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Эффективность терапии первой линии у больных  
раком предстательной железы старческого возраста 
в реальной клинической практике
М. И. Волкова1,2, М. Ю. Федянин3,5,6, И. А. Покатаев1 , И. С. Аль-Акел1, С. Г. Варданян3, Я. В. Гриднева1,4

1 Онкологический центр № 1 Городской клинической больницы имени С. С. Юдина Департамента здравоохранения города 
Москвы»; Россия, 117152 Москва, Загородное шоссе, 18А;
2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 
125993 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1;
3 ГБУЗ «Московский многопрофильный клинический центр «Коммунарка» Департамента здравоохранения г. Москвы»; 
Россия, 108814 Москва, п. Коммунарка, ул. Сосенский стан, 8;
4 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2;
5 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478 
Москва, Каширское шоссе, 23;
6 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; 
Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

Контакты: Ибрагим Самерович Аль-Акел alakelibrahim1@gmail.com

Цель: оценить эффективность лекарственной терапии 1 линии, проводившейся в реальной клинической практике 
пациентам ≥ 75 лет с раком предстательной железы (РПЖ).
Материал: в ретроспективное исследование включены данные 315 пациентов ≥ 75 лет (медиана возраста — 84 
(75–99) года) с гормоночувствительным РПЖ (ГЧРПЖ), получавших противоопухолевую терапию. У 223 (70,8 %) 
больных имел место неметастатический ГЧРПЖ (нмГЧРПЖ), у 92 (29,2 %) — метастатический ГЧРПЖ (мГЧРПЖ). 
При нмГЧРПЖ в 8 (3,6 %) случаях назначали монотерапию бикалутамидом, в 215 (96,4 %) — андроген-деприваци-
онную терапию (АДТ), из них в интермиттирующем режиме — 164 (73,5 %). Все 92 пациента с мГЧРПЖ получали 
АДТ, в том числе в составе комбинаций, соответствующих текущим клиническим рекомендациям, — в 38 (41,3 %) 
случаях (с доцетакселом — 17 (18,4 %), абиратерона ацетатом — 7 (7,6 %), энзалутамидом — 10 (10,9 %), апалутами-
дом — 1 (1,1 %)). Медиана времени наблюдения за пациентами с нмГЧРПЖ — 64,2 (2,1–275,7) месяца, за больными 
мГЧРПЖ — 48,6 (1,0–234,3) месяца.
Результаты: медиана длительности 1 линии терапии нмГЧРПЖ составила 40,6 (1,0–243,8) месяца. При нмГЧРПЖ 
частота снижения ПСА на ≥ 90 % на фоне 1 линии терапии равнялась 67,3 %. Пятилетняя выживаемость больных 
нмГЧРПЖ без ПСА-прогрессирования (ВБППСА) достигла 70,8 %, выживаемость без прогрессирования (ВБП) — 
70,8 %, безметастатическая (БМВ) — 85,0 %, специфическая (СВ) — 97,3 % и общая (ОВ) — 91,5 %. Постоянный режим 
АДТ при нмГЧРПЖ групп низкого и промежуточного риска снижал БПВ по сравнению с интермиттирующей тера-
пией (р = 0,014), но не влиял на БМВ, СВ и ОВ. Медиана длительности 1 линии терапии при мГЧРПЖ составила 
14,3 (1,1–137,7) месяца. При мГЧРПЖ частота снижения ПСА на ≥ 90 % на фоне 1 линии терапии равнялась в 38,0 %. 
У больных мГЧРПЖ 4-летняя ВБППСА составила 50,1 %, БПВ — 50,1 %, СВ — 83,5 % и ОВ — 77,2 %. При мГЧРПЖ АДТ 
по сравнению с комбинированной терапией снижала БПВ (р = 0,018), СВ (р = 0,053) и ОВ (отношение рисков 3,675 
(95 % доверительные интервалы: 1,001–13,489); р = 0,008). Достоверного влияния препарата комбинации на выжи-
ваемость больных мГЧРПЖ не выявлено.
Выводы: у больных старческого возраста с нмГЧРПЖ АДТ в интермиттирующем режиме не уступает постоянной 
АДТ в отношении ОВ. У пациентов ≥ 75 лет комбинированная терапия, основанная на АДТ с доцетакселом или инги-
биторами андрогенного сигнала, обеспечивает увеличение ОВ по сравнению с АДТ.

Ключевые слова: старческий возраст, рак предстательной железы, интермиттирующая терапия, комбинированная терапия
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Показания к самостоятельной лекарственной терапии 
у больных раком предстательной железы (РПЖ) являются 
достаточно широкими и включают первичные немета-
статические формы заболевания при противопоказаниях 
к радикальному лечению, неметастатические рецидивы 
после локального лечения, а также первичные и реци-
дивные диссеминированные опухоли. Аденокарцинома 
предстательной железы уникально чувствительна к андро-
генной стимуляции, поэтому основой системного противо-
опухолевого лечения РПЖ в течение нескольких десятков 
лет остается андроген-депривационная терапия (АДТ). 
При неметастатических формах заболевания рекомендо-

вана АДТ в монорежиме, при этом допустимо применение 
интермиттирующей схемы лечения. Диссеминация опухо-
левого процесса служит показанием к комбинированной 
терапии с включением АДТ в сочетании с доцетакселом 
и / или ингибитором андрогенного сигнала. Только АДТ 
резервируется для пациентов с противопоказаниями 
к комбинациям [1,2].

Глобальное старение мужской популяции привело 
к увеличению количества больных РПЖ старческого 
возраста [3]. Несмотря на существенную неоднород-
ность, в целом возрастная когорта ≥ 75 лет характеризу-
ется высоким индексом коморбидности. В связи с этим 
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естественную продолжительность жизни этой категории 
пациентов определяет комплекс факторов, включающих 
РПЖ, сопутствующие заболевания, а также осложнения 
лечения. Современные рекомендации по лечению РПЖ, 
сформированные на основании завершенных рандомизи-
рованных клинических исследований (РКИ), представля-
ются неоптимальными для больных старческого возраста, 
не соответствующих критериям включения в большинство 
протоколов [4–11].

Представленное ретроспективное исследование про-
ведено с целью оценки эффективности лекарственной 
терапии 1 линии, проводившейся в реальной клинической 
практике учреждений Департамента Здравоохранений 
Москвы пациентам с РПЖ в возрасте ≥ 75 лет.

МАТЕРИАЛ

Критериями включения в исследование являлись 
возраст 75 лет и старше, верифицированный диагноз 
гормоночувствительного РПЖ (ГЧРПЖ), назначение 
лекарственной противоопухолевой терапии, наличие 
доступной информации о сопутствующих заболеваниях, 
распространенности опухолевого процесса, лечебной 
тактике, хронологии течения и исходе РПЖ, дате послед-
него наблюдения или смерти, а также причине смерти 
в случае ее регистрации.

Критериями исключения служили отсутствие приме-
нения назначенной лекарственной противоопухолевой 
терапии и как минимум одного контрольного обследования 
после старта лечения.

Первичной целью исследования являлась общая выжи-
ваемость (ОВ) в группах пациентов с неметастатическим 
(нмГЧРПЖ) и метастатическим ГЧРПЖ (мГЧРПЖ). Ко вто-
ричным целям относились: частота снижения ПСА на ≥ 90 % 
при нмГЧРПЖ и мГЧРПЖ, выживаемость без ПСА-прогрес-
сирования (ВБППСА), выживаемость без прогрессирования 
(ВБП), выживаемость без метастазов (БМВ) при нмГЧРПЖ, 
специфическая выживаемость (СВ), а также влияние режи-
мов лекарственной терапии на показатели выживаемости 
в группах пациентов с нмГЧРПЖ и метастатическим мГЧРПЖ.

Отбор пациентов в исследование проводился на осно-
вании информации о возрасте и диагнозе, имеющейся 
в единой медицинской информационно-аналитической 
системе (ЕМИАС), а также доступных медицинских до-
кументах, отраженных в клинической информационной 
системе ЕМИАС с 1.04.2003 г. по 15.06.2023 г.

Все данные отобранных пациентов внесены в базу 
на основе электронных таблиц Microsoft Excel с помо-
щью специально разработанного кодификатора. Анализ 
результатов осуществляли с применением блока стати-
стических программ SPSS Statistics 19. Достоверность 
различий между количественными показателями вычис-
ляли по критерию t Стьюдента для нормально распреде-
ленных величин или по непараметрическому критерию 
Манна-Уитни. Для сравнения качественных параметров 
применяли точный критерий Фишера и c2 с учетом непа-

раметрических данных и нормального распределения 
Пуассона. Различия признавали значимыми при p < 0,05. 
Для бинаризации непрерывных признаков, таких как воз-
раст, индекс коморбидности Чарльсона, уровень ПСА, 
грейд ISUP, использовали построение ROC-кривых и поиск 
пограничных значений по их координатам. Продолжи-
тельность жизни рассчитывали от даты начала лечения 
РПЖ или наблюдения до последнего дня наблюдения 
или неблагоприятного исхода. Выживаемость оценивали 
по методу Kaplan-Meier, различия выживаемости опреде-
ляли с помощью log-rank теста, для выявления независимых 
факторов риска применяли многофакторный анализ Cox. 
При проведении многофакторного анализа исключали 
взаимосвязанные факторы (такие как признаки, опреде-
ляющие группу риска нмГЧРПЖ).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Критериям включения соответствовали данные 315 па-
циентов. Медиана возраста во всей популяции иссле-
дования составила 84 (75–99) года, медиана индекса 
коморбидности Чарльсона с поправкой на РПЖ равня-
лась 7 (4–12); у 55 (17,5 %) больных индекс коморбидности 
был ≥ 8. Показанием к лекарственному лечению являлся 
первичный ГЧРПЖ у 280 (88,9 %), рецидив РПЖ после 
радикального лечения первичной опухоли — у 35 (11,1 %) 
пациентов. В 223 (70,8 %) случаях противоопухолевую 
терапию назначали при нмГЧРПЖ (нмГЧРПЖ), в 92 (29,2 %) 
наблюдении — при мГЧРПЖ (табл. 1).

Медиана возраста 223 больных с нмГЧРПЖ составила 
85 (75–99) лет, медиана индекса коморбидности Чарль-
сона — 7 (4–12). Медиана ПСА до старта терапии равня-
лась 13,5 (1,5–600,0) нг / мл. Низкодифференцированные 
опухоли с грейдом ISUP 4–5 выявлены у 55 (24,7 %) паци-
ентов. В 55 (24,7 %) случаях диагностированы местнорас-
пространенные формы РПЖ категорий сT3–4, в 12 (5,4 %) 
наблюдениях выявлены метастазы в регионарных лимфо-
узлах. Первичный нмГЧРПЖ послужил показанием к лекар-
ственной терапии у 213 (95,5 %), рецидивный — у 10 (4,5 %) 
пациентов. Больные первичным нмГЧРПЖ имели симптомы 
опухоли в 18,8 % (40 / 213) случаев и были классифициро-
ваны в группы высокого и очень высокого риска в 51,6 % 
(110 / 213) наблюдений, включая 6,7 % (14 / 213) мужчин 
с симптомами РПЖ.

При нмГЧРПЖ немедленная лекарственная терапия 
назначалась 212 (95,1 %), отсроченная — 11 (4,9 %) из 223 па-
циентов. Медиана времени до отсроченного лечения соста-
вила 41,1 (4,0–156,0) месяца после установки диагноза. 
В 215 (96,4 %) случаях назначалась АДТ (в комбинации 
с бикалутамидом — 3 (1,4 %), абиратерона ацетатом и пред-
низолоном — 2 (0,9 %), доцетакселом — 2 (0,9 %)), в 8 (3,6 %) 
наблюдениях применялся только бикалутамид в стандарт-
ном дозовом режиме. Постоянная терапия проводилась 
59 (26,4 %), интермиттирующая — 164 (73,5 %) пациентам. 
Интермиттирующий режим использовался только у боль-
ных, получавших моно-АДТ. Подгруппа пациентов, полу-
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чавших постоянную АДТ, содержала значимо большую 
долю больных с грейдами ISUP 4–5, категориями T3–4, 
относящихся к группам высокого и очень высокого риска 
(p < 0,05 для всех). Медиана времени наблюдения за паци-
ентами с нмГЧРПЖ равнялась 64,2 (2,1–275,7) месяца.

Медиана возраста 92 больных с мГЧРПЖ составила 
84 (75–97) года, медиана индекса коморбидности Чарль-
сона — 7 (4–15). Медиана ПСА до старта терапии равнялась 
62,0 (5,9–3500,0) нг / мл. Низкодифференцированные опу-
холи с грейдом ISUP 4–5 выявлены у 55 (59,8 %) пациен-
тов. В 65 (70,3 %) случаях диагностирован РПЖ категорий 
сT3–4, в 40 (43,5 %) наблюдениях выявлены метастазы 
в регионарных лимфоузлах, у всех больных обнаружены 
отдаленные метастазы (только в нерегионарных лимфо-
узлах — 19 (20,6 %), в костях скелета с или без пораже-
ния лимфоузлов — 67 (72,9 %), метастатические очаги 
в легких в сочетании с другими локализациями метаста-
зов — 6 (6,5 %)). Низкая опухолевая нагрузка имела место 
у 58 (63,0 %), высокая — у 34 (37,0 %) больных. Двадцать 
пять (27,2 %) пациентов ранее были подвергнуты радикаль-
ному лечению первичной опухоли.

Всем 92 больным с мГЧРПЖ лекарственная терапия, 
основанная на АДТ, назначалась немедленно после выяв-
ления метастазов и проводилась в постоянном режиме 
в 81 (88,0 %), в интермиттирующем — 11 (12,0 %) паци-
ентам. Моно-АДТ применялась у 54 (58,7 %), комбина-
ции АДТ с другими препаратами — в 38 (41,3 %) случаях. 
В 3 (3,3 %) наблюдениях в качестве препарата комбина-
ции использовался бикалутамид, в 35 (38,0 %) случаях 
применяли агенты, соответствующие текущим рекомен-
дациям [1]. Доцетаксел использовали у 17 (18,4 %) боль-
ных, включая 5 (5,4 %) пациентов с малой опухолевой 
нагрузкой. Ингибиторы андрогенного сигнала (ИАС) 
назначались 18 (19,6 %) больным (абиратерона ацетат 

с преднизолоном — 7 (7,6 %), энзалутамид — 10 (10,9 %), 
апалутамид — 1 (1,1 %)). В 5 (5,4 %) случаях при первичном 
мГЧРПЖ проводилась дистанционная лучевая терапия 
(ДЛТ) на область простаты в циторедуктивном режиме. 
Медиана времени наблюдения за пациентами с мГЧРПЖ 
равнялась 48,6 (1,0–234,3) месяца.

Среди 223 пациентов с нмГЧРПЖ биохимический ответ 
на лечение зарегистрирован во всех случаях. Медиана сни-
жения уровня ПСА в группе составила 88,7 % (8,6–99,9 %), 
частота уменьшения ПСА на 90 % и более от исходного 
уровня достигла 67,3 % (150 / 223). Влияние интермитти-
рующего или постоянного режима лекарственной терапии 
на частоту ПСА-ответов не выявлено (p > 0,05).

Медиана длительности первой линии терапии нмГЧРПЖ 
составила 40,6 (1,0–243,8) месяца. На момент окончания 
сбора данных 160 (71,7 %) пациентов продолжают лечение, 
63 (28,3 %) больных завершили терапию первой линии: 
в 16 (7,2 %) случаях — из-за смерти по причине, не связан-
ной с РПЖ (сердечно-сосудистые заболевания — 11 (4,9 %), 
другие причины — 5 (2,3 %)), в 1 (0,4 %) — из-за инди-
видуально непереносимого нежелательного явления, 
в 46 (20,7 %) — из-за прогрессирования опухолевого про-
цесса с развитием кастрационно-резистентной формы 
заболевания, сопровождавшейся появлением отдаленных 
метастазов в 14 (6,3 %) и биохимическим прогрессирова-
нием во всех наблюдениях.

Тяжелых и серьезных осложнений лекарственной тера-
пии первой линии у пациентов с нмГЧРПЖ не отмечено. 
У 1 (0,4 %) больного развилось индивидуально непере-
носимое осложнение АДТ (гинекомастия), послужившее 
поводом для отмены медикаментозной кастрации и назна-
чения монотерапии бикалутамидом.

Из 46 (20,7 %) пациентов с прогрессированием 
нмГЧРПЖ 7 (3,1 %) больных переведены на симптомати-

Таблица 1. Характеристики пациентов старческого возраста, получавших лекарственное противоопухолевое лечение рака 
предстательной железы

Характеристики

Неметастатический 
ГЧРПЖ  (n 223)

Метастатический ГЧРПЖ 
(n 92) Все пациенты (n 315) 

N % N % N %

Возраст, медиана (min-max) 85,0 (75,0-99,0) 82,5 (75,0-97,0) 84,0 (75,0-99,0)

ПСА, медиана (min-max), нг/мл 13,5 (1,5-600,0) 62,0 (5,9-3500,0) 16,7 (1,5-3500,0)

Индекс коморбидности Чарльсона*, медиана (min-max) 7 (4-12) 7 (4-15) 7 (4-15)

Индекс коморбидности Чарльсона* ≥8 39 18,0 16 17,4 55 17,5

Грейд ISUP 4-5 55 24,7 55 59,8 110 34,9

Категория cT3-4 55 24,7 65 70,3 120 38,1

Категория cN1 12 5,4 40 43,5 52 16,5

Отдаленные метастазы 0 0,0 92 100,0 92 29,2

Радикальное лечение первичной опухоли ранее 10 4,5 25 27,2 34   10,8

Медиана наблюдения (min-max), месяцы 64,2 (2,1-275,7) 48,6 (1,0-234,3) 59,6 (1,0-275,7)

* Рассчитан с учетом возраста и коморбидных состояний, наличие РПЖ в индекс не включено.

Original Reports | ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ10



том / vol. 14(3)2024 |ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

ческое лечение на фоне продолжающейся АДТ, последую-
щую терапию получили 39 (17,6 %) мужчин. Проводилось 
от 2 до 5 линий лечения, включая АДТ в комбинации с доце-
такселом и преднизолоном, энзалутамидом, абиратерона 
ацетатом и преднизолоном.

Пятилетняя выживаемость 223 больных нмГЧРПЖ 
без ПСА-прогрессирования (ВБППСА) составила 70,8 %, 
ВБП — 70,8 %, безметастатическая (БМВ) — 85,0 %, специ-
фическая (СВ) — 97,3 % и общая (ОВ) — 91,5 %. Так как все 
случаи прогрессирования опухолевого процесса сопро-
вождались повышением уровня ПСА, показатели БПВПСА 
и БПВ в группе были одинаковы.

Проведен анализ влияния на выживаемость пациен-
тов с нмГЧРПЖ возраста, индекса коморбидности Чарль-
сона, исходного уровня ПСА, грейда ISUP, стадии, группы 
риска первичного нмГЧРПЖ, вида и режима лекарствен-
ной терапии (в том числе, с поправкой на группы риска), 
надира ПСА (табл. 2). В однофакторном анализе выявлено 
значимое неблагоприятное влияние на БПВ исходного 
ПСА ≥ 30 нг / мл (р < 0,0001), грейдов ISUP 4–5 (р = 0,006), 
категорий cT3–4 (р < 0,0001), групп высокого и очень высо-
кого риска (р < 0,0001), рецидивного нмГЧРПЖ (р < 0,0001), 
постоянного режима АДТ в группах низкого и промежуточ-
ного риска (р = 0,014) (рис. 1), а также тенденция к сни-
жению БПВ при категории N1 (p = 0,082). В многофактор-
ном анализе с исключением взаимосвязанных факторов 
подтверждено независимое негативное влияние на БПВ 

группы высокого и очень высокого риска (отношение рис-
ков (ОР) 1,244 (95 % ДИ: 1,096–1,412); р = 0,001) и рецидив-
ного нмГЧРПЖ (ОР 2,497 (95 % ДИ: 1,064–5,861); р = 0,036). 
В связи с совпадением всех случаев биохимического 
и клинического прогрессирования факторы риска БПВ 
и БПВПСА в группе были одинаковы. В однофакторном 
анализе выявлено значимое неблагоприятное влияние 
на БМВ исходного ПСА ≥ 30 нг / мл (р < 0,0001), категорий 
T3–4 (р = 0,030), групп высокого и очень высокого риска 
(р = 0,003). В многофакторном анализе с исключением 
взаимосвязанных факторов подтверждено независимое 

Рисунок 1. Беспрогрессивная выживаемость пациентов 
старческого возраста с нмГЧРПЖ в зависимости от режима 
противоопухолевой терапии

 Progression-free survival of elderly patients with non-

antitumor therapy regimen

Таблица 2. Факторы риска выживаемости 223 больных 
неметастатическим гормоночувствительным раком 
предстательной железы, получавших системную 
противоопухолевую терапию

antitumor therapy

Фактор риска
5 лет, 
% Р

ОР (95% 
ДИ: НГ-ВГ) Знач.

Выживаемость без прогрессирования

Исходный уровень ПСА
<30 нг/мл
≥30 нг/мл

77,2
32,2

<0,0001 - -

Грейд ISUP 
1-3
4-5

72,9
52,6

0,006 - -

Категория cT
сТ1-2
сТ3-4

79,8
33,3

<0,0001 - -

Категория cN
сN0
сN1

72,2
45,0

0,082 - -

Группа риска
Любой низкий или 
промежуточный
Высокий и очень 
высокий

76,8

33,3

<0,0001 1,244
(1,096-1,412)

0,001

Неметастатический 
ГЧРПЖ

Первичный
Рецидивный

72,4
38,6

<0,0001 2,497
(1,064-5,861)

0,036

Режим терапии в группах 
низкого и промежуточ-
ного риска

Интермиттирующий 
Постоянный

80,8
57,5

0,014 - -

Выживаемость без метастазов

Исходный уровень ПСА
<30 нг/мл
≥30 нг/мл

91,5
59,9

<0,0001 - -

Категория cT
сТ1-2
сТ3-4

89,8
66,3

0,030 - -

Группа риска
Любой низкий или 
промежуточный
Высокий и очень 
высокий

82,3

62,4

0,003 1,263
(1,075-1,484)

0,005
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негативное влияние на БПВ группы высокого и очень вы-
сокого риска (ОР 1,263 (95 % ДИ: 1,075–1,484); р = 0,005) 
(табл. 2). В однофакторном анализе значимых факторов 
риска СВ и ОВ не выявлено.

Среди 92 пациентов с мГЧРПЖ на фоне первой линии 
терапии во всех случаях зарегистрирован биохимический 
ответ на лечение. Медиана снижения уровня ПСА в группе 
составила 71,2 % (54,6–99,9 %). Уменьшение ПСА на ≥ 90 % 
от исходного зарегистрировано в 35 (38,0 %) случаях 
(на фоне АДТ с / без бикалутамида — в 16 из 57 (28,1 %), 
АДТ с доцетакселом — в 7 из 17 (41,2 %), АДТ с ИАС — 
в 12 из 18 (66,7 %)) (p > 0,05 для всех).

У 1 (1,5 %) пациента с мГЧРПЖ отмечена гематологиче-
ская токсичность 3 степени тяжести на фоне химиотерапии 
доцетакселом, послужившая показанием к отмене проводи-
мого лечения. Других тяжелых и серьезных осложнений ле-
карственной терапии первой линии не зарегистрировано.

Медиана длительности первой линии терапии при 
мГЧРПЖ составила 14,3 (1,1–137,7) месяца. На момент окон-
чания сбора данных 58 (63,0 %) пациентов продолжают 
лечение, 34 (37,0 %) больных завершили терапию первой 
линии: в 28 (30,4 %) случаях — из-за прогрессирования, 
в 6 (6,6 %) — из-за смерти (от рака простаты — 2 (2,2 %)), 
по причине, не связанной с РПЖ — 4 (4,4 %), включая 1 (1,1 %) 
смерть от сердечно-сосудистых заболеваний). Во всех слу-
чаях биохимическое прогрессирование сопровождалось 
радиологическим и / или клиническим прогрессированием.

У больных мГЧРПЖ 4-летняя ВБППСА составила 50,1 %, 
БПВ — 50,1 %, СВ — 83,5 % и ОВ — 77,2 %. Так как все случаи 
клинического прогрессирования опухолевого процесса 
сопровождались повышением уровня ПСА, показатели 
БПВПСА и БПВ в группе были одинаковы.

Рисунок 2. Беспрогрессивная выживаемость пациентов 
старческого возраста с мГЧРПЖ в зависимости от режима 
противоопухолевой терапии

 Progression-free survival of elderly patients with mHSPC 
depending on the antitumor therapy regimen

Таблица 3. Факторы риска выживаемости 92 больных 
метастатическим гормоночувствительным раком 
предстательной железы, получавших системную 
противоопухолевую терапию

Фактор риска
4 года, 
% Р

ОР (95% ДИ: 
НГ-ВГ) Знач.

Беспрогрессивная выживаемость

Грейд ISUP
1-3
4-5

64,0
22,8

0,016 1,341
(1,039–1,731)

 
0,024

Объем метастатиче-
ской нагрузки

Малый
Большой 

69,2
18,6

0,003 2,708
(1,218–6,023)

0,015

Режим терапии
Моно-АДТ
АДТ + доцетаксел 
или ИАС

36,1
69,9

0,018 1,592
(0,689–3,675)

0,276

Препарат комбинации
Доцетаксел
ИАС

56,0
58,0

0,852 - -

Препарат комбинации, 
большая нагрузка

Доцетаксел
ИАС

47,6
56,1

0,113 - -

Препарат комбинации, 
малая нагрузка

Доцетаксел
ИАС

66,7
64,3

0,243 - -

Специфическая выживаемость 

Объем метастатиче-
ской нагрузки

Малый
Большой

87,8
77,9

0,034 - -

Режим терапии
Моно-АДТ
АДТ + доцетаксел 
или ИАС

68,4
97,0

0,053 - -

Общая выживаемость

мГЧРПЖ
Первичный
Рецидивный 

54,8
91,7

0,009 9,936
(0,947–104,205)

0,056

Объем метастатиче-
ской нагрузки

Малый
Большой

82,7
45,3

0,008 1,334
(0,381–4,669)

0,652

Режим терапии
Моно-АДТ
АДТ + доцетаксел 
или ИАС

56,0
86,2

0,003 4,329
(1,150-16,288)

0,030
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Проведен анализ влияния на выживаемость возраста, 
индекса коморбидности Чарльсона, исходного уровня 
ПСА, грейда ISUP, категорий cT, cN, времени появления 
метастазов, опухолевой нагрузки, вида и режима лекар-
ственной терапии, ДЛТ на первичную опухоль, надира 
ПСА. Среди пациентов с мГЧРПЖ в однофакторном 
анализе отмечено значимое снижение БПВ при грейде 
ISUP 4–5 (p = 0,016), большой метастатической нагрузке 
(р = 0,003) и использовании моно-АДТ в качестве терапии 
первой линии (р = 0,018) (рис. 2). Достоверного влияния 
на БПВ препарата комбинации не выявлено, в том чис-
ле — в подгруппах с малой и большой метастатической 
нагрузкой (р > 0,05 для всех). В многофакторном анализе 
подтверждено независимое негативное влияния на БПВ 
грейда ISUP 4–5 (ОР 1,341 (95 % ДИ: 1,039–1,731); р = 0,024) 
и объема опухолевой нагрузки (ОР 2,708 (95 % ДИ: 1,218–
6,023); р = 0,015). Факторы риска БПВ и БПВПСА были оди-
наковы из-за совпадения всех случаев биохимического 
и клинического прогрессирования. Большой объем мета-
статического поражения являлся единственным значимым 
фактором неблагоприятного прогноза СВ (р = 0,034); отме-
чена строгая тенденция к снижению СВ при использовании 
только АДТ (р = 0,053). В однофакторном анализе негатив-
ным влиянием на ОВ обладали синхронные метастазы 
(р = 0,009), большая метастатическая нагрузка (р = 0,008) 
и проведение АДТ в монорежиме (р = 0,003). Негативное 
влияние отсутствия препарата комбинации доказало свое 
независимое влияние на ОВ в многофакторном анализе 
(ОР 4,329 (95 % ДИ: 1,150–16,288); р = 0,030) (табл. 3).

ДИСКУССИЯ

Противоопухолевая лекарственная терапия является 
возможной опцией у отобранных пациентов с нмГЧРПЖ, 
включая ранее не леченых больных, имеющих противопо-
казания к радикальной простатэктомии и лучевой тера-
пии, а также у мужчин с рецидивами после радикального 
лечения [1,2].

Кандидатами для немедленной АДТ при первичных 
неметастатических формах заболевания являются боль-
ные РПЖ групп высокого и очень высокого риска с ожи-
даемой продолжительностью жизни < 5 лет и пациенты 
с симптомами опухоли [1]. Среди 213 больных первичным 
нмГЧРПЖ в нашей серии наблюдений, включившей мужчин 
в возрасте 75 лет и старше, данным критериям соответство-
вало 63,8 % пациентов; в 36,2 % наблюдений формально 
допустимым было использование отсроченной терапии, 
которая на практике использовалась только в 4,9 % случаев.

Большинство пациентов (96,4 %) получали АДТ, являю-
щуюся стандартом терапии первой линии при нмГЧРПЖ. 
Однако в 3,6 % случаев в схему лечения вводились доце-
таксел или антиандрогены 1 и 2 поколений, не зареги-
стрированные для применения при данной форме заболе-
вания [1,2]. Тем не менее, при низкой частоте отклонений 
от стандартного протокола лечения полученные резуль-
таты не противоречат опубликованным данным РКИ [12]. 

Индивидуально непереносимая токсичность отмечена 
в 1 (0,4 %) случае. Любое снижение ПСА зарегистриро-
вано у 100 % больных (на ≥ 90 % — 67,3 %). Пятилетняя 
БПВПСА, БПВ, БМВ, СВ и ОВ в группе составили 70,8 %, 
70,8 %, 85,0 %, 97,3 % и 91,5 % соответственно. Обращает 
на себя внимание конкордантность показателей БПВПСА 
и БПВ. Это настораживает в отношении своевременности 
адекватной регистрации развития кастрационной рези-
стентности в реальной клинической практике.

В однофакторном анализе ожидаемо выявлено значимое 
неблагоприятное влияние на БПВ исходного ПСА ≥ 30 нг / мл, 
грейдов ISUP 4–5, категорий cT3–4, групп высокого и очень 
высокого риска; негативная прогностическая значимость 
концентрации ПСА, категории сТ и групп высокого риска 
транслировалась в снижение показателей БМВ. Выделенные 
нами факторы прогноза валидированы в многочисленных 
работах [13] и широко используются для стратификации па-
циентов как в РКИ [1,2], так и при выборе лечебной тактики 
в клинической практике. Выделенный нами пороговый уро-
вень ПСА ≥ 30 нг / мл, имеющий значимое влияние на прогноз 
БПВ и БМВ, оказался ниже, чем концентрация > 50 нг / мл, 
продемонстрировавшая достоверное негативное влия-
ние на ОВ у больных нмГЧРПЖ, включенных в РКИ EORTC 
30891 [14]. Это, вероятнее всего, связано с различием ана-
лизировавшихся в нашей серии и данном РКИ исходов.

В нашей серии наблюдений отмечено снижение по-
казателей БПВ при рецидивном нмГЧРПЖ (p < 0,0001). 
В отличие от метастатических форм заболевания, при кото-
рых перенесенное радикальное лечение ассоциировано 
с лучшим прогнозом [6,7], ранее пролеченный нмГЧРПЖ 
у пациентов, не рассматриваемых в качестве кандидатов 
для спасительного лечения, как правило, характеризуется 
значительной местной распространенностью и исход-
ными неблагоприятными характеристиками. Именно эти 
факторы мы считаем причиной негативного влияния ранее 
перенесенного радикального лечения на БПВ.

