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Предварительные данные исследования были представлены в качестве постерного доклада на Международном 
симпозиуме по раку почки (IKCS 2024) в Луисвилле (США) 08 ноября 2024 г.
Введение: Комбинации на основе ингибиторов контрольных точек, такие как ниволумаб-ипилимумаб (Ниво-Ипи) 
и авелумаб-акситиниб (Аве-Акси), являются стандартом терапии первой линии метастатического светлоклеточ-
ного почечно-клеточного рака (мПКР). Сведения о сравнительной эффективности и безопасности этих режимов 
в реальной практике ограничены.
Методы: В ретроспективное когортное исследование были включены 102 пациента с мПКР и промежуточным /
неблагоприятным прогнозом, получивших терапию Ниво-Ипи (n = 51) или Аве-Акси (n = 51) с 2018 по 2023 годы. 
Когорты были сопоставлены по исходным характеристикам, включая риск по IMDC и сопутствующие заболевания. 
Первичными конечными точками были частота нежелательных явлений, связанных с лечением (НЯ), а также медиана  
выживаемости без прогрессирования (ВБП). Вторичные конечные точки включали частоту объективных ответов 
(ЧОО) и медиану общей выживаемости (ОВ).
Результаты: Основные характеристики были сбалансированы между когортами. Медиана возраста в общей популя-
ции составила 63,4 года, 76 % включенных пациентов были мужчинами, в 61 % случаев описывались хронические 
заболевания сердечно-сосудистой системы. Частота всех НЯ была похожей в когортах Ниво-Ипи и Аве-Акси (62,7 % 
и 68,6 % соответственно), также как НЯ ≥ 3 степени (11,7 % и 17,6 %). При медиане времени наблюдения 22,6 месяца 
в когорте Аве-Акси медиана ВБП была достоверно лучше по сравнению с двойной иммунотерапией (15,0 и 9,7 месяцев; 
P < 0,001); ЧОО в абсолютных цифрах была в пользу иммунотаргетной терапии (37,5 % и 29,4 %; P > 0,05). Медиана 
ОВ не достигнута ни в одной из когорт.
Выводы: Комбинации Ниво-Ипи и Аве-Акси являются эффективными и хорошо переносимыми в реальной практике 
у пациентов с мПКР и промежуточным / неблагоприятным прогнозом. Терапия Аве-Акси была ассоциирована со 
значимым увеличением ВБП и абсолютной ЧОО по сравнению с Ниво-Ипи.

Ключевые слова: авелумаб и акситиниб, ниволумаб и ипилимумаб, сравнение комбинаций, метастатический почечно-
клеточный рак
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Background: Immunotherapy-based regimens, such as nivolumab plus ipilimumab (Nivo-Ipi) and avelumab plus 
axitinib (Ave-Axi), are standard first-line treatments for metastatic clear-cell renal cell carcinoma (mRCC) with 
intermediate or poor IMDC risk. Comparative real-world evidence for these regimens remains limited.
Methods: This retrospective cohort study included 102 patients with mRCC treated with Nivo-Ipi (n = 51) or Ave-
Axi (n = 51) from 2018 to 2023. Propensity score matching was used to balance baseline characteristics, including 
IMDC risk and comorbidities. Primary endpoints were the rate of treatment-related adverse events (TRAEs) and 
progression-free survival (PFS). Secondary endpoints included objective response rate (ORR) and overall survival (OS).
Results: Patient characteristics were balanced across cohorts, with a median age of 63.4 years, 76 % male, and 61 % 
having chronic cardiovascular diseases. The rate of any grade TRAEs was similar between Nivo-Ipi and Ave-Axi 
(62.7 % vs. 68.6 %, respectively), as was the rate of grade ≥ 3 TRAEs (11.7 % vs. 17.6 %). Patients treated with Ave-Axi 
had a significantly extended PFS (15.0 vs 9.7 months; p < 0.001) and a numerically higher ORR (37.5 % vs 29.4 %; 
P > 0,05). The median OS was not reached.
Conclusions: Nivo-Ipi and Ave-Axi are effective and well-tolerated first-line therapies for mRCC in real-world set-
tings. Ave-Axi was associated with a significantly longer PFS and a numerically higher ORR compared to Nivo-Ipi.
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ВВЕДЕНИЕ

За последние 15 лет абсолютное число больных раком 
почки в России увеличилось на 33 %, и прогноз по этому 
показателю на следующие 15 лет представляется негатив-
ным [1–3]. Можно предположить, что количество пациен-
тов с метастатическим процессом также пропорционально 

увеличивается, а это, в свою очередь, отразится на пока-
зателях общей выживаемости (ОВ) [4]. В исследованиях 
реальной практики RENSUR5 и RENSUR3 анализировались 
результаты ОВ более 1000 пациентов с впервые выявлен-
ным метастатическим светлоклеточным почечно-клеточ-
ным раком (мПКР) в России и странах СНГ, получавших 
лекарственное лечение в 2010–2016 годах [5,6]. К сожа-
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лению, медиана ОВ составила только 12 месяцев, а 5-лет-
няя ОВ — 8,2–16,2 % [7,8]. В это время использовались 
цитокины и монотерапия таргетными препаратами [9].

С тех пор первая линия терапии мПКР претерпела 
значимые изменения, в российские клинические реко-
мендации вошли комбинации на основе иммунотерапии 
и таргетной терапии [10]. Одними из первых изучавших-
ся комбинаций были двойная иммунотерапия на основе 
ниволумаба и ипилимумаба преимущественно у паци-
ентов с промежуточным и неблагоприятным прогнозом 
и иммунотаргетная терапия авелумабом и акситинибом 
в популяции пациентов, обогащённой экспрессией PD-L1, 
вне зависимости от группы риска [11,12]. Обе комбинации 
в сравнении с «золотым» стандартом — сунитинибом — 
продемонстрировали впечатляющие результаты выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП), медиана которой 
превысила один год. Также было отмечено значимое 
повышение частоты объективных ответов, а медианы ОВ 
приблизились к 4 годам [13,14].

Прямого сравнения комбинаций между собой не про-
водилось. Целью настоящего когортного исследования 
реальной практики было сравнение безопасности и эффек-
тивности ниволумаба / ипилимумаба и авелумаба / акси-
тиниба в сопоставимых когортах пациентов с мПКР, не 
получавших ранее терапию и имеющих промежуточный 
и неблагоприятный прогноз согласно критериям Между-
народного консорциума по мПКР (IMDC).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты

В исследование были включены взрослые пациенты 
(≥ 18 лет) с диагнозом мПКР с гистологически подтвер-
жденным светлоклеточным раком, отнесенные к группе 
промежуточного или неблагоприятного прогноза в со-
ответствии с критериями IMDC, с адекватной исходной 
функцией органов и любым статусом по шкале Восточной 
Кооперированной Онкологической Группы (ECOG). Глав-
ными критериями исключения были несветлоклеточный 
компонент в опухоли, предшествующая системная терапия 
как по поводу мПКР, так и в адъювантном режиме, или 
неполные клинические данные относительно результатов 
лечения и нежелательных явлений.

Этическое одобрение проведенного лечения в рамках 
реальной практики было получено от всех участвующих 
учреждений, и исследование соответствовало принципам 
Хельсинкской декларации. В связи с ретроспективным 
характером необходимость информированного согласия 
от каждого пациента была отменена. Собранные данные 
из центров были полностью обезличены.

