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Хирургическое лечение или неоадъювантная 
химиотерапия при раке верхнеампулярного отдела прямой 
кишки: ретроспективное исследование
С. Н. Лукмонов1, Я. В. Беленькая1, 2, С. С. Гордеев1, 3 , А. Ж. Садыков4, З. З. Мамедли1

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478 
Москва, Каширское шоссе, 23;
2 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 
Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2;
3 ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 625023 Тюмень, ул. Одесская, 54;
4 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; 
Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова д. 1

Контакты: Саидрахим Нодирович Лукмонов drrakhim46@gmail.com

Введение: В научной литературе имеется мало информации о роли неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) при верх-
неампулярном раке прямой кишки (в / а РПК), в связи с чем мы провели данное исследование.
Цель нашего исследования — изучить роль НАХТ при в / а РПК.
Материалы и методы: Мы провели ретроспективное когортное многоцентровое исследование, в ходе которого 
проанализировали данные историй болезни больных в / а РПК из архива ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, ФГБУ «НМИЦ колопроктологии им. А. Н. Рыжих», ГБУЗ Ставропольского края «Ставропольский 
краевой клинический онкологический диспансер» и ГБУЗ Онкологического центра Калининградской области с 2007 
по 2020 гг. Все пациенты были разделены на 2 группы: в 1 группу вошли больные, которым на 1 этапе лечения про-
водилась НАХТ, во 2 группу — те, кому на 1 этапе проводилось хирургическое вмешательство. Основным оцениваемым 
параметром была 3-летняя безрецидивная выживаемость (БРВ). Также оценивали частоту полного патоморфологиче-
ского ответа (pCR), токсичность лечения, частоту послеоперационных осложнений (Clavien – Dindo), степень регрессии 
опухоли, частоту рецидивов и метастазов, 3-летнюю общую выживаемость (ОВ), частоту завершения полного курса.
Результаты: В группу НАХТ включили 118 пациентов, в группу хирургии — 103 пациента. Исследуемые группы 
были сопоставимы по полу, статусу по шкале ASA и степени дифференцировки опухоли. Достоверно чаще пора-
жение регионарных лимфоузлов было зафиксировано в группе НАХТ (р = 0,002). Медиана наблюдения составила 
36,0 месяцев. При анализе 3-летней БРВ и ОВ достоверные различия не были выявлены. Частота развития рецидивов 
составила 3,9 % в группе хирургического лечения и 0 % в группе НАХТ (p = 0,046). Частота развития метастазов 
в исследуемых группах достоверно не различалась (p = 0,293). У 16 (13,6 %) пациентов, получавших НАХТ, отмечался 
полный патологический ответ (pCR). Частота завершения полного курса НАХТ составила 91,5 %. Гематологическая 
токсичность 3–4 степени наблюдалась у 4 пациентов (3,3 %), негематологическая — у 4 пациентов (3,3 %). Отме-
чена выраженная тенденция более частого развития несостоятельности анастомоза (НА) в группе хирургического 
лечения без проведения НАХТ (p = 0,07).
Выводы: НАХТ имеет приемлемый профиль токсичности, не ухудшает онкологические результаты лечения и потен-
циально может быть использована для раннего начала системной терапии у отобранной группы пациентов.

Ключевые слова: неоадъювантная химиотерапия, аденокарцинома, рак верхнеампулярного отдела прямой кишки

Для цитирования: Лукмонов С.Н., Беленькая Я.В., Гордеев С.С. и соавт. Хирургическое лечение или неоадъювантная 
химиотерапия при раке верхнеампулярного отдела прямой кишки: ретроспективное исследование. Злокачественные 
опухоли 2024;14(1):22–47. DOI: https://doi.org/10.18027/2224-5057-2024-14-1-9-20
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Preliminary results of surgical treatment and neoadjuvant chemotherapy 
in upper rectal cancer
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Introduction: There is a lack of information on the role of neoadjuvant chemotherapy in upper rectal cancer. The 
aim of our research was to investigate the role of neoadjuvant chemotherapy in upper rectal cancer treatment.
Materials and methods: We conducted a retrospective cohort multicenter study to analyze the medical records of pa-
tients with upper rectal cancer from 2007 to 2020 obtained from the archive of Research Institute FSBI «N. N. Blokhin 
Cancer Research Center» of the Ministry of Health of Russia, A. N. Ryzhikh National Medical Research Centre for 
Coloproctology, Stavropol regional Clinical oncological Dispensary and Kaliningrad oncological Center. All patients 
were divided into 2 groups: group 1 included patients who underwent neoadjuvant chemotherapy with CAPOX 
as the first treatment step, and group 2 included patients who underwent upfront surgery. Primary endpoint was 
3‑year disease‑free survival (DFS) rate. We also estimated the pathological complete response (pCR) rate, treatment 
toxicity, postoperative morbidity rate (Clavien – Dindo), degree of tumor regression, local recurrence rate, distant 
metastases rate, 3‑year overall survival (OS) and the neoadjuvant chemotherapy completion rate.
Results: 118 patients were included in the neoadjuvant chemotherapy group and 103 patients — in the surgery group. 
Study groups were well balanced and comparable for gender, the ASA status and the tumor differentiation grade. 
More patients in the neoadjuvant chemotherapy group had clinically positive lymph nodes (p = 0.002). Median 
follow‑up period was 36 months. There were no significant differences in 3‑year OS and DFS. The local recurrence 
rate was 3.9 % in the surgery group versus 0 % in the neoadjuvant chemotherapy group (p = 0.046). There were no 
significant differences between study groups in the distant metastases rate (p = 0.293). Sixteen (13.6 %) patients had a 
pCR after neoadjuvant chemotherapy. The neoadjuvant chemotherapy completion rate was 91.5 %. The hematological 
toxicity grade 3–4 was observed in 3.3 % (4 patients), the non‑hematological toxicity grade 3–4 in 3.3 % (4 patients).
Conclusion: NACT has an acceptable toxicity profile, does not impede oncological treatment results, and can be 
used in a selected group of patients for early systemic control.
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из нерешенных проблем терапии РПК продолжа-
ет оставаться выбор тактики лечения рака верхнеампуляр-
ного отдела прямой кишки (в / а РПК) в связи с тем, что этот 
отдел прямой кишки занимает промежуточное положение 
между тазовым отделом прямой кишки и сигмовидной 
кишкой, обычно покрыт серозной оболочкой по передней 
полуокружности, находится в брюшной полости, а не в по-
лости таза, особенно у женщин. Обоснованность следо-
вания стандартам лечения РПК при локализации опухоли 
в верхнеампулярном отделе до сих пор вызывает споры. 
В последнее время одной из новых опций лечения РПК 
является использование неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ). Проведение НАХТ может привести к достиже-

нию полного патоморфологического ответа на лечение 
у 10–15 % пациентов [1]. Проведение НАХТ в сравнении 
с адъювантным режимом ХТ является более эффективным 
с точки зрения эрадикации микрометастазов [2], поскольку 
оперативное вмешательство способно усиливать актив-
ность факторов роста, что потенциально может стимули-
ровать пролиферацию опухолевых клеток еще до начала 
адъювантной ХТ [3]. В исследовании FOXTROT, в котором 
изучалось лечение рака ободочной кишки, было пока-
зано достоверное снижение частоты прогрессирования 
при назначении НАХТ на 28 % (ОР 0,72; 95 % ДИ 0,54–0,98), 
а также повышение вероятности достижения резекции 
в объеме R0: в группе НАХТ — 94 % в сравнении с 89 % 
в хирургической группе (p = 0,001) при отсутствии повыше-
ния риска послеоперационных осложнений [4]. Учитывая 
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анатомические особенности в / а отдела прямой кишки, 
его близость к сигмовидной кишке, результаты данного 
исследования можно экстраполировать на тактику лечения 
в / а РПК. Использование НАХТ в ряде исследований 2 фазы 
также показало преимущество при РПК, однако доказа-
тельных данных для однозначной рекомендации такой 
тактики лечения нет [5–7]. Bondeven с соавт. отмечают 7,0 % 
случаев развития рецидивов при в / а РПК при отсутствии 
проведения неоадъювантной терапии [8]. Однако вопрос 
о необходимости проведения предоперационного лече-
ния при в / а РПК остается открытым. В настоящее время 
в литературе не описана роль НАХТ при в / а РПК, что при-
влекло наше внимание и стало причиной проведения этого 
исследования.

Цель нашего исследования — изучить роль НАХТ 
при в / а РПК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Мы провели ретроспективное когортное многоцен-
тровое исследование, в ходе которого проанализировали 
данные историй болезни пациентов из архива ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, ФГБУ 
«НМИЦ колопроктологии им. А. Н. Рыжих», ГБУЗ Ставро-
польского края «Ставропольский краевой клинический 
онкологический диспансер» и ГБУЗ Онкологического 
центра Калининградской области с 2007 по 2020 гг. Мы 
идентифицировали истории болезни больных в / а РПК. Все 
пациенты были разделены на 2 группы: в 1 группу вошли 
больные, которым на 1 этапе лечения проводилась НАХТ, 
во 2 группу — те, кому на 1 этапе проводилось хирурги-
ческое вмешательство.

Критериями включения были: гистологически верифи-
цированный в / а РПК, возраст пациентов от 18 до 80 лет, 
локализация опухоли на 10–15 см от анокутанной линии, 
функциональный статус пациента 0–2 балла по шкале 
ECOG, стадии Tлюбое  N1–2M0 и T4aN0–2M0 по классифи-
кации стадирования опухолей TNM.

Критериями исключения были: наличие инфаркта 
миокарда и острого нарушения мозгового кровообраще-
ния в течение 6 месяцев до начала лечения, метахрон-
ные или синхронные злокачественные новообразования, 
наличие метастазов, нестабильная стенокардия в тече-
ние 3 месяцев до начала лечения, проведенная ранее ЛТ 
или ХТ, клинически значимые заболевания центральной 
нервной системы и периферические невропатии в ана-
мнезе, язвенный колит, беременность.

Клиническое стадирование проводилось с использо-
ванием компьютерной томографии (КТ) органов грудной 
клетки, брюшной полости с внутривенным контрастиро-
ванием, магнитно-резонансной томографии (МРТ) органов 
малого таза. Пациентам, получавшим предоперационное 
лечение, МРТ органов малого таза выполняли как до на-
чала НАХТ, так и перед хирургическим вмешательством. 
Объективный ответ оценивался по максимальному диа-
метру опухоли на сагиттальных Т2-изображениях МРТ 

в соответствии с критериями оценки ответа при солид-
ных опухолях (Response evaluation criteria in solid tumors, 
RECIST v. 1.1) [9].

В группе НАХТ пациенты получали на предоперацион-
ном этапе 4 курса полихимиотерапии (ПХТ) по схеме XELOX 
(оксалиплатин 130 мг / м2 внутривенно в 1-й день, капеци-
табин 2000 мг 2 раза в день перорально, на 1–14-й дни, 
курс — 21 день). Пациентам без прогрессирования в тече-
ние последующих 4 недель производилось оперативное 
вмешательство. После окончания 4 курса ХТ повторно 
выполняли МРТ малого таза. Все пациенты были проинфор-
мированы о рисках и преимуществах НАХТ и подписали 
информированное согласие на лечение. НАХТ проводилась 
во всех вышеперечисленных центрах.

Пациентам контрольной группы проводилось только 
хирургическое лечение. Использовали как открытый, так 
и лапароскопический доступы, выбор хирургического 
доступа оставался на усмотрение оперирующего хирурга. 
Во всех группах применяли методику аппаратного двой-
ного прошивания для формирования колоректального 
анастомоза.

Послеоперационные осложнения оценивали по клас-
сификации хирургических осложнений Clavien – Dindo [10].

Показания к проведению адъювантной ХТ определя-
лись в соответствии с действовавшими на момент лечения 
пациента клиническими рекомендациями. Все пациенты 
получали адъювантную химиотерапию по месту житель-
ства. В процессе анкетирования задавались вопросы о ко-
личестве пройденных курсов адъювантной химиотерапии.

После операции пациенты наблюдались в соответствии 
с действовавшими на момент лечения клиническим реко-
мендациям по лечению рака прямой кишки. Минималь-
ный объём обследования был следующим. УЗИ брюшной 
полости и малого таза, онкомаркер РЭА определяли каж-
дые 3 месяца в течение первых 2 лет наблюдения, далее — 
каждые 6 месяцев до 5 лет наблюдения. КТ органов грудной 
и брюшной полости с внутривенным контрастированием, 
МРТ таза, колоноскопию выполняли ежегодно.

КОНЕЧНЫЕ ТОЧКИ 
И СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Основным оцениваемым параметром была 3-летняя 
безрецидивная выживаемость (БРВ). Для демонстрации 
преимущества проведения НАХТ при в / а РПК (повыше-
ние 3-летней БРВ с 75 % до 90 %) с мощностью исследова-
ния 80 % и достоверностью 5 % потребовалось включить 
в каждую исследуемую группу не менее 97 пациентов.

Также оценивали частоту полного патоломорфо-
гического ответа (pCR), токсичность лечения, частоту 
послеоперационных осложнений, степень регрессии опу-
холи, частоту рецидивов и метастазов, 3-летнюю общую 
выживаемость (ОВ), частоту завершения полного курса 
НАХТ по схеме CAPOX. Регрессию опухоли оценивали 
по шкале Dworak [11]. Категориальные переменные срав-
нивали с использованием критерия χ2 или точного крите-
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рия Фишера. Статистические тесты были двусторонними. 
Показатель p = 0,05 считали статистически значимым. 
ОВ и БРВ оценивали методом Каплана – Майера, а кривые 
сравнивали с помощью лог-рангового теста. При анализе 
данных использовалось программное обеспечение SPSS 
v. 23 (SPSS Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование был включен 221 пациент с в / а РПК 
(табл. 1).

По основным клиническим параметрам пациенты были 
сопоставимы, не было отмечено статистически значимых 

различий между исследуемыми группами по возрасту, 
полу, шкале ASA, степени дифференцировки опухоли, ста-
дии cT. Достоверно чаще поражение регионарных лимфо-
узлов было зафиксировано в группе НАХТ (р = 0,002), также 
статистически значимо чаще в группе НАХТ встречалось 
наличие лимфоваскулярной инвазии (p = 0,001) и пора-
жение мезоректальной фасции (p = 0,001). Достоверно 
меньшее расстояние от анального края было у больных, 
которым на 1 этапе проводили НАХТ.

Данные об осложнениях НАХТ представлены в таб-
лице 2.

У 1 (0,84 %) пациента развился острый инфаркт 
миокарда пос ле окончания НА Х Т, который привел 
к летальному исходу. У 2 (1,7 %) пациентов после про-

Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics

Категория

Группа НАХТ
N = 118 (100 %) 

Группа хирургического 
лечения
N = 103 (100 %) 

РN % N %

Количество пациентов 118 100 103 100 1,00

Пол

Женский 55 46,6 50 48,5 0,440

Мужской 63 53,4 53 51,5

Возраст

 < 50 17 14,4 25 24,3 0,060

 > 50 101 85,6 78 75,7

Статус по шкале ASA, n (%): 

I 32 27,1 32 31,1 0,733

II 68 57,6 54 52,4

III 18 15,3 17 16,5

Степень гистологической дифференцировки опухоли

высокодифференцированная 15 12,7 20 19,4 0,597

умереннодифференцированная 93 78,8 75 72,8

низкодифференцрованная 9 7,6 7 6,8

недифференцированная 1 0,8 1 1,0

сT

cT1–2 8 6,8 12 11,7 0,153

cT3–4 110 93,2 91 88,3

cN

сN0 14 11,9 39 37,9 0,002

cN1–2 104 88,1 64 62,1

EMVI

EMVI – 40 33,9 67 65,0 0,001

EMVI + 78 66,1 36 35,0

CRM

CRM – 87 73,7 94 93,1 0,001

CRM + 31 26,3 7 6,9

Расстояние от анального края

10–12,5 см 84 71,2 49 47,6 0,002

12,6–15 см 34 28,8 54 52,4
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ведения 1 курса ХТ была отмечена кардиотоксичность 
IV степени в виде нестабильной стенокардии, в связи 
с чем пациенты были госпитализированы в отделение 
реанимации и интенсивной терапии по месту житель-
ства, а дальнейшее проведение оставшихся курсов ХТ 
было прекращено. Обоим была проведена операция. 
Наиболее распространённая гематологическая токсич-
ность при проведении НАХТ выражалась в развитии ней-
тропении у 11 пациентов (9,3 %).

При оценке негематологической токсичности тошнота 
в легкой форме наблюдалась у 1 / 3 пациентов (37 боль-
ных, 31,3 %). Диарея и периферическая полинейропатия 
встречались у 16 (13,5 %) и 11 пациентов (9,3 %), соот-
ветственно.

Сто восемь (91,5 %) пациентов завершили все 4 курса 
ПХТ. Помимо описанных выше 3 случаев кардиологических 
осложнений, причины прекращения химиотерапевтиче-
ского лечения были следующие: у 1 (0,84 %) пациента 
в процессе введения оксалиплатина на 1 курсе развился 
бронхоспазм, далее пациенту проводилась химиолуче-
вая терапия (ХЛТ). У 1 (0,84 %) пациента был зафиксиро-
ван ладонно-подошвенный синдром 3 степени, в связи 
с чем 4 курс ПХТ не проводился. У 1 (0,84 %) больного 
в процессе прохождения 4 курса ПХТ развилась острая 
кишечная непроходимость, в связи с чем было выполнено 
формирование разгрузочной трансверзостомы, а также 
МРТ малого таза для оценки эффекта от проведенной 
НАХТ; отмечен частичный ответ, в последующем боль-
ному было проведено оперативное вмешательство. Четыре 
(3,3 %) пациента получили только 3 курса ПХТ из-за раз-
вития токсичности III степени. После 3 курса у 1 больного 
(0,84 %) выявлен острый тромбоз глубоких вен голени, 
после чего отменён 4 курс ПХТ.

Информация о проведённом хирургическом лечении 
суммирована в таблице 3.

При оценке результатов хирургического лечения было 
выявлено, что в группе НАХТ достоверно чаще выполнялась 
тотальная мезоректумэктомия (ТМЭ) в сравнении с группой 
хирургического лечения (p = 0,001). Отмечена выраженная 
тенденция более частого развития НА в группе хирурги-
ческого лечения без проведения НАХТ (p = 0,07). Леталь-
ность после операции не выявлена. У 1 (0,8 %) пациента 
в группе НАХТ по данным гистологического исследования 
послеоперационного материала выявлен подслизистый 

Таблица 3. Результаты хирургического лечения

Table 3. Results of surgical treatment

Показатель

НАХТ
N (%) 

Хирургия
N (%) 

P117 (100 %) 103 (100 %) 

Объем операции

ТМЭ 86 (73,5 %) 50 (48,5 %) 0,001

ПМЭ 31 (26,5 %) 53 (51,5 %) 

Осложнения

I 12 (10,3 %) 5 (4,8 %) 0,830

II 3 (2,6 %) 8 (4,9 %) 

IIIA 5 (4,2 %) 6 (5,8 %) 

IIIB 2 (1,7 %) 7 (6,8 %) 

IV 0 (0,0) 1 (1,0 %) 

Несостоятельность анастомоза (НА) 

Нет 109 (93,2 %) 89 (86,4 %) 0,072

Есть 8 (6,8 %) 14 (13,6 %) 

Частота cфинктеро сохраняющих операций

Есть 117 (100 %) 101 (98,1 %) 0,216

Нет 0 (0 %) 2 (1,9 %) 

Доступ

Открытый 46 (39,3 %) 13 (12,6 %) 0,001

Лапароскопический 71 (60,7 %) 90 (87,4 %) 

Частота R0 резекций

R0 116 (99,1 %) 103 (100 %) 0,534

R1 1 (0,85 %) 1 (0,97 %) 

Наличие превентивной кишечной стомы

Есть 80 (68,4 %) 62 (60,2 %) 0,121

Нет 37 (31,6 %) 41 (39,8 %) 

ТМЭ — тотальная мезоректумэктомия

Таблица 2. Токсичность НАХТ

Table 2. Toxicity of neoadjuvant chemotherapy

Показатель

Степени токсичности  
(СТСAE v. 5.0), n (%) 

I–II III–V

Общая 
токсич‑
ность

Гематологическая токсичность

Лейкопения 8 (6,7 %) 0 (0 %) 8 (6,7 %) 

Нейтропения 8 (6,7 %) 3 (2,5 %) 11 (9,3 %) 

Тромбоцитопения 8 (6,7 %) 1 (0,8 %) 9 (7,6 %) 

Повышение АСТ 10 (8,4 %) 0 (0 %) 10 (8,4 %) 

Повышение АЛТ 9 (7,6 %) 0 (0 %) 9 (7,6) 

Негематологическая токсичность

Диарея 15 (12,7 %) 1 (0,84 %) 16 (13,5 %) 

Рвота 9 (7,6 %) 0 (0 %) 9 (7,6 %) 

Тошнота 37 (31,3 %) 0 (0 %) 37 (31,3 %) 

Периферическая  
полинейропатия

10 (8,4) 1 (0,84 %) 11 (9,3 %) 

Кардиотоксичность 0 (0 %) 3 (2,5 %) 2 (1,6 %) 

Бронхоспазм 0 (0 %) 1 (0,84 %) 1 (0,84 %) 

Таблица 4. Результаты патоморфологического ответа (%)

Table 4. Pathological response rate (%)

Степени регрессии  
опухоли по Dworak N, %

4 16 (13,6 %) 

3 13 (11,0 %) 

2 65 (55,1 %) 

1 24 (20,3 %) 
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отсев в крае резекции, который был трактован как резек-
ция в объеме R1. Основные результаты хирургического 
лечения представлены в таблице 3.

Мы оценили частоту развития лечебного патоморфоза 
в группе НАХТ (табл. 4).

При анализе результатов патоморфологического ис-
следования выявлено, что у 16 (13,6 %) пациентов, полу-
чавших НАХТ, отмечался полный патологический ответ 
(pCR) (4 степень по классификации Dworak). Мы изучили 
распределение стадий заболевания после гистологиче-
ского исследования операционного материала (табл. 5).

Данные о соблюдении режима адъювантной химио-
терапии представлены в таблице 6.

В нашем исследование из 227 пациентов АХТ в полном 
объеме (6 месяцев FOLFOX или XELOX) была проведена 
93 пациентам (41,0 %).

Медиана наблюдения составила 36,0 месяцев в группе 
хирургического лечения и 35,7 месяцев в группе НАХТ.

Частота развития рецидивов и метастазов представ-
лена в таблице 7.

Частота развития рецидивов была достоверно выше 
в группе хирургического лечения (p = 0,046).

У 1 пациента по данным гистологического исследо-
вания была проведена резекция в объеме R1, что, воз-
можно, явилось вероятной причиной рецидива, у 1 боль-
ного исходно в патологический процесс была вовлечена 
мезоректальная фасция. Трем пациентам после выявления 

Таблица 8. Анализ клинических характеристик пациентов с развившимися рецидивами

Table 8. Analysis of clinical characteristics of patients with relapses

Показатели 1‑пациент 2‑й пациент 3‑й пациент 4‑й пациент

Возраст 56 62 54 51

Пол Ж М М М

сTNM сT3dN2M0 сT3bN0M0 сT4aN0M0 сT3N2M0

Протяженность опухоли 50 мм 51 мм 58 мм 60 мм

CRM – + – + 

EMVI + – – + 

Дифференцировка опухоли G1 G2 G2 G2

Операция Парциальная МЭ Тотальная МЭ Парциальная МЭ Парциальная МЭ

Стома Илеостома Колостома Колостома Нет

R0 R1 R0 R0 R0

pTNM pT1N1M0 pT3N0M0 pT3N0M0 pT3N2M0

pEMVI EMVI + pEMVI – pEMVI – pEMVI + 

Дистальная граница 
резекции (латеральный край 
резекции) 

0 см 1 см 5 см 1 см

НА Нет Нет Есть Нет

Адъювантное лечение 6 курсов FOFOX Нет Нет Нет

Осложнения ХТ Периферическая  
нейропатия I ст.

– – –

Время рецидива п / о 12 месяцев 11 месяцев 7 месяцев 24 месяца

Локализация рецидива В зоне анастомоза В зоне анастомоза В зоне анастомоза Внекишечный рецидив

Лечение рецидива ХТ БПЭ с резекцией крестца 
на уровне S4.

БПЭ с резекцией крестца 
на уровне S4.

Резекция мочеточника 
слева и прямой кишки

Таблица 5. Патоморфологическая стадия, N (%)

Table 5. Pathomorphological stage, N (%)

Стадия НАХТ, N (%) Хирургия, N (%) 

ypT1–2N0M0 16 (13,6) 19 (18,4) 

ypT3N0M0 44 (37,3) 34 (33,0) 

ypT4aN0M0 3 (2,5) 2 (1,9) 

ypT1–4N1–2M0 39 (33,1) 48 (46,6) 

Таблица 6. Соблюдение режима адъювантой химиотерапии

Table 6. Compliance with adjuvant chemotherapy

Длительность АХТ Хирургия НАХТ p

3 месяца и более 82 (80,5 %) 112 (95 %)  < 0,001

6 месяцев 59 (57,9 %) 80 (78,3 %) 0,16

Таблица 7. Отдаленные результаты лечения

Table 7. Long-term results of treatment

НАХТ Хирургия р

Частота рецидивов 0 (0 %) 4 (3,9 %) 0,046

Частота метастазов 16 (13,6 %) 9 (8,7 %) 0,293
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рецидива было выполнено повторное хирургическое вме-
шательство: двое из них получали ХЛТ с добавлением 
консолидирующей ХТ, 1 из них был без предоперационного 
лечения. Судьба 1 пациента после выявления рецидива 
неизвестна в связи с потерей контакта с ним. Основные 
параметры пациентов представлены в таблице 8.

Частота метастазирования в исследуемых группах 
достоверно не различалась (р = 0,293).

Нами был проведен однофакторный анализ критериев, 
которые могли повлиять на показатели 3-летней безреци-
дивной выживаемости, данные представлены в таблице 9.

При проведении однофакторного анализа выявлено 
достоверное влияние на БРВ следующих факторов: возраст, 
наличие послеоперационных осложнений, проведение 
парциальной МЭ и сфинктеросохраняющих операций. 
Данные представлены в таблице 8.

При проведении многофакторного анализа на риск 
прогрессирования достоверное влияние сохранял только 
возраст (OР 1,07; 95 % ДИ 1,01–1,13; p = 0,01).

Графики 3-летней безрецидивной и общей выживае-
мости представлены на рисунках 1 и 2. 

При анализе 3-летней безрецидивной и общей вы-
живаемости достоверные различия не были выявлены. 
Медиана наблюдения составила 36,0 месяцев. Трехлет-
няя БРВ в группе НАХТ составила 90,7 %, в хирургической 
группе — 93,6 % (p = 0,91), а 3-летняя ОВ составила 94,5 % 
и 98,5 %, соответственно (p = 0,698) (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Наше исследование является одним из немногих, где 
сравнивается проведение НАХТ и хирургического лече-
ния в / а РПК. В ходе нашего исследования установлено, 
что проведение НАХТ не влечет дополнительных рисков 
для пациента, однако проведение НАХТ на первом этапе 
лечения достоверно не влияет на ОВ и БРВ. Тем не менее, 

Таблица 9. Влияние факторов на БРВ — однофакторный 
регрессионный анализ (Cox‑регрессия)

Table 9. Influence of factors on RFS — univariate 
regression analysis (Cox regression)

Факторы р ОР 95 % ДИ

Возраст старше 50 лет 0,003 1,060 1,02–1,102

Проведение НАХТ 0,732 1,125 0,57–2,200

Женский пол 0,112 0,580 0,297–1,135

Локализация опухоли 
(10–12,5 см) 

0,277 0,680 0,340–1,362

сT3–4 0,210 4,83 0,412–56,6

cN + 0,57 1,255 0,571–2,76

CRM – 0,61 0,78 0,30–2,04

EMVI + 0,76 1,107 0,57–2,144

G3 0,486 1,288 0,633–2,62

Наличие послеопераци-
онных осложнений

0,018 2,327 1,15–4,69

PME 0,032 2,214 1,069–4,587

ECOG2–3 0,107 1,981 0,86–4,55

CCО 0,004 0,048 0,006–0,377

НА 0,017 2,74 1,201–6,280

Рисунок 1. БРВ пациентов в зависимости от тактики лечения

Figure 1. Relapse-free survival of patients 
depending on treatment tactics

Рисунок 2. ОВ пациентов в зависимости от тактики лечения

Figure 2. Overall survival of patients depending  
on treatment
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отсутствие влияния на выживаемость, вероятно, может 
объясняться не столько отсутствием эффекта НАХТ, сколь-
ко разнородностью наших исследуемых групп. Следует 
обратить внимание на ряд прогностических факторов, 
таких как локализация опухоли, частота поражения лимфа-
тических узлов, которые были достоверно лучше в группе 
хирургического лечения, но, несмотря на это, результаты 
в группах НАХТ и хирургии практически не различаются. 
Возможно, потенциальное улучшение прогноза за счет 
клинических характеристик пациентов нивелировалось 
проведением НАХТ. Мы показали, что НАХТ улучшает 
локальный контроль при в / а РПК.

Таким образом, мы не достигли первичной конечной 
точки нашего исследования. Показатели 3-летней БРВ были 
идентичны в исследуемых группах и составили в группе 
НАХТ 90,7 %, в хирургической группе — 93,6 % (p = 0,91), 
что сходно с данными рандомизированного исследования 
FOWARC, в котором сравнивали все возможные три под-
хода лечения при РПК вне зависимости от локализации 
опухоли в определенном отделе прямой кишки. Авторы 
данной работы, как и мы, не получили достоверного пре-
имущества ни одной такой тактики лечения: 3-летнняя БРВ 
в группе пациентов, которые получали 4 или 6 курсов ХТ 
по схеме mFOLFOX6 составила 90,7 %, а в группе пациен-
тов, получающих ХТ по схеме mFOLFOX6 и ЛТ — 89,1 % [12].

Напротив, Miwa с соавт. в своем рандомизированном 
исследовании 2 фазы, где сравнивались эффективность 
и безопасность ХТ по схеме SOX (S-1 + оксалиплатин) 
с mFOLFOX6 в качестве НАХТ без проведения ЛТ при лока-
лизованном РПК, показали худшие результаты 3-летней БРВ 
по сравнению с нашими данными: в группе SOX 3-летняя БРВ 
составила 69,5 % в сравнении с 73,4 % в группе mFOLFOX 
(р = 0,5315) [7]. Также более низкие показатели по сравне-
нию с нашими результатами показали Ding с соавт., на осно-
вании ретроспективного исследования, в котором сравни-
вали схемы ХТ mFOLFOXIRI и mFOLFOX 6, при этом 3-летняя 
БРВ составила 75 % и 66,7 % соответственно (р = 0,047) [13]. 
В работе Matsuda с соавт. при изучении режима ХТ XELOXIRI 
при РПК 3-летняя БРВ составила 77,3 % [5]. K. Toritani с соавт. 
в проспективном исследовании 2 фазы изучали эффектив-
ность ХТ по схеме mFOLFOX6 + панитумумаб. БРВ в данной 
работе составила 79,0 % [14].

Напротив, в исследовании FOXTROT, где сравнивали 
НАХТ и хирургическое лечение при раке ободочной киш-
ки, авторами были получены достоверно более высокие 
результаты 2-летней БРВ в сравнении с нашими: 2-летняя 
БРВ в группе НАХТ составила 83,1 % в сравнении с 78,5 % 
в хирургической группе (ОР 0,72; 95 %ДИ 0,54–0,98) [4].

По данным разных исследований при хирургическом 
лечении данный показатель составляет от 71,5 % до 94,4 %. 
В работах, где применялась НАХТ, данный показатель 
составляет от 66,7 % до 90,7 [4,5,7,12–14].

Однако, следует обратить внимание на то, что в на-
шем исследовании в группе НАХТ была достоверно ниже 
частота рецидивов РПК — 0 % (р = 0,046).

В работах других авторов частота развития рецидивов 
составила от 0 % до 13,9 % [6,12,13,15–17].

В нашей работе частота развития рецидивов в хирур-
гической группе была достоверно выше и составила 3,9 % 
(р = 0,046).

Схожие данные по частоте развития рецидивов со-
общают авторы крупного рандомизированного иссле-
дования MERCURY, в котором у 92 % пациентов была 
выполнена резекция в объеме RO, а частота рецидивов 
составила 3,3 % [18]. Также Mathis и соавт. в своем ретро-
спективном исследовании, включающем 655 больных РПК, 
в котором хирургическое вмешательство в объеме перед-
ней резекции либо брюшно-промежностной экстирпации 
(БПЭ) прямой кишки выполнялось без предоперационного 
лечения, частота рецидивов составила 4,3 % при медиане 
наблюдения 62 месяца [17].

Несмотря на отсутствие повышения БРВ в группе НАХТ, 
в нашем исследовании достоверно ниже была частота раз-
вития рецидивов, что может говорить об эффективности 
данного подхода.

При проведении нами многофакторного анализа 
для определения факторов, способных влиять на БРВ, был 
выделен лишь 1 фактор — возраст, то есть с повышением 
возраста риск прогрессирования растет (p = 0,01). Jing с со-
авторами в своем популяционном исследовании, в кото-
ром идентифицировали 226 430 больных колоректальным 
раком, пришли к выводу, что возраст старше 60 лет ассо-
циирован с худшими результатами 5-летней ОВ и 5-летней 
раковоспецифичной выживаемости (p = 0,001) [19]. Также 
Kim и соавт. в ретроспективном исследовании (79 пациен-
тов), сравнив результаты лечения больных РПК со стадией 
сT2–3N0 с предоперационной ХЛТ и без предоперацион-
ного лечения, отметили пожилой возраст как неблагоприят-
ный фактор, влияющий на 5-летнюю ОВ (p = 0,045) [20]. 
В нашей работе только возраст при проведении многофак-
торного анализа достоверно влиял на БРВ. Это отличается 
от большинства аналогичных работ [19,20]. Возможными 
причинами являются низкая точность МРТ-стадирования 
(в рамках ретроспективного исследования не было воз-
можности выполнить пересмотр исследований и контроль 
качества МРТ, пациенты получали лечение в разные вре-
менные периоды, нельзя исключить различное качество 
диагностики в исследуемых группах), а также сравнительно 
небольшой размер исследуемых групп.