В нашей серии наблюдений 73,5 % пациентов с нмГЧРПЖ 
получали интермиттирующую АДТ. В большинстве РКИ 
и их мета-анализе не выявлено преимуществ постоянной 
АДТ по сравнению с интермиттирующим режимом лечения 
в отношении показателей противоопухолевой эффектив-
ности. Так, в канадском РКИ PR. 7 (ПСА-рецидив после ДЛТ, 
n 1386) при медиане наблюдения 6,9 года интермиттирую-
щая АДТ по сравнению с постоянной АДТ обеспечивала 
преимущества качества жизни и не уступала ей в отно-
шении показателей ОВ (медиана 8,8 года против 9,1 года 
соответственно; HR 1,02 (95 %CI: 0,86–1,21)). Частота смер-
тей от РПЖ оказалась выше в группе интермиттирующей 
АДТ, летальность от других причин — в группе постоянной 
терапии [15]. В европейском РКИ ICELAND (местно-распро-
страненный и рецидивный нмГЧРПЖ, n 702) не отмечено 
значимых различий интермиттирующей и постоянной АДТ 
в отношении БПВПСА и ОВ, качества жизни и НЯ [12]. Мета-
анализ шести РКИ (2015) продемонстрировал отсутствие 
различий смертности, частоты прогрессирования, а также 
качества жизни и НЯ при использовании интермиттирую-
щей и постоянной АДТ [16].
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При анализе признаков, влияющих на результаты лече-
ния, обращает на себя внимание снижение показателей 
БПВ у наших больных нмГЧРПЖ групп низкого и промежу-
точного риска, получавших постоянную АДТ по сравнению 
с интермиттирующей терапией, что при среднесрочном 
наблюдении не реализовалось во влияние на БМВ, СВ 
и ОВ. Эти данные соответствуют результатам РКИ III фазы, 
включившем 1386 больных нГЧРПЖ, в котором отмечено 
увеличение времени до развития кастрационной рези-
стентности в группе интермиттирующей АДТ по сравнению 
с постоянной терапией при поправке на наличие потен-
циальных факторов риска (HR 0,81 (95 % CI: 0,68–0,98); 
p = 0,03). При медиане наблюдения 9 лет авторы не заре-
гистрировали значимых различий СВ и ОВ между лечеб-
ными группами. Однако пациенты, получавшие интермит-
тирующую АДТ, имели преимущества в отношении ряда 
показателей качества жизни, включая приливы, половое 
влечение, мочевые симптомы и слабость [15].

При среднесрочном наблюдении влияние выделен-
ных нами факторов прогноза БПВ и БМВ на СВ и ОВ пока 
не реализовалось. Тем не менее, на основании полученных 
результатов можно предположить, что у пациентов старче-
ского возраста АДТ обладает приемлемой эффективностью 
и имеет хороший профиль безопасности, обеспечивая 
результаты сопоставимые с мужчинами, не отобранными 
по возрасту. У пациентов в возрасте ≥ 75 лет с бессим-
птомным первичным нмГЧРПЖ групп низкого и промежу-
точного риска необходимо рассматривать возможность 
отсроченного назначения терапии. Как при первичном, 
так и при рецидивном нмГЧРПЖ интермиттирующая АДТ 
позволяет снизить лекарственную нагрузку и, возможно, 
способна увеличить время до прогрессирования в группах 
низкого и промежуточного риска.

Диссеминация РПЖ является фактором неблаго-
приятного прогноза ОВ и требует проведения противо-
опухолевой терапии, основанной на комбинациях АДТ 
с доцетакселом и / или ингибитором андрогенного сиг-
нала [1,2]. Наибольшую актуальность интенсификация 
лекарственного лечения имеет в подгруппах пациентов 
с такими общепризнанными факторами риска, как боль-
шая метастатическая нагрузка [4] и первичный мГЧРПЖ 
[17]. В нашей небольшой серии наблюдений (n = 92) под-
тверждено негативное влияние синхронного появления 
метастазов и большого объема поражения на прогноз 
пациентов старческого возраста с мГЧРПЖ.

Только АДТ является допустимой опцией для лече-
ния диссеминированного рака простаты у больных 
с противопоказаниями к комбинированной терапии [1,2]. 
В нашей популяции пациентов ≥ 75 лет (медиана возра-
ста — 84 года) с тяжелым коморбидным фоном (медиана 
индекса Чарльсона — 7) АДТ использовалась в большин-
стве случаев (58,7 %), в 12,0 % наблюдений лечение про-
водилось в интермиттирующем режиме. Следует отметить, 
что в настоящее время ранее широко использовавшаяся 
в реальной клинической практике интермиттирующая АДТ 
не рекомендована к применению при мГЧРПЖ [1,2]. В 3,3 % 
случаев применялась максимальная андрогенная блокада 

с антиандрогеном 1 поколения, не имеющая доказанных 
преимуществ по сравнению с АДТ при мГЧРПЖ [18]. Ча-
стота назначения современной комбинированной терапии 
в 1 линии составила 38,0 %, при этом в качестве препарата 
комбинации ИАС использовались в 19,6 % случаев. Доце-
таксел назначали 18,4 % больных, включая 5,4 % паци-
ентов с малой метастатической нагрузкой, при которой 
гормоно-химиотерапия не предоставляла преимуществ 
в ОВ по сравнению с АДТ, по данным субанализов РКИ III 
фазы STAMPEDE и CHAARTED [4,5]. На лечебную тактику, 
отклонявшуюся от текущих рекомендаций в 62,0 % слу-
чаев, несомненно, оказывали влияние стандарты, которые 
были актуальны в период назначения лечения.

Переносимость и эффективность терапии 1 линии у во-
шедших в нашу серию наблюдений пациентов старческого 
возраста с мГЧРПЖ соответствуют данным РКИ, вклю-
чавших более молодых мужчин. Непереносимая токсич-
ность зарегистрирована у 1 (1,5 %) больного, получавшего 
доцетаксел; серьезных и фатальных НЯ зарегистрировано 
не было. Ретроспективный характер сбора данных не позво-
лил детально оценить профиль переносимой токсичности.

У наших пациентов с мГЧРПЖ частота глубокого ПСА-
ответа со снижением уровня маркера на 90 % и более соста-
вила 38,0 % и оказалась недостоверно выше у мужчин, 
получавших комбинированную терапию c включением 
ИАС или доцетаксела, по сравнению с АДТ (66,7 % и 41,2 % 
против 31,6 %). Эти данные согласуются с данными РКИ 
TITAN, согласно которым снижение ПСА на ≥ 90 % было 
зарегистрировано у 73 % больных мГЧРПЖ, получавших 
АДТ с апалутамидом, и 29 % пациентов, рандомизирован-
ных в группу АДТ и плацебо [19].

В нашей серии наблюдений при мГЧРПЖ 4-летняя 
ВБППСА составила 50,1 %, БПВ — 50,1 %, СВ — 83,5 % 
и ОВ — 77,2 %. Отмечено закономерное независимое 
негативное влияние на прогноз выживаемости грейда 
ISUP 4 –5 (для БПВ), синхронных метастазов (для ОВ) 
и большой опухолевой нагрузки (для БПВ, СВ и ОВ). 
Результаты восьми РКИ III фазы, включавших мужчин, 
не отобранных по возрасту, свидетельствуют об умень-
шении риска смерти на 24–37 % при введении в схему 
лечения мГЧРПЖ доцетаксела и / или ИАС [4–11]. У на-
ших больных старческого возраста использование АДТ 
в качестве терапии первой линии значимо снижало БПВ 
по сравнению с комбинированным лечением (р = 0,018), 
что транслировалось в строгую тенденцию к уменьшению 
СВ (р = 0,053) и приводило к достоверному падению пока-
зателей ОВ (ОР 3,675 (95 % ДИ: 1,001–13,489); р = 0,008). 
Аналогичные результаты были получены в дополнитель-
ных анализах регистрационных исследований препара-
тов, рекомендованных для лечения мГЧРПЖ. Субанализы 
данных РКИ III фазы ARCHES и TITAN, сравнивавших АДТ 
с антиандрогеном 2 поколения и АДТ с плацебо, про-
демонстрировали сопоставимое преимущество выжи-
ваемости без радиологического прогрессирования и ОВ 
у больных < 65 лет по сравнению с мужчинами пожилого 
и старческого возраста [6,8]. В РКИ III фазы ARCHES заре-
гистрированы сходные профиль безопасности энзалу-
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тамида и плацебо у пациентов < 75 и ≥ 75 лет [20]. Post-
hoc анализ данных РКИ III фазы CHAARTED подтвердил 
сравнимый выигрыш ОВ и отсутствие значимых различий 
частоты токсичности 3–5 степеней у больных мГЧРПЖ 
моложе 70 лет и ≥ 70 лет при назначении АДТ в комби-
нации с доцетакселом по сравнению с АДТ [21]. Нами 
не выявлено достоверного влияния на БПВ препарата 
комбинации, в том числе — в подгруппах с малой и боль-
шой метастатической нагрузкой, что может быть связано 
с недостаточными размерами выборки. Тем не менее, 
мета-анализ РКИ III фаз подтверждает сопоставимое 
позитивное влияние доцетаксела и ИАС на БПВ и ОВ 
пациентов с мГЧРПЖ [22].

По данным РКИ III фазы STAMPEDE, проведение ДЛТ 
на область первичной опухоли в циторедуктивном режиме 
у пациентов с мГЧРПЖ и малой метастатической нагрузкой, 
получающих АДТ, значимо увеличивает ОВ [23]. Однако 
в РКИ PEACE-1 продемонстрировано, что при назначении 
комбинированной терапии у данной популяции больных ДЛТ 
влияния на ОВ не оказывает [24]. В связи с этим актуальные 
рекомендации предусматривают циторедуктивную ДЛТ 
в качестве лечебной опции у кандидатов для АДТ с малым 
объемом опухолевого поражения [1,2]. ДЛТ редко использу-
ется у пациентов с мГЧРПЖ старческого возраста в реальной 
практике (5,4 %), что может быть связано с высокой частотой 
симптомов нижних мочевыводящих путей, препятствующих 

безопасному проведению облучения. Тем не менее, возмож-
ность циторедуктивной ДЛТ следует принимать во внима-
ние при разработке индивидуальной лечебной тактики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Противоопухолевая терапия является безопасным и эф-
фективным методом лечения больных ГЧРПЖ старческого 
возраста. При неметастатических формах заболевания ле-
карственное лечение должно быть ограничено назначением 
АДТ. С пациентами, имеющими бессимптомное течение 
нмГЧРПЖ, необходимо обсуждать возможность примене-
ния отсроченного лечения. У мужчин ≥ 75 лет, не имеющих 
метастазов РПЖ, с адекватным ответом на индукцион-
ный курс кастрационной терапии интермиттирующая АДТ 
является методом выбора, позволяющим снизить лекар-
ственную нагрузку и, возможно, способным увеличить 
время до прогрессирования опухолевого процесса. Боль-
ным мГЧРПЖ старческого возраста без противопоказаний 
к комбинированной терапии АДТ должна быть дополнена 
ИАС или, при большой метастатической нагрузке, — доце-
такселом с или без ИАС. С пациентами, имеющими малую 
метастатическую нагрузку и расцененными как кандидаты 
для АДТ, необходимо обсуждать возможность проведения 
ДЛТ на область первичной опухоли.
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Ретроспективный анализ по сравнению эффективности 
химиотерапии и таргетной терапии метастатической 
феохромоцитомы / параганглиомы
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В. Ю. Бохян1, А. А. Рослякова3, О. А. Мартынова1, В. В. Делекторская1, С. С. Перегородиева1, М. Р. Тамразова2, 
Е. В. Артамонова1, 2, 4
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Контакты: Ярослав Андреевич Жуликов yarikzhulikov@gmail.com

Введение: Феохромоцитома (ФХ) и параганглиома (ПГ) относятся к группе редких опухолей нейроэндокринной 
природы, источником которых служат хромаффинные клетки. Основные опции лекарственной терапии ФХ / ПГ — 
химиотерапия (ХТ) на основе алкилирующих препаратов и таргетная терапия сунитинибом. Сравнительных данных 
по эффективности этих опций нет, что и стало целью данного исследования.
Материалы и методы: В данное ретроспективное одноцентровое исследование включены пациенты старше 18 лет, 
получившие ХТ или таргетную терапию в первой линии лечения метастатической ФХ / ПГ с сентября 2015 по август 2023.
Результаты: В исследование включено 33 пациента, которые были разделены на две группы — ХТ (N = 18, 54,5 %) 
и таргетной терапии (N = 15, 45,5 %). В группе ХТ 12 пациентов (66,7 %) получили терапию по схеме CVD, 6 (33,3 %) — 
темозоломид. В группе таргетной терапии сунитиниб получили 10 пациентов (66,7 %), пазопаниб — 4 (26,7 %), эверо-
лимус — 1 (6,7 %). Конкурентная терапия аналогами соматостатина в группах ХТ и таргетной терапии проводилась 
12 (66,7 %) и 10 (66,7 %) пациентам. Группы были сопоставимы по всем основным характеристикам. Объективный 
ответ был достигнут у 11,11 % (N = 2) и 6,67 % (N = 1) [р=0,99], контроль болезни ≥ 6 мес. — 61,11 % и 60 % (р = 0,99), 
биохимический ответ — 36,36 % и 30 % (р = 0,9) в группах ХТ и таргетной терапии соответственно. Медиана ВБП 
составила 12,7 мес. (2,9–22,3) в группе ХТ против 12,9 мес. (2,3–26,5) в группе таргетной терапии (р = 0,55). Медиана 
общей выживаемости не была достигнута ни в одной из групп.
Обсуждение: Учитывая сопоставимую эффективность обеих лекарственных опций, индолентное течение болезни, 
большинство пациентов не нуждаются в назначении ХТ в 1 линии. При выборе терапии у пациентов в первую оче-
редь необходимо учитывать профиль безопасности препаратов.

Ключевые слова: феохромоцитома, параганглиома, сунитиниб, нейроэндокринные опухоли, химиотерапия
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 Pheochromocytoma (PC) and paraganglioma (PG) are rare neuroendocrine tumors derived from ad-

-

ВВЕДЕНИЕ

Феохромоцитомы (ФХ) и параганглиомы (ПГ) относятся 
к группе редких опухолей нейроэндокринной природы, 
источником которых служат хромаффинные клетки [1]. 
Согласно классификации эндокринных опухолей ВОЗ 2017 г. 
(4 пересмотр), к ФХ относятся опухоли, исходящие из хром-
аффинных клеток мозгового слоя надпочечников, к ПГ — 
опухоли из пара- или симпатических ганглиев вненадпочеч-
никовой локализации [2]. В зависимости от вида параганглия 
вегетативной нервной системы ПГ делят на симпатические 
и парасимпатические. По данным отдельных небольших 
популяционных исследований, частота ФХ / ПГ в популяции 
составляет от 2 до 8 случаев на 1 млн человек в год [3–6]. 
Однако, согласно различным аутопсийным данным, ФХ 
обнаруживаются в 0,05–0,13 % случаев [7,8]. Около 30–45 % 
случаев ФХ / ПГ связано с наследственными синдромами, 
для детской популяции этот показатель достигает 70 % 
[9–13]. Большинство ФХ и ПГ характеризуются индолетным 
течением, частота рецидива заболевания после радикаль-
ного хирургического лечения составляет 10–15 % при ФХ 
и достигает 30–35 % при ПГ [13–14]. Самым неблагоприятным 
прогнозом с высоким риском метастазирования (до 40 %) 
отличается мутация SDHB [15–16].

Арсенал системной терапии метастатической ФХ / ПГ 
состоит из аналогов соматостатина (данные экстраполи-
рованы из клинических рекомендаций по лечению нейро-
эндокринных опухолей), PRRT (пептидная рецепторная 
радиотерапия), таргетная терапия (сунитиниб) и химио-
терапия на основе алкилирующих агентов (темозоломид 
или CVD — дакарбазин 600 мг / м2 в 1–2 дни, циклофосф-

амид 750 мг / м2 в 1 день, винкристин 1,5 мг / м2 в 1 день, 
цикл 21 день) [17]. Исследований, напрямую сравнивающих 
эффективность данных подходов, нет, что обусловлено 
редкостью патологии. Европейские эксперты предлагают 
следующую последовательность терапии метастатической 
ФХ / ПГ: при индолентном течении — пептидная рецептор-
ная радионуклидная терапия (PRRT) + аналоги соматоста-
тина, сунитиниб, химиотерапия. При агрессивном тече-
нии приоритетной опцией лечения является назначение 
химиотерапии [18]. Молекулярно-генетических маркеров, 
позволяющих индивидуализировать лечение, также нет. 
Наличие герминальных мутаций SDHB, которые встре-
чаются у 40–50 % пациентов с метастатической ФХ / ПГ, 
ассоциировано с неблагоприятным прогнозом, однако 
данные опухоли более чувствительны ко всем описан-
ным выше вариантам терапии. Так, наличие мутаций в гене 
SDHB ассоциировано с метилированием MGMT и более 
высокой чувствительностью к химиотерапии, частота объ-
ективных ответов (ЧОО) в этой популяции достигает 50 % 
(N = 5 / 10) против 0 % в подгруппе SDHB wild type (wt) [19]. 
Потеря функции SDHB способствует накоплению сукцината, 
что приводит к псевдогипоксическому состоянию, гипер-
метилированию, неоангиогенезу и определяет потенциаль-
ную чувствительность к ингибиторам тирозинкиназ [18,20]. 
Подгрупповой анализ рандомизированного исследования 
FIRSTMAPPP, сравнивавшего эффективность сунитиниба 
по сравнению с плацебо, показал, что ЧОО в подгруппе 
с наличием герминальной мутации в гене SDHB составляет 
50 % (N = 6 / 12) против 22 % при SDHB wt [21,22].

Кроме того, сравнительно недавно арсенал лечебных 
опций при диссеминированной ФХ / ПГ пополнился следую-
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щими таргетными препаратами: белзутифан у пациентов 
с наличием герминальных мутаций в гене VHL (также его 
эффективность изучается в когорте пациентов с VHLwt); 
селперкатиниб при герминальных / соматических мутациях 
в гене RET [23–25].

Учитывая отсутствие сравнительных данных по эффек-
тивности химиотерапии и таргетной терапии метаста-
тической ФХ / ПГ, актуальной проблемой является выбор 
оптимального варианта терапии 1 линии, что и стало целью 
данного исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В данное ретроспективное одноцентровое исследо-
вание включены пациенты старше 18 лет, получившие 
химиотерапию или таргетную терапию в первой линии 
лечения метастатической ФХ / ПГ с сентября 2015 по август 
2023. Все блоки были пересмотрены в НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина. У 16 пациентов (48,5 %) был определен 
статус SDHB, из них методом иммуногистохимического 
исследования (ИГХ) у 13 и секвенирования нового поко-
ления (NGS) — у 3.

Всем пациентам перед началом лечения выполня-
лось комплексное обследование — компьютерная томо-
графия (КТ) органов грудной клетки, брюшной полости 
и малого таза с внутривенным контрастом или пози-
тронно-эмиссионная томография с фтордезоксиглюко-
зой или 68Ga-DOTATATE. Всем пациентам перед началом 
терапии были определены фракционированные метане-
фрин и норметанефрин суточной мочи (для сбора исполь-
зовалась емкость с консервантом — лимонная кислота) 
или крови, хромогранин А крови. При превышении верхней 
границы нормы этих показателей далее продолжался кон-
троль этих показателей каждые 2 месяца. Оценка эффек-
тивности терапии проводилась по критериям RECIST 1.1, 
также нами был оценен маркерный ответ, который был 
определен как снижение норметанефрина и метанефрина 
на ≥ 50 %.

Все расчеты были выполнены в программе IBM SPSS 
Statistics Professional 26.0. Достоверность различий между 
количественными показателями вычисляли с помощью 
непараметрических критериев Манна – Уитни. Различия 
считали значимыми при р < 0,05. Для оценки показате-
лей выживаемости без прогрессирования (ВБП) и общей 
выживаемости (ОВ) использовался метод Каплана – Майера.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 33 пациента, которые были 
разделены на две группы — химиотерапии (ХТ: n = 18, 54,5 %) 
и таргетной терапии (n = 15, 45,5 %) в качестве первой линии 
лечения. В группе ХТ12 пациентов (66,7 %) получили лече-
ние по схеме CVD дакарбазин 600 мг / м2 в 1–2 дни, цикло-
фосфамид 750 мг / м2 в 1 день, винкристин 1,5 мг / м2 в 1 день, 
цикл 21 день), 6 (33,3 %) — темозоломид в метрономном 

режиме по 75 мг / м2 внутрь 1–21 дни, цикл 28 дней. В группе 
таргетной терапии сунитиниб в дозе 37,5 мг внутрь еже-
дневно получили 10 пациентов (66,7 %), пазопаниб 800 мг 
в сутки — 4 (26,7 %), эверолимус 10 мг в сутки — 1 (6,7 %). 
Конкурентная терапия аналогами соматостатина в груп-
пах химио- и таргетной терапии проводилась 12 (66,7 %) 
и 10 (66,7 %) пациентам соответственно (табл. 1).

Характеристики пациентов представлены в таблице 2. 
Группы были сопоставимы по основным факторам. Большей 
части пациентов в анамнезе выполнялось удаление первич-
ной опухоли — 88,89 % (n = 16) в группе ХТ и 73,33 % (n = 11) 
в группе таргетной терапии. Средний возраст составил 
52,3 и 49,6 лет соответственно. В группе химиотерапии 
преобладали ФХ — 61,1 %, в группе таргетной терапии 
ПГ — 60 % (p < 0,05). Большая часть пациентов были жен-
ского пола — 66,7 и 73,3 % в группах химио- и таргетной 
терапии. В группе ХТ наблюдалась тенденция к более 
высокому уровню индексу пролиферации ki67, среднее 
значение которого составило 14,8 и 9,6 % соответственно 
(р = 0,4). Повышенная секреция катехоламинов наблюда-
лась у 61,1 % (n = 11) и 66,7 % (n = 10) в группах химио- и тар-
гетной терапии, эти пациенты были включены в анализ 
маркерного ответа на терапию. Секреция норметанефрина 
наблюдалась у 44,4 % (n = 8) и 46,7 % (n = 7), метанефрина 
16,67 % (n = 3) и 20 % (n = 3) пациентов соответственно. 
В группе химиотерапии чаще наблюдалось метастатиче-
ское поражение костей — 50 % против 26,67 %. У половины 
пациентов был определен статус SDHB — 44,5 и 53,3 % 
пациентов в группах химиотерапии и таргетной терапии. 
Частота мутаций в гене SDHB составила 62,5 % (n = 5 / 8) 
против 25 % (n = 2 / 8) соответственно (p = 0,31). При ПГ и ФХ 
частота мутаций в гене SDHB была несколько выше — 62,5 % 
(n = 5 / 8) против 25 % (n = 2 / 8), хотя различия не достигли 
статистической значимости (p = 0,31).

Объективный ответ был достигнут у 11,11 % (n = 2) 
и 6,67 % (n = 1) в группах химио- и таргетной терапии 
(р = 0,99), в том числе у 1 пациента был достигнут пол-

Таблица 1. Режимы терапии

 Therapy regimens

Химиотера-
пия (n= 18)

Таргетная 
терапия (n= 
15)

n % n %

Темозоломид 6 33,33

CVD 12 66,67

Сунитиниб 10 66,67

Пазопаниб 4 26,67

Эверолимус 1 6,67

Конкурентная терапия аналогами соматостатина

Да 12 66,67 10 66,67

Нет 6 33,33 5 33,33
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ный ответ на фоне приема темозоломида. Стабилизация 
заболевания наблюдалась у 50 % и 66,67 % пациентов 
соответственно. Не наблюдалось различий в частоте 
контроля болезни ≥ 6 мес. между группами (61,11 и 60 % 
соответственно, р = 0,99). Уменьшение метанефрина / нор-
метанефрина на ≥ 50 % от исходного значения зарегистри-
ровано у 36,36 % в группе химиотерапии и у 30 % в группе 
таргетной терапии (р = 0,9).

При медиане наблюдения 15,1 мес. в группе химиотера-
пии и 13,4 мес. в группе таргетной терапии не наблюдалось 
различий в ВБП, медиана которой составила 12,7 (2,9–22,3) 
и 12,9 мес. (2,3–26,5) соответственно (р = 0,55, рис. 1). Ме-
диана общей выживаемости не была достигнута ни в одной 
из групп (р = 0,42, рис. 2).

Таблица 2. Характеристики пациентов

 Patient characteristics

Характеристика

Химиотера-
пия (n=18)

Таргетная 
терапия (n=15)

pn % n %

Пол

Мужской 6 33,33 4 26,67

Женский 12 66,67 11 73,33 0,72

Средний возраст 52,3 (18-72) 49,6 (18-61) 0,27

Гистологическое заключение

Феохромоцитома 11 61,11 6 40,00

Параганглиома 7 38,89 9 60,00 0,05

ki67

Средний 14,8% (1-55%) 9,6% (2-50%) 0,4

Медиана 7% 5%

<10% 10 55,56 4 26,67 0,65

≥10% 4 22,22 2 13,33

Нет данных 4 22,22 9 60,00

SDHB

wt 3 16,67 6 40,00

mut 5 27,78 2 13,33 0,3

Нет данных 10 55,56 7 46,67

Гиперсекреция

Метанефрины 3 16,67 3 20,00

Норметанефрины 8 44,44 7 46,67

Не секретирует 7 38,89 5 33,33

Исходная стадия

I-III 16 88,89 9 60,00

IV 2 11,11 6 40,00 0,1

Хирургическое лечение в анамнезе (удаление первичной опухоли)

Да 16 88,89 11 73,33 0,67

Нет 2 11,11 4 26,67

Количество зон метастазирования

1 5 27,78 6 40,00

2 7 38,89 5 33,33

≥3 6 33,33 4 26,67

Метастазы в печени

Да 7 38,89 7 46,67 0,73

Нет 11 61,11 8 53,33

Метастазы в легких

Да 13 72,22 11 73,33 0,9

Нет 5 27,78 4 26,67

Метастазы в костях

Да 9 50,00 4 26,67

Нет 9 50,00 11 73,33 0,17

Данные за прогрессирование заболевания перед началом терапии

Да 16 88,89 14 93,33 0,99

Нет 2 11,11 1 6,67

Таблица 3. Ответ на терапию

 Response to therapy

Наилучший ответ

Химио-
терапия 
(n=18)

Таргетная 
терапия 
(n=15)

pn % n %

Прогрессирование 6 33,33 3 20,00

Стабилизация 9 50,00 10 66,67

Частичный ответ 1 5,56 1 6,67

Полный ответ 1 5,56 0 0,00

Объективный ответ 2 11,11 1 6,67 0,99

Не оценен 1 5,56 1 6,67 0,99

Контроль болезни ≥ 6 мес. 11 61,11 9 60,00 0,99

Уменьшение метанефрина/
норметанефрина ≥ 50%

4 36,36 3 30,00 0,9

Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования

 Progression-free survival
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ОБСУЖДЕНИЕ

В данном ретроспективном исследовании впервые 
проведено сравнение эффективности химио- и таргетной 
терапии в 1 линии лечения метастатической ФХ / ПГ. Частота 
объективного ответа была невысокой, существенно не раз-
личалась в группах химио- и таргетной терапии — 11,11 % 
и 6,67 % соответственно, у большей части пациентов наи-
лучшим эффектом была стабилизация. Частота контроля 
болезни ≥ 6 мес. и биохимического ответа также не раз-
личались; медиана ВБП в обеих группах составила 12 мес. 
Большая часть пациентов в группе таргетной терапии полу-

чали сунитиниб, данные по ВБП в нашем исследовании были 
несколько выше, чем в предыдущих работах, посвящен-
ных эффективности сунитиниба — 8,9 мес. в исследовании 
FIRSTMAPPP (21,22,26). Выживаемость пациентов в группе 
химиотерапии сопоставима с литературными данными 
(18,19). Медиана общей выживаемости при медиане наблю-
дения 15,1 и 13,4 мес. в обеих группах не была достигнута.

Существенными ограничениями данной работы явля-
лись небольшой объем выборки, что обусловлено редко-
стью патологии, значимые различия между характеристи-
ками групп — локализация первичной опухоли (ФХ / ПГ), 
неизвестный статус мутации SDHB у половины пациентов. 
Однако основные характеристики пациентов в обеих груп-
пах были сопоставимы, что позволило провести срав-
нительный анализ эффективности химио- и таргетной 
терапии и сделать вывод о эквивалентности двух видов 
лечения в 1 линии метастатической ФХ / ПГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая сопоставимую эффективность обеих лекар-
ственных опций и индолентное течение болезни, большин-
ство пациентов не нуждаются в назначении ХТ в 1 линии. 
Следует принять во внимание, что при выборе терапии 
в первую очередь необходимо учитывать профиль без-
опасности препаратов. Так, таргетная терапия сунити-
нибом может быть выбрана исключительно у пациентов 
с контролируемой артериальной гипертензией. В случаях, 
когда на фоне комплексной антигипертензивной терапии 
с включением α-адреноблокаторов не удается достичь 
целевых цифр артериального давления (< 140 / 90 мм. рт. 
ст.), предпочтение следует отдавать ХТ.
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Повторная лапароскопия у больных 
операбельным раком желудка IB–III стадии после 
предоперационной химиотерапии
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Введение: На сегодняшний день в мире нет рекомендаций к выполнению повторной диагностической лапаро-
скопии (с цитологическим исследованием или без него) после предоперационных курсов химиотерапии у больных 
операбельным раком желудка.
Цель: Определить группу больных операбельным раком желудка IB-III стадии, у которых целесообразно рассмотре-
ние вопроса о выполнении повторной лапароскопии после проведения предоперационных курсов химиотерапии 
перед планированием радикального хирургического вмешательства.
Материалы и методы: В анализ включены данные 449 больных раком желудка IB-III стадии; 52 пациентам после 
проведения 4 курсов химиотерапии повторно выполнена диагностическая лапароскопия с забором смывов 
с брюшины.
Результаты: Согласно результатам многофакторного анализа, отрицательная динамика по данным КТ и ЭГДС или КТ 
(p < 0,031), субтотальное поражение желудка (p < 0,014), диффузный тип по Lauren (p < 0,026) были значимыми про-
гностическими факторами прогрессирования после предоперационных курсов химиотерапии. Интервал после 
неоадъювантной терапии более 8 недель не продемонстрировал статистической значимости.
Выводы: Повторная диагностическая лапароскопия после предоперационной химиотерапии является безопас-
ной процедурой и может быть рассмотрена для пациентов с отрицательной динамикой (в пределах стабилизации, 
локорегионарного прогрессирования по критериям RECIST 1.1), субтотальным поражением желудка и диффузным 
типом опухоли по Lauren.