Дизайн исследования и лечение

Это исследование представляло собой ретроспектив-
ный, наблюдательный когортный анализ, проведенный для 

сравнительной оценки безопасности и эффективности 
терапии первой линии у пациентов с мПКР. Данные были 
собраны из нескольких центров в период с января 2018 года 
по декабрь 2023 года.

Пациенты в группе ниволумаба-ипилимумаба получали 
ниволумаб в дозе 3 мг / кг плюс ипилимумаб в дозе 1 мг / кг 
каждые 3 недели, суммарно четыре дозы, после чего 
проводилась поддерживающая терапия ниволумабом. 
С регистрацией нового режима доза ниволумаба была 
унифицирована как 240 мг каждые 2 недели.

Пациенты в группе авелумаба-акситиниба получали 
авелумаб в дозе 10 мг / кг каждые 2 недели плюс аксити-
ниб в дозе 5 мг два раза в день. С регистрацией нового 
режима доза авелумаба была унифицирована как 800 мг 
каждые 2 недели.

Корректировка дозы иммунных препаратов не допу-
скалась в обеих группах; модификация дозы акситиниба 
проводилась по необходимости в соответствии с прото-
колами лечения по усмотрению лечащего врача. В анализ 
были включены все пациенты, которые получили хотя бы 
одну дозу ингибитора контрольных точек.

Исходные характеристики, включая демографиче-
ские данные, классификацию риска IMDC, сопутствующие 
заболевания (с акцентом на сердечно-сосудистые забо-
левания) и статус предшествующей нефрэктомии, были 
извлечены из медицинских карт. Подробности лечения, 
включая даты начала, дозы, модификации и причины пре-
кращения лечения, также фиксировались в исследовании. 
Оценка эффективности проводилась по адаптированным 
в практике критериям RECIST, используемым в анализе для 
определения частоты объективных ответов и выживаемо-
сти без прогрессирования (ВБП). Нежелательные явления, 
связанные с лечением (НЯ), собирались из электронных 
историй болезни и классифицировались по степени тяже-
сти по критериям CTCAE.

Для обеспечения соответствия по исходным характе-
ристикам когорты были сбалансированы с использованием 
сопоставления баллов на основе классификации риска 
IMDC, сопутствующих сердечно-сосудистых заболева-
ний, возраста и исходного статуса ECOG. Пациенты были 
сопоставлены в соотношении 1:1, где это было возможно, 
чтобы минимизировать потенциальное смешение.

Конечные точки и статистический анализ

Первичными конечными точками были оценка частоты 
и тяжести НЯ, связанных с лечением, а также оценка ВБП, 
определяемой как время от начала лечения до радиологи-
ческого или клинического прогрессирования заболевания 
или смерти, в зависимости от того, что наступит раньше. 
Вторичные точки включали частоту объективных ответов, 
определяемую как долю пациентов, достигших полного 
или частичного ответа, и ОВ, оцениваемую как время от 
начала лечения до смерти от любой причины.

Описательная статистика суммировала демографиче-
ские данные пациентов, исходные характеристики, частоту 
ответов и НЯ. Непрерывные переменные сравнивались 
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с использованием t-тестов или U-теста Манна – Уитни, 
а категориальные переменные анализировались с исполь-
зованием критерия хи-квадрат или точного критерия Фи-
шера. Анализ выживаемости по методу Каплана – Майера 
проводился для оценки и сравнения ВБП и ОВ. Коэффици-
енты риска (HR) с 95 % доверительными интервалами (ДИ) 
оценивались с использованием моделей пропорциональ-
ных рисков Кокса. Все статистические анализы проводи-
лись с использованием программы IBM SPSS Statistics Base 
v. 22.0, при этом двустороннее значение p < 0,05 считалось 
статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего в анализ включили 102 больных, 51 из которых 
получали ниволумаб плюс ипилимумаб и 51 — авелумаб 
плюс акситиниб. Исходные характеристики между когор-
тами были сбалансированы по выбранным показателям 
сопоставления. Различия между когортами включали 
несколько более молодой возраст в группе авелумаба-
акситиниба (61,0 года) по сравнению с группой двойной 
иммунотерапии (64,9 года). Кроме того, частота метастазов 
в костях и печени соответственно оказалась несколько 
выше в когорте иммунотаргетной терапии (25,5 % и 16 %) 
по сравнению с когортой ниволумаба-ипилимумаба (15,7 % 
и 22 %). Эти различия были незначимыми (P > 0,05) и не 
оказали существенного влияния на сопоставимость групп. 

Таблица 1 обобщает характеристики пациентов. В общей 
популяции медиана возраста на момент постановки диа-
гноза мПКР составила 63,4 года (разброс 41–79), 76 % 
пациентов были мужчинами. У 61 % пациентов имелись 
хронические сердечно-сосудистые заболевания; 75 % 
больных ранее перенесли нефрэктомию. Большинство 
пациентов (59 %) относились к группе промежуточного 
риска по критериям IMDC, у 42 % присутствовали мета-
статические очаги в двух или более органах.

Частота всех НЯ, связанных с лечением, составила 
62,7 % и 68,6 % в когортах ниволумаба-ипилимумаба и аве-
лумаба-акситиниба соответственно (рис. 1). НЯ 3 степени 
и выше были зарегистрированы у 11,7 % пациентов, полу-
чавших двойную иммунотерапию, и у 17,6 % пациентов, 
получавших иммунотаргетную терапию. Статистически 
значимые различия между когортами по этому показа-
телю не отмечались (P > 0,05). Пациенты с хроническими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями переносили лече-
ние удовлетворительно, за исключением полной отмены 
акситиниба в одном случае, связанным с гипертоническим 
кризом. Акситиниб также отменялся еще у одного пациента 
из-за неконтролируемой диареи. В первой когорте терапия 
ниволумабом и ипилимумабом прекратилась в 4 (7,8 %) 
случаях, связанных с пневмонитом (n = 3) и выраженной 
дерматологической токсичностью (n = 1). Во второй когор-
те авелумаб был отменен у двух (3,9 %) пациентов из-за 
инфузионной реакции (n = 1) и иммунного колита (n = 1). Во 
всех случаях использовались кортикостероиды согласно 
рекомендациям, однако возобновления иммунотерапии не 
произошло; монотерапия акситинибом была продолжена. 
Эти результаты свидетельствуют о схожем в целом про-
филе безопасности для обоих режимов лечения в реаль-
ной практике. Сопоставимые показатели как общих, так 
и тяжелых НЯ указывают на то, что обе терапевтические 
стратегии были переносимы даже у пациентов с наличием 
сопутствующих заболеваний.