При анализе частоты завершения АХТ в полном объеме 
было выявлено, что в нашей работе почти половина паци-
ентов в хирургической группе не нуждалась в адъювантной 
ХТ. В мета-анализе, в котором изучалась диагностиче-
ская точность МРТ исследования для оценки категории 
T, N и поражения циркулярного края резекции при раке 
прямой кишки, авторы отмечают низкую точность МРТ 
исследования критерии N, специфичность составила 71 % 
[21]. Эти недостатки могут быть преодолены только путем 
проведения проспективного рандомизированного иссле-
дования с двойным контролем МРТ стадирования.

Напротив, Shiraishi с соавт. в своем ретроспективном 
исследовании (102 пациента) по эффективности прове-
дения НАХТ без применения ЛТ при нижнеампулярном 
РПК, проведя многофакторный анализ методом Cox-ре-
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грессии, сообщают о других прогностических факторах, 
таких как степень регрессии объема опухоли (p = 0,002) 
и усEMVI (экстрамуральная сосудистая инвазия после 
НАХТ) ( p = 0,01) [21]. В литературе описаны и другие 
прогностические факторы для БРВ, например, наличие 
опухолевых депозитов, патологические стадии ypTNM II 
или III степени, критерии cT, пол и pTmac / pTmic (степени 
патологического ответа) [6,12,22].

В нашем исследовании частота pCR составила 13,6 %, 
что схоже с результатами исследования CONVERT с 663 па-
циентами, в котором также сравнивалась НАХТ по схеме 
CAPOX с пролонгированным курсом ХЛТ, при этом частота 
pCR в группе НАХТ составила 11,0 % [24]. Shrang с соавт. 
в пилотном исследовании с 32 пациентами продемон-
стрировали многообещающие результаты c 25 % частотой 
pCR, хорошим уровнем ответа на проведенные 6 курсов 
ХТ по схеме FOLFOX + бевацизумаб [15].

В исследовании CORONA I использовался режим 
СAPOX (4 курса) в качестве НАХТ, результаты были схожи 
с нашими: частота pCR составила 12 %, однако снижение 
стадии N на фоне лечения было выявлено в 56,7 % случаев 
[24], что выше, чем в нашей работе, в которой процент сни-
жения стадии N (от сN + до ypN0) составил 34,7 % в группе 
НАХТ. Различный ответ на ХТ в указанных исследованиях 
можно объяснить проведением разных режимов ХТ (на-
пример, с добавлением таргетных препаратов) и различ-
ными временными промежутками между окончанием ХТ 
и операцией. Полный курс НАХТ в нашем исследовании 
окончили 91,5 % пациентов, что сопоставимо с другими 
исследованиями, в которых данный показатель составил 
от 73 % до 91 % [24–27].

В нашей работе достоверно больше пациентов в хирур-
гической группе оперировались с применением лапаро-
скопического доступа по сравнению с открытым доступом, 
однако это может быть связано с тем, что мы собирали 
данные за достаточно длительный временной промежуток, 
и подходы врачей могли меняться.

При изучении нами гематологической токсичности 
наиболее часто встречалась нейтропения (9,3 % случаев), 
в том числе частота нейтропении III–IV степени состав-
ляла 2,5 %, что меньше, чем в исследовании UNICANCER — 
PRODIGE, в котором описана частота нейтропении III сте-
пени — 12 % [28], возможно это было связано с лучшей 
переносимости режима CAPOX в нашем исследовании, 
в сравнении с режимом FOLFIRINOХ в исследовании 
UNICANCER — PRODIGE.

Что касается негематологической токсичности, тош-
нота отмечалась у трети пациентов (31,1 % случаев), среди 
них рвота развилась у 7,6 % пациентов, причем во всех слу-
чаях отмечалась клинически незначимая I степень рвоты. 
Kenichiro c соавт. в своем проспективном исследовании, 
включающем 50 пациентов, получавших FOLFOX6 с пани-
тумумабом, сообщают о 4 % случаев развитие рвоты [14]. 
Однако в 1 (0,84 %) случае отмечался летальный исход по-
сле ХТ от острого инфаркта миокарда. Glynne-Jones и соавт. 
в своем исследовании, включающем около 20 пациентов, 
сообщили об 1 (5 %) случае развития острого инфаркта 

миокарда на фоне ХТ по схеме FOLFOX + бевацизумаб [29]. 
Также у 1 (0,84 %) пациента в процессе 4 курса ПХТ раз-
вилась острая кишечная непроходимость, после чего была 
сформирована разгрузочная трансверзостома. О подоб-
ного рода тяжелых осложнениях ПХТ также сообщили 
Uehara c соавт.: на фоне непроходимости у 1 (3,1 %) паци-
ента выявили перфорацию толстой кишки [27].

При анализе результатов хирургического лечения, 
по нашим данным, была выявлена тенденция к более 
высокой частоте НА в хирургической группе (13,6 %) 
по сравнению с группой НАХТ c частотой 6,8 %, однако 
достоверных различий между группами по данному пара-
метру зафиксировано не было (p = 0,07). В исследовании 
CONVERT, упомянутом выше, в котором сравнивали НАХТ 
и ХЛТ, достоверных различий между группами не было 
получено, а частота НА в группе НАХТ составила 5,9 % 
(p = 0,913) [23].

К недостаткам нашей работы следует отнести не-
сопоставимость исследуемых групп по ряду ключевых 
клинических параметров, включая клинические данные 
о поражении регионарных лимфатических узлов, распо-
ложение опухоли от анального края и частоту выполнения 
ТМЭ. Эти недостатки связаны с ретроспективным дизай-
ном работы, отсутствием единых принципов селекции 
больных для проведения НАХТ или только хирургиче-
ского лечения в разные годы набора материала. В связи 
с этим данную работу можно считать лишь предвари-
тельным анализом, данные которого могут учитываться 
при планировании последующих проспективных иссле-
дований. Также следует отметить, что медиана наблюде-
ния для хирургической группы составила 36,0 месяцев, 
а в группе НАХТ — 35,7 месяцев. Мощность исследования 
недостаточна для окончательного ответа на цель рабо-
ты из-за того, что не все пациенты завершили 3-летний 
период наблюдения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

НА Х Т имеет приемлемый профиль токсичности, 
не ухудшает онкологические результаты лечения и потен-
циально может быть альтернативой курсу ЛТ 5 × 5 Гр у ото-
бранной группы пациентов. Для окончательного решения 
вопроса о роли данного метода лечения необходимо про-
ведение проспективного рандомизированного исследова-
ния. Контроль качества МРТ-стадирования является прин-
ципиальным при проведении подобной работы. С учётом 
полученных данных мы инициировали рандомизированное 
клиническое исследование с двойным контролем качества 
МРТ-стадирования — RuCorT-01.
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Определение порогового значения индекса Ki-67 
для прогнозирования метастатического поражения 
лимфатических узлов при раке желудка
Э. А. Ашимов1, 2, Д. А. Чичеватов3, В. В. Радовский1 , Е. А. Колесникова1, 2, С. А. Климин1, С. В. Гамаюнов1, В. Е. За-
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Поиск биологических маркеров для оценки метастатического поражения лимфатических узлов при раке желуд-
ка — одно из ключевых направлений в определении тактики лечения. Роль индекса Ki-67 как маркера клеточной 
пролиферации при раке желудка остается актуальной. Целью нашего исследования является определение поро-
гового значения индекса Ki-67 при локализованном раке желудка для прогнозирования метастатического пора-
жения лимфатических узлов. Ретроспективный анализ данных 154 больных раком желудка показал независимую 
и статистически значимую связь глубины инвазии опухоли T (p = 0,002), степени дифференцировки G (p = 0,010), 
значения индекса Ki-67 (p < 0,0001) с метастатическим поражением лимфатических узлов. С помощью ROC анализа 
выявлено, что при значении Ki-67 больше или равно 45 % получен оптимальный уровень чувствительности (84,2 %), 
специфичности (55,9 %) и точности (73,4 %) метода AUC 0,738 (p < 0,043; 95 % CI 0,654–0,823). При оценке общей 
выживаемости пациентов с индексом пролиферативной активности в опухоли Ki-67 больше 45 % медиана соста-
вила 32 месяца [HR 2,2; 95 % CI 1,2–3,9; p = 0,005], а при значении Ki-67 меньше 45 % медиана общей выживаемости 
на сегодняшний день не достигнута.
Значение индекса Ki-67 ≥ 45 % является оптимальным пороговым значением для определения вероятности мета-
статического поражения лимфатических узлов при локализованном раке желудка.

Ключевые слова: рак желудка, метастатическое поражение лимфатических узлов, пролиферативный индекс Ki-67, про-
гнозирование, предикторы лимфатического поражения
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Determination of the Ki-67 threshold value for predicting lymph nodes 
involvement in patients with gastric cancer
E. А. Ashimov1, 2, D. А. Chichevatov3, V. V. Radovsky1 , Е. А. Kolesnikova1, 2, S. А. Klimin1, S. V. Gamayunov1, 
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The search for biological markers to assess metastatic involvement of the lymph nodes in gastric cancer is one of 
the key steps in determining treatment tactics. The role of Ki‑67 as a marker of cell proliferation in gastric cancer 
remains relevant. The aim of our study is to determine the Ki‑67 threshold value for predicting the lymph nodes 
metastases. A retrospective analysis of 154 patients with gastric cancer showed an independent and statistically 
significant relationship between the depth of tumor invasion T (p = 0.002), the differentiation grade G (p = 0.010), 
the value of the Ki‑67 index (p < 0.0001) and metastatic involvement of the lymph nodes. Using ROC analysis we 
found that Ki‑67 ≥ 45 % correlates with the optimal level of sensitivity (55.9 %), specificity (84.2 %) and accuracy 
(73.4 %) of the method AUC 0.738 (p < 0.043; 95 % CI 0,654–0,823). When evaluating the overall survival of patients 
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with Ki‑67 > 45 %, we found that the median OS was 32 months [HR 2.2; 95 % CI 1.2–3,9; p = 0.005], while it was not 
reached in the group with Ki‑67 < 45 %.
A Ki‑67 level of ≥ 45 % is the optimal threshold for determining the likelihood of lymph node metastasis in gastric 
cancer.

Keywords: gastric cancer, lymph node metastasis, Ki‑67 proliferative index, prediction, lymph nodes predictors

For citation: Ashimov E.А., Chichevatov D.А., Radovsky V.V., et al. Determination of the Ki‑67 threshold value for predicting 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак желудка (РЖ) занимает пятое место по заболе-
ваемости и четвертое по смертности среди всех злокаче-
ственных новообразований в мире [1]. В России показатель 
смертности от РЖ находится на 2-м месте, что связано 
с высокой агрессивностью опухолевого процесса, выяв-
ляемостью на поздних стадиях заболевания [3].

Одним из наиболее частых вариантов распростране-
ния опухолевого процесса при РЖ является лимфогенное 
метастазирование. Более 50 % больных РЖ при первичной 
постановке диагноза уже имеют метастатическое пораже-
ние регионарных лимфатических узлов (РЛУ), что на 30 % 
снижает показатели 5-летней выживаемости в данной 
группе пациентов [4–6]. Правильное стадирование опу-
холевого процесса является ключевым моментом в опре-
делении тактики специализированного лечения что при-
водит к повышению его эффективности. В современных 
рекомендациях американских, европейских, азиатских 
и российских онкологических сообществ предпочтение 
для оценки лимфатических узлов (ЛУ) отдают проведению 
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
с внутривенным контрастированием [7–10]. Критерием 
наличия вторично изменённых ЛУ по данным МСКТ явля-
ется увеличение их размера более 10 мм в диаметре и пато-
логическое контрастирование в артериальную и венозную 
фазы [11–13]. В тоже время в ряде исследований показано, 
что более 60 % метастатически поражённых ЛУ при РЖ 
имеют размер менее 8 мм [13–15]. Комбинирование раз-
личных неинвазивных и инвазивных методов исследо-
ваний — ПЭТ-КТ, МСКТ с контрастированием, эндо-УЗИ, 
биопсия сигнальных ЛУ — не увеличивают диагностиче-
скую ценность данных методик [16]. Ряд исследований 
показал, что молекулярные маркеры (APE1, p21ras, p53, 
nm23, KISS1, KAI1, BCL2) могут быть применимы для про-
гнозирования метастатического поражения РЛУ при РЖ, 
но их применение ограничено ввиду технических при-
чин [17]. В связи с этим поиски дополнительных методов, 
являющихся предикторами метастатического поражения 
регионарных ЛУ, являются актуальными.

Индекс пролиферативной активности (ИПА) Ki-67 
как маркер клеточной пролиферации впервые описан 
в 1983 году Йоханнесом Гердесом. Название произошло 
от названия города Киль в Германии, а номер 67 соот-
ветствует номеру клона в 96-луночном планшете. Ген, 

кодирующий Ki-67, расположен на хромосоме 10q25-ter 
и состоит из 15 экзонов [18]. Это лабильный негистоновый 
ядерный белок, экспрессирующийся в активных фазах G1, 
S, G2 и M фазах клеточного цикла, который затем быстро 
катаболизируется в конце M фазы, поэтому его уровень 
снижается и не определяется в G0 и ранней G1 фазах [19]. 
Он исследуется посредством иммуногистохимического 
(ИГХ) анализа образца опухолевой ткани. Индекс Ki-67 
отражает уровень пролиферативной активности опухо-
левых клеток и считается маркером агрессивности про-
цесса. ИПА Ki-67 показал прогностическую значимость 
в диагностике распространенности опухолевого процесса 
в клинической практике при раке молочной железы, лег-
кого, предстательной железы, шейки матки и центральной 
нервной системы [20–24]. Работы последних лет также 
демонстрируют связь уровня Ki-67 с плохим прогнозом 
у пациентов с локальной формой РЖ [25]. По причине 
отсутствия оптимального порогового значения Ki-67 
полученные результаты ретроспективных исследований 
разнятся и противоречат друг другу [26–28].

Целью нашего исследования является определение 
порогового значения индекса Ki-67 для прогнозирования 
метастатического поражения РЛУ при РЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен ретроспективный анализ стационарных 
медицинских карт 154 пациентов с диагнозом РЖ после 
радикального оперативного лечения в период с 2016 
по 2019 гг. Медиана наблюдения 36 месяцев (в диапа-
зоне от 1 до 82 месяцев). Критериями включения паци-
ентов были: гистологически верифицированная адено-
карцинома, перстневидно-клеточная карцинома желудка, 
наличие результата ИГХ исследования опухолевой ткани 
с определением индекса Ki-67.

Средний возраст пациентов составил 63,6 ± 10,8 (от 29 
до 87) лет, при этом две трети пациентов 102 (66,3 %) были 
мужского пола и старше 60 лет. По локализации опухо-
левого поражения желудка с одинаковой частотой встре-
чались верхняя и нижняя трети желудка, что составило 
36,4 % и 32,5 % соответсвенно. Клиническое стадирование 
и рестадирование онкологического процесса проводилось 
по классификации TNM UICC 8 издание (2017 г.). В иссле-
дуемой группе превалировали пациенты с аденокарци-
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номой (134; 87 %), низкой степенью дифференцировки 
опухоли (111; 72,1 %) и Her2/ neu-негативным статусом 
(131; 85 %).

Местнораспространенная форма T2 + N любоеМ0 РЖ диа-
гностирована у 134 (87 %) пациентов. У 95 (61,7 %) было 
выявлено метастатическое поражение регионарных лим-

фатических узлов, при этом у 6 (3,9 %) пациентов имело 
место поражение лимфатических узлов, классифицируемое 
как отдаленные метастазы. Предоперационное противо-
пухолевое лечение не проводилось. Всем пациентам выпол-
нено радикальное оперативное лечение по стандартной 
методике с лимфодиссецией в объеме D2, D2 + (8p, 12b, 13).

Средний послеоперационный койко-день составил 
9,73 ± 4,04 (от 5 до 34 дней). Специфические осложнения 
в раннем послеоперационном периоде диагностированы 
у 7,1 % пациентов, и 54 (49,1 %) пациентам с послеопера-
ционной патоморфологической стадией pT любоеN1–3M0, 
pT3–4N0M0 проведена адъювантная химиотерапия.

ИГХ-ИССЛЕДОВАНИЕ

Для изучения пролиферативной активности опухоле-
вых клеток использовались антитела фирмы CONIFORM 
Anti-Ki-67 (30–9) Rabbit Monoclonal Primary Antibody. Ана-
лизированы срезы готовых парафиновых блоков опухоле-
вой ткани. Иммунногистохимическая реакция проводилась 

Таблица 1. Характеристики пациентов

Table 1. Patient characteristics

Характеристика пациентов n = 154  n (%)

Возраст

≤ 60лет
> 60 лет

 51 (33,1)
 103 (66,9)

Пол

Мужской
Женский

 102 (66,3)
 52 (33,7)

Гистологический тип

Аденокарцинома
Перстневидноклеточная карцинома

 134 (87,0)
 20 (13,0)

Локализация

Верхняя треть
Средняя треть
Нижняя треть
Субтотальная/тотальная

 56 (36,4)
 36 (23,4)
 50 (32,5)
 12 (7,7)

рT-статус

T1a –b
T2
T3
T4a–b

 20 (13,0)
 30 (19,5)
 48 (31,1)
 56 (36,4)

рN-статус

N0
N1
N2
N3a–b

 59 (38,3)
 29 (18,8)
 19 (12,4)
 47 (30,5)

рM-статус

M0
M1

 144 (93,5)
 10 (6,5)

Стадия UICC 8 ed.

IA–B
IIA–B
IIIA–C
IV

 38 (24,7)
 37 (24,0)
 69 (44,8)
 10 (6,5)

Grade

G1
G2
G3

 11 (7,1)
 32 (20,8)
 111 (72.1)

Her2/neu

Позитивный
Негативный

 23 (15.0)
 131 (85,0)

Объем операции

Гастрэктомия
Субтотальная резекция

 106 (68,8)
 48 (31,2)

Рисунок 1. Иммунопозитивные клетки аденокарциномы 
желудка к Ki‑67 (при 4‑кратном увеличении)

Figure 1. Ki-67 immunopositive cells of gastric 
carcinoma (at 400 × magnification)

А. Индекс Ki-67 
опухолевых клеток 22%

Б. Индекс Ki-67 
опухолевых клеток 83%
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на автоматизированном аппарате Roche Ventana BenchMark 
с применением внешних контролей. За внешний контроль 
для антител Ki-67 принята по стандарту небная миндалина.

Оценивались только опухолевые клетки. Положитель-
ная реакция представляла собой окрашивание ядер ко-
ричневым цветом. Выбирали поле зрения с максимальным 
количеством окрашенных ядер — горячая точка, на боль-
шом увеличении (объектив × 40, кратность увеличения 
400× Zeiss AXIO SCOPE. A1), где подсчитывали общее 
число опухолевых клеток (не менее 100) и количество 
иммунопозитивных клеток к Ki-67 с последующим вычис-
лением индекса пролиферативной активности: число 
иммунопозитивных клеток, деленное на общее число 
опухолевых клеток умноженное на 100 и выраженное 
в процентах (рис. 1).

СТАТИСТИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА ДАННЫХ

Использовано программное обеспечение IBM SPSS 
Statistics v. 24.0. Закон распределения признаков оценен 
с помощью теста Колмогорова – Смирнова. Применена 
бинарная логистическая регрессия для анализа связи ме-
жду переменными, которые рассматривались в качестве 
предиктора (пол, возраст, локализация опухоли, гисто-
логический тип опухоли, степень диффренцировки (G), 
степень инвазии (T), Her2-статус, индекс Ki-67). Оценка 
достоверности различий между двумя независимыми пере-
менными проводилась при помощи критерия χ2, U-теста 
Манна – Уитни, точных критериев Фишера. Достоверными 
считались различия при p < 0,05. При помощи ROC-анализа 
выполнен расчёт чувствительности, специфичности и точ-
ности значений ИПА Ki-67 в качестве предиктора мета-
статического поражения РЛУ и определен оптимальный 
пороговый индекс Ki-67. Значимость теста оценивалась 

показателем площади под кривой AUC. Прогностическая 
ценность порогового индекса Ki-67 для общей выживае-
мости пациентов оценивалась по методу Каплана – Майера 
и Log-rank теста.

РЕЗУЛЬТАТЫ

С помощью применения бинарной логистической 
регрессии было выявлено, что глубина инвазии опухоли 
T (p = 0,002), степень дифференцировки G (p = 0,010) и ИПА 
Ki-67 (p < 0,0001) являются независимыми и статистиче-
ски значимыми факторами наличия метастатических ЛУ 
(табл. 2).

Среднее значение ИПА Ki-67 в общей группе пациентов 
составило 54,6 ± 15,2 % (от 19 % до 80 %). Медианы индекса 
Ki-67 в группах с наличием и отсутствием метастатических 
ЛУ значимо отличались и составили 60 % и 40 % соответ-
ственно (p < 0,0001).

С помощью ROC анализа проведено ранжирование 
показателя ИПА Ki-67 в интервалах от 25 % до 75 %. Про-
веден ROC анализ с определением чувствительности 
и специфичности для каждого из значений индекса Ki-67 
в качестве предиктора метастатического поражения РЛУ. 
В ходе анализа было выявлено, что при индексе Ki-67 ≥ 45 % 
получен оптимальный уровень чувствительности (84,2 %), 
специфичности (55,9 %) и точности (73,4 %) метода. AUC 
для построенной ROC кривой составила 0,738 (p < 0,043; 
95 % CI 0,654–0,823) (рис. 2).

Методом Каплана – Майера построена кривая общей 
выживаемости всех пациентов РЖ, медиана составила 
46 месяцев [95 % CI 29–62 месяца]. При значении ИПА 
Ki-67 > 45 % медиана общей выживаемости больных соста-
вила 32 месяца [HR 2,2; 95 % CI 1,2–3,9; p = 0,005], а при зна-
чении Ki-67 < 45 % медиана не достигнута (рис. 3).

Таблица 2. Бинарная логистическая регрессия для определения предикторов 
метсатстического поражения РЛУ при аденокарциноме желудка

Table 2. Binary logistic regression to determine predictors of metastatic involvement of the lymph nodes in gastric adenocarcinoma

Переменные 
в уравнении B

Средне‑
квадратичная 

ошибка Вальд p‑value* Exp (B)

95% CI для EXP (B)

Нижняя Верхняя

T-статус 0,678 0,221 9,392 0,002 1,969 1,277 3,038

Ki-67 1,740 0,436 15,956 0,0001 5,697 2,426 13,377

Her2 0,997 0,656 2,311 0,129 2,711 0,749 9,806

G-статус 1,059 0,414 6,550 0,010 2,883 1,281 6,485

Возраст 0,014 0,021 0,439 0,508 0,986 0,947 1,027

Пол 0,122 0,467 0,069 0,794 1,130 0,453 2,822

Морфология 0,668 0,575 1,351 0,245 1,950 0,632 6,017

Локализация 0,139 0,222 0,389 0,533 1,149 0,743 1,776

Константа –5,536 1,928 8,248 0,004 0,004

* Статистически значимо при p < 0,05
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ОБСУЖДЕНИЕ

Индекс Ki-67 показал свою прогностическую значи-
мость при раке молочной железы, меланоме, нейроэндо-
кринных опухолях, а также при раке желудка как диа-
гностический маркер опухолевой распространенности 
[30]. В нашей группе пациентов с РЖ значение индекса 
Ki-67 продемонстрировало достоверную связь с метаста-
тическим поражением РЛУ вне зависимости от степени 
дифференцировки и глубины инвазии опухоли. В мета-
анализе ретроспективных исследований авторами Pyo J.-S. 
и Kim N. Y. было получено косвенное подтверждение связи 
индекса Ki-67 c частотой метастатического поражения РЛУ. 
Ввиду гетерогенности групп результаты показали малую 
силу корреляции, и статистическая достоверность не была 

достигнута [27]. В анализе 29 исследований, включающих 
5600 пациентов, авторами из Китая была показана связь 
показателей индекса Ki-67 (10 и более) с классификацией 
Lauren и размером опухоли, но при этом высокая экспрес-
сия Ki-67 не была связана с наличием метастазов в ЛУ 
(OR = 1,37; p = 0,138; 95 % CI 0,90–2,08) [28]. В то же время 
в мета-анализе и систематическом обзоре 53 исследова-
ний, включающих 7078 пациентов РЖ, определена досто-
верная связь между Ki-67, стадией заболевания (TNM) 
и дифференцировкой опухоли. При анализе подгрупп 
с целью определения значимости связи индекса Ki-67 
с метастатическими РЛУ авторы столкнулись с отсутстви-
ем единого порогового значения индекса Ki-67 (от 1 % 
до 65 %), гетерогенностью метода определения экспрессии 
Ki-67 (TMAS или WTS) и количества подсчитываемых кле-
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Рисунок 3. Кривая Каплана – Майера

Figure. 3. Kaplan–Meier curve
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Б. Общая выживаемость 
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ток (1000 или 500). В результате механического фильтро-
вания исследований (включено 25 из 53 ретроспективных 
работ) авторам удалось получить значимую связь индекса 
Ki-67 с метастатическим поражением ЛУ (OR = 1,67; 95 % 
CI = 1,23–2,25; p = 0,001; I² = 68,3; p < 0,0001), но при этом 
ими не был определен пороговый уровень Ki-67 [26].

В поисках оптимального значения индекса Ki-67 
для прогнозирования наличия метастатического пора-
жения ЛУ при РЖ методом ROC анализа, нами была опре-
делена чувствительность и специфичность для различных 
значений индекса Ki-67 в интервале от 25 до 75 %. При зна-
чении индекса Ki-67 в 45 % получен самый высокий уровень 
чувствительности 84,2 %, специфичности 55,9 % и точ-
ности 73,4 % (AUC 0,738; p < 0,043; 95 % CI 0,654–0,823) 
метода [31]. Полученное пороговое значение индекса Ki-67 
позволит систематизировать и упростить интерпретацию 
полученных результатов в качестве предиктора наличия 
метастазов в РЛУ и внедрить в клиническую практику. 
Однако для внедрения в клиническую практику получен-
ные данные требуют валидации.

Общая выживаемость пациентов всей группы соста-
вила 46 месяцев [95 % CI 29–62 месяца], что соотносится 
с мировыми данными [32]. В исследуемой группе пациентов 
с индексом Ki-67 > 45 % общая выживаемость составила 32 
месяца [HR 2,2; 95 % CI 1,2–3,9; p = 0,005], тогда как в группе 
Ki-67 < 45 % медиана не была достигнута. Полученные нами 
результаты не совпадают с выводами исследования Seo S. 
и соавт. [38], где в ретроспективном анализе результатов 
лечения 251 пациента авторы приходят к заключению, 
что высокий уровень Ki-67 ассоциирован с хорошим про-
гнозом у пациентов РЖ. При анализе данной работы мы 
пришли к выводу, что полученные результаты, возможно, 
были связаны с низким выбором порогового значения 

индекса Ki-67, который составил > 25 %, а также гетероген-
ностью групп исследования. Следует отметить, что авторы 
ссылаются в данном исследовании на корреляцию индекса 
Ki-67 < 25 % со степенью инвазии T3–4, низкой дифферен-
цировкой опухоли, диффузным типом по Lauren, лимфо-
васкулярной и периневральной инвазией, которые в свою 
очередь являются факторами неблагоприятного прогноза 
[25,33–36]. В тоже время в работе других исследовате-
лей продемонстрирована высокая связь гиперэкспрессии 
Ki-67 с ухудшением общей выживаемости пациентов с РЖ 
(HR = 1,51; 95 % CI 1,31–1,72) [37].

На сегодняшний день следует отметить необходи-
мость стандартизации методики определения ИПА Ki-67 
и возможность внедрения искусственного интеллекта 
в процесс интерпретации полученных результатов [39]. 
Работы в области применения искусственного интеллекта 
при определении Ki-67 у больных раком молочной железы 
показали положительные стороны автоматического рас-
чета, который полностью исключает субъективизм — опыт 
патологоанатома и точность человеческого зрения [40]. 
Данное направление является важным и позволит оптими-
зировать применение ИПА Ki-67 в клинической практике.

ВЫВОДЫ

Значение уровня индекса Ki-67 ≥ 45 % является поро-
говым значением для определения вероятности метаста-
тического поражения регионарных лимфатических узлов 
при раке желудка.

Данное пороговое значение статистически значимо 
коррелирует с показателями выживаемости в исследуемых 
группах с Ki-67 менее и более 45 %.
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Дефицит доказательных данных в литературе относительно эффективности проведения химиолучевой терапии 
(ХЛТ) у больных с плоскоклеточным раком прямой кишки (пРПК) делает актуальным дальнейшее изучение этой темы.
Цель исследования: Оценка эффективности применения ХЛТ у пациентов с пРПК в сравнении с пациентами 
с аденокарциномой прямой кишки и с плоскоклеточным раком анального канала (пРАК).
Материалы и методы: Наша работа основана на анализе базы данных медицинских записей пациентов с кодом 
МКБ-Х С20 и МКБ-О 8070 / 3, 8070 / 3.1, 80703 за 2010–2022 гг., полученных из архива ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина» Минздрава России. В исследуемую группу включили пациентов с пРПК, которым проводили ХЛТ 
на 1 этапе. Методом псевдорандомизации 1:2 с учетом пола, возраста, cN, степени дифференцировки и размера 
опухоли были подобраны группы пациентов с аденокарциномой прямой кишки и пРАК.
Оцениваемыми параметрами были 3-летняя общая (ОВ) и безрецидивная (БРВ) выживаемость, частота полного 
клинического ответа и частота полного клинического или морфологического ответа через 6 месяцев, частота раз-
вития рецидивов, возникновения метастазов, проведения операции.
Результаты: В группу пРПК включили 15 пациентов, в группы аденокарциномы прямой кишки и пРАК — по 30 
пациентов. Между группами не было достоверных различий по параметрам, которые могли повлиять на течение 
заболевания. Полный клинический ответ достигнут у 7 (46,7 %) пациентов с пРПК по сравнению с 3 (10,0 %) паци-
ентами с аденокарциномой (р = 0,005) и с 24 (80,0 %) пациентами с пРАК (р = 0,005). Частота выполнения операций 
при пРПК составила 26,6 % (4 пациента), при пРАК — 6,67 % (2 пациента), при аденокарциноме — 90 % (27 пациентов) 
(p < 0,001). Частота развития рецидивов составила 26,7 % (4 пациента) при пРПК по сравнению с 10,0 % (3 пациента) — 
при аденокарциноме (р = 0,146) и с 6,7 % (2 пациента) — при пРАК (р = 0,063). Частота возникновения метастазов 
при пРПК составила 26,7 % (4 пациента), при аденокарциноме — 26,7 % (8 пациентов) (р > 0,99). В группе пРАК мета-
стазы диагностированы у 1 (3,3 %) больного, что достоверно различается от показателей в группе пРПК (р = 0,019).
Медиана наблюдения составила 44 месяца. Трехлетняя ОВ при пРПК составила 78,8 % по сравнению с аденокарци-
номой — 91,0 % (р = 0,675) и с пРАК — 86,3 % (р = 0,953). Трехлетняя ОВ при аденокарциноме и пРАК также не имела 
достоверных различий (р = 0,996). Трехлетняя БРВ составила 34,7 % при пРПК по сравнению с 55,6 % — при адено-
карциноме (р = 0,504) и 82,9 % — при пРАК (р = 0,031). Различия 3-летней БРВ при аденокарциноме и пРАК были 
достоверны (р = 0,041).
Выводы: Нами были получены важные данные о сравнительной эффективности ХЛТ у больных пРПК, пРАК и адено-
карциномой прямой кишки. Высокая частота достижения полного клинического ответа при пРПК позволяет рас-
сматривать применение ХЛТ в качестве основного метода лечения пациентов с данным заболеванием. Результаты 
нашего исследования могут быть использованы для планирования тактики лечения пациентов с пРПК.
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A lack of evidence‑based data on the chemoradiotherapy (CRT) efficacy in patients with squamous cell carcinoma 
of the rectum (SCCR) makes further study of this topic extremely important.
Aim: The aim of our research was to estimate the efficacy of CRT in patients with SCCR compared to the rectal 
adenocarcinoma and squamous cell carcinoma of the anal canal (SCCAC).
Materials and methods: Our study was based on analysis of medical records of patients with ICD–X code C20 and 
ICD-O 8070 / 3, 8070 / 3.1, 80703 in a database from 2007 to 2020 obtained from the archive of Research Institute 
FSBI “N. N. Blokhin Cancer Research Center” of the Ministry of Health of Russia. We included patients with SCCR 
who received CRT as initial treatment into the experimental group. Groups with rectal adenocarcinoma and SCCAC 
were created using propensity‑score matching 1:2 taking into account sex, age, the cN clinical stage, histological 
grade and tumor size. The main study endpoints were 3‑year overall survival (OS) and disease‑free survival (DFS) 
rates, complete clinical response rate and complete clinical or pathological response rate at 6 months after CRT, 
local recurrence and distant metastases rates, surgery rate.
Results: We included 15 patients in SCCR group and 30 patients in rectal adenocarcinoma group and SCCAC group 
each. There were no significant differences in parameters that could affect the prognosis. The complete clinical 
response was achieved in 7 (46.7 %) patients with SCCR versus 3 (10.0 %) patients with adenocarcinoma (p = 0.005) 
and 24 (80.0 %) patients with SCCAC (p = 0.005). The surgery rate was 26.6 % (4 patients) in SCCR group, 6.67 % 
(2 patients) in SCCAC group, 90 % (27 patients) in adenocarcinoma group (p < 0.001). The recurrence rate was 26.7 % 
(4 patients) in SCCR group versus 10.0 % (3 patients) in adenocarcinoma group (p = 0.146) and 6.7 % (2 patients) in 
SCCAC group (p = 0.063). The metastases rate was 26.7 % (4 patients) in SCCR group, 26.7 % (8 patients) in adeno-
carcinoma group (p > 0.99). In SCCAC group metastases were detected in 1 (3.3 %) patient, which was significantly 
different compared to the SCCR group (p = 0.019).
Median follow up was 44 months. The 3‑year OS was 78.8 % in SCCR group versus 91.0 % in adenocarcinoma group 
(p = 0.675), and 86.3 % in SCCAC group (p = 0.953). The 3‑year OS in adenocarcinoma and SCCAC groups did not 
differ (p = 0.996). The 3‑year DFS was 34.7 % in SCCR group versus 55.6 % in adenocarcinoma group (p = 0.504) 
and 82.9 % in SCCAC group (p = 0.031). The 3‑year DFS differences in adenocarcinoma and SCCAC groups were 
significant (p = 0.041).
Conclusions: We have obtained important data on the CRT comparative efficacy in patients with SCCR, SCCAC 
and rectal adenocarcinoma. The high complete clinical response rate in SCCR group makes it possible to consider 
the use of CRT as the main treatment method. Results of our research can be used to plan the treatment of patients 
with SCCR.
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ВСТУПЛЕНИЕ

Плоскоклеточный рак прямой кишки (пРПК) — редкий 
гистологический подтип рака прямой кишки, встречаю-
щийся в 0,1–0,25 на 1000 случаев ЗНО прямой кишки [1]. 
Первый случай пРПК был описан Raiford в 1933 г. [2].