Ключевые слова: рак желудка, диагностическая лапароскопия, повторная лапароскопия, периоперационная химио-
терапия, операбельный рак желудка
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Role of repeat staging laparoscopy in locoregionally advanced gastric or 
gastroesophageal cancer after neoadjuvant therapy

Contacts: Aleksei Evgenevich Kalinin 

 Nowadays there are no international recommendations regarding the necessity of repeated diagnostic 
laparoscopy (with cytological examination or without it) after preoperative chemotherapy for resectable gastric cancer
Purpose: To determine the indications for the repeated laparoscopic surgery in gastric or gastroesophageal cancer 
patients

Results: The multifactorial analysis showed that tumor progression detected on CT scans and gastroscopy, sub-

Results:
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ВВЕДЕНИЕ

Диагностическая лапароскопия — неотъемлемый этап 
обследования больных операбельным раком желудка 
[1–6]. В клинических рекомендациях АОР, а также руковод-
ствах ESMO и NCCN предлагается выполнение первичной 
диагностической лапароскопии с обязательным забором 
смывов с брюшины для цитологического исследования 
до начала лечения с целью определения распространен-
ности заболевания всем больным операбельным раком 
желудка, начиная с cT2N0–3 или T1N1–3. При этом нет 
рекомендаций относительно целесообразности повтор-
ной лапароскопии (с цитологическим исследованием 
или без него) после предоперационных курсов химио-
терапии [7–10].

В данной работе представлены результаты релапаро-
скопии после неоадъювантного лечения у больных раком 
желудка IB-III стадии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ретроспективный анализ включены 449 пациен-
тов из проспективной базы данных больных операбель-
ным раком желудка и кардиоэзофагеального перехода 
II– III типов [10], которым проводилось комбинирован-
ное лечение с 2019 по 2023 гг. в НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина.

Первичное обследование всех больных включало: КТ 
грудной клетки, брюшной полости и малого таза с двойным 
контрастированием или ПЭТ-КТ, гастроскопию с эндосоно-
графией и биопсией опухоли, диагностическую лапаро-
скопию с цитологическим исследованием смывов с брю-
шины перед началом лечения. Метастатический характер 
лимфатических узлов оценивался по данным КТ (критерии 
ESMO) [7] и эндосонографии (округлая или неправильная 
форма, наличие зоны некроза, гипоэхогенность с нару-
шением структуры центральной части лимфоузла, асси-
метричность или усиленный фрагментированный кровоток 
в лимфоузле) [7,11].

После завершения обследования больным операбель-
ным раком желудка cT2–4N0–3 или cT1–4N + проводи-
ли 4 курса химиотерапии по схеме FLOT, mFOLFIRINOX, 
а в случае наличия выраженной сопутствующей пато-
логии — mFOLFOX6, далее пациенты повторно проходи-
ли обследование (ЭГДС + эндоУЗИ, КТ органов грудной 
клетки, брюшной полости и малого таза с двойным кон-
трастированием).

Повторную лапароскопию всегда сопровождали забо-
ром смывов с брюшины и выполняли отдельно от основного 
оперативного вмешательства.

Показания для релапароскопии в НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина:
1. Отрицательная динамика в пределах стабилизации 

или прогрессирование по критериям RECIST1.1, локоре-
гионарное прогрессирование по данным КТ и / или ЭГДС;

2. Интервал после неоадъювантной терапии более 8 не-
дель.
Каждый клинический случай обсуждался на мульти-

дисциплинарном консилиуме с участием хирурга-онко-
лога, химиотерапевта, радиотерапевта, рентгенолога.

Исследование смывов с брюшины проводилось свето-
оптическим методом, в сомнительных же случаях, ко-
гда выявляли клетки, подозрительные на опухолевые, 
использовали иммуноцитохимический метод (маркеры: 
cytokeratinPa, CEA, Cdx2, СК7, СК20).

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Статистический анализ выполнен с использованием 
программной среды IBM SPSS Statistics 26.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 449 пациентов, получивших предоперационную 
химиотерапию, 52 / 449 (12 %) больным (табл. 1) выполнена 
повторная лапароскопия при наличии отрицательной ди-
намики или временном интервале, превышающем 8 недель 
после завершения блока предоперационного лечения. 
В группе повторной лапароскопии диссеминация опу-
холевого процесса обнаружена у 7 / 52 (13 %) пациентов 
(метастазы на брюшине — у 4 (7,7 %), cyt + — у 3 (5,3 %), 
в группе без повторной лапароскопии — у 8 / 441 (2 %) боль-
ных выявлены метастазы по брюшине (рис. 1).

Из 15 больных с подтвержденным прогрессированием 
трое (20 %) имели MSI-H статус опухоли (двое больных 
в группе эксплоративной лапаротомии, один пациент 
в группе повторной лапароскопии).

Среди больных с длительным интервалом между за-
вершением химиотерапии и операцией только у 1 (4 %) 
пациента обнаружены метастазы на брюшине. Медиана 
интервала до операции составила 90 дней.

Среди больных с отрицательной динамикой в пределах 
стабилизации, метастазы на брюшине выявлены у 4 (17 %) 
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Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики пациентов

 Clinical and morphological characteristics of patients

Пациенты

Всего Повторная лапароскопия Эксплоративная лапаротомия

n = 449 % n = 52 % n = 8 %

Возраст
<60 лет
60-70
>70 лет

186
208
55

41
46
13

22
22
8

42
42
16

6
1
1

75
12.5
12.5

Пол
Муж.
Жен.

270
179

60
40

29
23

56
44

5
3

62.5
37.5

Локализация опухоли
КЭП II тип
КЭП III тип
Желудок (один отдел)
Субтотальное поражение

34
50
247
118

8
11
55
26

8
5
21
18

15
10
40
35

0
0
2
6

0
0
25
75

Индекс cТ
T1
T2
T3
T4

5
79
185
180

1
18
41
40

0
7
15
30

0
12
30
58

0
0
3
5

0
0
37.5
62.5

Индекс cN
N0
N1-3

100
349

22
78

8
44

15
85

1
7

12.5
87.5

Тип по Lauren
Кишечный
Диффузный
Смешанный
Неопределенный

214
143
60
32

48
32
13
7

27
14
7
4

52
27
12
9

2
5
1
0

25
62.5
12.5
0

Степень дифференцировки
Low grade
High grade

175
274

39
61

23
29

44
56

2
6

25
75

Наличие перстневидных клеток
Нет
Есть

303
146

67
33

38
14

73
27

2
6

25
75

Режим химиотерапии
FLOT
FOLFIRINOX
FOLFOX
FOLFOX+nivo
XELOX
DCF

253
144
39
4
7
2

56
32
9
1
2
0.5

27
12
9
0
2
2

52
23
17
0
4
4

2
5
1
0
0
0

25
62.5
12.5
0
0
0

Лапароскопия (cyt–)
Неоадъювантная терапия

(n = 449)

Операция
(n = 397)

88 %

Операция М0
(n = 389)

98 %

Эксплоративная лапаротомия М1
(n = 389)

98 %

Повторная лапароскопия
(n = 52)

12 %
П/о осложнений не отмечено

М1
(n = 7)
13 %

per+
(n = 4)

8 %

cyt+
(n = 3)

6 %

М0
(n = 45)

87 %

Рисунок 1. Схема исследования

 Study design
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пациентов, а при локорегионарном прогрессировании 
по критериям RECIST 1.1 — у 2 (100 %) (рис. 2).

Проведен однофакторный и многофакторный анализ 
параметров, ассоциированных с риском прогрессирова-
ния после предоперационной химиотерапии. Согласно 
полученным результатам, статистическую достоверность 
продемонстрировали следующие параметры: отрица-
тельная динамика по данным КТ и ЭГДС или КТ (p < 0,031), 
субтотальное поражение желудка (p < 0,014), диффузный 
тип по Lauren (p < 0,026). Интервал после неоадъювантной 
терапии более 8 недель, как и схема ХТ, не продемон-
стрировали статистической значимой разницы (p > 0,768, 
рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

На сегодняшний день четких показаний к выполнению 
повторной диагностической лапароскопии после проведе-
ния предоперационных курсов химиотерапии у больных 
операбельным раком желудка не обозначено. В ряде кли-
ник повторная диагностическая лапароскопия без забора 
смывов с брюшины выполняется рутинно перед операцией, 
в других клиниках не выполняется никогда. Одной из двух 
крупных работ, посвященных данной тематике, является 
исследование из Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, 
опубликованное Cardona и соавт. в 2013 году [11]. Цель 
работы — оценка целесообразности выполнения повтор-
ной лапароскопии при операбельном раке желудка после 
завершения неоадъювантной химиотерапии. В исследо-
вании включено 244 пациентов, которым на первом этапе 
выполнена диагностическая лапароскопия с отрицатель-
ными смывами и проведена предоперационная химиотера-
пия. В 67 % случаях проведена повторная лапароскопия. 
Медиана интервала между завершением химиотерапии 

и повторной лапароскопии составила 105 дней. Необходи-
мо отметить, что четких критериев отбора для выполнения 
повторной лапароскопии не было. Указано, что повторная 
лапароскопия выполнялась на усмотрение лечащего врача. 
Частота выявления метастазов по брюшине была одинако-
вой, как в группе повторной лапароскопии, так и при экс-
плоративной лапаротомии — у 7 %. Группы повторной 
лапароскопии и лапаротомии были сопоставимы по всем 
клинико-морфологическим параметрам, в основном это 
больные преимущественно больные с Т3 индексом опухоли, 
низким уровнем дифференцировки, кишечным и диффуз-
ными типами по Lauren. При проведении однофакторного 
анализа авторы не обнаружили параметров, ассоцииро-
ванных с прогрессированием после предоперационной 
химиотерапии. Таким образам, им не удалось определить 
показания к выполнению повторной лапароскопии после 
завершения предоперационных курсов лечения.

Другое исследование, посвященное данной проблеме, 
было опубликовано Cornelius Thiels с соавт. в 2018 году [12]. 
Эта ретроспективная работа, цель которой заключалась 
так же в оценке целесообразности выполнения повторной 
лапароскопии после завершения неоадъювантных курсов 
химиотерапии. В исследование включены 451 пациент 
после лапароскопии с отрицательными смывами и пред-
операционной химиотерапии. Следует отметить, что врач 
также сам определял показания к выполнению повторной 
лапароскопии. У 12 % больных выявлена диссеминация 
на брюшине, примерно в равной степени при лапароскопии 
и лапаротомии. Авторами был проведен однофакторный 
и многофакторный анализ параметров, ассоциированных 
с риском прогрессирования на фоне предоперационного 
лечения. При однофакторном анализе женский пол, низ-
кодифференцированная аденокарцинома, linitis plastic 
и перстневидноклеточный рак были достоверно ассоции-
рованы с риском прогрессирования. В многофакторном 

Повторная лапароскопия
(n = 52)

Отрицательная динамика
по КТ, ЭГДС + КТ

(n = 25)
48 %

Длительный интервал
(медиана 92 дня 

(30–173))
после неоадъювантной 

терапии
(n = 27)

52 %

М1
(n = 1)
4 %

Локорегионарное 
прогрессирование

(n = 2)
8 %

М1
(n = 2)
100 %

Отрицательная динамика 
в рамках стабилизации

(n = 23)
92 %

М1
(n = 4)
17 %

Рисунок 2. Результаты выполнения повторной лапароскопии в исследуемых группах

 Results of repeat laparoscopy in the study groups
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анализе низкодифференцированная аденокарцинома 
и linitis plastic продемонстрировали свою статистическую 
значимость. Важно обратить внимание на то, что задержка 
сроков операции более 8 недель с момента завершения 
предоперационного лечения не приводила к увеличению 
частоты выявления диссеминации в рамках анализа.

В НМИЦ онкологии рутинно не выполняется повторная 
лапароскопия всем больным операбельным раком желудка, 
так как вероятность выявления метастазов на брюши-
не и опухолевых клеток в смывах составляет менее 5 % 
[11–12]. Кроме того, рутинное выполнение релапароско-
пии со срочным цитологическим исследованием смывов 
с брюшины в день операции приводит к увеличению про-
должительности операции на 30–90 минут.

Анализ наших данных и результатов других исследо-
вателей показал, что релапароскопия после предопера-
ционной химиотерапии может быть выполнена пациентам 
с отрицательной динамикой (в пределах стабилизации, 
локорегионарного прогрессирования по критериям 
RECIST 1.1), субтотальном поражении желудка и при диф-
фузном типе опухоли по Lauren.

В пользу использования данного диагностического 
метода говорит также его безопасность: у 52 больных, 
которым выполнена повторная лапароскопия, осложнений 
не зафиксировано.

Интервал более 8 недель не увеличивал частоту выяв-
ления карциноматоза в нашей работе, только у 4 % больных 
в этой группе обнаружена диссеминация по брюшине. 
Однако для более точного ответа на этот вопрос необ-
ходимо проведение дальнейших исследований с большим 
размером выборки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Повторная диагностическая лапароскопия после 
предоперационной химиотерапии является безопасной 
процедурой и может быть рекомендована пациентам с от-
рицательной динамикой (в пределах стабилизации, локо-
регионарного прогрессирования по критериям RECIST 1.1), 
при субтотальном поражении желудка и диффузном типе 
опухоли по Lauren.
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Результаты лечения сарком мягких тканей кисти и стопы 
в ГБУЗ «МГОБ № 62 ДЗМ»
Е. И. Грибкова1, 2, Э. Р. Мусаев1, 2, М. М. Давыдов1, А. Т. Абдулжалиев2

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2;
2 ГБУЗ г. Москвы «Московская городская онкологическая больница № 62 Департамента здравоохранения города Москвы»; 
Россия, 143515, Московская область, городской округ Красногорск, пос. Истра, д. 27
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Введение: Саркомы мягких тканей (СМТ) дистальных отделов конечностей представляют собой редкую гетерогенную 
группу злокачественных опухолей соединительной ткани, публикации о которой крайне ограниченны. Они требуют 
особого подхода ввиду небольших размеров и функциональной значимости зон, на которых они расположены.
Цель исследования: проанализировать клинико-морфологические характеристики сарком мягких тканей кисти 
и стопы и оценить результаты лечения пациентов с данными типом опухолей в зависимости от разных факторов.
Материалы и методы: основу нашей работы составил ретроспективный анализ клинических наблюдений паци-
ентов с саркомами мягких тканей кисти и стопы, проходивших обследование и лечение в ГБУЗ «МГОБ № 62 ДЗМ» 
в период с 2004 по 2023 г.
Результаты: В исследование было включено 50 пациентов с саркомами мягких тканей кисти и стопы. Среди них 
было 24 мужчины и 26 женщин со средним возрастом на момент начала лечения 45 лет. Из 50 случаев сарком 12 
локализовались в области кисти и 38 в области стопы. Наиболее распространенными гистологическими подтипами 
были эпителиоидная саркома в области кисти и синовиальная саркома в области стопы. Пятилетняя общая выжи-
ваемость (ОВ) составила 55,9 %. У пациентов, получивших лечение в непрофильном учреждении, не наблюдалась 
статистически значимая разница в ОВ и выживаемости без прогрессирования (ВБП). Пятилетняя ОВ в группе СМТ 
области фаланг пальцев по сравнению с опухолями более проксимальных локализаций была достоверно выше 
(p = 0,025). При локализации в области фаланг пальцев опухоль чаще имела размер 5 см и менее (p = 0,007), однако 
больший размер опухоли (> 5 см) не был связан с более низкой выживаемостью. ОВ достоверно снижалась про-
порционально увеличению стадии.
Выводы: Большинство сарком мягких тканей у отобранной группы пациентов имеют размер менее 5 см, что указывает 
на то, что в области дистальных отделов конечностей его не следует использовать в качестве диагностического 
порога. Пятилетняя ОВ у пациентов с СМТ фаланг пальцев выше, чем у пациентов с саркомами более проксималь-
ных локализаций.
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Treatment results of hand and foot soft tissue sarcomas in Moscow oncology 

Contacts: Elizaveta Igorevna Gribkova, 

 Soft tissue sarcomas (STS) of the distal extremities are a rare heterogeneous group of malignant 

to analyze the clinical and morphological characteristics of hand and foot soft tissue sarcomas and to evaluate the 
results of treatment depending on various factors.
Materials and methods:
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ВВЕДЕНИЕ

Саркомы мягких тканей (СМТ) являются редкой ге-
терогенной группой злокачественных опухолей соеди-
нительной ткани. В 2022 г. в Российской Федерации 
заболеваемость саркомами мягких тканей среди всех 
злокачественных новообразований составила 22,1 случая 
на 100 тыс. населения [1], что составляет около 1 % от всех 
злокачественных новообразований. В свою очередь, сар-
комы мягких тканей дистальных отделов конечностей 
представляют собой небольшую подгруппу СМТ (около 7 % 
по данным литературы [2]).

В рекомендациях по лечению СМТ образование раз-
мером более 5 см является подозрительном в отношении 
саркомы [3,4], однако опухоли дистальных отделов конеч-
ностей отличаются меньшими размерами ввиду ограничен-
ных анатомических пространств в области кисти и стопы, 
что также затрудняет их своевременную диагностику 
[2,5–7].

Редкость и разнообразие проявлений сарком мягких 
тканей кисти и стопы являются причиной их нерадикаль-
ного удаления в учреждениях общего профиля [5]. Иссле-
дование Dean и соавт. показало тенденцию увеличения 
частоты местных рецидивов после удаления сарком дис-
тальных отделов конечностей в неспециализированных 
клиниках [5]; Lans и соавт. пришли к выводу, что первичное 
лечение пациентов с СМТ кисти в неспециализированных 
учреждениях приводит к увеличению числа рецидивов, 
и, соответственно, повторных оперативных вмешательств 
и ампутаций [6].

Удаление опухоли с морфологически отрицательным 
краем резекции является основным методом лечения 
местнораспространенных сарком мягких тканей [8–10]. 
Ввиду анатомических особенностей и функциональной 
значимости дистальных отделов конечностей СМТ кисти 
и стопы требуют особого подхода. Достижение адекват-
ных краев резекции в некоторых случаях способствует 
функциональной потере вследствие резекции сосудов, 
нервов и сухожилий, однако стремление сохранить функ-

цию может поставить под угрозу радикальность выпол-
ненного оперативного вмешательства [11]. Объем и слож-
ность операций в разных анатомических зонах дистальных 
отделов конечностей существенно отличаются вследствие 
сложности достижения морфологически отрицательного 
края резекции в более проксимальных отделах, в то время 
как саркому в области фаланг пальцев можно удалить 
путем простой ампутации. Исходя из этого, имеется пред-
положение о необходимости разделения пациентов с СМТ 
кисти и стопы в зависимости от локализации первичной 
опухоли (фаланги пальцев или область пястья / запястья 
и плюсны / предплюсны).

По данным зарубежных исследований, посвященных 
саркомам мягких тканей дистальных отделов конечно-
стей, пятилетняя частота местных рецидивов составила 
от 14 до 32,2 %, а общая пятилетняя общая выживае-
мость — от 78 до 87 % [2,5,11,12]. Более высокий уровень 
ампутаций наблюдался в группе пациентов, перенесших 
удаление опухоли в непрофильном учреждении, однако 
в этой группе не было статистически значимой разницы 
в частоте местных рецидивов и общей выживаемости; боль-
ший размер опухоли был связан с более высокой частотой 
проксимальных ампутаций и местных рецидивов, а также 
более низкой выживаемостью [5,12,13].

Вопрос о клиническом прогнозе СМТ кисти и стопы 
как отдельной подгруппы среди сарком мягких тканей дру-
гих локализаций остается открытым. По данным работы 
Gassert и соавт., изучавших образования мягких тканей раз-
мером 5 см и менее, саркомы мягких тканей кисти и стопы 
являются группой с наиболее благоприятным прогнозом 
по сравнению с саркомами мягких тканей других анатомиче-
ских областей, однако это может быть следствием большего 
количества опухолей с низкой / промежуточной степенью 
злокачественности, встречающихся в дистальных отделах 
конечностей [14]. Другие исследования приходят к выводу, 
что саркомы мягких тканей с локализацией в области кисти 
агрессивны и имеют худший прогноз, чем опухоли такого 
же размера в других анатомических областях [11,12]. Это 
может быть обусловлено увеличением частоты R1 резекций 
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при попытке органосохраняющего удаления опухоли (так 
как ампутация кисти обуславливает значительное сниже-
ние качества жизни пациентов), а также более агрессив-
ными гистотипами опухолей в этих выборках. Корреляция 
частоты встречаемости гистологических подтипов сарком, 
степени их злокачественности с объемами проведенного 
лечения и онкологическими исходами в дистальных отделах 
конечностей остается не до конца ясной.

Редкость СМТ кисти и стопы, а также отсутствие в оте-
чественной литературе исследований по данной теме 
делают актуальным изучение данной подгруппы сарком.

Целью нашего исследования является анализ клинико-
морфологических характеристик сарком мягких тканей 
кисти и стопы и оценка результатов лечения пациентов 
с данными типом опухолей в ГБУЗ «МГОБ № 62 ДЗМ».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Основой работы является ретроспективное исследо-
вание, в ходе которого были проанализированы данные 
историй болезни пациентов из архива ГБУЗ «МГОБ № 
62 ДЗМ» с 2004 по 2023 г.

Критериями включения являлись: морфологически 
подтвержденный диагноз саркомы мягких тканей и ло-
кализация первичной опухоли дистальнее лучезапяст-
ного / голеностопного суставов. Пациенты, которые ранее 
проходили лечение в других клиниках (в том числе неонко-
логического профиля) и обратились в наше учреждение, 
также были включены в исследование.

Была разработана и заполнена стандартизированная 
таблица данных, которая включала возраст, гистологи-
ческий подтип и степень злокачественности опухоли, 
размер опухоли (в см), основные анамнестические дан-
ные (неоадъювантное лечение, дата и объем операции, 
состояние краев резекции, вид адъювантного лечения, 
сроки наблюдения и исход).

Определение гистологического подтипа опухоли 
проводилось согласно международной классификации 
опухолей мягких тканей ВОЗ (2020).

Клиническое стадирование проводилось с использо-
ванием магнитно-резонансной томографии (МРТ), при от-
сутствии результатов МРТ — компьютерной томографии 
(КТ). Размер опухоли определялся как наибольший размер 
опухоли, оцененный на основании вышеперечисленных 
методов.

Были проанализированы размеры опухолей, количество 
пациентов, перенесших лечение в непрофильных учрежде-
ниях, объемы проведенного лечения и то, как это связано 
с исходом заболевания. Также была определена 5-лет-
няя общая выживаемость (ОВ) для всей выборки, и ОВ 
и выживаемость без прогрессирования (ВБП) в различных 
подгруппах, объединенных по определенному признаку.

ОВ и ВБП оценивали методом Каплана — Майера. ОВ 
рассчитывали от даты начала лечения до даты смерти 
или даты пос леднего наблюдения пациента, ВБП — 
от даты начала лечения до даты прогрессирования, даты 

смерти или даты последнего наблюдения пациента. Кате-
гориальные переменные сравнивали с использованием 
критерия χ2 или точного критерия Фишера. Различия 
считались статистически значимыми при p ≤ 0,05. Ста-
тистический анализ материала проводился с использо-
ванием программы StatTech v. 4.1.5 (разработчик — ООО 
«Статтех», Россия).

Таблица 1. Основные характеристики пациентов 
с саркомами мягких тканей кисти и стопы

Категория N %

Количество пациентов 50 100

Пол

Женский 26 52

Мужской 24 48

Возраст на момент начала лечения (полных лет) 

 < 50 29 58

 ≥ 50 21 42

Локализация опухоли

Кисть 12 24

Стопа 38 76

Гистологический подтип опухоли

Синовиальная саркома 19 38

Светлоклеточная саркома 5 10

Эпителиоидная саркома 4 8

Саркома Юинга мягких тканей 4 8

Плеоморфная саркома, недифференцированная 4 8

Липосаркома 3 6

Лейомиосаркома 2 4

Веретеноклеточная саркома,  
недифференцированная

2 4

Другие 7 14

Степень злокачественности опухоли

Низкая / промежуточная 9 18

Высокая 41 82

Стадия заболевания

IA (T1N0M0, G1) 2 4

IB (T2N0M0, G1) 1 2

II (T1N0M0, G2) 3 6

II (T1N0M0, G3) 15 30

IIIA (T2N0M0, G2) 3 6

IIIA (T2N0M0, G3) 17 34

IIIB (T3N0M0, G3) 3 6

IV (T1N1M1, G3) 1 2

IV (T1–3N1M0, G3) 2 4

IV (T2N0M1, G3) 2 4

Средний размер опухоли (см) 

 ≤ 5 24 48

 > 5 26 52
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование было включено 50 пациентов с сар-
комами мягких тканей кисти и стопы. Среди них было 
24 мужчины и 26 женщин со средним возрастом на момент 
начала лечения 45 лет. Из 50 случаев сарком 12 локали-
зовались в области кисти и 38 в области стопы (табл. 1).

Наиболее часто встречающимися гистологическими 
подтипами СМТ в общей выборке являлись: синовиальная 
саркома, светлоклеточная саркома, эпителиоидная сарко-
ма, саркома Юинга мягких тканей, недифференцированная 
плеоморфная саркома. Самым частым гистологическим 
подтипом в области стопы являлась синовиальная сар-
кома (n = 16), в области кисти — эпителиоидная саркома 
(n = 4). Большинство опухолей имели высокую степень зло-

качественности. Средний размер опухоли составил 5,8 см 
(на кисти — 4,4 см, на стопе — 6 см).

Был проведен анализ выживаемости всех пациентов 
из нашей выборки. Медиана ОВ составила 81 мес. от начала 
наблюдения, 5-летняя общая выживаемость — 55,9 % (рис. 1).

Нами было проведено сравнение групп пациентов, 
перенесших органосохраняющее хирургическое лечение 
(удаление опухоли) в профильных онкологических учре-
ждениях (отделениях) и учреждениях общего профиля. 
Основные результаты представлены в таблице 2.

При оценке результатов органосохраняющего хирур-
гического лечения (удаления опухоли) в зависимости 
от профиля учреждения, достоверно чаще R1 резекции 
выполнялись в учреждениях общего (неонкологического) 
профиля (p = 0,024).

Рисунок 1. ОВ пациентов с саркомами мягких тканей кисти и стопы

Таблица 2. Анализ влияния профиля учреждения на результат лечения СМТ кисти и стопы

Непрофильное 
учреждение

Учреждение (отделение) 
онкологического профиля p-value

R1 резекция опухоли, n (%) 18 / 32 (56) 6 / 32 (18) 0,024

Количество ампутаций в результате продолженного роста /  
локального рецидива заболевания, n (%) 

13 / 18 (72) 4 / 6 (66) 0,659

5-летняя ВБП1, % 24 25 0,874

5-летняя ОВ2, % 65 60 0,580

1 ВБП-выживаемость без прогрессирования
2 ОВ-общая выживаемость
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Была проанализирована подгруппа пациентов, у ко-
торых после нерадикального (R1) органосохраняющего 
хирургического лечения возник продолженный рост опу-
холи / локальный рецидив заболевания, после которого 
такие больные подверглись ампутации. Частота ампутаций 
после R1 резекции в учреждениях как онкологического, так 
и общего профиля достоверно не различалась (p = 0,659).

Различия выживаемости без прогрессирования, а также 
общей выживаемости в исследуемых группах не были ста-
тистически значимы (p = 0,874 и p = 0,580 соответственно).

Мы разделили пациентов на две группы в зависимо-
сти от расположения опухоли: фаланги пальцев и более 
проксимальные отделы (пясть / плюсна или запястье / пред-
плюсна). Результаты хирургического лечения и выживае-
мости представлены в таблице 3.

Частота выполнения частичной резекции кисти / стопы 
в группе СМТ проксимальных локализаций по сравнению 

с группой СМТ фаланг пальцев была ниже, различия были 
статистически значимыми (р = 0,005).

Частота выполнения органосохраняющих опера-
ций и полных ампутаций на уровне предплечья / голе-
ни в исследуемых группах достоверно не различалась 
(р = 0,725 и р = 0,179 соответственно).

Графики 5-летней выживаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости в зависимости от расположения 
опухоли представлены на рисунках 2 и 3. При анали-
зе 5-летней выживаемости без прогрессирования досто-
верные различия не были выявлены, однако 5-летняя об-
щая выживаемость в группе СМТ области фаланг пальцев 
была достоверно выше. Пятилетняя ВБП в группе СМТ 
области фаланг пальцев составила 64,8 %, в группе СМТ 
проксимальных локализаций — 27,9 % (p = 0,093) (рис. 2), 
а 5-летняя ОВ составила 91,7 % и 43,8 %, соответственно 
(p = 0,025) (рис. 3).

Таблица 3. Влияние расположения опухоли на объем хирургического лечения и исход

СМТ1 области фаланг пальцев СМТ проксимальных локализаций p-value

Удаление опухоли 3 / 47 14 / 47 0,725

Частичная резекция кисти / стопы, n 6 / 47 3 / 47 0,005

Ампутация на уровне предплечья / голени, n 3 / 47 18 / 47 0,179

5-летняя ВБП, % 64,8 27,9 0,093

5-летняя ОВ, % 91,7 43,8 0,025

1 СМТ-саркома мягких тканей

Рисунок 2. ВБП пациентов в зависимости 
от расположения опухоли

 

Рисунок 3. ОВ пациентов в зависимости 
от расположения опухоли
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Также был проведен анализ зависимости размера опу-
холей и степени их злокачественности от локализации 
(фаланги пальцев / проксимальные локализации). Резуль-
таты представлены в таблице 4.

При локализации в области фаланг пальцев опухоль 
достоверно чаще имела размер ≤ 5 см (p = 0,007), однако 
при оценке степени злокачественности в зависимости 
от расположения опухоли, нам не удалось установить 
статистически значимых различий (p = 0,707).

Кроме того, был проведен анализ зависимости стадии 
заболевания от размера опухоли (табл. 5).

Исходя из полученных данных, были установлены ста-
тистически значимые различия (p < 0,001).

Также была оценена общая выживаемость пациентов 
в зависимости от размера опухоли и от стадии заболева-
ния (рис. 4, 5).

ОВ в группе сарком, имеющих размер ≤ 5 см была выше, 
чем в группе с размерами > 5 см, и составила 64,7 % про-
тив 49,3 %, однако эти различия не были статистически 
значимы (p = 0,117) (рис. 4). Общая выживаемость досто-
верно снижалась пропорционально увеличению стадии 
(p = 0,04) (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Наше исследование является одним из немногих, где 
саркомы мягких тканей кисти и стопы рассматриваются 
как отдельная подгруппа среди всех СМТ. По резуль-
татам исследования, самыми часто встречающимися 
гистологическим подтипами в области стопы являлась 
синовиальная саркома, в области кисти — эпителиоид-
ная саркома, что соответствует результатам зарубежных 
работ [5,11–13,15–17]. В нашем исследовании большинство 
сарком мягких тканей кисти и часть сарком стопы имеют 
размеры менее 5 см, что указывает на то, что, хотя размер 
может быть полезным прогностическим фактором, его 
не следует использовать в качестве диагностического 

Таблица 4. Зависимость размера опухоли и степени 
злокачественности от расположения опухоли

Показатель Категории

Расположение опухоли

p-value
Фаланги 
пальцев

Прокси-
мальные 
локализации

Размеры 
опухоли

 ≤ 5 см 10 (83,3) 14 (36,8) 0,007

 > 5 см 2 (16,7) 24 (63,2) 

Степень зло-
качественно-
сти (G) 

G1 / G2 4 (33,3) 9 (23,7) 0,707

G3 8 (66,7) 29 (76,3) 

Таблица 5. Зависимость стадии заболевания от размера 
опухоли 

Показатель Категории

Размеры опухоли 

p-value≤5 см >5 см

Стадия IA, IB 2 (8,3) 1 (4,0) <0,001

II 18 (75,0) 0 (0,0)

IIIA, IIIB 2 (8,3) 21 (84,0)

IV 2 (8,3) 3 (12,0)

Рисунок 4. ОВ пациентов в зависимости от размера опухоли 

Рисунок 5. ОВ пациентов в зависимости от стадии 
заболевания 
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порога для направления пациента в специализированное 
учреждение.

