic 
inverse variance“ с фиксированным эффектом применяли 
для оценки отношения рисков прогрессирования и смерти 
и построения 95 % ДИ. В другом случае применялась мо-
дель случайных эффектов. С целью исключения система-
тической ошибки, связанной с публикацией, проводилось 
построение воронкообразных графиков (со значениями 
стандартной ошибки (log OР) по оси ординат и отноше-
нием рисков (ОР).

Мета-анализ проводился с использованием про-
граммы Review Manager (RevMan, Computer program), 

Version 5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The 
Cochrane Collaboration, 2014.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследования, включенные в мета-анализ

В мета-анализ были включены данные 6 рандомизи-
рованных исследований по изучению комбинаций ан-
ти-PD1 антител и химиотерапии в первой линии терапии 
распространенного рака пищевода (рис. 1). Характеристика 
представлена в табл. 1.

В таблице с характеристиками исследований пред-
ставлены данные исследования Checkmate-648, в котором 
пациенты были рандомизированы на 3 группы лечения: 
в первой группе пациенты получали иммунотерапию 
в комбинации с химиотерапией, во второй — комбина-
цию ипилимумаба с ниволумабом, в третьей — химио-
терапию. В дальнейший анализ данное исследование 
не было включено, так как целью мета-анализа являлась 
оценка эффективности добавления анти-PD1 препаратов 
к химиотерапии.

Результаты мета-анализа

Общая выживаемость

В анализ результатов добавления ингибиторов иммун-
ных контрольных точек к первой линии химиотерапии 
были включены данные 5 рандомизированных исследо-
ваний: 1902 пациента получали лечение комбинацией 
и 1910 — только химиотерапией. Тест на однородность 
результатов исследований, включенных в мета-анализ, 

Рисунок 2а. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител.

Рисунок 2b. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости 

(ОВ): химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) только 

при плоскоклеточном раке пищевода.
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в отношении ОВ показал отсутствие значимых различий — 
р = 0,66 (I2 = 0 %). При этом выявлены достоверные раз-
личия в общей выживаемости в пользу анти-PD1 антител 
(ОР 0,69, 95 % ДИ 0,63–0,75; p < 0,001; рис. 2а). Аналогич-
ные результаты были получены и при анализе исследова-
ний с плоскоклеточным гистотипом (рис. 2b).

Данные по эффективности комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрессией PD-
L1 на опухолевых клетках < 1 % доступны были в 4 исследо-
ваниях. Тест на однородность результатов исследований, 
включенных в мета-анализ, показал наличие значимых раз-
личий в данной подгруппе пациентов — р = 0,04 (I2 = 63 %). 
При этом выявлены пограничные различия в ОВ в пользу ан-
ти-PD1 антител (ОР 0,74, 95 % ДИ 0,55–0,99; p = 0,05, рис. 3).

Данные по эффективности комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрессией 

PD-L1 на опухолевых клетках ≥ 1 % также доступны были 
в 4 исследованиях. Тест на однородность результатов 
исследований, включенных в мета-анализ, показал отсут-
ствие значимых различий в данной подгруппе пациентов — 
р = 0,64 (I2 = 0 %). При этом выявлены значимые различия 
в ОВ в пользу анти-PD1 антител (ОР 0,61, 95 % ДИ 0,52–0,71; 
p < 0,001, рис. 4).

Данные по эффективности комбинации иммуно-
те р а п и и и х и м и оте р а п и и в п од г ру п п е п а ц и е н то в 
с экспрессией PD-L1 в рамках CPS ≥ 1 дост упны были 
в 4 исследованиях. Тест на однородность результатов 
исследований, включенных в мета-анализ, показал от-
сутствие значимых различий в данной подгруппе паци-
ентов — р = 0,58 (I2 = 0 %). При этом выявлены значимые 
различия в ОВ в пользу анти-PD1 антител (ОР 0,64, 95 % 
ДИ 0,56–0,73; p < 0,001, рис. 5).

Рисунок 3. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при экспрессии PD-L1 на опухолевых 

клетках < 1 %.

Рисунок 4. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при экспрессии PD-L1 на опухолевых 

клетках ≥ 1.

Рисунок 5. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости (ОВ): 

химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при экспрессии PD-L1 

CPS ≥ 1.

М. Ю. Федянин, А. А. Трякин, А. Б. Райс, П. В. Кононец, О. Б. Абу-Хайдар, И. А. Гладилина, О. А. Малихова, С. А. Тюляндин, И. С. Стилиди

МЕТА-АНАЛИЗ ИССЛЕДОВАНИЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ ДОБАВЛЕНИЯ АНТИ-PD1 АНТИТЕЛ К ХИМИОТЕРАПИИ ПЕРВОЙ ЛИНИИ 
РАСПРОСТРАНЁННОГО РАКА ПИЩЕВОДА32

Собственные исследования



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncology

том / vol. 13 № 2 • 2023

Данные по эффективности комбинации иммуно-
терапии и химиотерапии в подгруппе пациентов с экс-
прессией PD-L1 в рамках CPS < 1 доступны были только 
в 3 исследованиях. Тест на однородность результатов 
исследований, включенных в мета-анализ, показал нали-
чие значимых различий в данной подгруппе пациентов — 
р = 0,09 (I2 = 58 %). При этом не выявлены различия в ОВ 
(ОР 0,58, 95 % ДИ 0,31–1,1, p = 0,1, рис. 6).

Данные по эффективности комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрессией 
PD-L1 на опухолевых клетках менее 10 % доступны были 
в 4 исследованиях. Тест на однородность результатов 
исследований, включенных в мета-анализ, показал от-
сутствие значимых различий в данной подгруппе паци-
ентов — р = 0,63 (I2 = 0 %). При этом выявлены значимые 
различия в ОВ в пользу анти-PD1 антител (ОР 0,73, 95 % 
ДИ 0,64–0,84; p < 0,001, рис. 7).

Данные по эффективности комбинации иммунотера-
пии и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрес-

сией PD-L1 на опухолевых клетках ≥ 10 % доступны были 
в 4 исследованиях. Тест на однородность результатов 
исследований, включенных в мета-анализ, показал отсут-
ствие значимых различий в данной подгруппе пациентов — 
р = 0,87 (I2 = 0 %). При этом выявлены значимые различия 
в ОВ в пользу анти-PD1 антител (ОР 0,58, 95 % ДИ 0,48–0,7; 
p < 0,001, рис. 8).

Данные по эффективности комбинации иммуно-
терапии и химиотерапии в подгруппе пациентов с экс-
прессией PD-L1 в рамках CPS ≥ 10 доступны были только 
в 3 исследованиях. Тест на однородность результатов 
исследований, включенных в мета-анализ, показал от-
сутствие значимых различий в данной подгруппе паци-
ентов — р = 0,99 (I2 = 0 %). При этом выявлены значимые 
различия в ОВ в пользу анти-PD1 антител (ОР 0,64, 95 % 
ДИ 0,54–0,76; p < 0,001, рис. 9a). Аналогичные результаты 
получены и при плоскоклеточном гистотипе (рис. 9b).

Данные по эффективности комбинации иммуно-
терапии и химиотерапии в подгруппе пациентов с экс-

Рисунок 8. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при экспрессии PD-L1 на опухолевых 

клетках ≥ 10 %.

Рисунок 6. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при экспрессии PD-L1 CPS < 1.

Рисунок 7. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при экспрессии PD-L1 на опухолевых клетках < 10 %.
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прессией PD-L1 в рамках CPS < 10 доступны были только 
в 4 исследованиях. Тест на однородность результатов 
исследований, включенных в мета-анализ, показал отсут-
ствие значимых различий в данной подгруппе пациен-
тов — р = 0,26 (I2 = 26 %). При этом выявлены различия в ОВ 

в пользу анти-PD1 антител (ОР 0,79, 95 % ДИ 0,72–0,87, 
p < 0,001, рис. 10a). Аналогичные результаты получены 
и при плоскоклеточном гистотипе (рис. 10b).

Данные по эффективности комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии в подгруппе пациентов мужского пола 

Рисунок 9b. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости (ОВ): 

химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при экспрессии PDL 

на опухолевых клетках CPS ≥ 10 при плоскоклеточном гистотипе.

Рисунок 9a. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при экспрессии PD-L1 CPS ≥ 10.

Рисунок 10a. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при экспрессии PD-L1 CPS < 10.

Рисунок 10b. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости (ОВ): 

химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при экспрессии PDL 

на опухолевых клетках CPS < 10 при плоскоклеточном гистотипе.
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доступны были во всех 6 исследованиях. Тест на одно-
родность результатов исследований, включенных в мета-
анализ, показал отсутствие значимых различий в данной 
подгруппе пациентов — р = 0,52 (I2 = 0 %). При этом выяв-
лены значимые различия в общей выживаемости в пользу 
анти-PD1 антител (ОР 0,66, 95 % ДИ 0,6–0,72, p < 0,001, рис. 
11a). Аналогичные результаты были получены и при пло-
скоклеточном гистотипе (рис. 11b).

Данные по эффективности комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии в подгруппе пациентов женского пола 
доступны были во всех 6 исследованиях. Тест на одно-
родность результатов исследований, включенных в мета-
анализ, показал отсутствие значимых различий в данной 
подгруппе пациентов — р = 0,45 (I2 = 0 %). При этом выяв-
лены значимые различия в общей выживаемости в пользу 
анти-PD1 антител (ОР 0,78, 95 % ДИ 0,62–0,98, p = 0,03, рис. 
12a). При плоскоклеточном гистотипе значимых различий 
в общей выживаемости не получено (рис. 12b).

Была выявлена схожая эффективность в отношении ОВ 
комбинации иммунотерапии и химиотерапии в подгруппах 
пациентов азиатской и неазиатской рас: ОР 0,66, 95 % 
ДИ 0,6–0,73 и ОР 0,71, 95 % ДИ 0,62–0,81 соответственно 
(рис. 1, 2 приложения).

Достоверный выигрыш в отношении ОВ в группе им-
мунотерапии и химиотерапии отмечался вне зависимо-

сти от применяемого режима химиотерапии — цисплати-
на / фторурацила и паклитаксела / цисплатина: ОР 0,67,  95 % 
ДИ 0,58–0,77 и ОР 0,68, 95 % ДИ 0,59–0,77 соответственно 
(рис. 3, 4 приложения).

На выигрыш в отношении ОВ в группе иммунотерапии 
и химиотерапии также не влияли такие факторы как на-
личие или отсутствие метастазов в печени (ОР 0,6, 95 % 
ДИ 0,44–0,81 и ОР 0,7, 95 % ДИ 0,6–0,83 соответственно 
(рис. 5, 6 приложения)), функциональный статус по шкале 
ECOG 0 или 1 (ОР 0,62, 95 % ДИ 0,53–0,71 и ОР 0,7, 95 % 
ДИ 0,63–0,77 соответственно (рис. 7, 8 приложения)), воз-
раст младше или старше 65 лет (ОР 0,73, 95 % ДИ 0,65–0,81, 
p < 0,001 и ОР 0,62, 95 % ДИ 0,54–0,72 соответственно 
(рис. 9, 10 приложения)), вес менее или более 60 кг (ОР 0,72, 
95 % ДИ 0,59–0,88 и ОР 0,6, 95 % ДИ 0,47–0,76 соответ-
ственно (рис. 11, 12 приложения)).

Данные по эффективности комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии в подгруппе пациентов с поражением 
менее 2 органов доступны были в 2 исследованиях. Тест 
на однородность результатов исследований, включен-
ных в мета-анализ, показал отсутствие значимых раз-
личий в данной подгруппе пациентов — р = 0,44 (I2 = 0 %). 
При этом отмечена тенденция к различиям в ОВ в пользу 
анти-PD1 антител (ОР 0,81, 95 % ДИ 0,66–1,0, p < 0,001, 
рис. 13).

Рисунок 11a. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости (ОВ): 

химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у мужчин.

Рисунок 11b. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости 

(ОВ): химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у мужчин 

при плоскоклеточном гистотипе.
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Данные по эффективности комбинации иммунотера-
пии и химиотерапии в подгруппе пациентов с пораже-
нием 2 и более органов доступны были в 2 исследованиях. 
Тест на однородность результатов исследований, вклю-
ченных в мета-анализ, выявил наличие различий в данной 
подгруппе пациентов — р = 0,08 (I2 = 66 %). При этом отме-

чено значимое различие в ОВ в пользу анти-PD1 антител 
(ОР 0,7, 95 % ДИ 0,58–0,86, p < 0,001, рис. 14).

Данные по эффективности комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии в подгруппе пациентов с локорегионар-
ным прогрессированием доступны были в 5 исследованиях. 
Тест на однородность результатов исследований, вклю-

Рисунок 12a. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости (ОВ): 

химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у женщин.

Рисунок 12b. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости 

(ОВ): химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у женщин 

при плоскоклеточном гистотипе.

Рисунок 13. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов с поражением менее 2 органов.

Рисунок 14. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов с поражением 2 и более органов.
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ченных в мета-анализ, показал отсутствие значимых раз-
личий в данной подгруппе пациентов — р = 0,22 (I2 = 30 %). 
При этом отмечены различия в общей выживаемости 
(ОР 0,7, 95 % ДИ 0,54–0,93, p = 0,01, рис. 15).

Данные по эффективности комбинации иммунотера-
пии и химиотерапии в подгруппе пациентов с отдален-
ными метастазами доступны были в 5 исследованиях. Тест 
на однородность результатов исследований, включенных 
в мета-анализ, не выявил различий в данной подгруппе 
пациентов — р = 0,67 (I2 = 0 %). При этом отмечено значимое 
различие в общей выживаемости в пользу анти-PD1 анти-
тел (ОР 0,68, 95 % ДИ 0,61–0,75, p < 0,001, рис. 16).

Данные по эффективности комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии в подгруппе пациентов, курящих или ку-
ривших табак в анамнезе, доступны были в 3 исследова-
ниях. Тест на однородность результатов исследований, 

включенных в мета-анализ, не выявил различий в данной 
подгруппе пациентов — р = 0,7 (I2 = 0 %). При этом отмечено 
значимое различие в общей выживаемости в пользу ан-
ти-PD1 антител (ОР 0,7, 95 % ДИ 0,61–0,8, p < 0,001, рис. 17).

Данные по эффективности комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии в подгруппе пациентов без факта курения 
табака в анамнезе доступны были в 2 исследованиях. Тест 
на однородность результатов исследований, включен-
ных в мета-анализ, показал отсутствие значимых раз-
личий в данной подгруппе пациентов — р = 0,63 (I2 = 0 %). 
При этом не отмечено различий в ОВ (ОР 0,86, 95 % 
ДИ 0,67–1,1, p = 0,23, рис. 18).

Сводные результаты мета-анализа факторов в отноше-
нии ОВ представлены в табл. 2 (в приложении).

Рисунок 15. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости 

(ОВ): химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов 

с локорегионарным прогрессированием.

Рисунок 16. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости 

(ОВ): химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов 

с отдаленными метастазами.

Рисунок 17. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости (ОВ): 

химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов, курящих 

или куривших табак в анамнезе.
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Выживаемость без прогрессирования
В рамках сравнения химиотерапии с или без ингиби-

торов иммунных контрольных точек была также оценена 
выживаемость без прогрессирования (ВБП) в первой линии 
лечения.

Тест на однородность результатов исследований, 
включенных в мета-анализ в отношении ВБП, показал 
отсутствие различий — р = 0,16 (I2 = 37 %). При анализе 

данных всех включенных в 6 рандомизированных иссле-
дований пациентов выявлены достоверные различия в ВБП 
в пользу анти-PD1 антител (ОР 0,62, 95 % ДИ 0,56–0,69, 
p < 0,001, рис. 19a). Аналогичные результаты были полу-
чены и при плоскоклеточном гистотипе (рис. 19b).

Данные по эффективности комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрессией PD-
L1 на опухолевых клетках ≥ 1 % доступны были в 4 исследо-

Рисунок 18. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости (ОВ): 

химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов без факта 

курения табака в анамнезе.

Рисунок 19a. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT).м

Рисунок 19b. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при плоскоклеточном раке.

Рисунок 20. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при экспрессии PD-L1 на опухолевых клетках ≥ 1 %.

М. Ю. Федянин, А. А. Трякин, А. Б. Райс, П. В. Кононец, О. Б. Абу-Хайдар, И. А. Гладилина, О. А. Малихова, С. А. Тюляндин, И. С. Стилиди

МЕТА-АНАЛИЗ ИССЛЕДОВАНИЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ ДОБАВЛЕНИЯ АНТИ-PD1 АНТИТЕЛ К ХИМИОТЕРАПИИ ПЕРВОЙ ЛИНИИ 
РАСПРОСТРАНЁННОГО РАКА ПИЩЕВОДА38

Собственные исследования



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncology

том / vol. 13 № 2 • 2023

ваниях. Тест на однородность результатов исследований, 
включенных в мета-анализ, показал отсутствие значимых 
различий в данной подгруппе пациентов — р = 0,75 (I2 = 0 %). 
При этом выявлены значимые различия в ВБП в пользу ан-
ти-PD1 антител (ОР 0,56, 95 % ДИ 0,5–0,64; p < 0,001, рис. 20).

Данные по эффективности комбинации иммунотера-
пии и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрес-
сией PD-L1 на опухолевых клетках < 1 % доступны были 
в 4 исследованиях. Тест на однородность результатов 
исследований, включенных в мета-анализ, выявил нали-
чие значимых различий в данной подгруппе пациен-
тов — р = 0,02 (I2 = 70 %). При этом выявлены значимые 
различия в ВБП в пользу анти-PD1 антител (ОР 0,67, 95 % 
ДИ 0,5–0,91; p = 0,01, рис. 21).

Данные по эффективности комбинации иммунотера-
пии и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрес-

сией PD-L1 на опухолевых клетках ≥ 10 % доступны были 
в 4 исследованиях. Тест на однородность результатов 
исследований, включенных в мета-анализ, показал от-
сутствие значимых различий в данной подгруппе паци-
ентов — р = 0,77 (I2 = 0 %). При этом выявлены значимые 
различия в ВБП в пользу анти-PD1 антител (ОР 0,55, 95 % 
ДИ 0,47–0,64; p < 0,001, рис. 22).

Данные по эффективности комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрессией 
PD-L1 на опухолевых клетках менее 10 % доступны были 
в 4 исследованиях. Тест на однородность результатов 
исследований, включенных в мета-анализ, показал раз-
личия в данной подгруппе пациентов — р = 0,12 (I2 = 49 %). 
При этом выявлены значимые различия в ВБП в пользу 
анти-PD1 антител (ОР 0,63, 95 % ДИ 0,52–0,75; p < 0,001, 
рис. 23).

Рисунок 21. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при экспрессии PD-L1 на опухолевых 

клетках < 1 %.

Рисунок 22. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при экспрессии PD-L1 на опухолевых 

клетках ≥ 10 %.

Рисунок 23. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при экспрессии PD-L1 на опухолевых 

клетках < 10 %.
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Данные по эффективности комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрессией 
PD-L1 CPS ≥ 1 % доступны были в 2 исследованиях. Тест 
на однородность результатов исследований, включен-
ных в мета-анализ, показал отсутствие значимых раз-
личий в данной подгруппе пациентов — р = 0,67 (I2 = 0 %). 
При этом выявлены значимые различия в ВБП в пользу 
анти-PD1 антител (ОР 0,55, 95 % ДИ 0,47–0,65; p < 0,001, 
рис. 24).

Данные по эффективности комбинации иммунотера-
пии и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрессией 
PD-L1 CPS менее 1 % доступны были в 2 исследованиях. 
Тест на однородность результатов исследований, вклю-
ченных в мета-анализ, показал отсутствие различий в дан-
ной подгруппе пациентов — р = 0,74 (I2 = 0 %). При этом 
не выявлены значимые различия в ВБП (ОР 0,71, 95 % 
ДИ 0,46–1,08; p = 0,11, рис. 25).

Достоверный выигрыш в отношении ВБП в группе 
иммунотерапии и химиотерапии отмечался вне зависи-
мости от пола пациента: мужской ОР 0,57, 95 % ДИ 0,52–
0,63 и женский ОР 0,72, 95 % ДИ 0,55–0,94 (рис. 13, 14 при-
ложения), возраста младше или старше 65 лет: ОР 0,62, 
95 % ДИ 0,55–0,7 и ОР 0,56, 95 % ДИ 0,48–0,66 соответ-
ственно (рис. 15, 16 приложения), принадлежности к ази-
атской или неазиатской этнической группе: ОР 0,57, 95 % 
ДИ 0,52–0,63 и ОР 0,7, 95 % ДИ 0,56–0,88 соответственно 
(рис. 17 приложения), функционального статуса по шка-
ле ECOG 0 или 1: ОР 0,56, 95 % ДИ 0,47–0,67 и ОР 0,61, 
95 % ДИ 0,54–0,68 соответственно (рис. 18, 19 прило-
жения), локорегионарного или отдаленного метаста-
зирования: ОР 0,62, 95 % ДИ 0,46–0,83 и ОР 0,55, 95 % 
ДИ 0,48–0,62 соответственно (рис. 20, 21 приложения), 
наличия или отсутствия метастазов в печени: ОР 0,61, 95 % 
ДИ 0,46–0,79 и ОР 0,55, 95 % ДИ 0,47–0,64 соответственно 

(рис. 22, 23 приложения), режима химиотерапии — циспла-
тина / фторурацила и паклитаксела / цисплатина: ОР 0,71, 
95 % ДИ 0,62–0,81 и ОР 0,56, 95 % ДИ 0,5–0,63 соответ-
ственно (рис. 24, 25 приложения).

Сводные результаты мета-анализа факторов в отноше-
нии ВБП представлены в табл. 3 (в приложении).

Частота объективных ответов
Также нами было проведено сравнение частоты объ-

ективных ответов на фоне различных вариантов тера-
пии. Общее число включенных пациентов составило 
1901 в группе комбинации и 1910 — в группе химиотерапии. 
Добавление анти-PD1 антител к химиотерапии значимо, 
практически в 2 раза, повышает шанс достижения объ-
ективного эффекта (значимые различия в однородности 
исследований отсутствуют — р = 0,5, (I2 = 0 %); ОШ 2,12, 
95 % ДИ 1,85–2,42; p < 0,001; 6 исследований, рис. 26a). 
Аналогичные результаты были получены и в группе пло-
скоклеточного гистотипа (рис. 26b).

Токсичность лечения
Нами было проведено сравнение частоты нежела-

тельных явлений на фоне различных вариантов терапии. 
Добавление анти-PD1 антител к химиотерапии незначимо 
повышало шанс развития нежелательных явлений 3–4 сте-
пени (имеются различия в однородности исследований– 
р = 0,19, (I2 = 33 %); ОШ 1,15, 95 % ДИ 0,98–1,36; p = 0,1; 6 ис-
следований, рис. 27a). Аналогичные результаты были 
получены и в группе плоскоклеточного гистотипа (рис. 
27b).

Добавление анти-PD1 антител к химиотерапии зна-
чимо повышало шанс развития серьезных нежелательных 
явлений (отсутствуют различия в однородности иссле-
дований– р = 0,81, (I2 = 0 %); ОШ 1,43, 95 % ДИ 1,18–1,73; 
p < 0,001; 5 исследований, рис. 28).

Рисунок 24. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при экспрессии PD-L1 CPS ≥ 1 %.

Рисунок 25. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при экспрессии PD-L1 CPS < 1 %.
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Рисунок 26b. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение шанса достижения 

объективного эффекта при применении химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 

antibodies + CT) при плоскоклеточном раке.

Рисунок 26a. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение шанса достижения 

объективного эффекта при применении химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 

antibodies + CT).

Рисунок 28. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение шанса развития серьезных 

нежелательных явлений при применении химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 

antibodies + CT).

Рисунок 27a. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение шанса развития нежелательных 

явлений 3–4 степени при применении химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител (Anti-PD1 

antibodies + CT).
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ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

Долгие годы лечение распространенного плоскокле-
точного рака пищевода ограничивалось лишь одной хи-
миотерапией на основе препаратов платины, фторурацила 
и таксанов, и лишь появление анти-PD1 моноклональных 
антител позволило сделать значимый прогресс. В 5 ран-
домизированных исследованиях сравнивалась эффек-
тивность и безопасность добавления анти-PD1 антител 
к химиотерапии первой линии у пациентов преимуще-
ственно с плоскоклеточным раком пищевода. В них были 
достигнуты достаточно однородные результаты — улуч-
шение ОВ (все исследования), ВБП (5 исследований из 6) 
и частоты ОО (все исследования). [6,8,10–12,14] Выигрыш 
в отношении ОВ и ВБП достигался практически во всех 
подгруппах больных вне зависимости от возраста, пола, 
расы, распространенности опухолевого процесса, статуса 
по шкале ECOG.