Медиана ВБП составила 9,7 месяцев (95 % ДИ 9,0–10,6) 
в когорте ниволумаба-ипилимумаба и 15,0 месяцев (95 % 
ДИ 11,3–18,7) в когорте авелумаба-акситиниба. Исполь-
зование иммунотаргетной терапии достоверно снижало 
риск прогрессирования болезни (HR = 0,69, P < 0,001). 
Однолетняя ВБП в соответствующих когортах была 33,3 % 
и 58,8 %. Рисунок 2 отражает кривые ВБП по методу Ка-
плана – Майера. При медиане наблюдения 22,6 месяца 
медиана ОВ оказалась не достигнутой ни в общей популя-

Таблица 1. Характеристики пациентов

Table 1. Patient characteristics

Ниволумаб- 
ипилимумаб
N = 51

Авелумаб- 
акситиниб
N = 51

Возраст (годы), медиана (разброс) 64,9 (44–81) 61,0 (39–72) 

Пол, n (%)
Мужчины
Женщины

39 (76,5)
12 (23,5) 

39 (76,5)
12 (23,5) 

Хронические сердечно-сосудистые 
болезни, n (%) 

34 (67) 28 (55) 

ECOG PS, n (%)
0–1
 ≥ 2

34 (66,7)
17 (33,3) 

36 (70,6)
15 (29,4) 

IMDC прогноз, n (%)
Промежуточный
Неблагоприятный

32 (62,7)
19 (37,3) 

35 (68,6)
16 (31,2) 

Светлоклеточный ПКР, n (%) 51 (100) 51 (100) 

Локализация  
метастазов, n (%)

Легкие
Лимфатические узлы
Кости
Печень
Надпочечники
Головной мозг

40 (78)
27 (53)

8 (16)
8 (16)
5 (10)
–

36 (71)
23 (45)
13 (26)
11 (22)
7 (14)
1 (2) 

 ≥ 2 органов с метастазами, n (%) 12 (24) 31 (61) 

Нефрэктомия в анамнезе, n (%) 37 (73) 40 (78) 

Рисунок 1. Профиль безопасности ниволумаба-
ипилимумаба и авелумаба-акситиниба

Figure 1. Safety profile of nivolumab-
ipilimumab and avelumab-axitinib
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ции, ни в отдельных группах; наблюдение за пациентами 
продолжается.

Частота объективных ответов в абсолютных цифрах, 
но не статистически (P > 0,05), была выше в группе авелу-
маба-акситиниба и составила 37,5 % по сравнению с 29,4 % 
в группе ниволумаба-ипилимумаба. Полные ответы в этих 
когортах зафиксированы в 5,9 % и 3,9 % случаев (рис. 3). 
Частота контроля над болезнью была достигнута в 84,3 % 
на иммунотаргетной терапии и в 66,7 % случаев на двойной 
иммунотерапии, следовательно, число случаев прогресси-
рования болезни было меньше в когорте авелумаба-акси-
тиниба. Медиана длительности ответа не была достигнута 
в обеих когортах.

ОБСУЖДЕНИЕ

Дискуссия о выборе режимов первой линии терапии 
мПКР ведется давно [15]. Некоторые авторы подчеркивают 
преимущества двойной иммунотерапии, заключающиеся, 
главным образом, в хорошей переносимости и, в случае 
достижения ответа, увеличении общей выживаемости. 
Другие эксперты считают применение иммунотаргетной 
терапии более целесообразным, как более универсаль-
ной, особенно в группах пациентов c большой опухолевой 
нагрузкой, неблагоприятной локализацией метастазов 
(кости, печень, поджелудочная железа) или когда требу-
ется быстрый ответ на лечение. В этой статье представлен 
ретроспективный сравнительный анализ безопасности 
и эффективности использования комбинаций ниволу-
маба-ипилимумаба и авелумаба-акситиниба в качестве 
первой линии терапии у пациентов со светлоклеточным 
мПКР и промежуточным или высоким риском по IMDC. 
Полученные результаты демонстрируют сопоставимые 
исходы между этими режимами с точки зрения частоты 
НЯ, связанных с лечением, и лучшие результаты по ВБП 
в когорте иммунотаргетной терапии, что подтверждает 
клиническую ценность для этой группы пациентов.

Так, общая частота НЯ и серьезных НЯ (степень ≥ 3) 
была похожей между группами, составляя 62,7 % и 11,7 % 
для пациентов, получавших ниволумаб-ипилимумаб, 
и 68,6 % и 17,6 % для пациентов, получавших авелумаб-
акситиниб, соответственно. Эти показатели оказались 
позитивнее данных ключевых проспективных клиниче-
ских исследований, таких как CheckMate 214 и JAVELIN 
Renal 101, в которых частота всех и серьезных НЯ были 
соответственно 93 % и 46 % в группе двойной иммуно-
терапии [16] и 99,5 % и 71,2 % в группе иммунотаргетной 
терапии [17].

В исследованиях же реальной практики, например, 
в Японии и Великобритании, частота серьезных НЯ при 
использовании авелумаба-акситиниба составила 17,1 % 
и 13 %, что сопоставимо с 17,6 %, отмеченными в нашем 
исследовании, подтверждая безопасность данного ре-
жима как в контролируемых условиях, так и в реальной 
клинической практике [18,19]. Кроме того, британское 
многоцентровое исследование продемонстрировало схо-
жий профиль безопасности авелумаба-акситиниба, при 
этом наиболее частыми НЯ в нём были диарея, усталость 
и мукозит. В другом японском исследовании, изучающем 
реальную безопасность ниволумаба-ипилимумаба, отме-
чалась более высокая частота серьезных НЯ, чем в нашем 
исследовании (45 %), однако в него было включено меньше 
пациентов [20]. Более крупное канадское исследование 
реальной практики оценило безопасность двойной им-
мунотерапии у более молодых и пожилых пациентов, не 
выявив различий по частоте НЯ, которая была похожа на 
российские данные — в среднем 22 % [21]. Важно отметить, 
что в нашем анализе прекращение терапии ингибиторами 
иммунных контрольных точек из-за токсичности являлось 
редким событием, что подчеркивает их удовлетворитель-
ную переносимость.

Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования 
в когортах. Метод Каплана – Майера

Figure 2. Progression-free survival in cohorts. Kaplan – Meier method

Рисунок 3. Частота объективных ответов в исследовании

Figure 3. Objective response rate in the study
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Результаты эффективности также были сопоставимы 
с ранее полученными данными в проспективных и ре-
троспективных исследованиях, между тем, достоверное 
преимущество по показателю длительности контроля 
над болезнью отмечалось в когорте авелумаба-аксити-
ниба по сравнению с ниволумабом-ипилимумабом. В на-
шем исследовании показатели медианы ВБП составили 
15,0 и 9,7 месяцев соответственно. В проспективных ис-
следованиях JAVELIN Renal 101 и CheckMate 214 в группах 
промежуточного- неблагоприятного прогноза они были 
11,1 и 11,2 месяца [22,23].

Надежность результатов сравнения подтверждается 
сбалансированными исходными характеристиками по 
группам прогноза IMDC, достигнутыми с помощью метода 
сопоставления по оценке склонности. Другие исследова-
ния реальной практики подтверждают полученные цифры, 
демонстрируя разброс медианы ВБП для авелумаба-ак-
ситиниба 13,5–15,3 месяца [18,19] и 5,8–17,1 месяца для 
ниволумаба-ипилимумаба [21,24–26]. В таблице 2 сведены 
результаты ВБП в исследованиях реальной практики. Что 
касается частоты объективных ответов в нашем анализе, 
в целом, она оказалась несколько ниже, чем в регистраци-
онных исследованиях для авелумаба-акситиниба (37,5 % 
по сравнению с 59,3 % [14]) и ниволумаба-ипилимумаба 
(29,4 % по сравнению с 41,9 % [23]). Однако стоит принять 
во внимание более сложную когорту пациентов в реаль-
ной практике, не включающих группу благоприятного 
прогноза, и меньший период наблюдения.

Данное исследование имеет ряд ограничений. Во-пер-
вых, ретроспективный дизайн сопряжен с потенциальными 
рисками. Во-вторых, между когортами были некоторые 
отличия по исходным характеристикам (например, большее 
количество пациентов с метастазами в печени и костях 
в группе авелумаба-акситиниба). В-третьих, отсутствие 
тестирования на экспрессию PD-L1, как биомаркера ответа 
на ингибиторы иммунных контрольных точек, ограничи-
вает возможность стратификации пациентов по вероят-
ному эффекту, что могло бы предоставить дополнительные 
данные для сопоставления когорт. И, наконец, отсутствие 
данных по ОВ из-за ограниченного периода наблюдения 
затрудняет оценку долгосрочных исходов.