Пятилетняя общая выживаемость составила 55,9 %, 
что может быть обусловлено низкой приверженностью 
пациентов в РФ к лечению, а также относительно большим 
числом пациентов (n = 23, 46 %), изначально лечившихся 
в непрофильных учреждениях. Среднее время до направ-
ления пациента в специализированное онкологическое 
учреждение составило 3,5 мес.

При сравнении результатов лечения в зависимости 
от профиля учреждения достоверно чаще R1 резекции 
выполнялись в учреждениях общего профиля (p = 0,024); 
в случаях рецидива заболевания после нерадикального 
хирургического лечения в обеих группах частота ампу-
таций была пропорциональна количеству R1 резекций 
и статистически не различалась (р = 0,659). Различия ВБП, 
а также ОВ в исследуемых группах также не были достиг-
нуты (p = 0,874; p = 0,580), и эти результаты соответствуют 
данным других авторов [5].

Ни одно из исследований, посвященных СМТ кисти / сто-
пы, не разделяло пациентов на группы в зависимости 
от расположения опухоли (фаланги пальцев и более про-
ксимальные локализации). В результате анализа этих под-
групп шансы на выполнение частичной резекции кисти / сто-
пы в группе СМТ фаланг пальцев были достоверно выше 
(р = 0,005), однако нам не удалось выявить статистически 
значимых различий в частоте выполнения органосохраняю-
щих операций и ампутаций на уровне предплечья / голени 
(р = 0,725; р = 0,179). Пятилетняя ОВ в группе СМТ области 
фаланг пальцев была значительно выше и составила 91,7 % 
против 43,8 % в группе более проксимальных локализаций 
(p = 0,025). Эти различия делают возможным введение раз-
деления по расположению опухоли в классификации TNM.

В попытке найти причину существенных различий в ОВ 
в подгруппах сарком с различной локализацией мы опре-
делили зависимость размера опухолей и степени их зло-

качественности от расположения. Опухоли фаланг пальцев 
достоверно чаще имели размер 5 см и менее (p = 0,007). 
В некоторых исследованиях [5,18], как и в нашем, уве-
личение размера опухоли не было достоверно связано 
со снижением выживаемости. Однако в работах Dadras 
и соавт., Houdek и соавт., Lans и соавт., Salipas и соавт. раз-
мер опухоли являлся важным прогностическим фактором 
и определял ОВ [6,12,19,20].

При опухолях размером 5 см и менее достоверно чаще 
встречалась II стадия, при опухолях более 5 см превали-
ровала III стадия (p < 0,001). С увеличением стадии забо-
левания выживаемость снижалась (p = 0,012).

Небольшая численность группы пациентов в связи 
с редкостью патологии, а также гетерогенность морфо-
логических подтипов опухолей не позволяют достоверно 
определить факторы прогноза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Саркомы мягких тканей кисти и стопы, также как и СМТ 
других локализаций, являются гетерогенной группой опу-
холей, объединенной общим происхождением. Основными 
отличиями сарком дистальных отделов конечностей явля-
ются функциональная значимость зон, на которых они рас-
положены, а также меньшие размеры относительно сарком 
других локализаций. Для окончательного решения вопроса 
о влиянии расположения опухоли (фаланги пальцев / про-
ксимальные локализации) на ОВ необходимо проведение 
исследования с выявлением зависимости этого признака 
от других факторов с расширением исследуемой группы 
пациентов, насколько это возможно. С учётом получен-
ных данных мы также будем развивать это исследование 
с акцентом на анализ влияния определенных видов лечения 
на безрецидивную выживаемость (БРВ), ВБП и ОВ в этой 
группе опухолей.
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Применение системы Node-RADS для оценки регионарных 
лимфатических узлов по данным компьютерной 
томографии при раке ободочной кишки
М. А. Горшкова1, Н. Н. Семёнов1, М. А. Данилов1 , О. С. Васнев1, Ю. В. Кулезнева1, К. А. Лесько1, В. А. Просиков2

1 ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-практический центр им. А. С. Логинова Департамента здравоохранения г. 
Москвы»; Россия, 111123 Москва, Новогиреевская ул., 1, корп. 1;
2 ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница №13 ДЗМ»; Россия, 115280 Москва, Велозаводская ул., 1 / 1

Контакты: Маргарита Алексеевна Горшкова dr.dykun@yandex.ru

Актуальность: Современные исследования по неоадъювантной терапии при раке ободочной кишки указывают 
на значимый процент перелечивания пациентов. Это связано с невысокой точностью лучевой диагностики. Новая 
система оценки лимфатических узлов Node-RADS может позволить более точно отобрать пациентов для неоадъю-
вантной химиотерапии. В настоящее время надежно обоснована эффективность адъювантной химиотерапии при N1 
в течении трех месяцев, при N2-в течение 6 месяцев, при N0-только при наличии факторов негативного прогноза. 
Это позволяет исследовать применимость проведения неоадъювантной химиотерапии при высокой достоверности 
поражения лимфатических узлов по данным компьютерной томографии в предоперационном периоде.
Цель исследования: Определить диагностическую эффективность применения системы Node-RADS для прогно-
зирования риска метастатического поражения лимфатических узлов при раке ободочной кишки.
Материалы и методы: Проведен ретроспективный сравнительный анализ данных компьютерной томографии 
и патоморфологического исследования 75 пациентов, оперированных в МКНЦ им. А. С. Логинова в период с 2021 г. 
по 2023 г. по поводу рака ободочной кишки. Клиническая стадия рутинно устанавливалась по результатам компью-
терной томографии грудной клетки и брюшной полости с внутривенным контрастированием. У этих же пациентов 
проведено рестадирование опухолевого процесса по системе Node-RADS с балльной оценкой лимфатических узлов 
от 1–5 баллов. Результаты двух методов лучевой диагностики были сопоставлены с данными патоморфологического 
исследования операционного материала.
Результаты: Точность (AUC) компьютерной томографии при рутинном методе диагностики составила 0,69. При оценке 
по Node-RADS лимфоузлы от 4–5 баллов расценивались как пораженные. При статистическом анализе точность 
такого метода значительно повышалась (AUC0,93).
Для определения различий между результатами рутинной оценки, Node-RADS и заключения патоморфологического 
исследования были выявлены статистически значимые (p < 0,0001) различия рутинной оценки и результатов пато-
морфологии, что соответствовало невысокой диагностической ценности. В то же время при сравнении результатов 
оценки по Node-RADS и патоморфологического исследования статистически значимых различий выявлено не было 
(р = 0,109), что соответствовало достаточной диагностической ценности оценки метастатического статуса регио-
нарных лимфоузлов по критериям Node-RADS.
Выводы: Система Node-RADS, представленная, как универсальная система оценки лимфатических узлов при зло-
качественных заболеваниях, по результатам ретроспективного анализа показывает достаточно высокий диагно-
стический потенциал.

Ключевые слова: рак ободочной кишки, колоректальный рак, лучевая диагностика, компьютерная томография, оценка 
лимфатических узлов, система Node-RADS
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Application of the Node-RADS system for evaluation of regional lymph nodes 
based on computed tomography data in colon cancer patients
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Introduction:
retreatment, more likely due to the low accuracy of radiation diagnostics. The new Node-RADS lymph node as-
sessment system can allow for more accurate selection of patients for neoadjuvant chemotherapy. Currently, the 

data in the preoperative period.
Study objective: -
astatic lymph node involvement in colon cancer patients.
Materials and methods: A retrospective comparative analysis of computed tomography and pathomorphological 

compared with the data of the pathomorphological examination of the surgical material.
Results:

a low diagnostic value. At the same time, when comparing the results of the assessment according to Node-RADS 

the Node-RADS criteria.
Conclusions: The Node-RADS system, presented as a universal system for assessing malignant lymph nodes shows 
a fairly high diagnostic potential.

 colon cancer, colorectal cancer, radiation diagnostics, computed tomography, lymph node assessment, Node-
RADS system
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ВВЕДЕНИЕ

Золотым стандартом диагностики и стадирования опу-
холей ободочной кишки является компьютерная томо-
графия (КТ) брюшной полости с в / в контрастированием 
[1]. До внедрения мультидетекторной технологии исполь-
зование КТ ограничивалось диагностикой отдаленных 
метастазов, а оценка первичной опухоли была затруд-
нена [2]. Современные мультидетекторные компьютерные 
томографы позволили сделать большой шаг в предопера-
ционном стадировании благодаря точному распознава-
нию первичной опухоли и диагностике неблагоприятных 
прогностических факторов, таких как глубина инвазии 
опухоли, распространенность на забрюшинную фасцию, 
инвазия в соседние органы, выявление измененных лим-
фатических узлов [3].

Повышение точности лучевой диагностики позволило 
рассматривать пациентов с местнораспространенными 
опухолями ободочной кишки в качестве кандидатов 
для неоадъювантной химиотерапии [4,5]. При местно-
распространенном (T4) раке ободочной кишки проведение 
неоадъювантной химиотерапии может быть обосновано 

возможностью уменьшения опухоли и, как следствие, улуч-
шением результатов хирургического лечения, в том числе 
уменьшением частоты несостоятельности анастомоза, 
несмотря на отсутствие различий в отдаленных резуль-
татах [6]. В исследовании FOxTROT (2023 г.), включившем 
в исследование пациентов с клиническим диагнозом рак 
ободочной кишки II и III стадии, больные были рандоми-
зированы на 2 группы: 699 пациентов на неоадъювантную 
химиотерапию XELOX или FOLFOX и 354 пациента на пер-
вичное хирургическое лечение. При медиане наблюде-
ния 3,1 года было показано, что степень лекарственного 
патоморфоза при гистологическом исследовании кор-
релировало с улучшением отдаленных результатов [7].

В связи с недостаточной чувствительностью и спе-
цифичностью КТ при оценке поражения лимфатических 
узлов, возникла настоятельная необходимость в повыше-
нии качества оценки регионарных лимфоузлов. В 2021 году 
опубликован европейский консенсус радиологов, где 
была стандартизирована оценка лимфатических узлов 
при онкологических заболеваниях, позволяющая спро-
гнозировать метастатическое поражение лимфатических 
узлов по данным КТ (Node-RADS — Node Reporting and 
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Data System). Данную систему можно применять в любой 
анатомической области, поскольку она систематизирована 
в соответствии с нормальными размерами лимфатических 
узлов различной локализации (рис. 1) [8].

Риск метастатического поражения лимфатических 
узлов основывается на двух критериях «размер», и «кон-
фигурация» для присвоения 5-балльной оценки по системе 
Node-RADS и варьирует от 1 «очень низкая вероятность» 
до 5 «очень высокая вероятность». Схема Node-Rads пред-
ставлена графически и интуитивно понятна, что позволяет 
внедрить ее в клиническую практику без дополнительных 
затрат на обучение врачей-рентгенологов.

Первым этапом оценивается размер лимфатического 
узла (размер в пределах нормы, увеличенный размер, 
объемный (более 30 мм)). Вторым этапом определяют 
конфигурацию лимфатического узла: текстура, контур 
и форма. Наибольшее количество баллов можно при-
своить при оценке текстуры (гомогенная, гетерогенная, 
очаговый некроз или распространенные некрозы). Сумми-
руя количество баллов, проводится оценка возможного 
риска метастатического поражения лимфатических узлов 
по пятибалльной шкале (1 балл — очень низкий, 2 балла — 
низкий, 3 балла — двусмысленно, 4 балла — высокий, 5 бал-
лов — очень высокий) (рис. 2,3).

Ценность системы Node-RADS заключается в повыше-
нии точности диагностики пораженных лимфатических 
узлов по данным компьютерной томографии вне зависимо-
сти от локализации опухоли. Данный метод уже опробован 
для опухолей предстательной железы, мочевого пузыря, 
легких и имеет высокий потенциал для принятия решения 
о тактике лечения при таких опухолях как рак желудка, 

Рисунок 1. Node-RADS 1.0: стандартизированная оценка лимфатических узлов при злокачественных новообразованиях

Рисунок 2. Фрагмент компьютерной томограммы 
в аксиальной плоскости, нативная фаза сканирования. 
Стрелкой указан лимфатический узел, Node-RADS 2 балла 
(размер 5 мм, гетерогенная текстура и неровный контур)

Original Reports. Diagnostic Issues | ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ. ВОПРОСЫ ДИАГНОСТИКИ42



том / vol. 14(3)2024 |ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

пищевода, при которых проведение неоадъювантного 
лечения зависит от точности оценки состояния регионар-
ных лимфоузлов [9–11].

Актуальность

В настоящее время надежно обоснована эффективность 
адъювантной химиотерапии при N1 в течении трех меся-
цев, при N2 в течение 6 месяцев, при N0-только при на-
личии факторов негативного прогноза. Это позволяет 
исследовать применимость проведения неоадъювантной 
химиотерапии при высокой достоверности поражения 
лимфатических узлов по данным компьютерной томо-
графии в предоперационном периоде.

Цель исследования

Определить диагностическую эффективность системы 
Node-RADS для прогнозирования риска метастатического 
поражения лимфатических узлов при раке ободочной 
кишки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 75 пациентов. Критерии 
включения: морфологическое подтвержденная адено-
карцинома ободочной кишки и ректосигмоидного отдела 
толстой кишки, выполненное оперативное вмешательство 
с адекватной лимфаденэктомией (наличие более 13 лим-

фатических узлов в послеоперационном материале), нали-
чие рентгенологических исследований в едином радио-
логическом информационном сервисе с возможностью 
пересмотра последних. Критериями исключения являлся 
неадекватный объем обнаруженных лимфоузлов в опера-
ционном материале, а также опухоли, локализованные 
в прямой кишке. Был проведен сравнительный анализ пред-
операционных данных компьютерной томографии и пато-
морфологического исследования, проходивших лечение 
в ГБУЗ МКНЦ имени А. С. Логинова в период с 2021–2023 г. 
по поводу рака ободочной кишки.

Клиническая стадия устанавливалась рутинно на ос-
новании данных КТ брюшной полости с внутривенным 
контрастированием и КТ грудной полости.

Для оценки по системе Node-Rads у каждого пациента 
был проведен пересмотр снимков КТ. В качестве критериев 
оценивался размер лимфоузла (нормальный / увеличен-
ный / объемный). При нормальном размере присваивалась 
оценка 0 баллов, при увеличенном (более 5 мм) — 2 балла, 
объемный — 5 баллов (более 30 мм). Вторым критерием 
оценки являлась конфигурация (текстура, контур и форма), 
которая суммировалась с балльной оценкой размера. Тек-
стура оценивалась как гомогенная (0 баллов), гетероген-
ная (1 балл), наличие очагового некроза (2 балла), грубый 
некроз или любой другой очаг некроза (3 балла). Контур 
лимфоузла гладкий (0 баллов) или неправильный / нечеткий 
(1 балл). Форма: любая форма с сохраненными жировыми 
воротами (0 баллов), фасолевидная или овальная без жи-
ровых ворот (0 баллов), сферическая без жировых ворот 
(1 балл). Суммируя количество баллов, устанавливалась 
оценка, от 1–5 баллов. В случае наличия более 5 баллов, 
устанавливалась оценка 5 баллов. Лимфоузлы от 1–2 бал-
лов считались не пораженными метастазами, 3–5 баллов — 
с признаками метастатического поражения.

Количественная оценка пораженных лимфатических 
узлов не выполнялась, в качестве подтверждения возмож-
ного метастатического поражения лимфоузлов устанавли-
валась стадия N + . Врач-рентгенолог не имел информации 
о данных патоморфологического исследования.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

В данном исследовании оценивалась чувствительность, 
специфичность, положительное прогностическое значение 
(ППЗ) и отрицательное прогностическое значение (ОПЗ), 
точность для определения метастатического поражения 
регионарных лимфатических узлов по данным компьютер-
ной томографии. Определение различий между результа-
тами рутинной оценки, шкалы Node-RADS и заключением 
патоморфологического исследования использовался тест 
Макнемара. Различия были достоверными при р < 0,05, 
что определяло невысокое соответствие метода (рутинный 
или Node-RADS) стандарту (морфологическому заклю-
чению). Построение ROC-кривых для оценки точности 
выполнялось при помощи программы для статистической 
обработки данных IBM SPSS Statistics, версия 26.

Рисунок 3. Фрагмент компьютерной томограммы 
в аксиальной плоскости, нативная фаза сканирования. 
Стрелкой указан лимфатический узел, Node-RADS 5 баллов 
(размер 14 мм, в текстуре очаговый некроз, нечеткий 
контур, сферическая форма без жировых ворот)
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 75 пациентов, краткая харак-
теристика которых представлена в таблице 1.

У 51 пациента из 75 предположено метастатическое по-
ражение регионарных лимфатических узлов (от N1 до N2b), 
что соответствовало IIIB-IIIC стадии, в двух случаях у паци-
ентов заподозрена IV стадия заболевания (очаговое пора-
жение печени с высокой вероятностью метастатического 
генеза) (табл. 2).

Всем пациентам было выполнено хирургическое вме-
шательство в объеме, соответствовавшем локализации 
опухоли с D2-лимфаденэктомией (табл. 3). Среднее число 
исследованных лимфоузлов составило 24 (от 13 до 79).

Сопоставление данных предоперационного стадиро-
вания по КТ и патоморфологического заключения пред-
ставлено в таблице 4.

В предоперационном периоде по результатам КТ брюш-
ной полости с внутривенным контрастированием у 36 па-
циентов получены признаки метастатического поражения 
лимфатических узлов. Однако при морфологическом ис-
следовании лишь у 18 (50 %) пациентов из 36 установлена 
стадия pN + . В то же время, из 19 больных, которым уста-
новлена стадия N0 по данным КТ, при гистологическом 
исследовании у 2 (10,5 %) выявлены метастазы в лимфа-
тических узлах. Таким образом, чувствительность КТ диа-
гностики составила 90 %, в то время как специфичность — 
лишь 48 %. Положительная прогностическая значимость 
данного метода — 50 %, отрицательная прогностическая 
значимость — 89 % (табл. 5).

Проведена дополнительная оценка лимфатических 
узлов по данным КТ с использованием системы Node-RADS 
с последующим сопоставлением с результатами пато-
морфологической диагностики. Полученные результаты 
представлены ниже (рис. 4).

Категория Node-RADS 1–2 балла установлена у 35 паци-
ентов, из них у трех (8,5 %) пациентов выявлено метаста-
тическое поражение лимфатического узла. Таким образом, 
оценка 1–2 балла по системе Node-RADS с высокой вероят-
ностью указывала на отсутствие метастазов в лимфоузлах.

При оценке 3–5 баллов из 40 больных метастазы вы-
явлены у 28 (70 %) пациентов. Оценка чувствительно-
сти, специфичности, ППЗ и ОПЗ, точности представлена 
в таблице 5. Приведено сравнение с рутинным методом 
диагностики по данным КТ.

Таблица 1. Характеристика пациентов исследования

Table  

Характеристика пациентов n (%) 

Общее количество пациентов 75 (100) 

Средний возраст 63,5

Пол
Мужской
Женский

34 (45,3)
41 (54,7) 

Локализация опухоли
Слепая кишка
Восходящая
Правый изгиб
Поперечная ободочная кишка
Левый изгиб
Нисходящая
Сигмовидная
Ректосигмоидный отдел

7 (9,3) 
18 (24) 
4 (5,3) 
3 (4) 
7 (9,3) 
2 (2,7) 
17 (22,7) 
17 (22,7) 

Медиана времени от исследования до операции 1,1 мес.

Таблица 2. Клиническая стадия, установленная по системе 
TNM 8 (2017 г.)

Table       

Клиническая стадия по системе TNM n (%) 

Всего пациентов 75 (100) 

Клиническая T-стадия

cT1 1 (1,3) 

cT2 7 (9,3) 

cT3 61 (81,4) 

cT4 6 (8) 

Клиническая N-стадия

cN0 23 (30,7) 

cN1 37 (49,3) 

cN2 15 (20) 

Таблица 3. Распределение больных по виду оперативного 
вмешательства

Вид оперативного вмешательства n (%) 

Правосторонняя гемиколэктомия 29 (38,6) 

Расширенная правостороняя гемиколэктомия 3 (4) 

Левостороняя гемиколэктомия 9 (12) 

Резекция сигмовидной кишки 17 (22,7) 

Передняя резекция прямой кишки 17 (22,7) 

Таблица 4. Результаты предоперационного стадирования 
в сравнении с патоморфологическим материалом

Результат 
сканирова-
ния N + , n (%) N0, n (%) 

Ложно-
положи-
тельные, %

Ложно-
отрица-
тельные, %

сN n (%) 52 (69,3) 23 (30,7) 47 13

pN n (%) 31 (41,3) 44 (58,7) 
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Однако лишь у трети больных при 3 баллах были 
выявлены метастазы в лимфоузлах, что могло повлиять 
на незначительное улучшение показателей специфич-
ности и точности.

Был проведен дополнительный анализ полученных 
данных, где пациенты с оценкой 3 балла по Node-RADS 
были отнесены к группе не имеющих метастазы в лимфо-
узлах. Результат представлен в таблице 6.

Оценка регионарных лимфатических узлов по Node-
RADS продемонстрировала снижение чувствительно-
сти, в то время как специфичность значимо увеличилась 
до 84 %. Положительное прогностическое значение повы-
силось до 92 %, отрицательное прогностическое значение 
снизилось до 84 %. Большая диагностическая эффектив-
ность применения Node-RADS (AUC = 0.93) для диагно-
стики метастатического поражения лимфатических узлов 
при раке ободочной кишки по сравнению со стандартной 
КТ с внутривенным контрастированием (AUC = 0.69) пред-
ставлена в виде ROC-кривых (рис. 5).

Рисунок 4. Результаты предоперационного 
стадирования по системе Node-RADS в сравнении 
с патоморфологическим материалом

Таблица 5. Оценка чувствительности, специфичности, 
положительной прогностической значимости (ППЗ), 
отрицательной прогностической значимости (ОПЗ). Node-
RADS 1–2 балла без признаков метастазов в лимфоузлах, 
3–5 баллов — с метастатическим поражением лимфоузлов

Результат 
сканирования

Чувстви-
тель-
ность, %

Специ-
фич-
ность, %

ППЗ, 
%

ОПЗ, 
%

Точность 
(AUC) 

КТ 90 48 50 89 0,69

Node-RADS 90,3 72,7 70,0 91,4 0,85

Таблица 6. Оценка чувствительности, специфичности, 
положительной прогностической значимости (ППЗ), 
отрицательной прогностической значимости (ОПЗ). Node-
RADS 1–3 балла без признаков метастазов в лимфоузлах, 
4–5 баллов — с метастатическим поражением лимфоузлов

Результат 
сканирования

Чув-
ствитель-
ность, %

Специ-
фич-
ность, 
%

ППЗ, 
%

ОПЗ, 
%

Точность 
(AUC) 

КТ 90 48 50 89 0,69

Node-RADS 74,1 84 92 84 0,93

Рисунок 5. ROC-кривые для распознавания 
метастатического поражения лимфатических 
узлов с помощью стандартной КТ с внутривенным 
контрастированием и с использованием 
системы Node-RADS

AUC Node-Rads 0,93

AUC cN 0,69

Специфичность

Ч
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Для определения различий между результатами ру-
тинной оценки, Node-RADS и заключения патоморфо-
логического исследования были выявлены статистически 
значимые (p < 0,0001) различия рутинной оценки и резуль-
татов патоморфологии, что соответствовало невысокой 
диагностической ценности. В то же время при сравнении 
результатов оценки по Node-RADS и заключения пато-
морфологического исследования статистически значимых 
различий выявлено не было (р = 0,109), что соответство-
вало достаточной диагностической ценности оценки мета-
статического статуса регионарных лимфоузлов по оценке 
по критериям Node-RADS.

ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка поражения лимфатических узлов при КТ име-
ет невысокий диагностический потенциал. В работе Lim 
и соавт. (2012) сравнили рентгенологические данные, опи-
санные двумя врачами-рентгенологами с опытом работы 
более 10 лет, которые проводили стадирование опухо-
лей ободочной кишки по системе TNM [12]. При оценке 
N статуса чувствительность и специфичность у двух спе-
циалистов варьировали в пределах 75–83 % и 38–62 % 
соответственно. Авторы пришли к выводу, что оценка 
локорегионарного метастазирования обладает ограни-
ченной точностью.

В работе Norgaard A. (2014) также проведена оценка 
чувствительности и специфичности компьютерной томо-
графии при раке ободочной кишки в отношении N стадии 
[13]. Признаком поражения лимфатических узлов счи-
тали увеличение лимфоузла более 5 мм. Из 75 пациентов, 
вошедших в исследование, 68 % имели клиническую ста-
дию N1. При патоморфологическом исследовании лишь 
у 28 % пациентов выявлено наличие метастазов в лимфо-
узлах. Клиническая стадия N2 определена у 20 % паци-
ентов, что подтвердилось в 14 % случаев. Таким образом, 
при КТ-исследовании чувствительность оценки лимфа-
тических узлов составила 81 % (95 % ДИ: 63–91 %), специ-
фичность — 26 % (95 % ДИ: 14–43 %) и точность 53 %. ППЗ 
и ОПЗ составили 51 % (95 % ДИ: 37–64) и 59 % (95 % ДИ: 
33–81 %) соответственно.

В работе E. Rollvén и соавт. (2017) изучалась текстура 
лимфоузла, а именно, гетерогенность и неровность кон-
тура [14]. Наличие хотя бы в одном лимфоузле гетероген-
ности структуры показало наилучшие показатели оценки: 
чувствительность 79 %, специфичность 84 %, ППЗ 70 %, ОПЗ 
89 %, отношение шансов (OR) 20. При наличии неровности 
контура данные показатели снижались: чувствительность 
59 %, специфичность 81 %, ППЗ 61 %, ОПЗ 82 %, отношение 
шансов (OR) 6,2. Наличие двух критериев одновременно: 
чувствительность 85 %, специфичность 75 %, ППЗ 62 %, 
ОПЗ 91 %, отношение шансов (OR) 16,5 %. Ни один из ис-
пользуемых критериев размера не был прогностически 
значимым для III стадии.

Аналогичное исследование этого автора было про-
ведено в 2019 году, где было проанализировано 90 паци-

ентов с аналогичными критериями, но оценка проводилась 
двумя рентгенологами [15]. В данном исследовании чув-
ствительность, специфичность ОПЗ и ППЗ значительно 
увеличились: 67–77, 95–95, 89 –96, 84 –88 % соответ-
ственно.

В сравнении со шкалой Node-RADS, в которой оце-
нивается большее количество критериев, показатели 
чувствительности, специфичности ППЗ и ОПЗ значимо 
не отличались от данного исследования, что указывает 
на необходимость оценки не только размера, но и струк-
туры лимфоузла. Для более точного отражения стати-
стически значимых различий необходимо проведение 
дальнейших проспективных исследований с оценкой 
лимфатических узлов.

В клиническом выражении актуальность точной оценки 
наличия метастазов в регионарных лимфоузлах была про-
демонстрирована в исследованиях PRODIGE-22 и FOxTROT 
[16,17]. В этих исследованиях в группе хирургии выявле-
но 33 % и 25 % больных соответственно, у которых после 
перенесённого оперативного вмешательства выявлялась 
более низкая (I–II) патоморфологическая стадия, чем была 
установлена при компьютерной томографии. В частности, 
в исследовании FOxTROT оценка N-статуса имела низкую 
точность, достигая лишь 53 % [18].

Это позволяет предположить, что и в группе больных, 
получавших неоадъювантную химиотерапию был такой 
же процент пациентов, которым не было показано про-
ведение периоперационной химиотерапии. Относительно 
низкие показатели диагностической эффективности КТ 
могли повлиять на результаты исследований, которые 
не достигли статистически значимых показателей.

В 2021 году опубликована система Node-RADS, позво-
ляющая с большей точностью спрогнозировать поражение 
лимфатических узлов в соответствии с оценкой размера 
и текстуры лимфоузла.

Нами было показано, что оценка лимфатических узлов 
по системе Node-RADS значительно повышает точность 
оценки статуса регионарных лимфоузлов. Так при оцен-
ке 5 баллов вероятность наличия метастазов в регионар-
ных лимфоузлах достигала 100 %, а при Node-RADS 4 бал-
ла — 87,5 %. В то же время, оценка 1–2 балла позволяла 
с высокой вероятностью исключить наличие метастазов 
в лимфоузлах.

Неоднозначные данные получены при оценке 3 балла. 
Лишь у 33,3 % пациентов выявлялось метастатическое 
поражение лимфатических узлов, что требует поиска 
дополнительных факторов неблагоприятного прогноза.

Данное исследование ограничено количеством на-
блюдений для каждой балльной подкатегории, а также 
отсутствием определения группы и количества изменен-
ных лимфатических узлов. Отсутствие этих данных могло 
исказить результаты, указывая как на ложноотрицатель-
ные, так и ложноположительные признаки. Для более 
точной оценки данного метода необходимы дальнейшие 
проспективные исследования, направленные на деталь-
ное изучение всех групп регионарных лимфатических 
узлов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам ретроспективного анализа универ-
сальная система оценки лимфатических узлов при зло-
качественных заболеваниях Node-RADS имеет высокий 
диагностический потенциал для распознавания метастазов 

в регионарных лимфатических узлах при раке ободочной 
кишки: при 1–2 баллах высокая вероятность отсутствия 
метастазов в лимфатических узлах, при 4–5 баллов имеется 
высокий риск поражения лимфатических узлов. При оценке 
«3 балла» необходимо учитывать дополнительные фак-
торы неблагоприятного прогноза.
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Актуальность

Вторичная ангосаркома молочной железы — редкая 
и агрессивная злокачественная опухоль. На сегодняшний 
момент не существует единого стандарта лечения данного 
заболевания.

Цель

Отразить в данной работе современные представ-
ления о природе вторичной ангиосаркомы молочной 
железы, принципы диагностики и лечения, представить 
собственный опыт ведения пациенток с данным забо-
леванием.

Материалы и методы

При поиске материалов, соответствующих теме статьи, 
мы использовали базу данных PubMed.

ВВЕДЕНИЕ

Ангиосаркома молочной железы (АСМЖ) — злокаче-
ственное новообразование, исходящее из эндотелиаль-
ных клеток сосудов, располагающееся на коже молочной 
железы. Разделяют первичную и вторичную АСМЖ. Одной 
из основных причин развития вторичной АСМЖ является 
проведение лучевой терапии (ЛТ) по поводу лечения 
рака молочной железы. Риск возникновения АСМЖ у дан-
ной группы пациентов составляет от 0,14 до 0,5 %. [1]. 
С учетом более частого проведения органосохраняющих 
операций с последующим проведением ЛТ, можно пред-
положить увеличение заболеваемости АСМЖ в буду-
щем. Средний срок развития ЛТ-индуцированной АСМЖ 
составляет 6 –7 лет с момента проведенной ЛТ, тогда 
как для других ЛТ-ассоциированных сарком этот срок 
больше и составляет 10 –12 лет [2]. Пятилетняя общая 
выживаемость (ОВ) при вторичной АСМЖ по разным дан-
ным варьирует от 43 % до 88 % (3), медиана ОВ составляет 
53 месяца [4].