Клиническая картина при данном гистологическом 
подтипе опухоли аналогична аденокарциноме прямой 
кишки, но лечение и прогноз не так хорошо известны. 
В норме в прямой кишке нет плоского эпителия, поэтому 
все случаи плоскоклеточного рака данной локализации 
рассматриваются как эктопические [3]. Лечение пРПК 
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проводится в соответствии с принципами, описанными 
в клинических рекомендациях по лечению плоскокле-
точного рака анального канала (пРАК), который всегда 
развивается из плоского эпителия [4–6]. Основным мето-
дом лечения рака при данном гистологическом подтипе 
является химиолучевая терапия [7,8]. При аденокарциноме 
прямой кишки также используется ХЛТ, однако только 
в рамках предоперационного лечения в связи с более 
низкой вероятностью достижения полного клинического 
ответа [9–12]. Частота достижения полного клинического 
ответа при пРПК до конца не изучена, данные ограничены 
небольшими сериями клинических наблюдений [13–15].

Дефицит доказательных данных в научной литера-
туре делает актуальным дальнейшее изучение данного 
заболевания.

Цель нашего исследования — сравнение эффективно-
сти проведения ХЛТ при пРПК, аденокарциноме прямой 
кишки и пРАК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Наша работа основана на анализе базы данных медицин-
ских записей пациентов с кодом МКБ-Х С20 и МКБ-О 8070 / 3, 
8070 / 3.1, 80703 за 2010–2022 гг., полученных из архива 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
России.

Мы провели ретроспективный анализ медицинских 
записей и включили в исследуемую группу всех пациентов 
с гистологически верифицированным пРПК, проведенной 
химиолучевой терапией (ХЛТ) на первом этапе. Из иссле-
дования исключали пациентов с наличием первично-мно-
жественных злокачественных новообразований (ПМЗНО) 
и отдаленных метастазов (М1). Из исследуемой группы 
пРПК также исключали пациентов с локализацией опухоли 
в пределах 5 см от анокутанной линии, чтобы не допустить 
ошибочного включения пРАК.

Методом псевдорандомизации 1:2 из проспективно 
поддерживаемой базы данных мы подобрали группы срав-
нения пациентов с неметастатической аденокарцино-
мой прямой кишки, получавших предоперационную ХЛТ, 
и с пРАК, которым на первом этапе проводилась ХЛТ. Паци-
ентов подбирали с помощью многофакторного анализа 
с использованием логистической регрессии с включением 
в модель таких характеристик, как пол, возраст, степень 
дифференцировки опухоли, максимальный размер опу-
холи, наличие пораженных регионарных лимфатических 
узлов. Допускалась погрешность значений отношения 
рисков (ОР) в 5 % для сопоставления.

Для исключения метастатического поражения всем 
пациентам выполняли КТ грудной и брюшной полости 
с внутривенным контрастированием, для локорегионар-
ного стадирования — МРТ малого таза. Всем пациентам 
с пРПК и пРАК проводилась 3D-конформная лучевая 
терапия (3D–CRT) с разовой очаговой дозой (РОД) 2 Гр 
до суммарной очаговой дозы (СОД) 52–58 Гр (в зависимости 
от стадии по критерию Т) или модулированная по интен-

сивности лучевая терапия (IMRT). На фоне лучевой терапии 
проводили химиотерапию фторпиримидинами — капе-
цитабином 825 мг / м2 2 раза в сутки внутрь в дни лучевой 
терапии с возможным добавлением митомицина в 1 день 
12 мг / м2 внутривенно. В группе аденокарциномы проводи-
ли аналогичный курс ХЛТ, но до СОД 50–52 Гр и без исполь-
зования митомицина. В группе пРАК операцию проводили 
только при наличии остаточной опухоли через 6 месяцев 
после ХЛТ или при рецидиве заболевания. В группе адено-
карциномы операцию проводили через 8–14 недель после 
ХЛТ. В группе пРПК решение о проведении операции при-
нималось индивидуально и не было стандартизовано. 
При хирургическом вмешательстве соблюдались прин-
ципы тотальной мезоректумэктомии, лимфоузлы удаляли 
от основания нижней брыжеечной артерии, тазовая лимфо-
диссекция не проводилась. Выполнение сфинктеросо-
храняющих операций оставалось на усмотрение хирурга.

Основными оцениваемыми параметрами были 3-лет-
няя общая выживаемость (ОВ) и безрецидивная (БРВ) 
выживаемость, частота полного клинического ответа 
через 6 месяцев и частота полного клинического или мор-
фологического ответа. Также мы оценивали частоту раз-
вития рецидивов, возникновения метастазов, проведения 
операции в разных группах.

Статистический анализ материала проводили с помо-
щью программы SPSS (IBM SPSS Statistics 23). Качественные 
критерии сравнивали с помощью χ-square-test. ОВ и БРВ 
оценивали методом Kaplan-Meier от даты начала лече-
ния пациента. ОВ рассчитывали от даты начала лечения 
до даты смерти или даты последнего наблюдения паци-
ента, БРВ — от даты начала лечения до даты прогресси-
рования, даты смерти или даты последнего наблюдения 
пациента. Различия в выживаемости оценивали методом 
log-rank-test. Медиану наблюдения оценивали обратным 
методом Kaplan-Meier.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В архиве по нашему запросу было идентифицировано 
253 медицинские записи пациентов с пРПК. Из них были 
исключены 190 записей в связи с локализацией опухоли 
в анальном канале, 13 историй болезни отсутствовали 
в архиве, 26 были исключены, так как являлись записями 
по поводу пересмотра гистологических препаратов из дру-
гих учреждений. Еще 9 записей мы исключили в связи 
с выявлением метастатического поражения или отсут-
ствием проведения ХЛТ. В анализ были включены данные 
15 пациентов с пРПК. В проспективно поддерживаемой 
базе данных пациентов НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина за период с 2010 по 2018 гг. мы идентифицировали 
653 медицинские записи пациентов с аденокарциномой 
прямой кишки, получавших ХЛТ, из которых в результате 
псевдорандомизации исключили 623 пациента. Также 
за период с 2013 по 2020 гг. в проспективно поддерживае-
мой базе данных было идентифицировано 173 пациентов 
пРАК, из которых 143 были исключены после псевдорандо-
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мизации. Процесс набора пациентов в группы схематично 
представлен на рисунке 1.

Мы включили в исследуемую группу 15 пациентов 
с пРПК. Методом псевдорандомизации 1:2 были отобраны 
группы сравнения пациентов с аденокарциномой прямой 
кишки и пРАК (табл. 1).

Как следует из таблицы 1, благодаря использованию 
псевдорандомизации, удалось подобрать сопоставимые 

исследуемые группы, достоверных различий по основным 
клиническим характеристикам не отмечено.

Были зафиксированы достоверные различия в частоте 
достижения полного клинического ответа между груп-
пами. Он был достигнут у 7 (46,7 %) пациентов в группе 
пРПК по сравнению с 3 (10,0 %) — в группе аденокарци-
номы прямой кишки (р = 0,005) и с 24 (80,0 %) — в группе 
пРАК (р = 0,005). Полный клинический или морфологи-

Пол, возраст, степень дифференцировки опухоли, максимальный размер лимфоузла, наличие лимфоузлов в мезоректуме, наличие тазовых метастазов

23 пациента с пРПК — 
архив НМИЦ онкологии 

им. Н. Н. Блохина

24 пациента — данные пациентов 
с пРПК включены в анализ

15 пациентов с пРПК —  
включены в исследование 173 пациента с пРАК

653 пациента 
с аденокарциномой 

прямой кишки
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190 —локализация опухоли в анальном канале
13 —отсутствие историй болезни в архиве
26 —пересмотр гистологического материала 
без лечения в клинике

9 — пациенты с метастатическим заболеванием 
или не получавшие ХЛТ

Рисунок 1. Блок‑схема отбора медицинских записей пациентов для исследования.

Figure 1. Flowchart for selecting patient medical records for the study

Таблица 1. Сравнение основных клинических параметров пациентов.

Table 1. Comparison of basic clinical parameters of patients

Категория

Группа пРПК
N = 15 (100 %) 

Группа аденокарциномы 
прямой кишки
N = 30 (100 %) 

Группа пРАК
N = 30 (100 %) 

РN % N % N %

Количество пациентов 15 100 30 100 30 100 1,00

Пол

женский 14 93,3 25 83,3 26 86,7 0,649

мужской 1 6,7 5 16,7 4 13,3

Возраст

 < 50 лет 1 6,7 3 10,0 2 6,7 0,873

 > 50 лет 14 93,3 27 90,0 28 93,3

Размеры опухоли

3–5 см 10 66,7 18 60,0 20 66,7 0,533

5–7 см 4 26,7 9 30,0 10 33,3

7–10 см 1 6,7 3 10,0 0 0

Степень гистологической дифференцировки опухоли

низкодифференцированная 7 46,7 12 40,0 13 43,3 0,909

умереннодифференцированная 8 53,3 18 60,0 17 56,7

Стадия N

cN0 7 46,7 15 50,0 13 43,3 0,875

cN1, cN2 8 53,3 15 50,0 17 56,7
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ческий ответ на лечение достигнут у 7 (46,7 %) в группе 
пРПК, 7 (23,7 %) в группе аденокарциномы прямой кишки 
и 24 (80,0 %) в группе пРАК (р < 0,001). Частота выполнения 
операций в группе аденокарциномы прямой кишки соста-
вила 90 % (27 пациентов), при этом сфинктеросохраняю-
щие операции были выполнены у 13 (48,2 %) пациентов. 
В группе пРАК хирургические вмешательства проводились 
у 2 (6,7 %) больных, все операции в этой группе пациентов 
представляли собой брюшно-промежностные экстирпа-
ции прямой кишки. При пРПК только у 4 (26,6 %) пациентов 
выполнялись операции, из которых сфинктеросохраняю-
щими были 2. У прооперированных пациентов оценивали 
частоту достижения полного морфологического ответа. 
В группе аденокарциномы он был достигнут в 4 (14,8 %) 
случаях. В группе пРПК лечебный патоморфоз 4 степени 
по шкале Dworak был зарегистрирован у 1 (25,0 %) из 4 про-
оперированных пациентов.

Рецидив развился у 4 (26,7 %) пациентов с пРПК 
по сравнению с 2 (6,7 %) пациентами с пРАК (р = 0,063) 

и с 3 (10,0 %) пациентами с аденокарциномой прямой киш-
ки (р = 0,146). Между группами пРАК и аденокарциномы 
также не было зарегистрировано достоверных различий 
по показателю рецидивирования (р = 0,640).

Частота возникновения метастазов при пРПК составила 
26,7 % (4 пациента), при аденокарциноме — 26,7 % (8 паци-
ентов) (р > 0,99). В группе пРАК отдаленные метастазы 
развились у 3,3 % (1 пациент), что достоверно отличается 
от показателей в группе пРПК (р = 0,019). Кроме того, были 
зафиксированы достоверные различия между группами 
пРАК и аденокарциномы по показателю метастазирования 
(р = 0,011).

Медиана наблюдения составила 44 месяца. Трехлет-
няя ОВ в группе пРПК составила 78,8 % по сравнению 
с группой аденокарциномы — 91 % (р = 0,675) и с груп-
пой пРАК — 86,3 % (р = 0,953). Трехлетняя ОВ в группах 
аденокарциномы прямой кишки и пРАК также не имела 
достоверных различий (р = 0,996). Данные представлены 
на рисунке 2. Трехлетняя БРВ составила 34,7 % при пРПК 

Рисунок 2. Кривые общей выживаемости (ОВ) Каплана – Майера. Синей линией обозначена группа пРАК, зеленой — группа 

аденокарциномы прямой кишки, красной — пРПК.

Figure 2. Kaplan-Meier overall survival (OS) curves. The blue line indicates the aSCC group, the 
green line indicates the rectal adenocarcinoma group, and the red line indicates rSCC
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по сравнению с 55,6 % при аденокарциноме (р = 0,504) 
и 82,9 % — при пРАК (р = 0,031). Различия в группах пРАК 
и аденокарциномы по показателю трехлетней БРВ были 
достоверны (р = 0,041). Оценка БРВ представлена на ри-
сунке 3.

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании нами проводился анализ 
эффективности проведения ХЛТ при таком редком онко-
логическом заболевании, как пРПК, в сравнении с адено-
карциномой прямой кишки и пРАК. Не считая исследова-
ния Loganadane G. с соавт. 2016 года [16], в которое было 
включено 23 пациента, наша работа — наиболее крупное 
одноцентровое исследование пациентов пРПК, получав-
ших ХЛТ.

Попарно сравнив показатели пациентов из разных 
групп, мы не получили достоверных различий 3-лет-

ней ОВ (р = 0,675; р = 0,953; р = 0,996). Однако разли-
чия 3-летней БРВ в группах пРПК и пРАК были досто-
верны (р = 0,031): при пРАК 3-летняя БРВ достигалась 
в 82,9 % случаев в сравнении с 34,7 % при пРПК. Отличные 
данные были получены в исследованиях других авто-
ров: 3-летняя БРВ при пРПК варьировала от 72 % до 100 % 
[6,17,18]. Отмеченные различия могут объясняться тем, 
что другие авторы не исключали в своих исследованиях 
пациентов пРПК с локализацией в пределах 5 см от ано-
кутанной линии. Возможно, более высокая локализация 
пРПК связана с более низкой вероятностью полного 
клинического ответа и, соответственно, более высокой 
частотой прогрессирования. Другим возможным объ-
яснением является то, что ряд авторов не рассматривали 
хирургическое лечение после ХЛТ как событие для БРВ 
[16,17]. Мы, напротив, все случаи наличия остаточной 
опухоли в срок более 6 месяцев после ХЛТ расцени-
вали как рецидив, по аналогии с принципами оценки 
эффекта при пРАК.

Рисунок 3. Кривые безрецидивной выживаемости (БРВ) Каплана – Майера. Синей линией обозначена группа пРАК, зеленой — 

группа аденокарциномы прямой кишки, красной — группа пРПК

Figure 3. Kaplan-Meier disease-free survival (RFS) curves. The blue line indicates the aSCC group, 
the green line the rectal adenocarcinoma group, and the red line the rSCC group
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В нашем исследовании прогнозируемая 5-летняя ОВ 
при пРПК составила 78,8 %, без достоверных различий с дру-
гими группами. У других авторов показатели 5-летней ОВ 
у пациентов с пРПК после проведения ХЛТ варьировали 
от 81,0 % до 100 % [6,16,17]. Схожее с нашим исследование 
было проведено N. Malakhov с соавт. Автор на основании 
данных 21587 пациентов с аденокарциномой и 640 пациен-
тов с пРПК из популяционного регистра показал, что 5-лет-
няя ОВ при аденокарциноме прямой кишки и при пРПК 
составила 61,6 % и 56,1 %, соответственно (р < 0,001) [18]. 
В нашем исследовании тенденция к более низким показа-
телям ОВ и БРВ в группе пРПК по сравнению с аденокарци-
номой не достигла статистически достоверных значений, 
возможно, в связи со значительно меньшей численностью 
исследуемых групп.

Мы продемонстрировали, что значительно чаще полный 
клинический ответ через 6 месяцев наблюдался при пРАК 
(в 80 % случаев), реже — при пРПК (в 46,7 %), и только 
в 10,0 % — при аденокарциноме (р = 0,005). В этой связи мож-
но предположить, что рутинное ожидание не менее 6 меся-
цев после завершения ХЛТ при пРПК может быть нецеле-
сообразным из-за более низкой вероятности достижения 
полного клинического ответа в сравнении с пРАК. У больных 
пРПК следует более осторожно подходить к использованию 
активной выжидательной тактики. Наши результаты под-
тверждаются другими сообщениями в мировой литературе: 
в работе Erin J. Song et al. показано, что частота достижения 
полного клинического ответа после ХЛТ при пРПК дости-
гает 40,0 %, что сопоставимо с полученными нами данными 
[19]. О более частом достижении полного клинического 
ответа сообщается в работах G. Loganadane et al и Péron J et 
al.: частота полного ответа после ХЛТ у пациентов с пРПК 
составила 83 % и 63,6 %, соответственно [16,20]. Согласно 
крупнейшему систематическому обзору G. Guerra et al., в ко-
тором было проанализировано 63 статьи по данной теме, 
79 пациентов получали радикальные курсы ХЛТ, при этом 
полный клинический ответ наблюдался только у 48 (60,8 %) 
пациентов. Данный показатель не имел тенденции к улучше-
нию среди тех, кто получал лечение в более поздний времен-
ной промежуток (после 2015 года): у этих пациентов полный 
клинический ответ достигался у 14 (63,63 %) из 22 пациен-
тов с пРПК. Среди остальных 8 пациентов, которым была 
проведена операция, у 5 (62,5 %) больных был зафикси-
рован полный морфологический ответ [4], что отличается 
от полученных нами данных: в проанализированной нами 
подгруппе прооперированных пациентов с пРПК частота 
достижения полного морфологического ответа составила 
25 % (1 пациент). Такие различия в результатах могут быть 
связаны с тем, что в нашем исследовании хирургическое 
вмешательство проводилось всего у 4 пациентов с пРПК, 
и анализ такого малого числа больных может быть непо-
казательным.

По данным, полученным в нашей работе, местный 
рецидив развился только у 4 (26,7 %) пациентов с пРПК. 
Однако в исследовании Erin J. Song et al., где 5 больных 
с пРПК получали ХЛТ, у 3 (60,0 %) из них развился локаль-
ный рецидив [19]. Согласно обзору G. Guerra et al., частота 

местных рецидивов и отдаленных метастазов составила 
25 % [4]. У нас этот показатель составил 40,0 % (6 паци-
ентов).

В нашем исследовании частота выполнения операций 
в группе пациентов с пРПК составила 26,6 % (4 пациента). 
Аналогичные результаты были получены в работе S. Rasheed 
et al., в которой при анализе группы из 6 больных пРПК было 
показано, что хирургическое вмешательство проводилось 
только двоим (33,3 %) [13]. В исследовании J. Clark et al. опе-
рацию проводили только в 1 случае (14,3 %) из 7, что сопо-
ставимо с нашими результатами [14]. Это свидетельствует 
о лучшем ответе пРПК на ХЛТ в сравнении с аденокарцино-
мой прямой кишки, при которой, по данным нашего иссле-
дования, операция проводилась в 90 % случаев, при этом 
стоит отметить, что хирургическое вмешательство было 
органосохраняющим только у 48,15 % больных с адено-
карциномой. Однако стоит отметить, что в нашей работе 
частота выполнения оперативных вмешательств при пРАК 
составила всего 6,7 %, что позволяет предположить лучший 
ответ на ХЛТ в группе пРАК в сравнении с пРПК.

Преимуществом нашего исследования является то, что, 
несмотря на редкость пРПК, нам удалось провести оценку 
отдаленных результатов лечения в сравнении с более часто 
встречающимися заболеваниями — аденокарциномой 
прямой кишки и пРАК. Наша статья — первая, в которой 
представлено сравнение клинического течения близких 
по происхождению заболеваний. Полученные результаты 
могут быть использованы для создания оптимальной так-
тики лечения пРПК.

Наша работа имеет и некоторые недостатки. С учётом 
редкости заболевания, потребовался поиск в архиве глуби-
ной в 20 лет. Стоит обратить внимание на то, что пациенты, 
получавшие лечение в более ранние годы, могли иметь 
худший прогноз в сравнении с больными, лечившимися 
в последние годы, в связи с постоянным совершенствова-
нием технического оборудования и методик ЛТ.

ВЫВОДЫ

В исследовании нам удалось получить клинически 
значимые выводы о сравнительной эффективности про-
ведения ХЛТ у пациентов с пРПК, пРАК и аденокарциномой 
прямой кишки. Высокая частота достижения полного кли-
нического ответа предполагает, что следует рассмотреть 
применение ХЛТ в качестве основного метода лечения 
пациентов с данным заболеванием. Однако значительно 
более низкая частота достижения полных клинических 
ответов по сравнению с пРАК говорит о необходимости 
тщательного мониторинга пациентов, у которых плани-
руется активное динамическое наблюдение после ХЛТ. 
Представленные нами данные могут быть использованы 
при создании стандартов лечения пациентов с пРПК. Од-
нако дальнейшее изучение оценки эффективности ХЛТ 
при пРПК в более крупных сериях наблюдений является 
необходимым условием для улучшения результатов лече-
ния пациентов с пРПК.
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Профилактическая центральная шейная 
лимфодиссекция как этап в лечении папиллярного рака 
щитовидной железы
М. С. Тигров1, Л. П. Яковлева1, М. А. Кропотов 2, С. С. Меньшикова1
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Актуальность: Вопрос о необходимости выполнения профилактической центральной шейной лимфодиссекции 
в лечении локализованных форм высокодифференцированного рака щитовидной железы остается открытым, так 
как дооперационное обследование не всегда позволяет достоверно определить наличие поражения регионарного 
лимфоколлектора VI группы.
Цель: Оценка частоты поражения центрального лимфатического коллектора шеи при клиническом N0–Nx по резуль-
татам морфологического исследования после выполнения превентивной центральной шейной лимфодиссекции.
Материалы и методы: Пациенты оперированы в период с 2016–2022 гг. по поводу папиллярного рака щитовидной 
железы — сТ1–2N0–x. Соотношение мужчин и женщин — 11,5 % (n = 34) и 88,5 % (n = 261) соответственно. Из них 
в возрасте менее 55 лет — 40,7 % (n = 120), более 55 лет — 59,3 % (n = 175). Всем пациентам выполнено хирургическое 
лечение в объеме тиреоидэктомии или гемитиреоидэктомии с центральной шейной лимфодиссекцией.
Результаты: В исследование включено 295 пациентов: сT1–247 (83,7 %) и сT2–48 (16,3 %). По результатам морфо-
логического исследования у части пациентов отмечено изменение стадии опухолевого процесса: стадия pT1 
установлена в 80,3 % (n = 237), рТ2 — в 9,2 % (n = 27), рТ3 — в 10,5 % (n = 31). У 77 (26,1 %) из 295 больных выявлены 
метастазы в лимфатических узлах центральной клетчатки шеи. Отмечена корреляция частоты метастазирования 
с размером первичной опухоли, соответствующей рТ1 в 22,8 % случаев (n = 54), рТ2 — в 33,3 % (n = 9), рТ3 — 45,2 % 
(n = 14). Транзиторная гипокальциемия была выявлена у 32 % пациентов при рТ1, 69 % — при рТ2 и у 84 % — при рТ3. 
У двух пациентов был отмечен односторонний транзиторный парез гортани.
Выводы: Проведенный анализ позволяет сказать, что выполнение профилактической центральной шейной лим-
фодиссекции при высокодифференцированном раке щитовидной железы является необходимым компонентом 
хирургического лечения, позволяющим повысить радикальность лечения с последующим снижением риска про-
грессирования основного заболевания вследствие уточненного стадирования заболевания. В ходе исследования 
у 77 (26,1 %) из 295 пациентов выявлены метастазы в лимфатических узлах центральной клетчатки шеи. Отмечена 
корреляция частоты метастазирования с размером первичной опухоли, а также зависимость количества поражен-
ных лимфатических узлов от распространенности первичной опухоли. Частота послеоперационных осложнений, 
влияющих на качество жизни пациентов, приемлема. В период лечения отмечено 0,67 % парезов гортани и 39 % 
гипокальциемий легкой степени тяжести.

Ключевые слова: щитовидная железа, тиреоидэктомия, лимфодиссекция, папиллярный рак, высокодифференцированный 
рак щитовидной железы, гипопаратиреоз, возвратный гортанный нерв
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Relevance: The need of prophylactic cervical lymph node dissection for the detection of low grade thyroid cancer 
remains debatable since preoperative examination does not always allow determining the involvement of a group 
VI regional lymph collector.
Objective:  to evaluate the frequency of group VI nodes involvement with clinical N0–Nx based on the results of a 
morphological examination after performing a preventive central neck lymph node dissection.
Materials and methods:  the study included 295 patients who underwent surgery from 2016 to 2022 for papillary 
thyroid cancer with cT1–T2, N0–Nx. There were 11.5 % of men included (n = 34) and 88.5 % of women (n = 261). 
Of these, 40.7 % (n = 120) were less than 55 years old. All patients underwent surgical treatment which included 
thyroidectomy or hemithyroidectomy with cervical lymph node dissection.
Results: The study included 295 patients with cT1 — 247 (83.7 %) and cT2 — 48 (16.3 %). Pathomorphological exam-
ination changed the T index in some patients: pT1 was found in 80.3 % of cases (n = 237); рТ2 — in 9.2 % (n = 27); 
рТ3 — in 10.5 % (n = 31). Central neck lymph nodes involvement was detected in 77 (26.1 %) out of 295 patients. There 
was a correlation between the frequency of metastases detection and the size of the primary tumor: 22.8 % (n = 54) of 
metastases with pT1, 33.3 % (n = 9) with pT2, and 45.2 % (n = 14) with pT3. Transient hypocalcemia was found in 32 % 
of patients with pT1, 69 % with pT2, and 84 % with pT3. Two patients had unilateral transient paresis of the larynx.
Conclusions: Our analysis demonstrates that the preventive central neck lymph node dissection in patients with 
low grade thyroid cancer is an important component of surgical treatment, which allows to improve the treatment 
results with a possible subsequent reduction in the risk of distant progression. In this study 77 (26.1 %) of 295 pa-
tients had metastases in the lymph nodes of the central neck. The number of postoperative complications affecting 
the quality of life of patients was acceptable with 0.67 % of paresis of the larynx and 39 % of mild hypocalcemia.

Keywords: Thyroid gland, thyroidectomy, lymph node dissection, papillary cancer, highly differentiated thyroid cancer, 
hypoparathyroidism, recurrent laryngeal nerve
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Папиллярная аденокарцинома — самая распростра-
ненная форма рака щитовидной железы, медленно про-
грессирующая, хорошо поддающаяся лечению, особенно 
при выявлении на ранних стадиях. Данный вид опухоли 
чаще встречается у женщин и течет более благоприятно — 
медленно развивается, длительно не дает регионарных 
и отдаленных метастазов. У мужчин, напротив, заболева-
ние имеет более агрессивное течение [1,2].

Стандартом в лечении высокодифференцированного 
рака щитовидной железы (ВДРЩЖ) является хирургиче-
ское лечение. Объем оперативного вмешательства зависит 
от многих факторов, таких как пол пациента, возраст, рас-
пространенность опухолевого процесса [3–5]. Наличие 
регионарных метастазов, их количество и размер зна-
чимо влияют на выживаемость, что и определяет необ-
ходимость контроля за состоянием регионарного лимфо-
коллектора. Большое значение имеет предоперационное 
инструментальное обследование: при помощи УЗИ щито-
видной железы определяется размер опухолевого узла, 
отношение его к капсуле, что в совокупности определяет 
объем операции. Немаловажной остается оценка состоя-
ния регионарной клетчатки VI уровня и для определения 
необходимости выполнения центральной шейной лимфо-
диссекции (ЦШЛД). Согласно данным клинических реко-
мендаций Министерства Здравоохранения Российской 
Федерации от 2020 года по лечению дифференцирован-
ного рака щитовидной железы, при распространенности 
первичной опухоли от T3 и более удаление централь-

ной клетчатки является обязательным этапом операции 
[6]. Для более ранних стадий вопрос выполнения ЦШЛД 
не является обязательным и, по мнению многих авторов, 
является вопросом выбора хирурга. В то же время, труд-
ность дооперационного выявления метастазов обуслов-
лена недостаточной диагностической эффективностью 
предоперационных исследований. Основным методом 
определения наличия пара- и претрахеальных метастазов 
является ультразвуковая диагностика, однако данный 
метод демонстрирует большое количество ложно отри-
цательных результатов [7,8]. Вторым методом является 
компьютерная томография (КТ). Характеристики обоих 
методов для выявления метастазов в лимфатические узлы 
центральной клетчатки шеи были подробно проанализи-
рованы Seo Ki Kim в 2017 г. В его исследовании КТ показала 
значительно более высокую чувствительность (39 % про-
тив 28 %) и точность (66 % против 63 %), чем УЗИ. Кроме 
того, комбинированное применение УЗИ и КТ имело более 
высокую чувствительность (48 % против 28 %) и точность 
(69 % против 63 %), чем только УЗИ. Тем не менее, эти пока-
затели эффективности не всегда являются достаточными 
для принятия решения об объеме операции [9].

Hengqiang Zhaoa с соавторами (2019 г.) представили 
мета-анализ по определению чувствительности ультразву-
ковой диагностики в отношении определения метастазов 
в центральной клетчатке шеи. На большом клиническом 
материале, который представлен практически 3 тысячами 
пациентов, в 48 % случаев после патоморфологического 

Original Reports. Issues in Oncosurgical | ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ. ВОПРОСЫ ОНКОХИРУРГИИ40



том / vol. 14(1) 2024 |ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

исследования операционного материала были обнару-
жены метастазы папиллярного рака, что являлось под-
тверждением низкой эффективности УЗИ в отношении 
выявления метастазов VI–VII групп на дооперационном 
этапе обследования [10].

Учитывая тот факт, что дооперационная диагностика 
является далеко не всегда точной, то выполнение про-
филактической центральной шейной лимфодиссекции 
(ПЦШЛД) может повлиять на стадирование процесса 
и определение дальнейшей тактики ведения пациента. 
Наличие метастазов в клетчатке шеи является одним 
из важных факторов риска прогрессирования заболева-
ния, что приводит к переходу пациента в группы высокого 
и промежуточного риска развития рецидива согласно 
рекомендациям Американской тиреоидологической ассо-
циации (American Thyroid Association, АТА) 2015 г., что ведет 
за собой необходимость проведения радиойодтерапии 
в послеоперационном периоде. Безусловно, для определе-
ния стратификации риска прогрессирования необходимо 
иметь представление о количественном и качественном 
поражении л / узлов. Но в данной ситуации низкая эффек-
тивность дооперационной диагностики детерминирует 
необходимость интраоперационного подтверждения фак-
торов прогноза заболевания. В связи с этим мы считаем, 
что обсуждение вопроса о профилактической центральной 
шейной лимфодиссекции является актуальным.

Van Velsen с соавторами говорят о том, что у 14 % па-
циентов, имеющих низкий риск прогрессирования после 
первичного лечения, в среднем через 47 месяцев реа-
лизуется рецидив в регионарном лимфоколлекторе [11]. 
При стратификации риска как промежуточный или высокий 
частота рецидивов достигает 35 % в более ранние сроки — 
22 месяца. При высокодифференцированном раке щито-
видной железы эти показатели можно считать достаточно 
значимыми, тем более, что основной метод радикального 
лечения данного вида опухоли — хирургический, а повтор-
ные операции на шее всегда связаны с повышенным риском 
хирургических осложнений. Это также является аргументом 
для принятия решения о выполнении профилактической 
ЦШЛД, как метода, который позволяет детально стади-
ровать заболевание и стратифицировать факторы риска.

Jong-Lyer Roh с соавторами на анализе 184 пациентов, 
оперированных по поводу высокодифференцированного 
рака щитовидной железы с размером опухоли ≥ 1 см и на-
личием экстратиреоидного распространения, выявили 
наличие регионарных метастазов в центральной клетчатке 
шеи с ипсилатеральной стороны в 42,9 %. В то же время 
ипсилатеральное метастазирование является предиктором 
контралатеральных метастазов (9,8 %). На основании про-
веденного исследования авторы говорят о необходимости 
более широкого выполнения профилактической централь-
ной шейной лимфодиссекции при высокодифференциро-
ванном раке щитовидной железы [12].

Yang Jie Wu с соавторами отмечают, что ипсилатераль-
ные метастазы в центральной клетчатке шеи выявляются 
у 34,2 % пациентов и при этом напрямую коррелируют 
с размером опухоли (≥ 1 см), экстратиреоидным распро-

странением и молодым возрастом пациентов (моложе 
45 лет) [13]. На основании своих исследований авторы 
также говорят о том, что выполнение профилактической 
центральной шейной лимфодиссекции у данной категории 
пациентов может быть эффективным методом лечения.

Bon Seok Koo с соавторами приводят данные об анализе 
111 пациентов, которым была выполнена тиреоидэктомия 
с ЦШЛД при клинически негативных л / узлах клетчатки 
шеи. В данном исследовании была выявлена прямая кор-
реляция между наличием ипсилатеральных метастазов 
и размером опухоли ≥ 1 см, присутствием лимфоваскуляр-
ной инвазии и мужским полом. При этом авторы отмечают, 
что наличие билатеральных метастазов в центральной 
клетчатке шеи было выявлено в 50 % наблюдений, а ипси-
латеральное поражение выявлено у 43,3 %. Факт ипсилате-
рального поражения является независимым предиктором 
двустороннего поражения лимфоколлектора центральной 
клетчатки шеи. На основании этих данных авторы также 
высказывают мнение о возможной эффективности выпол-
нения профилактической ипсилатеральной центральной 
шейной лимфодиисекции при унилатеральном распо-
ложении узла в щитовидной железе размером равном 
или более 1 см. При наличии ипсилатерального поражения 
необходимо выполнение билатеральной ЦШЛД [14].