Таким образом, данное исследование демонстрирует, 
что современные комбинации первой линии терапии 
мПКР являются эффективным и хорошо переносимым 
лечением у пациентов с промежуточным или неблаго-
приятным прогнозом в реальной российской практике. 

При сопоставимости частоты НЯ иммунотаргетная тера-
пия приводила к более длительному периоду контроля 
над болезнью по сравнению с двойной иммунотерапи-
ей. Будущие исследования должны быть спланированы 
для сравнения эффективности и безопасности новых 
режимов иммунотерапии проспективно, с включением 
большего количества пациентов, а также необходимо 
сосредоточиться на уточнении критериев включения 
и выявлении прогностических биомаркеров, чтобы опти-
мизировать выбор каждой комбинации для соответ-
ствующего режима.
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В работе представлены данные ретроспективного исследования по изучению тяжести течения COVID-19 у онко-
логических пациентов из 24 регионов РФ.
В исследование включены 1055 пациентов, переболевших новой коронавирусной инфекцией, из них 451 (42,7 %) — 
мужчины и 604 (57,3 %) — женщины. Средний возраст пациентов составил 58,7 лет (29–90). У 108 (10,2 %) пациентов 
была диагностированы различные сопутствующие заболевания; 627 из 1055 (59,4 %) в момент диагностики новой 
коронавирусной инфекции (НКИ) получали противоопухолевую лекарственную терапию, противоопухолевую 
химиотерапию получали 332 (31,5 %).
У большинства пациентов НКИ протекала бессимптомно либо в легкой форме: бессимптомное течение у 205 (19,4 %) 
пациентов, у 517 (49,0 %) диагностирована легкая степень течения НКИ. Среднетяжелое течение НКИ отмечено 
у 268 (25,4 %) пациентов, у 65 (6,2 %) было диагностировано тяжелое / критическое течение НКИ. Двадцать пять 
(2,4 %) пациентов умерли после НКИ. Средний возраст умерших от НКИ онкологических больных составил 66,3 года 
(31–84). Среди умерших пациентов 16 (64,0 %) — женщины и 9 (36,0 %) — мужчины. Для определения факторов, 
повышающих риски летального исхода у онкологических больных, был проведен сначала однофакторный, а затем 
многофакторный анализы. Выводы: на основании представленных данных выявлена достоверная взаимосвязь 
вероятности летального исхода НКИ среди анализируемой группы пациентов с проводимой противоопухолевой 
терапией в период инфицирования COVID-19, что обуславливает необходимость рассмотрения вопроса о при-
остановке противоопухолевого лечения в период заболевания НКИ.

Original Reports | ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ18



том / vol. 14(4)2024 |ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

Ключевые слова: COVID-19, рак и СOVID-19, химиотерапия в период COVID-19, факторы прогноза НКИ у онкологических 
больных, онкология и COVID-19

Для цитирования: Феоктистова П.С., Азарова Е.А., Волкова Д.М. и соавт. Что нам известно о новой коронавирусной 
инфекции у онкологических пациентов. Злокачественные опухоли 2024;14(4):18–28. DOI: https://doi.org/10.18027/2224-
5057-2024-027

What we know about the new coronavirus infection 
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The article presents data from a retrospective study of COVID-19 outcomes in cancer patients from 24 regions 
of the Russian Federation.
The study included 1,055 patients who had a Coronavirus disease 2019, including 451 (42.7 %) men and 604 (57.3) 
women. The mean age was 58.7 years (29–90); 108 (10.2 %) patients were diagnosed with various comorbidities. 627 
(59.4 %) were receiving antitumor drug therapy at the time of diagnosis of COVID-19, and 332 (31.5 %) received 
antitumor chemotherapy.
Most patients had asymptomatic or mild COVID-19: asymptomatic in 205 (19.4 %) patients, and mild — in 517 (49.0 %) 
patients. Moderate / severe COVID-19 was observed in 268 (25.4 %) patients, while severe / critical COVID-19 was 
diagnosed in 65 (6.2 %). 1204601776 25 (2.4 %) patients died after COVID-19. The average age of cancer patients 
who died was 66.3 years (31–84). Among the deceased patients, 16 (64.0 %) were women and 9 (36.0 %) were men. 
To determine the factors increasing the risk of death in cancer patients we performed univariate and multivariate 
analyses. Conclusions: based on the presented data, the probability of death from COVID-19 was associated with 
the anti-tumor therapy administered during the disease. This conclusion obliges us to stop antitumor chemotherapy 
during the COVID-19 disease.

Keywords: COVID-19, cancer and COVID-19, chemotherapy during COVID-19, prognostic factors for COVID-19 in 
cancer patients, oncology and COVID-19
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COVID-19: УРОКИ ПАНДЕМИИ И ВЫЗОВЫ 
ВРАЧЕБНОМУ СООБЩЕСТВУ

Обратимся к недавней истории.
В конце декабря 2019 г. в городе Ухань китайской 

провинции Хуабей были выявлены случаи пневмонии 
с тяжелым течением. В феврале 2020 г. заболевание по‑
лучило официальное название — новая коронавирусная 
инфекция (НКИ, COVID‑19). В марте 2020 г. ВОЗ объявила 
COVID‑19 пандемией [1].

10.03.2023 г. после трех лет круглосуточного наблю‑
дения за пандемией институт Джона Хопкинса, статисти‑
ческие данные которого использовались во всех работах 
по изучению НКИ, перестал публиковать ежедневную 
статистику по пандемии [2]. В настоящее время на веб‑
сайте института доступны полные данные о пандемии 
коронавируса с 22 января 2020 по 10 марта 2023 года.

В начале пандемии эпидемиологические исследова‑
ния были направлены на выявление возможных факторов 
риска, связанных с тяжелым течением НКИ. В некоторых 
исследованиях этими факторами оказались пожилой воз‑
раст и мужской пол [3].

Больные онкологическими заболеваниями продол‑
жают вызывать особый интерес, поскольку представ‑
ляют собой неоднородную популяцию со значительной 
внутригрупповой вариабельностью. По‑прежнему оста‑
ётся важным определить факторы, связанные с худшим 
прогнозом НКИ у онкологических пациентов, для того 
чтобы рационально стратифицировать больных в группы 
риска. Первоначальные исследования в Китае показали 
значимое превышение смертности среди онкологических 
больных в сравнении с общей популяцией заболевших 
(5,6 % в сравнении с 0,9 %) [4]. Эти данные насторожили 
онкологическую общественность и подтолкнули к срочной 
разработке алгоритмов приоритетности лечения онко‑
логических пациентов (ESMO, RUSSCO) [5,6]. В последую‑
щем в нескольких исследованиях сообщалось о более 
высоком уровне осложнений и смертности у пациентов 
с онкологическим заболеваниями, инфицированными 
COVID‑19 [7–12]. В систематическом обзоре литературы [23] 
с включением 20 исследований (n = 4549 пациентов) было 
показано, что злокачественные новообразования связаны 
со значительно более высокой вероятностью тяжелого 
течения COVID‑19 и более высоким риском летальности 
(ОШ = 2,17; 95 % ДИ 1,47–3,196; p < 0,001; ОШ = 2,39; 95 % 
ДИ 1,18–4,85; p = 0,016 соответственно).