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ

Выделяют три степени дифференцировки АСМЖ — вы-
соко-, умеренно- и низкодифференцированные. Гистологи-
чески ангиосаркомы низкой степени злокачественности 
состоят из анастомозирующих сосудов средней степени 
злокачественности, отличаются хорошо выраженным 
сосудистым ростом, для ангиосарком высокой степени 
злокачественности характерны локальные некрозы, крово-
течения [5]. Большинство радиоиндуцированных АСМЖ 
являются низкодифференцированными опухолями [6]. 
Согласно данным ресурса Pathology Outlines, можно выде-
лить характерные для АСМЖ иммуногистохимические 
(ИГХ) маркеры, указанные в таблице 1.

КЛИНИКА И ДИАГНОСТИКА

Обычно АСМЖ возникает в виде безболезненных сине-
красных пятен на коже, похожих на гематому, которые 
образуются на ранее облученном участке. При прогрес-
сировании заболевания могут образовываться красные 
или фиолетовые бляшки с изъязвлениями и узелками [7].

В диагностике АСМЖ наиболее точным методом, 
помимо морфологической верификации, является маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) молочных желез. 
По сравнению с маммографией и ультразвуковым иссле-
дованием, МРТ обеспечивает лучшую морфологическую 
характеристику опухоли. Во многих клинических случаях 
МРТ показывает неоднородную массу с низким уровнем 
Т1 и высоким уровнем Т2 сигналов, что предположительно 
связано с сосудистым происхождением опухоли [8,15].

Диагноз АСМЖ может так же быть выставлен в соответ-
ствии с критериями Кэхана, предложенными в 1948 году: 
саркома должна развиться в области, ранее подвергшейся 
облучению; между моментом облучения и развитием сар-
комы должен существовать латентный период (обычно в го-
дах); саркома должна быть подтверждена гистологически [9].

ЛЕЧЕНИЕ

С учетом редкой встречаемости вторичной АСМЖ, 
единого стандарта лечения данной опухоли не существует. 
Основным методом лечения АСМЖ на данный момент 
является хирургическое удаление опухоли, если заболе-
вание имеет локальный характер распространения [10]. 
Возможно выполнение как локального иссечения опухоли, 
так и мастэктомии. Лимфаденэктомия не выполняется, 
так как для данной опухоли не характерен лимфогенный 
путь метастазирования. Считается, что отрицательный 
край резекции имеет бóльшее значение, чем объем опе-

Таблица 1. ИГХ маркеры АСМЖ

 Immunohistochemical markers of breast angiosarcoma

Антитело Характеристика окраски

CD 31 Сильная и диффузная

CD 34 Вариативная, часто сильная и диффузная

MYC Сильная и диффузная окраска ядер в ЛТ-инду-
цированной АСМЖ

ERG Сильная и диффузная

Фактор VIII Вариативная, часто сильная и диффузная

FLI 1 Вариативная, часто сильная и диффузная

AE1 / 3 Очаговая экспрессия

EMA Очаговая экспрессия

H3K27me3 Потеря экспрессии

ER Не экспрессируется

PR Не экспрессируется

HER2 Не экспрессируется
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ративного вмешательства [11]. Однако частота рецидивов, 
даже после радикальной операции с микроскопически 
отрицательными краями, остается высокой и составляет 
от 54 до 92 % [12]. Большинство рецидивов опухоли воз-
никает в течение первого года после операции в области 
послеоперационного рубца [13].

Роль химиотерапии в лечении АСМЖ дискутабельна. 
По-видимому, существует умеренная чувствительность 
АСМЖ к антрациклинам c частотой объективного ответа 
от 20 % до 60 % [2]. Химиотерапия с применением док-
сорубицина или таксанов наиболее часто встречается 
в репортируемых клинических случаях и ретроспективных 
исследованиях [14,16].

Что касается неоадъювантного лечения, имеется 
очень мало данных о её роли при ангисаркоме молоч-
ной железы. В ретроспективном исследовании Cohen-
Hallaleh etal2017 семь пациенток с радиоиндуцированной 
ангиосаркомой получали неоадъювантную химиотерапию 
в связи с неоперабельностью опухоли. Трое из них после 
лекарственной терапии были прооперированы, у двоих 
наблюдался полный патоморфоз [17]. Однако в связи 
с редкостью встречаемости радиоассоциированной ан-
гиосаркомы молочной железы, доказать эффективность 
химиотерапии в неоадъювантном режиме в настоящий 
момент невозможно.

Лекарственная терапия местно-распространённых 
неоперабельных форм и метастатических форм ангиосар-
ком молочной железы проводится в соответствии с реко-
мендациями по лечению сарком мягких тканей.

Применение лучевой терапии при АСМЖ в качестве 
адъювантного или неоадъювантного лечения остается 
неясным и противоречивым, учитывая тот факт, что это 
новообразование является радиационно-индуцирован-
ным. В одном из исследований были представлены доказа-
тельства потенциальной излечимости АСМЖ с помощью ЛТ 
с ускоренным гиперфракционированием, при этом 79 % паци-
ентов достигли порога 5-летней общей выживаемости [18].

НОВЫЕ МИШЕНИ СИСТЕМНОЙ ТЕРАПИИ

Хотя патогенетические пути, лежащие в основе ангио-
сарком, до конца не изучены, многие научные группы были 
заинтересованы изучением вопроса применения новых 
мишеней в лечении ангиосарком, уделяя особое внимание 
ингибиторам тирозинкиназ. Данные по исследованиям, ко-
торые посвящены терапии АСМЖ, представлены в таблице 2.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ № 1

Пациентка А., 65 лет, с образованием в области после-
операционного рубца, ранее, в 2014 г., получала комплекс-
ное лечение по поводу рака правой молочной железы 
(cT4bN2M0 / ypT0N0M0 — III В стадия, люминальный В под-
тип). Было выполнено 9 циклов ПХТ по схеме: фторурацил, 
доксорубицин и циклофосфамид, далее дистанционная 

лучевая терапия. После чего была назначена адьювантная 
гормонотерапия препаратом тамоксифен.

При УЗИ молочных желез в октябре 2021 года: на гра-
нице внутренних квадрантов правой молочной железы 
выявлено внутрикожное солидное инкапсулированное 
неоднородной структуры образование 22 × 12 мм. Выпол-
нена биопсия. Результат гистологического и иммуноги-
стохимического исследования опухолевого материала: 
фиброзная ткань с опухолью, образованной умеренно 
полиморфными клетками, формирующими солидные и со-
сочковые структуры, сосудистые полости. Оценка уровней 
экспрессии рецепторов эстрогена и прогестерона: Er: 0, 
Pr: 0 Her2 / neu — (негативная (0). (Ki67): 60 %, CD 34 — нега-
тивное окрашивание. CD 31, Fli 1, виментин положительная 
экспрессия, иммунофенотип опухоли и гистологическое 
строение соответствуют ангиосаркоме.

В начале декабря 2021 года была выполнена радикаль-
ная мастэктомия справа. Заключение гистологического 
исследования операционного материала: правая молочная 
железа с двумя образованиями. Образование на коже раз-
мером 20 × 15 мм представлено низкодифференцированной 
эпителиоидно-клеточной солидной опухолью с высокой 
митотической активностью, инвазией в сосочковый слой 
дермы с фокусами периневральной инвазии. Гистологи-
ческая картина и иммунофенотип образования с учётом 
проведённого ранее ИГХ-исследования соответствуют 
ангиосаркоме Grade 2.

Через полгода после операции при УЗИ молочных 
желез был выявлен в аксиллярной области слева, т. е. 
контрлатеральный гипохогенный лимфоузел разме-
ром 4,3 × 2,5 × 3,0 см. Рекомендовано выполнение тонко-
игольной биопсии данного лимфоузла. Иммуногистохими-
ческий профиль соответствуют метастазу ангиосаркомы 
в ткань подмышечных лимфатических узлов слева (рис. 1).

С целью оценки распостраненности опухолевого про-
цесса выполнено дообследование. По данным ПЭТ-КТ 
с 5ФДГ определялось увеличение надключичного лимфо-
узла справа, ретропекторальных, подмышечных слева, 

Таблица 2. Исследования в которых изучались варианты 
терапии АСМЖ

 Studies that examined treatment options for breast 
angiosarcoma

Референс Год

Фаза 
исследо-
вания

Режим 
терапии ЧОО ВБП

[19] 2013 II фаза Бевацизумаб 9 % 3 месяца

[20] 2015 II фаза Бевацизумаб + 
паклитаксел
vs паклитаксел

29 % vs 
46 %

6-месяч-
ная 
ВБП = 57 % 
vs 54 %

[21], [22] 2012 III фаза Пазопаниб 20 % 4,6 мес

[23] 2023 II фаза Акситиниб Не 
ука-
зано

12-не-
дельная 
ВБП = 42 %
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сливающихся в конгломераты, лимфоузлов переднего 
средостения с прорастанием в переднюю грудную стенку. 
В мягких тканях ложа удаленной правой молочной железы 
узловые образования размером 29 × 17 мм. Очаги деструк-
ции костной ткани с патологическим захватом радиофарм-
препарата в грудине, в переднем отрезке 3,5 ребра справа, 
заднем отрезке 9 ребра справа, в левой подвздошной кости.

В декабре 2022 года начата химиотерапия в режиме: 
паклитаксел + бевацизумаб + золедроновая кислота. При 
плановой контрольной оценке (ПЭТ КТ с 5ФДГ всего тела 
от января 2023 года) — в мягких тканях ложа удаленной 
правой молочной железы узловое образование размерами 
до 15 × 28 мм (ранее 17 × 29 мм). Надключичный л / у справа 
21 × 23 мм (ранее 26 × 26 мм), ректопекторальные и подмы-
шечные л / у слева, сливающиеся в конгломераты 44 × 36 мм 
(ранее 55 × 41 мм), лимфатические узлапереднего сре-
достения до 12 мм (ранее 22 × 29 мм). Парастернально 
с прорастанием в переднюю грудную стенку образование 
размерами 25 × 33 мм (ранее 50 × 40 мм). Жидкость в пра-
вой плевральной полости до 3 мм, ранее до 6 мм. В левой 
подвздошной кости очаг 12 × 16 мм, ранее 14 × 10 мм. Ответ 
оценен как стабилизация. Лечение продолжили до 6 ци-
клов, после чего при плановом контрольном обследова-
нии зарегистрировано прогрессирование опухолевого 
процесса — рост всех ранее отмечаемых очагов на 57 % 
(согласно критериям RECIST 1.1). В качестве 2 линии систем-
ной терапии выбран режим пазопаниб, который пациентка 
принимала с апреля 2023 года по июль 2023 года. Вторая 
линия лекарственной терапии оказалась неэффектив-
ной. В связи с прогрессированием опухолевого процесса 
и ухудшением общего состояния пациентки проведение 
дальнейшего специфического лечения оказалось невоз-
можным.

Далее в статье будет представлен собственный опыт 
терапии АСМЖ. Пациенты подписали информированное 
согласие на публикацию.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ № 2

Пациентка В. 72 лет получала комплексное лечение 
по поводу рака правой молочной железы pT1bN0M0 (лю-
минальный В подтип) в 2017 году. Комплексное лечение 
включало в себя следующие этапы: секторальная резекция 
правой молочной железы + подмышечная лимфаденэкто-
мия, далее 3Д-конформная лучевая терапия (СОД = 51 Гр), 
тамоксифен с 06.2017 г. по 02.2022 г.

В феврале 2022 года при плановом контрольном обсле-
довании выявлен внутрикожный метастаз в области перед-
ней грудной стенки. Выполнена биопсия образования. 
Заключение гистологического и иммуногистохимического 
исследований биоптата: в препарате кожи интрадермально 
низкодифференциированная опухоль — ангиосаркома. 
Ki-67 = 95 %.В связи с верификацией мягкотканного обра-
зования установлен диагноз: постлучевая ангиосаркома 
передней грудной стенки — Т1N0M0.

В марте 2021 года выполнено широкое иссечение 
опухоли кожи, Т-инверсивная редукция левой молочной 
железы + реконструкция экспандером и местными тка-
нями. Заключение ГИ от 19.03.2021 г.: гемангиосаркома 
G3 макcимальным размером 5 см.

В апреле 2021 года появились новые внутрикожные 
метастазы. Проводилась 1 линия химиотерапии по схеме: 
паклитаксел + карбоплатин с 05.2021 г. по 10.2021 г. (шесть 
циклов). Наблюдался полный регресс.

В ноябре 2021 года прогрессирование в виде метастазов 
в мягких тканях передней грудной стенки, по поводу кото-
рого выполнено иссечение новообразования мягких тканей 
передней грудной стенки. В заключении протокола гисто-
логического исследования от декабря 2021 г.: постлучевая 
ангиосаркома молочной железы Ki-67 = 95 %.В январе 2022 г. 
прогрессирование: продолженный рост внутрикожных обра-
зований. Было выполнено 10 циклов 2 линии химиотерапии 
по схеме: гемцитабин + бевацизумаб с 02.2022 г. по 11.2022 г. 
В декабре 2022 г. по данным компьютерной томографии 
зафиксировано прогрессирование опухолевого процесса: 
на коже грудной стенки на уровне 1 ребра множественные 
образования размерами 7 × 5 мм и более мелкие образования 
каудальнее. С февраля по август 2023 года получала тера-
пию пазопанибом. На фоне терапии пазопанибом отмечает 
побледнение образований кожи. Однако при компьютерной 
томографии в августе 2023 г. выявлено: в верхнем наружном 
квадранте левой молочной железы единичный узел размером 
21 на 24 мм (ранее 10 на 13 мм), наличие аналогичного обра-
зования на уровне 1 ребра слева диаметром до 19 мм (ранее 
14 мм), появление множественных аналогичных уплотнений 
левой молочной железы размерами до 24 мм, появление лим-
фоузлов подмышечной группы слева размерами 20 на 20 мм 
(ранее 8 на 10 мм). Выполнена биопсия одного из образова-
ний на коже грудной стенки. Иммунофенотип образования 
соответствует ангиосаркоме с Ki-67 = 90 %.

В качестве 4 линии системной терапии был выбран 
режим паклитаксел + карбоплатин (выбор основывался 
на том, что на данной схеме у пациентки отмечался наи-
лучший ответ в первой линии, на удовлетворительном 

Рисунок 1. Клиническое наблюдение № 1

Reviews & Analysis | ОБЗОРЫ И АНАЛИТИКА52



том / vol. 14(3)2024 |ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

состоянии больной и отсутствии периферической поли-
нейропатии). В сентябре 2023 года был проведён пер-
вый цикл по данной схеме. В заключениях КТ ОГК, ОБП, 
ОМТ от ноября 2023 года: в сравнении с исследованием 
от 10.08.2023 г. определяется регресс ранее визуализи-
руемых образований левой молочной железы, утолще-
ния кожи справа и слева, левосторонней аксиллярной 
лимфаденопатии. В конце декабря 2023 года завер-
шен 6 цикл 4 линии ПХТ в режиме паклитаксел + карбо-
платин. По состоянию на январь 2024 года у пациентки 
нет данных за прогрессирование опухолевого процесса. 
На рисунках 2, 3, 4 и 5 представлена фотофиксация локаль-
ного статуса на фоне 4 линии лекарственной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ангиосаркома молочной железы является чрезвычайно 
редкой и малоизученной опухолью. В связи со скудностью 
клинического опыта на данный момент не разработаны 
стандарты диагностики и лечения данной патологии. Воз-
никновение минимальных клинических симптомов, таких 
как утолщение, изменение окраски кожи, в особенности 
после комплексного лечения по поводу рака молочной 
железы, позволяют заподозрить данное заболевание, 
а биопсия изменённого участка с выполнением патоморфо-
логического исследования даёт возможность правильно 
установить такой редкий диагноз.

Единственным радикальным методом лечения ангио-
саркомы молочной железы является её хирургическое 
удаление. В настоящее время отсутствуют стандарты 
лекарственного лечения этой опухоли. Данные анализов 
об эффективности адъювантных и неоадъюватных режимов 
лекарственной терапии противоречивы. Необходима куму-
ляция опыта лечения больных с ангиосаркомой молочной 
железы для разработки наиболее эффективного лечебно-
диагностического алгоритма.

Рисунок 2. Клиническое наблюдение № 2. Фото 
ангиосаркомы пациентки до 1 цикла 4 линии терапии

Рисунок 3. Клиническое наблюдение № 2. Фото 
ангиосаркомы пациентки после 2 цикла 4 линии терапии

Рисунок 4. Клиническое наблюдение № 2. Ангиосаркома 
после 4 цикла 4 линии терапии

Рисунок 5. Клиническое наблюдение № 2. Фото 
ангиосаркомы после 6 цикла 4 линии терапии
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Биопсия сторожевых лимфоузлов при раке эндометрия: 
современное состояние вопроса (обзор литературы)
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Рак эндометрия — это самая частая опухоль женской репродуктивной системы в России и в мире. Определение 
статуса лимфоузлов является важным этапом хирургического стадирования, от которого зависит прогноз и так-
тика адъювантной терапии. Системная тазовая и забрюшинная лимфаденэктомия является золотым стандартом 
стадирования рака эндометрия. Высокая травматичность и долгосрочное влияние на качество жизни сдерживают 
использование этой методики у всех пациенток. Концепция биопсии сторожевых лимфоузлов является альтерна-
тивой системной лимфаденэктомии. Мы провели обзор литературы, чтобы определить современное состояние 
вопроса, диагностическую роль и безопасность этой процедуры для раннего рака эндометрия.
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Sentinel lymph node biopsy in endometrial cancer: current status 
(literature review)
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Endometrial cancer is the most common gynaecological malignancy in Russia and in the world. Pathological 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак эндометрия является самым частым онкогинеко-
логическим заболеванием в России и в мире. Заболевае-
мость раком эндометрия имеет тенденцию к росту [1]. 
Большинство случаев выявляется на ранних стадиях, 
поэтому хирургическое лечение в объеме удаления мат-
ки с придатками служит основным методом лечения. 
Системная тазовая ± парааортальная лимфаденэктомия 
(ЛАЭ) является важным элементом хирургического ста-

дирования и влияет на адъювантную терапию. Однако, 
проведенные рандомизированные исследования не пока-
зали терапевтической роли системной ЛАЭ у пациенток 
с клинически неизменными лимфоузлами [2,3.] Кроме 
технической сложности выполнения, особенно у пациен-
ток с морбидным ожирением, системная ЛАЭ может вызы-
вать долгосрочные последствия: лимфатические отеки, 
лимфокисты, повреждения нервов, лимфорею и т. д. [4]. 
В качестве альтернативы стадирующей лимфаденэкто-
мии была предложена процедура биопсии сторожевых 
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лимфоузлов (БСЛУ). Первые результаты о применении 
БСЛУ для рака эндометрия были опубликованы в 1996 г., 
и с тех пор эта процедура получила широкое распро-
странение по всему миру [6]. Цель этого обзора — опи-
сать современное состояние вопроса БСЛУ у пациенток 
с раком эндометрия.

КОНЦЕПЦИЯ СТОРОЖЕВОГО ЛИМФОУЗЛА

Большинство злокачественных опухолей человека раз-
вивается из эпителия и метастазирует по лимфатическим 
сосудам в лимфатические узлы. Понимание роли лимфо-
генного метастазирования менялось со временем. Во вто-
рой половине XIX века, Рудольф Вирхов сформулировал 
постулат о роли лимфоузлов, как фильтров. Клиническая 
реализация этой гипотезы была исполнена Уильямом Хол-
стедом, предложившим одноблочное удаление поражен-
ного опухолью органа и его лимфатического коллектора 
[6]. Эта идея получила широкое распространение в XX веке. 
Эмпирические представления о биологии рака обосновы-
вали актуальность и состоятельность данной концепции. 
Однако, высокая частота послеоперационных осложнений 
и низкое качество жизни пациентов после ультраради-
кальных операций, а также высокая частота отдаленных 
метастазов у пациентов с пораженными лимфоузлами, 
поставили лечебную роль системной лимфаденэктомии 
под сомнение. Каждое из проведенных рандомизированных 
исследований не показало улучшения общей выживаемости 
у пациентов, которым была выполнена более радикаль-
ная лимфаденэктомия по сравнению с менее радикаль-
ной или ее отсутствием [7]. При этом, знание о наличии 
или отсутствие метастазов в лимфоузлах чрезвычайно 
важно для стадирования, оно может повлиять на тактику 
адъювантной терапии и определяет прогноз заболева-
ния. Чтобы уравновесить пользу и побочные эффекты 
лимфатического стадирования, была разработана кон-
цепция биопсии сторожевого лимфоузла. Эта концепция 
основана на принципе последовательной диссеминации 
опухолевых клеток по лимфатическим сосудам к прокси-
мальным (сторожевым), а затем к дистальным лимфоузлам. 
Детекция сторожевого лимфатического узла проводится 
путем введения контрастного препарата или радиоизо-
топа в непосредственной близости от опухоли. Лимфо-
узел, накапливающий препарат и расположенный ближе 
к опухоли, расценивается как сторожевой и удаляется. 
Отсутствие опухолевых клеток в сторожевом лимфоузле 
с высокой вероятностью исключает наличие лимфогенных 
метастазов.

ЭВОЛЮЦИЯ ЗНАНИЙ О РАКЕ ЭНДОМЕТРИЯ

Представления о биологии, лечении и прогнозе рака 
эндометрия за последние десятилетия претерпели множе-
ство изменений. Первая классификация FIGO была опубли-
кована в 1958 году и включала 2 стадии, разделяющие весь 

рак эндометрия на ограниченный маткой и вышедший за ее 
пределы [8]. По мере накопления данных, классификации 
FIGO становились более детализированными. Версия FIGO 
1988 года впервые включила хирургическое стадирование. 
В 2009 году была опубликована следующая версия клас-
сификации, которая до настоящего времени используется 
в России и большинстве стран мира [9]. До недавнего 
времени, классификация FIGO повторяла естественную 
историю течения рака эндометрия, не учитывая патолого-
анатомические (LVSI, степень дифференцировки, гистотип 
и т. д.) и молекулярно-генетические особенности опухоли. 
Новые знания о природе рака эндометрия были представ-
лены Я. В. Бохманом, который сформулировал дуалисти-
ческую модель рака эндометрия [10]. Эта идея получила 
развитие в 2013 году, когда были опубликованы данные 
о 4 молекулярных подтипах рака эндометрия, имеющих 
разный прогноз и по-разному отвечающих на лечение [11]. 
Накопление клинических данных о влиянии патогисто-
логических признаков на прогноз, валидация молеку-
лярной классификации и широкая распространенность 
БСЛУ привели к тому, что классификация FIGO 2009 года 
перестала отвечать современным представлениям о раке 
эндометрия. Это обусловило создание следующей версии 
классификации, где были пересмотрены существующие 
признаки стадирования и добавлены новые [12]. В част-
ности, важным элементом лимфатического стадирования, 
согласно FIGO 2023, является определение размера мета-
стаза. Стандартный протокол исследования лимфоузлов 
не подразумевает  ультрастадирования. За счет этого 
снижается частота выявления микрометастазов и изо-
лированных опухолевых клеток [13]. С другой стороны, 
недостатком БСЛУ в свете новой классификации является 
невозможность стадирования парааортальной области 
в большинстве случаев, т. к. контраст вводится в шейку 
матки и распространяется преимущественно через пара-
цервикс в тазовые лимфоузлы.

МЕТОДЫ ДЕТЕКЦИИ СТОРОЖЕВЫХ 
ЛИМФОУЗЛОВ ПРИ РАКЕ ЭНДОМЕТРИЯ

Несмотря на кажущуюся простоту технического испол-
нения, успех БСЛУ зависит от нескольких факторов: выбор 
препарата, определение места инъекции, детекция сто-
рожевых лимфоузлов и их удаление. Техника выполнения 
БСЛУ может быть нарушена на любом из перечисленных 
этапов.

Основными препаратами, которые используются 
для БСЛУ в настоящее время, являются индоцианин 
зеленый (ICG), метиленовый синий, а также радиоизо-
топы (самый частый — технеций-99m). Индоцианин зеле-
ный — предпочтительный препарат для БСЛУ при раке 
эндометрия, особенно для пациенток, которым плани-
руется лапароскопическое вмешательство. ICG обеспе-
чивает более высокую частоту двусторонней детекции 
сторожевых лимфоузлов, по сравнению с технецием-99m 
и метиленовым синим [14]. Частота нежелательных реак-
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ций при введении ICG чрезвычайно низкая (0,07–0,5 %) 
и проявляется преимущественно у пациентов с аллер-
гией на препараты йода и печеночной недостаточностью, 
т. к. препарат практически полностью метаболизируется 
в печени [15]. Недостатки ICG связаны с дороговизной 
препарата и оборудования для его детекции.

Использование технеция-99m для БСЛУ является 
золотым стандартом в лечении рака молочной железы 
и меланомы кожи, однако, его использование при раке 
эндометрия ограниченно. Это определяется высокой стои-
мостью оборудования для детекции, сложностью лицен-
зирования в соответствии с законами о радиационной 
безопасности, а также неудобством детекции при лапаро-
скопических операциях.

Использование красителей, таких как метиленовый 
синий, является дешевой и сравнительно эффективной 
методикой БСЛУ при раке эндометрия. Их недостаток — 
относительно низкая частота детекции сторожевых лимфо-
узлов. В исследовании Eriksson et al. частота детекции 
сторожевых лимфоузлов при использовании метилено-
вого синего составила 81 %, двустороннее накопление 
было выявлено в 54 %. При использовании ICG частота 
общей и билатеральной детекции составила 95 % и 85 % 
соответственно [16].

Следующим техническим аспектом БСЛУ является ме-
сто введения препарата. Существует 3 основных способа: 
введение препарата в строму шейки матки, гистероскопи-
ческое введение препарата паратуморально и лапароско-
пическое введение препарата в тело матки. Оптимальным 
признан способ введения препарата в строму шейки матки, 
что обеспечивает высокую частоту билатеральной детек-
ции тазовых лимфоузлов. Однако, выявление изолирован-
ных парааортальных лимфоузлов происходит очень редко. 
Увеличить частоту их детекции можно путем введения 
препарата в тело матки. Ditto et al. провели рандомизиро-
ванное исследование, сравнивающее интрацервикальное 
введение препарата с введением препарата в миометрий 
под контролем гистероскопии. Гистероскопическое вве-
дение препарата позволяло выявить изолированные сто-
рожевые лимфоузлы в парааортальное области в 5,8 % 
случаев (0 % при интрацервикальном введении). Общая 
частота детекции и детекция тазовых лимфоузлов были 
выше при интрацервикальном введении [17]. Cormier et 
al. провели системный обзор исследований, сравниваю-
щий поверхностное введение препарата в шейку матки, 
глубокое введение препарата в шейку матки и введение 
препарата в дно матки. Частота детекции парааортальных 
лимфоузлов составила 2 %, 17 % и 39 % соответственно. 
При этом при введении препарата в дно матки снижается 
частота детекции сторожевых лимфоузлов по парацерви-
кальному пути [18].

Несмотря на то, что частота детекции парааортальных 
лимфоузлов во многих исследованиях является конеч-
ной точкой, этот показатель является суррогатным, т. к. 
не учитывает частоту изолированных парааортальных 
метастазов. Парааортальные лимфоузлы могут быть пер-
выми дренирующими лимфоузлами через сосуды, идущие 

от тела матки по воронко-тазовым связкам. Однако, про-
веденные исследования показывают низкую (менее 2 %) 
вероятность обнаружения метастазов в парааортальных 
узлах при отсутствии метастазов в тазовых [19,20].

Высокая частота билатеральной детекции тазовых 
лимфоузлов, а также техническая простота выполнения, 
делают интрацервикальную инъекцию ICG предпочти-
тельным методом БСЛУ при раке эндометрия [15].

ТОЧНОСТЬ БСЛУ ПРИ РАКЕ ЭНДОМЕТРИЯ

Диагностическая точность БСЛУ определяется как спо-
собность обнаруживать метастазы по сравнению с золотым 
стандартом — системной лимфаденэктомией. Для этого 
используются следующие определения:
• частота детекции — процент случаев, в которых выяв-

лен как минимум 1 сторожевой лимфоузел;
• билатеральная детекция — процент случаев, в которых 

сторожевые лимфоузлы определялись в малом тазу 
с двух сторон, относительно всех случаев детекции;

• чувствительность — процент случаев, в которых ме-
тастазы обнаруживались в сторожевом лимфоузле, 
относительно всех случаев выявления метастазов;

• ложно-отрицательные случаи — процент случаев, 
в которых в сторожевом лимфоузле метастазы не были 
выявлены, однако они были обнаружены в нестороже-
вых лимфоузлах;

• отрицательная прогностическая ценность — отноше-
ние случаев истинно-негативных случаев к случаям 
с отрицательными сторожевыми лимфоузлами.
На сегодняшний день проведены как минимум 2 про-

спективных исследования, сравнивающих БСЛУ с исполь-
зованием ICG с золотым стандартом — тазовой и парааор-
тальной лимфаденэктомией. В исследование FIRES были 
включены 385 пациенток с I стадией рака эндометрия 
любых гистологических типов. Пациенткам выполнялась 
процедура БСЛУ, а затем — тазовая (100 %) и парааорталь-
ная (57,6 %) лимфаденэктомия. Частота детекции составила 
86,2 %, чувствительность — 97,2 %, отрицательная прогно-
стическая ценность — 99,6 % [21]. Другое исследование — 
SHREK — включило 257 пациенток I–II стадий, имеющих 
как минимум один из перечисленных факторов риска: 
эндометриоидная аденокарцинома G3, инвазия более 
половины толщины миометрия, инвазия стромы шейки 
матки, неэндометриоидная гистология. Парааортальная 
лимфаденэктомия до уровня почечных вен выполнялась 
в 80,9 % случаев, тазовая лимфаденэктомия — в 100 % 
случаев. Чувствительность БСЛУ составила 98 %, отри-
цательная прогностическая ценность — 99,5 % [22].

Так как БСЛУ обеспечивает высокую отрицательную 
прогностическую ценность и низкую частоту ложно-
отрицательных результатов, дальнейшее проведение 
исследований со схожим дизайном (детекция и удаление 
сторожевых лимфоузлов, а затем — системная лимфаден-
эктомия) считается неэтичным, особенно в группах низкого 
и промежуточного риска метастазирования.
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ОНКОЛОГИЧЕСКАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ БСЛУ

Как и для подавляющего большинства солидных опу-
холей, лимфаденэктомия не показала своего терапевтиче-
ского эффекта при раке эндометрия в двух рандомизиро-
ванных исследования [2,3]. Несмотря на высокую позицию 
в иерархии уровней доказательности, упомянутые исследо-
вания не лишены недостатков: малое количество удаленных 
лимфоузлов, отсутствие парааортальнойлимфаденэктомии, 
малое количество пациенток группы высокого риска и т. д. 
Кроме этого, терапевтическая роль системной лимфаденэк-
томии была показана в ряде ретроспективных исследований 
[23,24] Она может быть объяснена как прямым циторедук-
тивным эффектом, так и улучшением выживаемости за счет 
модификации адъювантной терапии, либо их комбинаци-
ей. Также нельзя сбрасывать со счетов феномен миграции 
стадий, который часто наблюдается в ретроспективных 
исследованиях [25]. Противоречия проспективных данных 
и ретроспективных исследований оправдывают дальнейшее 
изучение этого вопроса. В настоящее время продолжается 
исследование ECLAT (AGO-OP. 6), в котором оценивается 
терапевтический эффект системной ЛАЭ по сравнению 
с ее отсутствием у пациенток с высоким риском рецидива. 
Результаты исследования ожидаются в 2031 году [26].