Тем не менее, у подавляющего числа пациентов в бли-
жайший год развивается прогрессирование заболевания, 
а сама химио-иммунотерапия сопряжена с высокой стоимо-
стью и большей токсичностью, что диктует необходимость 
выделения больных, имеющих наибольший шанс ответа 
на нее. Наиболее распространенным предиктором ответа 
является экспрессия PD-L1, определяемая на опухоле-
вых клетках (TPS) или на опухолевых клетках и микро-
окружении (CPS). В данном мета-анализе было показано, 
что выигрыш в отношении ОВ от добавления иммунотера-
пии был схож вне зависимости от экспрессии PD-L1, ОР 
варьировало от 0,58 до 0,83. Данные результаты об отсут-
ствии предиктивной роли экспрессии PD-L1 не совпадают 
со схожими по дизайну исследованиями, проведенными 
при других плоскоклеточных раках. Так, в исследованиях 
KEYNOTE-826 (рак шейки матки) и KEYNOTE-048 (опухоли 
головы и шеи) добавление пембролизумаба к химиотера-
пии первой линии увеличивало продолжительность жизни 
пациентов только при экспрессии PD-L1 CPS ≥ 1 [3,5]. Инте-
ресно, что именно для пембролизумаба при раке пище-
вода (исследование Keynote-590) также прослеживалась 
тенденция к выигрышу у пациентов с высокой экспрессией 
PD-L1 (CPS ≥ 10 ОР 0,64 против CPS < 10 ОР 0,84). Может ли 
это быть связано с особенностями тестирования PD-L1? 
Вряд ли, так как во всех исследованиях мы видим схожую 
частоту выявления различной экспрессии PD-L1 как на опу-
холевых клетках, так и на микроокружении. Кроме того, 
в исследованиях ORIENT-15 и Keynote-590 использовался 
одинаковый диагностический клон 22C3, несмотря на это 
предиктивное значение экспрессии в первом исследовании 
не удалось продемонстрировать.

Другим возможным объяснением различий между иссле-
дованиями мог стать химиотерапевтический партнер для ан-
титела. В исследованиях KEYNOTE-590 и CheckMate-648 все 
пациенты получали стандартную для стран Запада комби-
нацию цисплатина и фторурацила, тогда как для исследо-
ваний из Азии допускалось применение более удобного 
режима паклитаксел плюс цисплатин. Несмотря на раз-

личие в режимах, улучшение ОВ от добавления иммуно-
терапии было практически идентичным в обеих группах 
химиотерапии.

Другим потенциальным предиктивным фактором чув-
ствительности опухоли к иммунотерапии является факт 
курения табака. Как и при немелкоклеточном раке легкого 
(НМРЛ), для плоскоклеточного рака пищевода курение 
является одним из наиболее важных факторов риска его 
развития. Мета-анализ исследований по иммунотерапии 
при НМРЛ показал, что достоверный выигрыш в отно-
шении ОВ от ее добавления отмечался только у бывших 
или настоящих курильщиков [7]. В нашем мета-анализе 
были получены схожие данные: достоверное улучшение ОВ 
отмечалось лишь у курильщиков (ОР 0,7, 95 % ДИ 0,61–0,8) 
в отличие от некурильщиков (ОР 0,86, 95 % ДИ 0,67–1,1). 
Влиянием курения на эффективность иммунотерапии 
при плоскоклеточном раке пищевода можно объяснить 
и несколько меньшую чувствительность к ней женщин 
(ОР в отношении ОВ 0,79, 95 % ДИ 0,6–1,05) по сравнению 
с мужчинами (ОР 0,67, 95 % ДИ 0,6–0,74), что обычно объ-
ясняется большей долей курильщиков среди последних. 
К сожалению, из данных опубликованных исследований, 
включенных в мета-анализ, невозможно провести анализ 
взаимосвязи курения с другими прогностическими и пре-
диктивными факторами.

Очевидно, что необходим поиск новых маркеров, 
позволяющих отбирать кандидатов для проведения 
иммунотерапии при плоскоклеточном раке пищевода. 
Перспективным направлением видится идентификация 
специфических экспрессионных профилей опухоли [4,13].

Ограничением этого мета-анализа является невозмож-
ность включения в него индивидуальных данных пациен-
тов и отсутствие в оригинальных публикациях поданали-
зов в зависимости от различных границ экспрессии PD-L1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В проведенном мета-анализе 6 рандомизированных 
исследований мы продемонстрировали, что добавле-
ние анти-PD1 антител к химиотерапии в первой линии 
достоверно увеличивает показатели ОВ, ВБП и частоту 
ОО у пациентов с плоскоклеточным раком пищевода. 
Имеющиеся данные не позволяют уверенно выделить 
подгруппу пациентов с наибольшим выигрышем от приме-
нения химио-иммунотерапии, что диктует необходимость 
поиска новых маркеров.
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META-ANALYSIS OF STUDIES ON THE EFFECTIVENESS OF ADDING 
ANTI-PD1 ANTIBODIES TO THE FIRST-LINE CHEMOTHERAPY IN 
ADVANCED ESOPHAGEAL CANCER

M. Yu. Fedyanin1, 2, A. A. Tryakin2, A. B. Rays2, P. V. Kononets2, О. B. Abou-Haidar2, I. A. Gladilina2, O. A. Ma-
likhova2, S. A. Tyulyandin2, I. S. Stilidi2

1	Moscow	Multidisciplinary	Clinical	Center	„Kommunarka“,	Moscow,	Russia
2	N. N. Blokhin	National	Medical	Research	Center	of	Oncology,	Moscow,	Russia

Introduction: The results of six randomized control trials have been published by 2022, which evaluated the efficacy of 
adding PD-1 inhibitors to the first-line chemotherapy in patients with metastatic esophageal cancer. However, it still re-
mains unclear which patients derive the most clinical benefit from combined therapy. Therefore, it is necessary to evaluate 
the efficacy of the combination of anti-PD1 treatment with chemotherapy in different patient subgroups.

Materials and methods: We conducted a meta-analysis of randomized controlled trials in patients with stage IV esophageal 
cancer who received anti-PD1 drugs with different chemotherapeutic regimens in the first-line setting to select patients 
who benefit the most from the combined therapy.

Results: Six randomized trials were included in the analysis for a total of 3,813 patients. Patients who received combination 
therapy had significantly longer OS (HR = 0.69, 95 % CI: 0.63–0.75; p < 0.001), PFS (HR = 0.62, 95 % CI: 0.56–0.69; p < 0.001), 
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and better ORR (OR = 2.12, 95 % CI: 1.85–2.42; p < 0.001) than those who received chemotherapy alone. Subgroup analyses 
showed no benefit of adding PD1-inhibitors to chemotherapy in patients with PD-L1 CPS < 1 in terms of OS (HR = 0.58, 
95 % CI: 0.31–1.1; p = 0.1) as well as in never-smokers (HR = 0.9, 95 % CI: 0.67–1.23; p = 0.52).

Conclusions: The addition of PD-1 inhibitors to the first-line chemotherapy in patients with metastatic esophageal cancer 
significantly improves treatment outcomes. Our results could not strongly suggest the selected patients’ cohort which 
would benefit the most from the combination of PD-1 inhibitors and chemotherapy use.

Keywords: esophageal cancer; meta-analysis; immunotherapy; chemotherapy
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ПРИЛОЖЕНИЕ

Таблица 2. Сводные результаты метааанализа в отношении факторов, влияющих на ОВ.

Признак Число исследований ОР (95 % ДИ) р I2 P для гетерогенности

Вся группа 6 0,69 (0,63–0,76) < 0,001 0 % 0,55

Плоскоклеточный рак 6 0,67 (0,61–0,74) < 0,001 0 % 0,66

PD1 < 1 4 0,74 (0,55–0,99) 0,05 63 % 0,04

PD1 ≥ 1 4 0,61 (0,52–0,71) < 0,001 0 % 0,64

PD1 CPS < 1 3 0,58 (0,31–1,1) 0,1 58 % 0,09

PD1 CPS ≥ 1 3 0,64 (0,56–0,73) < 0,001 0 % 0,58

PD1 < 10 4 0,73 (0,64–0,84) < 0,001 0 % 0,63

PD1 ≥ 10 4 0,58 (0,48–0,7) < 0,001 0 % 0,87

PD1 CPS < 10 4 0,79 (0,72–0,87) < 0,001 26 % 0,26

PD1 CPS ≥ 10 4 0,64 (0,56–0,73) < 0,001 0 % 1

Мужской пол 6 0,64 (0,6–0,72) < 0,001 0 % 0,52

Мужской пол (плоскоклеточный рак) 5 0,67 (0,6–0,74) < 0,001 0 % 0,43

Женский пол 6 0,78 (0,62–0,98) 0,03 26 % 0,24

Женский пол (плоскоклеточный рак) 5 0,79 (0,6–1,05) 0,11 40 % 0,16

Неазиатская раса 4 0,71 (0,62–0,81) < 0,001 12 % 0,33

Азиатская раса 4 0,66 (0,6–0,74) < 0,001 0 % 0,71

Режим CF 4 0,67 (0,59–0,76) < 0,001 0 % 0,57

Режим PC 3 0,68 (0,59–0,77) < 0,001 0 % 0,87

ECOG PS 0 6 0,62 (0,53–0,71) < 0,001 0 % 0,55

ECOG PS 1 6 0,7 (0,63–0,77) < 0,001 0 % 0,87

Возраст < 65 лет 6 0,73 (0,65–0,81) < 0,001 0 % 0,79

Возраст ≥ 65 лет 6 0,62 (0,55–0,71) < 0,001 0 % 0,97

Вес < 60 кг 2 0,72 (0,59–0,88) 0,002 0 % 0,87

Вес ≥ 60 кг 2 0,6 (0,47–0,76) < 0,001 0 % 0,87

Метастазы в печени 2 0,6 (0,44–0,81) < 0,001 0 % 0,86

Без метастазов в печени 2 0,7 (0,6–0,83) < 0,001 0 % 0,34

Поражение 2 и более органов 2 0,81 (0,66–1,0) 0,05 0 % 0,44

Поражение менее 2 органов 2 0,7 (0,58–0,86) < 0,001 66 % 0,09

Локорегионарное прогрессирование 5 0,7 (0,54–0,93) 0,01 30 % 0,22

Отдаленные метастазы 5 0,68 (0,61–0,75) < 0,001 0 % 0,67

Курение табака 3 0,7 (0,61–0,8) < 0,001 0 % 0,7

Отсутствие курения табака 3 0,86 (0,67–1,1) 0,23 0 % 0,63

Рисунок 1a. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости (ОВ): 

химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1-антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов не азиатских рас.
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Рисунок 1b. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости (ОВ): 

химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов не азиатских 

рас при плоскоклеточном гистотипе.

Рисунок 2а. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости (ОВ): 

химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов азиатской расы.

Рисунок 2b. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости (ОВ): 

химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов азиатской 

расы при плоскоклеточном гистотипе.

Рисунок 3а. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов, которым проводился режим 

химиотерапии с включением цисплатина и фторурацила.
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Рисунок 5. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов с метастазами в печени.

Рисунок 6. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов без метастазов в печени.

Рисунок 3b. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости (ОВ): 

химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии (препараты платины и фторурацил) и анти-PD1- антител (Anti-PD1 

antibodies + CT) у пациентов при плоскоклеточном гистотипе.

Рисунок 4. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов, которым проводился режим 

химиотерапии с включением паклитаксела и цисплатина.
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Рисунок 7a. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости 

(ОВ): химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов 

с функциональным статусом ECOG 0.

Рисунок 7b. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости 

(ОВ): химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов 

с функциональным статусом ECOG 0 при плоскоклеточном раке.

Рисунок 8a. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости 

(ОВ): химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов 

с функциональным статусом ECOG 1.
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Рисунок 8b. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости 

(ОВ): химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов 

с функциональным статусом ECOG 1 при плоскоклеточном раке.

Рисунок 9a. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости (ОВ): 

химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов в возрасте 

менее 65 лет.

Рисунок 9b. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости (ОВ): 

химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов в возрасте 

менее 65 лет при плоскоклеточном раке.
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Рисунок 10a. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости 

(ОВ): химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов 

в возрасте ≥ 65 лет.

Рисунок 10b. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости 

(ОВ): химиотерапии (CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов 

в возрасте ≥ 65 лет при плоскоклеточном раке.

Рисунок 11. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов с весом менее 60 кг.

Рисунок 12. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов с весом менее 60 кг.
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Рисунок 13. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у мужчин.

Рисунок 14. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у женщин.

Таблица 3. Сводные результаты метааанализа в отношении факторов, влияющих на ВБП.

Признак Число исследований ОР (95 % ДИ) р I 2 P для гетерогенности

Вся группа 6 0,62 (0,56–0,69)  < 0,001 37 % 0,16

Плоскоклеточный рак 6 0,61 (0,54–0,69)  < 0,001 43 % 0,14

PD1 < 1 4 0,67 (0,5–0,91) 0,01 70 % 0,02

PD1 ≥ 1 4 0,56 (0,5–0,64)  < 0,001 0 % 0,75

PD1 CPS < 1 2 0,71 (0,46–1,08) 0,11 0 % 0,74

PD1 CPS ≥ 1 2 0,55 (0,47–0,65)  < 0,001 0 % 0,67

PD1 < 10 4 0,63 (0,52–0,75)  < 0,001 49 % 0,12

PD1 ≥ 10 4 0,55 (0,47–0,64)  < 0,001 0 % 0,77

Мужской пол 4 0,57 (0,52–0,63)  < 0,001 0 % 0,54

Женский пол 6 0,72 (0,55–0,94) 0,01 0 % 0,67

Неазиатская раса 1 0,7 (0,56–0,88) 0,003 - -

Азиатская раса 4 0,57 (0,52–0,63)  < 0,001 0 % 0,96

Режим CF 3 0,71 (0,62–0,81)  < 0,001 0 % 0,39

Режим PC 3 0,56 (0,5–0,63)  < 0,001 0 % 0,94

ECOG PS 0 4 0,56 (0,47–0,67)  < 0,001 0 % 0,41

ECOG PS 1 4 0,61 (0,54–0,68)  < 0,001 36 % 0,2

Возраст < 65 лет 4 0,62 (0,55–0,7)  < 0,001 0 % 0,41

Возраст ≥ 65 лет 4 0,56 (0,48–0,66)  < 0,001 0 % 0,5

Метастазы в печени 2 0,61 (0,46–0,79)  < 0,001 0 % 0,76

Без метастазов в печени 2 0,55 (0,47–0,64)  < 0,001 0 % 0,82

Локорегионарное прогрессирование 3 0,62 (0,46–0,83)  < 0,001 0 % 0,89

Отдаленные метастазы 3 0,55 (0,48–0,62)  < 0,001 0 % 0,88
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Рисунок 17. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов азиатской расы.

Рисунок 16. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов в возрасте ≥ 65 лет.

Рисунок 15. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов в возрасте < 65 лет.

Рисунок 18. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов с функциональным статусом 

ECOG 0.
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Рисунок 19. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов с функциональным статусом 

ECOG 1.

Рисунок 21. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов с отдаленными метастазами.

Рисунок 20. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии 

(CT) или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов с локорегионарным 

прогрессированием.

Рисунок 22. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов с метастазами в печени.
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Рисунок 25. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при применении режима химиотерапии 

паклитаксел с цисплатином.

Рисунок 24. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при применении режима химиотерапии 

цисплатин с фторурацилом.

Рисунок 23. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП: химиотерапии (CT) 

или комбинации химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) у пациентов без метастазов в печени.
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Цель статьи: представить положения Российского консенсуса по профилактике, диагностике и лечению рака желудка.

Ключевые слова: консенсус, рак желудка, хирургическое лечение рака желудка, инструментальная диагностика рака 
желудка, лекарственное лечение рака желудка, скрининг и профилактика рака желудка.

Рак желудка сохраняет лидирующие позиции в струк-
туре заболеваемости и смертности среди онкологиче-
ских заболеваний в Российской Федерации. Длительное 
бессимптомное течение обуславливает преимущественное 
выявление на поздних стадиях, что делает крайне акту-
альным развитие и стандартизацию подходов к скринингу, 
профилактике, инструментальной диагностике, хирурги-
ческому и лекарственному лечению рака желудка. На сего-
дняшний день накоплен значительный опыт как диагно-
стики, так и комбинированного лечения рака желудка, 
ведущие онкологические сообщества по лечению данной 
злокачественной опухоли предлагают комплексные под-
ходы к диагностике и лечению рака желудка [1–4], однако 
многие вопросы тактики и стратегии остаются предметом 
активных дискуссий и клинических исследований. В дан-
ной статье отражены положения консенсуса по некоторым 
из наиболее острых проблем и вопросов современного 
подхода к профилактике диагностике и лечению рака 
желудка.

Для реализации данной задачи были приглашены 
63 эксперта (гастроэнтерологи, онкологи и хирурги) из ве-
дущих учреждений страны. Консенсус позволил обобщить 
современное состояние этих проблем, а также наиболее 
обоснованные пути их решения. Эксперты подготовили 
литературные справки по порученным им вопросам. Они 
изучили соответствующие положения зарубежных кон-
сенсусов, проанализировали публикации, оценили дока-
зательную базу, позицию по данному вопросу в России, 
предложили положения для голосования.

Полученные литературные справки были объединены 
в единый документ, который был вновь разослан всем экс-
пертам Консенсуса для обоснования их позиции при ито-
говом электронном онлайн-голосовании. Голосование 
прошло по Дельфийской системе с использованием шести-
балльной шкалы Лайкерта: «1» означало «полностью согла-
сен» (А+), «2» — «согласен с небольшими замечаниями» 
(А), «3» — «согласен со значительными замечаниями» (А–), 
«4» — «не согласен, но при этом со значительными замеча-
ниями» (D–), «5» — «не согласен, но при этом с небольшими 
замечаниями» (D), «6» — «категорически не согласен» (D+). 
Соглашение считалось достигнутым при согласии с поло-
жением (A+, А, A–) более ⅔ экспертов (более 67 %). Таким 
образом уровень доказательности и сила рекомендаций 
по каждому положению консенсуса определялись авто-
рами из экспертной группы, занимавшейся своим блоком 
вопросов на основании «Методических рекомендаций 
по оценке достоверности доказательств и убедительности 
рекомендаций» [5], а также шкал, используемых в мировой 
практике для консенсусных документов [6–8].

Итоги работы и результаты голосования были пред-
ставлены на Консенсус-конференции по диагностике и ле-
чению рака желудка, организованной в рамках 47-й сес-
сии Центрального научно-исследовательского института 
гастроэнтерологии (Москва, 4–5 марта 2021 г.). Струк-
туру Российского консенсуса по диагностике и лечению 
рака желудка составили 37 положений, сгруппированные 
в 28 глав. Представленные положения по профилактике, 
диагностике и лечению рака желудка и результаты голосо-
вания по ним дают возможность оптимизировать алгоритм 
обследования и ведения больного, подходы к предраковым 
состояниям и обучающие программы для врачей.

1. Следует ли считать Helicobacter pylori этиологиче-
ским фактором рака желудка?

 • Инфекция H. pylori является значимым устранимым 
этиологическим фактором рака желудка.
Уровень достигнутого соглашения: 

A+ 65,5 % D– 0 %
A 27,3 % D 0 %
A– 5,5 % D+ 1,8 %.

Уровень доказательности A, класс рекомендаций 1.
2. Является ли эрадикация Helicobacter pylori методом 
профилактики рака желудка?

 • Эрадикация Helicobacter pylori является методом про-
филактики рака желудка.
Уровень достигнутого соглашения: 

A+ 67,3 % D– 0 %
A 21,8 % D 1,8 %
A– 9,1 % D+ 0 %.

Уровень доказательности А, класс рекомендаций 1.
3. Нужны ли диагностика и лечение Helicobacter pylori 
у больных, оперированных по поводу рака желудка?

 • У больных, оперированных по поводу рака желудка, целе-
сообразно проведение диагностики наличия инфекции 
H. pylori, а в случае её выявления показана антихелико-
бактерная терапия.
Уровень достигнутого соглашения: 

A+ 58,2 % D– 1,8 %
A 18,2 % D 5,5 %
A– 12,7 % D+ 3,6 %.

Уровень доказательности А, класс рекомендаций 1.
4. Существует ли взаимосвязь между типом атрофии 
слизистой оболочки желудка и риском развития рака 
желудка?

 • Наличие «неполной» кишечной метаплазии (КМ) ас-
социировано с более высоким риском развития рака 
желудка по сравнению с наличием «полной» КМ. Вме-
сте с тем, определение типа кишечной метаплазии 
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(полная / неполная) не рекомендуется в рутинной кли-
нической практике
Уровень достигнутого соглашения: 

A+ 67,3 % D– 0 %
A 25,5 % D 0 %
A– 7,3 % D+ 0 %.

Уровень доказательности С, класс рекомендаций 2b.
 • Распространенная (диффузная) КМ ассоциирована с по-

вышенным риском развития аденокарциномы желудка.
Уровень достигнутого соглашения: A+ 67,3 %; A 27,3 %; 
A– 5,5 %; D– 0 %; D 0 %; D+ 0 %;
Уровень доказательности А, класс рекомендаций 1.

5. Целесообразен ли скрининг рака желудка?
 • Для оппортунистического и популяционного скрининга 

рака желудка рекомендуется применение эзофагога-
строскопии у лиц старше 50 лет 1 раз в 3 года.
Уровень достигнутого соглашения: 

A+ 50,9 % D– 5,5 %
A 32,7 % D 1,8 %
A– 9,1 % D+ 0 %.

Уровень доказательности А, класс рекомендаций 1.
 • Для оппортунистического скрининга рака желудка 

целесообразно применять серологические комбини-
рованные тесты с одновременным определением пеп-
синогенов I и II, и антител к H. pylori IgG.
Уровень достигнутого соглашения: 

A+ 40 % D– 9,1 %
A 27,3 % D 7,3 %
A– 16,4 % D+ 0 %.

Уровень доказательности В-HP, класс рекомендаций 2а.
6. Велика ли вероятность малигнизации гиперпласти-
ческих изменений слизистой желудка?

 • Гиперпластические изменения в слизистой оболочке же-
лудка представлены неоднородной группой патологиче-
ских процессов с различным потенциалом малигнизации.
Уровень достигнутого соглашения: 

A+ 67,3 % D– 1,8 %
A 29,1 % D 1,8 %
A– 7,3 % D+ 0 %.

Уровень доказательности А, класс рекомендаций 1.
 • Гистологическая оценка гиперпластических изменений 

в слизистой оболочке желудка определяет дифферен-
цированный подход к ведению больных.
Уровень достигнутого соглашения: 

A+ 76,4 % D– 0 %
A 20 % D 0 %
A– 3,6 % D+ 0 %.

Уровень доказательности А, класс рекомендаций 1.
 • При фовеолярной гиперплазии и гиперпластических 

полипах (до 1 см) низкий риск малигнизации, эрадикация 
H. pylori приводит к уменьшению выраженности гипер-
пластических изменений.
Уровень достигнутого соглашения: 

A+ 60 % D– 0 %
A 32,7 % D 3,6 %
A– 3,6 % D+ 0 %.

Уровень доказательности В-HP, класс рекомендаций 2а.
 • При выявлении дисплазии высокой степени или неопре-

делённой дисплазии предпочтение следует отдавать 
методам эндоскопической резекции патологического 
участка слизистой оболочки желудка.
Уровень достигнутого соглашения: 

A+ 74,5 % D– 3,6 %
A 21,8 % D 0 %
A– 0 % D+ 0 %.

Уровень доказательности В-HP, класс рекомендаций 2а.
7. Является ли эндоскопическое исследование окон-
чательным в установлении диагноза раннего рака 
желудка? Какой современный метод эндоскопиче-
ского обследования позволяет более точно опреде-
лить границы и провести стадирование раннего рака 
желудка?