Исследования, опубликованные позже, показали (как 
и для всего населения в целом), что некоторые демографи‑
ческие показатели, такие как пожилой возраст и мужской 
пол, связаны с худшим прогнозом для онкологических 

пациентов, заболевших НКИ [8,10,13,14]. Аналогичным 
образом сопутствующие заболевания, такие как сердечно‑
сосудистые, хронические заболевания легких, почек, поли‑
морбидные состояния, связаны с более тяжелым течением 
COVID‑19 у онкобольных [9,15].

По мнению некоторых авторов, важным фактором про‑
гноза течения НКИ у онкологического больного является 
продолжение противоопухолевого лечения. Кроме того, 
необходимо учитывать, контролируется или нет забо‑
левание в момент инфицирования [8]. Худшие исходы 
COVID‑19, включая острый респираторный дистресс‑син‑
дром (ОРДС), септический шок, острую ишемию миокар‑
да, летальный исход, более вероятны у онкологических 
пациентов, оперированных или получавших химиотера‑
пию в течение 14–30 дней до заражения вирусом [17–20]. 
В опубликованных работах основной причиной смертности 
онкологических пациентов с НКИ признана полиорганная 
недостаточность [4].

Снижение функционального статуса (ECOG), по дан‑
ным публикаций, связано со значимой заболеваемостью 
СOVID‑19 и смертностью среди онкологических пациен‑
тов [9,15]

Необходимо отметить, что с конца 2020 г. клиническая 
сложность COVID‑19 усугубилась появлением множества 
мутаций вируса или вариантов Severe acute respiratory 
syn drome coronavirus 2 (SARS‑CoV‑2), которые могут вли‑
ять на заболеваемость и тяжесть COVID‑19 [21]. В работе 
Grivas P, например, отмечено, что 1 волна COVID‑19 (весна 
2020 г.) была сопряжена с более тяжелым течением забо‑
левания [9].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Российское общество клинической онкологии в 2021 г. 
инициировало ретроспективное исследование для опре‑
деления групп риска тяжелого течения НКИ у онкологи‑
ческих пациентов в реальной клинической практике (Real 
World Data (RWD)). Данные заболевших пациентов были 
собраны из 24 регионов РФ (9 федеральных округов (ФО)). 
Были поставлены следующие задачи:
• изучить тяжесть течения, исходы НКИ у онкологи‑

ческих пациентов с различными онкологическими 
заболеваниями;

• изучить факторы, определяющие тяжелое течение 
НКИ у онкологических больных;

• определить факторы риска развития летальных исхо‑
дов от НКИ у онкологических больных.
В исследование включались пациенты, соответствую‑

щие следующим критериям:
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• морфологически подтвержденный диагноз злокаче‑
ственного новообразования (ЗНО), допускалось вклю‑
чение пациентов с любой локализацией опухоли;

• для имеющих диагноз НКИ — подтвержденный ла‑
бораторно (ПЦР), либо повышением антител (IgG 
G / M к SARS‑Cov‑2), либо установленный клинически 
COVID‑19;

• в медицинской документации представлены данные об 
основных прогностичеcких признаках: общие сведения 
о пациенте (пол, возраст, место проживания), данные 
о злокачественном новообразовании: дата установле‑
ния диагноза ЗНО, распространенность опухоли, лока‑
лизация метастазов, терапия онкологического заболе‑
вания, противоопухолевое лечение (вариант терапии, 

время назначения и длительность применения), данные 
последнего обследования, сопутствующая патология, 
вакцинация от НКИ, дата диагностики COVID‑19, где 
выявлен SARS‑Cov‑2 (дома или в медицинском учрежде‑
нии), тяжесть течения НКИ, осложненное течение НКИ 
(пневмония), проведенная терапия НКИ, длительность 
заболевания НКИ, исход НКИ, данные о течении онко‑
логического заболевания после перенесенной НКИ: 
прогрессирование заболевания. Данные о пациентах 
были внесены в единую базу EXCEL.
Был проведен анализ следующих факторов: тяжесть 

течения SARS‑Cov‑2 у онкологических пациентов при раз‑
личной локализации опухоли, частота и тяжесть пневмо‑
нии у онкологических больных при опухолях различной 
локализации, течение онкологического заболевания после 
перенесенной НКИ, анализ летальных исходов у онко‑
логических больных после НКИ.

Для переменных, отражающих различные признаки, 
применялись методы описательной статистики. Одно‑
факторный и многофакторный анализ выполнялся методом 
биноминального регрессионного анализа. В однофак‑
торный анализ включались следующие признаки: пол, 
возраст, отсутствие сопутствующих заболеваний, метод 
подтверждения НКИ, злокачественные заболевания — рак 
яичников, рак молочной железы, колоректальный рак, рак 
предстательной железы, немелкоклеточный рак легкого, 
ЗНО головы и шеи, время заболевания COVID‑19 («волна»), 
вакцинация, проведение противоопухолевого лечения 
в период заболевания (в том числе и противоопухолевая 
химиотерапия). В многофактроный анализ включались 
признаки, имевшие тенденцию к влиянию на изучаемый 
фактор (p < 0,2). Для сопоставления ранговых корреляций 
был использован критерий Спирмена. Статистический 
анализ произведен с помощью программ статистического 
пакета SPSS (IBM SPPS Statistics v. 20).

Характеристики пациентов

В полученную базу были включены данные 1055 па‑
циентов, из них 451 (42,7 %) — мужчины и 604 (57,3 %) — 
женщины, с установленным диагнозом COVID‑19 и онко‑
логическими заболеваниями различной локализации. 
Средний возраст пациентов на момент диагностики новой 
коронавирусной инфекции составил 58,7 лет (29–90). 
У 108 (10,2 %) пациентов была диагностированы различ‑
ные сопутствующие заболевания; 627 больных (59,4 %) 
в момент диагностики НКИ получали противоопухолевую 
терапию, в том числе 332 (31,5 %) получали противоопу‑
холевую химиотерапию (табл. 4).

В регистр включены пациенты с различной локализаци‑
ей ЗНО, наиболее часто были диагностированы: рак молоч‑
ной железы 178 (16,9 %), колоректальный рак 176 (16,6 %), 
рак предстательной железы 125 (11,8 %), рак яичников 
91 (8,6 %), немелкоклеточный рак легкого 74 (7,0 %), рак 
желудка 52 (4,9 %), рак тела матки 52 (4,9 %), рак почки 
46 (4,4 %), рак шейки матки 37 (3,5 %), рак мочевого пузыря 
37 (3,5 %), ЗНО головы и шеи 37 (3,5 %). Данные о зло‑

Таблица 1. Заболевания, представленные в исследовании

Table 1. Diseases represented in the study

№ Нозология N %

1. Рак молочной железы 178 16,9

2. Колоректальный рак 176 16,6

3. Рак предстательной железы 125 11,8

4. Рак яичников 91 8,6

5. Немелкоклеточный рак легкого 74 7,0

6. Рак желудка 52 4,9

7. Рак тела матки 52 4,9

8. Рак почки 46 4,4

9. Рак шейки матки 37 3,5

10. Рак мочевого пузыря 37 3,5

11. Плоскоклеточный рак головы и шеи 37 3,5

12. Меланома 20 1,9

13. ЗНО головного мозга 19 1,8

14. Рак пищевода 15 1,4

15. Мелкоклеточный рак легкого 15 1,4

16. Рак поджелудочной железы 14 1,3

17. Саркомы мягких тканей 10 0,9

18. ЗНО самостоятельных (множественных) 
первичных локализаций

7 0,7

19. Саркомы костей 6 0,6

20. ЗНО кожи (без меланомы) 6 0,6

21. Метастазы ЗНО из невыявленного  
первичного очага

5 0,5

22. Герминогенная опухоль яичка 5 0,5

23. Саркома тела матки 4 0,4

24. Рак печени 4 0,4

25. Лимфома Ходжкина 4 0,4

26. Рак вульвы / влагалища 4 0,4

27. Неходжкинская лимфома 3 0,3

28. Рак тонкой кишки 3 0,3

29. Рак щитовидной железы 3 0,3

30. Рак надпочечника 2 0,2

31. ЗНО глаза 1 0,1

ВСЕГО 1055 100 %
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качественных заболеваниях, имевшихся у пациентов, 
включенных в исследование представлены в таблице 1.