Результаты рандомизированных исследований, оцени-
вающих онкологические исходы БСЛУ при раке эндометрия, 
не опубликованы. Продолжается набор пациентов в корей-
ское исследование SELYE (KGOG2029), сравнивающее БСЛУ 
с системной ЛАЭ у пациенток с раком эндометрия I–II стадий 
любых подтипов. Завершение исследования ожидается 
в 2029 году [27]. Китайское исследование INSEC включает 
пациенток с I стадией эндометриоидной аденокарциномы. 
В этом исследовании сравнивается БСЛУ с БСЛУ и систем-
ной лимфаденэктомией. Результаты по безрецидивной 
выживаемости ожидаются в 2028 году [28]. Австралийское 
исследование ENDO-3 (ANZGOG trial 1911 / 2020) включает 
пациенток с I стадией рака эндометрия любых подтипов 

(в т. ч. карциносаркому). БСЛУ сравнивается с отказом 
от лимфатического стадирования. Результаты исследо-
вания ожидаются к 2031 году [29].

Таким образом, в ближайшие годы не появятся проспек-
тивные данные, оценивающие онкологическую безопас-
ность и эффективность БСЛУ по сравнению с системной 
лимфаденэктомией или с отсутствием лимфогенного 
стадирования. Существующие исследования носят ре-
троспективный характер, что может вызывать опасения 
о воспроизводимости этих результатов за счет высокого 
риска системной ошибки отбора. В таблице 1 объединены 
данные наиболее крупных ретроспективных исследований 
(более 50 пациенток в каждой группе, медиана наблюде-
ния более 24 месяцев). Ни одно из них не показало раз-
личий в выживаемости между группами БСЛУ и систем-
ной ЛАЭ для пациенток всех групп риска. Тем не менее, 
во всех перечисленных исследованиях прослеживаются 
ограничения: разнородные группы пациентов, которым 
выполнялась БСЛУ и системная ЛАЭ, частое дополнение 
БСЛУ системной ЛАЭ. Также следует отметить, что группы 
с выполненной ЛАЭ, как правило, получали лечение рань-
ше (1990–2000-е годы), чем группа БСЛУ (2010-е). За это 
время подходы к адъювантной терапии совершенствуются, 
что также нельзя исключать из внимания.

СРАВНЕНИЕ РЕКОМЕНДАЦИЙ

Клинические рекомендации не могут существовать 
отдельно от системы здравоохранения, на которую они 
ориентированы. Из-за этого рекомендации разных эксперт-
ных групп отличаются. В таблице 2 приведены рекоменда-
ции NCCN (National Comprehensive Cancer Network), ESGO 
(European Society of Gynecological Oncology), RUSSCO (Рос-
сийское общество клинической онкологии), SGO (Society 
of Gynecologic Oncology), British Gynecological Cancer Society 
(BGCS) [9,15,36–38]. Действующие клинические рекоменда-

Таблица 1. Ретроспективные исследования онкологической безопасности БСЛУ для рака эндометрия

 Retrospective studies of the oncological safety of SLNB for endometrial cancer

Исследо
вание

Количество 
пациентов (БСЛУ: 
системная ЛАЭ) Группы риска

Частота метастазов 
в лимфоузлах 
(БСЛУ: системная 
ЛАЭ), %

Безрецидивная выживае-
мость (БСЛУ: системная 
ЛАЭ), р value

Общая выживаеммость, 
(БСЛУ: системная ЛАЭ), р value

Eriksson et al., 
2016 [30] 

642:493 Низкий 5,1:2,6 3-летняя, 94,9:96,8, p = 0.35 3-летняя раково-специфичная 
выживаемость, 100:98,8, р = 0,03

Jaafar et al., 
2024 [31] 

326:326 Высокий риск 18:14 3-летняя, 88,2:82,7, p = 0.07 3-летняя, 82,7:78,2, p = 0.57

Capozzi et al., 
2023 [32] 

115:122 Высокий риск 44.3:57.2 Медиана наблюдения 31 
месяц, 85,2:82,8, р = 0,75

91.3:92.6, р = 0,62

Nasioudis et al., 
2021 [33] 

109:1323 Высокий риск 100:100 Не сообщается 82.2:79.4, р > 0.05

Ignatov et al., 
2020 [34] 

52:52 Любые 19,2:14,3 Медиана наблюдения 42 
месяца, 86,4:75,0, р = 0,774

Не сообщается

Matsuo et al., 
2022 [35] 

340:4915 Промежуточно-
высокий

0:0 (включалась 
только II стадия) 

Не сообщается 3-летняя, 79,9:78,6, p = 0.831
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ции Министерства Здравоохранения РФ на момент написа-
ния данного обзора не содержат упоминания БСЛУ при раке 
эндометрия [39].

Как следует из таблицы 2, консенсус достигнут лишь 
по небольшому количеству вопросов: использование БСЛУ 
при низком и промежуточном риске, интрацервикальное 
введение ICG как предпочтительного препарата для детек-
ции. Несмотря на то, что идея интраоперационного иссле-
дования сторожевых лимфоузлов выглядит заманчивой 
и применяется в некоторых клиниках, этот момент остается 
за рамками всех существующих рекомендаций. Наиболее 
спорными и противоречивыми рекомендациями остаются 
вопросы завершения лимфаденэктомии при выявлении 
метастазов в сторожевых лимфоузлах, а также исполь-
зование БСЛУ при раке эндометрия высокого риска.

СНИЖЕНИЕ КОЛИЧЕСТВА ОСЛОЖНЕНИЙ 
ПРИ БСЛУ

Основное долгосрочное и плохо поддающееся лечению 
последствие системной ЛАЭ — это лимфатические отеки 
нижних конечностей. Другими неблагоприятными послед-

ствиями ЛАЭ являются лимфатические кисты, поврежде-
ние сосудов и нервов, кровопотеря, длительное время 
операции [4]. Основное преимущество БСЛУ — снижение 
риска всех перечисленных осложнений. По сравнению 
с простой гистерэктомией, дополнение этой операции 
БСЛУ не увеличивает риск интра- и ранних послеопе-
рационных осложнений [40]. По сравнению с системной 
ЛАЭ, при БСЛУ значимо снижается риск лимфатических 
отеков (18,1 % и 1,3 %, соответственно, p = 0.0003) [41]. 
При выполнении БСЛУ также снижается риск развития 
лимфатических кист: 3,4 % при БСЛУ и 14,1 % при систем-
ной ЛАЭ [42]. Эти данные подтверждают возможность 
снижения количества осложнений и улучшение качества 
жизни при выполнении БСЛУ.

СПОРНЫЕ ВОПРОСЫ 
И ДАЛЬНЕЙШИЕ ПЕРСПЕКТИВЫ

Существует несколько неотвеченных вопросов, касаю-
щихся БСЛУ при раке эндометрия.

Процедура БСЛУ основана на удалении первого лимфа-
тического узла. Отсюда вытекает опасение, что при БСЛУ 

Таблица 2. Сравнение клинических рекомендаций

 Comparison of clinical guidelines

Характеристика NCCN ESGO RUSSCO SGO BGCS

Показания для БСЛУ:
Низкий риск

Предпочтительна БСЛУ Возможна БСЛУ, 
системная ЛАЭ 
не рекомендована

Стадирование лимфо-
узлов не обязательно

Возможна вместо 
тазовой лимфаден-
эктомии

Может быть 
выполнена вместо 
системной ЛАЭПромежуточный риск Возможна

Высокий риск БСЛУ — альтер-
натива системной 
ЛАЭ

Требуется системная 
ЛАЭ

БСЛУ воз-
можна при завершении 
системной ЛАЭ, в т. ч. 
парааортальной

Место инъекции 
препарата

Шейка матки Шейка матки Не уточняется Шейка матки Шейка матки

Препарат для БСЛУ ICG предпочтителен, 
возможна комбинация 
с технецием или метиле-
новым синим

ICG предпочти-
телен

Не уточняется ICG предпочтителен, 
возможна комбинация 
технеция и метилено-
вого синего

ICG или комби-
нация технеция 
и метиленового 
синего

Отсутствие детекции Тазовая лимфаденэктомия 
на стороне отсутствия 
детекции, либо срочное 
исследование матки, 
при отсутствие инвазии 
опухоли — лимфаден-
эктомия не требуется

Тазовая лимфаден-
эктомия на сто-
роне отсутствия 
детекции

Ипсилатеральная 
лимфодиссекция 
на стороне отсутствия 
детекции

Тазовая лимфаден-
эктомия на стороне 
отсутствия детекции.

Лимфаденэкто-
мия, если для нее 
есть показания

Ультрастадирование 
сторожевых лимфозулов

Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано Не обязательно 
(увеличивает вероят-
ность обнаружения 
микрометастазов 
и изолированных 
опухолевых клеток) 

Рекомендовано

Срочное исследование 
сторожевых лимфоузлов

Не упоминается Не упоминается Не упоминается Не упоминается Не упоминается

При выявлении 
метастазов при БСЛУ

Завершение ЛАЭ 
не упоминается

ЛАЭ должна 
быть прервана. 
Удаляются только 
увеличенные узлы

Выполняется тазовая 
и парааортальная ЛАЭ

Парааортальная ЛАЭ 
на усмотрение хирурга

Не уточняется
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часть метастатических лимфоузлов остается неудаленной. 
Так, в исследовании FIRES было установлено, что при мета-
статическом поражении сторожевых лимфоузлов, мета-
стазы в несторожевых лимфоузлах обнаруживаются в 40 % 
случаев при завершении лимфаденэктомии [21]. С одной 
стороны, эти случаи могут быть санированы адъювантной 
лучевой терапией, с другой — парааортальная область 
не является стандартной зоной облучения для всех паци-
енток с метастазами в тазовых лимфоузлах [37]. Для ответа 
на этот вопрос было инициировано исследование ALICE 
(NCT03366051), сравнивающее общую и безрецидивую 
выживаемость у пациенток промежуточно-высокого 
и высокого риска. Ожидаемая дата завершения набора 
пациенток — 2024 год, после этого потребуется несколько 
лет на наблюдение и публикацию результатов [43].

Другой нерешенный вопрос — это отсутствие стади-
рования парааортальных л / узлов при стандартной мето-
дике БСЛУ. Несмотря на то, что частота изолированных 
метастазов в парааортальные узлы невысока, что транс-
лируется в низкую частоту изолированных метастазов 
в лимфоузлах (1,6 %), данный вопрос остается открытым 
[44]. Существует 2 основных стратегии преодоления этого 
недостатка БСЛУ. Первый основан на выполнении изоли-
рованной парааортальной лимфаденэктомии в дополнении 
к БСЛУ при высоком риске обнаружения метастазов в этой 
зоне [15]. Другой подход основан на детекции сторожевых 
лимфоузлов в парааортальной зоне методом контрасти-
рования пути лимфооттока по воронко-тазовым связкам. 
Это может быть достигнуто введением препарата в тело 
матки, либо в собственную или воронко-тазовую связку 
[18]. Однако позиция большинства профессиональных 
сообществ сводится к игнорированию возможных пара-
аортальных метастазов в группе высокого риска за счет 
проведения адъювантной терапии. При возникновении 
изолированных метастазов в этой зоне, операция и / или лу-
чевая терапия может излечить пациентку [44].

Выполнение ультрастадирования удаленных лимфо-
зулов — важный этап выявления метастазов малого объема. 
Однако данная технология является трудоемкой и требует 
использования иммуногистохимического исследования 
(ИГХ), что дополнительно увеличивает стоимость БСЛУ. 
Ультрастадирование рекомендовано 4 из 5 сообществ 
(табл. 2). Несмотря на частое употребление термина «уль-
трастадирование» в связке с БСЛУ, в настоящее время 
отсутствует унифицированный протокол с достаточным 
уровнем доказательной базы, определяющий количество 
срезов, интервалы между ними, использование ИГХ. При-

веденные в таблице 2 рекомендации ссылаются на разные 
протоколы исследования, в части из них (RUSSCO, ESGO, 
BGCS) не уточняется, какой именно протокол использовать. 
Другой аргумент против использования ультрастадирова-
ния заключается в том, что современные доказательства 
эффективности адъювантной терапии применимы только 
для макрометастазов, т. к. стандартная процедура иссле-
дования узлов после ЛАЭ лишь в редких случаях позволяет 
выявить метастазы малого объема. Исследования о пользе 
адъювантной терапии при выявлении изолированных опу-
холевых клеток и микрометастазов в лимфоузлах носят 
противоречивый характер. Проведение проспективных 
исследований усложняется двумя факторами — низкой 
частотой выявления микрометастазов и изолированных 
опухолевых клеток, а также низкой ожидаемой величиной 
эффекта адъювантной терапии [45,46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подходы к лечению рака эндометрия быстро меня-
ются. Основное направление развития знаний об этом 
заболевании заключается в прецизионности. Допол-
нительно к множеству патологоанатомических харак-
теристик, пониманию генетики и молекулярной био-
логии рака эндометрия, у онкогинекологов появился 
инструмент, воплощающий прецизионную онкохирур-
гию. Достигнут консенсус о возможности выполнения 
БСЛУ для групп низкого и промежуточного риска. Все 
больше исследований подтверждают эффективность 
и безопасность БСЛУ для групп промежуточно-высокого 
и высокого риска. Польза БСЛУ заключается в точном 
выявлении метастазов, отказе от системной лимфаден-
эктомии при отсутствии метастазов, индивидуализа-
ции адъювантной терапии и улучшении качества жизни 
пациенток. Тем не менее, отсутствие рандомизирован-
ных исследований, подтверждающих безопасность БСЛУ 
по сравнению с системной ЛАЭ, преимущественно у групп 
высокого риска, сдерживает внедрение этой методики. 
Так как для рака эндометрия необходимо длительное 
наблюдение, чтобы оценить влияние на выживаемость, 
в ближайшие несколько лет публикация рандомизиро-
ванных исследований не ожидается. Проводимые в на-
стоящее время и в будущем исследования должны быть 
сфокусированы на онкологической безопасности БСЛУ, 
а также определить оптимальные стратегии адъювант-
ной терапии на основании результатов БСЛУ.
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Острая боль в онкологии: специфические особенности 
и варианты терапии. Что нового?
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Большинство онкологических пациентов испытывают эпизоды острой боли на этапах противоопухолевой терапии, 
которые снижают приверженность пациента к лечению и доверие к врачу, поэтому быстрое купирование эпизодов 
острой боли очень важно.
Цель статьи: Описать и предложить классификацию острой боли в онкологической практике, охарактеризовать 
основные группы препаратов для контроля острой боли, представить собственные данные многоцентрового 
клинического исследования препарата нового поколения из группы центральных анальгетиков — Тафалгина, про-
демонстрировать клинические примеры использования Тафалгина в терапии острой боли в онкологии.
Методы: Изучение научной литературы по теме терапии боли на этапах противоопухолевого лечения, анализ 
собственных промежуточных данных в рамках многоцентрового исследования «Наблюдательная программа 
мониторинга эффективности и безопасности препарата Тафалгин в реальной клинической практике — «НИКИТА».
Результаты: Предложена классификация острой боли у онкологических пациентов на этапах противоопухолевой 
терапии, описаны разные группы анальгетиков, особенности их применения в зависимости от интенсивности боли, 
сопутствующей патологии. Приведены результаты анализа эффективности и переносимости Тафалгина у онкологи-
ческих пациентов в реальной клинической практике, в условиях, когда Тафалгин применялся, как в монотерапии, так 
и в сочетании с другими анальгетиками, включая опиоиды. Интенсивность болевого синдрома через 15 минут после 
подкожного введения препарата была редуцировала на 59,6 %. Длительность анальгезии достигала 9,35 ± 6,3 ч. 
При этом приемлемый уровень обезболивания (по нумерологической оценочной шкале (НОШ) — 3 балла и менее) 
был достигнут у 84 % пациентов, что подтверждает хороший анальгетический эффект препарата. Нежелательные 
явления (в количестве 19) наблюдались у 15 пациентов и имели легкую и умеренную степень выраженности.
Заключение: Острая боль у онкологических пациентов продолжает оставаться значимой проблемой, несмотря 
на широкий спектр представленных анальгетиков с разными механизмами действия, поэтому внедрение в клини-
ческую практику нового эффективного анальгетика Тафалгина позволит расширить возможности врачей в сфере 
обезболивания.

Ключевые слова: онкология, острая боль, прорывы боли, селективные агонисты μ1-опиоидных рецепторов, Тафалгин
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 Cancer patients experience acute pain at various the stages of antitumor therapy, which can reduce the 
patient’s commitment to treatment and trust in the doctor, therefore, rapid relief of acute pain is very important.

 The aims of the article is to describe the options for acute pain relief in oncology, to characterize the 
-

eration drug from the group of central analgesics.
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 Analysis of the literature on pain therapy in cancer therapy, and own data within the framework of the 

Results: -

Conclusion: Acute pain in cancer patients continues to be a problem, despite the large number of analgesics, so the 
introduction into clinical practice of a new effective analgesic Tafalgin might ensure pain control.

-

Боль в онкологической практике продолжает оста-
ваться одной из значимых проблем, резко снижающих 
качество жизни пациентов. Нельзя не отметить, что в по-
следние годы прослеживается тенденция к снижению 
распространенности болевого синдрома у онкологических 
больных. Так, если сопоставить совокупные показатели 
распространенности боли по данным зарубежных мета-
анализов, опубликованных в 2015 г. и в 2023 г., то после 
радикального лечения они составляют 39,3 % и 35,4 % 
соответственно, в период проведения противоопухолевого 
лечения — 55 % и 54,6 %, а у пациентов на поздних или тер-
минальных стадиях — 66,4 % и 54,6 % [1,2]. Положительный 
тренд складывается из нескольких составляющих: эффек-
тивного противоопухолевого лечения (лекарственного, 
лучевого, хирургического), роста процента выявления 
ЗНО на ранних стадиях заболевания, а также эффективных 
протоколов контроля болевого синдрома у онкологиче-
ских пациентов разного профиля. Контролю хронического 
болевого синдрома (ХБС) в настоящее время уделяется 

достаточно внимания, изданы клинические и практические 
рекомендации по терапии ХБС у онкобольных, где про-
писаны особенности назначения терапии в зависимости 
от интенсивности и типа боли, прогноза жизни, сформи-
рованы обучающие программы для врачей [3,4].

Острой боли в онкологии уделяется гораздо меньше 
внимания, хотя в основном именно она способствует сни-
жению приверженности пациентов к лечению и доверия 
к врачу.

Анализ литературных данных и собственный многолет-
ний клинический опыт позволяет нам классифицировать 
болевые синдромы, возникающие при проведении про-
тивоопухолевой терапии, следующим образом (табл. 1).

БОЛЬ, ОБУСЛОВЛЕННАЯ 
ДИАГНОСТИЧЕСКИМИ ПРОЦЕДУРАМИ

Неинвазивные диагностические процедуры

Инструментальные методы исс ледования, такие 
как компьютерная томография (КТ), магнитно-резонансная 
томография (МРТ), позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ-КТ), в последние годы наряду с гистологическим 
исследованием являются основными методами диагно-
стики и стадирования ЗНО и базовыми методами оценки 
эффективности проводимого лечения. Одной из особенно-
стей методик (МРТ, ПЭТ КТ) является необходимость дли-
тельного фиксированного положения пациента на твердой 
поверхности, что зачастую является серьезной проблемой 
для ряда онкологических пациентов с поражением кост-
ной системы, метастатически измененными забрюшин-
ными лимфоузлами и др. В вынужденном положении, 
а именно в положении строго на спине, у таких пациентов 
отмечается столь резкое усиление боли, что они просто 
не в состоянии неподвижно лежать длительный проме-
жуток времени — от 40 мин до 1,5 часов. Резкое усиление 
болевого синдрома может наблюдаться как у больных, 
получающих опиоидные анальгетики, так и у тех, которые 

Таблица 1. Классификация острой боли в онкологии

Причина острой боли Варианты

Боль, обусловленная 
диагностическими 
процедурами

Неинвазивные диагностические 
процедуры

Инвазивные процедуры

Боль, обусловленная 
противоопухолевым 
лечением

Лекарственное лечение

Лучевая терапия

Хирургическое лечение (послеопераци-
онная боль)

Малоинвазивные хирургические 
вмешательства

Боль, непосредственно обусловленная онкологическим процессом

Боль, связанная с осложнениями опухолевого процесса

Острая боль, связанная с коморбидными состояниями (не связанная 
с онкологическим процессом, терапией и диагностикой)
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применяют только неопиоидные анальгетики или не при-
нимают их совсем. Вопрос адекватного обезболивания 
в такой ситуации очень важен, несвоевременное про-
ведение диагностической процедуры может привести 
к отсрочке начала противоопухолевого лечения.

Инвазивные диагностические процедуры

Боль при проведении инвазивных диагностических 
процедур, таких как различные виды биопсии опухолей, 
процедуры, сопровождающиеся нарушением целостно-
сти кожи, слизистых оболочек и др., как правило, острая, 
кратковременная, может сопровождаться сильным беспо-
койством, двигательной активностью пациента, препят-
ствуя проведению самого вмешательства. При подборе 
обезболивающей терапии учитываются тип инвазивного 
вмешательства, ожидаемый уровень боли, индивидуаль-
ные особенности пациента, включая возраст, физическое 
и психическое состояние. Для контроля этого вида боли 
используются анестезиологические мультимодальные 
методики с применением системных анальгетиков, мест-
ных анестетиков, анксиолитиков и др.

Боль, связанная с осложнениями опухолевого про-
цесса (жизнеугрожающими) Неотложные состояния 
в онкологии — это осложнения, обусловленные онко-
логическим процессом, являющимися жизнеугрожающими 
и / или которые могут привести к необратимым изменениям 
[5]. Боль позволяет быстро выявить жизнеугрожающее 
состояние и оказать необходимый объем медицинской 
помощи, зачастую снизив риск возможной инвалидиза-
ции. Так, оперативное выявление и вовремя проведенное 
лечение метастатической компрессии спинного мозга 
предотвращает необратимые неврологические повре-
ждения и способствуют сохранению физической актив-
ности у пациентов с метастазами ЗНО в позвоночник [6]. 
При неотложных состояниях нецелесообразно использо-
вание пролонгированных форм опиоидных анальгетиков 
(ТТС фентанила и др.), поскольку они могут маскировать 
клиническую картину, усугубляя ее, например, при кишеч-
ной непроходимости.

БОЛЬ, ОБУСЛОВЛЕННАЯ ПРОВОДИМОЙ 
ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИЕЙ ИЛИ ХИМИОТЕРАПИЕЙ

Боль при проведении лучевой терапии на метастазы 
в костях скелета

Паллиативная лучевая терапия (ЛТ) при метастатиче-
ских поражениях костной системы активно применяется 
с анальгетической целью, а также с целью локального 
контроля костных метастатических очагов, благодаря 
подавлению роста опухолевых клеток в костной ткани, 
снижению объема опухоли [7,8].

После проведенного курса ЛТ на метастатические кост-
ные очаги у 60–70 % пациентов удается снизить интенсив-
ность боли, а у 25 % добиться её полного купирования. 

Хотя сама лучевая терапия может вызвать временное 
усиление интенсивности болевого синдрома, что проис-
ходит примерно у 40 % пациентов в период проведения 
курса дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) [9,10]. Плохо 
купированный болевой сидром нарушает постуральный 
контроль при проведении сеанса, тем самым снижая 
приверженность пациентов к лечению. Правильно подо-
бранная анальгетическая терапия в период проведения 
лучевой терапией улучшает соблюдение режима лечения 
и качество жизни пациентов [10,11].

Боль при радио- и химиоиндуцированных мукозитах

Радио- и химиоиндуцированный мукозит — это воспа-
ление и изъязвление слизистой оболочки, как цитотокси-
ческий эффект химиолучевой терапии [12,13]. Примерно 
у 20–40 % пациентов, получающих химиотерапию, развива-
ется мукозит. При проведении высокодозной химиотера-
пии перед трансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток их частота возрастает примерно до 80 %, а у боль-
ных с опухолями головы и шеи, получающих химиолучевую 
терапию — до 90 % [12,13]. Боль, связанная с мукозитом, 
серьезно влияет на качество жизни пациента. Сильная 
боль в полости рта, эзофагит и энтерит часто приводят 
к неадекватному приему пищи; следовательно, у паци-
ентов может развиться серьезный дефицит питательных 
веществ, нарушает репаративные процессы, увеличивая 
риск инфекционных осложнений [14,15]. Примерно у 15 % 
пациентов мукозит является причиной преждевремен-
ного прекращения лечения или требует редукции доз, 
что влияет на выживаемость. Следовательно, лечение 
боли, связанной с мукозитом, имеет решающее значение 
для адекватного клинического ведения онкологических 
больных [16].

Послеоперационные болевые синдромы

Послеоперационная боль различной степени интенсив-
ности возникает после всех хирургических вмешательств. 
Адекватное обезболивание в онкохирургии имеет особую 
значимость, поскольку кроме активации вегетативной 
нервной системы и негативного влияния на жизненно важ-
ные органы и системы, свойственных для любого оператив-
ного вмешательства, выброс стресс-гормонов оказывает 
иммуносупрессивное действие и повышает риск метаста-
зирования [17]. Основным принципом послеоперационного 
обезболивания является реализация концепции мульти-
модальной анальгезии. Ее основой является применение 
сочетаний неопиоидных анальгетиков при умеренном 
выраженном болевом синдроме, а пациентам с выражен-
ными послеоперационными болями дополнительно назна-
чаются адъювантные препараты, опиоидные анальгетики, 
применяются регионарные методы анальгезии.

При неадекватной терапии острой послеоперационной 
боли хронизация происходит в 30–70 % случаев, что серь-
езно снижает качество жизни больных в дальнейшем. Было 
выдвинуто предположение, что плохо поддающаяся лече-
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нию послеоперационная боль у онкологических пациентов 
связана с повышенным риском рецидива ЗНО и снижением 
общей выживаемости [18–20].

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ, 
ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ ТЕРАПИИ БОЛИ

Выбор лекарственного препарата для терапии острого 
болевого синдрома в онкологии определяется интенсивно-
стью боли, ранее применяемой анальгетической терапией, 
распространенностью опухолевого процесса, коморбид-
ной патологией. Парацетамол или нестероидные про-
тивовоспалительные препараты (НПВП) при слабой боли, 
нефопам, тафалгин, опиоидные анальгетики — при болях 
средней и сильной степени интенсивности. Для терапии 
острой боли предпочтительны пути введения с быстрым 
началом действия препарата.

Опубликованные результаты системных обзоров не по-
казывают существенной разницы в контроле боли и перено-
симости при подкожном, внутривенном или внутримышеч-
ном введении анальгетиков у онкологических пациентов 
и при послеоперационных болевых синдромах [21].

Местные анестетики

Местные анестетики являются наиболее часто приме-
няемыми препаратами во время проведения инвазивных 
процедур. Ограничением применения местных анесте-
тиков (особенно у пожилых пациентов) является прием 
бета-блокаторов, которые могут при взаимодействии 
с местными анестетиками вызвать артериальную гипо-
тензию, брадикардию, угнетение сократимости миокарда 
(отрицательный инотропный эффект), аритмию вплоть 
до остановки сердечной деятельности [22].

Парацетамол

Парацетамол — общеизвестный, широкодоступный 
анальгетик, имеет хороший профиль безопасности [23]. 
В контексте ЗНО парацетамол используется для терапии 
слабой боли, как ко-анальгетик при умеренной и сильной 
боли согласно анальгетической лестнице ВОЗ. Однако его 
роль в терапии боли у пациентов, получающих опиои-
ды, до сих пор до конца не ясна [23,24]. Исследования 
демонстрируют: добавление парацетамола к опиоид-
ной терапии не улучшает контроль умеренной и силь-
ной боли, не уменьшает опиоидную нагрузку и частоту 
опиоид-индуцированных побочных эффектов. Следуя 
вышеописанному, применение парацетамола нецелесо-
образно на фоне опиоидной терапии в общей практике, 
он назначается сугубо индивидуально в ряде клинических 
случаев, например, при непереносимости НПВП, язвенном 
поражении ЖКТ и др. Тем не менее, парацетамол в виде 
форм для внутривенного введения активно применяется 
для послеоперационного обезболивания в комплексе 
мультимодальной анальгезии [23].

НПВП

НПВП являются одними из самых популярных пре-
паратов во всем мире, составляя 5 % всех назначаемых 
лекарств [25]. Хотя применение НПВП в качестве адъю-
ванта на фоне опиоидной терапии имеет потенциаль-
ное преимущество в снижении дозы опиоидов, когда 
седативный эффект, нарушение когнитивных функций 
и / или другие побочные опиоид-индуцированные эф-
фекты на центральную нервную систему становятся 
обременительными, д лительный прием препаратов 
этой группы сопровождается значительным ростом 
неблагоприятных явлений, особенно у пожилых пациен-
тов. Поэтому назначение НПВП следует рассматривать 
на индивидуальной основе. Наличие язвенной болезни 
или желудочно-кишечных кровотечений в анамнезе, 
пожилой возраст (> 60 лет), мужской пол и сопутствую-
щая терапия кортикостероидами или антикоагулянтами 
увеличивают риск нежелательных явлений со стороны 
НПВП [26]. В идеале самая низкая эффективная доза 
из всех схем лечения НПВП должна использоваться 
в течение самого короткого возможного периода вре-
мени [27]. В к линических рекомендациях по пос ле-
операционному болевому синдрому не рекомендуется 
включение НПВС в схемы обезболивания пациентов, 
перенесших операции на органах желудочно-кишеч-
ного тракта, связанные с наложением анастомозов, так 
как ряд исследований фиксирует увеличение частоты 
несостоятельности анастомозов при операциях на желу-
дочно-кишечном тракте при применении препаратов 
группы НПВП в качестве периоперационного обезболи-
вания, как при открытых, так и при лапароскопических 
вмешательствах [18,28].

Нефопам

Нефопам — неопиоидный анальгетик центрального 
действия, который ингибирует обратный захват серото-
нина, норадреналина и дофамина, а также ингибирует 
приток кальция и блокирует потенциал-чувствительные 
натриевые каналы, что приводит к снижению активации 
постсинаптических глутаматергических рецепторов, таких 
как N-метил-D-аспартатные (NMDA) рецепторы, обладает 
незначительным М-холиноблокирующим эффектом [29,30]. 
Роль нефопама в терапии острой онкологической боли 
до конца неясна, данные исследований противоречивы. 
Ряд публикаций показывает хороший опиоидсберегающий 
эффект, эффективное купирование послеоперационной 
боли у онкологических больных [31,32], хотя после опе-
ративных вмешательств по поводу рака легкого нефопам 
не повлиял на интенсивность послеоперационного боле-
вого синдрома и снижение опиоидной нагрузки, а также 
на частоту развития постторакотомического болевого 
синдрома [33]. Из особенностей препарата следует отме-
тить способ введения нефопама — внутримышечно глубоко 
или в виде внутривенной инфузии в течение не менее 
15 минут [34].
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Трамадол

Трамадол является центральным анальгетиком со сме-
шанным механизмом действия: агонистом опиоидных 
рецепторов и ингибитором обратного захвата норадре-
налина и серотонина. Опиоидный механизм составляет 
30 % от общего. Считается, что трамадол слабее морфина 
примерно в десять раз [35]. Следует избегать приема тра-
мадола пациентам, получающим селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина, трициклические антиде-
прессанты и другие средства, снижающие порог судорож-
ной готовности, так как трамадол может индуцировать 
судороги и увеличивать риск развития серотонинового 
синдрома [36]. Пациентам с эпилепсией либо предраспо-
ложенным к развитию судорог препарат следует назначать 
только по жизненным показаниям.