 • Эндоскопическое исследование не является оконча-
тельным в установлении диагноза раннего рака желудка.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 74,5 % D– 1,8 %
А 14,5 % D 0 %
А– 7,3 % D+ 1,8 %.

Уровень доказательности B-HP, класс рекомендаций 2а.
8. Достаточно ли информативна эндосонография 
при подслизистом распространении рака желудка?

 • При подслизистом распространении рака желудка целе-
сообразно выполнение эндосонографии.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 65,5 % D– 0 %
А 29,1 % D 0 %
А– 3,6 % D+ 1,8 %.

Уровень доказательности В-HP, класс рекомендации 2а.
9. Достаточно ли информативна эндосонография 
при определении границ распространения рака же-
лудка?

 • Эндосонография является информативным мето -
дом для определения границ распространения рака 
же лудка. Использование эндосонографии це лесо -
о б р а з н о д л я о п р е д е л е н и я п р о к с и м а л ь н о й и д и с-
тальной границ опу холи, а также глубины инвазии 
(Т-стадирование).
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 69,1 % D– 0 %
А 21,8 % D 0 %
А– 7,3 % D+ 1,8 %.

Уровень доказательности B-HP, класс рекомендаций 2а.
10. Влияет ли методика проведения КТ на информатив-
ность метода при раке желудка?

 • Методика проведения КТ определяет точность и ин-
формативность метода при раке желудка
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 65,5 % D– 0 %
А 27,3 % D 1,8 %
А– 5,5 % D+ 0 %.

Уровень доказательности B-НР, 
класс рекомендаций 2а.
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11. Является ли КТ достаточным методом для определе-
ния границ распространения и точного стадирования 
рака желудка?

 • Компьютерная томография не является достаточным 
методом для определения границ распространения 
и точного стадирования рака желудка, следует учи-
тывать результаты других методов исследования.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 67,3 % D– 0 %
А 23,6 % D 0 %
А– 9,1 % D+ 0 %.

Уровень доказательности B-НР, класс рекомендаций 2а.
12. Является ли КТ обязательным методом для оцен-
ки эффективности лекарственной терапии при раке 
желудка?

 • МСКТ является золотым стандартом оценки эффек-
тивности проводимого лечения у онкологических паци-
ентов во всем мире.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 65,5 % D– 0 %
А 21,8 % D 0 %
А– 9,1 % D+ 0 %.

Уровень доказательности B-НР, класс рекомендаций 1.
13. Можно ли считать ПЭТ-КТ наиболее информатив-
ным методом для выявления рецидива рака желудка?

 • Для диагностики рецидива рака желудка целесообразно 
первым этапом проводить КТ с внутривенным контра-
стированием, вторым — ПЭТ-КТ.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 65,5 % D– 0 %
А 25,5 % D 0 %
А– 9,1 % D+ 0 %.

Уровень доказательности B-НР, класс рекомендаций 1.
14. Необходима ли целенаправленная нутритивная 
поддержка у больных неосложненным резектабель-
ным раком желудка?

 • Нутритивная поддержка показана неосложненным 
резектабельным больным раком желудка на доопера-
ционном этапе.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 47,3 % D– 3,6 %
А 29,1 % D 7,3 %
А– 10,9 % D+ 1,8 %.

Уровень доказательности B-Р, класс рекомендаций 2а.
15. Является ли эндоскопическая резекция слизистой 
(EMR или ESD) методом выбора при лечении пациентов 
с ранним раком желудка с глубиной инвазии не более 
Т1а?

 • Т1а рак желудка является показанием для эндоскопи-
ческой резекции слизистой единым блоком методом 
диссекции в подслизистом слое.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 76,4 % D– 1,8 %
А 18,2 % D 0 %
А– 3,6 % D+ 0 %.

Уровень доказательности B-Р, класс рекомендаций 1.

16. Является ли хирургическое лечение приоритетным 
при первично резектабельном местно-распространён-
ном раке со стенозом выходного отдела желудка?

 • Хирургическое лечение является предпочтительным 
у больных первично-резектабельным местно-распро-
страненным раком желудка со стенозом выходного 
отдела желудка.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 72,7 % D– 0 %
А 12,7 % D 0 %
А– 12,7 % D+ 1,8 %.

Уровень доказательности C-ЭЗ, класс рекомендации 2а.
17. Можно ли считать эндоскопическое стентирование аде-
кватной альтернативой формированию гастроэнтероана-
стомоза при нерезектабельном раке желудка со стенозом?

 • Эндоскопическое стентирование может считаться аль-
тернативой гастроэнтероанастомозу только для ослаб-
ленных больных, с крайне неблагоприятным прогнозом.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 52,7 % D– 7,3 %
А 30,9 % D 1,8 %
А– 7,3 % D+ 0 %.

Уровень доказательности B-P, класс рекомендаций 2а.
18. Существуют ли различия в результатах лапароско-
пической и традиционной резекции желудка и гастр-
эктомии?

 • Лапароскопическая дистальная резекция желудка 
при раннем раке может расцениваться как стандарт-
ное вмешательство и быть альтернативой откры-
тому вмешательству в специализированных высоко-
потоковых центрах.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 78,2 % D– 0 %
А 14,5 % D 0 %
А– 7,3 % D+ 0 %.

Уровень доказательности А, класс рекомендаций 1.
 • Лапароскопические дистальные резекции желудка 

при местнораспространенном раке продемонстри-
ровали безопасность и схожие непосредственные 
результаты с открытыми вмешательствами, но тре-
буется дальнейшее изучение отдаленных результатов, 
поэтому могут применяться в рамках РКИ.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 70,9 % D– 0 %
А 20 % D 1,8 %
А– 5,5 % D+ 1,8 %.

Уровень доказательности В-Р, класс рекомендаций 2а.
 • Лапароскопическая гастрэктомия на данный момент 

не может рассматриваться как стандартизированная 
операция, непосредственные и отдаленные результаты 
данных вмешательств требуют дальнейшего изучения.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 61,8 % D– 0 %
А 29,1 % D 7,3 %
А– 0 % D+ 1,8 %.

Уровень доказательности В-Р, класс рекомендаций 2а.
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19. Достаточно ли данных дооперационных инстру-
ментальных обследований о локализации и распро-
странении рака желудка для определения границ 
резекции?

 • При инфильтративных формах опухоли, затрудняю-
щей инструментальную диагностику, дооперационных 
данных может быть недостаточно для определения 
края резекции.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 74,5 % D– 1,8 %
А 18,2 % D 1,8 %
А– 1,8 % D+ 1,8 %.

Уровень доказательности В-HР, класс рекомендаций 2а.
20. Целесообразно ли рассматривать возможность 
хирургического вмешательства при распространении 
рака по брюшной полости?

 • Паллиативное удаление первичной опухоли у пациентов 
с распространением рака желудка по брюшной полости 
не рекомендуется и возможно строго по жизненным 
показаниям при отсутствии иных вариантов купиро-
вания осложнения опухолевого процесса.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 83,6 % D– 0 %
А 9,1 % D 0 %
А– 7,3 % D+ 0 %.

Уровень доказательности В-Р, класс рекомендаций 1.
21. Целесообразно ли рассматривать возможность 
хирургического вмешательства при олигометастати-
ческом распространении рака желудка в печень?

 • Возможность хирургического вмешательства при оли-
гометастатическом распространении рака желудка 
в печень целесообразно рассматривать при условии 
отсутствия перитонеальной диссеминации (включая 
cyt +) и возможности радикального удаления первичной 
опухоли (D2 гастрэктомия, R0).
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 54,5 % D– 5,5 %
А 21,8 % D 3,6 %
А– 10,9 % D+ 3,6 %.

Уровень доказательности В-Р, класс рекомендаций 2а.
22. Нуждаются ли больные резектабельным раком 
желудка с высоким уровнем микросателлитной неста-
бильности в проведении периоперационной или адъю-
вантной химиотерапии?

 • Не рекомендуетс я проведение периоперационной 
или адъювантной химиотерапии у пациентов резек-
табельным раком желудка с высоким уровнем микро-
сателлитной нестабильности.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 54,5 % D– 3,6 %
А 27,3 % D 7,3 %
А– 5,5 % D+ 1,8 %.

Уровень доказательности В, класс рекомендаций 2а.
23. Являются ли режимы с включением доцетаксела, 
производных платины и фторурацила (FLOT или mDCF) 
предпочтительными у больных метастатическим раком 

желудка без гиперэкспрессии HER2-neu, способных 
перенести агрессивную лекарственную терапию?

 • Предпочтительным вариантом лечения пациентов 
с метастатическим раком желудка без гиперэкспрессии 
HER2-neu, способных перенести агрессивную лекар-
ственную терапию, является комбинация оксалипла-
тина и фторпиримидинов.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 70,9 % D– 0 %
А 21,8 % D 0 %
А– 5,5 % D+ 1,8 %.

Уровень доказательности А, класс рекомендаций 1.
 • Проведение комбинации с включением доцетаксела, 

оксалиплатина и фторурацила возможно отдельным 
молодым пациентам при необходимости достижения 
быстрого объективного ответа.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 65,5 % D– 1,8 %
А 29,1 % D 0 %
А– 3,6 % D+ 0 %.

Уровень доказательности С-ДО, класс рекомендаций 2а.
24. Какой режим химиотерапии первой линии предпо-
чтителен у больных метастатическим раком желудка 
без гиперэкспрессии HER2neu старше 65 лет и (или) 
у ослабленных пациентов?

 • Предпочтительным режимом первой линии терапии 
у больных метастатическим раком желудка без гипер-
экспрессии HER2-neu старше 65 лет и (или) у ослаблен-
ных пациентов является комбинация оксалиплатина 
и фторпиримидинов с возможной редукцией доз пре-
паратов на 40 %.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 74,5 % D– 0 %
А 21,8 % D 0 %
А– 3,6 % D+ 0 %.

Уровень доказательности В-Р, класс рекомендаций 1.
25. Какой режим терапии второй линии предпочтителен 
у больных метастатическим раком желудка, получавших 
ранее таксаны и способных перенести химиотерапию?

 • Предпочтительным режимом терапии второй линии 
для больных метастатическим раком желудка, получав-
ших ранее таксаны и способных перенести химиотерапию, 
является режим FOLFIRI в комбинации с рамуцирумабом.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 72,7 % D– 0 %
А 21,8 % D 0 %
А– 5,5 % D+ 0 %.

Уровень доказательности В-Р, класс рекомендаций 2b.
 • У пациентов — не кандидатов для применения режима 

FOLFIRI — возможно использование комбинации ирино-
текана с рамуцирумабом.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 74,5 % D– 1,8 %
А 20 % D 0 %
А– 3,6 % D+ 0 %.

Уровень доказательности В-Р, класс рекомендаций 2b.
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26. Возможно ли применение анти-PD1 моноклональных 
антител в качестве второй линии терапии у больных 
метастатическим раком желудка с высокой экспрессией 
PD-L1 в опухоли?

 • Во второй линии терапии отдельным пациентам c экс-
прессией PD-L1 CPS ≥ 10 и c незначительной распростра-
ненностью опухолевого процесса может быть пред-
ложен пембролизумаб. У пациентов с высоким уровнем 
микросателлитной нестабильности опухоли, ранее 
не получавших иммунотерапию, препаратом выбора 
является применение пембролизумаба.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 70,9 % D– 1,8 %
А 23,6 % D 0 %
А– 3,6 % D+ 0 %.

Уровень доказательности C-ДО, класс рекомендаций 2b.
27. Рекомендуется ли проведение адъювантной хи-
миотерапии у пациентов с диффузным вариантом рака 
желудка по Лаурену?

 • Пациентам с диффузным вариантом рака желудка 
по Лаурену рекомендуется проведение адъювантной 

химиотерапии в соответствии с общими показаниями 
к ее назначению при данном заболевании.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 81,8 % D– 0 %
А 16,4 % D 0 %
А– 0 % D+ 1,8 %.

Уровень доказательности В, класс рекомендаций 2b.
28. Какой вариант комбинированного лечения (пери-
операционная или адъювантная химиотерапия) явля-
ется предпочтительным у пациентов с резектабельным 
раком желудка?

 • Предпочтительным вариантом комбинированной 
терапии пациентов с резектабельным раком желудка 
c клинической II–III стадией является периоперацион-
ная химиотерапия.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+ 80 % D– 1,8 %
А 16,4 % D 1,8 %
А– 0 % D+ 0 %.

Уровень доказательности В-HР, 
класс рекомендаций 1.
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Summary: The Russian consensus on prevention, diagnostic and treatment of gastric cancer was prepared on the initiative 
of the Moscow clinical scientific center named after A. S. Loginov according to the Delphi method. Its aim was to clarify 
and consolidate the opinions of specialists on the most relevant issues of prevention, diagnosis and treatment of gastric 
cancer. An interdisciplinary approach was provided by the participation of leading gastroenterologists, oncologists and 
surgeons.
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и повышения эффективности лечения данного заболевания. Решение этих вопросов возможно либо за счёт расширения 
показаний к хирургическому лечению при пролиферативных процессах эндометрия, либо за счёт совершенствования 
консервативных методов терапии, что имеет приоритетное значение, поскольку у части пациенток часто стоит вопрос 
о сохранении репродуктивной функции.

Ведущие онкогинекологические сообщества пришли к единому мнению: консервативное лечение с сохранением фер-
тильности возможно и безопасно для молодых пациенток с эндометриоидным типом рака эндометрия высокой степени 
дифференцировки, ограниченным поражением только эндометрия. Согласно опубликованным исследованиям, использо-
вание прогестинов дает высокую частоту полного ответа на лечение у пациенток с атипической гиперплазией и ранним 
РЭ. Комбинированные методы лечения, включающие использование метформина или гистероскопической резекции после 
медикаментозной терапии, могут снизить частоту рецидивов.

В отсутствие более крупных проспективных исследований очень важно учитывать общее состояние здоровья и потенциал 
фертильности женщины, прежде чем рекомендовать консервативное лечение раннего рака эндометрия. Необходимо 
проведение дальнейших рандомизированных контролируемых исследований, чтобы предоставить более убедительные 
доказательства преимуществ той или иной методики.

Ключевые слова: злокачественное образование эндометрия, рак эндометрия, сохранение фертильности, атипическая 
гиперплазия эндометрия, органосохранное лечение, ожирение, консервативное лечение, репродуктивная функция.

ВВЕДЕНИЕ

Рак эндометрия занимает шестое место в структуре 
онкологических заболеваний у женщин и является третьей 
по распространенности злокачественной опухолью жен-
ской репродуктивной системы во всем мире в 2020 году. 
Показатели заболеваемости варьируют в 10 раз по ре-
гионам мира, причем самые высокие показатели наблю-
даются в Северной Америке, Европе, Микронезии / По-
линезии и Австралии / Новой Зеландии, а самые низкие 
показатели заболеваемости отмечены в большинстве 
регионов Африки и южной части Центральной Азии [1]. 
В России по данным за 2021 год рак эндометрия зани-
мает второе место в структуре злокачественных забо-
леваний женской репродуктивной системы после рака 
молочной железы [2]. По данным Международного агент-
ства по исследованию рака, заболеваемость раком эн-
дометрия в мире быстро растет и, по оценкам экспертов, 
увеличится более чем на 50 % к 2040 году [3]. Ежегодно 
во всем мире диагностируется более 300 000 новых слу-
чаев этой патологии. В 2018 году количество заболев-

ших в Великобритании составило 9 703 женщин, в США —  
66 570 женщин [4,5]. В 2020 году заболеваемость раком 
эндометрия составила 21,4 на 100 000 человек в Север-
ной Америке, 16,6 на 100 000 человек в Европе в целом 
и 13,1 на 100 000 в Испании, что связано с большей общей 
распространенностью ожирения и метаболического син-
дрома в Северной Америке [6–8].

Гиперплазия эндометрия считается предшественни-
ком рака эндометрия. В классификации Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) 2014 года гиперплазия 
эндометрия включает гиперплазию с атипией (АН), или ин-
траэпителиальную неоплазию эндометрия (EIN), и без нее 
[9]. В классификации ВОЗ 2020 года не только продолжено 
использование терминологии AH / EIN, но и впервые реко-
мендовано включение в качестве «желательных» диагно-
стических критериев молекулярных биомаркеров (Pten, 
Pax2 или MMR) [10]. По данным литературы вероятность 
малигнизации гиперплазии без атипии составляет 1–5 %, 
в то время как при гиперплазии с атипией она достигает 
25 % [11]. По данным Kurman et al. (1985), риск прогресси-
рования гиперплазии эндометрия в карциному варьирует 
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от 1 % (при простой гиперплазии) до 3 % (при сложной 
гиперплазии) в течение 13-летнего периода наблюдения. 
В 2009 году Lacey et al. сообщили о риске малигнизации 
ниже 5 % (включая простую и сложную гиперплазию эн-
дометрия) в течение 20 лет наблюдения [12,13].

РЭ обычно развивается у женщин в постменопаузаль-
ном периоде, но у части пациенток (15–25 %) выявляется 
еще в репродуктивном возрасте [14,15].

Установлено, что 4 % наблюдений приходится на возраст 
до 40 лет [16]. Большинство случаев РЭ являются споради-
ческими, и только 3 % связаны с наследственной предраспо-
ложенностью, в частности с синдромом Линча [17]. Высокая 
распространённость и неуклонный рост заболеваемости 
раком эндометрия диктуют необходимость профилактики 
и повышения эффективности лечения данного заболевания. 
Решение этих вопросов возможно либо за счёт расширения 
показаний к хирургическому лечению при пролифератив-
ных процессах эндометрия, либо за счёт совершенствования 
консервативных методов терапии, что имеет приоритетное 
значение, поскольку у части пациенток часто стоит вопрос 
о сохранении репродуктивной функции [18–21].

ФАКТОРЫ РИСКА РАКА ЭНДОМЕТРИЯ

В настоящее время наиболее значимыми факторами 
риска возникновения рака эндометрия считаются образ 
жизни, наследственность, нарушение обменных процессов 
и гормональные сдвиги в организме, в том числе избыточ-
ная масса тела и / или ожирение, сахарный диабет 2 типа, 
а также гипертоническая болезнь, как частый компонент 
комплекса коморбидности [22–29]. Многие исследовате-
ли считают, что ожирение является основным независи-
мым фактором риска рака эндометрия [30,31]. По данным 
M. Arnold et al. (2012), в мире 3,6 % больных ожирением 
страдают злокачественными новообразованиями, из них 
у 34 % женщин с впервые выявленными опухолями на-
блюдался рак тела матки. В развитых странах ожирение 
выявлено у 43,6–66,3 % больных раком эндометрия, причём 
морбидную форму ожирения имеют 22,8 % пациенток, 
а избыточную массу тела — 88,7 % [32,33].

К факторам риска развития рака эндометрия, ассоци-
ированным с репродуктивной функцией, относят раннее 
менархе, бесплодие, отсутствие или малое число родов 
в анамнезе и позднюю менопаузу [34–37]. Так, у небере-
меневших и нерожавших женщин риск возникновения 
рака эндометрия возрастает в 2 раза, при наступлении 
менопаузы после 52 лет — в 2,5 раза, а при наличии ма-
точных кровотечений в период менопаузы — в 4 раза [38]. 
Повышенный риск развития рака эндометрия у женщин 
с ранним менархе и поздней менопаузой связывают с уве-
личением длительности воздействия эстрогенов на орга-
низм, что приводит к усилению пролиферации эндоме-
трия, увеличивает риск появления спонтанной мутации 
и ошибок репликации ДНК [39].

Наряду с другими факторами, раннее менархе у женщин 
в последнее время нередко связывают с изменением ха-

рактера питания. Увеличение количества и калорийности 
потребляемой пищи может приводить к развитию ожире-
ния и выработке дополнительных эндогенных эстрогенов 
[40,41].

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ АТИПИЧЕСКОЙ 
ГИПЕРПЛАЗИИ И РАКА ЭНДОМЕТРИЯ

Выбор метода лечения зависит от возраста пациентки, 
необходимости сохранения репродуктивной функции, 
соматического статуса больной и распространённости 
опухолевого процесса.

В настоящее время, стандартом лечения при начальных 
стадиях рака эндометрия остаётся экстирпация матки 
с придатками, в ряде случаев дополненная двухзональ-
ной лимфодиссекцией или удалением сторожевых лим-
фатических узлов. У пожилых женщин нецелесообразно 
и опасно проводить самостоятельную гормонотерапию 
из-за высокого риска тромбоэмболических осложнений, 
при этом, у части из них, хирургический метод лечения 
неприменим вследствие выраженной сопутствующей па-
тологии (наличие в анамнезе ОНМК, инфаркта в сочетании 
с тяжёлым течением гипертонической болезни, сахар-
ного диабета, выраженным ожирением и т. д.). Для этой 
категории пациенток возможно проведение аблации эн-
дометрия. Аблация эндометрия — малоинвазивное эн-
доскопическое вмешательство, поэтому его проведение 
возможно при наличии тяжёлых соматических заболева-
ний, препятствующих более обширному хирургическому 
вмешательству. Аблация эндометрия является методом 
выбора при высокой дифференцировке опухоли, отсут-
ствии инвазии в миометрий и наличии противопоказаний 
к лапаротомии. В МНИОИ им. П. А. Герцена эту методику 
применяют с 1998 года. Другим вариантом лечения этих 
пациенток является лучевая терапия.

У большинства молодых пациенток стандартное хирур-
гическое вмешательство (экстирпация матки с придатка-
ми) сопровождается развитием постовариэктомического 
синдрома, проявляющегося вегетативными, психоэмо-
циональными и обменно-эндокринными нарушениями, 
что значительно снижает качество жизни больных. «Омо-
ложение» рака эндометрия, выявление заболевания на на-
чальных стадиях, а также низкий риск метастатического 
поражения яичников при начальных формах (не более 1 %) 
дали толчок к модификации объема хирургического вме-
шательства. При высокодифференцированном раке эн-
дометрия с инвазией менее половины толщины миоме-
трия в отсутствие признаков распространения опухоли 
за пределы матки у пациенток репродуктивного возраста 
возможно выполнение экстирпации матки с маточными 
трубами. Результаты длительного наблюдения за проо-
перированными женщинами показывают, что уменьшение 
объема хирургического вмешательства не ухудшает отда-
ленные онкологические результаты лечения [42].

Глубина инвазии в миометрий является важным про-
гностическим фактором у больных раком эндометрия. 
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Согласно 26-му ежегодному отчету Международной 
федерации гинекологии и акушерства (FIGO), 5-летняя 
общая выживаемость у пациенток с опухолями, огра-
ниченными эндометрием, достигает 90,8 %, в то время 
как этот показатель снижается до 85,4 % при выявлении 
глубокой инвазии миометрия [43]. С целью определения 
распространённости опухолевого процесса применяются 
различные методы визуализации. Для оценки глубины 
инвазии опухоли в миометрий МРТ с контрастным уси-
лением является предпочтительным методом, поскольку 
обеспечивает более высокую точность, чем ТВУЗИ [44,45].

Для выявления метастазов в лимфатических узлах 
при ранних стадиях рака эндометрия возможно приме-
нение позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ-КТ), 
однако чувствительность этого метода не превышает 
63 % при специфичности 94,7 %. В исследовании Park et 
al. (2008) сравнивалась эффективность применения ПЭТ-КТ 
и МРТ в предоперационном обследовании больных раком 
эндометрия для выявления метастатического поражения 
лимфатических узлов и отдаленных метастазов. Авторы 
пришли к выводу, что ПЭТ-КТ обладает умеренной чув-
ствительностью выявления метастазов в лимфатических 
узлах и не может заменить хирургическое стадирование. 
Однако для выявления отдалённых метастазов ПЭТ-КТ 
продемонстрировала чувствительность 100 % и специ-
фичность 93,8 %, что делает этот метод интересной аль-
тернативой для пациенток, которым невозможно провести 
хирургическое стадирование [46,47].