Для большей однородности групп пациенты были сфор‑
мированы в регистр следующим образом: ЗНО женских 
половых органов (рак яичников, тела матки, саркомы тела 
матки, рак вульвы, рак влагалища) — 188 из 1055 (17,8 %), 
рак молочной железы — 178 (16,9 %), колоректальный рак — 
176 (16,6 %), рак предстательной железы — 125 (11,8 %), рак 
легкого — 89 (8,5 %), ЗНО верхних отделов желудочно‑
кишечного тракта (рак желудка, рак пищевода, рак под‑
желудочной железы) — 81 (7,7 %), рак почки — 46 (4,4 %), рак 
мочевого пузыря — 37 (3,5 %), ЗНО головы и шеи — 37, мела‑
нома — 20 (1,7 %), прочие заболевания — 78 (7,4 %) (табл. 2).

Диагноз COVID‑19 у преимущественного большинства 
(967, 91,7 %) онкологических пациентов был подтвержден 
ПЦР тестом, у 73 (6,9 %) диагноз НКИ был установлен на 
основании повышения антител (IgG и IgM) и клиниче‑
ских данных с учетом эпидемиологической обстановки 
и у 15 / 1055 (1,4 %) диагноз НКИ был установлен только 
на основании клинической картины. До заболевания 
COVID‑19 только 163 из 1055 (15,5 %) пациентов из пред‑
ставленного регистра были вакцинированы (табл. 4).

В 2020 г. диагноз новой коронавирусной инфекции 
был установлен у 111 (10,5 %) пациентов (1 и 2 волны), 
у 641 (60,8 %) пациента диагноз был установлен в 2021 г. 
(3 и 4 волны заболевания), у 303 пациентов (28,7 %) — 
в 2022 г. (5, 6 волны).

973 пациента (92,2 %), включенных в исследование, 
полностью выздоровели от НКИ, но 25 (2,4 %) умерли после 
НКИ, у 57 (5,4 %) течение инфекционного заболевания 
сопровождалось осложнениями, период терапии и вос‑
становления был длительным, потребовалось вмешатель‑
ство врачей других специальностей (табл. 4).

У 205 (19,4 %) пациентов НКИ протекала бессимптомно, 
у 517 (49,0 %) диагностирована легкая степень течения 
НКИ, среднетяжелое течение отмечено у 268 (25,4 %), 
а у 65 (6,2 %) было диагностировано тяжелое / критическое 
течение НКИ (табл. 4). Госпитализированы для стационар‑
ного лечения НКИ 400 пациентов. Средняя длительность 
госпитализации онкологических пациентов с НКИ соста‑
вила 15,1 день.

Пневмония у онкологических пациентов, 
перенесших НКИ

Всего в регистр внесены данные о 506 (48,0 %) случаях 
пневмонии у онкологических пациентов во время заболе‑
вания SARS‑Cov2. Диагноз пневмонии был установлен на 
основании данных КТ у 437 (86,4 %) больных, рентгеноло‑
гического исследования — у 6 (1,2 %), в 63 (12,4 %) случаях 
диагноз пневмонии был установлен клинически. Средний 
возраст больных с установленной пневмонией составил 
63,6 лет (20–81). Пневмония у онкологических пациентов 
диагностирована приблизительно в одинаковом числе 
случаев как у мужчин — 264 (52,2 %), так и у женщин — 
242 (47,8 %). Наиболее часто пневмония встречалась при 
следующих локализациях опухоли: рак мочевого пузыря 
(26 из 37 (70,3 %)), рак почки (31 из 46 (67,4 %)), рак легкого 
(49 из 89 (55,1 %)), колоректальный рак (94 из 176 (53,4 %)), 
рак молочной железы (68 из 178 (38,2 %)), ЗНО женских 
половых органов (49 из 188 (26,1 %)) (табл. 3, рис. 1). При 
анализе возраста пациентов с диагностированной пневмо‑
нией при раке мочевого пузыря среднее значение возраста 
составило 63,9 лет (39–81). При раке почки — 65,8 лет 
(35–81), раке легкого — 62,9 (34–82), колоректальном 
раке — 63,9 (32–81), раке молочной железы — 61,1 (36–81), 
злокачественных новообразованиях женских половых 
органов — 60,2 (31–81).

Таблица 2. «Объединенные нозологии», 
представленные в исследовании

Table 2. “Combined nosologies” presented in the study

Нозологии N %

1 ЗНО женских половых органов (рак яичников, 
тела матки, саркомы тела матки, рак вульвы, рак 
влагалища) 

188 17,8

2 Рак молочной железы 178 16,9

3 Колоректальный рак 176 16,6

4 Рак предстательной железы 125 11,8

5 Рак легкого 89 8,5

6 ЗНО верхних отделов ЖКТ (рак желудка, рак 
пищевода, рак поджелудочной железы) 

81 7,7

7 Рак почки 46 4,4

8 Рак мочевого пузыря 37 3,5

9 ЗНО головы и шеи 37 3,5

10 Меланома 20 1,9

11 Прочие 78 7,4

ВСЕГО 1055 100,0

Таблица 3. Частота развития пневмонии при некоторых 
локализациях ЗНО (N = 506 / 1055, 48,0 %)

Table 3. Frequency of pneumonia development in some 
localizations of malignant neoplasms (N = 506 / 1055, 48.0 %)

Всего Пневмония %

Рак мочевого пузыря 37 26 70,3

Рак почки 46 31 67,4

Рак легкого 89 49 55,1

Колоректальный рак 176 94 53,4

Рак молочной железы 178 68 38,2

Заболевания женских 
половых органов

188 49 26,1
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Тяжелое течение COVID-19 
у онкологических пациентов

У 65 (6,2 %) из всех 1055 пациентов нашего регистра НКИ 
протекала в критической и тяжелой форме. Средний воз‑
раст пациентов с тяжелым течением НКИ составил 65 лет 
(31–83), 32 (49,2 %) пациентов — женщины, 33 (50,8 %) — 
мужчины. У 60 (92,3 %) диагноз был подтвержден ПЦР 
тестом, у 5 (7,7 %) диагноз НКИ установлен на основании 
высокого титра антител IgG и IgM. Из 65 пациентов с тяже‑
лым течением НКИ 40 (61,5 %) выздоровели, 25 (38,5 %) па‑

циентов погибли. У 61 (93,8) пациентов с тяжелым течением 
НКИ диагностирована пневмония. 62 (95,4 %) пациента 
с тяжелым течением НКИ не были вакцинированы. Тяжелое 
течение НКИ отмечено у больных со следующей локализа‑
цией опухоли: рак молочной железы — 13 (20,0 %), рак лег‑
кого — 9 (13,8 %), рак предстательной железы — 9 (13,8 %), 
колоректальный рак — 8 (12,3 %), плоскоклеточный рак 
головы и шеи — 5 (7,7 %), рак мочевого пузыря — 3 (4,6 %), 
рак тела матки — 3 (4,6 %), саркома — 3 (4,6 %), рак желуд‑
ка — 2 (3,1 %), заболевания системы крови — 2 (3,1 %), рак 
шейки матки — 2 (3,1 %), рак яичников — 2 (3,1 %), мела‑
нома — 2 (3,1 %), рак поджелудочной железы — 1 (1,5 %), 
рак почки — 1 (1,5 %). Частота встречаемости тяжелого 