Zhi Li и соавторы из медицинского колледжа Tongji 
провели анализ лечения 457 пациентов с ВДРЩЖ, которым 
была выполнена профилактическая центральная шейная 
лимфодиссекция с тиреоидэктомией. По результатам ги-
стологического исследования в 59,1 % было обнаружено 
метастазирование в лимфатические узлы VI уровня клет-
чатки шеи с ипсилатеральной стороны, а из них в 42,2 % 
выявлено двустороннее метастазирование. Примечатель-
но, что частота метастазирования коррелирует с размером 
опухоли: при узле менее 1 см метастазирование в цен-
тральную клетчатку шеи наблюдалось в 23,4 %, а равном 
и более 1 см увеличивалось до 39,2 % [15].

Brian M Sadowski с соавторами отмечают, что отказ 
от выполнения превентивной центральной шейной лимфо-
диссекции может быть причиной реализации метастати-
ческого роста в узлах центральной клетчатки шеи с необ-
ходимостью хирургического лечения, что, как известно, 
сопряжено с техническими трудностями и высоким риском 
травматизации возвратных нервов; в группу сравнения 
вошло 326 пациентов. При анализе 310 пациентов авто-
ры выявили наличие метастазирования в ЦКШ у 46,7 %. 
При этом авторы отмечают, что выполнение профилактиче-
ской ЦШЛД, как с одной стороны, так и с двух не повышают 
частоту повреждения возвратных нервов. В то же время 
при анализе реализации рецидива в центральной клет-
чатке шеи (636 пациентов) выявлено, что это произошло 
у 10 пациентов, из которых у 6 ЦШЛД не выполнялась [16].

Ряд специалистов говорят о том, что ЦШЛД может быть 
причиной повреждения возвратного гортанного нерва 
и послеоперационной гипокальциемии, без улучшения 
локорегионарного контроля над заболеванием, что ис-
ключает необходимость выполнения ЦШЛД в рутинной 
практике [17,18].

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ. ВОПРОСЫ ОНКОХИРУРГИИ | Original Reports. Issues in Oncosurgical 41



| том / vol. 14(1) 2024 ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

Повреждение возвратного гортанного нерва возможно 
при выделении клетчатки шеи VI и VII уровней в связи 
с его топографо-анатомическим расположением. Больший 
риск травматизации возникает в случае билатерального 
удаления центральной клетчатки шеи. Также если рас-
сматривать возможные послеоперационные осложнения, 
то немаловажным является вопрос развития послеопера-
ционной гипокальциемии. Механизма развития данного 
осложнения два: ишемизация паращитовидных желез либо 
удаление их вместе с центральной клетчаткой.

В этой связи интересным, на наш взгляд, является 
исследование, проведенное Raul Alvarado с соавторами, 
в котором анализируются хирургические результаты 
выполнения профилактической ЦШЛД при первичной 
операции и отсроченное выполнение ЦШЛД как с профи-
лактической, так и с лечебной целью. В задачи авторов 
входило изучение частоты метастазирования и количество 
хирургических осложнений. При сравнении первичной 
ЦШЛД и отсроченной ЦШЛД поражение центрального 
лимфоколлектора шеи было выявлено в 64 % и 61 % наблю-
дений соответственно. Временная гипокальциемия зафик-
сирована в 12 % и 9 % случаев соответственно, стойкий 
гипопаратиреоз выявлен в 1,8 % и 0 % наблюдений, парез 
возвратного нерва — в 3 % и 4 % соответственно, а паралич 
возвратного нерва — в 0,6 % и 0 %. Количество инфекци-
онных осложнений было несколько выше при отсроченных 
операциях — 0,6 % и 4,3 %. В целом, авторы говорят о том, 
что центральная шейная лимфодиссекция может быть 
выполнена как при первичной хирургической интервен-
ции, так и отсроченно при наличии морфологических 
неблагоприятных факторов после выполнения тирео-
идэктомии без увеличения количества хирургических 
осложнений [19].

Аналогичное исследование было проведено Wen T Shen 
c соавторами, в котором исследователи приводят дан-
ные о том, что транзиторная осиплость выявлена в 4,8 % 
и 4,7 % при первичной и отсроченной ЦШЛД, перманент-
ная осиплость (паралич возвратного нерва) состоялась 
у 2,6 % и 1,9 % пациентов, стойкий гипопаратиреоз — 
у 0,5 % и 0,9 % пациентов соответственно [20,21]. Как видно 
из полученных данных, частота стойкого гипопаратиреоза 
и дисфункции возвратных нервов не высока.

В то же время, вопрос о превалировании рисков после-
операционных осложнений над рисками нерадикальности 
хирургического лечения в своем исследовании ставит 
Carolina Nylen и соавторы (2020 г.), являясь представите-
лями медицинских университетов Австралии и Швеции. 
Ученые рассмотрели 426 случаев папиллярного рака T1–
T2 с выполненной тиреоидэктомией с профилактической 
центральной шейной лимфодиссекцией. В 23 % случаев 
были гистологически подтверждены регионарные мета-
стазы. При исследовании течения послеоперационного 
периода в 1,5 % случаев развилась постоянная форма гипо-
кальциемии. Опираясь на полученные данные, ученые 
рекомендуют тщательно продумывать необходимость 
профилактической шейной лимфодиссекции при распро-
странённости опухоли менее 4 см [22].

Похожее исследование, в которое было включено 
337 пациентов, провел Ariel Shuchleib-Cung, в котором 
проанализировал развитие послеоперационного гипо-
паратиреоза (ПГПТ). Основными факторами в развитии 
ПГПТ являлось интраоперационное повреждение пара-
щитовидных желез, необходимость в оставлении дренажей 
и длительность операции более 2,5 часов (12,7 %). Одна-
ко при многофакторном анализе только документально 
подтвержденное повреждение паращитовидной железы 
оставалось значимо связанным с развитием послеопера-
ционной гипокальциемии [23].

Суммируя вышесказанное, хотелось бы обратиться 
к исследованию, которое было проведено в виде систем-
ного обзора медицинской периодики по данному вопросу 
с использованием критериев, основанных на фактических 
данных. Исследователи сформулировали следующие пять 
рекомендаций: 1) некоторые данные свидетельствуют 
о преимуществах добавления профилактической ЦШЛД 
к тиреоидэктомии с точки зрения обеспечения контроля 
над заболеванием и четкого стадирования болезни; 2) при-
менение ЦШЛД может уменьшить количество локальных 
рецидивов при высокодифференцированном раке щито-
видной железы и улучшить выживаемость при конкретном 
заболевании; 3) добавление ЦШЛД к тиреоидэктомии 
может значительно снизить уровень сывороточного тирео-
глобулина; 4) при выполнении ЦШЛД с тиреоидэктомией 
может наблюдаться более высокая частота постоянного 
гипопаратиреоза и непреднамеренного необратимого 
повреждения возвратных нервов, чем при одной только 
тиреоидэктомии; 5) повторная операция в центральном 
отделе шеи при рецидивирующем раке щитовидной железы 
может увеличить риск гипопаратиреоза и непреднамерен-
ного повреждения нервов по сравнению с выполнением 
тиреоидэктомии с ЦШЛД или без нее. В конечном итоге, 
эти рекомендации поддерживают применение профи-
лактической ЦШЛД при первичной операции по поводу 
папиллярного рака щитовидной железы в руках высоко-
квалифицированных хирургов [24].

Исходя из этого, можно думать о том, что риск по-
слеоперационных осложнений неоправданно завышен 
при должной квалификации хирурга, а развитие высоких 
технологий, направленных на предотвращение развития 
описанных выше осложнений, позволяет минимизировать 
риск их развития. Например, для профилактики поврежде-
ния околощитовидных желез и оценки их жизнеспособ-
ности разработано применение раствора индоцианина 
зеленого (ICG) [25] и применение инфракрасной флуо-
ресцентной камеры (NIRF), которые действительно имеют 
право на существование. Эффективность данных методов 
сравнили ученые из Христианского медицинского колле-
джа Индии. Суть первого метода заключается в введении 
ICG внутривенно с последующей оценкой ангиограммы, 
второго — в визуальной оценке интенсивной флуоресцен-
ции паращитовидных желез. Среди 50 прооперирован-
ных пациентов в объеме тиреоидэктомии, в 73 % случаев 
при помощи описанных выше методов были визуализи-
рованы околощитовидные железы [26].
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Другим немаловажным аргументом за профилактиче-
скую лимфодиссекцию выступает высокий риск повре-
ждения возвратных гортанных нервов при повторном 
оперативном вмешательстве в данной анатомической 
области. Макарьин В. А. и соавторы (2016 г.) в своем обзоре 
литературы по поводу интраоперационного нейромони-
торинга гортанных нервов, приводят данные, что при пер-
вичных оперативных вмешательствах на щитовидной 
и околощитовидных железах приходится от 0,5 % до 23 % 
повреждения гортанных нервов, в то время как при по-
вторном хирургическом лечении риск повреждения 
достигает 62 % [27].

Учитывая данные о возможном увеличении количе-
ства послеоперационных осложнений, односторонняя 
центральная шейная лимфодиссекция представляется 
альтернативным подходом, исключающим выполнение 
двусторонней диссекции без должных на то оснований [28].

Отсутствие единства клиницистов в лечении высоко-
дифференцированных форм рака и получаемые специа-
листами результаты приводят к выводу, что клиническое 
течение ПРЩЖ сопряжено с высоким риском метастазиро-
вания в центральную клетчатку шеи, и это обусловливает 
необходимость дальнейшего изучения целесообразности 
выполнения ПЦШЛД с оценкой непосредственных хирур-
гических и онкологических результатов.

Исходя из вышеописанного, мы решили предоставить 
свой клинический опыт в лечении ВДРЩЖ с оценкой часто-
ты поражения центрального лимфатического коллектора 
шеи при клиническом N0–Nx по результатам морфологи-
ческого исследования после выполнения превентивной 
центральной шейной лимфодиссекции пациентам сT1–2.

Наше исследование включает 295 пациентов, опери-
рованных в 2016–2022 гг. по поводу папиллярного рака 
щитовидной железы. Из них опухоли, соответствовавшие 
сT1, выявлены у 247 пациентов (83,7 %), сT2 — у 48 (16,3 %). 
Всем пациентам на дооперационном этапе было выполнено 
ультразвуковое исследование (УЗИ) щитовидной железы 

с оценкой её структуры, размера, наличия новообразо-
ваний с классификацией последних по системе TI-RADS. 
Пациенты, включенные в исследование, имели клиниче-
ские предикторы распространения опухоли за пределы 
щитовидной железы: опухоли располагались подкапсульно 
(рис. 1), примыкали к трахее (рис. 2) либо располагались 
по ходу возвратного гортанного нерва. Подозрительные 
узлы были пунктированы, и полученный материал стади-
рован по системе Bethesda.

В исследование включались пациенты, у которых узло-
вые образования щитовидной железы по классификации 
Bethesda подходили под V и VI категории. Соотношение 
мужчин и женщин составило 11,5 % (n = 34) и 88,5 % (n = 261) 
соответственно. Из них в возрасте менее 55 лет пролечено 
40,7 % пациентов (n = 120), более 55 лет — 59,3 % (n = 175).

Всем пациентам, участвовавшим в исследовании, выпол-
нялось хирургическое лечение в объеме тиреоидэктомии 
с паратрахеальной шейной лимфодиссекцией со стороны 
поражения. Этот вид лимфодиссекции можно отнести к цен-
тральной лимфодиссекции. В ходе выполнения оператив-
ного вмешательства удаляется жировая клетчатка с лим-
фатическими узлами, относящимися к VI группе, которая 
расположена латерально от трахеи, позади пораженной 
доли щитовидной железы до медиального контура общей 
сонной артерии. Нижним контуром является рукоятка гру-
дины, верхним — линия, проведенная горизонтально в про-
екции перстневидного хряща. В ходе удаления клетчатки, 
важным аспектом является визуализация и сохранение 
анатомических структур, к которым относятся возврат-
ный гортанный нерв и околощитовидные железы (рис. 3).

В послеоперационном периоде по данным морфо-
логического исследования у части пациентов произо-
шло изменение клинической стадии с Т1–2 на Т3. Таким 
образом, pT1 имели 80,3 % больных (n = 237); рТ2 — 9,2 % 
(n = 27); рТ3 — 10,5 % (n = 31). У 77 (26,1 %) из 295 пациентов 
выявлены метастазы в лимфатических узлах централь-
ной клетчатки шеи, при рТ1 частота поражения лимфати-

Рисунок 1. Ультразвуковая картина узлового образования 

щитовидной железы TI‑RADS V, подкапсульное 

расположение

Figure 1. Ultrasound picture of a thyroid nodule 
TI-RADS V, subcapsular location

Рисунок 2. Ультразвуковая картина много узлового зоба 

(правая доля TI‑RADS II, левая доля TI‑RADS V); прилежа‑

ние опухоли к трахее

Figure 2. Ultrasound picture of a multinodular 
goiter (right lobe TI-RADS II, left lobe TI-RADS 
V); attachment of the tumor to the trachea
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ческих узлов составила 22,8 % (n = 54); при рТ2 — 33,3 % 
(n = 9); а при рТ3 этот показатель возрастает до 45,2 % 
(n = 14). При анализе количества пораженных лимфа-
тических узлов было отмечено, что в случае опухоли 
T1 в удаленной паратрахеальной клетчатке определя-
лось от 1 до 2 измененных лимфатических узлов, при T2 — 
от 1 до 7 и при Т3 — от 2 до 12. На основании этого можно 
судить о зависимости количества метастазов в лимфати-
ческих узлах паратрахеальной клетчатки и распростра-
ненности первичной опухоли (рис. 4).

При проведении в раннем послеоперационном периоде 
лабораторных и инструментальных исследований, на-
правленных на оценку функции околощитовидных желез 
и возвратных гортанных нервов у 116 (39 %) пациентов, 
была выявлена гипокальциемия легкой степени тяжести, 
купирующаяся препаратами кальция в комбинации с пре-
паратами витамина D. Функция околощитовидных желез 
была полностью восстановлена у всех пациентов в течение 
четырех месяцев после операции. При проведении после-
операционной ларингоскопии у 2 пациентов обнаружен 
односторонний парез гортани, что составило 0,67 % среди 
общей группы (табл. 1).

Все пациенты после проведенного хирургического лече-
ния получают заместительную гормональную терапию. 
Пациенты с диагностированными метастазами в лимфатиче-
ские узлы прошли терапию с применением радиоактивного 
йода. При динамическом наблюдении в течение 24 месяцев, 
признаков рецидива заболевания либо продолженного 
роста не было выявлено ни у одного пациента.

Проведенный анализ позволяет сказать, что выполне-
ние профилактической центральной шейной лимфодис-
секции при высокодифференцированном раке щитовидной 
железы является необходимым компонентом хирургиче-
ского лечения, позволяющим повысить радикальность 
лечения с последующим снижением риска прогрессии 
основного заболевания вследствие уточненного стади-

Рисунок 4. Макропрепарат. Щитовидная 
железа и центральная клетчатка шеи слева 
с метастатическими лимфоузлами

Figure 4. Macropreparation. Thyroid gland and central 
tissue of the neck on the left with metastatic lymph nodes

Рисунок 3. Вид операционной раны после выполненной тиреоидэктомии и ипсилатеральной паратрахеальной шейной 

лимфодиссекции (стрелками указаны возвратные гортанные нервы с обеих сторон)

Figure 3. View of the surgical wound after thyroidectomy and ipsilateral paratracheal cervical 
lymph node dissection (arrows indicate recurrent laryngeal nerves on both sides)

Таблица 1. Послеоперационные осложнения после 
тиреоидэктомии, ипсилатеральной паратрахеальной 
шейной лимфодиссекции

Table 1. Postoperative complications after thyroidectomy, 
ipsilateral paratracheal cervical lymph node dissection

pT1 (244) pT2 (26) pT3 (25) 

Транзиторная  
гипокальциемия

77
(32 %) 

18
(69 %) 

21
(84 %) 
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рования заболевания. В ходе исследования у 77 (26,1 %) 
из 295 пациентов выявлены метастазы в лимфатических 
узлах центральной клетчатки шеи. Отмечена корреляция 
частоты метастазирования с размером первичной опухоли, 
а также зависимость количества пораженных лимфатиче-

ских узлов от распространенности первичной опухоли. 
Количество послеоперационных осложнений, влияющих 
на качество жизни пациентов, приемлемо. В период лече-
ния отмечено 0,67 % парезов гортани и 39 % гипокальцие-
мий легкой степени тяжести.
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Влияние объема лучевой терапии и факторов прогноза 
на результаты лечения метастазов плоскоклеточного 
рака в лимфатических узлах шеи без выявленного 
первичного очага
А. В. Шейко

ГБУЗ ВО «Областной клинический онкологический диспансер»; Россия, 600020 Владимир, ул. Каманина, 21

Контакты: Андрей Владимирович Шейко andreysheyko87@gmail.com

Обоснование: Вопросы объема облучения пациентов с метастазами плоскоклеточного рака в лимфатических узлах 
шеи без выявленного первичного очага (ВПО), остаются нерешенными ввиду дефицита клинических исследований. 
Эскалация или деэскалация лечения может иметь прямую зависимость от факторов прогноза.
Цель исследования: Сравнительная оценка результатов лечения при использовании ипсилатеральной (только 
пораженная сторона шеи) или тотальной (шея билатерально и слизистая глотки) лучевой терапии (ЛТ). Анализ 
влияния клинических факторов на общую выживаемость (ОВ) и выживаемость без прогрессирования (ВБП).
Методы: Проведено ретроспективное нерандомизированное клиническое исследование. Двухлетние ОВ и ВБП были 
оценены у 26 больных с метастазами плоскоклеточного рака в лимфатических узлах шеи без ВПО, которым было 
проведено комбинированное лечение, включающее лучевую терапию. Неоперабельным пациентам проводилась 
самостоятельная ЛТ (3,85 %) или последовательная химиолучевая терапия (ХЛТ, 11,5 %) или одновременная ХЛТ 
(3,85 %). Операбельным пациентам проводилась неоадъювантная ЛТ с последующей лимфодиссекцией (34,6 %) 
или лимфодиссекция с последующей адъювантной ЛТ (11,5 %) или адъювантной последовательной ХЛТ (7,7 %) 
или адъювантной одновременной ХЛТ (27 %). У 50 % пациентов доза от ЛТ превысила 60 Гр, в 50 % — составила 
менее 60 Гр. У 54 % пациентов в объем облучения были включены только ипсилатеральные шейные лимфатические 
узлы; 46 % больных получили ЛТ на слизистую глотки и лимфатические узлы шеи билатерально (группа тотальной 
лучевой терапии).
Результаты: Медиана наблюдения составила 17 месяцев. Двухлетняя ОВ составила 71,5 % (95 % ДИ 49,3–85,3 %), 
двухлетняя ВБП составила 72,1 % (95 % ДИ 44,5–87,6 %). Значимых различий в двухлетней ОВ между группами 
ипсилатеральной и тотальной лучевой терапии выявлено не было (HR = 1,08 [0,29–4,06], р = 0,904). Статистически 
значимое влияние на ОВ оказал только такой фактор, как экстракапсулярное распространение (ЭКР) метастати-
ческой опухоли (HR = 6,05 [1,45–25,19], р = 0,0134).
Заключение: Статистически значимой разницы в двухлетней ОВ и ВБП между группами ипсилатеральной и тоталь-
ной ЛТ не выявлено. Фактор негативного прогноза — ЭКР метастатической опухоли. Необходимо проведение 
проспективных рандомизированных исследований.

Ключевые слова: метастазы без выявленного первичного очага, шейные лимфатические узлы, лучевая терапия
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зов плоскоклеточного рака в лимфатических узлах шеи без выявленного первичного очага. Злокачественные опухоли 
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Influence of the radiotherapy target volume and prognostic factors on the 
results of treatment of patients with cervical lymph nodes metastases of 
squamous cell carcinoma of unknown primary
A. V. Sheiko
Regional	Clinical	Oncology	Center;	21	Kamanina St.,	Vladimir	600020,	Russia

Contacts: Andrei Vladimirovich Sheiko andreysheyko87@gmail.com

Introduction: The issues of the radiotherapy target volumes in cases of cervical lymph nodes metastases of squamous 
cell carcinoma of unknown primary (SCCUP) remain unresolved due to the lack of clinical studies. Escalation or 
de‑escalation of treatment may be directly related to prognostic factors.
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Purpose of this study was to evaluate the results of treatment using ipsilateral (only involved side of the neck) or 
total (bilaterally neck and pharyngeal mucosa) radiation therapy (RT) and to analyze the influence of clinical factors 
on overall survival (OS) and progression‑free survival (PFS).
Methods: A retrospective non‑randomized clinical trial was conducted. Two‑year OS and PFS were assessed in 26 
SCCUP patients, who underwent combined treatment, including radiation therapy. Inoperable patients received 
either definitive RT (3.85 %) or sequential chemoradiation therapy (CRT, 11.5 %), or concurrent CRT (3.85 %). 
Operable patients underwent neoadjuvant RT with lymph node dissection (34.6 %) or lymph node dissection with 
adjuvant RT (11.5 %) or adjuvant sequential CRT (7.7 %) or adjuvant concurrent CRT (27 %); 50 % of patients received 
RT in a dose of more than 60 Gy, in 50 % it was less than 60 Gy. In 54 % of patients, only the ipsilateral cervical 
lymph nodes were included in the irradiation volume while 46 % of patients received RT to the pharyngeal mucosa 
and lymph nodes of the neck bilaterally (total radiation therapy group).
Results: The median follow‑up was 17 months. The 2‑year OS was 71.5 % (95 % CI 49.3–85.3 %), the 2‑year PFS was 
72.1 % (95 % CI 44.5–87.6 %). There were no significant differences in 2‑year OS between the ipsilateral and total 
radiotherapy groups (HR = 1.08 [0.29–4.06], p = 0.904). Only a factor of extranodal extension (ENE) had a statisti-
cally significant impact on OS (HR = 6.05 [1.45–25.19], p = 0.0134).
Conclusion: There was no statistically significant difference in 2‑year OS and PFS between the ipsilateral and total 
radiation therapy groups. A negative prognostic factor is the extranodal extension (ENE) of a metastatic tumor. 
Prospective randomized trials are needed.

Keywords: metastases of unknown primary, cervical lymph nodes, radiation therapy
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ВВЕДЕНИЕ

Метастазы рака в лимфатических узлах шеи без выяв-
ленного первичного очага (ВПО) составляют 3–9 % в струк-
туре онкологической заболеваемости. При этом гисто-
логическая принадлежность метастаза к плоскоклеточному 
раку встречается в 53–77 % всех случаев метастатического 
поражения лимфатических узлов шеи без ВПО. Основной 
контингент больных — мужчины в возрасте 55–65 лет с та-
бакокурением и алкогольной аддикцией в анамнезе. Такой 
прогностически благоприятный фактор, как ассоциация 
метастатической опухоли с вирусом папилломы человека 
(ВПЧ), встречается по разным литературным данным в 22–
91 % случаев. В 30–50 % случаев наблюдается поражение II 
уровня лимфатических узлов шеи. Частота последующей 
манифестации первичного очага на слизистой органов 
головы и шеи колеблется от 4 % до 21 %. Примечательно, 
что средний срок от первичного обнаружения метастати-
ческого поражения шейных лимфатических узлов до поста-
новки окончательного диагноза «метастазы плоскоклеточ-
ного рака в лимфатических узлах шеи без ВПО» по данным 
мировой статистики составляет не менее 2–5 месяцев, 
что, в первую очередь, обусловлено длительным этапным 
диагностическим поиском первичного очага. При этом 
до 90 % всех клинических случаев с первичной интерпре-
тацией в качестве «метастазов в лимфатических узлах шеи 
без ВПО» заканчиваются верификацией первичного очага 
в области миндалин или корня языка. [1,2].

В современную эпоху прецизионной онкологии суще-
ствует две равноправные гипотезы биологии метастазов 

рака без ВПО. Согласно классической гипотезе, основанной 
на модели параллельной прогрессии, первичный опухо-
левый очаг совершенно точно присутствует, но остается 
нераспознанным ввиду своего малого размера. Диссе-
минация первичной опухоли при этом является ранним 
событием, а последующая клональная эволюция мета-
стазов существенно отличается от эволюции первичной 
опухоли. Согласно второй гипотезе, гипотезе так назы-
ваемого «истинного рака без первичного очага», отсут-
ствие первичного очага является достоверным фактом 
и будет сохраняться в течение всего хода болезни, скорее 
всего, из-за ранней и длительно сохраняющейся регрес-
сии или покоя («сна») первичного очага. Независимая 
клональная эволюция под дифференциальным давлением 
отбора может объяснить раннюю регрессию первичного 
очага (которая также может быть иммуноопосредованной) 
наряду с прогрессирующими метастатическими пораже-
ниями. Предполагаемый канцерогенез «истинного рака 
без первичного очага» основывается на сочетании таких 
факторов, как интенция опухоли к ранней диссеминации, 
параллельная прогрессия и ранняя хромосомная неста-
бильность в метастатических клонах, обладающих биоло-
гической устойчивостью, на фоне «спящего» или частично 
редуцированного первичного очага [3,4].

Метастазы плоскоклеточного рака в лимфатических 
узлах шеи относятся к группе благоприятного прогноза 
метастатических опухолей без ВПО, имеют медиану общей 
выживаемости (ОВ) порядка 36 месяцев и гипотетически 
должны быть пролечены по принципам метастатических 
опухолей, схожих гистологических и иммуногистохимиче-
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ских характеристик. От 30 % до 60 % пациентов при этом 
достигают длительной выживаемости без прогрессиро-
вания [4,5].

Наиболее полный комплекс диагностических и ле-
чебных мероприятий в отношении метастазов плоско-
клеточного рака в лимфатических узлах шеи без ВПО 
в настоящее время описаны в клинических рекоменда-
циях Американского общества клинической онкологии 
(ASCO), опубликованных в 2020 году [6], и в рекомендациях 
Европейского общества медицинской онкологии (ESMO), 
опубликованных в 2022 году [7]. Диагностика включа-
ет в себя сбор анамнеза, полный физикальный осмотр, 
панэндоскопию (в т. ч. в режиме узкого спектра), тонко-
игольную аспирационную биопсию или трепан-биопсию, 
исследование ВПЧ-статуса при поражении лимфатических 
узлов шеи II и III уровней (или прочих уровней при высо-
ком риске ВПЧ-инфицирования), исследование наличия 
вируса Эпштейн-Барр (ВЭБ) при ВПЧ-негативном статусе, 
компьютерную томографию (КТ) органов шеи с внутри-
венным контрастированием, позитронно-эмиссионную 
томографию (ПЭТ), а также полную оперативную оценку 
участков слизистой оболочки высокого риска (полость 
рта, носоглотка, ротоглотка, гортаноглотка и гортань) 
с прицельной биопсией любых подозрительных участков 
(в т. ч. с использованием эндоскопии в режиме узкого спек-
тра). Роль ПЭТ в обнаружении первичного очага при этом 
остается сомнительной. У метастазов плоскоклеточного 
рака — наименьшая частота обнаружения первичного очага 
(всего 10 %) при высокой частоте ложноположительных 
результатов (до 39 %) [8,9]. Поэтому ПЭТ целесообразна 
лишь для исключения генерализованного метастатиче-
ского поражения при планировании радикальных методов 
локального лечения. В случае неудачи в обнаружении 
первичного очага ASCO рекомендует выполнять второй 
этап диагностики — хирургический. При одностороннем 
метастатическом поражении лимфатических узлов шеи 
рекомендуется выполнять ипсилатеральную небную тон-
зилэктомию. При отсутствии первичного очага в небной 
миндалине — ипсилатеральную язычную тонзилэктомию. 
При двустороннем метастатическом поражении лимфа-
тических узлов шеи рекомендуется выполнять язычную 
тонзилэктомию со стороны наиболее массивного метаста-
тического поражения. При отсутствии первичного очага 
в язычной миндалине — контралатеральную язычную 
тонзилэктомию. При повторном неуспехе в обнаружении 
первичного очага — небную тонзилэктомию со стороны 
наиболее массивного метастатического поражения. Роль 
тонзилэктомий в обнаружении первичного очага особенно 
значительна у ВПЧ-позитивных пациентов (59 % тонзил-
эктомий при ВПЧ-положительных метастазах заканчи-
ваются верификацией первичного очага) [10]. В целом 
значение трансоральной хирургии в обнаружении пер-
вичного очага крайне высоко. В крупном мета-анализе 
Al-Lami с соавт. [11] частота выявления первичного очага 
с применением методов трансоральной хирургии (язычная 
и небная тонзилэктомия, трансоральная роботизированная 
хирургия, трансоральная лазерная микрохирургия, транс-

оральная эндоскопическая электрокоагуляция) составила 
82 % у ВПЧ-позитивных больных и 12 % у ВПЧ-негативных.

В качестве первого этапа лечения метастазов пло-
скоклеточного рака в лимфатических узлах шеи без ВПО 
в условиях отсутствия отдаленного метастазирования 
и небольшого объема поражения шеи ASCO и ESMO [6,7] ре-
комендуют либо хирургическое лечение в объеме лимфо-
диссекции с последующей адъювантной лучевой терапией 
(ЛТ) (при подтвержденном множественном поражении 
лимфатических узлов) или химиолучевой терапией (ХЛТ, 
при выявленном экстракапсулярном распространении 
(ЭКР), либо ЛТ в монорежиме с облучением или уровней 
пораженных лимфатических узлов, ипсилатерального ложа 
миндалины, ипсилатеральной стороны мягкого неба и сли-
зистой всего основания языка (в случае статуса N1-N2b), 
или уровней пораженных лимфатических узлов и всей 
слизистой ротоглотки билатерально (в случае статуса 
N2c). При двустороннем массивном метастатическом 
поражении или в случае ЭКР рекомендуется проведение 
ХЛТ (облучение уровней пораженных лимфатических 
узлов билатерально, суспициозных регионов слизистой 
глотки билатерально на фоне химиотерапии цисплатином 
при отсутствии противопоказаний).

При проведении адъювантной ЛТ или ХЛТ рекомен-
дуемая суммарная очаговая доза (СОД) составляет 60 Гр 
на уровни резецированных метастатических лимфати-
ческих узлов (60–66 Гр при ЭКР) и 50 Гр на элективные 
уровни. При проведении ЛТ или ХЛТ в самостоятельном 
варианте рекомендуемая СОД составляет 70 Гр на ложе 
резецированных метастатических лимфатических узлов, 
50 Гр на слизистую глотки высокого риска наличия первич-
ного очага и 40–50 Гр на элективные уровни. При обос-
нованном подозрении на первичный очаг в носоглотке 
(при отрицательном ВПЧ, но положительном ВЭБ) ЛТ может 
проводиться на всю слизистую носоглотки, II–V уровни 
лимфатических узлов и ретрофарингеальные лимфатиче-
ские узлы билатерально. При множественном односторон-
нем поражении (даже без ЭКР) облучение рекомендовано 
проводить билатерально. При солитарном односторон-
нем поражении без ЭКР и без подозрения на поражение 
носоглотки возможно рассмотреть только ипсилатераль-
ную ЛТ. При статусе N3 и / или двустороннем поражении 
и / или выявленном ЭКР ЛТ проводится билатерально.

Несмотря на весьма категоричные рекомендации ASCO, 
отношение к этапной диагностике, СОД и объемам облу-
чения у данной категории больных остается предметом 
непрекращающейся десятилетиями дискуссии. Насколько 
травматична и избыточна этапная тонзилэктомия в каче-
стве априорного диагностического метода, насколько 
достаточен или избыточен объем облучения при том 
или ином статусе N, насколько туморицидна СОД в 50 Гр 
на зоны слизистых оболочек так называемого высокого 
риска, где находится сомнительная граница ипсилатераль-
ной стороны слизистых оболочек глотки, насколько все эти 
факторы значимы в достижении приемлемых показателей 
ОВ и ВБП — вот лишь некоторые вопросы, убедительных 
ответов на которые нет. Примечательно, что 25 % экс-
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пертов, опрошенных после выхода рекомендаций ASCO, 
отнеслись к ним негативно [6]. В условиях непреодолимого 
дефицита рандомизированных проспективных исследо-
ваний подход к диагностике и лечению пациентов с мета-
стазами плоскоклеточного рака в лимфатических узлах 
шеи без ВПО остается достаточно условным (почти 85 % 
рекомендаций ASCO для данной категории больных имеют 
среднее качество доказательств).

Целью представленного исследования является оцен-
ка результатов, достигнутых с применением различных 
подходов к лечению пациентов с метастазами плоско-
клеточного рака в лимфатических узлах шеи без ВПО. 
Соответственно, основная цель фокусируется на влиянии 
характеристик лечения на онкологический исход, про-
демонстрированный двухлетней ОВ и двухлетней выжи-
ваемостью без прогрессирования (ВБП). Вторичные цели 
включали, среди прочего, оценку влияния N-статуса, ЭКР, 
курения и СОД от ЛТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ретроспективное исследование включено 26 пациен-
тов с метастазами плоскоклеточного рака в лимфатических 
узлах шеи без ВПО, которым проведено комбинированное 
лечение, включающее ЛТ, на базе ГБУЗ ВО «Областной 
клинический онкологический диспансер» г. Владимира 
в 2015–2021 гг. Критериями включения в исследование 
являлись: гистологически и / или иммуногистохимически 
подтвержденная принадлежность метастазов в лимфати-
ческих узлах шеи к плоскоклеточному раку, отсутствие 
отдаленных метастатических очагов, функциональный 
статус 0–2 по шкале ECOG, наличие в плане лечения ЛТ, 
отсутствие манифестации первичного очага во время 
лечения, проведенный на догоспитальном этапе мульти-
дисциплинарный онкологический консилиум. Пациенты 
с гистологическим типом метастатической опухоли, 
отличным от плоскоклеточного рака, и пациенты с обна-
руженным и верифицированным в ходе обследования 
первичным очагом исключены из исследования. Диагноз 
метастазов плоскоклеточного рака в лимфатических узлах 
шеи без ВПО поставлен всем пациентам на основании 
цитологического, гистологического и / или иммуноги-
стохимического исследования материала, полученного 
при тонкоигольной аспирационной биопсии, трепан-био-
псии или удалении суспициозного лимфатического узла. 
Для поиска первичного очага и исключения отдаленного 
метастазирования применялись панэндоскопия с биопсией 
всех суспициозных участков слизистой, КТ органов шеи 
и грудной клетки с внутривенным контрастированием, 
УЗИ или КТ органов брюшной полости с внутривенным 
контрастированием. Рутинного применения диагности-
ческой тонзилэктомии со стороны максимального объема 
поражения не было. ПЭТ-диагностика была использована 
лишь у семерых пациентов. Исследование ВПЧ-статуса 
выполнено шестерым больным, ВЭБ-статуса — четверым. 
Неоперабельным пациентам проводилась самостоятель-

ная ЛТ или последовательная ХЛТ (3 курса полихимио-
терапии (ПХТ) с последующей ЛТ до СОД = 60 –70 Гр) 
или одновременная ХЛТ до СОД = 60–70 Гр. Операбельным 
пациентам проводилась неоадъювантная ЛТ в СОД = 40 Гр 
с последующей лимфодиссекцией или лимфодиссекция 
с последующей адъювантной ЛТ или ХЛТ (последова-
тельной или одновременной). Химиотерапевтический 
компонент одновременной ХЛТ включал в себя препа-
раты платины: цисплатин 100 мг / м2 внутривенно один 
раз в 21 день или карбоплатин AUC2,0 внутривенно 1 раз 
в семь дней.