ОРГАНОСОХРАНЯЮЩЕЕ ЛЕЧЕНИЕ 
АТИПИЧЕСКОЙ ГИПЕРПЛАЗИИ 
И РАКА ЭНДОМЕТРИЯ

Самостоятельная гормонотерапия атипической ги-
перплазии и начального рака эндометрия — практически 
единственное направление в онкогинекологии, где прио-
ритет в мире признан за российскими учеными, в частности 
Я. В. Бохманом [48,49]. В середине 70-х годов прошлого 
века профессор Я. В. Бохман первым в России и мире сфор-
мулировал положение о двух патогенетических типах 
рака эндометрия (РЭ). Первый тип — эстроген-зависимый, 
наблюдается у 80 % пациенток и отличается существен-
но более благоприятным прогнозом в сравнении со вто-
рым, эстроген-независимым типом. В конце 70-х годов 
Я. В. Бохман предпринял первую попытку консервативного 
лечения начального рака эндометрия с использовани-
ем гормонотерапии. В 1985 году его результаты впервые 
были опубликованы в англоязычном научном журнале. 
В статье сообщалось о лечении 19 больных раком эндо-
метрия с использованием 17-ОПК. Через 3–9 лет наблюде-
ния 15 пациенток живы без признаков прогрессирования 
заболевания [50].

Первый опыт применения самостоятельной гормоно-
терапии (в частности, медроксипрогестерона) при началь-
ном раке эндометрия в МНИОИ им. П. А. Герцена получен 
в начале 80-х годов XX века. На тот момент концепция 

лечения была такова: гормональное воздействие вызывает 
атрофию опухолевоизмененного эндометрия, после чего 
эстроген-гестагенными препаратами восстанавливают 
его функцию. Данный метод позволял реализовать ре-
продуктивную функцию женщин после благоприятного 
исхода лечения.

Проведение самостоятельной гормонотерапии воз-
можно в молодом возрасте и при желании пациентки со-
хранить репродуктивную функцию, но только в случае 
наличия высокого уровня рецепторов к стероидным гор-
монам в опухоли, ее высокой степени дифференцировки, 
отсутствии инвазии в миометрий [42].

Текущий подход к органосохраняющему лечению ати-
пичной гиперплазии и рака эндометрия основан на исполь-
зовании пероральных прогестинов, таких как медрокси-
прогестерона ацетат, мегестрола ацетат или агонистов 
гонадотропин-рилизинг-гормона, или же установке вну-
триматочной системы, высвобождающей левоноргестрел 
(ЛНГ-ВМС) [44,51–55]. Стандартом консервативного лече-
ния рака эндометрия является назначение медроксипро-
гестерона ацетат в дозе 400–600 мг / сут или мегестрола 
ацетат в дозе 160–320 мг / сут в течение как минимум шести 
месяцев с регулярной оценкой состояния эндометрия 
с помощью МРТ и гистологического исследования соскоба 
[46]. Целью гормональной терапии является подавление 
секреции эстрогена. Прогестагены обладают антипро-
лиферативным действием, таким как ингибирование ре-
цептора эстрогена (ER) и инсулиноподобного фактора 
роста 1 (ИФР-1), а также антиангиогенным эффектом [56]. 
Терапия прогестероном при раке эндометрия позволяет 
добиться полного ответа у 55–76 % пациенток, однако ре-
цидивы заболевания возникают у 20–47 % больных [57–60].

В настоящее время проводится несколько рандоми-
зированных контролируемых исследований для оценки 
эффективности применения ЛНГ-ВМС с пероральным про-
гестином или метформином или без них у молодых женщин 
с гистологически верифицированным раком эндометрия 
низкой степени злокачественности [61–63].

Метформин проявляет несколько антипролифера-
тивных механизмов: снижение уровней инсулина и ИФР-
1, увеличение концентрации рецепторов прогестерона 
и снижение резистентности к прогестерону. Результаты 
одного из мета-анализов говорят, что метформин может 
блокировать действие биомаркеров пролиферации, сти-
мулирующих рост опухолевых клеток, что способствует 
увеличению выживаемости больных раком эндометрия. 
В то же время Acosta-Torres С. et al. (2020) не обнаружили 
различий в частоте полного ответа при добавлении мет-
формина к терапии прогестагенами. При этом только 17 % 
пациенток смогли родить живого ребенка и большинству 
из них (81 %) требовалось применение вспомогательных 
репродуктивных технологий для наступления беременно-
сти [64]. Мета-анализ ряда исследований показал, что по-
вышенный индекс массы тела был связан с увеличением 
смертности при раке эндометрия. Рекомендации по изме-
нению образа жизни, которые направлены на снижение 
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веса, могут помочь улучшить выживаемость пациенток 
благодаря воздействию на пути, связывающих ожирение 
и рак эндометрия [65–67]. Фармакологические препараты, 
такие как средства для подавления аппетита или уменьше-
ния всасывания жира, могут использоваться для снижения 
веса. У женщин с ожирением использование метформина 
и изменение образа жизни, способствующее снижению 
веса, приводили к снижению уровня биомаркеров клеточ-
ной пролиферации (IHC / Ki67, pAMPK, pS6) и улучшению 
общей выживаемости при раке эндометрия [68,69].

В результате снижения веса происходит улучшение 
и даже излечение ряда сопутствующих заболеваний, свя-
занных с ожирением, таких как сахарный диабет II типа, 
обструктивное апноэ во сне, гипертония, астма, остеоар-
трит, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь. Мета-а-
нализ показал, что риск возникновения рака эндометрия 
возрастает с увеличением веса женщины. У полных женщин 
наблюдается метаболическое состояние, способствующее 
онкогенезу. Это связано с развитием гиперэстрогении, 
хроническим воспалением и резистентностью к инсулину, 
что приводит к множественным изменениям и активации 
онкогенных сигнальных путей. Таким образом были опре-
делены потенциальные цели для лечения [70–73].

Гистерорезектоскопия как часть консервативного под-
хода к лечению атипической гиперплазии и рака эндоме-
трия вызывает споры. Некоторые авторы ограничивают ее 
использование диагностикой опухоли и оценкой границ 
ее распространения, другие исследуют возможность пер-
вичного лечения с помощью данной методики в сочетании 
с использованием перорального прогестина или ЛНГ-ВМС 
и сообщают о превосходных показателях полного ответа. 
Alonso et al. (2017) проанализировали опубликованные 
за 39 лет исследования молодых пациенток с IА стадией 
РЭ, которым на 1 этапе лечения выполняли гистероско-
пическую резекцию, или гистерорезектоскопию (дан-
ный метод заключается в резекции опухолевого очага, 
прилегающего к нему эндометрия и слоя подлежащего 
миометрия) с последующей гормональной терапией. Кри-
териям включения соответствовали шесть исследований, 
и в статистический анализ было включено в общей слож-
ности 30 пациенток. Частота полного ответа на лечение 
составила 88,9 %, частота наступления беременности 
равнялась 25 % и увеличивалась до 66 % при применении 
ВРТ. Данные результаты были подтверждены в ряде других 
исследований, в которых сообщалось о полном ответе 
на лечение у 89–97 % женщин с IA стадией рака эндоме-
трия после выполнения гистерорезектоскопии и о часто-
те наступления беременности более 45 %. Giampaolini et 
al. (2019) продемонстрировали, что гистероскопическая 
резекция с последующей установкой ЛНГ-ВМС имеет вы-
сокую эффективность в качестве метода консервативно-
го лечения РЭ, сообщая об отсутствии патологических 
изменений после окончания терапии у 78,6 % пациенток 
[74–77]. Высказывались опасения по поводу возможных 
негативных акушерских исходов из-за механического по-
вреждения эндометрия, вызывающего синдром Ашермана 

и повышающего риск врастания плаценты, однако они 
не подтвердились [78].

В целом консервативное лечение рака эндометрия с со-
хранением фертильности обеспечивает приемлемые по-
казатели безрецидивной и общей выживаемости, частоты 
прогрессирования. В когортном исследовании, включав-
шем 6339 больных РЭ, 161 (2,5 %) пациентка получала гор-
мональную терапию. При этом показатели 10- и 15-летней 
выживаемости молодых больных раком эндометрия была 
выше 90 %. Так же не было выявлено значимых различий 
в выживаемости пациенток, получавших гормонотерапию 
и пациенток, которым провели хирургическое лечение [79].

В 2017 году Wei et al. в своем мета-анализе, включаю-
щем 28 исследований с участием 1038 женщин, сравнили 
различные подходы к сохранению фертильности у женщин 
со сложной атипической гиперплазией и эндометриоид-
ной карциномой матки путем оценки их онкологических 
и репродуктивных исходов. В последние годы в качестве 
возможных схем лечения применяются ЛНГ-ВМС, перо-
ральные прогестины, а также их комбинация. У пациенток 
с эндометриоидным раком эндометрия и сложной атипи-
ческой гиперплазией лечение прогестином в монорежиме, 
а также в сочетании с ЛНГ-ВМС может обеспечить высокую 
частоту полного ответа; однако показано, что исходы 
беременности могут быть хуже у пациенток, получающих 
только ЛНГ-ВМС (только 18 % пациенток смогли забереме-
неть, а 14 % из них — родить живого ребенка, в то время 
как 40 % пациенток, получавших в качестве метода лечения 
ЛНГ-ВМС в сочетании с прогестинами, смогли забереме-
неть, а 35 % — родить живого ребенка) [80].

Guillon et al. (2019) опубликовали обзор литературы, 
посвящённый анализу результатов консервативного ле-
чения пациенток с атипической гиперплазией и раком 
эндометрия. Он включал 65 исследований с участием 
1604 женщин и анализировал три типа прогностических 
факторов, связанных с частотой полных ответов: характе-
ристика самих пациенток (возраст, ожирение, бесплодие, 
предыдущая беременность, гистологический тип опухоли 
и наличие рецепторов к стероидным гормонам), характе-
ристики проводимого лечения (метод удаления эндоме-
трия, была ли проведена диагностическая лапароскопия, 
выполнялось ли МРТ, а также тип и продолжительность 
лечения) и характеристики исследования (год публика-
ция, дизайн (ретроспективный / проспективный) и размер 
исследуемой популяции). Авторы обзора пришли к выво-
ду, что использование гистерорезектоскопии в качестве 
метода лечения и бесплодие после проведения лечения 
были прогностическими факторами, связанными с более 
высокой частотой полных ответов [81].

В 2014 году О. В. Новикова и соавторы опубликовали 
исследование, посвященное изучению эффективности 
консервативного лечения атипической гиперплазии и на-
чального рака эндометрия у женщин репродуктивного 
возраста. В исследование была включена 121 пациентка 
(56 больных с атипической гиперплазией и 65 больных с на-
чальным раком эндометрия). При атипической гиперплазии 
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лечение заключалось в установке ВМС «Мирена», при на-
чальном раке эндометрия дополнительно к введению ВМС 
«Мирена» назначались агонисты гонадотропин-рилизинг 
гормона (ГнРГ). Применение в течение 6 месяцев моноте-
рапии ВМС «Мирена» позволило достичь полного эффекта 
у 51 из 56 (91 %) больных с атипической гиперплазией 
эндометрия. Рецидивы выявлены у 8 (16 %) пациенток 
в сроках от 8 до 22 месяцев после окончания лечения. 
Результаты гормонотерапии начального РЭ оказались за-
кономерно несколько хуже. Лечение по схеме ВМС «Мире-
на»  + АГрГ проводилось 65 пациенткам. При обследовании 
через 3 месяца неизлеченность установлена у 12 пациенток 
(18,5 %). В 3 случаях гистологически определялись очаги 
АГЭ, и гормонотерапия была продолжена с дополнитель-
ным приемом проверы. У 9 больных определялись очаги 
эндометриоидной аденокарциномы: в 1 наблюдении вы-
полнено хирургическое лечение, у остальных 8 больных 
гормонотерапия была продолжена с добавлением проверы. 
В настоящее время продолжается набор и анализ данных.

Таким образом было показано, что метод самосто-
ятельной гормонотерапии атипической гиперплазии 
и начального рака эндометрия обладает существенным 
преимуществом перед традиционным хирургическим лече-
нием, поскольку позволяет добиться излечения и при этом 
сохранить фертильность у женщин репродуктивного воз-
раста. Но в то же время использование гормонотерапии 
сопряжено с высокой частотой рецидивов, а также по-
вышенным риском развития злокачественных опухолей 
яичников [82].

В 2018 году О. В. Новикова и соавторы опубликовали 
работу, в которой изучались распространенность опу-
холевого процесса при выявлении рецидивов после кон-
сервативного лечения АГЭ и начального РЭ и эффектив-
ность повторного гормонального лечения с сохранением 
репродуктивной функции. В зависимости от исходного 
диагноза 57 пациенток с рецидивами, включенные в ис-
следование, были разделены на 2 группы: группу АГЭ со-
ставили 24 больные, группу начального РЭ — 33 больные. 
У 48 (84 %) из 57 пациенток первый рецидив представлял 
АГЭ или высокодифференцированную эндометриоид-
ную аденокарциному без инвазии в миометрий. Из них 
45 пациенток выразили настойчивое желание сохранить 
репродуктивную функцию и дали свое согласие на прове-
дение повторного курса гормонотерапии. Эффективность 
данного курса (в качестве вариантов гормонотерапии 
использовали медроксипрогестерона ацетат (МПА), ВМС 
«Мирена», а также комбинации ВМС «Мирена» с МПА 
и / или агонистами ГнРГ) при лечении рецидива для всех 
пациенток составила 89 %, различия между группами АГЭ 
и РЭ были не значимы [83].

В настоящее время проводятся клинические иссле-
дования, направленные на разработку методов лечения 
пациенток с атипической гиперплазией и ранним раком 
эндометрия, желающих сохранить репродуктивную функ-
цию:

1) исследование II фазы, изучающее эффективность 
внутриматочной системы, высвобождающей лево-
норгестрел, у пациенток со сложной атипической ги-
перплазией или высокодифференцированным раком 
эндометрия;

2) пилотное клиническое исследование, изучающее будут 
ли пациентки с ожирением и атипической гиперпла-
зией или I–II стадиями рака эндометрия обращаться 
к диетологу, если это рекомендовано их онкологом;

3) исследование, посвященное изучению эффективно-
сти применения ЛНГ-ВМС в сочетании с метформином 
или без него у пациенток с эндометриоидной аденокар-
циномой эндометрия высокой степени дифференци-
ровки, желающих сохранить репродуктивную функцию;

4) пилотное клиническое исследование, изучающее вли-
яние физических упражнений и диеты на снижение 
веса у пациенток с ожирением и раком эндометрия I 
стадии;

5) рандомизированное исследование, цель которого 
заключается в изучении эффективности применения 
мегестрола ацетата в сочетании с ЛНГ-ВМС и ее срав-
нению с эффективностью использования монотерапии 
мегестролом ацетатом в качестве средства для вос-
становления нормальной ткани эндометрия у больных 
ранним РЭ;

6) исследование, в котором изучается эффективность 
ЛНГ-ВМС при лечении пациенток с атипичной гипер-
плазией и ранней карциномой эндометрия, желающих 
сохранить свою репродуктивную функцию, и включено 
проведение анализа частоты ответа на лечение и ре-
продуктивных результатов;

7) исследование, сочетающее хирургическое лечение 
(бариатрическая хирургия) с классическим лечением 
прогестагенами у пациенток с атипической гипер-
плазией и раком эндометрия 1 степени, страдающих 
ожирением.

ОРГАНОСОХРАНЯЮЩЕЕ ЛЕЧЕНИЕ РАКА 
ЭНДОМЕТРИЯ В ОСОБЫХ СЛУЧАЯХ

1. Рак эндометрия умеренной 
степени дифференцировки

В 2020 году Falcone et al. опубликовали многоцентро-
вой проект, одобренный Gynecologic Cancer Inter-Group, 
для пациенток с эндометриоидным раком тела матки G2. 
В исследование были включены 23 пациентки, из кото-
рых 74 % проводилась гистероскопическая резекция. Ги-
стероскопическая резекция выполнялась в соответствии 
со стандартизированной трехэтапной методикой, впервые 
описанной Mazzon et al., состоящей из резекции 1) опухо-
левого очага, 2) эндометрия, прилегающего к опухоли, 
и 3) миометрия, лежащего под опухолью) и установка 
ЛНГ-ВМС (внутриматочная спираль, высвобождающая 
20 мг левоноргестрела ежедневно. Медиана наблюдения 
составила 3 года и у 74 % пациенток был достигнут полный 
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ответ с частотой рецидивов 41 %. Только 58 % пытались 
забеременеть, при этом родить живого ребенка смогли 
17 %. Был сделан вывод, что данная методика лечения 
может применяться, хотя выборка пациенток и была очень 
ограниченной [84].

2. Синдром Линча

Синдром Линча (ранее известный как наследственный 
неполипозный колоректальный рак (HNPCC)) представ-
ляет собой аутосомно-доминантный наследственный 
синдром с высокой пенетрантностью, преимущественно 
приводящий к развитию рака в проксимальных отделах 
толстой кишки, а также предрасполагающий к развитию 
рака эндометрия, поджелудочной железы, мочевыводя-
щих путей, желчевыводящих путей, молочной железы, 
яичников, предстательной железы и головного мозга. 
Данный синдром вызван герминальной мутацией в од-
ном из генов системы репарации неспаренных основа-
ний ДНК— MLH1 (34 % случаев), MSH2 (51 %), MSH6 (49 %) 
и PMS2 (24 %). Женщины с мутацией MSH6 подвержены 
повышенному риску возникновения рака эндометрия 
(ОР = 25,5, 95 % ДИ = от 16,8 до 38,7) [85–88].

Ввиду повышенного риска возникновения рака эн-
дометрия в этой группе и связанной с ним заболевае-
мости и смертности принято решение о необходимости 
систематического скрининга. На основании рекоменда-
ций специалистов трансвагинальное УЗИ и / или биопсию 
эндометрия следует проводить ежегодно, начиная с воз-
раста 30–35 лет.

Снижение заболеваемости раком эндометрия наблю-
далось при выполнении профилактической гистерэктомии 
с двусторонней аднексэктомией. Однако нет научных 
доказательств того, что данная профилактическая опе-
рация, снижающая риск возникновения рака эндометрия, 
приводит к снижению смертности от него в популяции. 
Современные рекомендации говорят, что возможность 
профилактической гистерэктомии и двусторонней ад-
нексэктомии должна рассматриваться в том случае, если 

женщина выполнила свою репродуктивную функцию. Кон-
сервативное лечение может быть предложено молодым 
нерожавшим женщинам с эндометриоидными опухолями 
высокой степени дифференцировки и ограниченным по-
ражением эндометрия. [89,90].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение следует отметить, что ведущие онкоги-
некологические сообщества пришли к единому мнению: 
консервативное лечение с сохранением фертильности 
возможно и безопасно для молодых пациенток с эндо-
метриоидным РЭ высокой степени дифференцировки, 
ограниченным поражением только эндометрия. Согласно 
опубликованным исследованиям, использование проге-
стинов дает высокую частоту полного ответа на лечение 
у пациенток с атипической гиперплазией и ранним РЭ. 
Комбинированные методы лечения, включающие исполь-
зование метформина или гистероскопической резекции 
после медикаментозной терапии, могут снизить частоту 
рецидивов. Молекулярная классификация должна учиты-
ваться для индивидуализации лечения. ВРТ могут сокра-
тить время до зачатия. Общая выживаемость при 15-летнем 
наблюдении составляет около 90 %. По данным прове-
денных мета-анализов, частота полного ответа на лече-
ние составляет около 75 % для перорального прогестина 
и около 79 % для ЛНГ-ВМС. Уровень живорождения варьи-
рует от 20 до 48 % в зависимости от проводимого лечения 
или применения ВРТ. Частота рецидивов составляет около 
33 % и снижается при применении ЛНГ-ВМС (11 %) или ги-
стероскопической резекции (14 %).

В отсутствие более крупных проспективных исследо-
ваний очень важно учитывать общее состояние здоровья 
и потенциал фертильности женщины, прежде чем рекомен-
довать консервативное лечение раннего РЭ. Необходимо 
проведение дальнейших рандомизированных контролиру-
емых исследований, чтобы предоставить более убедитель-
ные доказательства преимуществ той или иной методики.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ

Анна А. Петрожицкая, врач акушер-гинеколог, онколог, научный сотрудник онкологического отделения хирургических 
методов лечения ФГБУ «НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В. И. Кулакова» Минздрава 
России, Москва, Россия, e-mail: a_petrozhitskaya@oparina4.ru

Роман К. Танделов, научный сотрудник онкологического отделения хирургических методов лечения ФГБУ «НМИЦ 
акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В. И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия, e-mail: 
r_tandelov@oparina4.ru

Никита А. Зайцев, клинический ординатор онкологического отделения хирургических методов лечения ФГБУ «НМИЦ 
акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В. И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия, e-mail: 
n.zaytsev.MD@yandex.ru

Константин Ю. Морхов, к. м. н., онколог, заведующий онкологическим отделением хирургических методов лечения ФГБУ 
«НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В. И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия, 
e-mail: k_morhov@oparina4.ru

А. А. Петрожицкая, Р. К. Танделов, Н. А. Зайцев, К. Ю. Морхов

ОРГАНОСОХРАНЯЮЩЕЕ ЛЕЧЕНИЕ АТИПИЧЕСКОЙ ГИПЕРПЛАЗИИ И РАКА ЭНДОМЕТРИЯ: СОВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ74

Обзоры и аналитика



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncology

том / vol. 13 № 2 • 2023

DOI: 10.18027 / 2224-5057-2023-13-2-5

For citaition: Petrozhitskaya A. A., Tandelov R. K., Zaitcev N. A., Morkhov K. Yu. Organ preservation treatment of patients with atypical hyperplasia 
and endometrial cancer: current trends. Malignant Tumors. 2023 ; 13 (2) : 5 (In Russ.).

ORGAN PRESERVATION TREATMENT OF PATIENTS WITH 
ATYPICAL HYPERPLASIA AND ENDOMETRIAL CANCER: 
CURRENT TRENDS

A. A. Petrozhitskaya, R. K. Tandelov, N. A. Zaitcev, K. Yu. Morkhov

National	Medical	Research	Center	for	Obstetrics,	Gynecology	and	Perinatology	named	after	Academician V. I. Kulakov»,	Moscow,	Russia

The high prevalence and steady increase in the incidence of endometrial cancer dictate the need to prevent and improve 
the effectiveness of treatment of this disease. The solution of these issues is possible either by expanding the indications 
for surgical treatment in endometrial proliferative processes, or by improving conservative methods of therapy, which is 
of priority importance, since some patients often have the question of preserving reproductive function.

Leading oncogynecological communities have come to a consensus: conservative treatment with preservation of fertility 
is possible and safe for young patients with endometrioid endometrial cancer of a high degree of differentiation, limited 
to endometrial damage only. According to published studies, the use of progestins gives a high frequency of complete 
response to treatment in patients with atypical hyperplasia and early endometrial cancer. Combined treatment methods, 
including the use of metformin or hysteroscopic resection after drug therapy, can reduce the frequency of relapses.

In the absence of larger prospective studies, it is very important to consider a woman’s overall health and fertility potential 
before recommending conservative treatment for early endometrial cancer. It is necessary to conduct further randomized 
controlled trials in order to provide more convincing evidence of the benefits of a particular technique.

Keywords: malignant endometrial formation, endometrial cancer, fertility preservation, atypical endometrial hyperplasia, 
organ-preserving treatment, obesity, reproductive function.
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ЭВОЛЮЦИЯ СИСТЕМНОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 
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«Золотым стандартом» I линии лекарственной терапии диссеминированного рака эндометрия (РЭ) является комбинация 
«ТС» (Паклитаксел + Карбоплатин). Гормонотерапия (ГТ) в качестве терапии I линии рекомендована ограниченной группе 
пациенток. До недавнего времени прогноз больных диссеминированным РЭ, несмотря на проводимые стандартные методы 
лечения (химиотерапия (ХТ) и ГТ), оставался неутешительным. Ни один из цитостатиков, имеющихся в арсенале онкологов-
химиотерапевтов, не обеспечивал долговременного контроля болезни и длительной выживаемости пациенток, получивших 
стандартную платиносодержащую терапию. Очевидно, что неудовлетворительные результаты лечения больных диссеми-
нированным РЭ требовали изменения подходов к терапии и указывали на необходимость разработки более эффективных 
режимов лечения. Углубленное понимание механизмов канцерогенеза, появление новой молекулярной классификации РЭ 
и разделение лечебных подходов в зависимости от биологического потенциала опухоли привели к значительному прорыву 
в лечении диссеминированного РЭ. Одним из наиболее значительных прорывов следует считать открытие роли микро-
сателлитной нестабильности (microsatellite instability, MSI) и нарушений в системе репарации неспаренных оснований ДНК 
(mismatch repair system, MMR) как предиктора высокой эффективности иммунотерапии — нового направления системной 
лекарственной терапии диссеминированного РЭ. Данная обзорная статья посвящена эволюции системной лекарственной 
терапии диссеминированного РЭ. В статье мы подробно обсуждаем результаты основных международных исследований 
по вопросам ГТ, ХТ I и II линий, таргетной терапии, иммунотерапии, а также иммунотаргетной терапии диссеминированного 
РЭ. Подробно рассматриваем такие биологические маркеры, как MSI, PD-L1, их влияние на эффективность лечения; раз-
бираем механизм, лежащий в основе синергетического эффекта комбинации пембролизумаб + ленватиниб.