Тапентадол

Тапентадол наряду с трамадолом относится к цен-
тральным анальгетикам со смешанным механизмом 
действия, он связывается с μ-опиоидными рецепторами 
и одновременно ингибирует обратный захват норадре-
налина [37,38]. Опиоидный механизм составляет 40 %, 
воздействие на норадренергическую систему — 60 %. 
Тапентадол непосредственно оказывает анальгетиче-

ское действие без участия фармакологически активных 
метаболитов.

Ограничением использования тапентадола при острой 
боли является отсутствие формы для парентерального 
введения. При острой боли применяются формы немед-
ленного высвобождения — таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, у которых максимальная эффективная концен-
трация в крови определяется через 1,25 часа после приема 
внутрь, длительность действия — 4–6 часов. Несмотря 
на то, что систематическое изучение тапентадола у паци-
ентов с судорожным синдромом не проводилось (подобно 
другим анальгетикам со сродством к мю-опиоидным ре-
цепторам), тапентадол должен назначаться с осторож-
ностью пациентам с судорожным синдромом в анамнезе 
или любыми состояниями, которые повышают риск раз-
вития судорог [38].

ОПИОИДНЫЕ АНАЛЬГЕТИКИ ДЛЯ ТЕРАПИИ 
ОСТРОЙ БОЛИ

Опиоиды — препараты, воздействующие напрямую 
на опиоидные рецепторы независимо от типа воздействия 
(стимуляция или блокада опиоидных рецепторов). Наи-
большее отношение к анальгезии имеют три основных 
рецептора — μ- κ- δ-опиоидные рецепторы. Для терапии 

Таблица 2. Опиоидные анальгетики для терапии острой боли [40-47]

Путь 
введения

Начало 
действия, 
мин

Продолжи-
тельность 
действия, 
ч.

Анальге-
тический 
потенциал 
опиоида¹ Особенности

Инъекционные формы

Морфина гидрохлорид Подкожно 10-15 4-6 1

Омнопон — опиоидный анальгетик 
в комбинации (морфин + кодеин + 
носкапин + папаверин + тебаин)

Выраженный спазмолитический эффект10-15 3-5

Промедол Подкожно 10-20 2-4 0,3 Обладает умеренным спазмолитическим и утерото-
низирующим действием

Налбуфин — агонист κ- и антагонист 
μ-рецепторов

Внутри-
мышечно

10-15 3-6 1 Агонист-антагонист опиоидных рецепторов

Пероральные формы

Морфина гидрохлорид¹, таблетки Внутрь 40-60 4-6 1 Медленное развитие эффекта, препарат для терапии 
предсказуемых прорывов боли, невозможность 
применения при нарушении глотания

Раствор морфина для приема внутрь Внутрь 30-40 4-6 1 Невозможность применения при нарушении глотания

Просидол — синтетический агонист 
преимущественно μ-опиоидных 
рецепторов

Защечно 5-10 4-6 0,3 Невозможность применения при стоматите, муко-
зите; гипотонические реакции; имеет выраженное 
спазмолитическое, сосудорасширяющее и умерен-
ное противокашлевое действие высокий наркоген-
ный потенциал

Бупраксон — частичный агонист 
μ и антагонист κ-опиоидных 
рецепторов

Сублин-
гвально

30 5 75 (клин.
рек)

Невозможность применения при стоматите, муко-
зите; нельзя комбинировать с «чистыми агонистами» 
в связи с риском развития синдрома отмены

 ¹ Спазмогенный эффект морфина может усилить боль, связанную с коликами и спазмами внутренних органов
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острой боли применяют опиоидные анальгетики в форме 
инъекций, сублингвальных, защечных таблеток, раствора 
для приема внутрь, таблеток (табл. 2). К наиболее распро-
страненным побочным эффектам при приеме опиоидных 
анальгетиков относятся тошнота, рвота, седация, запоры 
и др., к редко встречающимся, но грозным — угнетение 
дыхания, опиоид-индуцированная гиперальгезия и риск 
развития физической и психической зависимости [39].

НОВЫЙ АНАЛЬГЕТИК ЦЕНТРАЛЬНОГО 
ДЕЙСТВИЯ ГРУППЫ: ПРОЧИЕ  
АНАЛЬГЕТИКИ И АНТИПИРЕТИКИ  
(КОД АТХ: N02BG) — ТАФАЛГИН

Тафалгин (тирозил-D-аргинил-фенилаланил-глицин 
амид) — первый анальгетик- тетрапептид, высокоспе-
цифичный агонист μ1-опиоидных рецепторов. Механизм 
действия Тафалгина обусловлен ингибирующим влиянием 
G-белкового комплекса, образующегося за счет связыва-
ния действующего вещества с μ1-рецепторами, на высво-
бождение клеткой нейтротрансмиттеров, вследствие чего 
снижается прохождение болевого сигнала в ноцицепторах. 
Тафалгин взаимодействует как с периферическими, так 
и с центральными рецепторами, однако преимущественно 
это происходит на спинальном уровне. Препарат характе-
ризуется быстрой абсорбцией при подкожном введении, 
что обеспечивает незамедлительное развитие клини-
ческого эффекта. Благодаря пептидной природе актив-
ного вещества, Тафалгин не накапливается в организме 
и не нарушает естественный процесс десенсибилизации 
и восстановления рецепторов после активации, что обес-
печивает отсутствие развития толерантности к антиноци-
цептивному действию при многократном введении [48].

В рамках проведения наблюдательной программы 
«НИКИТА» («НеИнтервенционное Клиническое Иссле-
дование ТАфалгина») наш центр на момент написания 
статьи включил в исследование более 60 пациентов, дан-
ные по 50 пациентам были проанализированы, проведена 
оценка анальгетической эффективности и переносимости 
препарата. В программе «НИКИТА» не ставилось задачи 
сравнения препарата с другими анальгетиками (эти дан-
ные можно изучить в статьях по результатам клинических 
исследований I–III фазы), нашей целью был мониторинг 
анальгетического действия и безопасности Тафалгина 
у обычных пациентов в реальной клинической практике, 
оценка режимов назначения препарата, длительности 
эффекта, влияния препарата на физическую активность 
и качество сна. Тафалгин назначался онкологическим 
больным с болями, несмотря на наличие сопутствующих 
заболеваний, отклонений от референсных значений в лабо-
раторных анализах, на фоне проведения противоопухо-
левой терапии, а также на фоне неэффективности ранее 
назначенной анальгетической терапии, включая опиоид-
ную [48,49]. К критериям включения относились возраст 
старше 18 лет, подтвержденное злокачественное новообра-

Таблица 3. Характеристика исследуемой группы

Показатели Данные

Возраст, годы 54,8 (± 11,6)

ИМТ 24,9 (± 5,50)

Интенсивность боли по НОШ 5,7 (±1,4)

Пол, м/ж 31/19

Рисунок 1. Локализация злокачественных новообразований
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зование, собственноручно подписанное информированное 
согласие и отсутствие опыта приема Тафалгина ранее; 
к критериям исключения — гиперчувствительность к дей-
ствующему веществу или к любому из вспомогательных 
веществ; острая интоксикация препаратами центрального 
действия: анальгетики, психотропные и снотворные препа-
раты; алкогольная интоксикация; беременность или период 
кормления; ранее имевшийся опыт применения препарата 
Тафалгин, любые причины медицинского и немедицинского 
характера, которые по мнению врача могут препятствовать 
участию пациента в Наблюдательной программе.

Нами на момент написания статьи были проанализиро-
ваны данные 50 пациентов с ЗНО различной локализации 
и болевым синдромом средней и сильной степени тяжести, 
обусловленным как опухолью и ее осложнениями, так 
и проводимым противоопухолевым лечением, 36 % боль-
ных имели коморбидную патологию. (табл. 3, рис. 1–3).

Пациенты получали Тафалгин в различных дозах 
и режимах в зависимости от типа и силы боли на этапах 
противоопухолевого лечения: 24 % больных получали 
Тафалгин в качестве монотерапии, а 76 % — в составе ком-
плексной терапии совместно с НПВП и / или опиоидными 

Рисунок 2. Причина боли у исследуемой группы
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Рисунок 3. Сопутствующие заболевания у исследуемой группы
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анальгетиками в связи с недостаточным анальгетическим 
эффектом ранее подобранной терапии. Так, 23 пациента 
(46 %) получали комбинацию Тафалгина и ненаркоти-
ческих анальгетиков, при этом наиболее частой была 
комбинация с нимесулидом (18 %), кетопрофеном (16 %), 
ибупрофеном (14 %) и декскетопрофеном (6 %), реже ис-
пользовалась комбинация с лорноксикамом, мелокси-
камом, парацетамолом и метамизолом натрия. У 48 % 
пациентов Тафалгин назначался совместно с наркоти-
ческими анальгетиками, чаще всего с трамадолом (20 %), 
тапентадолом (10 %) и морфином (8 %), реже Тафалгин 
назначался совместно с трансдерамальным фентанилом, 
пропионил фенилэтокси- этилпиперидином и комбини-
рованным препаратом трамадол + парацетамол. Из адъю-
вантных анальгетиков вместе с Тафалгином чаще всего 
назначались противоэпилептические препараты и глюко-
кортикостероиды.

Анализ эффективности Тафалгина проводился на ос-
новании динамики интенсивности боли по 10-балльной 
НОШ до введения препарата, через 15, 30, 45 мин, че-
рез 1, 2, 4 часа после введения препарата, длительности 
анальгетического эффекта, общей удовлетворенности 
препаратом пациентов и врачей и индекса эффективно-
сти. Оценку безопасности проводили путём регистрации 
и анализа нежелательных реакций (НР).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Время достижения клинически значимого снижения ин-
тенсивности болевого синдрома составило 13,1 ± 12,8 мин 
(медиана — 10 минут). Через 15 минут после подкожного 
введения Тафалгина наблюдалось снижение интенсив-
ности болевого синдрома по НОШ (средневзвешенное) 
до 2,3 ± 1,8 мм (исходно 5,7 ± 1,4 мм), то есть на 59,6 % 
(рис. 4). Длительность анальгезии после подкожного 
введения Тафалгина доходила до 9,4 ± 6,3 ч (медиа-
на — 8 ч). При этом приемлемый уровень обезболивания 

(по НОШ — 3 балла и менее) боли был достигнут у 84 % 
пациентов, что подтверждает хороший анальгетический 
эффект препарата. Следует отметить, что это были резуль-
таты пациентов как на фоне монотерапии Тафалгином, так 
и в ситуациях, когда Тафалгин был препаратом дотации 
на фоне ранее неэффективной анальгетической терапии.

Тафалгин положительно влиял на восстановление ноч-
ного сна, что, вероятнее всего, обусловлено адекватным 
купированием болевого синдрома. Так, на момент вклю-
чения в исследование у 82 % пациентов были проблемы 
с ночным сном, к моменту завершения участия в иссле-
довании только 32 % пациентов продолжали жаловаться 
на нарушение ночного сна.

Общая удовлетворенность терапией среди врачей 
составила 70 %, среди пациентов — 62 %.

У 64,4 % больных переносимость Тафалгина была от-
личная, у 26,7 % хорошая и у 8,9 % удовлетворительная. 
У 15 пациентов было зарегистрировано 19 нежелательных 
реакций (НР). Наиболее частыми клиническими проявле-
ниями НР были общая слабость и сухость во рту, другими 
НР были нарушение сознания, головная боль, парестезии 
в конечностях, нарушения сна, дрожь, озноб, повышение 
температуры, ощущение нехватки воздуха, выламываю-
щие боли во всем теле, гиперемия верхней половины туло-
вища. Причинно-следственная связь с приемом Тафалгина 
была оценена нами как возможная или вероятная, все 
НР носили лёгкий или умеренный характер, не являлись 
серьезными и завершились выздоровлением без послед-
ствий.

ВЫВОДЫ

Представленные результаты подтверждают высо-
кую анальгетическую эффективность Тафалгина в тера-
пии болевых синдромов у онкологических пациентов, 
что подтверждается достоверным снижением (p < 0,001) 
интенсивности боли по НОШ у онкологических паци-
ентов. Так, через 15 минут после подкожного введения 
Тафалгина, наблюдалось снижение интенсивности боле-
вого синдрома на 59,6 %. Достигнутый анальгетический 
эффект (по НОШ — 3 балла и менее) инъекции Тафал-
гина сохранялся в течение 9,35 ± 6,3 ч (медиана — 8 ч). 
Нельзя не подчеркнуть, что лишь 24 % пациентов полу-
чали Тафалгин в качестве монотерапии, около половины 
пациентов на момент включения в исследование не могли 
достичь хорошего обезболивающего эффекта, несмотря 
на прием наркотических анальгетиков. При этом на фоне 
терапии Тафалгином у подавляющего большинства паци-
ентов (84 %) был достигнут хороший анальгетический 
эффект, что свидетельствует о значимом анальгетиче-
ском эффекте Тафалгина. Исследование продемонстри-
ровало высокий профиль безопасности курса терапии 
Тафалгином, у 15 пациентов были зарегистрированы 
19 НЯ, все НЯ носили легкий или умеренный характер, 
не являлись серьезными и завершились выздоровлением 
без последствий.

Рисунок 4. Динамика снижения интенсивности боли 
по НОШ

5,7 ± 1,4

2,3 ± 1,8
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Клинические примеры применения Тафалгина 
при острой боли в онкологической практике

Пациентка 45 лет, рак левой молочной железы 
рT1сN0M0G2. Люминальный тип В, HER2-негативный, 
I стадия. Комплексное лечение, а именно подкожная 
мастэктомия + 6 курсов адъювантной химиотерапии 
по схеме АС + дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) 
проведены в 2015 году, далее прием золадекса до 2019 г. 
В 2019 г на фоне прогрессирования заболевания в виде 
метастазов в легкие проведена двухсторонняя оварио-
эктомия, назначена гормональная терапия ингибиторами 
ароматазы (анастрозол). Через три года произошло про-
грессирование заболевания в виде появления метастазов 
в кости, легкие, головной мозг. В связи с компрессионным 
переломом пятого поясничного позвонка и признаками 
компрессии элементов спинного мозга в 2022 году про-
ведена декомпрессивная ламинэктомия с задней стабили-
зацией, далее 8 курсов химиотерапии, ДЛТ на весь объем 
головного мозга в СОД = 30 Гр.

При обращении пациентка жалуется на выраженные 
боли в шейном и грудном отделах позвоночника с ирра-
диацией в верхние конечности по типу жжения, слабости 
в обеих руках, более выражена в правой, общую слабость, 
снижение веса на 15 кг за последние 6 месяцев, нарушение 
ночного сна.

Пациентка в кахексии, находится из-за выраженного 
болевого синдрома в вынужденном положении сидя с на-
клоненным вперед туловищем, облокачиваясь на подушки, 
лежать не может совсем из-за резкого усиления болей.

Вышеописанные боли беспокоят около трех месяцев.
Интенсивность боли по НОШ — 6 баллов, ДН4 = 4 балла.
По месту жительства в связи с неэффективностью НПВП 

был назначен трамадол, при приеме 50 мг 2 раза в сутки — 
эффект анальгезии слабый, однако даже на такой дозе 
у пациентки возникали галлюцинации, что не позволяло 
провести эскалацию дозы до эффективной. Препарат был 
отменен, невролог в связи с наличием невропатического 
компонента назначил габапентин 1200 мг в сутки — редук-
ция боли на 20–25 %, при увеличении дозы возникают гал-
люцинации. Попытка ротации габапентина на прегабалин 
не улучшила анальгетический эффект, но у пациентки 
развилась выраженные слабость и сонливость.

По данным МРТ шейного отдела позвоночника — при-
знаки диффузного вторичного метастатического пора-
жения шейного отдела и верхнегрудного отделов позво-
ночника. Патологический перелом первого грудного 
позвонка.

По данным МРТ головного мозга — мелкие метаста-
тические очаги в головном мозге с частичным регрессом

По лабораторным данным у пациентки гипопротеи-
немия до 58,6 г / л, повышение уровня трансаминаз АЛТ 
и АСТ 90,7 Ед / л и 66,1 Ед / л соответственно, анемия легкой 
степени (гемоглобин –100 г / л, эритроциты — 3,47 × 1012 / л).

Анальгетическая терапия была скорректирована: на-
значены палексия ретард 50 мг 2 раза в сутки и габапентин 
300 мг 2 раза в сутки, было рекомендовано при хорошей 

переносимости и недостаточном анальгетическим эффекте 
с 4-го дня увеличить дозу палексии до100 мг 2 раз в день, 
кроме того, был приглашен радиотерапевт для обсуждения 
вопроса о лучевой терапии на пораженную зону, было 
решено провести сеанс паллиативного противоболево-
го облучения на область позвонков C4-Th2 однократно 
в РОД 8 Гр.

На время проведения процедуры пациентка должна 
была лежать ровно на спине 10 минут, что сделать на тот 
момент не могла. По этой причине на фоне приема палек-
сии ретард и габапентина дополнительно был назначен 
Тафалгин 2 мг п / к за 15 минут до процедуры. Эффект 
анальгезии наступил через 10 минут, пациентка смогла 
спокойно перенести процедуру лучевой терапии. В целом 
анальгетический эффект сохранялся в течение 5 ч.

Почему мы остановили выбор на Тафалгине? Опиоиды 
мы не назначали, так как опасались нежелательных явле-
ний, как это было при приеме трамадола. Как вариант рас-
сматривали нефопам, однако способ введения нефопама 
глубоко внутримышечно для пациентки был неприемлем, 
в связи с её кахексией. Доза Тафалгина 2 мг рассчитана 
исходя из низкого показателя ИМТ пациентки и повышен-
ной чувствительностью к препаратам, для минимизации 
возможных побочных эффектов.

Пациент 62 лет с диагнозом: диффузная В-крупно-
клеточная лимфома герминального происхождения, IIIх 
стадия, с поражением лимфатических узлов выше и ниже 
уровня диафрагмы, МПИ 2. 8 курсов химиотерапии по про-
грамме R-CHOP (2022–2023 гг.). Полный метаболический 
ответ по ПЭТ-КТ (Deauville 3). Прогрессирование в 2024 г. 
Проведена смена терапии на “R-DHAP”.

Пациент обратился по поводу сильных болей в над-
ключичной области с иррадиацией в левую верхнюю ко-
нечность по типу «ползания мурашек», онемения, резко 
усиливающихся в положении лежа. Боли беспокоили около 
месяца, но в последнюю неделю отмечал резкое усиление 
болей в положении лежа, поэтому были только попытки 
сна сидя.

Интенсивность боли по НОШ — стоя 3–4 балла, лежа 
до 8 баллов, ДН4 = 4 балла.

Пациент на момент обращения принимал трамадол 
100 мг 2–4 р / с и прегабалин 75 мг 2 р / с, но со слов паци-
ента на фоне данной терапии редукция боли на 20–25 %, 
а в положении лежа эффект полностью нивелируется. 
Пациент был госпитализирован для проведения лекар-
ственного лечения, так как пациент уже в течение недели 
пытается спать только сидя, ему необходимо было срочно 
подобрать эффективную терапию и дать отдохнуть перед 
предстоящей лекарственной терапией. Для купирова-
ния острой боли при неэффективности трамадола целе-
сообразно назначить морфин 10 мг п / к, или промедол 
20 мг п / к, или просидол 20 мг п / я, или Тафалгин. Паци-
енту назначили Тафалгин 4 мг п / к. Через 15 минут после 
введения препарата пациент отметил полную редукцию 
боли в верхней конечности, он спокойно лег, при этом 
у пациента развились диффузные выкручивающие бо-
левые ощущения по всему телу слабой интенсивности 
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(2–3 балла), не требующие приема анальгетиков, которые 
купировались в течение часа самостоятельно. Пациент 
был доволен подобранной терапией, несмотря на эпизод 
выкручивающих болей. В дальнейшем на фоне лекарствен-
ной терапии, как это часто бывает при лимфомах, болевой 
синдром полностью регрессировал уже после первого 
курса. Перед проведением третьего курса химиотера-
пии снова был эпизод прорывной боли, хорошо купиро-
вавшийся введением Тафалгина в прежней дозе 4 мг п / к; 
нежелательные явления в виде выкручивающих болей 
по всему телу были выражены меньше и купировались 
в течение 30 минут самостоятельно.

Представленные клинические примеры демонстриру-
ют хороший анальгетический эффект Тафалгина при ост-
рых болях разного генеза на фоне приема анальгетиков 
второй и третьей ступени обезболивания, возможность 
применения Тафалгина даже у ослабленных пациентов, 
пациентов с плохой переносимостью опиоидных аналь-
гетиков, что позволяет провести противоопухолевое 
лечение в запланированном объеме. Несмотря на воз-

никший побочный эффект во втором случае, пациент 
при повторном прист упе боли сам попросил ввести 
именно Тафалгин, хотя ему были предложены альтер-
нативные анальгетики, он мотивировал это хорошим 
обезболивающим эффектом и легкой переносимостью 
нежелательного явления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Острая боль у онкологических пациентов продолжает 
оставаться значимой проблемой, несмотря на широкий 
спектр представленных анальгетиков с разными механиз-
мами действия. Внедрение в клиническую практику новых 
отечественных препаратов с альтернативными механиз-
мами действия, каким является высокоспецифичный аго-
нист μ1-опиоидных рецепторов — Тафалгин — позволяет 
нам расширять возможности полноценного контроля боли 
у онкологических пациентов на этапах противоопухоле-
вой терапии.
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Среди онкологических пациентов существует когорта больных с терминальной хронической болезнью почек 
(ХБП), развившейся вследствие различных причин и требующей назначения гемодиализа. Проведение противо-
опухолевого лекарственного лечения при данном сопутствующем заболевании возможно, однако требует выбора 
наиболее оптимальных модифицированных режимов химиотерапии (ХТ) с целью достижения максимальной 
эффективности и минимизации токсичности лечения. В данном клиническом случае мы описываем наш лечебный 
подход для пациента, находящегося на гемодиализе, с метастатической несеминомной герминогенной опухолью 
(ГО) яичка неблагоприятного прогноза по классификации International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG). 
Нами был проведен анализ литературных данных, отражающих применение различных лекарственных препаратов 
и режимов ХТ, используемых для лечения ГО у пациентов с ХБП.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Стандарт лечения герминогенных опухолей (ГО) яичка — 
цисплатин-содержащая ХТ. Для цисплатин-непригодных 
пациентов допустимо использование карбоплатина AUC10, 
не ухудшающего отдаленных результатов лечения, но толь-
ко для пациентов с семиномной ГО [1]. Замена цисплатина 
на карбоплатин в лечении несеминомных ГО недопустима 
[2,3]. Однако существуют ограниченные данные для паци-
ентов с хронической болезнью почек (ХБП), находящихся 
на гемодиализе, которым требуется проведение ХТ по по-
воду ГО. На данный момент оптимальный режим противо-
опухолевой лекарственной терапии и график ее сочетания 
с гемодиализом, позволяющие сохранить эффективность 
и минимизировать токсичность, остаются неизвестными.

ВВЕДЕНИЕ

ГО являются сравнительно редкой патологией, состав-
ляя около 1 % всех злокачественных новообразований, 
однако это наиболее частые опухоли у мужчин в возрасте 
20–35 лет. Цисплатин-содержащая ХТ для пациентов с данным 

заболеванием позволяет достичь высокой частоты объек-
тивных ответов, что ассоциировано с улучшением отдален-
ных результатов лечения. Таким образом, ХТ является не-
отъемлемым компонентом в лечении ГО, одним из важных 
аспектов эффективности которой является соблюдение 
адекватной дозоинтенсивности несмотря на токсичность 
проводимой терапии [4,5]. Для других видов злокаче-
ственных новообразований стратегии по минимизации 
нежелательных явлений (НЯ) ХТ могут включать как от-
срочки в лечении, так и снижение доз препаратов, однако 
эти варианты не приемлемы для пациентов с агрессивно 
протекающими ГО, так как могут вызвать резистентность 
к проводимой терапии [6].

Стандартным подходом для пациентов неблагоприят-
ного прогноза по классификации IGCCCG является про-
ведение 4 курсов ХТ в режиме ВЕР (блеомицин, этопозид, 
цисплатин), позволяющих обеспечить 5-летнюю общую 
выживаемость равную 67 % [7]. При противопоказаниях 
к назначению блеомицина возможно проведение 4 кур-
сов ХТ в режимах PEI (цисплатин, этопозид, ифосфамид) 
или TIP (паклитаксел, ифосфамид, цисплатин). При схожей 
эффективности обе комбинации являются более миело-
токсичными [7,8].

Таким образом, стандартный подход к лекарственному 
лечению метастатических ГО хорошо известен. Одна-
ко существует когорта пациентов с ХБП, развившейся 
вследствие различных причин (сопутствующая патология, 
нефриты, лекарственное повреждение почек, нарушение 
физиологического пассажа мочи из-за обструкции мочевых 
путей), которым требуется проведение ХТ по поводу ГО. 
Проведение заместительной почечной терапии в виде 
гемодиализа позволяет преодолеть у данных пациен-
тов ограничения к назначению цисплатина, связанные 
со сниженной скоростью клубочковой фильтрации, однако 

у них повышается риск развития гематологических НЯ. 
Ограниченные и противоречивые данные о концентра-
циях химиотерапевтических препаратов и их клиренсе 
в таких ситуациях затрудняют принятие решения в выборе 
оптимального режима ХТ, изменении дозы того или иного 
препарата. В исследовании CANDY, изучавшем проведение 
ХТ у пациентов с почечной недостаточностью, получающих 
гемодиализ, продемонстрировано, что у 44 % пациентов 
развилась токсичность вследствие недостаточной кор-
рекции дозы химиопрепаратов ввиду отсутствия единых 
рекомендаций для данной группы пациентов [9].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациенту Н., 46 лет, в марте 2018 года был установлен 
диагноз «Гранулематоз Вегенера с поражением почек (гло-
мерулонефрит) и легких (пульмонит)», других проявлений 
заболевания отмечено не было. Получал специфическую 
терапию системными глюкокортикостероидами (ГКС) 
и ритуксимабом. С мая 2019 года находился на программ-
ном гемодиализе по поводу быстропрогрессирующего 
гломерулонефрита, ХБП 5-й стадии. При обследовании 
в рамках подготовки к трансплантации почки была выяв-
лена опухоль правого яичка, метастазы в забрюшинных 
лимфатических узлах, легких. Пациент обследован:
• Ул ьт р аз ву ко в о е и сс л е до в а н и е ( У ЗИ) м о ш о н к и 

от 30.06.2020: в правом яичке образование до 41 мм;
• Компьютерная томография (КТ) органов грудной 

клетки, органов брюшной полости, органов малого 
таза от 14.07.2020: в легких множественные метастазы 
до 10 мм; увеличенные забрюшинные лимфатические 
узлы (парааортальные, паракавальные) до 40 мм, под-
вздошный лимфатический узел справа до 14 мм (рис. 1);

• Концентрация опухолевых маркеров от 15.07.2020: 
альфа-фетопротеин (АФП) — 1062,38 нг / мл, бета-субъ-
единица хорионического гонадотропина человека 
(бета-ХГЧ) — 30075 мМе / мл.
По месту жительства на первом этапе была выполнена 

орхофуникулэктомия (ОФЭ) справа 22.07.2020. По данным 
гистологического исследования образование представ-
лено ГО смешанного строения, состоящей из эмбрио-
нальной карциномы (75 %), опухоли желточного мешка 
(10 %), постпубертатной зрелой тератомы (10 %), элементов 
трофобласта (5 %), с лимфоваскулярной инвазией, с рас-
пространением в семенной канатик. При этом при контроле 
концентрации опухолевых маркеров от 14.08.2020 был 
выявлен рост концентрации АФП до 1853 нг / мл, бета-ХГЧ 
до 126165 мМе / мл, активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
до 1560 Ед / л (верхняя граница нормы 450 Ед / л). Таким 
образом, пациенту был установлен диагноз — несемином-
ная ГО правого яичка рТ3N2M1aS3 (IIIC стадия), неблаго-
приятный прогноз по IGCCCG.

Для дальнейшего лечения пациент обратился в НМИЦ 
онкологии имени Н. Н. Блохина. На момент обращения 
состояние пациента оценено как удовлетворительное, 
жалобы на боли в поясничной области и в паховой об-

Clinical Notes | КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ80



том / vol. 14(3)2024 |ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

ласти справа. По данным лабораторных исследований 
от августа 2020 года: анемия 2-й степени (гемоглобин 
81 г / л), ХБП 5-й стадии (креатинин — 785 мкмоль / л, СКФ 
(по формуле СKD-EPI) — 6 мл / мин / 1,73 м2).

По данным магнитно-резонансной томографии голов-
ного мозга от 15.08.2020: без патологии.

Учитывая неблагоприятный прогноз по IGCCCG, 
высокий уровень бета-ХГЧ, сопутствующую патологию 
(ХБП 5-й стадии), требующую проведения гемодиализа, 
было принято решение провести 1-й курс ХТ в стабили-
зационном режиме ЕР: этопозид 100 мг / м2 в / в капель-
но + цисплатин 20 мг / м2 в / в капельно в дни 1–3 на фоне 
проведения гемодиализа через час после окончания ХТ.

С 20.08.2020 по 24.08.2020 проведен 1 курс в режиме 
ЕР с последующими сеансами гемодиализа и с поддерж-
кой гранулоцитарным колониестимулирующим факто-
ром (Г-КСФ). Гемодиализ проводился на аппарате 4008S 
на диализаторе Fх100 с использованием бикарбонатного 
картриджа Bi-Bag (бикарбонатный сухой гранулирован-
ный 8,4 % концентрат). В качестве сосудистого доступа 
использовали артерио-венозную фистулу нижней трети 
левого предплечья, обеспечивающую скорость крово-
тока 240 мл / мин, общая антикоаг уляция — 3500 Ед 
гепарина.

В межкурсовом интервале после 1 курса отмечено 
развитие гематологической токсичности (анемия 3 сте-
пени, нейтропения 3 степени), потребовавшей гемотранс-
фузии 2 доз эритроцитной взвеси, клинически отмечена 
положительная динамика в виде уменьшения болевого 
синдрома в поясничной области.

Пациент обсужден на онкологическом консилиуме, 
учитывая невозможность использования блеомицина 
ввиду высокого риска развития пульмональной ток-
сичности в данной клинической ситуации (блеомицин 
не подвергается гемодиализу, возраст пациента старше 
40 лет, метастатическое поражение легких, риск развития 
пульмонита на фоне гранулематоза Вегенера), принято 
решение о продолжении лечения в режиме TIP: пакли-

таксел 120 мг / м2 в / в капельно в день 1 и 2 + ифосфамид 
1500 мг / м 2 в / в капельно (+ месна 100 % дозы ифосф-
амида в / в) во 2–5 дни + цисплатин 25 мг / м2 в / в капельно 
во 2–5 дни, с 6 по 10 день — первичная профилактика 
фебрильной нейтропении (ФН) Г-КСФ.

С 04.09.2020 по 10.09.2020 проведен 1 курс в режиме 
TIP (суммарно 2 курс). Гемодиализ проводился в дни вве-
дения цисплатина через 1 час после окончания ХТ. Меж-
курсовой интервал осложнился развитием тромбоцито-
пении 4 степени с геморрагическим синдромом в виде 
носовых кровотечений, ФН 4 степени, сепсиса, что потре-
бовало массивной сопроводительной терапии в условиях 
отделения реанимации и интенсивной терапии.

Учитывая дозолимитирующую токсичность проводи-
мого лечения, было принято решение о редукции дозы 
паклитаксела до 175 мг / м 2 в день 1 и отмене 5 дня ХТ 
со 2 курса, что соответствует 25 % редукции дозы цис-
платина и ифосфамида. С 01.10.2020 по 05.10.2020 про-
веден 2 курс ХТ в режиме TIP с редукцией доз (суммар-
но 3 курс). После 2 курса ХТ было отмечено развитие 
анемии 2 степени.