Конечные точки и методики оценки

Конечные точки исследования: двухлетняя ОВ и двух-
летняя ВБП. Формулирования статистической гипотезы 
не проводилось. Оценка ОВ и ВБП выполнена методом 
Каплана – Мейера. Для анализа влияния клинических фак-
торов на ОВ и ВБП использована модель пропорциональ-
ных рисков Кокса. Статистическая обработка результа-
тов выполнена в программах EasyMedStat (версия 3.21.5) 
и GraphPad Prism 9.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов

Средний возраст включенных в исследование паци-
ентов составил 61,6 лет (ст. откл. 12,6 лет). Подавляю-
щее количество больных — мужчины (80,8 %) с высоким 
индексом курения (более 10 пачка / лет). У 38,4 % пациен-
тов при ретроспективном анализе выявлен N3b-статус 
(в соответствии с классификацией UICC TNM 8). Низкая 
дифференцировка метастатической опухоли отмечена 
в 65,4 % случаев. Подробная характеристика пациентов 
представлена в таблице 1.

Характеристика лечения

ЛТ в самостоятельном варианте получил только один 
пациент. Еще один больной пролечен методом одновре-
менной ХЛТ (оХЛТ) без лимфодиссекции (ЛД). Последо-
вательная самостоятельная ХЛТ (пХЛТ — 3 курса ПХТ 
с последующей ЛТ) выполнена троим пациентам (11,5 %). 
Еще троим проведена ЛД с последующей адъювантной ЛТ 
(ЛД + ЛТ). Двое больных (7,7 %) получили ЛД с последую-
щей пХЛТ (ЛД + пХЛТ). Неоадъювантная ЛТ в СОД = 40 Гр 
с последующей ЛД (неоДЛТ + ЛД) выполнена девяти боль-
ным (34,6 %). При этом у четверых пациентов при пато-
морфологическом исследовании после ЛД выявлен ле-
чебный патоморфоз IV степени. ЛД с последующей оХЛТ 
проведена в семи случаях (27 %). В 50 % случаев СОД от ЛТ 
превысила 60 Гр, в 50 % — составила менее 60 Гр. У 54 % 
пациентов в объем облучения были включены только ипси-
латеральные шейные лимфатические узлы; 46 % больных 
получили ЛТ на слизистую глотки и лимфатические узлы 

Original Reports. Radiation therapy issues | ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ. ВОПРОСЫ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ50



том / vol. 14(1) 2024 |ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

шеи билатерально. Подробнее характеристика методов 
лечения представлена в таблице 2.

Онкологические результаты

Медиана наблюдения составила 17 месяцев. Двухлет-
няя ОВ составила 71,5 % (95 %ДИ = 49,3–85,3 %) (рис. 1).

Двухлетняя ВБП составила 72,1 % (95 %ДИ = 44,5–87,6 %) 
(рис. 2).

Манифестация первичного очага была выявлена в ходе 
наблюдения лишь у троих пациентов (11,5 %): плоскокле-
точный рак легкого у двоих больных и рак ротоглотки 
у одного пациента. Статистически значимой разницы 
в двухлетней ОВ и ВБП между группами ипсилатераль-
ной и тотальной ЛТ не получено (р = 0,9 и 0,184 соответ-
ственно). Однофакторный регрессионный анализ с ис-
пользованием модели пропорциональных рисков Кокса 
продемонстрировал статистически значимое влияние 
на ОВ только такого клинического параметра, как ЭКР 
метастатической опухоли (р = 0,00562). Тот же параметр 
оказался статистически значимым для ОВ и при много-
факторном анализе: риск смерти пациентов с ЭКР ока-
зался в 6,05 раз выше, чем у больных без роста опухоли 

Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patients’ characteristics

Критерий
Все пациенты 
(n = 26) 

Пол (n, %) 

Мужчины 21 / 26 (80,8 %)

Женщины 5 / 26 (19,2 %)

Возраст средний ± ст. откл. (мин-макс) 61,6 ± 12,659 (37–85) 

Состояние по ECOG (n, %) 

ECOG 0–1 23 / 26 (88 %)

ECOG 2 3 / 26 (12 %)

N-статус (n, %) 

N1 2 / 26 (7,7 %) 

N2a 4 / 26 (15,4 %) 

N2b 4 / 26 (15,4 %) 

N2c 2 / 26 (7,7 %) 

N3a 4 / 26 (15,4 %) 

N3b 10 / 26 (38,4 %) 

Индекс курения (n, %) 

Некурящие или < 10 пачка / лет 9 / 26 (35 %) 

> 10 пачка / лет 17 / 26 (65 %) 

Дифференцировка метастатической опухоли (n, %) 

G1-G2 4 / 26 (15,4 %) 

G3-G4 17 / 26 (65,4 %) 

Неизвестна 5 / 26 (19,2 %) 

Таблица 2. Характеристика лечения

Table 2. Treatment characteristics

Метод
Все пациенты 
(n = 26) 

Самостоятельная ЛТ (n, %) 1 / 26 (3,85 %) 

Последовательная ХЛТ (n, %) 3 / 26 (11,5 %) 

Самостоятельная оХЛТ (n, %) 1 / 26 (3,85 %) 

Неоадъювантная ЛТ с последующей ЛД (n, %) 9 / 26 (34,6 %) 

ЛД с последующей ЛТ (n, %) 3 / 26 (11,5 %) 

ЛД с последующей пХЛТ (n, %) 2 / 26 (7,7 %) 

ЛД с последующей оХЛТ (n, %) 7 / 26 (27 %) 

Средняя СОД ± ст. откл. (Гр) 51 ± 13,6128

СОД < 60 Гр (n, %) 13 / 26 (50 %) 

СОД ≥ 60 Гр (n, %) 13 / 26 (50 %) 

Объем облучения (n, %) 

Ипсилатеральные лимфоузлы шеи 14 / 26 (54 %) 

Тотально (вся слизистая глотки + лимфоузлы 
шеи билатерально) 

12 / 26 (46 %) 

Рисунок 1. Кривая Каплана – Мейера для двухлетней 
общей выживаемости

Figure 1. Kaplan – Meier curve for 2-year overall survival

Рисунок 2. Кривая Каплана – Мейера для двухлетней 
выживаемости без прогрессирования

Figure 2. Kaplan – Meier curve for 2-year progression-free survival
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за капсулу лимфатического узла (HR = 6,05 [1,45–25,19], 
р = 0,0134). На рисунке 3 представлены кривые Капла-
на – Мейера для ОВ в зависимости от наличия ЭКР.

Индекс курения, подходы к комбинации лечебных 
опций, СОД от ЛТ также не оказались статистически зна-
чимыми предикторами ОВ и ВБП. Однако тенденция к уве-
личению ОВ и ВБП отчетливо прослеживается у некурящих 

пациентов или с индексом курения менее 10 лет, а также 
у больных, получивших после ЛД оХЛТ с СОД не менее 
60 Гр. Подробные результаты оценки выживаемости мето-
дом Каплана – Мейера и влияния клинических факторов 
на ОВ и ВБП с использованием модели пропорциональных 
рисков Кокса представлены в таблице 3.

ОБСУЖДЕНИЕ

Вопросы деэскалации или, наоборот, эскалации 
объема и интенсивности лечения пациентов с метаста-
зами плоскоклеточного рака в лимфатических узлах 
шеи без ВПО остаются нерешенными ввиду отсутствия 
крупных проспективных рандомизированных исследо-
ваний. В ретроспективных исследованиях Strojan et al. 
(2016) и Berzenji et al. (2021), статистически достоверной 
разницы в ОВ между группами пациентов, получивших 
ипсилатеральную ЛТ после ЛД, и получивших тотальную 
ЛТ (билатеральную шейную ЛТ с захватом всей слизистой 
носо- и ротоглотки) после ЛД, не выявлено (р > 0,05). 
При этом в группах тотальной ЛТ в обоих исследованиях 
статистически значим оказался рост ранних и поздних 
лучевых повреждений (p < 0,05) [12,13]. В исследовании 
Platek et al. (2020) выполнение билатеральной ЛТ на осно-
ве ПЭТ-данных также не привело к статистически значи-
мому преимуществу в ОВ и ВБП (р = 0,5025 и 0,6259 соот-

Рисунок 3. Зависимость общей выживаемости 
от ЭКР‑статуса

Figure 3. Overall survival according to 
extracapsular extension status

Таблица 3. Результаты оценки выживаемости методом Каплана – Мейера и влияния клинических 
факторов на ОВ и ВБП с использованием модели пропорциональных рисков Кокса

Table 3. Kaplan – Meier survival estimates and the influence of clinical factors on overall survival 
and progression-free survival using the Cox proportional hazards model

Метод Каплана – Мейера
Многофакторный регрессионный 
анализ Кокса для ОВ

n
2‑летняя 
ОВ (%) p

2‑летняя 
ВБП (%) p HR [95 %ДИ] p

Объем облучения 0,9 0,184 1,08 [0,29–4,06] 0,904

Ипсилатерально 14 64,3 81,5

Тотально / билатерально 12 80,8 61

ЭКР 0,00562 0,145 6,05 [1,45–25,19] 0,0134

Да 10 48,0 71,4

Нет 16 86,7 75,0

Курение 0,0922 0,206 – –

Некурящие или < 10 п / л 9 100,0 100,0

> 10 п / л 17 57,4 56,8

ЛД + оХЛТ 0,504 0,562 – –

Да 9 88,9 85,7

Нет 17 62,7 59,2

СОД ≥ 60 Гр 0,434 0,746 0,574 [0,141–2,35] 0,44

Да 13 91,7 77,1

Нет 13 53,8 66,7

Подход к лечению 0,334 0,74 – –

НеоЛТ 40–42 Гр + ЛД 9 55,6 68,6

ЛД + ХЛТ 60–70 Гр 11 90,9 88,9
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ветственно) по сравнению с группой ипсилатерального 
объема облучения [14]. Полученные нами результаты 
также не продемонстрировали существенного положи-
тельного вклада в двухлетние ОВ и ВБП эскалации объема 
облучения (р = 0,9 и 0,184 соответственно). Более того, 
по результатам исследования Kim et al. (2020) манифе-
стация первичных очагов в ходе посттерапевтического 
наблюдения оказалась непредсказуемой (в т. ч. в «in-field» 
зонах облученной ранее слизистой глотки в группе то-
тального облучения) [15].

Совсем иные результаты были продемонстрированы 
в ретроспективном исследовании Li et al. (2022), в котором 
в ходе наблюдения был достигнут статистически значи-
мый выигрыш в пятилетних ОВ и ВБП в группе пациентов 
тотальной ЛТ после ЛД по сравнению с группой селек-
тивной ЛТ (шея с пораженной стороны): 59 % против 34 % 
соответственно для ОВ и 45 % против 22 % соответственно 
для ВБП (р < 0,01) [16]. Попытка селективного подхода 
с деэскалацией объемов облучения была предпринята 
в канадском исследовании Ghatasheh et al. (2022): у 203 на-
бранных пациентов применялась ЛТ только на вовлечен-
ные пораженные и суспициозные стороны с исключением 
из облучения контрлатеральных сторон шеи, миндалин, 
половины носоглотки, гортаноглотки и гортани. Пяти-
летняя ОВ при этом составила 79 % с частотой поздней 
токсичности выше третьей степени всего 7 % [17]. Иные 
результаты в отношении поздней токсичности опубли-
ковали чешские авторы Pala et al. (2022), применявшие 
агрессивный подход в виде тотальной ЛТ на лимфати-
ческие узлы шеи билатерально и всю слизистую глотки: 
поздняя токсичность лечения составила 33 % при достиг-
нутой пятилетней ОВ в 55 % [18]. Попытка деэскалации 
объемов облучения представляется наиболее успешной 
у ВПЧ-позитивных пациентов в небольшом (набран всего 
21 пациент) австралийском исследовании Tiong et al. (2018), 
в котором в 100 % случаев была проведена унилатераль-
ная ЛТ шеи без вовлечения в объем облучения слизистой 
глотки (при этом у 19 % больных — даже без предшествую-
щей ЛД). В данной группе ВПЧ-позитивных пациентов 
пятилетняя ОВ достигла 90 % [19].

Попытки оценить факторы прогноза среди пациентов 
с метастазами плоскоклеточного рака в лимфатических 
узлах шеи без ВПО также предприняты в ряде исследо-
ваний. Предикторами лучшего прогноза относительно 
пятилетних ОВ и ВБП оказались отсутствие ЭКР, наличие 
химиотерапевтического компонента в программе комби-
нированного лечения, индекс курения менее 10 пачка / лет, 
ВПЧ-позитивный статус, возраст менее 60 лет, а также 
индекс лимфатического метастазирования (отношение ко-
личества метастатических лимфатических узлов к общему 
количеству удаленных в ходе лимфодиссекции лимфати-
ческих узлов) менее 0,1 [2,20–22] . Результаты представ-
ленного нами исследования также продемонстрировали 
существенный положительный вклад в ОВ такого фактора, 
как отсутствие ЭКР. Двухлетняя ОВ в группе пациентов 
без ЭКР составила 86,7 % против всего 48 % в группе N3b-
статуса (HR = 6,05 [1,45–25,19], р = 0,0134). Статистически 

достоверной разницы в двухлетней ВБП между группами 
получено не было (р = 0,145). Тенденция к существенному 
увеличению ОВ также отчетливо прослеживается в нашем 
исследовании в группах некурящих пациентов или с индек-
сом курения менее 10 пачка / лет, получивших адъювантную 
ХЛТ с СОД от ЛТ не менее 60 Гр.

До сих пор не существует единого мнения о подходах 
к объемам облучения пациентов с метастазами плоско-
клеточного рака в лимфатических узлах шеи без ВПО. 
Упомянутые ранее исследования носят ретроспективный 
характер, отличаются гетерогенностью исследуемых групп 
(например, в исследовании Kim et al. [15] только у 18 % 
больных выявлено ЭКР, 18 % — ВПЧ-позитивные, 3 % — 
ВЭБ-позитивные, только в 68 % случаев выполнена ЛД, 
37 % больных получили ЛТ на всю слизистую глотки, 
50 % — ХЛТ, 30 % — индукционную ХТ перед ЛТ и т. д.) 
и небольшим количеством набранных пациентов (126 боль-
ных за 15 лет в исследовании Strojan et al. [12], 62 пациента 
за 15 лет в исследовании Platek et al. [14] и т. д.). Крупных 
проспективных рандомизированных исследований пока 
не опубликовано. Разнородность и полярность резуль-
татов ретроспективных исследований может служить 
основанием полагать, что метастазы плоскоклеточного 
рака в лимфатических узлах шеи без ВПО — достаточно 
гетерогенная группа заболеваний, внутри которой имеют 
место случаи с полностью независимым от первичного 
очага агрессивным фенотипом с непредсказуемым харак-
тером метастазирования и, как следствие, неудовлетвори-
тельными ответами на лечение. Как продемонстрировало 
наше исследование, наиболее тяжелая в прогностическом 
плане группа пациентов — с наличием ЭКР метастатических 
лимфатических узлов.

Несмотря на достижения в понимании биологии пло-
скоклеточного рака без ВПО, достижения диагностики, 
лучевой и лекарственной терапии, общая выживаемость 
пациентов так и не улучшилась с начала 1980-х годов [23, 
24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По-прежнему существует непреодолимый дефицит 
рандомизированных проспективных исс ледований, 
посвященных метастазам плоскоклеточного рака в лим-
фатических узлах шеи без ВПО. Объем ЛТ и отношение 
к тотальному облучению глотки остается предметом дис-
куссии, опирающейся на разнородные ретроспективные 
исследования с неоднозначными результатами. Некурящие 
ВПЧ-позитивные пациенты в возрасте до 60 лет с малым 
объемом метастатического поражения — наиболее прогно-
стически благоприятная группа больных, у которой деэс-
калация объемов ЛТ выглядит наиболее обоснованной. 
В любом случае, наилучшие онкологические результаты 
продемонстрировал комбинированный подход, включаю-
щий ЛД с последующей адъювантной ХЛТ.
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Введение: Пембролизумаб представляет собой гуманизированное моноклональное антитело, селективно бло-
кирующее взаимодействие между рецептором PD-1 и его лигандами. Препарат RPH-075 является биоаналогом 
оригинального препарата Китруда®.
Цель: Целью данного исследования было установление эквивалентности фармакокинетических (ФК) свойств, 
а также показателей фармакодинамики (ФД), безопасности и иммуногенности препарата RPH-075 в сравнении 
с препаратом Китруда® у пациентов со злокачественными новообразованиями.
Материалы и методы: В настоящее многоцентровое двойное слепое рандомизированное исследование было включено 
90 пациентов с меланомой и немелкоклеточным раком легкого, которые были рандомизированы в 2 группы терапии 
(RPH-075 и Китруда®) в соотношении 1:1. В обеих группах пембролизумаб применялся в виде монотерапии в дозе 
200 мг внутривенно раз в 3 недели до наступления прогрессирования или непереносимой токсичности. Основной 
задачей в исследовании была оценка ФК после первого введения. Первичной конечной точкой оценки фармако-
кинетики был параметр AUC(0–504), безопасности — частота нежелательных реакций (НР). Решение об эквивалент-
ности ФК свойств планировалось принять в случае, если границы двустороннего 90 % доверительного интервала 
(ДИ) для отношения геометрических средних AUC(0–504) после однократного введения каждого из препаратов будут 
находиться в пределах 80,00–125,00 %. Вторичными конечными точками были Сmax после первого введения, а также 
прочие параметры фармакокинетики, безопасности и иммуногенности. В рамках исследования также оценивались 
ФК и ФД параметры после многократного введения, и была запланирована пилотная оценка эффективности.
Результаты: В статье приводится анализ данных первого этапа исследования (после первого введения препа-
рата с периодом наблюдения в 3 недели). Анализ данных был заслепленным, поэтому группы были закодированы 
как А и Б; 90 % ДИ для отношения средних геометрических AUC(0–504) после введения препарата А к AUC(0–504) пре-
парата Б составил 93,50–121,16 %, а для отношения Б к А — 82,54–106,95 %. Полученные интервалы соответствуют 
заданному пределу эквивалентности 80,00–125,00 %, на основании чего можно заключить, что препараты RPH-075 
и Китруда® являются ФК эквивалентными. Оба препарата продемонстрировали сопоставимо высокое насыщение 
PD-1 рецепторов CD4+ / CD8+ лимфоцитов по окончанию первого цикла (день 22). За анализируемый период свя-
зывающие антитела к пембролизумабу были выявлены у 2 пациентов (по одному в каждой группе), таким образом, 
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оба препарата обладают сопоставимо низкой иммуногенностью. При анализе профиля безопасности за указанный 
период было зарегистрировано 7 НР у 4 пациентов в группе А и 4 НР у 3 пациентов в группе Б. Частота НР между 
группами статистически значимо не отличалась.
Выводы: Показатели ФК, ФД, иммуногенности и безопасности биоаналога пембролизумаба RPH-075 были экви-
валентны показателям оригинального препарата Китруда®.

Ключевые слова: пембролизумаб, фармакокинетика, фармакодинамика, иммуногенность, безопасность, RPH-075
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biosimilar pembrolizumab RPH-075 compared to Keytruda® in patients with 
malignant neoplasms
I. V. Samoylenko1, I. A. Pokataev2, L. G. Zhukova3 , D. L. Stroyakovskу4, R. V. Orlova5, A. M. Mudunov6, 
М. B. Pak6, Е. V. Zernova6, А. V. Sobolev7, А. S. Mochalova8, Е. V. Ledin8, B. Ya. Alekseev9, М. I. Sekacheva10, 
А. V. Petkova11, Е. К. Khanonina10, 11, А. I. Podolyakina11, V. А. Razzhivina11

1	N.	N. Blokhin	National	Medical	Research	Center	of	Oncology,	Ministry	of	Health	of	Russia;	23	Kashirskoe	Shosse,	Moscow	115478,	
Russiа;
2	City	Clinical	Oncological	Hospital No.	1,	Moscow	Healthcare	Department;	18A	Zagorodnoe	Shosse,	Moscow	117152,	Russia;
3	A.	S. Loginov	Moscow	Clinical	Scientific	Center,	Moscow	Healthcare	Department;	Build.	1,	1 Novogireevskaya St.,	Moscow	111123,	
Russia;
4	Moscow	City	Oncology	Hospital No.	62,	Moscow	Healthcare	Department;	27	Istra,	Moscow	Region	143515,	Russiа;
5	City	Clinical	Oncological	Dispensary;	56	Veteranov	Prospekt,	Saint	Petersburg	198255,	Russia;
6	Research	medical	center	for	clinical	trials	«Research	lab»;	Build	1,	21	Annenskaya St.,	Moscow	127521,	Russia;
7	Kuzbass	Clinical	Oncology	Dispensary	named	after	M. S. Rappoport;	35	Volgogradskaya St.,	Kemerovo	650036,	Russia;
8	Clinical	Hospital	MEDSI;	Build.	4,	5 2nd	Botkinskiy	proezd,	Moscow	125284,	Russia;
9	P.	A. Hertsen	Moscow	Oncology	Research	Institute	—	branch	of	the	National	Medical	Research	Radiological	Center,	Ministry	of	
Health	of	Russia;	3 2nd	Botkinskiy	proezd,	Moscow	125284,	Russia;
10	I.	M. Sechenov	First	Moscow	State	Medical	University,	Ministry	of	Health	of	Russia	(Sechenov	University);	Build.	2,	8 Trubetskaya St.,	
Moscow	119991,	Russia;
11	R-Pharm;	Россия,	Build.	1,	111	Leninskii	Prospekt,	Moscow	119421,	Russia

Contacts: Elizaveta Konstantinovna Khanonina khanonina@rpharm.ru

Introduction: Pembrolizumab is a humanized monoclonal antibody selectively blocking the interaction between 
the PD‑1 receptor and its ligands. The drug RPH‑075 is a biosimilar to the original Keytruda®.
Objective: To establish the equivalence of pharmacokinetic (PK) properties, as well as pharmacodynamic (PD) param-
eters, safety, and immunogenicity of the drug RPH‑075 compared to Keytruda® in patients with malignant tumors.
Materials and Methods: This multicenter double‑blind randomized study included 90 patients with melanoma 
and non‑small cell lung cancer who were randomized into two treatment groups (RPH‑075 and Keytruda ®) in 
1:1 ratio. In both groups, pembrolizumab was administered as monotherapy at a dose of 200 mg intravenously 
every 3 weeks until progression or intolerable toxicity. The primary aim of the study was to assess PK after the 
first administration. The primary endpoint for PK assessment was AUC(0–504), and for safety, it was the frequency 
of adverse events (AE). The decision on PK equivalence was planned to be made if the two‑sided 90 % confidence 
interval (CI) for the geometric mean ratio of AUC(0–504) after a single administration of each drug would be within 
80.00–125.00 %. Secondary endpoints included Cmax after the first administration, as well as the other PK, safety, 
and immunogenicity parameters. This study also assessed PK and PD parameters after multiple administrations, 
and a pilot efficacy assessment was planned.
Results: This article presents the analysis of data from the first stage of the study (after the first drug administra-
tion with a 3‑week observation period). The data analysis was blinded, and the treatment groups were coded as A 
and B. The 90 % CI for the geometric mean ratio of AUC(0–504) after the administration of drug A to AUC(0–504) of 
drug B was 93.50–121.16 %, and for the ratio of B to A, it was 82.54–106.95 %. The obtained intervals met the spec-
ified equivalence limit of 80.00–125.00 %, allowing us to conclude that RPH‑075 and original Keytruda® are PK 
equivalent. Both drugs demonstrated comparably high saturation of PD‑1 receptors on CD4+ / CD8+ lymphocytes 
at the end of the first cycle (day 22). Binding antibodies to pembrolizumab were detected in 2 patients (one in each 
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group) over the analyzed period, indicating comparably low immunogenicity for both drugs. Safety profile analysis 
during this period revealed 7 AEs in 4 patients in group A and 4 AEs in 3 patients in group B. The frequency of 
AEs did not significantly differ between the groups.
Conclusions: PK, PD, immunogenicity, and safety parameters of the pembrolizumab biosimilar RPH‑075 were 
equivalent to those of the original Keytruda®.
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ВВЕДЕНИЕ

Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа — 
одна из наиболее эффективных и перспективных групп 
среди иммуноонкологических препаратов. Ингибиторы 
контрольных точек отвечают за подавление иммунного 
ответа и сокращение числа активированных Т-лимфоцитов 
и их киллерной способности, например, для предотвра-
щения избыточной стимуляции иммунитета и аутоиммун-
ных реакций [1]. Рецептор PD-1 (programmed cell death 1) 
расположен на поверхности активированных Т-лимфо-
цитов и предотвращает активацию сигнального каскада 
PI3-киназы [2]. Это приводит к уменьшению пролиферации, 
цитотоксичности и высвобождения цитокинов из акти-
вированных Т-лимфоцитов [3]. В исследованиях взаимо-
действие между рецептором PD-1 на поверхности лимфо-
цитов и лигандом PD-L1 на поверхности опухолевых клеток 
блокировало иммунный ответ на эту опухоль, а блокада 
этого взаимодействия позволяло усилить реакцию Т-кле-
ток и увеличить их противоопухолевую активность [4,5].

Пембролизумаб впервые в мире был зарегистрирован 
в 2014 году под торговым названием Китруда®. На момент 
подготовки настоящей статьи FDA (Федеральное Управление 
США по контролю за качеством пищевых продуктов и лекар-
ственных средств) одобрило применение пембролизумаба 
в 39 показаниях в онкологии.

Биоаналог представляет собой биологический препа-
рат, содержащий копию действующего вещества ориги-
нального препарата [6,7], биоаналоги выделяются в отдель-
ный класс веществ в связи со сложностью биологических 
молекул. Процесс производства биотехнологических пре-
паратов (и препаратов на основе моноклональных антител 
в частности) многоэтапен и сложен, и особенности его 
организации могут привести к тому, что конечный продукт 
будет иметь отличия в профиле по сравнению с оригиналь-
ным препаратом [6,7], что в свою очередь может привести 
к формированию значимых различий в терапевтических 
свойствах препарата. В связи с этим, очень важным ком-
понентом программы исследований биоаналогов явля-
ется прямое сопоставление с оригинальным препаратом 
с целью доказательства аналогичности по параметрам 
качества, биологической активности, фармакокинетики, 
безопасности и эффективности [6,8,10,11]. Именно поэтому 
особенно важно в клинических исследованиях провести 

сравнительную оценку фармакокинетики, эффективно-
сти, безопасности и иммуногенности биоаналогичного 
препарата с оригинальным продуктом [12].

В месте с тем регистрация биоаналогов помогает повы-
сить доступность терапии за счет снижения стоимости 
курса терапии [6,8] и обеспечения большего числа паци-
ентов современной терапией [8,9].

RPH-075 представляет собой биоаналог препарата 
Китруда®, разработанный АО «Р-Фарм». Препарат RPH-
075 по первичной аминокислотной последовательности, 
основным структурным характеристикам, профилю гли-
козилирования и параметрам специфической активности 
обладает высокой степенью сопоставимости с оригиналь-
ным препаратом Китруда®, он также продемонстрировал 
эквивалентность фармакокинетических и параметров 
безопасности в исследованиях in vivo на яванских макаках.

Основной целью настоящего клинического исследо-
вания было установление эквивалентности фармакокине-
тических свойств, а также сопоставимости показателей 
безопасности, иммуногенности и фармакодинамики пре-
парата RPH-075 в сравнении с препаратом Китруда® после 
однократного (первого) внутривенного введения пациен-
там со злокачественными новообразованиями в качестве 
монотерапии 1 или 2 линии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн

Настоящее исследование имело дизайн международ-
ного, многоцентрового двойного слепого рандомизиро-
ванного исследования I фазы. Пациенты были рандоми-
зированы в соотношении 1:1 в две группы терапии (группа 
препарата А и группа препарата Б). Буквенные обозначения 
для групп терапии были введены с целью сохранения за-
слепления, так как к моменту проведения анализа данных 
исследование продолжается, в связи с этим разослепление 
групп терапии не проводилось.

Пациентам в обеих группах исследуемый препарат 
(RPH-075 или Китруда®) вводили в фиксированной дозе 
200 мг в виде 30-минутной внутривенной инфузии один 
раз в 3 недели. Терапия продолжалась до наступления 
прогрессирования или непереносимой токсичности.
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ПАЦИЕНТЫ

В исследование включали пациентов мужского и жен-
ского пола в возрасте старше 18 лет со следующими зло-
качественными новообразованиями: меланома кожи (впер-
вые выявленная и не леченная ранее нерезектабельная 
или метастатическая, или при прогрессировании после 
проведенной ранее неоадъювантной / адъювантной те-
рапии, или после проведенной ранее терапии 1 линии 
нерезектабельная или метастатическая меланома кожи), 
плоскоклеточный немелкоклеточный рак легкого (впер-
вые выявленный нерезектабельный или метастатический 
с уровнем экспрессии PD-L1 ≥ 1 %, с непереносимостью 
химиотерапии 1 линии или с прогрессированием на фоне 
противоопухолевой терапии 1 линии) и нерезектабельный 
или метастатический плоскоклеточный рак головы и шеи 
с уровнем экспрессии PD-L1 TPS ≥ 50 % с прогрессиро-
ванием на фоне или после платиносодержащей химио-
терапии 1 линии. Таким образом, пембролизумаб при-
менялся в качестве терапии 1 или 2 линии. Основными 
критериями включения в исследование были также: масса 
тела от 50 до 100 кг, балл по шкале ECOG 0–2, ожидаемая 
продолжительность жизни не менее 12 недель, наличие 
измеримых контрольных опухолевых очагов согласно 
критериям RECIST 1.1, т. к. в исследовании также планиро-
валась пилотная оценка эффективности. Не допускалось 
участие пациентов, ранее получавших терапию пембро-
лизумабом и другими анти-PD-1 / PD-L1 / PD-L2 препара-
тами (предшествующая иммунотерапия в адъювантном 
режиме, кроме терапии пембролизумабом, не являлась 
критерием невключения), пациентов с увеальной мелано-
мой или меланомой слизистых оболочек, с прогрессирую-
щими или сопровождающимися клиническими симптомами 
метастазами в центральной нервной системе, с тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями, с угрожающими жизни 
остро развивающимися осложнениями основного забо-
левания, с системными аутоиммунными заболеваниями 
в активной фазе, а также пациентов, получающих посто-
янно ГКС и другие препараты с иммуносупрессивным 
действием.

Этические аспекты

До проведения процедур в рамках исследования паци-
ентам было предоставлено полное описание характера, 
цели, содержания, процедуры исследования и любых НР, 
которые могли возникнуть в ходе него. Все пациенты дали 
добровольное согласие на участие в исследовании и под-
писали форму информированного согласия до его начала.

Исследование было проведено в полном соответствии 
с протоколом исследования, требованиями ICH GCP E6 (R2), 
Правилами надлежащей клинической практики Евразий-
ского экономического союза (Решение Совета ЕЭК № 79 
от 03 ноября 2016 г.), этическими принципами Хельсинк-
ской декларации последнего пересмотра, а также прочими 
действующими регуляторными требованиями Российской 
Федерации и Евразийского Экономического Союза.

ОЦЕНКА  
ФАРМАКОКИНЕТИКИ

Для анализа ФК после первого введения биообразцы 
(по 6 мл крови) у пациентов отбирали по следующей схеме: 
непосредственно перед первой инфузией, сразу после 
окончания инфузии, а далее через 2 ч, 4 ч, 5 ч, 6 ч, 8 ч, 12 ч, 
24 ч, 48 ч, 72 ч, 120 ч, 168 ч, 336 ч и 504 ч после окончания 
первой инфузии. В последней точке забор проводился 
перед вторым введением препарата. Из отобранных био-
образцов получали сыворотку, которую замораживали 
и хранили при температуре не выше –65°С.

Для количественного определения пембролизумаба 
в образцах сыворотки крови применялась валидированная 
методика гетерофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА) с использованием коммерческого набора KRISHGEN 
BioSystems KRIBIOLISA™ Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ELISA. 
Нижний предел количественного определения методики 
составил 2 мкг / мл.

Первичной конечной точкой оценки ФК в рамках ис-
следования была площадь под фармакокинетической 
кривой «концентрация-время» пембролизумаба после 
первого (однократного) введения, усеченная до вто-
рого введения, т. е. точки 504 ч (AUC (0 –504)). Вторичной 
конечной точкой после первого введения была макси-
мальная сывороточная концентрация пембролизумаба 
после первого введения (Сmax). Дополнительно оцени-
вались также следующие ФК-параметры после первого 
введения: AUC (0 – ∞), время достижения максимальной 
концентрации (Tmax), период полувыведения пембро-
лизумаба (T1 / 2), объем распределения (Vd), константа 
скорости элиминации (Kel).

Оценка фармакодинамики

Отбор биообразцов (по 5 мл крови) для анализа ФД 
проводили непосредственно перед первой и второй инфу-
зиями (менее чем за 30 минут до инфузии). Для анализа 
использовались образцы цельной крови.

Поисковой конечной точки для оценки ФД был уро-
вень насыщенности пембролизумабом PD-1 рецепторов 
CD4+ / CD8+ -лимфоцитов периферической крови. Детекти-
рование насыщенности рецепторов проводили с помощью 
валидированной методики определения отношения доли 
Т-клеток, с которыми связались моноклональные анти-
тела анти-PD-1, меченные флуоресцентным красителем 
фикоэритрином, после введения исследуемых препара-
тов к доле T-клеток, экспрессирующих PD-1, в образцах 
цельной периферической крови пациентов до введения 
препаратов.