Ключевые слова: рак эндометрия, микросателлитная нестабильность, MSI, MSS, пембролизумаб, ленватиниб, иммуно-
терапия, химиотерапия, гормонотерапия, таргетная терапия, MMR, PD-1, PD-L1.

Рак эндометрия (РЭ) занимает одну из лидирующих 
позиций по распространенности злокачественных но-
вообразований (ЗНО) как в мире, так и в России. Так, 
в структуре заболеваемости ЗНО женского населения 
России в 2021 году РЭ — на 3 месте (8,1 % всех ЗНО) 
после рака молочной железы (22,1 %) и ЗНО кожи (кроме 
меланомы, 13,4 %). Абсолютное число впервые в жизни 
установленных диагнозов ЗНО тела матки в России 
в 2021 году составило 25482 случая заболевания. В 14,8 % 
случаев РЭ был выявлен на III– IV стадиях опухолевого 
процесса [1,2], т. е. на тех стадиях, когда вопрос о про-
ведении системной лекарственной терапии не вызывает 
сомнений.

ГОРМОНОТЕРАПИЯ

В течение нескольких десятилетий в лечении диссеми-
нированного РЭ успешно используется гормонотерапия 
(ГТ). В качестве терапии I линии диссеминированного РЭ 

ГТ может быть рекомендована ограниченной группе паци-
енток: при положительном гормональном статусе опухоли 
(рецепторы эстрогенов (РЭ +), рецепторы прогестерона 
(РП +)), степени дифференцировки G1-G2, при вялоте-
кущем прогрессировании заболевания (ПЗ), отсутствии 
поражения висцеральных органов и симптомов болезни. 
У данной когорты больных РЭ ГТ может контролировать 
болезнь довольно долго.

ГТ прогестинами основывается на их физиологическом 
ингибировании эндометриальной стимуляции, индуци-
рованной эстрогенами. Роль прогестинов в лечении дис-
семинированного РЭ впервые была продемонстрирована 
R. M. Kelley и W. H. Baker в 1961 году (n = 21). Частота объ-
ективного ответа (ЧОО) составила 29 % [3].

Изучение трех наиболее часто используемых прогести-
нов в лечении диссеминированного РЭ (гидроксипроге-
стерона капроната, медроксипрогестерона ацетата (МПА) 
и мегестрола ацетата (МГА)) не выявило существенных 
различий в их эффективности [3–5].
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Эскалация дозы прогестинов не способствовала улуч-
шению результатов прогестинотерапии [4].

Гипотеза о возможности антиэстрогенов увеличивать 
экспрессию РП [6,7] легла в основу назначения комбинации 
тамоксифена с прогестинами с целью достижения про-
лонгированных ремиссий. Однако большинство клиниче-
ских исследований не выявили преимуществ комбинации 
тамоксифена с прогестинами в постоянном или последо-
вательном режимах по сравнению с прогестинотерапией 
в монорежиме [5,8–11].

Ингибиторы ароматазы также не продемонстрировали 
значимых результатов в лечении распространенного РЭ 
[12,13].

При РЭ широко изучались агонисты гонадотропин 
рилизинг-гормона (ГнРГ) [14,15]. Результаты основных 
исследований по эффективности ГТ при диссеминиро-
ванном РЭ представлены в табл. 1.

ХИМИОТЕРАПИЯ И ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ

Показаниями к назначению химиотерапии (ХТ) в каче-
стве I линии являются: рецидив или исходно диссеми-
нированная форма РЭ, быстрый рост опухоли, низкая 
степень дифференцировки, поражение висцеральных 
органов.

Эффективность I линии ХТ при распространенном 
или рецидивирующем РЭ изучалась в ряде рандомизи-
рованных клинических исследований III фазы.

В рандомизированное исследование III фазы, про-
веденное Гинекологической исследовательской груп-
пой (GOG), — GOG-48 включали пациенток распро-
страненным или рецидивирующим РЭ, которым ранее 
проводились хирургическое лечение, лучевая терапия 
(ЛТ) и ГТ; ни одна из них не получала предшествующую 
терапию цитостатиками. Пациентки были рандомизиро-
ваны в 2 группы: группу монотерапии доксорубицином 
60 мг / м2 либо в группу комбинации «АС» (доксорубицин 
60 мг / м2 + циклофосфамид 500 мг / м2, каждые 3 недели), 
суммарно — 8 курсов терапии [21]. Из 132 пациенток, 
получивших доксорубицин в монорежиме, полных ре-
грессий (ПР) было зарегистрировано 7 (5 %), частичных 
регрессий (ЧР) — 22 (17 %), стабилизация болезни (СБ) 
отмечена в 73 (55 %) случаях. Из 144 пациенток, полу-
чивших комбинацию «АС», ПР наблюдалась в 18 (13 %) 
с лучаях, ЧР — в 25 (17 %), СБ — в 75 (52 %) с лучаях. 
Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
достигла 3,2 месяцев (мес.) и 3,9 мес., медиана общей 
выживаемости (ОВ) — 6,7 мес. и 7,3 мес. в группах доксо-
рубицина и комбинации «АС» соответственно (р = 0,048). 
Таким образом, комбинация «АС» продемонстрировала 

Таблица 1. Эффективность ГТ при диссеминированном РЭ.

Препарат Режим лечения
Число  
пациентов, n ЧОО, %

Медиана  
ВБП, мес.

Медиана  
ОВ, мес.

МПА [4] (исследование  
III фазы)

МПА 200 мг/сутки, per os 145 25 3,2 11,1

МПА 1000 мг/сутки, per os 154 15 2,5 7,0

МПА или тамоксифен [16] МПА 1 г в неделю, внутримышечно 48 56,2 – –

Тамоксифен 20 мг х 2 раза в сутки, per os 45 53,4 – –

Тамоксифен  [17] Тамоксифен 20 мг х 2 раза в сутки, per os 68 10 1,9 8,8

Арзоксифен [18] Арзоксифен 20 мг/сутки, per os 29 31 3,7 –

МПА+тамоксифен [11] Тамоксифен 40 мг, per os, – ежедневно, в сочетании  
с альтернирующим еженедельным приемом МПА 200 мг, per os, – 
ежедневно

58 33 3 13

МГА или
МГА+тамоксифен [5]

МГА 20 20 – 12

МГА+тамоксифен 42 19 – 8,6

МГА, чередующийся 
с тамоксифеном [10]

MГA 80 мг х 2 раза/сутки, – каждые 3 недели, чередующийся 
с тамоксифеном 20 мг х 2 раза в сутки, per os, – каждые 3 недели

56 27 2,7 14,0

Анастрозол [12] Анастрозол 1 мг/сутки, per os, – в течение ≥28 дней 23 9 1 6

Летрозол [13] Летрозол 2,5 мг/сутки, – непрерывно 28 9,4 – –

Фулвестрант [19] Фулвестрант 250 мг, внутримышечно, – каждые 4 недели 22ER- 0 2 3

31ER+ 16 10 26

Фулвестрант [20] Фулвестрант 250 мг, внутримышечно, – каждые 4 недели
35

11,4 2,3 13,2

Гозерелина ацетат [14] Гозерелина ацетат 3,6 мг, подкожно, – ежемесячно 40 12 1,9 7,3

Трипторелин (агонист ГнРГ 
замедленного высвобожде-
ния) [15]

Трипторелин 3,75 мг, – каждые 4 недели 23 8,7 – 7,2

* ГТ – гормонотерапия; РЭ – рак эндометрия; МПА – медроксипрогестерона ацетат; МГА – мегестрола ацетат; ГнРГ – гонадотропин рилизинг-гормон; 
ЧОО – частота объективного ответа; ВБП – выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость; мес. – месяцы.
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некоторое преимущество перед монотерапией доксору-
бицином в лечении пациенток РЭ.

В исследование III фазы GOG-107 включали пациенток 
рецидивирующим или распространенным РЭ III–IV ста-
дий, которые были рандомизированы в 2 группы: группу 
монотерапии доксорубицином 60 мг / м 2 либо в группу 
комбинации «АР» (доксорубицин 60 мг / м 2 + циспла-
тин 50 мг / м2, каждые 3 недели), до ПЗ, неприемлемой 
токсичности или кумулятивной дозы доксорубицина — 
500 мг / м2 [22]. Среди 150 пациенток, получивших док-
сорубицин в монорежиме, зарегистрировано 12 (8 %) ПР 
и 26 (17 %) ЧР, в то время как среди пациенток, получавших 
комбинацию «АР» (n = 131), ПР отмечена у 25 больных 
(19 %), ЧР — у 30 (23 %) (р = 0,004). Медиана ВБП в 2 груп-
пах составила 3,8 мес. и 5,7 мес. соответственно (отно-
шение рисков (HR) — 0,736; 95 % доверительный интер-
вал (ДИ) 0,577–0,939; р = 0,014), медиана ОВ — 9,2 мес. 
и 9,0 мес. соответственно (HR — 0,928; 95 %ДИ 0,727–
1,185). Наиболее частыми нежелательными явлениями 
(НЯ) были: лейкопения III– IV степени (40 % — в группе 
монотерапии доксорубицином против 62 % — в группе 
комбинации «АР»), тромбоцитопения (2 % против 14 % со-
ответственно), анемия (4 % против 22 %) и тошнота / рвота 
(3 % против 13 % соответственно). Таким образом, было 
показано, что добавление цисплатина к доксорубицину 
при распространенном РЭ увеличивает ЧОО и улучшает 
ВБП, но не оказывает статистически значимого влияния 
на ОВ, при этом сопровождается более высокой частотой 
побочных эффектов.

Эти результаты послужили основой для последующих 
рандомизированных исследований III фазы у пациенток 
диссеминированным и местнораспространенным РЭ. Так, 
целью исследования III фазы GOG 177 [23] было опреде-
лить, улучшает ли ОВ добавление паклитаксела к доксору-
бицину и цисплатину у женщин распространенным / реци-
дивирующим РЭ (n = 263). Вторичными конечными точками 
являлись ВБП, ЧОО и безопасность. Пациентки получали 
комбинацию «АР» (доксорубицин 60 мг / м2 + цисплатин 
50 мг / м2) или трехкомпонентный режим «ТАР» (доксору-
бицин 45 мг / м2 + цисплатин 50 мг / м2, день 1, затем пакли-
таксел 160 мг / м2, день 2, с поддержкой филграстимом). 
Начальная доза доксорубицина в группе АР была сни-
жена до 45 мг / м2 у пациентов с ЛТ на органы малого таза 
(ОМТ) в анамнезе и у пациентов старше 65 лет. Оба режима 
повторялись каждые 3 недели, суммарно — до 7 курсов. 
ЧОО (57 % против 34 %; р < 0,01), медиана ВБП (8,3 мес. 
против 5,3 мес.; р < 0,01) и медиана ОВ (15,3 мес. против 
12,3 мес.; р = 0,037) были достоверно выше в группе пациен-
тов, получающих режим «ТАР». Профиль токсичности был 
приемлемым. Фебрильная нейтропения отмечена только 
у 2 % пациентов, получавших «АР», и у 3 % пациентов — 
получавших «ТАР». Однако в группе с Паклитакселом зна-
чительно чаще, чем в группе «АР», лечение осложнялось 
периферической сенсорной полинейропатией (ПСН) II–III 
степени (ПСН II степени — у 27 % и 4 %, ПСН III степени — 
у 12 % и 1 % больных соответственно). Таким образом, было 

продемонстрировано, что режим «TAP» значительно улуч-
шает ЧОО, ВБП и OВ по сравнению с «AP», однако высо-
кая токсичность лечения зачастую не позволяла широко 
применять данный режим.

В настоящее время «золотым стандартом» I линии ХТ 
распространенного РЭ или его рецидивов является ком-
бинация «ТС» (паклитаксел + карбоплатин). Ее эффектив-
ность была продемонстрирована в рандомизированном 
исследовании III фазы NRG Oncology GOG-209, посвящен-
ном сравнению схемы «TAP» (доксорубицин 45 мг / м2 + цис-
платин 50 мг / м2, день 1 + паклитаксел 160 мг / м2, день 2) 
и комбинации «ТС» (паклитаксел 175 мг / м2 + карбопла-
тин AUC6, день 1) в качестве первоначальной терапии 
распространенного РЭ [24,25]. Статистический дизайн 
исследования был спланирован таким образом, чтобы 
доказать равную эффективность изучаемых комбинаций 
препаратов (non-inferiority). Суммарно в исследование 
была включена 1381 пациентка; сформированные группы 
сбалансированы по основным демографическим харак-
теристикам. По результатам исследования медиана ВБП 
составила 13 мес. и 14 мес. в группах схемы «TAP» и ком-
бинации «ТС» (HR — 1,032; 90 % ДИ 0,93–1,15), медиана 
ОВ — 41 мес. и 37 мес. соответственно (HR — 1,002; 90 % 
ДИ 0,895–1,121). ЧОО в обеих группах — 52 %. При этом 
режим ХТ «TAP» характеризовался неблагоприятным про-
филем безопасности вследствие повышения частоты раз-
вития ряда НЯ III–IV степени, включая астению, тошноту 
и рвоту, диарею, нефротоксичность и др. Таким образом, 
достаточно высокая эффективность и удовлетворитель-
ная переносимость комбинации «ТС» закрепила данный 
режим ХТ в качестве режима I линии системной терапии 
диссеминированного РЭ [26,27].

Было проведено несколько исследований II фазы по из-
учению эффективности комбинации бевацизумаба, пакли-
таксела и карбоплатина по сравнению с комбинацией «ТС» 
в I линии лекарственной терапии диссеминированного РЭ. 
В исследовании MITO END-2 (n = 108) медиана ВБП в группе 
комбинации бевацизумаба, паклитаксела и карбоплатина 
и группе «ТС» составила 13 мес. (95 %ДИ 9,2–16,8) и 8,7 мес. 
(95 %ДИ 6,3–11,2) соответственно (p = 0,036) [28]. При этом 
в группе бевацизумаба, паклитаксела и карбоплатина 
достоверно чаще регистрировалась токсичность > III сте-
пени со стороны сердечно-сосудистой системы.

В рандомизированное исследование II фазы GOG-86P 
(n = 329) включали пациенток распространенным и ре-
цидивирующим РЭ, ранее не получавших системной ХТ. 
Была проведена сравнительная оценка эффективности 
стандартной ХТ «ТС» и 3 режимов лечения (комбинация 
бевацизумаба, паклитаксела и карбоплатина с после-
дующей поддерживающей терапией бевацизумабом, 
темсиролимус, паклитаксел и карбоплатин с последую-
щей поддерживающей терапией темсиролимусом и ком-
бинация бевацизумаба, карбоплатина и иксабепилона 
с последующей поддерживающей терапией бевацизума-
бом) [29]. На ASCO-2015 были представлены результаты 
этого исследования. ЧОО составляла 60 %, 55 % и 53 % 
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в 3 подгруппах соответственно. Преимуществ в медиане 
ВБП не было продемонстрировано ни в одной изучаемой 
комбинации по сравнению с группой контроля: HR — 0,81, 
92 %ДИ 0,63–1,02; HR — 1,22, 92 %ДИ 0,96–1,55 и HR — 0,87, 
92 %ДИ 0,68–1,11 соответственно. Однако было достигнуто 
достоверное увеличение медианы ОВ в группе комбинации 
бевацизумаба, паклитаксела и карбоплатина по сравнению 
с группой контроля — 34,0 мес. и 22,7 мес. соответственно 
(р < 0,039). Токсичность > III степени в группе комбинации 
бевацизумаба, паклитаксела и карбоплатина составила 
93,7 %. Таким образом, добавление к стандартной ХТ бева-
цизумаба позволяет улучшить отдаленные результаты 
лечения, однако его применение должно сопровождаться 
тщательным мониторированием побочных эффектов.

Традиционно РЭ разделяли на два подтипа в зависи-
мости от патоморфологического варианта опухоли:
• РЭ I патогенетического типа (эндометриоидный) встре-

чается чаще (примерно у 80 % больных РЭ), развивается 
в более молодом возрасте, на фоне длительной гипер-
эстрогении и гиперплазии эндометрия. У больных РЭ I 
патогенетического типа часто наблюдаются ожирение, 
сахарный диабет и гипертоническая болезнь, возможны 
эстроген-секретирующие опухоли яичников или син-
дром склерокистозных яичников. Опухоли I патогене-
тического варианта, как правило, высокодифференци-
рованные, имеют более благоприятный прогноз.

• РЭ II патогенетического типа (неэндометриоидный) 
(серозный) (выявляется в 20 % случаев) обычно низко-
дифференцированный, имеет менее благоприятный 

прогноз, возникает в старшем возрасте, в отсутствие 
гиперэстрогении, на фоне атрофии эндометрия [26].
Установлено, что при серозном РЭ часто выявляется 

гиперэкспрессия HER-2 / neu — белка-рецептора эпидер-
мального фактора роста человека 2-го типа, который при-
сутствует в тканях и в норме, участвуя в регуляции деления 
и дифференцировки клеток. Гиперэкспрессия этого рецеп-
тора на поверхности опухолевых клеток ассоциирована 
с более агрессивным течением заболевания, повышенным 
метастатическим потенциалом опухоли и неблагоприят-
ным прогнозом.

В многоцентровом рандомизированном исследова-
нии II фазы [30] оценивали эффективность применения 
трастузумаба в комбинации с ХТ при серозном РЭ. Тра-
стузумаб — рекомбинантное гуманизированное монокло-
нальное антитело (МКА), которое селективно взаимодей-
ствует с внеклеточным доменом HER-2 / neu на поверхности 
злокачественных клеток и тормозит их пролиферацию. 
В исследование включали пациенток распространенным 
(III–IV стадии) и рецидивирующим серозным РЭ с гипер-
экспрессией HER-2 / neu. Все больные (n = 61) были ран-
домизированы в 2 группы: «ТС» (контрольная группа) 
и «ТС» (6 курсов) в комбинации с внутривенным капель-
ным (в / в кап.) введением трастузумаба (эксперименталь-
ная группа), до прогрессирования или непереносимой 
токсичности. Первичная конечная точка — ВБП. Среди 
всех участниц медиана ВБП составила 8,0 мес. (контроль-
ная группа) по сравнению с 12,6 мес. (экспериментальная 
группа) (р = 0,005; HR — 0,44; 90 %ДИ 0,26–0,76). Медиана 

Таблица 2. Эффективность ХТ II линии при диссеминированном РЭ. Исследования II фазы.

Препарат Режим лечения
Число  
пациентов, n ЧОО, %

Медиана  
ВБП, мес.

Медиана  
ОВ, мес.

Паклитаксел [31] Паклитаксел 200 мг / м2, в / в кап., каждые 21 день (175 мг / м2-у пациенток, 
ранее получавших ЛТ на ОМТ) 

44 27,3  — 10,3

Паклитаксел [32] Паклитаксел 80 мг / м2, в / в кап., 1-часовая инфузия, каждые 7 дней 15 26,7  —  — 

Доцетаксел [33] Доцетаксел 36 мг / м2, в / в кап., 1-часовая инфузия, дни 1, 8 и 15, каждые 
28 дней

26 7,7 2,0 6,4

Гемцитабин [34] Гемцитабин 800 мг / м², в / в кап., 30-минутная инфузия, дни 1 и 8, каждые 
21 день

23 4,0 1,7  — 

Оксалиплатин [35] Оксалиплатин 130 мг / м2, в / в кап., 2-х-часовая инфузия, каждые 21 день 52 13,5  —  — 

Доксорубицин [36] Доксорубицин 60 мг / м2, в / в кап., день 1, каждые 3 недели 17 0 2,1 5,8

Доксорубицин [37] Доксорубицин 60 мг / м2, в / в кап., день 1, каждые 3 недели 33 12,1 4,4 8,1

ПЛД [38] ПЛД 50 мг / м2, в / в кап., 1-часовая инфузия, каждые 4 недели 42 9,5  — 8,2

Ифосфамид [39] Ифосфамид, 1,2 г / м2, в / в кап., ежедневно, в течение 5 дней, каж-
дые 4 недели + месна 300 мг / м2, в / в, каждые 4 часа, в течение 5 дней

40 15  —  — 

Этопозид [40] Этопозид 50–60 мг / м2 / день (30 мг / м2 / день — с предшествующей ЛТ), per 
os, в течение 21 дня

22 0  —  — 

Топотекан [41] Топотекан 0,5–1,5 мг / м2, в / в кап., — ежедневно, в течение 5 дней, 
каждые 3 недели

22 9  —  — 

Пеметрексед [42] Пеметрексед 900 мг / м2, в / в кап., 10-минутная инфузия, каждые 21 день 25 4 2,7 9,4

Иксабепилон [43] Иксабепилон 40 мг / м2, 3-х-часовая инфузия, каждые 3 недели 50 12 2,9  — 

* ХТ — химиотерапия; РЭ — рак эндометрия; ЧОО — частота объективного ответа; ВБП — выживаемость без прогрессирования; ОВ — общая выжи-
ваемость; мес. — месяцы; в / в кап. — внутривенно капельно; ЛТ — лучевая терапия; ОМТ — органы малого таза; ПЛД — пегилированный липосомальный 
доксорубицин.
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ВБП достигла 9,3 мес. (контрольная группа) по сравнению 
с 17,9 мес. (экспериментальная группа) — среди 41 паци-
ентки с заболеванием стадии III или IV, получавших I линию 
терапии (р = 0,013; HR — 0,40; 90 %ДИ 0,20–0,80), и 6,0 мес. 
(контрольная группа) и 9,2 мес. (экспериментальная груп-
па) соответственно — среди 17 пациенток с рецидивом 
заболевания (р = 0,003; ОР 0,14; 90 %ДИ 0,04–0,53). Ток-
сичность между группами не различалась. Таким обра-
зом, было показано, что добавление трастузумаба к «ТС» 
характеризуется благоприятным профилем безопасности 
и способствует увеличению медианы ВБП. При этом наи-
больший эффект отмечен при использовании трастузумаба 
в I линии лечения.

В отличие от ХТ I линии, II линия ХТ диссеминирован-
ного РЭ демонстрирует более худшие результаты: ЧОО 
намного ниже. Поскольку результаты применения ХТ II 
линии при РЭ неудовлетворительные, рандомизированных 
исследований, посвященных этой теме, мало и большин-
ство данных по эффективности химиопрепаратов во II 
линии терапии диссеминированного РЭ получены в ходе 
нерандомизированных исследований II фазы (табл. 2).

Как видно из табл. 2, наилучший результат был получен 
при использовании паклитаксела в монорежиме (3-х-не-
дельный режим), где ЧОО составила 27,3 % [31].

Еженедельное введение паклитаксела продемонстри-
ровало значимую эффективность у пациенток метастати-

Таблица 3. Эффективность таргетной терапии при диссеминированном РЭ.

Препарат Режим лечения
Число  
пациентов, n ЧОО, %

Медиана  
ВБП, мес.

Медиана  
ОВ, мес.