Рисунок 1. Частота развития пневмонии у пациентов с НКИ, в зависимости от локализации опухоли

Figure 1. Pneumonia rate in patients with NCI, depending on tumor location

Таблица 4. Общие характеристики пациентов, 
включенных в исследование

Table 4. General characteristics of patients included in the study

№ N %

Пол:
Мужской
Женский

451
604

42,74
57,26

Средний возраст 58,7 (28–90) 

Сопутствующие заболевания 108 10,23

Диагноз НКИ подтвержден:
ПЦР тестом
Повышением антител (IgG, IgM)
Установлен клинически

967
73
15

91,7
6,9
1,4

Течение НКИ:
Бессимптомное
Легкое
Среднетяжелое
Тяжелое

205
517
268

65

19,4
49,0
25,4

6,2

Исходы НКИ:
Выздоровление
Осложненное течение
Летальный

973
57
25

92,2
5,4
2,4

Вакцинировано до заболевания НКИ 163 15,5

Время заболевания НКИ:
1, 2 волны (2020 г.)
3, 4 волны (2021 г.)
5, 6 волны (2022 г.) 

111
641
303

10,5
60,8
28,7

Получали противоопухолевое лечение во время 
инфицирования НКИ

627 59,4

Получали противоопухолевую химиотерапию во 
время инфицирования НКИ

332 31,5

Таблица 5. Частота встречаемости тяжелого течения 
НКИ при различных онкологических заболеваниях

Table 5. Frequency of severe course of new coronavirus 
infection in various oncological diseases

Нозология

N = 65 пациен-
тов с тяжелым 

течением

N 
забо-

левших %

Рак молочной железы 13 178 7,3

Рак легкого 9 89 10,1

Рак предстательной железы 9 125 7,2

Колоректальный рак 8 176 4,5

Плоскоклеточный рак  
головы и шеи

5 37 13,5

Рак мочевого пузыря 3 37 8,1

Рак тела матки 3 52 5,8

Саркома 3 20 15,0

Рак желудка 2 52 3,9

Злокачественные новообразова-
ния кроветворной, лимфоидной 
и родственных им тканей

2 7 28,6

Рак шейки матки 2 37 5,4

Рак яичников 2 91 2,2

Меланома 2 20 10,0

Рак поджелудочной железы 1 14 7,1

Рак почки 1 46 2,2

55,126,1

52,4

70,3

38,2

67,4

Рак легкогоГинекология

Рак мочевого пузыря

Рак молочной железы

Рак почки
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течения НКИ при различных онкологических заболеваниях 
указана в таблице 5.

У 52 из 65 (80,0 %) пациентов с тяжелым течением SARS‑
CoV‑2  была сопутствующая патология, в основном, пред‑
ставленная гипертонической болезнью (35 случаев, 53,8 %) 
в сочетании либо с сердечно‑сосудистой патологией или 
сахарным диабетом, атеросклерозом или варикозным 
расширением вен нижних конечностей или ожирением, 
бронхиальной астмой, хронической болезнью почек, хро‑
ническими вирусными гепатитами, эпилепсией, язвенной 
болезнью желудка, ВИЧ‑инфекцией. Необходимо отме‑
тить, что тяжелое течение COVID‑19 было отмечено только 
у 13 (20,0 %) больных без сопутствующий патологии.

Большинство пациентов с тяжелым течением НКИ (41, 
63,1 %) получали на момент диагностики противоопу‑
холевую лекарственную химиотерапию, в то время как 
только 128 из 517 (24,8 %) пациентов с легким течением 
НКИ получали подобное лечение, а в группе больных 
с бессимптомным течением — 38 из 205 (18,5 %). В группе 
больных со среднетяжелым течением НКИ химиотерапию 
получали 125 из 268 (46,6 %) пациентов.

Летальные исходы

Средний возраст онкологических пациентов, умерших 
от НКИ, составил 66,3 лет (31–84), из них 16 (64,0 %) — 
женщины и 9 (36,0 %) — мужчины.

В период заболевания НКИ большинство (23, 92,0 %) 
пациентов, умерших от COVID‑19, получали противоопу‑
холевую химиотерапию, 1 (4,0 %) находился в процессе 
первичного обследования по поводу впервые выявлен‑
ного рака легкого с множественными метастазами в кости 
скелета и легкие, 1 (4,0 %) наблюдался после завершения 
химиолучевого лечения по поводу опухоли головы и шеи. 
Необходимо отметить, что среди пациентов, выздоровев‑
ших от НКИ, противоопухолевую химиотерапию получали 
только 309 (30,0 %). Летальные исходы после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции были отмечены при раке 
головы и шеи в 6 случаях (16,22 %), при колоректальном 
раке — у 4 (2,27 %) пациентов, при раке молочной железы — 
у 4 (2,25 %), у 2 из 91 (2,20 %) пациентов с раком яичников 
и немелкоклеточным раком легкого (2 из 74, 2,7 %), а также 
по 1 пациенту с диагнозом рак предстательной железы 
(1 из 125, 0,8 %), рак поджелудочной железы (1 из 14, 7,14 %), 
ЗНО самостоятельных (первичных) множественных лока‑
лизаций (1 из7, 14,29 %), рак кожи (1 из 6, 16,67 %), лимфома 
Ходжкина (1 из 4, 25,0 %), неходжкинская лимфома (1 из 3, 
33,3 %) и рак шейки матки (1 из 37, 2,7 %).

Из 1055 пациентов, принявших участие в исследова‑
нии, были вакцинированы 163 (15,4 %), в группе больных, 
погибших от НКИ — 2 из 25 (8,0 %). 

У всех погибших от НКИ пациентов была сочетанная 
сопутствующая патология, представленная, в основном, 
сердечно‑сосудистыми заболеваниями: гипертонической 
болезнью — 15 случаев (60,0 %), ишемической болезнью 
сердца, стенокардией напряжения — 5 (20,0 %), наруше‑
ниями ритма сердца — 3 (12,0 %) и, помимо этого, сахар‑

Таблица 6. Результаты однофакторного анализа 
влияния признаков на летальность

Table 6. Results of univariate analysis regarding mortality

Фактор р

Отно-
шение 
шансов 
(ОШ) 

95 % доверительный 
интервал для ОШ

Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

Пол 0,5 1,3 0,585 3,052

Возраст1 0,3 0,6 0,272 1,485

Отсутствие сопут-
ствующих заболеваний

0,0001 0,02 0,0012 0,318

Метод подтверждения 
НКИ2

0,6 0,6 0,0782 4,415

Рак яичников 0,01 1,4 0,028 0,641

Рак молочной железы 0,9 0,9 0,243 4,016

Колоректальный рак 0,9 1,0 0,249 3,981

Рак предстательной 
железы

0,3 0,3 0,273 3,209

Немелкоклеточный рак 
легкого

0,3 3,4 0,307 38,65

ЗНО головы и шеи 0,01 7,6 1,56 34,9

Время заболевания 
НКИ3

0,3 0,9 0,344 2,206

Вакцинация4 0,04 0,1 0,007 1,829

Противоопухолевая 
химиотерапия в период 
заболевания НКИ

0,0001 3,4 1,23 21,31

1 < 60 лет / ≥ 60 лет
2 ПЦР vs IG A
3 «Волна» COVID-19
4 Вакцинация от COVID-19 до начала противоопухолевой 