Оценка безопасности

Для оценки безопасности проводились: регулярный 
сбор данных о жалобах и симптомах, физикальный осмотр, 
оценка витальных показателей (измерение температуры 
тела, артериального давления, пульса), контроль лабо-
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раторных показателей (клинический и биохимический 
анализы крови, коагулограмма, анализ крови на гормоны 
щитовидной железы, общий анализ мочи), электрокардио-
грамма (ЭКГ), оценка статуса по шкале ECOG. Нежела-
тельные явления (НЯ) регистрировались с момента пер-
вого введения пембролизумаба. Тяжесть НЯ оценивалась 
на основе общепринятых терминологических критериев 
CTCAE 5.0.

Оценка иммуногенности

Отбор биообразцов (по 6 мл крови) для анализа им-
муногенности проводили непосредственно перед пер-
вой и второй инфузиями. Из отобранных биообразцов 
получали сыворотку, которую замораживали и хранили 
при температуре не выше –65°С.

Для оценки иммуногенности была разработана и вали-
дирована биоаналитическая методика полуколичествен-
ного определения антител к пембролизумабу в сыворотке 
крови человека при помощи иммуноферментного анализа 
(ИФА) с применением коммерческого набора KRIBIOLISATM 
Anti-Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ELISA.

Расчет размера выборки 
и статистическая методология

В соответствии с российскими и международными 
рекомендациями, расчет размера выборки для оценки 
биоэквивалентности фармакокинетических свойств иссле-
дуемых препаратов основан на коэффициенте межсубъект-
ной вариации ФК параметра AUC. На основе литературных 
данных, значение таргетного коэффициента вариации 
было принято как равное 30 % [13]. Для исследования был 
выбран параллельный дизайн, уровень ошибки 1 рода alfa 
был принят за 0,05 (односторонняя), мощность тести-
рования гипотезы биоэквивалентности составила 80 %. 
Таким образом, было установлено, что размер выборки 
составляет не менее 76 пациентов. С учетом возможного 
выбывания пациентов в ходе исследования на уровне 
10 %, необходимо было рандомизировать не менее 84 
пациентов.

Статистический анализ был проведен под руковод-
ством ответственного биостатистика, в соответствии 
с требованиями ICH, а также другими применимыми тре-
бованиями и законами. До проведения статистического 
анализа был утвержден План статистического анализа.

Анализ биоэквивалентности проводился исходя 
из предположения о лог-нормальном распределении 
параметров. Для вычисления 90 % ДИ значения анали-
зируемых показателей логарифмировались, затем про-
водился дисперсионный анализ ANOVA с использованием 
статистического пакета R.

Решение об эквивалентности ФК свойств планирова-
лось принять в случае, если границы двустороннего 90 % 
ДИ для отношения геометрических средних AUC(0–504) после 
однократного введения каждого из препаратов будут 
находятся в пределах 80,00–125,00 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Демографические данные

В исследование было скринировано 116 пациентов, 26 
человек не соответствовали критериям отбора в исследо-
вание, а 90 пациентов успешно прошли скрининг и были 
рандомизированы в 2 группы терапии: группа А (n = 47) 
и группа Б (n = 43). Одному пациенту при первом введе-
нии был введен препарат не в соответствии с группой 
рандомизации, в связи с чем его данные для оценки пер-
вичной конечной точки были учтены в группе фактически 
введенного препарата.

Медиана возраста в группе препарата А составила 
65,0 лет (диапазон от 38,0 до 87,0 лет), а в группе Б  — 
67,0 лет (диапазон от 40,0 до 83,0 лет).  Все рандомизи-
рованные пациенты были представителями европеоидной 
расы. В обеих группах терапии преобладали пациенты 
женского пола (52,08 % в группе А и 69,05 % в группе Б). 

Таблица 1. Демографические данные пациентов (n = 90)

Table 1. Patients' demographics (n = 90)

Показатель
Препарат А 

(n = 48) 
Препарат Б 

(n = 42) 

Пол

Женский (%) 25 (52,08) 29 (69,05) 

Мужской (% 23 (47,92) 13 (30,95) 

Раса

Европеоидная (%) 48 (100,00) 42 (100,00) 

Возраст (лет) * 65,0 (38,0 ± 87,0) 67,0 (40,0 ± 83,0) 

Рост (см) * 167,56 (± 9,75) 166,71 (± 10,75) 

Масса тела (кг) * 75,54 (± 11,95) 77,89 (± 10,49) 

Первоначальный диагноз

Меланома (%) 46 (95,83) 42 (100,00) 

Немелкоклеточный 
рак легкого (%) 

2 (4,17) 0 (0,00) 

Тип заболевания

Метастатический 12 (25,00) 12 (28,57) 

Нерезектабельный 36 (75,00) 30 (71,43) 

Предшествующая терапия

Адьювантная 10 (20,83) 11 (26,19) 

Неоадьювантная 2 (4,17) 1 (2,38) 

Лучевая 1 (2,08) 3 (7,14) 

Хирургическое 
лечение

39 (81,25) 38 (90,48) 

Системная терапия  
1 линии

9 (18,75) 6 (14,29) 

Терапия ингибито-
рами BRAF / MEK

3 (6,25) 4 (9,52) 

Химиотерапия 5 (10,42) 1 (2,38) 

Другое 1 (2,08) 1 (2,38) 

В таблице приведены средние показатели 

(стандартное отклонение).
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Обе группы были сопоставимы по антропометрическим, 
демографическим данным и исходным характеристикам 
заболевания (р > 0,05 для всех показателей показателей, 
табл. 1).

Почти все пациенты в группе препарата А (46 / 48, 
95,83 %) и все пациенты в группе препарата Б (42 / 42, 
100,00 %) имели диагноз «меланома», и только у 2 паци-
ентов в группе А был диагностирован немелкоклеточный 
рак легкого.

Фармакокинетика

Анализ фармакокинетики проводился после первого 
введения пембролизумаба в течение периода в 22 дня (504 
часа). В анализ ФК, согласно протоколу, были включены 
данные пациентов, получивших как минимум одно введе-
ние одного из исследуемых препаратов, у которых на про-
тяжении первого цикла терапии (дни 1–22 исследования) 
было пропущено не менее 3 точек отбора биообразцов. 

Таблица 2. Рассчитанные ключевые ФК‑параметры пембролизумаба после 
первого введения каждого из исследуемых препаратов (n = 90)

Table 2. Key PK parameters of pembrolizumab calculated after the first administration of each drug (n = 90)

ФК параметры
Препарат А 

(n = 48) 
Препарат Б 

(n = 42) Значение p1

AUC(0–504), (мкг / мл) × ч 14487,62 ± 4138,42 13916,07 ± 4701,65 0,513

Cmax, мкг / мл 98,91 ± 32,83 86,27 ± 27,79 0,090

AUC(0–∞), (мкг / мл) × ч 27607,92 ± 17094,41 26530,58 ± 12881,7 0,699

Tmax, ч 8,88 ± 24,35 16,63 ± 77,42 0,330

T1 / 2, ч 423,45 ± 297,84 460,33 ± 265,33 0,404

Cl, мл / ч 15,36 ± 6,19 16,94 ± 9,2 0,513

Kel, сут-1 0,05 ± 0,03 0,05 ± 0,02 0,404

Vd, мл 2870,15 ± 961,6 3474,58 ± 1838,86 0,067

Представлены средние ± стандартное отклонение.
1 Уровень значимости при сравнении показателей после препаратов (Т-критерий Вилкоксона).

Рисунок 1. Динамика концентраций пембролизумаба (представлены среднее ± 95 % ДИ) после первого введения каждого 
из исследуемых препаратов (n = 90)

Figure 1. Dynamics of pembrolizumab concentrations (mean ± 95 % CI presented) after the first administration of each drug (n = 90)
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В данную популяцию вошли все 90 рандомизированных 
пациентов.

Динамика концентраций пембролизумаба в реальной 
временной шкале после введения исследуемых препара-
тов представлена на рисунке 1, а рассчитанные основные 
ФК-параметры — в таблице 2. Из представленных дан-
ных следует, что ФК показатели в группах, рассчитанные 
на основании концентраций пембролизумаба в сыворотке 
крови, после введения препаратов RPH-075 и Китруда® 
не имеют статистически значимых отличий.

После расчета ФК параметров было проведено статисти-
ческое определение ФК эквивалентности (биоэквивалент-
ности) по первичной конечной точке с применением ANOVA, 
по результатам которого было установлено, что 90 % ДИ 
для отношения средних геометрических AUC(0–504) препарата 
А к AUC(0–504) препарата Б составил 93,50–121,16 %, а для от-
ношения Б к А — 82,54–106,95 %. Полученные интервалы 
соответствуют установленному пределу эквивалентности 
для AUC(0–504) — 80,00–125,00 %, на основании чего можно 
заключить, что препараты RPH-075 и Китруда® обладают 
эквивалентной ФК при внутривенном введении.

Фармакодинамика

Медиана насыщенности пембролизумабом рецепторов 
PD-1 CD4+ / CD8+ -лимфоцитов в обеих группах терапии 
составила более 90 %. Медиана насыщенности пембро-
лизумабом рецепторов PD-1 CD4+ -лимфоцитов в группе 
А составила 94,38 % [90,00; 96,74], в группе Б 94,75 % [90,86; 
97,33]. Медиана насыщенности пембролизумабом рецепто-
ров PD-1 CD8+ -лимфоцитов в группе А составила 93,48 % 
[86,76; 96,83], в группе Б — 94,60 % [86,16; 97,05]. При этом 
статистически значимой разницы между группами терапии 
не было выявлено как для CD4+ , так и для CD8+ лимфо-
цитов. Таким образом, эквивалентность параметров ФК 
препаратов RPH-075 и Китруда® также была подтверждена.

Безопасность

За анализируемый период (дни с 1 по 22 исследова-
ния) НР были выявлены примерно у половины пациентов 
в каждой группе терапии: у 20 / 48 (41,67 %) пациентов 
в группе препарата А и у 21 / 42 (50,00 %) в группе препарата 
Б. В группе препарата А были зарегистрированы 7 НР у 4 / 48 

(8,33 %) пациентов, в группе препарата Б — 4 НР у 3 / 42 
(7,14 %) пациентов. Частота НР между группами была сопо-
ставимой. НР были представлены астенией, артралгией, 
анемией, повышением уровня аланинаминотрансферазы, 
гипертиреозом, эритематозной сыпью, пирексией, повы-
шением уровня билирубина в крови.

Большинство НР были 1–2 степени тяжести. НР ≥ 3 сте-
пени тяжести были зафиксированы у 3 / 48 (6,25 %) паци-
ентов в группе препарата А и у 4 / 42 (9,52 %) пациентов 
в группе препарата Б. НР 3 степени тяжести была зафик-
сирована только у одного пациента в группе препарата 
Б (повышение уровня билирубина в крови), остальные 
НР имели 1–2 степени тяжести. Иммуноопосредованная 
НР была зарегистрирована только у 1 пациента в группе 
препарата А и была представлена эритематозной сыпью 
1 степени тяжести. Сводные данные по безопасности пред-
ставлены в таблице 4.

Серьезные нежелательные явления (СНЯ) были за-
регистрированы у 4 пациентов (у 2 в группе препарата 
А и у 2 в группе препарата Б), события не имели связи 
с исследуемой терапией. За анализируемый период было 
зафиксировано 2 летальных исхода, по одному в каждой 
группе терапии: легочная эмболия в группе А и желудочно-
кишечное кровотечение в группе Б, оба события не имели 
связи с исследуемой терапией.

Таким образом, можно заключить, что препараты RPH-
075 и Китруда® обладают аналогичными характеристиками 
безопасности.

Иммуногенность

По результатам проведенного анализа определения 
иммуногенности связывающие антитела были обнару-
жены у 2 пациентов (по одному в каждой группе терапии). 
Нужно отметить, что у одного пациента были обнаружены 
связывающие антитела к пембролизумабу в первой точке 
забора (до введения препарата), при этом применения 
пембролизумаба до включения в исследование в анамнезе 
пациента не зафиксировано. Появление связывающих 
антител к пембролизумабу было расценено как связан-
ное с кросс-реактивностью и иммунным ответом на пред-
шествующую терапию. Нейтрализующей активности 
обнаруженных связывающих антител не было выявлено 
ни в одном из случаев.

Таблица 3. Результаты оценки ФК эквивалентности по первичной конечной точке AUC (0–504) (n = 90)

Table 3. Results of PK equivalence assessment for the primary endpoint AUC (0–504) (n = 90)

Препараты Параметр CVinter1 T / R Рассчитанные 90 % ДИ
Допустимые значения 
для 90 % ДИ Биоэквивалентность

А / Б AUC (0–504) 37,98 % 1,0644 93,5–121,16 % 80,00–125,00 % Подтверждена

Б / А AUC (0–504) 37,98 % 0,9395 82,54–106,95 % 80,00–125,00 % Подтверждена

1 CVinter — межиндивидуальный коэффициент вариации; ДИ — доверительные интервалы.

А / Б — проверка эквивалентности препарата А по отношению к препарату Б.

Б / А — проверка эквивалентности препарата Б по отношению к препарату А.
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Таблица 4. Резюме нежелательных явлений

Table 4. Adverse events

Нежелательное явление
Общая популяция 

(n = 90) 
Препарат А 

(n = 48) 
Препарат Б 

(n = 42) 

Сводные данные по безопасности

Любое НЯ   41 (45,56 %)   20 (41,67 %)   21 (50,00 %) 

НЯ 3–5 ст.   7 (7,78 %)   3 (6,25 %)   4 (9,52 %) 

НР   7 (7,78 %)   4 (8,33 %)   3 (7,14 %) 

СНЯ   4 (4,44 %)   2 (4,17 %)   2 (4,76 %) 

СНР   0 (0,00 %)   0 (0,00 %)   0 (0,00 %) 

ННР   0 (0,00 %)   0 (0,00 %)   0 (0,00 %) 

СННР   0 (0,00 %)   0 (0,00 %)   0 (0,00 %) 

иоНР   1 (1,11 %)   1 (2,13 %)   0 (0,00 %) 

иоНР ≥ 3 ст.   0 (0,00 %)   0 (0,00 %)   0 (0,00 %) 

Летальный исход   2 (2,22 %)   1 (2,13 %)   1 (2,38 %) 

Досрочное выбывание в связи с НЯ   0 (0,00 %)   0 (0,00 %)   0 (0,00 %) 

Частота отдельных НЯ, зарегистрированных у 2-х и более пациентов, по СОК

Желудочно-кишечные нарушения

Боль в верхних отделах живота   2 (2,22 %)   0 (0,00 %)   2 (4,76 %) 

1 ст.   2 (2,22 %)   0 (0,00 %)   2 (4,76 %) 

Лабораторные и инструментальные данные

Повышение уровня АСТ   2 (2,22 %)   0 (0,00 %)   2 (4,76 %) 

2 ст.   2 (2,22 %)   0 (0,00 %)   2 (4,76 %) 

Снижение СКФ   2 (2,22 %)   1 (2,08 %)   1 (2,38 %) 

2 ст.   2 (2,22 %)   1 (2,08 %)   1 (2,38 %) 

Снижение числа лейкоцитов   2 (2,22 %)   0 (0,00 %)   2 (4,76 %) 

2 ст.   2 (2,22 %)   0 (0,00 %)   2 (4,76 %) 

Снижение числа нейтрофилов   2 (2,22 %)   1 (2,08 %)   1 (2,38 %) 

2 ст.   2 (2,22 %)   1 (2,08 %)   1 (2,38 %) 

Нарушения со стороны крови и лимфатической системы

Анемия   6 (6,67 %)   5 (10,42 %)   1 (2,38 %) 

1 ст.   2 (2,22 %)   2 (4,17 %)   0 (0,00 %) 

2 ст.   3 (3,33 %)   3 (6,25 %)   0 (0,00 %) 

3 ст.   1 (1,11 %)   0 (0,00 %)   1 (2,38 %) 

Нарушения со стороны сосудов

Гипертензия   10 (11,11 %)   5 (10,42 %)   5 (11,90 %) 

1 ст.   2 (2,22 %)   2 (4,17 %)   0 (0,00 %) 

2 ст.   6 (6,67 %)   1 (2,08 %)   5 (11,90 %) 

3 ст.   2 (2,22 %)   2 (4,17 %)   0 (0,00 %) 

Общие нарушения и реакции в месте введения

Астения   4 (4,44 %)   2 (4,17 %)   2 (4,76 %) 

1 ст.   2 (2,22 %)   1 (2,08 %)   1 (2,38 %) 

2 ст.   1 (1,11 %)   1 (2,08 %)   0 (0,00 %) 

3 ст.   1 (1,11 %)   0 (0,00 %)   1 (2,38 %) 

Боль   3 (3,33 %)   2 (4,17 %)   1 (2,38 %) 

1 ст.   1 (1,11 %)   1 (2,08 %)   0 (0,00 %) 

2 ст.   2 (2,22 %)   1 (2,08 %)   1 (2,38 %) 

Пирексия   2 (2,22 %)   2 (4,17 %)   0 (0,00 %) 

1 ст.   2 (2,22 %)   2 (4,17 %)   0 (0,00 %) 

2 ст.   1 (1,11 %)   1 (2,08 %)   0 (0,00 %) 

n — число субъектов, получивших указанный препарат или любой из препаратов как минимум один раз.

СНЯ — серьезное нежелательное явление; НР — нежелательная реакция; ННР — непредвиденная нежелательная реакция;  

СНР — серьезная нежелательная реакция; СННР — серьезная непредвиденная нежелательная реакция; иоНР — иммуноопосредован-

ная нежелательная реакция; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; АСТ — аспартатаминотрансфераза.
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ОБСУЖДЕНИЕ

RPH-075 представляет собой биоаналог оригиналь-
ного иммуноонкологического препарата Китруда®, раз-
работанный АО «Р-Фарм».

Концепция клинической разработки биоаналога пред-
полагает пошаговое исследование ФК (и ФД) сопоставимо-
сти (т. е. проведение исследования I фазы / биоэквивалент-
ность) с последующим исследованием сопоставимости 
эффективности и безопасности, включая оценку иммуно-
генности (т. е. III фазу). Это исследование представляет 
собой 1 этап клинической разработки биоаналога RPH-075, 
то есть сравнение ФК, ФД свойств, показателей безопас-
ности и иммуногенности.

Методика проведения клинического исследования, 
а именно его дизайн, выбор конечных точек, методы 
оценки эффективности и безопасности, статистические 
методы, соответствует российским и международным 
стандартам (Правилам проведения исследований био-
логических лекарственных средств ЕАЭС, а также со-
ответствующим международным рекомендациями EMA 
и FDA), а также максимально благоприятному профилю 
риск / польза для участников исследования. В соответ-
ствии с указанными рекомендациями был выбран дизайн 
рандомизированного, двойного слепого исследования 
в параллельных группах. Исследование проводилось 
в популяции пациентов с различными злокачественными 
новообразованиями, которым показана терапия пембро-
лизумабом. Исследование на пациентах оправдано, так 
как применение пембролизумаба ассоциировано с серьез-
ными иммуноопосредованными НР, в связи с чем при-
менение данного препарата у здоровых добровольцев 
неэтично. Размер выборки определялся исходя из значе-

ния коэффициента вариации ключевого ФК-показателя, 
что соответствует международным стандартам оценки 
биоэквивалентности.

Первичная конечная точка оценивалась после одно-
кратного (первого) введения исследуемых препаратов, 
в результате чего была подтверждена ФК эквивалентность 
(биоэквивалентность) препаратов RPH-075 и Китруда® 
на основании того, что рассчитанные 90 % ДИ как для отно-
шений AUC(0–504) как препарата А / Б, так и Б / А (разослепле-
ние данных не проводилось) уложились в установленные 
пределы эквивалентности 80,00–125,00 %. Этот факт явля-
ется ключевым моментом в оценке первого этапа — фар-
макокинетической эквивалентности биоаналога.

Анализ безопасности и иммуногенности проведен 
за относительно небольшой период времени. Однако 
по результатам оценки первого цикла терапии можно 
заключить, что все НР были ожидаемы и описаны в лите-
ратурных данных о профиле безопасности пемброли-
зумаба.

В настоящее время исследование продолжается, про-
должается сбор долгосрочных данных ФК, ФД, безопас-
ности и иммуногенности, а также запланирована пилотная 
оценка эффективности. В исследовании предусмотрено 
постоянное тщательное наблюдение за пациентами.

Коллектив авторов выражает особую благодарность 
коллегам, принимавшим непосредственное участие в ис-
следовании: К. Д. Пеньков, С. А. Проценко , А. И. Семе-
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Значение клеток воспаления опухолевого 
микроокружения при раке молочной железы
К. С. Титов1, 2, Д. Н. Греков1, 3, Е. И. Закурдаев1 , З. В. Лорие1, О. В. Паклина1, Е. Н. Гордиенко1
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Контакты: Лорие Зоя Викторовна zoelorie@mail.ru

В данном обзоре анализируется роль воспалительного компонента опухолевого микроокружения при раке молоч-
ной железы. Описывается участие опухоль-ассоциированных макрофагов, нейтрофилов и тучных клеток в ини-
циации, пролиферации и метастазировании опухоли. Раскрываются методики оценки воспалительных клеток 
опухолевого микроокружения для выбора лекарственной терапии и прогнозирования лечебного ответа. Известно, 
что макрофаги стимулируют опухолевый рост, способствуя инвазии и метастазированию опухолевых клеток. Также 
и нейтрофилы являются представителями опухолевого микроокружения при различных злокачественных ново-
образованиях, способные вызывать местную иммуносупрессию. Влияние тучных клеток на усиление опухолевого 
роста пока еще спорно. Основная способность тучных клеток — это стимулирование неоангиогенеза, который 
усиливает опухолевую прогрессию.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы — одна из наиболее распро-
страненных злокачественных опухолей в РФ и во всем 
мире. Данное заболевание стоит на первом месте по онко-
логической смертности у женщин (около 143000 смертей 
ежегодно в Европе) [1].

Диагностика рака молочной железы постоянно совер-
шенствуется, все чаще опухоль удается выявить на ранних 
стадиях, когда возможно полное излечение заболева-
ния. В России в 2018 г. рак молочной железы I–II стадии 
диагностирован в 71,2 % случаев, тогда как в 2008 г. этот 
показатель составил 62,7 % [2].

Не решена проблема рецидивирования опухоли после 
хирургического лечения. Так, по данным С. Е. Малыгина 
с соавт. [3], локорегиональные рецидивы наблюдаются 
в 3,9 % случаев.

Прогнозирование риска развития рецидива и ответа 
на противоопухолевое лечение проводится по совокуп-
ности различных клинических и патоморфологических 
данных, среди которых размер опухоли, наличие мета-
стазов в регионарных лимфатических узлах, степень 
дифференцировки опухолевой ткани, статус гормональ-
ных рецепторов и HER-2, пролиферативная активность 
опухолевых клеток, клеточный состав микроокружения 
опухоли [4, 5]. Одним из наиболее важных прогности-
ческих и предиктивных маркеров является клеточный 
состав микроокружения опухоли. На сегодняшний день 
подробно исследованы опухоль-инфильтрирующие лимфо-
циты, в том числе их взаимосвязь с клетками рака [6,7]. 
Перспективным направлением является изучение роли 
макрофагов, нейтрофилов и тучных клеток в прогресси-
ровании опухоли, и сегодня им уделяется довольно много 
внимания [8–10].

Данная работа освещает литературные данные о роли 
макрофагов, нейтрофилов и тучных клеток в отношении 
риска развития рецидива и ответа на лечение при раке 
молочной железы с учетом проработанности данной темы 
в отечественной научной среде.

РОЛЬ МАКРОФАГОВ

Долгое время исследователи канцерогенеза не уделяли 
внимания особой роли макрофагов в развитии опухолей, 
так как их основной функцией считалась иммунная, в ос-
новном связанная с распознаванием, поглощением и уни-
чтожением различных патогенов. Однако на сегодня уже 
ясно, что они являются далеко не последним звеном в про-
грессии опухоли, в том числе рака молочной железы [8].

В последние два десятилетия ученные научились 
дифференцировать макрофагальные клетки. Макрофаги 
в зависимости от типа активации могут быть про- (M1) 
и противовоспалительными (M2). M1-макрофаги инду-
цируются цитокинами Th1-хелперами (интерферон IFN-γ, 
фактор некроза опухоли TNF), и именно они запускают 
воспалительную реакцию в ответ на различные патогены. 

Противовоспалительные (М2) макрофаги активируются 
цитокинами Th2-хелперов (трансформирующий фактор 
роста — TGF-β1, интерлейкины IL-4, IL-13) и в опухолях 
являются участниками опухолевой прогрессии.

Обычно каждая субпопуляция внутриопухолевых ма-
крофагов секретирует либо провоспалительные (IL-6), 
либо противовоспалительные (IL-10) цитокины. В иссле-
довании обнаружено, что при самом неблагоприятном 
варианте рака молочной железы (тройном негативном) 
М2-макрофаги секретируют оба типа цитокинов, усили-
вающих агрессивность опухолевых клеток [11]. Выяснилось, 
что М2-макрофаги усиливают пролиферативную актив-
ность опухолевых клеток, ухудшают дифференцировку 
опухолевой ткани, способствуют неоангиогенезу и мета-
стазированию опухоли, снижают экспрессию гормональ-
ных рецепторов и повышают экспрессию HER2 опухоле-
выми клетками, приводят к иммуносупрессии в опухоли 
через угнетение противоопухолевых CD8 + T-лимфоцитов 
[12–13]. Повышение количества M2-макрофагов ассоцииро-
вано с поздними стадиями заболевания и, соответственно, 
неблагоприятным клиническим исходом [14].

В эксперименте доказано, что М2-макрофаги также по-
вышают устойчивость к химиотерапевтическому лечению 
опухоли с использованием паклитаксела, доксорубицина, 
этопозида, гемцитабина, циклофосфамида, метотрексата, 
5-фторурацила [13,15].

Популяция М2-макрофагов гетерогенна. Выделены так 
называемые мигрирующие и покоящиеся проопухолевые 
М2-макрофаги. Мигрирующие макрофаги в основном рас-
полагаются периваскулярно, тогда как покоящиеся чаще 
обнаруживаются вокруг опухолевых комплексов [16].

При типировании макрофагов наиболее чувствитель-
ным маркером для М2 является CD163, но для маркировки 
субпопуляций М2-макрофагов больше необходимы CD206, 
CD204 [17]. При реакции с CD206 хорошо выявляются по-
коящиеся макрофаги, но плохо — мигрирующие [16].

В рутинной практике часто используется маркер CD68, 
но он не разделяет магрофаги на субпопуляции и дополни-
тельно экспрессируется фибробластами, гранулоцитами, 
дендритными клетками, эндотелиоцитами, что снижает 
его ценность при исследовании [18]. С другой стороны, 
в одном из исследований показано, что CD68 + макрофаги 
по сравнению с CD163 + клетками больше коррелируют 
с опухолевой прогрессией и снижением выживаемости 
больных [5].

Литвяковым Н. В. с соавторами [8] доказано, что повы-
шенная экспрессия макрофагами хитиназоподобного белка 
YKL39 и лиганда хемокина CCL18 связана улучшением 
5-летней безметастатической выживаемости больных 
раком молочной железы, получавших неоадъювантную 
химиотерапию.

Вероятными хемокинами, способствующими повыше-
нию количества макрофагов в опухоли, являются CCL2, 
CCL5, макрофагальный колониестимулирующий фактор 
CSF-1, которые вырабатываются и раковыми, и опухоль-
инфильтрирующими стромальными клетками [19].
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Ускорение роста опухоли посредством проопухо-
левых макрофагов реализуется синтезом макрофагами 
циклооксигеназы-2, которая повышает количество IL-10 
и индоламин-2,3-диоксигеназы, а они, в свою очередь, 
ингибируют продукцию IFN-γ и пролиферацию цитоток-
сических лимфоцитов [20].

Другой путь — усиление макрофагами, экспрессирую-
щими рецепторы циклооксигензы COX-2, пролиферации 
опухолевых клеток, экспрессирующих рецепторы эстро-
гена, прогестерона и глюкокортикоидов (MCF-7), а также 
гормонально-негативных опухолевых клеток, обладающих 
стволовым фенотипом (MDA-MB-231), что достигается 
активацией сигналов фосфоинозитид-3-киназы (PI3K / AKT) 
и ингибированием апоптоза за счет снижения проапо-
птотического белка BAX семейства белков регуляторов 
апоптоза BCL2 [21].

Стромальная инвазия опухолевых клеток посредством 
макрофагов достигается секрецией матриксных металло-
протеиназ, цистеиновых катепсинов и сериновых протеаз, 
которые разрушают экстрацеллюлярный матрикс [13].

Проопухолевыми веществами, секретируемыми макро-
фагами, являются и кислый цистеиновый белок (остеонек-
тин SPARC), CCL18, эпидермальный фактор роста (EGF), все 
они способствуют адгезии опухолевых клеток к фибро-
нектину, усиливают инфильтрацию опухоли регулятор-
ными Т-клетками, дестабилизируют экстрацеллюлярный 
матрикс [22,23].

Макрофаг-опосредованный неоангиогенез реализуется 
посредством эндотелиального фактора роста (VEGF) [24]. 
В экспериментах на мышах доказана значительная вариа-
бельность активности этого белка. Так, в одних случаях 
развивается выраженная, но дисфункциональная васку-
лярная сеть, в других — немногочисленные и склонные 
к инвазии сосуды [25].

Изучение макрофагов и их связи с другими клетками 
опухолевого микроокружения и клетками рака посте-
пенно открывает новые возможности терапевтического 
лечения больных.

Бифосфонаты, такие как золендроновая кислота, 
используемые в сочетании с гормональной терапией 
при лечении рака молочной железы, ингибируют опухо-
левые металлопротеиназы и уменьшают связь VEGF с его 
рецепторами на пролиферирующих эндотелиальных клет-
ках, что в конечном итоге подавляет рост опухоли [25].

Введение мышам с моделированным раком молочной 
железы, толстой кишки и немелкоклеточным раком легкого 
вакцины на основе белка легумаина, который в большом 
количестве синтезируется макрофагами, в 62 % случаев 
приводило к полному регрессу опухоли [27].

Терапевтический эффект доказан и при инфицирова-
нии мышей с раком молочной железы бактерией Shigella 
flexneri, которая, как известно, выделяет патогены, инду-
цирующие апоптоз макрофагов [28].

В экспериментах in vivo и ex vivo использование целе-
коксиба приводило к усилению пролиферации внутри-
опухолевых цитотоксических лимфоцитов за счет инги-

бирования циклооксигеназы-2 и обращения вспять ее 
макрофагально-опосредованных эффектов [20].

Блокирование передачи сигналов PI3K / AKT с помощью 
трансфекции аденовирусной siRNA / AKT1 в опухолевые 
клетки подавляет их пролиферативную активность, а этот 
путь, к слову, опосредуется COX-2 + макрофагами [21].

Ингибирование CD47 (рецептора «не ешь меня»), кото-
рый экспрессируется опухолевыми клетками, приводит 
к усилению фагоцитоза клеток рака [29].

В условиях эксперимента истощение внутриопухоле-
вых М2-макрофагов, а также их трансформация в М1-ма-
крофаги, приводили к усилению эффективности таргетной 
терапии против HER2 [30].

РОЛЬ НЕЙТРОФИЛОВ

Одним из важных элементов микроокружения рака мо-
лочной железы являются нейтрофилы, которые, как стало 
известно, ассоциированы с прогрессированием опухоли, 
развитием резистентности опухоли к терапевтическому 
лечению [9]. Выраженность инфильтрации опухоли ней-
трофилами коррелирует с агрессивностью клеток рака, 
прогрессирующим течением заболевания и неблагоприят-
ным клиническим исходом [31]. Наибольшее количество 
нейтрофилов выявляется при тройном негативном раке, 
а вот при гормонально-позитивных опухолях этих клеток 
в разы меньше.

Проопухолевая активность нейтрофилов обуслов-
лена секрецией матриксных металлопротеиназ MMP2 и 9, 
различных факторов воспаления, включая IL-1β, CCL2–4, 
синтазы оксида азота (iNOS), а также образование вне-
клеточных ловушек нейтрофилов (NETs) [31,32].

Трансформация спящих опухолевых клеток в пролифе-
ративно-активные при участии нейтрофилов достигается 
активацией в опухолевых клетках α3β1-интегрина в ре-
зультате воздействия ламинина, образующегося за счет 
NET-протеаз, нейтрофильной эластазы и MMP-9 [33].

Одним из секретируемых нейтрофилами белков явля-
ется онкостатин М, который, связываясь с одноименным 
рецептором, усиливает инвазивность и пролиферативную 
активность опухолевых клеток путем активации фосфори-
лированного сигнального преобразователя и активатора 
транскрипции STAT3 [34].

Проангиогенная активность опухоль-ассоциирован-
ных нейтрофилов, обусловлена секрецией матриксных 
металлопротеаз, в частности MMP-9, которые противо-
действуют антиангиогенным молекулам и стимулируют 
высвобождение VEGF [35].

Наиболее важным механизмом развития химиорези-
стентности является выработка опухолевыми клетками 
воспалительных цитокинов, которые непосредственно 
воздействуют на раковые клетки и опосредованно моде-
лируют опухолевое микроокружение [31].

Посредством хемотактических реакций между хемо-
киновыми рецепторами CXCR2 на нейтрофилах и лиган-

ОБЗОРЫ | Reviews 69



| том / vol. 14(1) 2024 ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

дами CXCL1–3,5–8 на опухолевых клетках реализуется 
сигнал, привлекающий в опухоль нейтрофилы.

Иммунотерапия может оказаться неэффективной 
из-за нейтрофилов в микроокружении опухоли, ведь 
эти воспалительные клетки продуцируют iNOS и арги-
назу-1 в ответ на трансформирующий фактор роста 
TGFβ, что приводит к снижению инфильтрации опухоли 
CD8 + T-лимфоцитами [36]. Еще одним механизмом блоки-
рования нейтрофилами пролиферации Т-клеток является 
модуляция сигналов PD-1, PD-L1 [37].

Привлечение в опухоль T-регуляторных клеток, ко-
торые ингибируют противоопухолевые CD4 + T-клетки, 
достигается секрецией проопухолевыми нейтрофилами 
CCL17 [38].