Афлиберцепт [48] Афлиберцепт 4 мг / кг, в / в кап., каждые 14 дней 44 7 2,9 14,6

Далантерцепт [49] Далантерцепт 1,2 мг / кг, подкожно, каждые 3 недели 28 0 2,1 14,5

Бевацизумаб [50] Бевацизумаб 15 мг / кг, в / в кап., каждые 3 недели 52 13,5 4,2 10,5

Сунитиниб [51] Сунитиниб 50 мг / сутки, на протяжении 4 недель, 2 недели — пере-
рыв

33 18,1 3 19,4

Сорафениб [52] Сорафениб 400 мг х 2 раза в сутки, per os, цикл — каждые 28 дней 40 5  — 11,4

Бриваниб [53] Бриваниб 800 мг, per os, ежедневно 43 18,6 3,3 10,7

Нинтеданиб [54] Нинтеданиб 200 мг х 2 раза в сутки 32 9,4  —  — 

Цедираниб [55] Цедираниб 30 мг / сутки, per os, ежедневно, цикл — каждые 28 дней 48 12,5 3,65 12,5

Требаниб [56] Требаниб 15 мг / кг, в / в кап., еженедельно 32 3,1 1,97 6,6

Гефитиниб [57] Гефитиниб 500 мг / сутки, per os, ежедневно 26 3,8  —  — 

Эрлотиниб [58] Эрлотиниб 150 мг / сутки 32 12,5  —  — 

Цетуксимаб [59] Цетуксимаб 400 мг / м2, в / в кап., (начальная доза), далее — 250 мг / м2, 
еженедельно, цикл — каждые 4 недели

20 5  —  — 

Трастузумаб [60] Трастузумаб 4 мг / кг, в / в кап., в течение 1 недели, далее — по 2 мг / кг, 
еженедельно

33 0  —  — 

Лапатиниб [61] Лапатиниб 1500 мг / сутки, per os, ежедневно 30 3,3  —  — 

Эверолимус [62] Эверолимус 10 мг, per os, ежедневно, цикл — каждые 28 дней 28 0  —  — 

Эверолимус [63] Эверолимус 10 мг, per os, ежедневно 44 5 2,8 8,1

Темсиролимус [64] Темсиролимус 25 мг, в / в кап., еженедельно, цикл — каждые 4 недели 29, не полу-
чавших х / т

14  —  — 

25, получав-
ших х / т

4  —  — 

Темсиролимус или тем-
сиролимус + МГА, 
чередующийся 
с тамоксифеном [65] 

Темсиролимус 25 мг, в / в кап., еженедельно 50 22  —  — 

Комбинация темсиролимуса еженедельно + МГА 80 мг х 2 раза 
в сутки, в течение 3 недель, с чередованием тамоксифена 20 мг 
х 2 раза в сутки, в течение 3 недель

21 14  —  — 

Ридафоролимус [66] Ридафоролимус 12,5 мг, в / в кап., в течение 5 дней, каждые 2 недели; 
цикл — каждые 4 недели.

45 11  —  — 

Ридафоролимус 
или прогестины / ХТ [67] 

Ридафоролимус, per os 64 0 3,6  — 

Прогестины или ХТ 66 4 1,9  — 

Эверолимус + летрозол 
[47] 

Эверолимус 10 мг / сутки, per os + летрозол 2,5 мг в сутки, per os, 
цикл — каждые 4 недели

35 32  —  — 

Темсиролимус + бева-
цизумаб [68] 

Темсиролимус 25 мг, в / в кап., еженедельно + бевацизумаб 10 мг / кг, 
в / в кап., каждые 2 недели

49 24,5 5,6 16,9

* РЭ — рак эндометрия; ЧОО — частота объективного ответа; ВБП — выживаемость без прогрессирования; ОВ — общая выживаемость;  
мес. — месяцы; в / в кап. — внутривенно капельно.
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ческим или рецидивирующим РЭ, предлеченных комбина-
цией паклитаксела и препаратов платины [44].

Такие препараты, как ифосфамид, оксалиплатин, 
пегилированный липосомальный доксорубицин (ПЛД), 
топотекан, доцетаксел в монорежиме обладают меньшей 
противоопухолевой активностью, нежели паклитаксел 
[33,35,38,39,41]. При использовании этопозида ЧОО рав-
нялась 0 [40].

Отдельного внимания заслуживают случаи длительной 
ремиссии опухолевого процесса после ранее проведенной 
платиносодержащей ХТ — так называемые «платиночув-
ствительные» рецидивы заболевания. Прогностическая 
значимость бесплатинового интервала (PFI) после I линии 
ХТ распространенного РЭ изучалась во многих исследова-
ниях [45,46]. В обзоре GOG данных 5 рандомизированных 
исследований III фазы по системной ХТ РЭ (n = 586) у паци-
енток с PFI > 6 мес. отмечено снижение относительного 
риска смерти на 30 % по сравнению с подгруппой больных 
с PFI < 6 мес. (HR — 0,70; 95 %ДИ 0,59–0,84, p < 0,0001) [45].

В многоцентровом ретроспективном исс ледова-
нии SGSG-012 / GOTIC-004 / Intergroup [46] (n = 262) про-
водили оценку эффективности повторного назначения 
платиносодержащей ХТ при рецидивах РЭ. У больных РЭ 
с PFI < 6 мес., 6–11 мес., 12–23 мес. и > 24 мес. ЧОО соста-
вила 25 %, 38 %, 61 % и 65 % соответственно. При про-
ведении платиносодержащей ХТ II линии у пациенток 
с PFI < 6 мес., 6–11 мес., 12–23 мес. и > 24 мес., при медиане 
длительности наблюдения 16,9 мес., медиана ВБП со-
ставила 3,2 мес. (95 %ДИ 2,3–4,3), 6,0 мес. (95 %ДИ 4,4–
7,3), 7,8 мес. (95 %ДИ 5,8–10,6) и 13,4 мес. (95 %ДИ 10,2–
20,0) соответственно (р < 0,0001); медиана ОВ — 11,3 мес. 
(95 %ДИ 7,9–17,5), 14,8 мес. (95 % ДИ 11,5–19,5), 27,8 мес. 
(95 %ДИ 16,6–36,1) и 43,0 мес. (95 %ДИ 27,4–74,7) соответ-
ственно (р < 0,0001). Таким образом, «платиночувстви-
тельный» рецидив РЭ является фактором благоприятного 
прогноза в отношении непосредственной эффективности 
ХТ II линии, а также выживаемости пациенток.

Проведен ряд исследований [47– 68] по изучению 
роли таргетной терапии в лечении диссеминированного 
РЭ, результаты которых, в большинстве случаев, не про-
демонстрировали значительных успехов: ЧОО состави-
ла 0–24,5 %, медиана ВБП не превышала 5–6 мес. (табл. 3). 
Как видно из табл. 3, комбинация эверолимуса и летрозола 
является наиболее эффективной, ЧОО — 32 % [47].

ИММУНОТЕРАПИЯ

Несомненно, что столь неудовлетворительные резуль-
таты лечения пациенток диссеминированным РЭ требо-
вали изменения подходов к терапии, разработки более 
эффективных режимов лечения.

Принимая во внимание геномные, транскриптомные 
и протеомные особенности опухолевых клеток, специа-
листы The Cancer Genome Atlas Research Network (TCGA) 
разработали новую молекулярную классификацию РЭ, 
основанную на молекулярном профиле опухоли, в которой 

выделяют 4 молекулярно-генетических подтипа: POLE-
ультрамутированный (POLEmut), MSI-гипермутированный 
(MSI-h), с низким числом копий генов (не имеющий спе-
цифического молекулярного профиля, NSMP) и высоким 
числом копий генов (серозо-подобный, самый неблаго-
приятный подтип, несущий мутации ТР53, p53mut) [69–73].

Попытки персонификации лекарственной терапии 
показали, что наибольшее значение для терапии рас-
пространенного РЭ имеет микросателлитная нестабиль-
ность (microsatellite instability, MSI). Наличие высокой 
микросател литной нестабильности (high level microsatellite 
instability, MSI-h) указывает на дефекты в системе репа-
рации неспаренных оснований ДНК (deficient mismatch 
repair system, dMMR). Система репарации неспаренных 
нуклеотидов ДНК (mismatch repair system, MMR) является 
одной из составляющих сложного механизма поддержания 
стабильности генома клетки. Основная функция данной 
системы — устранение ошибок репликации ДНК, возникаю-
щих при делении клеток, когда во время построения новой 
нити происходит ошибочная вставка некомплементарного 
нуклеотида, в результате чего возникает несоответствие. 
За работу системы MMR отвечают 6 генов: MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2, MSH3 и MLH3. Наличие герминальных мута-
ций в этих генах приводит к развитию синдрома Линча 
(5 % случаев РЭ). Чаще встречается другой, ненаслед-
ственный, механизм формирования dMMR, в подавляющем 
большинстве случаев, заключающийся в гиперметилиро-
вании участка CpG в промотере MLH1 в самой опухоли, и, 
как следствие, — инактивация MLH1 [74;75]. В результате 
dMMR появляется большое число мутаций со сдвигом 
рамки считывания, что приводит к формированию стоп-
кодонов и синтезу нефункциональных белков. Микросател-
литы представляют собой короткие последовательности 
в ДНК из 1–5 оснований, повторяющиеся до нескольких 
десятков раз. Микросателлиты встречаются и в норме, 
однако при dMMR их число увеличивается, что и может 
быть выявлено. Понятия dMMR и MSI описывают один 
и тот же процесс.

Результаты проведенных исследований продемон-
стрировали, что РЭ является одним из лидеров по частоте 
встречаемости MSI-h / dMMR. В мета-анализе 26 иссле-
дований, опубликованном M. Lorenzi et al. в 2020 году 
(n = 1302), частота встречаемости MSI-h при РЭ составила 
25 %, причем была обнаружена схожая частота данной 
генетической альтерации при ранних и поздних стадиях 
заболевания [76].

В результате дефектной системы репликации ДНК, 
появления POLE-инактивирующих мутаций и dMMR (MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2), происходит значительное увеличение 
мутационной нагрузки в опухоли (TMB-high), что кор-
релирует с высоким уровнем неоантигенов и опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов CD3 + и CD8 + (TIL). Это 
создает определенное микроокружение опухоли, которое 
является благоприятным для иммунологического ответа.

Таким образом, молекулярная характеристика РЭ име-
ет большое значение для обоснования использования 
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ингибиторов контрольных точек иммунитета в лечении 
данной нозологии. Одним из таких препаратов являет-
ся пембролизумаб — гуманизированное МКА, которое 
селективно блокирует взаимодействие между рецепто-
ром PD-1 (Programmed cell death-1, рецептор сигнального 
пути программируемой клеточной гибели-1) на Т-лимфо-
цитах и его лигандами PD-L1 и PD-L2 (programmed cell 
death-1 /-2 pathway ligand, лиганд рецептора сигнального 
пути программируемой клеточной гибели-1 / -2) на опухо-
левой клетке (рис. 1). PD-1-это рецептор иммунной кон-
трольной точки, ограничивающий активность Т-лимфо-
цитов в периферических тканях. Опухолевые клетки могут 
использовать метаболический путь с участием PD-1 для ин-
гибирования активного Т-клеточного иммунологического 
надзора. В результате ингибирования связывания рецеп-
тора PD-1 с его лигандами пембролизумаб реактивирует 
опухоль-специфичные цитотоксические Т-лимфоциты 
в микроокружении опухоли и таким образом реактивирует 
противоопухолевый иммунитет.

Проведенные исследования в области иммунотерапии 
злокачественных опухолей позволили выявить группу 
больных с MSI-h, высокочувствительных к терапии пем-
бролизумабом в монорежиме [77–81], а также к терапии 
некоторыми другими антагонистами PD-L1 / PD-1 [82,83].

В многоцентровом нерандомизированном откры-
том мультикогортном исследовании II фазы KEY N O-
TE-158 (NCT02628067) приняли участие предлеченные 
больные (n = 21), получившие одну и более стандартные 
линии ХТ, имеющие различные MSI-h / dMMR-распространен-
ные солидные опухоли, включая РЭ (n = 4) [84]. Все больные 
получали пембролизумаб 200 мг, в / в кап., каждые 3 недели, 
до ПЗ или непереносимой токсичности. Первичная конечная 
точка — ЧОО, оцениваемая по критериям RECIST (версия 1.1). 
Вторичные конечные точки включали: длительность ответа, 
ВБП, ОВ и безопасность. При медиане длительности наблю-
дения 4,5 мес. ЧОО составила 42,9 % (95 %ДИ 21,8–66,0).

На основании первых обнадеживающих результатов 
данного исследования, несмотря на II фазу исследования 
и небольшое число больных, в 2017 году пембролизумаб 
в монорежиме был одобрен FDA (Американским управле-
нием по надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов) для пациентов с MSI-h солидными опухолями, 
у которых зарегистрировано прогрессирование после 
предшествующей системной терапии и не имеющих аль-
тернативных вариантов противоопухолевого лечения.

В 2022 году были представлены обновленные резуль-
таты исследования II фазы KEYNOTE-158 (NCT02628067) 
[85]. Следует напомнить, что в когорту D вошли пациентки 
РЭ независимо от статуса MSI-h / dMMR, в когорту K — боль-
ные, имеющие любую солидную опухоль MSI-h / dMMR, 
кроме колоректального рака. Все участники получали 
пембролизумаб 200 мг, в / в кап., каждые 3 недели, в течение 
35 циклов. По состоянию на 5 октября 2020 года, 18 (20 %) 
из 90 пролеченных больных РЭ завершили 35 циклов пем-
бролизумаба и 52 (58 %) пациента прекратили лечение. 
При медиане длительности наблюдения 42,6 мес. ЧОО 

составила 48 % (95 %ДИ 37–60), а медиана длительно-
сти ответа не была достигнута (2,9–49,7 мес. +). Медиана 
ВБП составила 13,1 мес. (95 %ДИ 4,3–34,4), медиана ОВ 
не была достигнута (27,2 мес. +). Среди всех пролеченных 
больных у 76 % было ≥ 1 НЯ, связанное с лечением (III–IV 
степени — 12 %). Летальных исходов, связанных с лечением, 
не было. Иммуноопосредованные НЯ или инфузионные 
реакции возникали у 28 % больных (III–IV степени — у 7 %; 
летальных исходов не было). На сегодняшний день данная 
терапевтическая опция прочно закреплена в российских 
и зарубежных клинических рекомендациях по лечению 
РЭ [26,27].

При диссеминированном РЭ были изучены и другие 
моноклональные ингибиторы иммунных контрольных 
точек, включая ниволумаб (полностью человеческое 
IgG4-анти-PD-1 МКА), 240 мг, в / в кап., каждые 2 недели, 
авелумаб (анти-PD-L1), 10 мг / кг, в / в кап., каждые 2 недели, 
дурвалумаб (анти-PD-L1), 1500 мг, в / в кап., каждые 4 не-
дели и достарлимаб (анти-PD-1 МКА), 500 мг, в / в кап., 
каждые 3 недели, 4 введения, затем — 1000 мг, в / в кап., 
каждые 6 недель. ЧОО при использовании данных препа-
ратов у пациенток с MSI-h-опухолями — 23 %, 26,7 %, 47 % 
и 42,3 % соответственно [83,86–88].

В когорте пациенток диссеминированным РЭ с микро-
сателлитно-стабильными опухолями (microsatellite-stable, 
MSS), без дефекта в системе репарации неспаренных ос-
нований ДНК (proficient mismatch repair system, рMMR), 
эффективность монотерапии ингибиторами контрольных 
точек намного более скромная. Например, для дурвалу-
маба ЧОО составляет лишь 3 % [83,89].

В 2017 году были опубликованы результаты мультикогорт-
ного исследования Ib фазы KEYNOTE-028 (NCT02054806) 
[90], в которое включали больных распространенными 
PD-L1-позитивными солидными опухолями. В одну из когорт 
входили пациентки местно-распространенным или мета-
статическим PD-L1-позитивным РЭ (n = 24) с ПЗ на фоне 
стандартной терапии. Дополнительный анализ 19 образцов 
опухолевой ткани РЭ не выявил MSI-h в 94,7 % случаев. 
Пятнадцать (62,5 %) из этих 24 участниц получили, по край-
ней мере, две предшествующие линии терапии по поводу 
диссеминированной болезни. Пациентки получали пем-
бролизумаб в монорежиме, в дозе 10 мг / кг, каждые 2 не-
дели, на срок до 24 месяцев или до прогрессирования 
и / или непереносимой токсичности. Первичная конечная 
точка оценки эффективности — ЧОО по RECIST (версия 1.1). 
ЧР была зарегистрирована лишь у 13 % (95 %ДИ 2,8–33,6) 
больных (n = 3), еще у 13 % достигнута СБ. У 13 (54,2 %) 
участниц наблюдались связанные с лечением НЯ: утомляе-
мость (20,8 %), зуд (16,7 %), лихорадка (12,5 %) и снижение 
аппетита (12,5 %). Связанные с лечением НЯ III степени 
зарегистрированы у 4 пациенток, ни у одной не было НЯ 
IV степени, и ни одна не прекратила лечение из-за НЯ.

Современные возможности применения иммунотера-
пии (в частности пембролизумаба) в монорежиме имеют 
свои ограничения из-за первичной резистентности, что ча-
сто связывают с иммуносупрессивными характеристиками 
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микроокружения опухоли. Это характеризуется большей 
инфильтрацией иммуносупрессивных клеток, снижающих 
активность эффекторных иммунных клеток: цитоксических 
Т-лимфоцитов и Т-хелперов [91].

ИММУНОТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ

Ленватиниб является пероральным мультитаргетным 
ингибитором рецепторов тирозинкиназ, избирательно 
подавляющим киназную активность рецепторов факто-
ра роста эндотелия сосудов 1–3 типов — VEGFR1 (FLT1), 
VEGFR2 (KDR) и VEGFR3 (FLT4). Также ленватиниб оказывает 
ингибирующее воздействие на другие рецепторы тирозин-
киназ, задействованные в проангиогенных и онкогенных 
механизмах, включая рецепторы фактора роста фибро-
бластов 1–4 типов (FGFR1–4), альфа-рецептор тромбо-
цитарного фактора роста (PDGFRa), а также рецепторы 
тирозинкиназ KIT и RET.

В исследовании I фазы [92] ленватиниб в монорежиме 
показал многообещающую противоопухолевую актив-

ность у больных с запущенными солидными опухолями, 
в том числе у 4 пациенток РЭ.

В международном открытом несравнительном много-
центровом исследовании II фазы [93,94] оценивали эффек-
тивность ленватиниба в монорежиме во II линии терапии 
у пациенток рецидивирующим нерезектабельным РЭ после 
ХТ I линии на основе препаратов платины. Первичной 
конечной точкой была ЧОО. Вторичные конечные точки 
включали: медиану ВБП, медиану ОВ и контроль над болез-
нью. Участницы (n = 133) получали ленватиниб в моноре-
жиме, 24 мг / сутки, per os, каждые 28 дней. ЧОО составила 
14,3 % (95 %ДИ 8,8–21,4). Длительная СБ (≥ 23 недель) 
наблюдалась в 23,3 % случаев. Таким образом, контроль 
над болезнью зарегистрирован в 37,6 % случаев (95 %ДИ 
29,3–46,4). Медиана ВБП составила 5,6 мес. (95 %ДИ 3,7–
6,3), а медиана ОВ — 10,6 мес. (95 %ДИ 8,9–14,9). Наиболее 
частыми НЯ (любой степени), связанными с лечением, 
были: утомляемость / астения (48 %), артериальная гипер-
тензия (49 %), тошнота / рвота (32 %), снижение аппетита 
(32 %) и диарея (31 %).

Рисунок 1. Механизм, лежащий в основе синергетического эффекта ленватиниба и пемболизумаба [97]. 

VEGF (Vascular endothelial growth factor) — 
фактор роста эндотелия сосудов; 

ТАМ (Tumor-associated macrophage) — опу-
холеассоциированный макрофаг; 

Treg (Regulatory T-cell) — регуляторная 
Т-клетка; 

IL (Interleukin) — интерлейкин; 

MHC (Major histocompatibility complex) — 
главный комплекс гистосовместимости; 

TAA (Tumor-associated antigen) — опухоле-
ассоциированный антиген; 

TCR (T-cell receptor) — Т-клеточный 
рецептор; 

PD-1 (Programmed cell death-1) — рецептор 
сигнального пути программируемой 
клеточной гибели-1; 

PD-L1 (Programmed cell death-1 pathway 
ligand) — лиганд рецептора сигналь-
ного пути программируемой клеточной 
гибели-1.
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В доклинических исследованиях ленватиниб уменьшал 
популяцию макрофагов, связанных с опухолью, и увеличи-
вал количество клеток CD8 + , вызывая иммунную актива-
цию. Таким образом, комбинация анти-VEGF препарата лен-
ватиниба и анти-PD-1 препарата пембролизумаба обладает 
противоопухолевым эффектом [95]. В экспериментальных 
исследованиях на моделях ксенографтных мышей комби-
нация ленватиниба и МКА к PD-1 / PD-L1 продемонстри-
ровала более высокую противоопухолевую активность 
в сравнении с монотерапией антиPD-1 / PD-L1 [96].

Механизм, лежащий в основе синергетического эффек-
та данной комбинации препаратов, представлен на рис. 1. 
Рассмотрим его более подробно.

Известно, что клетки эндометриальной карциномы 
и микроокружение опухоли модулируют иммунный ответ. 
Клетки эндометриальной карциномы обладают способ-
ностью активировать путь PD-1 [98–100]. PD-1 впервые 
был описан в 1992 году как предполагаемый медиатор 
апоптоза, хотя последние данные свидетельствуют о его 
роли в подавлении гиперактивации иммунитета, как это 
делает, например, CTLA-4 [101].

Белки контрольных точек, такие как B7–1 / B7–2 на ан-
тиген-презентирующих клетках (antigen-presenting cell, 
АРС) и CTLA-4 на Т-клетках, помогают контролировать 
иммунные реакции организма. Когда T-клеточный рецеп-
тор (T-cell receptor, TCR) связывается с антигеном и бел-

Рисунок 2. Роль CTLA4 и PD-1 в подавлении гиперактивации иммунитета. 

CTLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte 
antigen-4) — цитотоксический Т-лимфо-
цитарный антиген-4; 

T-cell — Т-клетка; 

APC (Antigen-presenting cell) — антиген-
презентирующая клетка; 

MHC (Major histocompatibility complex) — 
главный комплекс гистосовместимости; 

TCR (T-cell receptor) — Т-клеточный 
рецептор; 

Tumor cell — опухолевая клетка; 

PD-1 (Programmed cell death-1) — рецептор 
сигнального пути программируемой 
клеточной гибели-1; 

PD-L1 (Programmed cell death-1 pathway 
ligand) — лиганд рецептора сигналь-
ного пути программируемой клеточной 
гибели-1.
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ками главного комплекса гистосовместимости (major 
histocompatibility complex, MHC) на APC, а CD28 связывается 
с B7–1 / B7–2 на APC, Т-клетка может быть активирована. Од-
нако связывание B7–1 / B7–2 с CTLA-4 удерживает Т-клетки 
в неактивном состоянии, поэтому они не способны уни-
чтожать опухолевые клетки в организме. Блокирование 
связывания B7–1 / B7–2 с CTLA-4 с помощью ингибитора 
иммунных контрольных точек (антитело против CTLA-4) 
позволяет Т-клеткам быть активными и уничтожать опу-
холевые клетки (рис. 2).

Являясь трансмембранным гликопротеином I типа в су-
персемействе иммуноглобулинов, PD-1 обладает амино-
кислотной последовательностью, идентичной таковой 
у CTLA-4 и CD28 на 20 % и 15 % соответственно [102]. Челове-
ческий PD-1 экспрессируется на Т-лимфоцитах после стиму-
ляции TCR и связывает гомологи B7 PD-L1 (также известный 
как B7 H1) и PD-L2 (также известный как B7-DC, Dendritic 
cell), которые постоянно присутствуют на поверхности APC 
и в негематопоэтических тканях могут быть индуцированы 
провоспалительными цитокинами [103–105] (рис. 2).

Ленватиниб подавляет ангиогенез и рост опухоли 
посредством ингибирования VEGFR1-R3 и FGFR1-R4. Лен-
ватиниб также ингибирует VEGF-опосредованное опухо-
лесупрессивное микроокружение — иммуносупрессивные 
клетки (ТАМ (Tumor-associated macrophage) — опухоле-
ассоциированный макрофаг, Treg (Regulatory T cell) — ре-
гуляторная Т-клетка, MDSC (Myeloid-derived suppressor 
cell) — супрессорная клетка миелоидного происхождения) 
и опухолесупрессивные цитокины (IL10 или TGF-β). Кроме 
того, ленватиниб подавляет TIM 3 (ко-ингибирующий ин-
гибитор контрольной точки) и увеличивает содержание 
ко-стимулирующих молекул: CD137, OX40 и ICOS. Пембро-
лизумаб, в свою очередь, восстанавливает истощенную 
активность Т-клеток, что, в конечном итоге, приводит 
к гибели опухолевой клетки. Таким образом, достигается 
синергетический эффект (рис. 1).