С 20.10.2020 по 25.10.2020 проведен 3 курс ХТ в моди-
фицированном режиме TIP (суммарно 4 курс). Межкур-
совой интервал осложнился развитием артралгии 2 сте-
пени, полинейропатии 1 степени, анемии 2 степени, 
тромбоцитопении 3 степени, что привело к задержке 
очередного курса ХТ на 6 суток. Принимая во внимание 
гематологическую токсичность проводимого лечения, 
приведшую к задержке лечения, было решено прове-
сти 4 курс в режиме TIP с редукцией дозы ифосфамида 
до 1200 мг / м2 в дни 2–4. С 17.11.2020 по 20.11.2020 про-
веден 4 курс ХТ 1 линии, без осложнений. Запланиро-
ванное противоопухолевое лекарственное лечение было 
завершено в полном объеме.

Динамика опухолевых маркеров на фоне проведения 
ХТ 1-й линии представлена на графике 1.

По данным КТ через 3 недели после окончания ХТ отме-
чено значительное уменьшение количества и размеров 

Рисунок 1. КТ перед началом лечения
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рассеянных мелких очагов в обоих легких, крупный участок 
инфильтрации в верхней доле слева практически перестал 
определяться; увеличенных забрюшинных лимфатических 
узлов не выявлено (рис. 2).

Уровень онкомаркеров от 12.12.2020 — в пределах 
нормы.

На момент последнего контакта с пациентом (май 
2024 года) данных за прогрессирование заболевания, 
проявления поздней токсичности проводимой терапии 
не было. Пациент продолжает получать специфическую 
иммуносупрессивную терапию системными ГКС еже-
дневно и заместительную почечную терапию в виде 
гемодиализа 3 раза в неделю по поводу гранулематоза 
Вегенера.

Принимая во внимание отсутствие данных за прогрес-
сирование ГО яичка в течение более 3 лет, наличие гра-
нулематоза Вегенера в стадии ремиссии и терминальной 
ХБП, требующей проведения еженедельного гемодиализа, 
рекомендована трансплантация почки. На данный момент 
пациент включен в лист ожидания трансплантации донор-
ской почки.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данный клинический случай демонстрирует возмож-
ный вариант лечения пациента с ГО и ХБП, получающего 
гемодиализ. Несмотря на редукцию доз и развитие НЯ, 
у пациента был достигнут полные маркерный и радио-
логический ответы. ГО являются курабельным заболе-
ванием даже при диссеминированных формах в связи 
с высокой чувствительностью к цисплатин-содержащей 
ХТ. Исключение данного препарата из схемы лечения зна-
чимо ухудшает отдаленные результаты [10]. Для паци-
ентов с терминальной ХБП, получающих программный 
гемодиализ, нефротоксичность, связанная с цисплати-
ном, уже не является лимитирующим фактором. Но дан-
ная когорта пациентов более подвержена другим дозо-
зависимым НЯ, таким как миелосупрессия и нейропатия 
[11]. Ввиду быстрого и прочного связывания цисплатина 
с белками плазмы крови его элиминация посредством 
гемодиализа наиболее эффективна при сокращении интер-
вала между введением препарата и началом гемодиализа, 
ведь именно связанная фракция оказывает большее влия-
ние на развитие НЯ. Поэтому у больных с терминальной 
ХБП целесообразно снижение дозы препарата не менее, 
чем на 50 % и немедленное проведение гемодиализа после 
ХТ (в течении 3 часов после окончания лечения). Однако 
такое снижение дозы цисплатина несет риск развития 
лекарственной резистентности [12,13]. Таблица 1 отражает 
сравнительную характеристику препаратов, используемых 
при лечении ГО, и их рекомендуемые дозы при лечении 
пациентов, находящихся на гемодиализе [14–16].

Ввиду отсутствия консенсуса по тактике ведения дан-
ной когорты пациентов ранее опубликованные клиниче-
ские случаи отражают различные подходы к лечению. 
В одном из описанных наблюдений пациенту с внегонад-
ной ГО средостения и терминальной ХБП на первом этапе 
было выполнено хирургическое лечение в объеме удале-

График 1. Динамика онкомаркеров на фоне ХТ

 Dynamics of oncomarkers during chemotherapy

Рисунок 2. КТ после окончания лечения
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ния опухоли средостения с последующим проведением 
ХТ в режиме ЕР с редукцией доз препаратов (цисплатина 
на 50 % и этопозида на 40 %) в дни 1–5 и с Г-КСФ профи-
лактикой. При попытке эскалации доз до 75 % от стан-
дартных отмечена панцитопения 3–4 степени. При сроке 
наблюдения за пациентом 12 месяцев не отмечено про-
грессирования заболевания [17].

Kieran J. Moore с соавторами представили несколько 
иной подход. Пациенту с несеминомной ГО яичка неблаго-
приятного прогноза по IGCCCG и ХБП 5 стадии после ОФЭ 
проводилась ХТ в режиме ЕР со стандартной дозой цис-
платина (20 мг / м2) и редукцией дозы этопозида на 40 % 
(60 мг / м2) в дни 1–5 на фоне Г-КСФ профилактики. Гемо-
диализ проводился в дни ХТ через 1 час после ее завер-
шения. Лечение осложнилось ФН 3 степени и сенсорной 
нейропатией нижних конечностей 3 степени, привед-
шей к ограничению двигательной активности. В течение 
10-летнего периода наблюдения отмечена некоторая 
регрессия нейропатии, тем не менее пациент нуждается 
в посторонней помощи, признаков прогрессирования ГО 
не отмечено [11].

Michael Froehner и соавторы описывают клинический 
случай пациента с ГО яичка и терминальной ХБП, которому 
проводилась ХТ в режиме ЕР с редукцией дозы цисплатина 
на 50 % (10 мг / м2) и дозы этопозида на 40 % (60 мг / м2) 
в дни 1–5 с последующей эскалацией до режима PEI с 3 кур-
са на фоне Г-КСФ профилактики. Гемодиализ проводился 
через 1 час после завершения ХТ. Межкурсовой интервал 
(после 3 курса в режиме PEI) осложнился развитием обли-
терирующего бронхиолита с организующейся пневмонией, 
приведшие к задержке 4 курса ХТ на 2 месяца. В течение 
следующего курса (с редукцией дозы ифосфамида на 25 %) 
отмечен эпизод эпилепсии. По завершении ХТ 1 линии 
был достигнут полный маркерный ответ, через 15 месяцев 
после завершения лечения данных за прогрессирование 
не получено [18].

Принимая во внимание высокие риски развития кро-
вотечения, синдрома распада опухоли, инфекционных 
осложнений, наличие у пациента ХБП, требующей про-
ведения гемодиализа, первый курс ХТ в представлен-
ном нами клиническом случае был проведен в режиме EP 
с редукцией доз препаратов на 40 %.

В собственном ретроспективном исследовании, про-
веденном на базе онкоцентра имени Н. Н. Блохина, вклю-
чавшем пациентов с ГО и тяжелым соматическим статусом 
и / или сверхвысокой концентрацией опухолевых марке-
ров, было продемонстрировано, что проведение первого 

цикла ХТ в режиме ЕР с редукцией доз (так называемый 
«стабилизационный» курс) позволило снизить число 
жизнеугрожающих осложнений с 76 % до 44 % без ухуд-
шения общей выживаемости (отношение рисков 0,99, 
95 % доверительный интервал 0,44–2,26) в сравнении 
с историческим контролем (ХТ в полных дозах). После 
проведения 1 курса в стабилизационном режиме и улуч-
шения общего состояния пациента лечение продолжалось 
согласно прогнозу по IGCCCG [19].

Безусловно, стандартом 1 линии ГО неблагоприятного 
прогноза является 4 курса ХТ в режиме BEP [20]. Однако 
в данном случае применение блеомицина было ограничено 
тем фактом, что препарат не подвергается гемодиализу, 
обуславливая крайне высокий риск развития фатального 
пульмонита [21]. Альтернативой ХТ в режиме BEP является 
ифосфамид-содержащие схемы [22,23]. Прямое сравнение 
режимов BEP и TIP в 1 линии ХТ у пациентов с промежуточ-
ным и неблагоприятным прогнозами по IGCCCG показало 
их равную эффективность (одногодичная выживаемость 
без прогрессирования в обеих группах 72 %) при большей 
гематологической токсичности последнего [23].

После 2 лет наблюдения кривая выживаемости пациен-
тов с ГО выходит на плато и риск дальнейшего прогресси-
рования крайне низок. В нашем случае на качество жизни 
и прогноз значительное влияние оказывает терминальная 
ХБП, в связи с чем было рекомендовано рассмотрение воз-
можности выполнения трансплантации почки.

Данное клиническое наблюдение демонстрирует важ-
ность терапии больных с ГО и тяжелой сопутствующей 
патологией в специализированных центрах, имеющих 
достаточный опыт в лечении данной когорты пациентов 
[24,25].

ВЫВОДЫ

Наш клинический случай описывает возможный ва-
риант лечения пациента с распространенной ГО яичка 
и терминальной ХБП, требующей проведение гемодиа-
лиза, с достижением полного ответа. Однако токсичность 
проводимого лечения показывает необходимость более 
подробного изучения измененной фармакокинетики хи-
миопрепаратов, разработки оптимальных модифициро-
ванных режимов ХТ для пациентов со злокачественными 
заболеваниями, находящихся на гемодиализе, с целью 
достижения наилучших отдаленных результатов лечения 
при минимизации токсичности терапии.
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То, что скрыто от глаз. Проблема хронической 
и отсроченной токсичности на фоне иммунотерапии 
на примере клинических случаев и обзора литературы
М. М. Соболев, И. А. Покатаев, Е. С. Кузьмина, В. Н. Галкин
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Появление иммунотерапии изменило подход к лечению ряда онкологических заболеваний. Пациенты, которые 
ранее были обречены на смерть в течение нескольких месяцев, в настоящий момент могут жить в течение многих 
лет. Тем не менее, у иммунотерапии есть свой спектр нежелательных явлений. Проблема токсичности на фоне 
иммунотерапии с каждым годом становится все более значимой. Особенностью нежелательных явлений иммуно-
терапии является то, что около 40 % из них приобретают хронический характер, а часть может развиться через 
долгое время после завершения иммунотерапии. Учитывая то, что в последние годы в клинических рекомендациях 
появились опции с адъювантными режимами иммунотерапии, необходимо привлечь большее внимание к проблеме 
хронической и отсроченной иммуноопосредованной токсичности. В данной статье мы представляем клинические 
случаи, а также обзор литературы, посвященные данному типу нежелательных явлений.

Ключевые слова: иммунотерапия, токсичность, онкология, нежелательные явления, качество жизни, надпочечниковая 
недостаточность, тиреоидит
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What is hidden from the view. The problem of chronic and delayed toxicity 
after immunotherapy based on clinical cases and literature review

Contacts: Maksim Mikhailovich Sobolev 

The emergence of immunotherapy has revolutionized the treatment approaches of numerous malignancies. Patients 
that previously faced a prognosis of only a few months left to live can now enjoy extended lifespans for several 
years. Nevertheless, it is crucial to acknowledge that immunotherapy carries its own spectrum of adverse events. 
Notably, the issue of immune-related toxicity is progressively gaining prominence with each passing year. A dis-
tinctive feature of these immune-related adverse events is their propensity to transition into chronic conditions, 
with some manifesting long after discontinuation of immunotherapy. Given the current incorporation of adjuvant 
immunotherapy regimens in clinical guidelines, it becomes imperative to direct heightened attention towards the 
challenges associated with chronic and delayed toxicity of immunotherapy.

For citation:
chronic and delayed toxicity after immunotherapy based on clinical cases and literature review. Zlokachestvennie opuho-

ВВЕДЕНИЕ

Иммунотерапия (ИТ) применяется при лечении многих 
видов злокачественных опухолей. Область применения 
увеличивается с каждым годом. Часто иммунотерапия 

является единственной лекарственной опцией, позволяю-
щей продлить жизнь пациенту. Долгое время иммунотера-
пия применялась только для лечения метастатических 
заболеваний. Однако за последние несколько лет вышли 
клинические исследования [1–3], которые позволяют нам 
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применять ее и в адъювантном режиме, то есть у людей, 
на момент лечения не имеющих признаков заболевания. 
В связи с этим еще более актуальным становится вопрос 
мониторинга и управления иммуноопосредованными 
нежелательными явлениями (иоНЯ).

Как известно, иммуноопосредованная (ИО) токсич-
ность может развиваться как на фоне терапии ингиби-
торами контрольных точек, так и после ее завершения 
[4]. Она может развиваться остро и затем разрешаться, 
как правило, при применении глюкокортикостероидов 
(ГКС), но также может развиться и хроническая ток-
сичность, которая будет сохраняться месяцы и годы, 
и для ее купирования пациенту, возможно, постоянно 
будет требоваться медикаментозная поддержка.

Хроническая иммуноопосредованная токсичность — 
токсичность, которая сохраняется в течение не менее 
чем 12 недель после отмены иммунотерапии [5]. Она воз-
никает примерно у 43 % пациентов, получающих имму-
нотерапию, а разрешается в последствии только у 15 % 
больных [5].

Отсроченная иммуноопосредованная токсичность — 
токсичность, которая развивается не менее чем через 3 ме-
сяца после отмены иммунотерапии [6]. Истинную частоту 
развития данных осложнений сложно оценить, поскольку 
в ряде случаев пациенты после завершения терапии нере-
гулярно наблюдаются у онколога, а неспецифичность 
симптомов затрудняет диагностику.

Занимаясь противоопухолевым лекарственным ле-
чением, каждый врач сталкивается с нежелательными 
явлениями. Существуют утвержденные рекомендации 
по управлению иоНЯ [7]. Чаще всего они возникают остро 
на фоне лечения, и при отмене терапии или перерыве 
в лечении разрешаются, крайне редко переходя в хро-
нические формы. Появление иммунотерапии и все более 
активное ее применение поставило перед врачами новые 
задачи, связанные с безопасностью лечения. Дело в том, 
что около 40 % иоНЯ переходят в хроническую форму. 
Для купирования иоНЯ, как правило, применяются ГКС, 
пожизненный прием которых даже в минимальных до-
зах может ухудшать качество жизни пациента. Однако 
токсичность может развиться и через несколько меся-
цев после отмены лечения. Таким образом, возможна 
недооценка истинной частоты иоНЯ, так как некоторые 
осложнения, например, надпочечниковая недостаточ-
ность, имеют неспецифические симптомы, такие как тош-
нота, низкое давление, ухудшение аппетита и потеря 
массы тела. Развитие этих симптомов на фоне терапии 
наверняка заставит химиотерапевта заподозрить над-
почечниковую недостаточность, но если лечение завер-
шено, и пациент не посещает онколога каждый месяц, 
установление причины и начало правильной терапии 
может быть значительно отложено.

Мы представили 2 клинических случая, характеризую-
щих проблему хронической и отсроченной токсичности 
на фоне ИТ.

СЛУЧАЙ № 1

Пациент Л., 65 лет, получал лечение по поводу мелко-
клеточного рака правого легкого сТ4N2M1b IVB стадии 
с метастазами в правое легкое, лимфоузлы средостения, 
плевру, лимфоузлы ворот печени и кости.

В феврале 2022 года установлен и подтвержден гисто-
логически метастатический мелкоклеточный рак легкого.

С марта по май 2022 проведено 4 курса химио-иммуно-
терапии этопозид + карбоплатин + атезолизумаб. Перед 
началом терапии пациенту был взят анализ на ТТГ, электро-
литы, клинически значимых отклонений выявлено не было.

По данным КТ от 05.2022 зафиксировано прогресси-
рование заболевания, принято решение о смене терапии 
на режим CAV (циклофосфамид + доксорубицин + винкри-
стин) и далее доцетаксел. На обоих режимах зафиксиро-
вано прогрессирование при первом рентгенологическом 
контроле после 3 курсов.

На фоне химиотерапии 3 линии пациент начал отме-
чать жалобы на гипотонию, тошноту, выраженную общую 
слабость, при контроле анализов выявлены электролит-
ные нарушения — Na+ — 110 ммоль / л (135,00 –145,00), 
K+ — 3,10 ммоль / л (3,50–5,10), Ca2+ — 1,07 ммоль / л (1,13–
1,32), Cl- — 83,00 ммоль / л (95,00–110,00). В связи жалобами 
и изменениями, выявленными в крови, консультирован эн-
докринологом, дополнительно выполнены анализы: ТТГ — 
76 мкМЕ / мл (0,27–4,2), АТ к ТПО — более 1300 МЕ / мл (0–
34), кортизол 1,36 мкг / дл (3,7–19,4), АКТГ — менее 1 пг / мл 
(7,2–63,3). Больной повторно консультирован эндокрино-
логом, с учетом данных клинической картины и получен-
ных анализов у пациента диагностирована вторичная 
надпочечниковая недостаточность (ВНН), аутоимунный 
тиреоидит, гипотиреоз. Назначена терапия L-тироксином, 
гидрокортизоном с значительным клинико-лабораторным 
улучшением, восстановлением качества жизни.

В дальнейшем пациент получил еще несколько линий 
лечения по поводу основного заболевания, продолжая 
принимать заместительную гормонотерапию по поводу 
тиреоидита и надпочечниковой недостаточности.

Таким образом, нежелательные явления появились 
через 5 месяцев после завершения иммунотерапии. Учиты-
вая то, что химиотерапия крайне редко вызывает подобные 
явления, мы расцениваем это проявлением отсроченной 
иммуноопосредованной токсичности.

СЛУЧАЙ № 2

Пациент И., 67 лет, получал лечение по поводу мно-
жественной меланомы кожи.

В октябре 2016 года пациенту проведено радикаль-
ное удаление первичной опухоли, в адъювантном режиме 
проводилась терапия интерфероном-альфа до февраля 
2017 года.

В феврале 2017 года выявлено прогрессирование 
в виде появления метастазов в подмышечных лимфоузлах 
и появления образования волосистой части головы. Про-
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ведено лечение в объеме удаление меланомы волосистой 
части головы, подмышечная лимфаденэктомия справа.

Динамическое наблюдение продолжалось до сентя-
бря 2017 года, когда было выявлено прогрессирование 
болезни — метастазы в мягких тканях туловища и ретро-
круральных лимфоузлах. В декабре 2017 года пациент начал 
получать ИТ анти-PD-1 препаратом в рамках клинического 
исследования.

В декабре 2018 года пациент отметил появление жалоб 
на слабость 2 степени, тошноту 2 степени (CTCAE 5.0) 
и гипотонию. В анализах крови выявлены следующие 
отклонения: кортизол — < 0,8 мкг / дл (норма 3,7–19,4). 
На основании клинико-лабораторной картины пациенту 
установлен диагноз вторичной надпочечниковой недоста-
точности (ВНН). Начата поддерживающая терапия пред-
низолоном 5 мг / сут., которая в дальнейшем была заменена 
на гидрокортизон. В последующем ИТ была продолжена 
до достижения полной клинической регрессии, подтвер-
жденной несколькими КТ. Несмотря на отмену иммуно-
терапии на фоне полного ответа на лечение, у пациента 
на момент написания статьи сохраняется ВНН и необ-
ходимость заместительной эндокринной терапии.

Таким образом, иммунотерапия индуцировала раз-
витие перманентной надпочечниковой недостаточности 
Grade 2 (CTCAE 5.0), которая имеет весьма неспецифи-
ческие симптомы, и требует многолетней коррекции 
при помощи ГКС.

Поскольку каждый их представленных случаев затра-
гивает эндокринную систему, мы видим необходимость 
представить схему строения гипофиза с регуляцией ра-
боты органов-мишеней (рис. 1).

В первом случае иммуноопосредованная токсич-
ность затронула как базофильные клетки гипофиза, так 
и клетки щитовидной железы и надпочечников. Важно, 
что при иммуноопосредованном воздействии поражается 

лишь отдельная часть клеток гипофиза, и в зависимости 
от этого может нарушиться работа разных органов, кон-
тролируемых им.

Во втором случае в результате воздействия иммуно-
терапии был поражен корковый слой надпочечников, 
что привело к развитию вторичной надпочечниковой 
недостаточности.

ОБСУЖДЕНИЕ

Учитывая растущую с каждым годом область приме-
нения иммунотерапии, кажется странным малое количе-
ство публикаций по поводу иоНЯ. Между тем, данная 
проблема становится все более актуальной. Примене-
ние адъювантных режимов иммунотерапии без полно-
го понимания возможных осложнений лечения весьма 
рискованно. Приведенные выше клинические случаи 
демонстрируют долгосрочные последствия применения 
ИТ, те, что могут быть скрыты от глаз онкологов в виду 
неспецифичности симптомов или развития через долгое 
время после завершения лечения.

Согласно определению, данному в журнале JAMA 
Oncology [5], хроническая иммуноопосредованная ток-
сичность — это токсичность, которая сохраняется в тече-
ние не менее чем 12 недель после отмены иммунотерапии. 
Она возникают примерно у 43 % пациентов, получающих 
иммунотерапию. Это может быть последствием острых, 
жизнеугрожающих осложнений и осложнений, которые 
не приводили к жизнеугрожающим состояниям. Большая 
часть хронических иоНЯ не превышала вторую степень 
тяжести и не приводила к отмене терапии. Наиболее часто 
встречались тиреоидиты, артриты / артралгии, дерматиты, 
надпочечниковая недостаточность и нейротоксичность, 
гипофизиты и ксеростомия. Около 30 % пациентов нужда-

Рисунок 1. Строение гипофиза с регуляцией работы органов-мишеней
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лись в постоянном приеме глюкокортикостероидов. Стоит 
отметить, что в случае развития хронической токсичности 
на фоне ИТ, только у 15 % пациентов в последствии наблю-
далось разрешение этих побочных явлений. Примерно 
в половине случаев иоНЯ носили симптомный характер. 
Данный вид токсичности не зависел от пола и возраста 
пациента.

Интересен механизм развития хронических НЯ. В журнале 
Nature Reviews предполагают 2 механизма — «выгорание» 
или «тлеющее воспаление». Выгорание ведет к необратимому 
повреждению клеток, тем самым препятствуя их физио-
логическому восстановлению. Эндокринопатии — типичный 
пример данного механизма. В этом случае гормон-секре-
тирующие клетки безвозвратно повреждаются или уни-
чтожаются воспалительным процессом. Другие НЯ тоже 
могут попадать в эту категорию, например, нейропатия, 
когда необратимо повреждаются периферические нервы, 
или ксеростомия, с хроническим рубцеванием слюнных желез, 
приводящим к невозможности оттока и снижению выработки 
слюны. Другой механизм — «тлеющее воспаление» — может 
напоминать развитие классических аутоиммунных реакций, 
при котором иммунотерапевтический агент запускает ост-
рое или хроническое воспаление. Иммуноопосредованный 
артрит — пример данного механизма НЯ. Он очень похож 
по течению на ревматоидный артрит и переходит в хрони-
ческое состояние примерно в половине случаев [8,с.258].

В обоих описанных нами случаях, вероятнее всего, имел 
место первый механизм развития токсичности — выгора-
ние, что потребовало добавления заместительной гор-
мональной терапии для купирования развившихся иоНЯ.

Ghisoni E. et al. [9] в 2021 году провели анализ данных 
437 пациентов с меланомой и раком легкого. У них было 
зафиксировано 318 случае ИО токсичности. Согласно 
полученным данным, 35 % побочных явлений, выявлен-
ных у этих пациентов, продолжались не менее 6 меся-
цев при медиане наблюдения 369 дней (194–695 дней), 
40 % фиксировались на момент прекращения наблюдения 
или смерти пациента. Большинство из них составили эндо-
кринологические (53,9 %), кожные (15,6 %), ревматологиче-
ские (10,9 %) НЯ, а также пневмониты (8,6 %). Исследова-
тели не выявили связи между частотой и длительностью 
НЯ и общей выживаемостью пациентов.

В 2022 году Justin Tong et al. [10] опубликовали свое 
исследование, в которое включили 116 пациентов с мела-
номой. У 66 пациентов (41,0 %) развились постоянные иоНЯ 
у 15 (9,3 %) — долгосрочные иоНЯ как их самая продолжи-
тельная токсичность, у 34 (21,1 %) развились только пре-
ходящие иоНЯ, а у 46 (28,6 %) иоНЯ не было. Постоянные 
НЯ возникали у 21 пациента (65,6 %), получавших двойную 
иммунотерапию, и у 45 пациентов (34,9 %), получавших 
монотерапию. Большинство постоянных иоНЯ были эндо-
кринными (36,0 %) или кожными (32,4 %).

Оба описанных случая подтверждают факт того, что эн-
докринные нарушения, как проявление иоНЯ встречаются 
наиболее часто. Что касается отсроченной токсичности, 
это вероятно более редкое явление, которое меньше опи-
сано в литературе.

В 2018 году был опубликован кейс-репорт [11], в кото-
ром у пациента через 8 месяцев после отмены ниволумаба 
развился иммуноопосредованный гепатит, купирован-
ный в итоге высокими дозами преднизолона. Этот случай 
интересен тем, что исследователи попытались объяснить 
механизм отсроченных иоНЯ. По мнению исследователей, 
то, что даже через 2 месяца после однократного введения 
ниволумаба сохраняется блок рецептора PD-1 на циркули-
рующих Т-клетках, позволяет предположить, что актива-
ция иммунитета тоже может сохраняться в течение месяцев 
после отмены терапии.

В 2019 году вышла статья [6], в которой было дано опре-
деление отсроченным иммунонопосредованным событиям 
(delayed immune-related evеnts — DIRE), определены их кри-
терии и проанализирована база клинических случаев, боль-
шая часть которых пришлась на 2018 год. Исследователи 
определили, что медиана развития DIRE составила 6 меся-
цев (3–28 мес.). Ими были выявлены 23 подтвержденных 
случая DIRE. Преобладающим видом которых была над-
почечниковая недостаточность (6 случаев), но также были 
подтверждены тиреоидит, нейросаркоматоз, перикардит, 
пневмонит, витилиго и алопеция (по 2 случая), увеит, эози-
нофильный фасциит, колит, гепатит, пемфигоид, саркои-
доз, миокардит и синдром Гийена – Барре (по 1 случаю). 
У троих пациентов развилось 2 и более проявлений DIRE. 
Так же исследователи отмечают, что примерно у половины 
пациентов (12 / 23) была токсичность и во время лечения, 
что часто и приводило к отмене иммунотерапии, но боль-
шая часть ее была купированы приемом ГКС, или инфлик-
симаба в случае с колитом.

В 2021 году на сайте ESMO вышла большая статья, по-
священная отсроченной токсичности иммунотерапии [12] 
у пациентов с меланомой кожи. Большая часть ее посвяще-
на позднему началу токсичности именно на фоне терапии, 
но также указано, что у части наблюдаемых пациентов ток-
сичность развивалась после отмены терапии. Подходящих 
под критерии DIRE в этом исследовании было 16 пациентов 
(из 118 с поздним началом токсичности). В их числе один 
пациент, у которого развился ИО колит 4 ст. (CTCAE 5.0) 
через 26 месяцев после последнего введения иммуно-
терапии и пациент с фатальной полиорганной недостаточ-
ностью спустя 11 месяцев после прекращения ИТ.

На ASCO 2023 были опубликованы данные исследо-
вания отсроченной иммуноопосредованной токсичности 
для пациенток с раком молочной железы. Были выбраны 
100 пациенток, из которых у 11 развилась отсроченная 
токсичность. Стоит указать, что критерием отсроченной 
токсичности были прошедшие 60 дней с момента послед-
ней дозы ИТ, а не 84 дня, как в предыдущем исследовании. 
Надпочечниковая недостаточность преобладала и в дан-
ном случае — 5 случаев, так же были выявлены тирео-
дит (3), колит (3), повышение трансаминаз (3), артралгия 
и нейтропения (по 2). У 9 из 11 пациентов токсичность 
была и на фоне лечения [13].

В недавно опубликованном обзоре [14] группы Chen et 
al. исследуют достаточно редкие проявления токсичности 
на фоне иммунотерапии, а именно кардиотоксичность и ней-
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ротоксичность. Исследователи отмечают, что количество 
случаев этих видов НЯ тоже растет вместе с показаниями 
для применения ИТ. Так же они акцентируют внимание 
на том, что зачастую мы мало что можем предложить этим 
пациентам, кроме стероидов. Авторы касаются опций ку-
пирования токсичности в случае стероид-рефрактерных 
проявлений, призывают не медлить и использовать воз-
можные иммуносупрессоры в случае подозрения на ре-
фрактерность к стероидам. В заключении они напоминают, 
что в настоящий момент польза от адъювантных режимов 
анти-PD-1 ингибиторов это только доказанный выигрыш 
в безрецидивной выживаемости, без существенного сниже-
ния риска смерти, и важно тщательно подходить к выбору 
терапии, учитывая не только прогноз пациента, но и воз-
можные осложнения.

Anupam Kotwal et al. [15] в журнале JCO Oncology 
Practice в 2023 пишут, что эндокринопатии являются 
наиболее часто встречающимися НЯ на фоне ИТ, могут 
значительно ухудшать результаты лечения, проявляться 
неспецифическими симптомами, что затрудняет диагно-
стику, многие из них необратимы и требуют постоянной 
гормон-заместительной терапии; могут развиваться в раз-
ное время на фоне и после завершения иммунотерапии. 
Так же авторы предлагают использовать алгоритм ABCDEF 
для повышения выявляемости НЯ:
• Anticipate — предвидение, врач должен быть готов 

к тому, что у пациента может развиться токсичность 
на фоне ИТ;

• Baseline Testing — нужны начальные данные: ТТГ, глики-
рованный гемоглобин, кортизол, кальций, электролиты;

• Clinical evaluation — клиническая оценка, умение соот-
нести симптомы и анализы;

• Diagnosis — постановка верного диагноза;
• Education — обучение и подготовка мультидисци-

плинарной команды, а так же пациентов. В команду 

должны входить онколог, терапевт, эндокринолог, 
дерматолог, гастроэнтеролог, невролог и кардиолог;

• Follow-up — наблюдение: после завершения ИТ паци-
ент должен наблюдаться и сдавать анализы каждые 
3 месяца в первый год, каждые 6 месяцев в течение 
следующих лет.
В первом клиническом случае приведенный выше 

алгоритм был частично реализован, начиная со второго 
пункта: пациенту был перед началом иммунотерапии 
были взяты анализы на ТТГ, электролиты. Повторно ана-
лизы были взяты уже после развития симптомов токсич-
ности. Во втором случае предвидение и информирован-
ность лечащего врача о возможных НЯ стала причиной 
своевременного выявления и купирования токсичности, 
до развития тяжелой формы нежелательного явления. 
Представленные случаи иллюстрируют. в первую оче-
редь, возможность развития токсичности даже после 
завершения лечения, а также риск того, что развившееся 
осложнение будет сопровождать пациента в течение всей 
последующей жизни после завершения курса лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проблема хронических и отсроченных 
иоНЯ заслуживает внимания практикующих онкологов, 
а также терапевтов и специалистов других профилей, 
требует дальнейшего изучения. Актуальность ее воз-
растает в связи с расширением показаний к адъювант-
ному применению иммунотерапевтических препаратов. 
Для своевременного выявления и управления данными 
НЯ необходима информированность и настороженность 
пациента и врачей, его наблюдающих. Большое значение 
сохраняет полнота обследования перед стартом терапии, 
в процессе лечения и после его завершения.
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