Исследуются терапевтические подходы по предотвра-
щению проникновения нейтрофилов в опухоль, что при-
водит к уменьшению опухоли, выраженности васкуля-
ризации, потенциала метастазирования опухоли. К ним 
относится блокирование IL-8 [39], CXCR-1, 2 [40].

РОЛЬ ТУЧНЫХ КЛЕТОК

В вопросах канцерогенеза тучные клетки остаются ме-
нее изученными. Эти клетки всегда считались основными 
эффекторами при аллергических заболеваниях и в защите 
от инфекций. Но сегодня уже ясно, что и в онкологии туч-
ные клетки имеют большое значение [41].

С одной стороны, тучные клетки в солидных опухолях 
ассоциированы с неоваскуляризацией и метастазирова-
нием, с другой — повышение их количества в опухоли 
и регионарных лимфоузлах приводит к улучшению резуль-
татов лечения [42].

Ангиогенез в опухоли посредством тучных клеток 
достигается секрецией ими гепариноподобных молекул, 
гистамина, различных факторов роста (эндотелиальный 
VEGF, тромбоцитарный PDGF, стволовой SCF, нейрональ-
ный NGF) [43]. Секретируемые тучными клетками металло-
протеиназы, являясь протеолитическими элементами, 
способствуют ангиогенному и лимфогенному метаста-
зированию опухоли.

В настоящее время доказано, что т учные клетки 
при раке коже, раке молочной железы и раке шейки матки 
стимулируют опухолевый рост. В настоящее время про-
должаются исследования тучных клеток и при других 
злокачественных опухолях [44].

Опосредованная тучными клетками опухолевая про-
грессия, вероятно, объясняется активацией сигнального 
пути SCF / С-kit (CD117), который инициирует пролифера-
цию опухолевых клеток [45]. Обнаруженная корреляция 
между повышенным уровнем IgE и снижением риска опи-
санных ваше опухолей стала основой для апробации новых 
методов лечения, основанных на IgE [42].

Что касается молочной железы, то надо понимать, 
что в норме количество тучных клеток в ткани этого органа 
значительно меньше, чем, например, в коже, и, тем не ме-
нее, эти клетки имеют большое значение при развитии 

рака [46]. Степень инфильтрации первичной опухоли рака 
молочной железы тучными клетками позитивно коррели-
рует с экспрессией опухолевыми клетками рецепторов 
эстрогена и прогестерона. Вероятно, это обусловлено 
усилением транскрипции гена ESR1. В этой связи вполне 
логично, что наибольшее количество тучных клеток выяв-
ляется именно при люминальных гормонзависимых под-
типах опухоли [42,47].

На ранних стадиях рака молочной железы основное 
количество тучных клеток без признаков дегрануляции, 
триптаза-позитивные и располагаются в основном пе-
ритуморально. При прогрессировании опухоли тучные 
клетки распределяются по ее строме [48]. На поздних 
стадиях рака можно сказать только о повышении количе-
ства α-SMA + фибробластов и уменьшении CD34 + клеток, 
что, скорее всего, опосредуется продуктами дегрануляции 
тучных клеток, в том числе триптазой [49].

Важно заметить, что дегрануляцию тучных клеток 
очень сложно оценить в послеоперационных образцах 
первичной опухоли. Кроме того, медиаторы тучных кле-
ток могут продуцироваться и без дегрануляции. Таким 
образом, сам по себе статус дегрануляции тучных клеток 
не определяет их участие в моделировании злокачествен-
ной опухоли.

Постепенно изучаются типы и онкогенность различ-
ных тучных клеток. KIR2DL4 + / триптаза + тучные клетки, 
особенно при взаимодействии с HLA-G + клетками рака, 
в большей степени участвуют в процессах прогрессиро-
вания и метастазирования опухоли, чем остальные [50].

Столь немногочисленные работы по тучным клеткам 
уже дают свои плоды в отношении терапевтического лече-
ния рака молочной железы. Так, в экспериментах на мышах 
с моделированным раком молочной железы блокада ре-
цепторов CD117 антителами приводила к существенному 
уменьшению опухолевой прогрессии [51].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день вполне очевиден тот факт, 
что роль опухоль-ассоциированных макрофагов, нейтро-
филов и тучных клеток при злокачественных опухолях, 
в том числе при раке молочной железы, пока недостаточно 
полноценно изучена, но научные исследования в данном 
направлении ведутся, и они очень важны и практически 
значимы.

Как минимум, предстоит детально выяснить влияние 
макрофагов, нейтрофилов, тучных клеток на опухолевые 
клетки и на клетки опухолевого микроокружения, это 
может стать основой для новых методов лекарственной 
и лучевой терапии.

Подобные научные исследования активно проводятся 
за рубежом, в России они преимущественно представлены 
анализом мировой литературы, а оригинальные работы 
по макрофагам, нейтрофилам и тучным клеткам опухоле-
вого микроокружения единичны.
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Химиоиндуцированная периферическая нейропатия (ХИПН) — осложнение, которое возникает у большинства 
пациентов при проведении противоопухолевой терапии с применением таксанов и препаратов платины. 
ХИПН включает в себя широкую палитру клинических проявлений. наиболее частыми из которых выступают 
нарушения чувствительности. У части пациентов проявления ХИПН сохраняются даже после завершения 
химиотерапии. Влияние на качество жизни, высокая распространенность ХИПН среди онкологических 
пациентов, делает актуальным поиск новых методов медикаментозной коррекции данного осложнения. 
В данном обзоре обсуждаются существующие проблемы в отношении медикаментозной профилактики и лечения 
ХИПН. Нами также представлен собственный опыт наблюдения за пациентами с химиоиндуцированной нейропатией. 
Опираясь на результаты наших наблюдений за пациентами, показано влияние данного осложнения на качество жизни 
пациентов, выходящее за рамки нарушения периферической сенсорной чувствительности. Это следует учитывать 
при дальнейшем изучении возможности медикаментозной коррекции данного нежелательного явления.
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Chemotherapy‑related peripheral neuropathy (CIPN) is a complication which occurs in the most can-
cer patients receiving taxanes and platinum‑based systemic therapy. CIPN includes the wide range of clin-
ical symptoms, and the peripheral sensitive disorders are the most common. Some patients have CIPN‑re-
lated symptoms persistent after chemotherapy completion. Impact on patient's quality of life and high 
prevalence among cancer patients make an active search for new ways of CIPN medical correction relevant. 
We reviewed the existing data on medical prophylaxis and treatment of CIPN and also presented our observation 
data with CIPN patients. Based on our research results, we showed that the impact of CIPN on a patient's quality's 
life was spread beyond the peripheral sensitivity disorder. This should be taken into account for further studying 
of the possible correction of CIPN.
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ВВЕДЕНИЕ

Многие, широко распространенные злокачественные 
новообразования, такие как рак молочной железы, легкого, 
толстой кишки, предстательной железы, на разных эта-
пах лечения требуют применения химиотерапевтических 
препаратов [1–5]. Однако для 30–60 % больных химио-
терапевтическое лечение сопровождается развитием 
химиоиндуцированной периферической нейропатии — 
ХИПН [6,7]. ХИПН — состояние, сопровождающееся повре-
ждением и нарушением функции периферических нерв-
ных волокон, при котором реализуется широкая палитра 
чувствительных, реже — двигательных и вегетативных 
нарушений [7,10].

Актуальность

• ХИПН — дозолимитирующее осложнение, часто при-
водящее к редукции доз противоопухолевых пре-
паратов, а в ряде случаев — к перерывам в лечении, 
что негативно сказывается на результатах терапии [7];

• ХИПН негативно сказывается на качестве жизни паци-
ентов [7,8];

• ХИПН у части больных может сохраняться спустя дли-
тельное время после окончания химиотерапевтиче-
ского лечения [7,9], т. е. иметь стойкий и потенциально 
необратимый характер.

Цель

Цель данной работы — отразить современные пред-
ставления о природе и распространенности ХИПН, осве-
тить проблемы, которые мешают внедрению эффективных 
методов профилактики ХИПН и затрудняют медикаментоз-
ную коррекцию данного нежелательного явления химио-
терапии. Методами работы выступали:
• анализ данных, посвященных проблеме ХИПН. При по-

иске соответствующих материалов, мы пользовались 
базами данных Web of Science, Medline;

• сбор и интерпретация собственных данных, получен-
ных при лечении пациентов в условиях отделения онко-
логии и паллиативной помощи в СПБ КБ РАН.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ХИПН 
В ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

Согласно существующим данным, с ХИПН различной 
степени тяжести сталкиваются до 60 % больных, полу-
чающих химиотерапевтическое лечение [6,7]. Наиболее 
часто ХИПН встречается при использовании следующих 
групп лекарственных средств [6–10]:
• препаратов платины (оксалиплатин, карбоплатин, 

цисплатин);
• таксанов (доцетаксел, паклитаксел, кабазитаксел);

Таблица 1. Факторы риска ХИПН

Table 1. CIPN risk factors

Фактор риска Комментарий Референс

Возраст старше 55 ОР = 1,08 (1,03–1,13; p < 0,01) [10] 

Исходно существующая 
нейропатия

Наследственные нейропатии (болезнь Шарко – Мари – Тута), ранее перенесенный полиомиелит 
и другие инфекции ЦНС

[11]
[12], [13] 

Сахарный диабет,  
вне зависимости от  
неврологических  
осложнений

Мета-анализ 25 исследований.
ОР = 1,60, 95 % CI = 1,38–1,85, p < 0,001

[14] 

Количество циклов ХТ ОР = 1,19 (1,07–1,32; p < 0,01) при проведении 6 и более циклов таксанами или платиной [15] 

Генетические  
полиморфизмы

CEP27 (винкристин)
SOX10, BCL2, OPRM1, и TRVP1: ОР = 1,64 раза для каждого из генотипов, ОР = 4,49 раза 
для пациентов с наличием трех вариантов полиморфизма при терапии таксанами и / или пла-
тиносодержащей химиотерапией

[16] 

Дефицит витамина D Частота нейропатии — 19,3 % при дефиците против 13,0 % без дефицита
ОР = 1,62, p = 0,005 при лечении таксанами в SWOG 0221.
При мультивариантном анализе и учете расы (белая / черная) различия не достигли статистиче-
ской значимости (p = 0,056) 

[17] 

ОР — отношение рисков; 95 % CI — доверительный интервал
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СЕНСОРНЫЕ НАРУШЕНИЯ

Дизестезия •
парастезия •

нейропатическая боль •
гиперестезия / гипералгезия •

гипоестезия / гипоалгезия •
аллодиния •

снижение  вибрационной 
и  проприоцептивной чувствительности •

сенсорная атаксия •

МОТОРНЫЕ НАРУШЕНИЯ

• Парез
• мышечные судороги и подергивания
• ослабленные рефлексы
• мышечная слабость
• ухудшение мелкой моторики

ВЕГЕТАТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ

• Ортостатическая гипотензия
• кардиоваскулярная дисфункция
• урогенитальная дисфункция
• сексуальная дисфункция
• нарушения моторики ЖКТ

• винкаалкалоидов (винбластин, винкристин, винорел-
бин);

• ингибиторов протеасом (бортезомиб, карфилзомиб);
• ингибиторов микротрубочек группы эпотилонов (икса-

бепилон).
Основная популяция, которая сталкивается с пробле-

мой ХИПН, оказывается чрезвычайно широкой, поскольку 
включает больных раком молочной железы, легких, тол-
стой кишки, множественной миеломой, раком яичников, 
шейки и тела матки, раком головы и шеи. Широкая распро-
страненность и высокая доля онкологических пациентов, 
сталкивающихся в ходе химиотерапии с периферической 
нейропатией, способствовала изучению механизмов дан-
ного осложнения.

ФАКТОРЫ РИСКА

Факторы риска в отношении ХИПН были исследованы 
во множестве исследований с разным уровнем доказа-
тельности. Современные представления о факторах риска 
ХИПН представлены  в таблице 1.

Убедительных доказательств роли иной сопутствую-
щей патологии (кроме сахарного диабета) как факторов 
риска на сегодняшний день не получено [18]. Роль дефи-
цита витаминов группы В тоже остается весьма противо-
речивой, однако имеются данные о более тяжелом течении 
ХИПН при дефиците витамина В12 [19–20].

Клиническая картина ХИПН включает в себя различные 
варианты нарушений периферической чувствительности, 
несколько реже — моторные и вегетативные нарушения 
(рис. 1).

Нарушения чувствительности, как правило, состав-
ляют основную часть клинической картины ХИПН и явля-

ются преобладающим проявлением данного осложнения 
[7]. Большинство пациентов сталкивается с нарушениями 
чувствительности уже в первый месяц противоопухо-
левого лечения [21]. Существующие данные свидетель-
ствуют о возрастании риска развития нейропатии по мере 
увеличения суммарной дозы химиотерапевтических пре-
паратов.
• Только 5–12 % пациентов, получающих паклитаксел 

в суммарной дозе менее 250 мг / м 2 , сталкиваются 
с нейропатией. В то же время, превышение кумуля-
тивной дозы паклитаксела свыше 250 мг / м2 приводит 
к развитию нейропатии уже у 20–35 % больных [22].

• При достижении суммарной дозы оксалиплатина 
850 мг / м2, нейропатия 2–3 степени (CTC-AE) встре-
чается у 12–18 % пациентов, а при достижении 1000–
1150 мг / м2 — у половины пациентов [23];

• В отношении доцетаксела: нейропатия описана при до-
стижении дозы в 100 мг / м2, т. е. после проведения двух 
и более циклов таксансодержащей химиотерапии [24];

• Достижение кумулятивной дозы в 2–6 мг / м2 при при-
менении винкристина также приводит к развитию 
сенсорной нейропатии [24].

ОСОБЕННОСТИ ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
И КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ ХИПН 
В УСЛОВИЯХ ОТДЕЛЕНИЯ ОНКОЛОГИИ, 
РЕАБИЛИТАЦИИ И ПАЛЛИАТИВНОЙ 
ПОМОЩИ КБ РАН

За период с 01.03.2023 по 01.08.2023 выявлен 41 слу-
чай возникновения периферической нейропатии среди 
пациентов, получающих химиотерапию препаратами 
платины, а также препаратами таксанового ряда. Это 
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Рисунок 1. Клинические проявления ХИПН 

Взято и адаптировано из Maihöfner, C., Diel, I., Tesch, H. et al. Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN): 
current therapies and topical treatment option with high-concentration capsaicin. Support Care Cancer 29, 4223–4238 (2021)

Figure 1. Clinical manifestations of CIPN
Taken	and	adapted	from	Maihöfner,	C.,	Diel,	I.,	Tesch,	H.	et	al.	Chemotherapy-induced	peripheral	neuropathy	(CIPN):	

current	therapies	and	topical	treatment	option	with	high-concentration	capsaicin.	Support	Care	Cancer	29,	4223–4238	(2021)
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составило более 80 % среди всех больных, получавших 
химиотерапевтическое лечение указанными группами 
противоопухолевых препаратов в условиях отделения. 
По причине возникшей ХИПН применение препаратов 
было приостановлено у 30 %, преимущественно среди 
пациентов, получающих оксалиплатинсодержащую хи-
миотерапию по поводу метастатического опухолевого 
процесса.

Высокая распространенность данного осложнения 
среди пациентов, а также частота приостановления проти-
воопухолевой терапии побудили нас изучить особенности 
клинической картины данного нежелательного явления.

Изучение клинических особенностей ХИПН среди дан-
ной группы пациентов осуществлялось с применением ряда 
валидированных опросников — MDASI, Мичиган и DN4. 
В ходе наблюдения выявлено несколько клинических осо-
бенностей ХИПН и нейротоксичности в целом:
• Среднее число циклов, после которых развивалась 

ХИПН, составляло 6 циклов (химиотерапия с приме-
нением препаратов платины либо таксанов);

• Такие явления, как онемение, покалывание и жжение, 
встречались у 80 % больных;

• Применение опросников MDASI позволило выявить 
ряд наиболее частых нежелательных явлений, которые 
сопровождали периферическую нейропатию:

О влиянии ХИПН на общие показатели качества жиз-
ни пациентов мы оценивали по результатам опросника 
MDASI:

Безусловно, полученные нами данные носят сугубо 
наблюдательный характер, а количество пациентов 
(n = 41) не позволяют говорить о представленности всех 

групп пациентов с ХИПН в нашей популяции пациентов. 
Однако они свидетельствует о том, что проблема нейро-
токсичности после ХТ, а также ХИПН в частности носят 
комплексный характер, а влияние данного осложнения 
на качество жизни пациентов выходит за рамки наруше-
ния периферической сенсорной чувствительности. Это, 
на наш взгляд, важно учитывать при дальнейшем изуче-
нии возможности медикаментозной коррекции данного 
нежелательного явления.

ПРОФИЛАКТИКА ХИПН

Понимание актуальности проблемы ХИПН, знание 
патофизиологии ХИПН побуждало и побуждает многих 
исследователей заниматься вопросами профилактики 
данного осложнения. Однако все исследования, которые 
были посвящены медикаментозной профилактики ХИПН, 
не смогли продемонстрировать клинически и статисти-
чески значимого преимущества исследуемых препаратов 
в сравнении с плацебо.

Негативные результаты исследований, посвящен-
ных медикаментозной профилактике, нашли отражение 
в зарубежных клинических рекомендациях авторитет-
ных онкологических сообществ по ведению пациентов 
с ХИПН:
• Американское общество клинической онкологии 

(ASCO): полученные из исследований данные, посвя-
щенные вопросам профилактики нейропатии при хи-
миотерапии подтвердили, что для профилактики ХИПН 
не рекомендуются никакие средства [25];

• Европейское общество клинической онкологии (ESMO): 
многие фармакологические средства были изучены 
на предмет их способности предотвращать невропа-
тию. До сих пор не существует эффективного средства 
для предотвращения ХИПН, и, следовательно, нельзя 
дать положительную рекомендацию ни по одному 
из изученных средств [26].
Существующие исследования оценивали роль отдель-

ных медикаментов, но ни одно из них не смогло проде-
монстрировать снижение частоты возникновения ХИПН 
при медикаментозной профилактике. В числе указанных 
медикаментов можно найти [25,27]:
• антиоксиданты (N-ацетилцистеин, витамин Е, альфа-

липоевая кислота, глутатион);
• аминокислоты (глутамин, ацетил-N карнитин);
• антидепрессанты (венлафаксин, амитриптилин);
• антиконвульсанты (габапентин, прегабалин, карба-

пазепин);
• витамины группы В и D.

Патофизиология ХИПН представляет собой совокуп-
ность многокомпонентных и потенциально необрати-
мых биохимических изменений, которые не поддаются 
вмешательству в виде отдельных фармакологических 
препаратов, что подтверждается множеством негатив-
ных исследований, посвященных профилактике ХИПН 
[25–27].

Параметр по MDASI

Пациенты, у которых  
отмечалось наличие указан‑

ного явления при ХИПН, %

Боль 40,0

Слабость 75,0

Нарушение сна 62,5

Чувство подавленности 45,0

Снижение памяти 72,5

Сонливость 62,5

Параметр по MDASI

Доля пациентов, отметивших 
изменение той или иной 

сферы их жизни, %

Общая активность 65,0

Настроение 65,0

Работа (включая работу по дому) 62,5

Отношения с другими людьми 62,5

Способность ходить 32,5

Способность радоваться жизни 50,0
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ИЗ ЧЕГО ПРОИСТЕКАЮТ НЕУДАЧИ 
В ПОПЫТКАХ ПРОФИЛАКТИКИ 
ПРИ ПОПЫТКЕ ЛЕЧЕНИЯ ХИПН?

Патофизиология ХИПН

Общим для всех ранее озвученных химиотерапевтиче-
ских препаратов выступает прямое либо опосредованное 
повреждение периферических нервов с последующим 
нарушением их функции. Известно, что химиопрепараты 
проникают внутрь нейронов с помощью различных, отно-
сительно специфических переносчиков, где и реализуют 
нейротоксический эффект. Примечательно, что в отно-
шении различных химиотерапевтических препаратов 
описаны весьма сходные патофизиологические особен-
ности ХИПН [26].

1. Нарушения экспрессии ионных каналов
• Например, повышение экспрессии потенциал-зависи-

мых кальциевых каналов Cav 3.2, натриевых каналов, 

наблюдающееся при воздействии паклитаксела, про-
демонстрировано в условиях доклинических экспери-
ментов. Их экспрессия ведет к росту амплитуды каль-
циевого тока. Неминуемо это приводит к снижению 
порога возбудимости сенсорных нейронов, что потен-
циально объясняет явление парестезии и нейропати-
ческой боли [27–29].

• В нейронах оксалиплатин инактивирует натриевые 
каналы, чем компенсаторно заставляет нейроны 
экспрессировать TРRM и VGKC каналы. Это и лежит 
в основе таких явлений, как парестезия, холодовая 
гиперестезия и нейропатическая боль [27].

2.  Повреждение митохондрий 
и митохондориальная дисфункция
Митохондриальная ДНК выступает мишенью препара-

тов с алкилирующим действием (производные платины). 
Алкилирование ДНК приводит к нарушению протекания 
биоэнергетических процессов в митохондриях, к обра-
зованию свободных радикалов, нарушению кальциевого 

Рисунок 2. Патобиохимическая картина при ХИПН

Взято из  Neuroinflammatory Process Involved in Different Preclinical Models of Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy. 
Fumagalli G, Monza L, Cavaletti G, Rigolio R, Meregalli C. Front Immunol. 2021

Figure 2. Pathobiochemical picture in CIPN
Taken	from	Neuroinfl	ammatory	Process	Involved	in	Diff	erent	Preclinical	Models	of	Chemotherapy-Induced	Peripheral	Neuropathy.	

Fumagalli	G,	Monza	L,	Cavaletti	G,	Rigolio	R,	Meregalli C. Front	Immunol.	2021
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гомеостаза и реализация внутреннего проапоптотического 
каскада в клетках [30].

3. Нарушения аксонального транспорта в нейронах
Такие нарушения связаны с воздействием на структур-

ную основу аксонального транспорта — микротрубочки. 
Различные химиотерапевтические агенты — таксаны, вин-
каалкалоиды — по-разному нарушают процессы динамиче-
ской структурной реорганизации микротрубочек в клет-
ках, но в одинаковой степени приводят к дезорганизации 
аксонального транспорта, аксонопатии и аксональной 
дегенерации [27–30].

4. «Нейровоспаление»
В последние годы все шире обсуждается роль различ-

ных элементов иммунной системы в реализации воспа-
лительного повреждения в рамках ХИПН. О роли «ней-
ровоспалительного» элемента в патофизиологии ХИПН 
свидетельствует данные доклинических экспериментов, 
в рамках которых продемонстрированы различные пато-
гистологические и патохимические изменения, свидетель-
ствующие о реализации воспалительных реакций при ХИПН 
(рис. 2) [31].

СУЩЕСТВУЮЩИЕ ДАННЫЕ В ОТНОШЕНИИ 
ВОЗМОЖНОСТИ КОРРЕКЦИИ ХИПН

Ввиду негативных результатов исследований, посвя-
щенных профилактике ХИПН, особую важность приобрета-
ет вопрос коррекции уже существующей, возникшей в ходе 
противоопухолевого лечения нейропатии. В настоящее 
время, в клинической практике используются препараты, 
в отношении которых существует убежденность о наличии 
у них нейропротекторного эффекта. К таким препаратам 
можно отнести следующие:
• тиоктовая кислота;
• карнитин;
• антидепрессанты — амитриптилин;

• антиконвульсанты — габапентин, прегабалин, ламо-
триджин.
Однако эффективность применения указанных препа-

ратов при ХИПН на сегодняшний день не продемонстри-
рована. Так, габапентин в исследовании Paul L Mitchell 
et al. не влиял на тяжесть проявлений сенсорной нейро-
патии [40]; немногочисленные исследования с участием 
тиоктовой кислоты демонстрировали противоречивые 
результаты; в одном же из исследований большая часть 
пациентов не смогла полностью завершить курс лече-
ния, что также не позволяет рассматривать тиоктовую 
кислоту как оптимальный вариант медикаментозной 
коррекции ХИПН [37–39]. В работе Anna-Liisa Kautio et 
al. амитриптилин также не смог улучшить течение ХИПН 
[36]. L-карнитин не улучшал течение ХИПН в исследо-
вании Dawn L. Hershman et al. в популяции пациенток, 
получавщих адъювантную химиотерапию по поводу рака 
молочной железы. Примечательно, что при наблюдении 
за пациентками сроком 24 и более недель в группе при-
нимавших L-карнитин прослеживалась тенденция к более 
высокой частоте сохранения нейропатии 3–4 степени [35]. 
Эффективность прегабалина в коррекции ХИПН только 
продолжает изучаться [34].

Дулоксетин

Наиболее крупные и убедительные данные о меди-
каментозной коррекции развившейся ХИПН существуют 
в отношении дулоксетина в плацебо-контролируемом 
исследовании с участием 231 пациента с ХИПН, прове-
денного и опубликованного в 2013 году [32]. В данном 
исследовании применение дулоксетина в течение пяти 
недель способствовало снижению выраженности болевого 
компонента ХИПН: 59 % пациентов, получавших дулоксе-
тин, по сравнению с 38 % пациентов из группы плацебо, 
сообщили об уменьшении боли (рис. 3).

Д улоксетин также сравнивали с венлафаксином 
в другом рандомизированном исследовании [33]. Ду-
локсетин продемонстрировал преимущество в более 

Рисунок 3. Уменьшение боли при приеме дулоксетина в сравнении с плацебо [32].

Figure 3. Pain reduction with duloxetine compared with placebo [32].
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выраженном снижении нейропатической боли и мо-
торных нарушений в сравнении с венлафаксином. 
Результаты данных исследований обусловили включение 
дулоксетина в рекомендации Европейского общества меди-
цинской онкологии по коррекции нейропатической боли 
при ХИПН [26]. Но исследования, посвященные изучению 
эффективности дулоксетина в коррекции других аспектов 

сенсорной нейропатии, например, таких, как гипестезия, 
парестезия, немногочисленны. Описания опыта применения 
дулоксетина в условиях реальной клинической практики 
на русском языке и вовсе отсутствуют. Это делает актуаль-
ным проведение исследований, которые были бы посвящены 
оценке эффективности дулоксетина в коррекции различных 
проявлений ХИПН.
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На сегодняшний день остается актуальным вопрос не только своевременной диагностики и лечения пациентов 
с увеальной меланомой (УМ), но и прогнозирования этой патологии. Технология тонкоигольной аспирационной 
биопсии (ТИАБ) позволяет оценивать риск развития метастатической болезни на материале опухоли у пациентов, 
которым проводится органосохраняющее лечение, путем исследования цитологических и молекулярно-генетиче-
ских прогностических маркеров в материале первичной опухоли. Представленный клинический случай описывает 
впервые выявленную местнораспространенную (T3a) УМ, показывает возможности органосохраняющего лечения 
с использованием стереотаксической радиохирургии «Гамма-Нож», а также демонстрирует целесообразность 
проведения комплексного прогностического тестирования, включающего анализ морфологических и молекулярно-
генетических факторов прогноза. Результаты данного тестирования позволили рекомендовать более частый режим 
мониторинга метастатической болезни, что в конечном счете привело к раннему обнаружению метастатических 
очагов в печени с последующим успешным их лечением.

Ключевые слова: увеальная меланома, тонкоигольная аспирационная биопсия, молекулярно-генетическое тестирова-
ние, прогностические классы, стереотаксическая радиохирургия «Гамма-нож», мониторинг метастатической болезни, 
метастазы в печени, клинический случай
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To date, the issue of not only timely diagnosis and treatment of patients with uveal melanoma (UM), but also the pre-
diction of this pathology remains relevant. The technology of fine needle aspiration biopsy (FNAB) makes it possible 
to assess the risk of developing metastatic disease using tumor specimen in patients undergoing organ-preserving 
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treatment by cytological and molecular genetic testing in the primary intraocular lesion. Here we present a case of 
newly identified locally advanced (T3a) UM, outline the possibilities of organ‑preserving treatment using Gamma 
Knife stereotactic radiosurgery, and also demonstrate the feasibility of conducting a comprehensive prognostic testing 
on FNAB material, including cytological and molecular genetic and morphological prognostic factors. The results 
of this testing have made it possible to recommend a more frequent surveillance monitoring regime for metastatic 
disease, which ultimately led to the early detection of UM liver metastases, followed by their successful treatment.

Keywords: uveal melanoma, fine needle aspiration biopsy, molecular testing, prognostic classes, Gamma Knife stereotactic 
radiosurgery, surveillance for metastatic disease, liver metastases, case report
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Залогом успешного лечения увеальной меланом (УМ) 
(не только внутриглазной формы, но и диссеминирован-
ной) в настоящее время является тесное взаимодействие 
офтальмологов, радиотерапевтов, морфологов, генетиков 
и онкологов. В основе такого междисциплинарного под-
хода лежит выраженная органосохраняющая направлен-
ность в лечении УМ [1], что связано с отсутствием различий 
в выживаемости пациентов при сохранении глаза и при его 
удалении, а также новые принципы ведения пациентов, 
базирующиеся на возможности определения индивидуаль-
ного риска развития метастазов УМ, их раннего выявления 
и лечения. Основой для определения раннего риска раз-
вития метастазов, в первую очередь, служит развитие 
прогностических генетических тестов [2], проведение 
которых возможно на материале опухоли, полученном 
при хирургическом удалении или тонкоигольной аспи-
рационной биопсией (ТИАБ).

ЦЕЛЬ

Представить значение генетического тестирования УМ, 
проведенного на материале ТИАБ, для раннего выявления 
и лечения метастазов на примере одного клинического 
случая.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент Г., 52 лет, в феврале 2021 года обратился 
в МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С. Н. Федорова 
с жалобами на «шторку» перед левым глазом, появив-
шуюся около 1 месяца назад. При этом острота зрения 
слева составляла 1,0. При осмотре глазного дна на средней 
периферии нижне-наружного квадранта визуализирован 
бугристый темно-серый очаг с вторичной отслойкой сет-
чатки на склонах (рис. 1, a).

По данным УЗИ, максимальная высота очага составила 
9,5 мм, максимальная протяженность основания — 11,8 мм, 
высота отслойки сетчатки — 3,5 мм (рис. 1, c).

С учетом клинических и инструментальных методов 
исследования диагностирована УМ (хориоидеи) левого 
глаза стадии Т3а, согласно American Joint Committee on 
Cancer, AJCC (категория Т). Для исключения возможной 
диссеминации опухоли проведено МРТ органов брюшной 
полости с контрастированием «Примовист» (Гадоксетовая 
кислота, BAYER, Германия) и КТ легких, по результатам 
которых патологических очагов не выявлено.

Единственным возможным методом органосохраняю-
щего лечения явилась стереотаксическая радиохирургия 
«Гамма-нож», проведенная по технологии, описанной 
нами ранее [1]. Предписанная доза составила 30 Гр по 50 % 
изодозе (рис. 2). На следующий день после облучения 
с прогностической целью выполнена трансвитреальная 
ТИАБ, на материале которой цитологически определена 
веретеноклеточная УМ (рис. 3, a-c), а методом ПЦР-РВ 
выявлена характерная для УМ драйверная мутация — 
c. 626A > T, p. (Gln209Leu, Q209L) в экзоне 5 гена GNA11. 
Также на материале ТИАБ методом FISH были выявлены 
признаки делеции короткого плеча хромосомы 3 (3p) 
и амплификации длинного плеча хромосомы 8 (8q), 
что позволило установить у данного пациента крайне 
высокий риск развития метастазов УМ (4-й прогности-
ческий класс) [2]. В связи с полученными результатами 
пациенту было рекомендовано проведение МРТ брюш-
ной полости с внутривенным контрастированием 1 раз 
в 3 месяца и КТ грудной клетки 1 раз в 4 месяца в рамках 
предложенного ранее режима мониторинга метаста-
тической болезни при УМ с учетом прогностического 
класса [3].

Первое скрининговое МРТ органов брюшной полости 
с внутривенным контрастированием (через 3 месяца после 
установленного диагноза, май 2021 года) не показало 
никаких изменений. Повторное МРТ, проведенное с интер-
валом в 3 месяца (сентябрь 2021 года), выявило появление 
очага в S7 (рис. 4).

По результатам дополнительно проведенной пози-
тронно-эмиссионной томографии, совмещенной с ком-
пьютерной томографией (ПЭТ-КТ) всего тела (18F-фтор-
дезоксиглюкоза) с контрастированием, были определены 
очаги патологического накопления в печени, без четкой 
дифференцировки узлов: в S7 до 31 мм, SUVmax 36,28 
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и в S8 — до 16 мм, SUVmax 19,48. Для морфологической 
и иммуноцитохимической верификации очагов в печени 
выполнена core-биопсия, подтвердившая меланоцитарную 
природу образований.

В ноябре 2021 г. выполнена изолированная химиогипер-
термическая перфузия печени мелфаланом. В марте 2022 г. 

при проведении повторного ПЭТ-КТ выявлена положитель-
ная динамика со стороны ранее пролеченных очагов в виде 
уменьшения их размеров и активности (в S7 размером 
11 × 11 мм, SUVmax 5,5 и в S8 размером 8 × 9 мм, SUVmax 
5,79), а также появление нового очага в S4 размером 13 мм, 
SUVmax 7,3, который, по результатам цитологического 

Рисунок 1. Картина глазного дна. a) До лечения: проминирующий пигментированный очаг в нижне‑наружном сегменте, 
отслойка сетчатки в нижнем и наружном сегментах. b) После лечения: девитализированная опухолевая ткань с вторичными 
экссудативными и геморрагическими признаками. c) Ультразвуковое В‑сканирование до начала лечения: проминирующий 
очаг 9,5 × 11,8 мм с локальной отслойкой сетчатки (красная стрелка). d) Ультразвуковое В‑сканирование через 23 месяца 
от начала лечения: отмечается положительная динамика регрессии очага до 5,6 × 10,0 мм, локальная отслойка сетчатки 
уменьшилась (красная стрелка)

Figure 1. Ocular fundus picture. a) Before treatment: prominent pigmented lesion in the lower outer segment, retinal detachment 
in the lower and outer segments. b) After treatment: devitalized tumor tissue with secondary exudative and hemorrhagic signs. 
c) B-scan ultrasound before treatment: prominent lesion 9.5 × 11.8 mm with local retinal detachment (red arrow). d) B-scan ultrasound 
23 months from the treatment start: regression of the lesion to 5.6 × 10.0 mm, local retinal detachment has decreased (red arrow)
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исследования, соответствовал метастазу УМ. Выполнена 
криоабляция очага с последующим его полным регрессом 
по данным ПЭТ-КТ от июля 2022 г. Пациент находится 
под наблюдением без признаков прогрессии в течение 10 
месяцев с момента последнего лечения.