Впервые эффективность и безопасность комбинации 
ленватиниба и пембролизумаба была продемонстриро-
вана в многоцентровом нерандомизированном несрав-
нительном открытом исследовании Ib / II фазы Study 
111 / KEYNOTE-146 [106], к участию в котором допускались 
пациентки распространенным РЭ, с ПЗ после предшествую-
щей системной противоопухолевой терапии. Пациенток 
включали вне зависимости от MSI-статуса, PD-L1-статуса 
и гистологического подтипа опухоли (n = 108). Пример-
но половине больных до участия в исследовании про-
вели ≥ 2 линий противоопухолевой терапии. У 11 (10,1 %) 
пациенток был выявлен MSI-h. Все участницы исследования 
получали ленватиниб 20 мг / сутки, per os, ежедневно и пем-
бролизумаб 200 мг, в / в кап., день 1, цикл — каждые 3 недели. 
Первичная конечная точка — ЧОО через 24 недели наблю-
дения. Вторичные конечные точки эффективности вклю-
чали длительность ответа, ВБП, ОВ. Оценка ответа опу-
холи на лечение проводилась в соответствии с критериями 
иммуноассоциированного RECIST (immune-related RECIST, 
irRECIST). ЧОО через 24 недели среди всех включенных 

в исследование пациенток составила 38,0 % (95 %ДИ 28,8–
47,8), в подгруппе MSI-h / dMMR (n = 11) — 63,6 % (95 %ДИ 
30,8–89,1), в подгруппе MSS (n = 94) — 36,2 % (95 %ДИ 26,5–
46,7). Медианы длительности ответа, ВБП и ОВ 108 больных 
составили 21,2 мес., 7,4 мес. (95 %ДИ 5,3–8,7) и 16,7 мес. 
соответственно. Наиболее распространенными НЯ любой 
степени были артериальная гипертензия, диарея, снижение 
аппетита, слабость и гипотиреоз. НЯ III–IV степени, свя-
занные с лечением, наблюдались у 83 (66,9 %) пациенток. 
Все побочные эффекты — управляемые.

Результаты этого исследования стали регистрацион-
ными и послужили основанием для ускоренного одобрения 
комбинации ленватиниба и пембролизумаба для клини-
ческого применения во многих странах мира, в том числе 
России (FDA (Food and Drug Administration) — Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов США, Австралийской администра-
цией лекарственных средств (Australian Therapeutic Goods 
Administration), Министерством здравоохранения Канады 
(Health Canada)) для лечения пациенток распространенным 
РЭ в случае отсутствия MSI-h или dMMR при ПЗ после пред-
шествующей системной терапии и отсутствии показаний 
для хирургического лечения или ЛТ [107,108].

Эффективность комбинации ленватиниба и пембролизу-
маба была подтверждена в мультицентровом рандомизиро-
ванном исследовании III фазы Study 309 / KEYNOTE-775 [109], 
в которое включали пациенток с наличием морфологически 
верифицированного диссеминированного РЭ, ранее полу-
чивших ≥ 1 линии системной терапии на основе препаратов 
платины и имеющих образец опухоли для определения ста-
туса MMR. В общей сложности 827 участниц (697 из них — 
с MSS / pMMR и 130-c MSI-h / dMMR) были рандомизиро-
ваны в 2 группы в соотношении 1:1 — в группу комбинации 
ленватиниба 20 мг / сутки, per os, ежедневно, непрерывно 
длительно, и пембролизумаба 200 мг, в / в кап., день 1 (мак-
симально — 35 циклов), цикл — каждые 3 недели (n = 411) 
либо в группу ХТ по выбору лечащего врача (доксорубицин 
60 мг / м2, в / в кап., день 1, цикл — каждые 3 недели (макси-
мальная кумулятивная доза — 500 мг / м2) или паклитаксел 
80 мг / м2, в / в кап., еженедельно, 3 недели лечения, 1 не-
деля перерыв) ( n = 416). Больные были стратифицированы 
по статусу MMR (MSI-h / dMMR против MSS / pMMR), затем 
пациентки pMMR были стратифицированы по общему 
статусу по шкале ECOG (0 против 1), географическому 
региону и предшествующему облучению ОМТ. Первич-
ными конечными точками были ВБП и ОВ. Медиана ВБП 
оказалась значительно выше при применении комбинации 
ленватиниба с пембролизумабом, нежели при использо-
вании стандартной ХТ (в популяции MSS / pMMR: 6,6 мес. 
против 3,8 мес.; HR — 0,60; 95 %ДИ 0,50–0,72; р < 0,001; все 
участницы: 7,2 мес. против 3,8 мес.; HR — 0,56; 95 %ДИ 0,47–
0,66; р < 0,001). Медиана ОВ также была достоверно выше 
при применении комбинации ленватиниба с пембролизу-
мабом, нежели при использовании ХТ (популяция pMMR: 
17,4 мес. против 12,0 мес.; HR — 0,68; 95 %ДИ 0,56–0,84; 
р < 0,001; общая популяция: 18,3 мес. против 11,4 мес.; 
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HR — 0,62; 95 %ДИ 0,51–0,75; р < 0,001). Таким образом, 
на фоне применения комбинации пембролизумаба с лен-
ватинибом было зафиксировано снижение относитель-
ного риска прогрессирования на 40 % и снижение отно-
сительного риска смерти пациенток на 38 % по сравнению 
со стандартной ХТ. Применение комбинации ленватиниба 
с пембролизумабом сопровождалось повышением риска 
развития НЯ. НЯ III–IV степени наблюдались у 88,9 % боль-
ных, получавших комбинацию ленватиниба с пемброли-
зумабом, и у 72,7 % — получавших ХТ; у 33 % и 8,0 % паци-
енток соответственно терапия была досрочно прервана 
вследствие непереносимой токсичности. Среди НЯ III–IV 
степени в группе комбинации наиболее часто отмечались 
артериальная гипертензия (37,9 % против 2,3 % в контроль-
ной группе), снижение массы тела (10,3 % против 0,3 %), 
снижение аппетита (7,9 % против 0,5 %), а также диарея 
(7,6 % против 2,1 % в группах комбинации и ХТ соответ-
ственно). Это указывает на необходимость тщательного 
мониторинга состояния больных на фоне проводимой 
терапии ленватинибом c пембролизумабом.

Результаты исследования KEYNOTE-775 позволяют 
рассматривать комбинацию ленватиниба с пембролизума-
бом в качестве нового стандарта терапии для пациенток 
распространенным РЭ, получивших ≥ 1 линии системной 
терапии [26,27].

На конгрессе Европейского общества медицинской он-
кологии (ESMO) в 2021 году Colombo N. были представлены 
данные подгруппового анализа в рамках исследования 
Study 309 / KEYNOTE-775 [110]. Авторами проанализированы 
отдаленные результаты лечения пациенток в зависимости 
от ряда факторов, в том числе гистотипа опухоли, статуса 
MMR в опухоли, предшествующей терапии. Было выявлено, 
что применение комбинации ленватиниба с пемброли-

зумабом позволяет значительно улучшить отдаленные 
результаты лечения (ВБП и ОВ) во всех подгруппах боль-
ных, независимо от гистологического подтипа опухоли, 
предшествующей (неоадъювантной / адъювантной) тера-
пии, PFI, а также статуса MMR в опухоли (табл. 4). Допол-
нительно было выявлено, что наибольшая эффективность 
комбинации ленватиниба с пембролизумабом отмечалась 
у больных, которые до включения в исследование полу-
чили только 1 линию системной терапии на основе пре-
паратов платины (HR — 0,54; 95 %ДИ 0,44–0,67) по срав-
нению с пациентками, получившими большее количество 
линий предшествующей системной терапии (HR — 0,75; 
95 %ДИ 0,52–1,09).

Таким образом, после проведения подгруппового ана-
лиза в рамках исследования Study 309 / KEYNOTE-775 было 
отмечено, что комбинация ленватиниба с пемролизумабом 
обладает высокой эффективностью при MSS РЭ, особенно 
в подгруппах пациенток с трудно поддающимися лечению 
гистологическими подтипами опухолей — светлоклеточ-
ной и серозной аденокарциномой [111,112]. Раннее начало 
терапии комбинацией позволяет рассчитывать на ее наи-
большую эффективность. При этом пациентки с прогрес-
сированием РЭ после ранее проведенной адъювантной 
ХТ могут быть кандидатами для назначения комбинации 
ленватиниба с пембролизумабом и в качестве I линии 
системной терапии распространенного опухолевого 
процесса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациентки с прогрессированием РЭ представляют 
собой гетерогенную группу, у которых на тактику лече-
ния и прогноз влияет множество факторов, в том числе 

Таблица 4. Эффективность комбинации ленватиниба с пембролизумабом при диссеминированном РЭ. Результаты 
подгруппового анализа в рамках исследования Study 309 / KEYNOTE-775 [110].

Показа-
тель Группа

Гистологический тип опухоли (РЭ) 

Эндометриоидный Светлоклеточный Серозный

Вся 
когорта

Медиана  
ВБП

Комбинация ленватиниба 
с пембролизумабом

7,6 мес. HR-0,52;
95 %ДИ 0,41–0,65

3,9 мес. HR-0,47;
95 %ДИ 0,24–0,92

5,7 мес. HR-0,53;
95 %ДИ 0,38–0,72

ХТ по выбору лечащего врача 3,9 мес. 2,0 мес. 3,6 мес.

Медиана  
ОВ

Комбинация ленватиниба 
с пембролизумабом

Не 
достиг-
нута

HR-0,65;
95 %ДИ 0,49–0,84

19,9 мес. HR-0,33;
95 %ДИ 0,15–0,74

12,0 мес. HR-0,68;
95 %ДИ 0,48–0,94

ХТ по выбору лечащего врача 13,4 мес. 8,7 мес. 9,3 мес.

Когорта 
pMMR

Медиана  
ВБП

Комбинация ленватиниба 
с пембролизумабом

7,6 мес. HR-0,59;
95 %ДИ 0,46–0,76

3,9 мес. HR-0,49;
95 %ДИ 0,25–0,97

5,7 мес. HR-0,54;
95 %ДИ 0,39–0,75

ХТ по выбору лечащего врача 5,0 мес. 2,0 мес. 3,6 мес.

Медиана  
ОВ

Комбинация ленватиниба 
с пембролизумабом

20,0 мес. HR-0,78;
95 %ДИ 0,57–1,05

19,9 мес. HR-0,34;
95 %ДИ 0,15–0,78

12,0 мес. HR-0,68;
95 %ДИ 0,49–0,96

ХТ по выбору лечащего врача 15,2 мес. 8,7 мес. 10,0 мес.

* РЭ — рак эндометрия; рMMR (proficient mismatch repair system) — без дефекта в системе репарации неспаренных оснований ДНК; ВБП — выживаемость 
без прогрессирования; ОВ — общая выживаемость; ХТ — химиотерапия; мес. — месяцы; 95 %ДИ — 95 % доверительный интервал.
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гистологический подтип опухоли, объем оперативного 
вмешательства, предыдущее адъювантное лечение, дли-
тельность интервала с момента завершения адъювант-
ной терапии, а также размер рецидивной опухоли и ее 
локализация. Именно поэтому при выборе тактики лече-
ния пациенток распространенным и рецидивирующим РЭ 
необходим мультидисциплинарный подход с участием 
хирурга, радиотерапевта и химиотерапевта. При отсут-
ствии показаний к хирургическому лечению (при невоз-
можности выполнить полную циторедуктивную опера-
цию) и ЛТ (облучение проводилось на этапе первичного 
лечения), назначается системная лекарственная терапия.

ГТ имеет ограниченные возможности применения: эндо-
метриоидная карцинома высокой степени дифференцировки, 
с экспрессией рецепторов стероидных гормонов (эстрогенов 
и прогестерона). «Золотым стандартом» I линии ХТ рас-
пространенного РЭ или его рецидивов является комбинация 
«ТС». При серозном РЭ с наличием позитивного статуса 
HER-2 / neu следует использовать комбинацию паклитаксела, 
карбоплатина и трастузумаба.

В случае прогрессирования на I линии ХТ цитоста-
тическая терапия является малоэффективной опцией, 
за исключением «платиночувствительных» рецидивов, 
когда при длительном PFI возможно повторное примене-
ние комбинации «ТС».

Для планирования дальнейшей системной терапии 
всем пациенткам диссеминированным РЭ целесообраз-
но проводить молекулярно-генетическое тестирование 
на MSI-h / dMMR. При выявлении в опухоли MSI-h / dMMR 
(25 % случаев) и отсутствии необходимости в ЛТ и хирур-
гическом лечении наиболее эффективным вариантом II 
линии противоопухолевой терапии будет иммунотера-
пия пембролизумабом в монорежиме. Большая часть 
опухолей (около 75 %) — микросателлитно-стабильные 

опухоли, не имеющие нарушений в системе репарации 
ДНК (MSS / рMMR). Поэтому патогенетически обоснован-
ным для данной категории пациенток в случае ПЗ после 
предшествующей системной терапии будет назначение 
комбинации ингибитора контрольных точек иммунитета 
пембролизумаба и мультитаргетного ингибитора тирозин-
киназ ленватиниба.

PD-L1-тестирование при РЭ в настоящее время не обла-
дает доказанным клиническим значением. Диагностика POLE-
мутированного варианта на сегодняшний день проводится, 
в основном, в научно-исследовательских целях.

Таким образом, возможности современной терапии дис-
семинированного РЭ позволяют значимо улучшить резуль-
таты лечения и обеспечить длительную выживаемость данной 
категории пациенток, даже при резистентности и рефрактер-
ности к стандартной противоопухолевой терапии.

Остается открытым вопрос о преимуществе комби-
нированной терапии ленватинибом с пембролизумабом 
для пациенток с MSI-h-статусом опухоли. Кроме того, 
до конца еще не определена оптимальная последова-
тельность терапии для этой категории больных. Име-
ются данные, которые демонстрируют, что применение 
ленватиниба в комбинации с ингибиторами контроль-
ных точек иммунного ответа позволяет восстановить 
чувствительность опухолевых клеток к иммунотерапии 
после ранее отмеченного прогрессирования [113]. Воз-
можно, при лечении пациенток MSI-h / dMMR-позитивным 
РЭ наиболее рациональной станет стратегия применения 
пембролизумаба в монотерапии с переходом на комбина-
цию ленватиниба с пембролизумабом в случае отсутствия 
эффекта или прогрессирования опухолевого процесса. 
Дальнейшие исследования в этой области помогут отве-
тить на поставленные вопросы и позволят достичь новых 
высот в лечении данной патологии.
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EVOLUTION OF SYSTEMIC THERAPY FOR DISSEMINATED 
ENDOMETRIAL CANCER: LITERATURE REVIEW
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The TC combination regimen (paclitaxel + carboplatin) is the “gold standard” first-line therapy for disseminated endo-
metrial cancer (EC). The use of hormone therapy (HT) in the first-line setting is limited. Until recently, patients with 
disseminated EC had unfavorable outcomes despite the standard-of-care treatment (chemotherapy (CHT) and HT). 
None of the available cytostatics could improve disease control and survival in patients who have received standard plat-
inum-based therapy. Evidently, the poor treatment outcomes of disseminated EC suggested that therapeutic approaches 
should be changed, and more effective treatment regimens should be developed. The treatment of disseminated EC has 
been revolutionized with deeper understanding of carcinogenesis, a new molecular classification of EC, and stratifica-
tion of treatment approaches according to the biological potential of the tumor. The most significant advances included 
understanding the role of microsatellite instability (MSI) and DNA mismatch repair (MMR) deficiencies as a predictor 
of high efficacy of immunotherapy, a novel class of systemic therapies for disseminated EC. This review article focuses 
on the evolution of systemic therapy for disseminated EC. Here we discuss in detail the results of key international tri-
als of HT, first and second lines of chemotherapy, targeted therapy, immunotherapy, and immunotherapeutic / targeted 
agents for disseminated EC. Biological markers, such as MSI and PD-L1, their correlation with the response rate, and the 
mechanism of synergy between pembrolizumab and lenvatinib are discussed in detail.

Keywords: endometrial cancer, microsatellite instability, MSI, MSS, pembrolizumab, lenvatinib, immunotherapy, che-
motherapy, hormone therapy, targeted therapy, MMR, PD-1, PD-L1.
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МНОЖЕСТВЕННАЯ ПОСТЛУЧЕВАЯ АНГИОСАРКОМА МОЛОЧНОЙ 
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В данной статье описано редкое клиническое наблюдение множественной радиоиндуцированной ангиосаркомы молоч-
ной железы (РИАС). Ангиосаркома — редкая, агрессивная опухоль, происходящая из эндотелиальных клеток кровеносных 
сосудов, которая способна поражать внутренние органы, но наиболее частой локализацией является кожа [1]. Частота 
развития ангиосарком молочной железы составляет менее 1 % от всех злокачественных новообразований данной лока-
лизации. Различают первичную и радиоиндуцированную (вторичную) ангиосаркому (РИАС). Основанием для написания 
данного клинического случая является редкость данной патологии, сравнительно небольшой опыт по диагностике 
и лечению радиоиндуцированной ангиосаркомы как в нашей стране, так и за рубежом.

Ключевые слова: радиоиндуцированная ангиосаркома, рак молочной железы, дистанционная лучевая терапия, мезен-
химальная опухоль

ВВЕДЕНИЕ

Клиническая картина РИАС характеризуется появ-
лением на ранее облученных участках кожи молочной 
железы безболезненных синевато-красных пятен, похожих 
на гематому. Позднее отмечается их склонность к про-
грессированию в виде появления красных или синюшных 
бляшек с нечеткими, неровными контурами, в конечном 
итоге трансформирующихся в язвы [11]. Постлучевую 
ангиосаркому необходимо правильно дифференциро-
вать от простых гематом, гемангиом, радиодерматитов. 
При проведении дерматоскопии с целью дифференциаль-
ной диагностики отмечаются бесструктурные, беловато-
розовые участки в комбинации с рыхло расположенными, 
пурпурного цвета глобулами, а также усиление интенсив-
ности цвета по периферии образования [12].

Диагностика РИАС основана на анамнестических дан-
ных, объективном осмотре, инструментальном обследо-
вании (ультразвуковое исследование (УЗИ) молочных 
желез, рентгеномаммография и магнитно-резонансная 
томография (МРТ)) и морфологической верификации 
образования [4].

Основным методом лечения РИАС является хирурги-
ческий, объем которого по данным различных авторов 
может варьировать от резекции до мастэктомии. Основным 
принципом хирургического лечения является достижение 

чистоты краев резекции (отсутствие опухолевых клеток 
в крае резекции), однако частота локальных рецидивов, 
несмотря на радикальность хирургического лечения, оста-
ется высокой — от 54 % до 92 %, что обусловлено мульти-
фокальным / мультицентрическим характером опухолевого 
роста, наличием микросателлитного поражения [4–7]. 
В среднем развитие локальных рецидивов происходит 
в течение 1 года после операции. Хирургическое лечение 
рецидивов в объеме широкого иссечения позволяет улуч-
шить показатели общей и безрецидивной выживаемости, 
но риск локального рецидивирования при этом также 
достигает 48 %. Выполнение регионарной лимфаден-
эктомии не требуется ввиду редкого поражения лимфо-
коллектора, так как основным путем метастазирования 
является гематогенный [10–12]. Эффективность полихи-
миотерапии в лечении РИАС на сегодняшний день остается 
дискутабельной. Авторами зарубежных исследований 
продемонстрирована умеренная чувствительность РИАС 
к антрациклинам и таксанам. Схемы химиотерапии с вклю-
чением доксорубицина являются основными при лечении 
метастатической или неоперабельной РИАС [10–12]. Про-
ведение дистанционной лучевой терапии в неадъювант-
ном или адъювантном режимах остается спорным ввиду 
того, что это радиоиндуцированная опухоль. Однако 
авторами данного исследования получены результаты, 
демонстрирующие улучшение безрецидивной выживае-

Э. К. Сарибекян, А. Р. Босиева, С. В. Медведев, Д. Р. Ортабаева, Е. Н. Славнова, В. С. Суркова, К. М. Петрунина

МНОЖЕСТВЕННАЯ ПОСТЛУЧЕВАЯ АНГИОСАРКОМА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: РЕДКИЙ КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ99

Клинические случаиКлинические случаи



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncology

том / vol. 13 № 2 • 2023

мости при проведении лучевой терапии в адъювантном 
режиме при РИАС [2], а на основании систематического 
обзора продемонстрировано, что добавление радиотера-
пии в план лечения данной группы больных позволяет 
улучшить локальный контроль [1,13].

Таким образом, основанием для написания данного 
клинического случая является редкость данной патологии, 
сравнительно небольшой опыт по диагностике и лечению 
радиоиндуцированной ангиосаркомы как в нашей стране, 
так и за рубежом.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка N., 53 лет, менструальный статус 
сохранен. Ожирение 3 степени, индекс массы тела 
(кг / м2) — 42,82. В 2018 году по поводу рака левой молоч-
ной железы IIA стадии pT1N1M0G2, люминальный тип А, 
получила комбинированное лечение: 17.01.2019 г. выпол-
нена радикальная резекция левой молочной железы, 
с 21.02.2019 по 27.03.2019 гг. проведена дистанционная 
лучевая терапия на область резецированной левой 
молочной железы и зоны регионарного лимфоттока 
слева в СОД 45 Гр. С 2019 по 2021 гг. находилась в про-
цессе гормональной терапии антиэстрогенным препа-
ратом Тамоксифен 20 мг в сутки, проходила регулярно 
обследование.

В январе 2021 года отметила появление синевато-
красного пятна в медиальных отделах левой молочной 
железы. Обратилась к онкологу по месту проживания, 
комплексно обследована, выполнены маммография 
и ультразвуковое исследование молочных желез, по дан-
ным которого данных за опухолевое поражение не полу-
чено. В течение четырех месяцев данное образование 
стало увеличиваться в размерах, сформировалась язва. 
При повторном обращении в марте 2022 года по данным 
УЗИ и рентгеномаммографии в правой молочной железе 
патологические образования не выявлены, отмечены 
единичные макрокальцинаты, однако при объективном 
осмотре в верхне-внутреннем квадранте в проекции 

кожи определялось гипоэхогенное, суспициозного харак-
тера образование, размерами 29,7х12,5 мм. Выполнена 
трепан-биопсия, по данным иммуногистохимического 
исследования в опухоли выявлена диффузная выражен-
ная ядерная экспрессия ERG, а также экспрессия CD 
45 в разрозненных лимфоцитах, не отмечена экспрессия 
в опухоли PanCK, что соответствовало иммунофено-
типу ангиосаркомы.

Лока льный статус: в левой молочной же лезе 
определялся послеоперационный рубец длиной 10 см 
с признаками постлучевого фиброза, во внутренних 
отделах — опухолевое образование багрово-синюш-
ного цвета, размерами 40х25 мм, с неровными краями, 
неправильными контурами, возвышающееся над по-

Рисунок 1. Вид левой молочной железы.

Рисунок 2. МРТ молочных желез: А — аксиальный срез в режиме Т2 с подавлением сигнала от жировой ткани; 

Б — 3D-реконструкция перфузионной серии с цветовым картированием; В — MIP-реконструкция с субтракционной серией.
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верхностью кожи, малоподвижное, безболезненное, 
имелась контактная кровоточивость. Кожа и ткань 
молочной железы вокруг новообразования несколько 
инфильтрированы (рис. 1). В других отделах левой 
молочной железы, а также в правой молочной железе 
какой-либо патологии не обнаружено, регионарные 
лимфатические узлы не увеличены (рис. 1).

По данным магнитно-резонансной томографии: 
в толще кожи нижне-медиальных отделов левой молоч-
ной железы определяется зона, интенсивно накап-
ливающая контрастный препарат, овальной формы 
размером 59х37 мм, с крупными питающими сосудами. 
По передней полуокружности железы в толще кожи 
визуализируются подобные зоны неправильной формы 
в количестве не менее 7, размерами от 5 до 25 мм в диа-
метре, некоторые соединены между собой сосудами. 
В задних отделах левой молочной железы на границе 
наружных квадрантов определяется зона интенсивного 
накопления контрастного препарата неправильной 
формы, расположенная на расстоянии 55 мм от боль-
шой грудной мышцы, 20 мм от наружной поверхности 
железы, 79 мм от сосково-ареолярного комплекса. 
Аксиллярные лимфатические узлы не определяются. 
Заключение: МР-признаки мультицентричного пора-
жения левой молочной железы. Отек кожи (BI-RADS 6) 
(рис. 2).

На основании анамнестических данных, гистологи-
ческой картины и иммуногистохимической реакции 
установлен клинический диагноз радиоиндуцированной 
ангиосаркомы левой молочной железы.

При комплексном обследовании (позитронно-эмис-
сионная компьютерная томография всего тела, УЗИ 
регионарных лимфатических узлов, УЗИ щитовид-
ной железы) признаков метастатического процесса 
не выявлено.

Клиническая ситуация обсуждена на междисципли-
нарном консилиуме, принято решение о необходимости 
выполнения хирургического лечения в объеме маст-
эктомии слева.

При макроскопическом исследовании операционного 
материала на коже молочной железы в проекции вну-
тренних квадрантов, в 1,5 см от ближнего, нижне-меди-
ального края резекции визуализировалась опухоль си-
нюшного цвета, размерами 40х44х10 мм, с нечеткими, 
неровными границами, участком изъязвления в центре. 
На разрезе описанная опухоль поражает дерму кожи 
и инфильтрирует прилежащую ткань молочной железы 
на глубину 1,3 см. Также в 12 см от вышеописанной опу-
холи, в проекции верхне-наружного квадранта молочной 
железы, в 3,5 см от фасциального, 4 см от верхнего 
краев резекции препарата определялось аналогичного 
вида разрастание синюшной опухолевой ткани на пло-
щади 17х10 мм. Кожа молочной железы в сосково-арео-
лярной области уплотнена, отечна. На разрезе в дан-
ной области в толще дермы и прилежащей подкожной 
жировой клетчатке определялись множественные 

эктазированные полнокровные кровеносные сосуды 
с очагами инфильтративных кровоизлияний. Аналогич-
ного вида изменения также отмечались в толще дермы 
и подкожной жировой клетчатки в проекции наружных 
квадрантов молочной железы (рис. 3).

Рисунок 3. Макропрепарат: А — удаленная молочная 

железа; Б — вид опухоли на разрезе.
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При плановом патологоанатомическом исследо-
вании препаратов в преимущественно толще дермы 
кожи молочной железы, с изъязвлением эпидермиса, 
распространением на подкожную жировую клетчатку 
и ткань молочной железы, с формированием в послед-
ней отдельных фокусов опухолевого роста определя-
ется рост злокачественной мезенхимальной опухоли, 
имеющей бифазное строение. Опухоль представлена 
солидными полями из веретеновидных и округлых эпи-
телиоидных клеток, с выраженной ядерной атипией, 
расположенных в гиалинизированной строме. Также 
в опу холи определяются поля с клетками по типу 
«выскальзывающих», наряду с вазоформирующими 
областями в виде множественных атипичных анасто-
мозирующих между собой полнокровных кровеносных 
сосудов, выстланных один и несколькими рядами ати-
пичных опухолевых эндотелиальных клеток, округлой 

и веретеновидной формы (рис. 4а). В опухоли отмеча-
ется выраженная митотическая активность — 22 ми-
тоза в 10 полях зрения при увеличении х400, а также 
обширные очаги кровоизлияний и некроза, занимаю-
щие менее 50 % от площади опухолевого поражения, 
по периферии которых имеются фокусы скопления 
ксантомных клеток. В краях резекции препарата опу-
холевый рост не определяется.

В окружающей ткани молочной железы определя-
ются очаги склерозирующего аденоза, изменения про-
токового эпителия по типу «flat». В проекции рубца 
отмечается разрастание плотной неоформленной 
соединительной ткани, с тонкостенными неатипич-
ными кровеносными сосудами капиллярного типа, 
с рыхлой периваскулярной лимфоидной инфильтра-
цией, скоплениями гигантских многоядерных клеток 
типа «инородных» тел. Сосок интактен.

При плановом иммуногистохимическом исследова-
нии операционного материала во всех опухолевых клет-
ках отмечалась диффузная положительная ядерная 
реакция с антителами к ERG (рис. 4б). Клетки эндоте-
лиальной выстилки кровеносных сосудов — CD-34-пози-
тивные (рис. 4в). Реакция с антителами к PanCK, Desmin, 
MyoD1 в опухолевых клетках отрицательная.

С учетом клинико-анамнестических данных, резуль-
татов проведенного иммуногистохимического иссле-
дования, описанная картина расценена, как вторичная 
ангиосаркома кожи молочной железы, high grade.

У пациентки в течение месяца после операции со-
хранялось умеренно выраженное количество серозно-
геморрагического отделяемого из послеоперацион-
ной раны (еженедельно по 100 мл). Спустя 1,5 месяца 
после операции выявлено внутрикожное образование 
синюшного цвета диаметром 0,5 см. Произведена тон-
коигольная биопсия с целью верификации процесса 
(рис. 5).

Цитограмма была представлена атипичными вере-
тенообразными и эпителиоидными клеткам, располо-
женными вокруг капилляров (рис. 4). Учитывая данные 
анамнеза, цитограмма соответствует ангиосаркоме 
молочной железы. По данным иммуноцитохимического 

Рисунок 4. Микроскопическая картина: А — АК65894_1_05130_22_МЖ_ангиосаркома_ГЭ_20_01, Б — АК65894_1_05130_22_ 

Ж_ангиосаркома_ERG_20_01, В — АК65894_1_05130_22_МЖ_ангиосаркома_CD34_40_01.

Рисунок 5. Вид послеоперационного рубца передней 

грудной стенки слева.
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исследования опухолевые клетки экспрессировали: 
Виментин, CD34, ERG. Экспрессия PanCK в опухолевых 
клетках отсутствовала. Иммуноцитохимическое 
исследование позволило подтвердить продолженный 
рост ангиосаркомы (рис. 6).

Клиническая ситуация обсуждена на междисципли-
нарном консилиуме с участием хирурга, химиотера-
певта, радиотерапевта; с учетом анамнеза, данных 
клинико-инструментальных методов исследования 
и морфологического исследования пациентке реко-
мендована полихимиотерапия по схеме гемцитабин 
900 мг / м2 в / в, 90-минутная инфузия в 1-й и 8-й дни, 
и доцетаксел 100 мг / м2 в / в в 8-й день каждые 3 недели. 
Всего запланировано 4 курса.

После 4 курсов полихимиотерапии отмечена поло-
жительная динамика в виде регрессии опухолевого узла 
(рис. 7).

Пациентке повторно выполнено хирургическое 
лечение в объеме иссечения послеоперационного рубца 
с образованием. По данным планового морфологиче-
ского исследования в исследованном материале опу-
холевого роста не было. Данная клиническая ситуация 
была повторно обсуждена на междисциплинарном кон-
силиуме, рекомендовано динамическое наблюдение.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ангиосаркомы молочной железы имеют наихудший про-
гноз среди всех сарком молочной железы: 5-летняя выжи-
ваемость не достигает 50 %, по данным различных авторов 

Рисунок 7. Вид послеоперационного рубца передней 

грудной стенки слева после 4 курсов полихимиотерапии

Рисунок 6. Цитологического исследование: 

А — цитограмма ангиосаркомы, ув. х40; 

Б — иммуноцитохимия. Положительная экспрессия CD34; 

B — иммуноцитохимия. Положительная экспрессия ERG.
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данный показатель варьирует от 43 до 49 %. В настоящее 
время отсутствует четкий консенсус относительно про-
гностических факторов ввиду ограниченного количества 
проспективных и ретроспективных исследований [14]. Про-
ведение дистанционной лучевой терапии при выполнении 
органосохраняющих операций позволяет вдвое снизить 
риск развития локального рецидива, однако значительно 
повышает риск развития постлучевой ангиосаркомы молоч-
ной железы (в 9 раз) по сравнению с первичными ангио-
саркомами [11].

Средний период развития РИАС составляет шесть лет, 
имеются сообщения о минимальном сроке возникновении 
РИАС спустя 1–2 года и максимальном — спустя 41 год после 
завершения комбинированного лечения РМЖ [15,16].

Основным методом лечения РИАС является хирургиче-
ский, который заключается в удалении всей ткани молочной 
железы и достижении отрицательных краев резекции (R0) 
[17]. Исторически при ангиосаркомах прогноз неблагоприят-
ный, особенно при РИАС и при больших, глубоко распо-
ложенных ангиосаркомах мягких тканей с медианой выжи-
ваемости 25 месяцев [17]. Роль химиотерапии в настоящее 
время четко не определена. На основании результатов ряда 
ретроспективных исследований установлено, что ангиосар-
комы чувствительны к таксанам и антрациклинам с общей 
частотой положительных ответов от 20 до 60 % [11,12,14,17].

ВЫВОДЫ
На основании изучения медицинской литературы 

и представленного клинического случая мы пришли к сле-
дующим выводам:

1. Радиоиндуцированные ангиосаркомы молочных желез 
являются крайне редкими опухолями. Однако в связи 
в растущей частотой выполнения органосохраняющих 
операций с последующей дистанционной лучевой тера-
пией у больных раком молочной железы, а также увели-
чения сроков выживаемости и, следовательно, накопле-
ния контингента данных больных, можно предполагать 
увеличение частоты встречаемости РИАС;

2. В процессе диспансерного наблюдения за больными после 
органосохраняющих операций с последующим проведе-
нием лучевой терапии при появлении подозрительных 
изменений цвета кожи и образований, необходимо про-
являть повышенную настороженность и выполнять мор-
фологическую верификацию, включая и те клинические 
ситуации, когда по данным инструментальных методов 
исследования (рентгеномаммографии, УЗИ молочных 
желез) отсутствуют какие-либо изменения в ткани молоч-
ной железы;

3. С целью верификации опухоли, когда выполнение трепан 
биопсии технически сложно, можно применять тонко-
игольную аспирационную биопсию с цитологическим 
и иммуноцитохимическим исследованием;

4. Рекомендовано проведение магнитно-резонансной томо-
графии молочных желёз при подозрении на РИАС, когда 
по данным рентгеномаммографии, УЗИ молочных желез 
отсутствуют какие-либо изменения;

5. Следует информировать пациенток, которым планируется 
проведение дистанционной лучевой терапии на молоч-
ную железу, о вероятности возникновения радиоинду-
цированных опухолей.
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MULTIPLE POST-RADIATION ANGIOSARCOMA OF THE BREAST: 
RARE CLINICAL CASE
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This article describes the rare clinical case of multiple radiation-induced angiosarcoma of the breast. Angiosarcoma is a 
rare, aggressive tumor originating from the endothelial cells of blood vessels that can affect internal organs, but the most 
common localization is the skin. The frequency of angiosarcoma development in the mammary gland is less than 1 % of all 
malignant tumors of this localization. There are primary and radiation-induced (secondary) angiosarcomas. The reason 
for describing this clinical case is the rarity of this pathology, relatively little experience in the diagnosis and treatment 
of radiation-induced angiosarcoma both in our country and abroad.

Key words: radiation-induced angiosarcoma; breast cancer; radiation therapy; mesenchymal tumor.
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ИММУНООПОСРЕДОВАННАЯ САРКОИДОЗО-ПОДОБНАЯ РЕАКЦИЯ 
НА ФОНЕ ТЕРАПИИ ИНГИБИТОРАМИ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК
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Аннотация: Применение терапии ингибиторами контрольных точек может сопровождаться развитием иммуноопо-
средованных осложнений самого различного спектра и степени тяжести. Одним из достаточно редких, но важных 
по клинической сути, являются иммуноопосредованные саркоидозо-подобные реакции. Данные изменения, за счет 
рентгенографического появления активных измененных лимфатических узлов или узелков в иных органах, могут быть 
ложно трактованы как прогрессирование или стабилизация основного онкологического заболевания и, таким образом, 
повлиять на тактику лечения, приводя к необоснованно ранней отмене терапии или её ненужному продолжению. Ввиду 
отсутствия на настоящий момент убедительных критериев отличия саркоидозо-подобной реакции и саркоидоза, необ-
ходима осведомленность онкологов о возможности подобной реакции для включения ее в дифференциальный диагноз 
при подозрениях на прогрессирование у пациентов, получающих иммунотерапию ингибиторами контрольных точек.

Ключевые слова: иммунотерапия, нежелательные лекарственные реакции, саркоидоз, ингибиторы контрольных точек

ВВЕДЕНИЕ

Иммунотерапия с применением ингибиторов контроль-
ных точек (анти-PD-1 / -L1, анти-CTLA-4) в настоящее время 
широко используется при лечении множества различных 
онкологических нозологий. В целом, данная терапия обла-
дает достаточно благоприятным профилем токсичности 
с возможностью коррекции развивающихся осложне-
ний [1,2]. Спектр иммуноопосредованных нежелатель-
ных явлений (иНЯ) достаточно обширен, и по настоящее 
время открываются новые, редкие, ранее не описанные 
реакции, а также уточняется частота встречаемости уже 
известных. Порой оказывается, что считавшиеся редкими 
иНЯ в реальной клинической практике могут оказаться 
достаточно распространенными. Зачастую они не оказы-
вают значимого воздействия, но могут нести и серьезные 
последствия, требующие перерыва или отмены лечения 
и назначения иммуносупрессивной терапии.

К группе достаточно слабо изученных осложнений 
можно отнести иммунноопосредованные саркоидозо-
подобные реакции (ИОСПР; immune-related (или immu-
notherapy-induced) sarcoidosis-like reactions), являющиеся 
вариантом лекарственно-индуцированной саркоидозо-
подобной реакции (drug-induced sarcoidosis-like reaction, 
DISR). Лекарственно-индуцированная саркоидозо-подоб-
ная реакция — это системная реакция организма с форми-
рованием гранулем, которые неотличимы от саркоидоза, 

и возникающая во временной взаимосвязи с началом дей-
ствия препарата, подозреваемого в развитии реакции. 
Отсутствуют клинические, инструментальные и лабо-
раторные критерии, которые позволили бы достоверно 
отличать саркоидоз и лекарственно-индуцированную 
саркоидозо-подобную реакцию. В отличие от саркоидоза, 
лекарственно-индуцированная реакция часто разрешается 
после прекращения действия вызывающего её препарата 
и может развиваться вновь при повторном назначении; 
пожалуй, это единственный признак, который позволяет 
различать эти две патологии [3].

Диагностическую сложность в интерпретацию обна-
руживаемых изменений вносит то, что сам по себе диа-
гноз саркоидоза не имеет точно установленных критериев 
и часто ставится методом исключения. Кроме того, имеется 
большое количество гранулематозных изменений, которые 
могут мимикрировать саркоидоз (инфекционные, ревмато-
логические, паранеопластические, лекарственные реак-
ции, факторы окружающей среды, в т. ч. пневмокониозы).

О возникновении как саркоидоза, так и саркоидо-
зо-подобных реакций, обусловленных наличием зло-
качественной опухоли (в отсутствии лечения), известно 
давно [4]. Они могут встречаться при солидных опухолях 
(например, немелкоклеточный рак легкого, рак молоч-
ной железы, рак яичка и других) и лимфопролифератив-
ных заболеваниях (например, sarcoidosis — lymphoma 
syndrome, параллельное течение саркоидоза и лимфомы). 

Р. Р. Шакиров, И. С. Базин, Т. В. Крашихина, А. И. Текеева, Е. С. Чернышева, К. В. Лядов

ИММУНООПОСРЕДОВАННАЯ САРКОИДОЗО-ПОДОБНАЯ РЕАКЦИЯ НА ФОНЕ ТЕРАПИИ ИНГИБИТОРАМИ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК107

Клинические случаиКлинические случаи



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncology

том / vol. 13 № 2 • 2023

Рисунок 1. Хронология обзорных ПЭТ исследований для оценки динамики внутригрудной лимфаденопатии 

(ПЭТ-КТ от 12.2019 отсутствует)
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Считается, что саркоидозо-подобные реакции при зло-
качественных новообразованиях являются результатом 
опосредованной Т-клеточной реакции на растворимые 
опухолевые антигены и продукты, которые могут выде-
ляться опухолевыми клетками или при некрозе опухоли.

Появление подобных узловых изменений является 
сложным диагностическим моментом, поскольку при от-
сутствии морфологических данных очень сложно досто-
верно отличить гранулематозные изменения от метаста-
тических. Представляем вам клиническое наблюдение 
ИОСПР у пациентки с метастатической меланомой на фоне 
терапии ингибиторами контрольных точек. Данное явле-
ние впервые описано в русскоязычной литературе.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка 50 лет, больна с 2019 года, когда обна-
ружила образование на шее справа. Верифицирована 
малопигментная меланома. По ПЭТ-КТ от 08.2019 опре-
делялся конгломерат шейных лимфоузлов справа IIа–III 
уровня с повышенной метаболической активностью, 
размерами 34 × 35 × 45 мм (SUVmax = 12). Выполнена 
шейная лимфаденэктомия справа с резекцией грудин-
но-ключично-сосцевидной мышцы, тонзиллэктомия 
справа. Гистологическое заключение: в 2 из 12 лимфо-
узлов — метастазы малопигментной меланомы. Мута-
ции в генах BRAF и c-kit не обнаружено.

Начато проведение адъювантной иммунотерапии 
пембролизумабом. По ПЭТ-КТ от 12.2019 (на рис. 1 не пред-
ставлено) отмечается появление множественной 
внутригрудной лимфаденопатии с SUVmax до 6. Ввиду 
вероятного развития прогрессирования процесса до на-
чала действия иммунотерапии, лечение продолжено. 
При контроле после 5 курсов по ПЭТ-КТ от 02.2020 опре-

деляется дальнейшее увеличение внутригрудных 
лимфоузлов до 20 × 15 мм с увеличением накопления 
SUVmax до 14,6. В связи с возможным феноменом псевдо-
прогрессирования, удовлетворительным состоянием 
пациентки, отсутствием выраженных жалоб, принято 
решение продолжить проведение терапии с дальней-
шей оценкой эффекта.

Проведено суммарно 10 курсов иммунотерапии, 
после чего — с целью попытки усиления эффекта — 
с 05.2020 по 07.2020 проведено 4 курса комбиниро-
ванной анти-CTLA-4 / анти-PD -1 терапии по схеме 
ниволумаб 1 мг / кг + ипилимумаб 3 мг / кг, 1 раз в 3 не-
дели. По данным контрольного обследования (ПЭТ-КТ 
с 18-ФДГ от 08.2020) отмечается стабилизация про-
цесса по внутригрудной лимфаденопатии. Продолжена 
иммунотерапия пембролизумабом.

С 08.2020 суммарно было проведено еще 14 курсов. 
По данным 3 последовательных ПЭТ-КТ на фоне терапии 
(от 11.2020, 03.2021 и 07.2021) отмечалось сохранение 
внутригрудной лимфаденопатии с повышенной мета-
болической активностью, без значимой динамики в раз-
мерах и средним уровнем SUVmax в интервале 5–10.

Учитывая длительное высокое накопление радио-
фармпрепарата внутригрудными лимфоузлами, без яв-
ной положительной или отрицательной динамики 
на фоне иммунотерапии (рис. 1), а также отсутствие 
иных проявлений заболевания, заподозрена ИОСПР 
на терапию ингибиторами контрольных точек.

Для уточнения генеза повышенной активности вну-
тригрудных лимфоузлов было решено выполнить медиа-
стиноскопию с биопсией. Учитывая имеющуюся по ПЭТ-КТ 
распространенность и метаболическую активность, опухо-
левые клетки должны были быть обнаружены почти во всех 

Рисунок 2. Гистологическое исследование. Гранулемы саркоматоидного типа с очагом фибриноидного некроза  

(А — гематоксилин и эозин, Б — антитела к SOX-10)

АА ББ
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лимфатических узлах. При выявлении опухолевых клеток 
подтверждается стабилизация процесса на фоне иммуно-
терапии. При отсутствии опухолевых клеток в материа-
ле  — подтверждается ассоциированная с иммунотерапией 
саркоидозо-подобная реакция, дальнейшее проведение 
иммунотерапии не показано.

В июле 2021 года выполнена видеоассистированная 
торакоскопическая биопсия внутригрудных лимфатиче-
ских узлов.

По данным гистологического исследования: в пределах 
исследованного материала, с учетом ИГХ-исследования 
(с антителами к SOX-10), убедительных данных в пользу 
метастаза меланомы не выявлено (рис. 2, 3). В лимфатиче-
ских узлах морфологическая картина соответствует гра-
нулематозному лимфадениту с гранулемами саркоидного 
типа, что может соответствовать саркоидозу при условии 
корреляции с клинико-лабораторными данными.

С учетом этого факта лечение ингибиторами кон-
трольных точек было прекращено. Пациентка переведена 
на динамическое наблюдение. Реакция может сохраняться 
на ПЭТ-КТ продолжительное время после прекращения 
лечения, ввиду длительного выведения препарата из орга-
низма.

ОБСУЖДЕНИЕ

Широкое внедрение иммунотерапии ингибиторами кон-
трольных точек привело к появлению сообщений о развитии 
иммунноопосредованных саркоидозо-подобных реакций. 
Образование гранулематозных изменений может быть 
не только в лимфатических узлах, но и в легких, коже, па-
ренхиматозных внутренних органах, и даже глазах и костях 
(что редко встречается при истинном саркоидозе) [5]. Данные 
изменения могут быть достаточно значимыми, так как появ-
ление увеличенных и / или измененных лимфатических узлов 
или солидных узелковых образований зачастую может быть 
трактовано как прогрессирование заболевания, на самом 
деле таковым не являющееся. Это, в свою очередь, может 
привести к отмене эффективного лекарственного препарата 
или схемы. В связи с этим к оценке подозрительных лим-
фатических узлов всегда стоит относиться с пристальным 
вниманием, так как генез изменений без морфологической 
верификации достоверно определить невозможно.

Внедрение в рутинную практику позитронно-эмисси-
онной томографии, совмещенной с компьютерной томо-
графией (ПЭТ-КТ), значимо расширило возможности онко-
логов, улучшив поиск локализации первичной опухоли, 

Рисунок 3. Гистологическое исследование. Гранулематозный лимфаденит (гематоксилин и эозин)
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возможности стадирования, оценку эффективности лечеб-
ного процесса. Однако больший объем получаемых данных 
зачастую несет риски возможной неверной трактовки 
имеющейся информации, так как повышенное накопле-
ние РФП может быть различного генеза. Лимфатические 
узлы, особенно шейные и внутригрудные, зачастую сами 
имеют достаточно высокий SUV ввиду их функции как кол-
лекторов лимфооттока от органов, часто подверженных 
инфицированию или внешнему воздействию (ЛОР органы, 
лимфоидное кольцо Пирогова – Вальдейра, одонтоген-
ные причины, респираторные заболевания, экзогенные 
раздражающие экологические факторы, физиологические 
причины) [6]. Имеющиеся изменения на ПЭТ-КТ могут быть 
ложно-положительно трактованы как метастатические, 
особенно если онкологические пациенты составляют ос-
нову практики (как в случае с ПЭТ-КТ, редко используемого 
вне онкологии в РФ) [7,8]. Описаны случаи саркоидоза 

на фоне асбестоза, принимаемого за злокачественное но-
вообразование по данным ПЭТ-КТ с 18-ФДГ, ввиду высокого 
накопления РФП лимфоузлами с SUVmax до 25 (например, 
у пожарных и парамедиков, работавших при ликвидации 
последствий разрушения Всемирного Торгового Центра 
(WTC) 11.09.2001, так называемый WTC-ассоциированный 
асбестоз) [9].

Все это дополнительно осложняет работу онколога 
и требует тщательной оценки инструментальных измене-
ний для установления подтвержденного прогрессирования 
заболевания (iCPD). Важно соотносить инструментальные 
данные и клиническое течение, и при спорных случаях 
всегда стараться проводить морфологическую вери-
фикацию. Необходимо включать в дифференциальный 
диагноз ИОСПР при подозрениях на прогрессирование 
у пациентов, получающих иммунотерапию ингибиторами 
контрольных точек.
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CHECKPOINT INHIBITOR-INDUCED IMMUNE-RELATED 
SARCOIDOSIS-LIKE REACTION
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Abstract: Immune checkpoint inhibitors are associated with a wide spectrum of immune-related adverse events (AE) 
of different severity. Immune-related sarcoidosis-like reactions are relatively rare but clinically important AEs. These 
abnormalities, due to the appearance of active pathological lymph nodes or nodules in other organs on radiographs, can 
be falsely interpreted as tumor progression or stabilization and thus affect treatment strategy, leading to unreasonably 
early therapy discontinuation or its unnecessary continuation. So far there were no convincing criteria for differentia-
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tion between sarcoidosis-like reaction and sarcoidosis, oncologist should be aware of this reaction and include it in the 
differential diagnosis in patient with suspected disease progression who are treated with immune checkpoint inhibitors.

Key words: immunotherapy, adverse drug reactions, sarcoidosis, checkpoint inhibitors
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