При сроке наблюдения в 19 месяцев выявлена клини-
чески полная регрессия внутриглазной меланомы: кли-
нически определяется остаточный пигментированный 
опухолевый детрит, окруженный нежной зоной хорио-
ретинальной атрофии без явлений отслойки сетчатки 
(рис. 1, b).

По результатам УЗИ на момент последнего осмотра 
максимальная высота образования составляет 5,6 мм, мак-
симальная протяженность основания — 10,0 мм. При этом 
степень редукции опухоли определена на уровне 25 % 
(рис. 1, d).

Купирование лучевых осложнений, а именно лучевой 
ретинопатии, возникшей на 3 месяц наблюдения, путем 
трехкратного интравитреального введения ингибито-
ров ангиогенеза «Луцентис» (Ранибизумаб, NOVARTIS 

PHARMA, Швейцария) позволило сохранить зрение паци-
ента на уровне 0,2 (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Средняя частота встречаемости УМ составляет 4,3 слу-
чаев на миллион, что примерно в 50 раз реже, чем встречае-
мость, например, кожной меланомы [4]. Так как патология 
является редкой, скрининг населения даже в развитых 
странах не проводится, а треть всех пациентов с диагнозом 
УМ имеют бессимптомный характер течения заболевания, 
что объясняет выявление УМ у представленного пациента 
на поздней стадии [5].

Большие размеры внутриглазного образования нередко 
являются показанием к энуклеации, считавшейся стан-
дартным и единственным методом лечения до 1970-х годов 
[6]. Энуклеация и сейчас занимает важное место среди 
методов лечения УМ, однако современный вектор веде-
ния пациентов критически сместился в пользу органо-

Рисунок 2. Планирование стереотаксической радиохирургии «Гамма‑нож»

Figure 2. Planning for Gamma Knife stereotactic radiosurgery
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сохраняющих методик благодаря полученным данным, 
свидетельствующим об отсутствии различий в выживае-
мости пациентов при проведении органосохраняющего 
и ликвидационного лечения. Так, 5-, 10- и 12-летняя смерт-

ность у пациентов с гистологически подтвержденными 
метастазами УМ при проведении брахитерапии йодом-125 
составила 10 %, 18 % и 21 % соответственно, а при про-
ведении энуклеации — 11 %, 17 % и 17 % [6].

Рисунок 3. Цитологическое исследование биоптата. a) Увеальная меланома, преобладание клеток веретенообразной 
формы, выраженная пигментация цитоплазмы. Окрашивание азуром и эозином. Увеличение 20×. b) Увеальная меланома, 
преобладание клеток веретенообразной формы, выраженная пигментация цитоплазмы, клеточный полиморфизм. 
Окрашивание азуром и эозином. Увеличение 40×. c) Увеальная меланома. Единичные клетки округлой формы 
с интенсивной ядерной экспрессией BAP1, преобладание клеток веретенообразной формы с потерей ядерной экспрессии 
BAP1 и наличием выраженной цитоплазматической экспрессии. Иммуноцитохимическое исследование. Окрашивание 
диаминобензидином. Увеличение 40×

Figure 3. Cytological examination of the biopsy specimen. a) Uveal melanoma, predominance of spindle-shaped cells, pronounced 
cytoplasmic pigmentation. Azure and eosin staining. Magnification 20×. b) Uveal melanoma, predominance of spindle-shaped cells, 
pronounced cytoplasmic pigmentation, cellular polymorphism. Azure and eosin staining. Magnification 40×. c) Uveal melanoma. A few 
round-shaped cells with intense nuclear expression of BAP1, predominance of spindle-shaped cells with loss of nuclear expression of BAP1 
and the presence of pronounced cytoplasmic expression. Immunocytochemical study. Diaminobenzidine staining. Magnification 40×
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В настоящее время даже опухоли больших размеров 
могут быть успешно пролечены с использованием хирур-
гических подходов и методов лучевой терапии, позволяя 
нередко сохранить не только глаз, но и зрение пациента. 
Так, брахитерапия с Ru-106 при УМ возможна в случае мак-
симальной высоты образования до 8–10 мм [7], а эндорезек-
ция (хирургическое удаление опухоли) позволяет сохранить 
глаза в случаях «грибовидных» центрально расположенных 
УМ на малом основании [8]. Для сохранения глаза при лече-
нии «больших» УМ используются методы наружного облу-
чения, такие как протонная терапия и стереотаксическая 
радиохирургия «Гамма-нож» [9]. Технология протонной 
терапии для лечения УМ, по данным имеющейся литера-
туры, в РФ в настоящее время не представлена — послед-
ний пациент пролечен с использованием данной методики 
в 2011 году [10]. При этом стереотаксическая радиохирургия 
«Гамма-нож» активно и успешно применяется для лече-
ния УМ, а опыт ее использования в РФ — с 2012 года [1,11]. 
Предписанные в представленном случае 30 Гр являются 
стандартными и соотносятся со средней дозой облучения 
УМ, описанной в самом крупном мета-анализе по стерео-
таксической радиохирургии «Гамма-нож», включающем 
1010 пациентов из 52 медицинских центров [12]. Согласно 
тому же исследованию, контроль опухоли удается достичь 
в 96 % (94–97 %) случаев, регрессию — в 81 % (70–90 %), 
а осложнения встречаются у 43 % (30–57 %) пролеченных 
пациентов [12]. При этом сохранение неактивного опухо-
левого детрита, а также наличие лучевой ретинопатии, 

как в представленном случае, являются закономерными 
при любом лучевом лечении УМ больших размеров.

Большие размеры внутриглазной опухоли в представ-
ленном клиническом случае — высота 9,5 мм — являются 
неблагоприятным фактором риска развития метастазов УМ. 
Shields C. L. с соавт. было доказано, что с каждым милли-
метром увеличения проминенции опухоли риск развития 
метастазов увеличивается, в частности вероятность дис-
семинации УМ при опухолях 8–9 мм и более 10 мм составляет 
50 % и 51 % соответственно [3].

Риск развития метастазов УМ обусловлен не только 
клиническими факторами, но и в первую очередь генети-
ческими, выявить которые удалось при проведении ТИАБ 
25G. Для проведения ТИАБ УМ в отечественной практике 
используются тонкостенные биопсийные иглы, позволяю-
щие получить информативный как цитологический, так 
и генетический материал [5]. Несмотря на цитологиче-
ски верифицированный веретеноклеточный вариант УМ 
и имеющиеся данные об относительно «благоприятном» 
прогнозе такого морфологического типа УМ, примесь 
округлых клеток (3–5 %), а также свидетельства о цито-
логической гетерогенности опухоли [13], заставляют отно-
ситься к данному прогностическому фактору несколько 
осторожно. При этом выявленные делеция 3р и ампли-
фикация 8q путем анализа маркерных регионов являются 

Рисунок 4. Магнитно‑резонансная томография органов 
брюшной полости с внутривенным контрастированием 
с очагом метастазирования в S7 (26 × 29 мм) печени

Figure 4. Magnetic resonance imaging of the abdominal organs with 
intravenous contrast with metastasis in S7 (26 × 29 mm) of the liver

Рисунок 5. Данные оптической когерентной томографии. 
a) До лечения: кистозный отек в макулярной зоне, отслойка 
нейроэпителия сетчатки. b) После трехкратного ИВВ 
ингибитора ангиогенеза: профиль сетчатки сохранен

Figure 5. Optical coherence tomography data. a) Before 
treatment: cystoid edema in the macular zone, retinal 
neuroepithelial detachment. b) After three-time intravenous 
angiogenesis inhibitor: the retinal profile is preserved
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значимыми факторами прогноза, неоднократно валидиро-
ванными в различных исследованиях. Так, выживаемость 
пациентов при делеции хромосомы 3 варьирует от 42 % 
до 54 % при сроках наблюдения от 2 до 8 лет, а при увели-
чении копийности 8q составляет 21 % при 3-летнем сроке 
наблюдения [14]. Известным является факт резкого ухуд-
шения прогноза при комбинации двух таких изменений [2]. 
Именно это стало основанием для «усиленного», отличного 
от стандартного [15], общепринятого обследования паци-
ента, позволившего выявить единичные метастатические 
очаги в печени малых размеров, лечение которых на ранних 
этапах развития может иметь большую эффективность [16] 
на фоне общих цифр 1-летней выживаемости, не превышаю-
щей 15 % [3]. Такой низкий уровень выживаемости стабилен 
на протяжении последних 30 лет [17]. По данным авторов, 
используемые методы лечения не сказываются на повыше-
нии выживаемости пациентов с метастатической формой 

УМ, а стабилизация процесса расценивается как успех. 
Проведенная у представленного пациента изолированная 
химиоперфузия печени, а также абляция метастатических 
опухолей, позволили добиться регрессии очагов в печени 
с последующей длительной стабилизацией, что лишний 
раз доказывает возможность увеличения выживаемости 
при комплексном лечении пациентов с единичными мета-
статическими очагами небольшого размера [4,18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанный клинический случай демонстрирует воз-
можности и ценность молекулярно-генетического тести-
рования УМ, проведенного на материале ТИАБ первичной 
опухоли, для раннего выявления и лечения метастатиче-
ской болезни.
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Клинические случаи эффективного применения 
агностического подхода в терапии опухолей с мутацией 
BRAF V600E
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Одним из новых направлений персонализированной онкологии стал агностический (tumor-agnostic) подход, 
подразумевающий выбор препарата в первую очередь на основе генетических аберраций и сигнальных путей, 
на которые он воздействует, независимо от локализации опухоли. Первым препаратом, разрешенным к применению 
при нерезектабельных опухолях любых локализаций с высокой микросателлитной нестабильностью (MSI-H), стал 
пембролизумаб. В 2022 году комбинация дабрафениба и траметиниба получила одобрение Управления по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных средств США (FDA) для лечения пациентов с солидными опухолями 
с мутацией BRAF V600E. Мутации в гене braf встречаются в 60 % случаев меланомы, 15 % случаев колоректального 
рака и 5–8 % — немелкоклеточного рака легкого. Кроме того, мутации в этом гене также встречаются при глиобла-
стоме (3 %), холангиокарциноме (5–7 %), раке поджелудочной железы (1–16 %) и гистиоцитозе клеток Лангерганса 
(57 %). Представляем описание двух клинических случаев применения комбинации дабрафениба и траметиниба 
при BRAF-мутированном раке слюной железы и раке поджелудочной железы после прогрессирования на стандартной 
терапии, в основе которых лежит агностический подход к выбору тактики лечения. Представленные клинические 
случаи показывают, что следование агностическому подходу и применение BRAF / MEK ингибиторов в терапии BRAF-
позитивных опухолей позволяет достичь стабилизации болезни даже у пациентов с обширным метастазированием, 
а также предоставляет дополнительную терапевтическую опцию для лечения редких опухолей с мутацией в гене 
braf, для которых существующие варианты лекарственной терапии сильно ограничены.
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A tumor‑agnostic approach to cancer treatment that implies the selection of agents targeting specific genetic ab-
errations and signaling pathways regardless of the tumor site of origin represents a new direction in personalized 
oncology. Pembrolizumab is the first therapy approved for unresectable microsatellite instability‑high (MSI-H) 
tumors of any location. In 2022, the combination of dabrafenib and trametinib was approved by the US Food and 
Drug Administration (FDA) for the treatment of patients with solid tumors harboring BRAF V600E mutations. 
Melanomas, colorectal cancers, and non‑small cell lung cancers are BRAF‑mutated in 60 %, 15 %, and 5–8 % of 
cases, respectively. BRAF‑mutated glioblastoma (3 %), cholangiocarcinoma (5–7 %), pancreatic cancer (1–16 %), and 
Langerhans cell histiocytosis (57 %) have also been reported.
We present two case reports of BRAF‑mutated salivary gland and pancreatic cancers in patients with progressive 
disease despite standard‑of‑care therapy who were treated with a combination of dabrafenib and trametinib ac-
cording to the agnostic approach.
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The presented case reports have demonstrated that the agnostic approach and treatment with BRAF / MEK in-
hibitors stabilize the disease in patients with BRAF‑positive cancers, including those with multiple metastases, 
and represent an additional therapeutic option for patients with rare BRAF‑mutated cancers for which very few 
pharmacologic options are available.

Key words: agnostic approach, BRAF‑positive tumors, targeted therapy
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ВВЕДЕНИЕ

К созданию индивидуального подхода в лечении паци-
ентов, получившего название «персонализированной» 
или «прецизионной медицины», привело широкое рас-
пространение молекулярного профилирования опухолей 
в клинической практике. В противовес к стандартному 
подходу, предполагающему подбор цитостатической тера-
пии на основе происхождения опухоли, ее локализации, 
гистологического подтипа и классификации на основе 
критериев TNM, целью прецизионной медицины является 
определение наилучшей терапии для пациентов на основе 
фармакогеномных биомаркеров, полученных в результате 
молекулярно-генетического анализа опухолевого мате-
риала [1,2]. Одним из новых направлений персонализи-
рованной онкологии стал агностический (tumor-agnostic) 
подход, подразумевающий выбор препарата в первую 
очередь на основе генетических аберраций и сигнальных 
путей, на которые он воздействует, независимо от локали-
зации опухоли. В 2017 году FDA выдало первое разрешение 
на применение препарата в рамках агностического под-
хода — пембролизумаба — для лечения пациентов с нере-
зектабельными или метастатическими опухолями с MSI-H, 
а в 2022 году комбинация дабрафениба и траметиниба 
получила одобрение для лечения пациентов с солидными 
опухолями с мутацией BRAF V600E [3,4].

Онкоген BRAF кодирует серин / треониновую протеин-
киназу BRAF, участвующую в передаче пролиферативного 
сигнала с мембранных тирозинкиназных рецепторов к кле-
точному ядру и играющую важную роль в пролиферации 
и дифференцировке клеток [5]. Мутации в гене braf обна-
руживаются примерно в 7–15 % всех видов рака и акти-
вируют онкогенез в злокачественных новообразованиях 
различного происхождения. Согласно проекту «The Cancer 
Genome Atlas», мутации в гене braf встречаются в 60 % 
случаев меланомы, 60 % опухолей щитовидной железы, 
15 % случаев колоректального рака и 5–8 % — немелко-
клеточного рака легкого [6]. Кроме того, мутации в этом 
гене также встречаются при глиобластоме (3 %), холангио-
карциноме (5–7 %), волосатоклеточном лейкозе (79–100 %), 
множественной миеломе (4 %), раке поджелудочной желе-
зы (1–16 %) и гистиоцитозе клеток Лангерганса (57 %) [7]. 
Выявлено и охарактеризовано порядка 30 мутаций в гене 
braf, среди которых наиболее часто встречается мутация 

BRAF V600E — замена валина на глутаминовую кислоту 
в 600 кодоне [8].

Опухоли с мутацией BRAF V600 успешно отвечают 
на таргетную терапию BRAF / MEK — ингибиторами: BRAF-
ингибитор дабрафениб в комбинации с MEK-ингибитором 
траметинибом зарегистрированы в России для лечения 
нерезектабельной и метастатической меланомы кожи 
с мутацией BRAF V600, а также метастатического немелко-
клеточного рака легкого [9,10]. В то же время в 2022 году 
FDA в ускоренном порядке одобрило комбинацию дабрафе-
ниба и траметиниба для лечения взрослых и детей старше 
6 лет с неоперабельными или метастатическими опухолями 
с мутацией BRAF V600E независимо от вида опухоли [11].

Представляем описание двух клинических случаев 
применения комбинации дабрафениба и траметиниба 
при BRAF-мутированном раке слюной железы и раке под-
желудочной железы после прогрессирования на стан-
дартной терапии, в основе которых лежит агностический 
подход к выбору тактики лечения.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 1

Пациент N., на момент выявления заболевания — 
46 лет. В августе 2020 года обратился по месту житель-
ства с жалобами на уплотнение в области левой слюнной 
железы. После обследования 16 сентября 2020 г. была 
выполнена резекция левой околоушной слюнной железы. 
На основании гистологического исследования у паци-
ента верифицирована мультицентрическая миоэпители-
альная карцинома левой околоушной слюнной железы 
G1, рT2N0M0 — II стадия. После радикального лечения 
в сентябре 2020 г. пациент находился под динамическим 
наблюдением. В феврале 2021 г. пациент отметил увели-
чение шейных лимфоузлов и обратился за консультацией 
в МНИОИ им. П. А. Герцена. 20 апреля 2021 г. была выпол-
нена пункция лимфоузла, в мае 2021 г. — радикальная 
лимфаденэктомия слева (операция Крайля).

По результатам иммуногистохимического исследо-
вания от 12 мая 2021 г. картина складывалась в пользу 
миоэпителиальной карциномы слюнной железы. При кон-
трольном обследовании в июле 2021 г. были обнаружены 
метастазы в головной мозг, в аксиллярные, шейные лимфо-
узлы, мягкие ткани и кожу туловища, головы. По поводу 
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двух метастатических очагов в головном мозге пациенту 
проводилось радиохирургическое лечение с примене-
нием системы «КиберНож» (СОД 35 Гр). По результатам 
КТ (компьютерной томографии) от 08 августа 2021 г. до-
полнительно обнаружено метастатическое поражение 
костей левой предплюсны, 2 плюсневой кости. Клинически 
пациента сопровождал болевой синдром, для купирования 
которого в сентябре пациенту был проведен курс паллиа-
тивной лучевой терапии на зону левой стопы (СОД 26 Гр.).

По результатам обследований от октября 2021 г. у пациен-
та отмечалась отрицательная динамика в виде появления кор-
тикального очага в правой лобной доле размером 21 × 23 мм 
и в левой теменной доле до 7 мм с перифокальным отеком, 
множественного поражения периферических, внутригруд-
ных, мезентериальных, забрюшинных и тазовых лимфоузлов. 
В обеих долях печени визуализировались множественные 
образования до 38 мм. В теле правого надпочечника — обра-
зование 9 × 15 мм, транзиторно накапливающее контраст. 
Остеолитическая деструкция левой лопатки 26 × 12 мм. 
По результатам пересмотра гистологического материала, 
полученного после операции Крайля, от 06.10.2021 под-
тверждена высокодифференцированная мультицентрическая 
миоэпителиальная карцинома G1, без инвазии в псевдокап-
сулу лимфатического узла и за ее пределы.

Помимо гистологического подтверждения природы 
прогрессирования, в октябре 2021 г. пациенту также выпол-
нено молекулярно-генетическое тестирование и выяв-
лена соматическая мутация V600Е в 15 экзоне гена braf. 
В связи с неэффективностью ранее проводимого лечения, 
множественными метастазами и наличием мутации BRAF 
V600E, онкологическим консилиумом было принято реше-
ние о назначении таргетной терапии по схеме: дабрафениб 
300 мг ежедневно + траметиниб 2 мг ежедневно + дено-
сумаб. Терапия начата 16 ноября 2021 г. На начало тера-
пии общее состояние пациента оценивалось на 3 балла 
по пятибальной шкале ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group), которая используется для оценки общего состояния 
онкологического больного и было обусловлено болевым 
синдромом 3 ст. В течение первого месяца терапии отмеча-
лось значительное улучшение общего состояния, регресс 
мягкотканных изменений, болевого синдрома, пациент 
начал передвигаться самостоятельно.

На фоне лечения 03 января 2022 г. выполнен КТ контроль 
очагов в головном мозге: очаг в правой лобной области 
15 × 15 мм (ранее 21 × 23 мм) без накопления контрастного 
вещества. В теменно-затылочной области слева вазогенный 
отек 52 × 73 × 55 мм с положительным масс-эффектом. 21 
января 2022 г. выполнена ПЭТ-КТ (позитронно-эмиссион-
ная томография с компьютерной томографией) всего тела: 
в левой теменной доле очаг 19 × 19 × 18 мм неоднородного 
накопления РФП (радиофармацевтического препарата) 
(индекс накопления = 1,31). В сравнении с КТ от 01.22 г. отме-
чается частичный регресс отечных изменений. В правой 
лобной доле накопления РФП не выявлено. В печени множе-
ственные низкоплотные очаги до 6 мм без накопления РФП. 
Определяется накопление РФП в очаге 35 × 27 мм в мягких 
тканях шеи до SUVmax (Standardized Uptake Value — стан-

дартизированный уровень захвата РФП) = 2,04. В костях 
множественные литические и смешанные очаги, наиболее 
активные в головке и шейке левой плечевой кости, в вер-
тельной области левой бедренной кости, в в / 3 диафиза 
правой большеберцовой кости, в костях предплюсны 
и плюсны левой стопы, SUVmax до 3,08. В лимфатических 
узлах накопления РФП не выявлено. У пациента наблюда-
лась выраженная положительная динамика. Терапия пре-
паратами дабрафениб и траметиниб продолжена в полном 
объеме при удовлетворительной переносимости.

23 марта 2022 г. выполнен ПЭТ-КТ контроль всего 
тела: в печени очагов фиксации РФП не выявлено; в толще 
брыжейки слева кистозно-солидное образование (более 
вероятно, увеличенный мезентеральный л / у с признаками 
центрального некроза) увеличенный л / у размерами 35 × 44 
с SUV = 5,5; мяготканное образование 14 × 17 мм с SUV = 5,56 
в области малого таза, в подкожно-жировой клетчатке 
поясничной области слева — уплотнение диаметром 6 мм 
с SUV = 2,42, в остистом отростке Th3 позвонка остеолити-
ческий очаг размерами 16 × 12 мм с SUV = 7,9; в мягких тканях 
правого и левого плеча уплотнения размерами до 11 × 29 мм 
с SUV = 2,63; в мягких тканях бедра слева образование раз-
мерами 8 × 8 мм с SUV = 6,51. По результатам обследования, 
у пациента наблюдалась стабилизация заболевания.

Однако с конца марта 2023 года пациент стал отмечать 
выраженное ухудшение самочувствия. В ходе обследова-
ния у него выявлена анемия (Hb 82 г / л, назначен эритропоэ-
тин 500 мкг, Fe в / в). По результатам фиброгастродуодено-
скопии от 26 марта 2022 г. — эритематозная гастропатия, 
фиброколоноскопии от 31 марта 2022 г. — полип в прямой 
кишке 7 мм. С 09 апреля 2022 г. по 12 апреля 2022 г. пациент 
находился в больнице скорой помощи с признаками острого 
панкреатита; при обследовании патологии ЖКТ не выяв-
лено, и пациент был выписан под наблюдение терапевта.

Уже 23 апреля 2022 г. у пациента вновь появились жа-
лобы на боли в животе в левой мезогастральной области, 
тошноту, рвоту, общую слабость. 25 апреля 2022 г. — по-
вторная госпитализация по показаниям в хирургическое 
отделение с диагнозом хронический панкреатит, обостре-
ние. В дальнейшем у пациента стремительно ухудшалось 
состояние, нарастал астенический синдром. В мае 2022 г. 
пациент был переведен в отделение паллиативной меди-
цинской помощи, где в июне скончался на фоне признаков 
полиорганной недостаточности, связанной с прогресси-
рованием основного заболевания.

Гистологический материал из метастаза шейного л / у, 
на основании которого был установлен первоначальный 
диагноз) был направлен на пересмотр в НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Петрова. По результатам гистологического иссле-
дования от 26 июня 2022 г. получено следующее заклю-
чение: морфологическая картина и иммунофенотип наи-
более соответствуют метастазам эпителиоидноклеточной 
беспигментной меланомы, не менее 1,5 см в наибольшем 
измерении, без экстранодального распространения.

Таким образом, клиническое мышление, мультидисци-
плинарный подход, правильно подобранный диагности-
ческий алгоритм и осведомленность специалистов о воз-
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можности применения агностического подхода к выбору 
лечения у онкологического пациента позволили пред-
ложить больному эффективную терапию даже в случае 
ошибочно поставленного диагноза «Рак левой околоушной 
слюнной железы с метастазами в головной мозг, множе-
ственными метастазами в печени и лимфатических узлов». 
Общая продолжительность таргетной терапии комбина-
цией препаратов дабрафениб и траметиниб до ухудшения 
у нашего пациента составила около 6 месяцев.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 2

Пациент Д., 1958 года рождения, в октябре 2020 года 
заболел COVID-19, в связи с чем был направлен на КТ иссле-
дование грудной и брюшной полостей, в результате кото-
рого было выявлено образование в проекции поджелудоч-
ной железы. В связи с отсутствием рекомендаций, пациент 
регулярно самостоятельно выполнял КТ органов брюшной 
полости и МРТ, за помощью ни к кому не обращался.

В августе 2021 г. у пациента по данным МРТ брюшной 
полости наблюдалась картина объемного образования го-
ловки поджелудочной железы, умеренная панкреатическая 
гипертензия с признаками инвазии парапанкреатической 
клетчатки, инвазия воротной вены, забрюшинная лимф-
аденопатия. По результатам КТ ОБП картина объемного 
образования поджелудочной железы, лимфаденопатия 
регионарных и забрюшинных л / узлов, инвазия верхней 
брыжеечной вены и канцероматоз брюшины.

В сентябре 2021 г. выполнена диагностическая лапаро-
скопия биопсия опухолевых узлов брюшины и инцизионная 
биопсия образования головки поджелудочной железы. 
По результатам гистологического исследования уста-
новлена муцинозная аденокарцинома кишечного типа. 
По результатам иммуногистохимического исследования 
полученного образца были обнаружены мутация BRAF 
V600E и MSI-H. Для дальнейшего лечения пациент об-
ратился в Санкт-Петербургский Онкологический центр 
имени Н. П. Напалкова (КНПЦ).

При повторном КТ ОБП от 15 октября 2021 г. подтвер-
ждается рак головки поджелудочной железы; тромбоз 
верхней брыжеечной вены; метастазы в регионарных 
л / узлах, забрюшинных л / узлах; канцероматоз брюшины. 
С учетом MSI-H, решением мультидисциплинарного кон-
силиума пациенту была назначена первая линия иммуно-
терапии ниволумабом 1 раз в 28 дней в дозе 480 мг. После 
2 циклов иммунотерапии ниволумабом по данным КТ от 15 
декабря 2021 года отмечалась стабилизация заболевания.

После 4 циклов иммунотерапии ниволумабом по дан-
ным КТ от 18 февраля 2022 г. по сравнению с КТ ОБП от 15 
декабря 2021 г. была выявлена отрицательная динамика 
в виде увеличения размеров образования головки под-
желудочной железы, увеличения размеров метастазов 
в регионарных и забрюшинных лимфоузлах, увеличение 
размеров метастазов в печени, увеличение размеров 
и количества неорганных узлов по брюшине, нарастание 
признаков биллиарной гипертензии (рис. 1). Учитывая 
клиническую картину механической желтухи, 09 марта 

Рисунок 1. КТ ОБП: 1 — до начала терапии первой линии; 2 — прогрессирование после 4 циклов иммунотерапии 
ниволумабом; 3 — после двух месяцев терапии дабрафенибом и траметинибом; 4 — после одного месяца терапии 
комбинацией дабрафениб + траметиниб + панитумумаб

Figure 1. Computed tomography of the abdomen: 1 — before starting first-line therapy; 2 — progression after 4 cycles of immunotherapy 
with nivolumab; 3 — after two months of therapy with dabrafenib and trametinib; 4 — after one month of therapy with the combination of 
dabrafenib + trametinib + panitumumab

1. Октябрь 2011 2. Февраль 2022 3. Май 2022 4. Июль 2022
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2022 пациенту выполнено чрескожное чреспеченочное 
наружное дренирование желчных протоков под контролем 
ультразвукового исследования.

Далее с учетом прогрессирования заболевания по-
сле 4 месяцев иммунотерапии и наличием мутации BRAF 
V600E, по решению мультидисциплинарного консилиума 
22 марта 2022 года пациенту была назначена вторая линия 
терапии комбинацией дабрафениба 300 мг ежедневно 
и траметиниба 2 мг ежедневно.

По результатам контрольного КТ ОБП от 19 мая 2022 г. 
у пациента наблюдалась стабилизация заболевания 
(рис. 1). С учетом умеренного увеличения размеров опу-
холи в рамках стабилизации мультидисциплинарным кон-
силиумом 27 мая 2022 г. было принято решение об интен-
сификации 2 линии лекарственной терапии: добавление 
панитумумаба 6 мг / кг в 1-й день; цикл 14 дней. 20 июня 
2022 г. пациенту было проведено стентирование желчных 
протоков под рентгеноскопическим контролем, паци-
ент продолжил получать 2 линию терапии комбинацией 
дабрафениб + траметиниб + панитумумаб.

На контрольном КТ ОБП от 15 июля 2022 г. в сравнении 
с КТ ОБП от 19 мая 2022 г. наблюдается уменьшение раз-
меров очагов печени, разнонаправленная динамика кан-
цероматозных узлов и увеличение количества жидкости 
в малом тазу (рис. 1). Пациент продолжил получать ком-
бинированную терапию комбинацией дабрафениб + тра-
метиниб + панитумумаб. На контрольном КТ ОБП от 02 
сентября 2022 г. в сравнении с мультиспиральной компью-
терной томографией от 15 июля 2022 г. отмечается про-
грессирование заболевания: увеличение размеров очагов 
в печени, увеличение размеров канцероматозных узлов, 
незначительное увеличение размеров образования головки 
поджелудочной железы. С учетом прогрессирования забо-
левания после 5 месяцев таргетной терапии, мультидис-
циплинарным консилиумом 3 октября 2022 г. было реко-
мендовано проведение третьей линии терапии по схеме 
FOLFIRINOX (цикл 14 дней, введение препаратов через 
центральный венозный катетер с редукцией доз химио-
препаратов на 25 %). Пациент получил суммарно 4 цикла 
ПХТ по схеме FOLFIRINOX, однако по результатам КТ ОБП 
от 15 декабря 2022 г. было зарегистрировано прогресси-
рование заболевания, увеличение количества и размеров 
метастазов в печени, канцероматозных узлов. К сожалению, 
о дальнейшей судьбе пациента ничего не известно.

Настоящий случай показывает, что последовательное 
назначение 3 видов противоопухолевой терапии позво-
лило в течение 11 месяцев держать под контролем агрес-
сивно протекающее злокачественное новообразование 
поджелудочной железы с наличием MSI-H и мутации BRAF 
V600E.

ОБСУЖДЕНИЕ

В рассматриваемом клиническом случае BRAF-пози-
тивного рака околоушной слюнной железы таргетная 
терапия BRAF / MEK — ингибиторами позволила достичь 

выраженной клинической и рентгенологической положи-
тельной динамики у пациента с множественными мета-
стазами и неблагоприятным прогнозом; длительность 
ответа составила 6 месяцев. Применение комбинации 
дабрафениб + траметиниб + панит умумаб во второй 
линии у пациента с метастатическим раком поджелу-
дочной железы с мутацией BRAF V600E после прогрес-
сирования на иммунотерапии ниволумабом позволило 
достичь стабилизации болезни в течение 6 месяцев 
в сочетании с хорошей переносимостью и сохранением 
качества жизни.

Помимо меланомы, рака щитовидной железы рака 
и рака толстой кишки, распространенность мутации BRAF 
V600E в других видах рака составляет менее 5 % [6–7]. 
Относительно низкая частота этой мутации объясняет 
отсутствие рандомизированных контролируемых иссле-
дований, изучающих применение таргетной анти-BRAF 
терапии при других видах новообразований. Для форми-
рования доказательной базы об эффективности BRAF / MEK 
ингибиторов при редких BRAF-позитивных опухолях неза-
висимо от их типа и локализации проводятся «корзинные» 
исследования. «Корзинные» исследования предполагают 
включение пациентов с разными гистологическими под-
типами опухолей. При этом наличие конкретной моле-
кулярной мишени, на которую воздействует исследуе-
мый таргетный препарат, является ключевым фактором 
для включения пациента.

В корзинном исследовании II фазы ROAR, в котором 
изучалась эффективность применения комбинации да-
брафениба и траметиниба у пациентов с мутацией BRAF 
V600E в 8 когортах пациентов с анапластическим раком 
щитовидной железы (n = 36), раком желчных протоков 
(n = 43), гастроинтестинальной стромальной опухолью 
(n = 1), аденокарциномой тонкой кишки (n = 3), глиомой 
низкой степени (n = 13), глиомой высокой степени (n = 45), 
волосатоклеточным лейкозом (n = 55) и множествен-
ной миеломой (n = 19), частота объективного ответа 
по оценке исследователя в этих когортах составила 56 %, 
53 %, 0 %, 67 %, 54 %, 33 %, 89 % и 50 % соответственно, 
а медиана выживаемости без прогрессирования соста-
вила 6,7 месяца, 9,0 месяцев, не достигнута, не оценена, 
9,5 месяца, 5,5 месяца, не оценена и 6,3 месяца, соот-
ветственно [11]. В исследовании NCI–MATCH Subprotocol 
H изучалась эффективность комбинации дабрафениба 
и траметиниба у взрослых пациентов с солидными опухо-
лями с мутацией BRAF V600E, за исключением пациентов 
с меланомой, раком щитовидной железы или колорек-
тальным раком. Всего в исследование был включен 131 
пациент, а объединенная частота объективного ответа 
составила 41 % [12].

Тем не менее, множество данных свидетельствуют 
о том, что вклад мутаций в гене braf в канцерогенез и, 
как следствие, степень ответа на анти-BRAF-терапию зави-
сят от гистологического типа опухоли, поэтому вопрос 
о том, все ли виды рака с мутацией BRAF V600E отвечают 
на соответствующую таргетную терапию, остается откры-
тым [13].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные клинические случаи показывают, 
что следование агностическому подходу и применение 
BRAF / MEK ингибиторов в терапии BRAF-позитивных опухо-

лей позволяет достичь стабилизации болезни даже у пациен-
тов с обширным метастазированием, а также предоставляет 
дополнительную терапевтическую опцию для лечения ред-
ких опухолей с мутаций в гене braf, для которых существую-
щие варианты лекарственной терапии сильно ограничены.
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