химиотерапии

Таблица 7. Результаты многофакторного анализа 
влияния признаков на летальность

Table 7. Results of multivariate analysis regarding mortality

Фактор р

Отношение 
шансов 
(ОШ) 

95 % доверитель-
ный интервал  
для ОШ

Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

Отсутствие сопутствую-
щих заболеваний

0,99 2,5 1,87 2,997

Рак яичников 0,12 1,53 0,91 2,77

ЗНО головы и шеи 0,15 1,57 0,95 2,41

Противоопухолевая 
химиотерапия в период 
заболевания НКИ

0,01 6,77 1,58 29,13

Вакцинация1 0,99 1,0 0,95 1,4

1 Вакцинация от COVID-19 до начала противоопухолевой 

химиотерапии
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ным диабетом — 5 (20,0 %), варикозным расширением вен 
нижних конечностей — 3 (12,0), ожирением — 3 (12,0 %), 
бронхиальной астмой — 2 (8,0 %), хронической болезнью 
почек — 1 (4,0 %). Необходимо отметить, что пациенты, 
скончавшиеся от НКИ, в основном были полиморбидны, 
и сопутствующая патология была представлена сочета‑
нием двух и более заболеваний.

С учетом разнородности группы пациентов по нозо‑
логическим формам ЗНО, для определения факторов, уве‑
личивающих риски летального исхода, нами был проведен 
сначала однофакторный (табл. 6), а затем многофакторный 
(табл. 7) анализ.

Как видно из таблиц 6 и 7, факторами, снижающими 
риск летальности от НКИ у онкологических пациентов, 
были: отсутствие сопутствующих заболеваний (ОШ 0,02; 
95 % ДИ 0,0012–0,318; p = 0,0001), рак яичников (ОШ 1,4; 
95 % ДИ 0,028–0,641; p = 0,01), вакцинация от НКИ (ОШ 0,1; 
95 % ДИ 0,007–1,829; p = 0,04); факторами неблагоприят‑
ного прогноза, влияющими на повышение летальности — 
ЗНО органов головы и шеи (ОШ 7,6; 95 % ДИ 1,56–34,9; 
p = 0,01) и противоопухолевая химиотерапия в период НКИ 
(ОШ 3,4; ДИ 1,23–21,31, р = 0,0001). В рамках многофак‑
торного анализа только проведение противоопухолевой 
химиотерапии в период НКИ сохранило свое независимое 
негативное влияние на увеличение риска развития леталь‑
ного исхода (ОШ 6,77; 95 % ДИ 1,58–29,13; p = 0,01).

Прогрессирование после COVID-19

Закономерность влияния НКИ на течение онкологиче‑
ского заболевания точно установить не представляется 
возможным. По результатам анализа базы данных паци‑
ентов можно достоверно утверждать следующее: после 
перенесенной НКИ прогрессирование онкологического 
заболевания отмечено у 109 из 1055 (10,3 %) пациентов. 
У 917 (86,9 %) пациентов данные по онкологическому 
заболеванию остались без изменений. У 25 (2,4 %) НКИ 
завершилась летальным исходом, у небольшого числа 
(4 из 1055 (0,4 %)) пациентов данные о течении онкологи‑
ческого заболевания после перенесенной НКИ не были 
представлены.

Средний возраст пациентов с прогрессированием 
заболевания после НКИ составил 63,4 года (32–83). Из 
109 пациентов только 7 (6,4 %) были вакцинированы, 
12 / 109 (93,6 %) из прогрессировавших больных после НКИ 
не были вакцинированы. По нозологическим формам про‑
грессирование заболевания отмечено у больных со сле‑
дующими локализациями: рак молочной железы (26,6 %), 
рак легкого (14,7 %), колоректальный рак (12,8 %), ЗНО 
женских половых органов (12,8 %), рак предстательной 
железы (8,3 %), ЗНО головы и шеи (8,3 %), рак верхних 
отделов ЖКТ (4,7 %), саркома мягких тканей (3,7 %), рак 
мочевого пузыря (2,7 %), рак почки (1,8 %), саркома костей 
(1,8 %), ЗНО кожи (без меланомы) (0,9 %), лимфома (0,9 %). 
77 пациентов из 109 (70,6 %), прогрессировавших после 
НКИ, на момент диагностики НКИ получали противо‑
опухолевое лекарственное лечение.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нашей целью было показать данные реальной кли‑
нической практики (RWD) COVID‑19 у онкологических 
пациентов.

Хочется отметить, что онкобольные подвергаются 
тщательному мониторингу со стороны системы здраво‑
охранения, поэтому НКИ у этой категории пациентов 
выявляется рано и контролируется как терапевтами, так 
и онкологами. Крупное исследование, включившее данные 
из 360 больниц США, представляющих более 20 % насе‑
ления, показало, что риск заболевания COVID‑19 среди 
онкологических пациентов выше в 7 раз даже с поправкой 
на пол, возраст, расу, сопутствующие заболевания, пере‑
несенную трансплантацию, пребывание в доме престаре‑
лых [23]. Зарубежные коллеги подтверждают, что большая 
распространенность НКИ среди онкологических больных 
связана как с ослабленным иммунитетом, так и с частым 
взаимодействием с системой здравоохранения [18]. Наши 
данные (МФА, табл. 6) не подтверждают факта влияния 
онкологического заболевания, в том числе и рака легкого, 
на прогноз при НКИ, как и данные, представленные в ра‑
боте David J. Pinato, объединившей сведения из 19 больниц 
Великобритании, Италии, Германии [13].

В нашей работе удалось подтвердить достоверное влия‑
ние проведения противоопухолевого химиотерапевтиче‑
ского лечения в период инфицирования НКИ на частоту 
летальных исходов у онкологических пациентов (табл. 7). 
В ретроспективном анализе данных 205 онкологических 
пациентов, опубликованном коллегами из Китая, Yang K. еt 
al, получены схожие результаты [24]. В этом исследовании 
отмечено повышение риска смерти среди больных, кото‑
рые получили противоопухолевую химиотерапию в тече‑
ние 4 недель до появления симптомов НКИ (ОШ 3,51;95 % 
ДИ [1,16–10,59]; p = 0,026) [24]. Кроме того, еще в одном 
исследовании из Китая [25] противоопухолевая химио‑
терапия сопровождалась риском более тяжелого тече‑
ния НКИ (ОШ 1,27; 95 % ДИ [0,85–1,89], р = 0,25; ОШ 1,28; 
95 % ДИ [0,85–1,94], р = 0,24). В когортном исследовании 
Crolley, V et al. было показано, что онкологические паци‑
енты, получавшие системную противоопухолевую тера‑
пию, чаще погибали, заразившись COVID‑19, чем те боль‑
ные, которые не получали противоопухолевого лечения 
(ОШ 9,84; 95 % ДИ [5,73–16,9] [26]. Однако опубликованы 
данные и других исследований, в которых не подтверждено 
влияние противоопухолевого лечения на летальность от 
НКИ (ОШ 1,18 ДИ95 % [0,81–1,72], р = 0,38) [27]. Но при этом 
авторы отмечают, что при углубленном анализе пациенты, 
получавшие паллиативную химиотерапию по поводу мета‑
статического заболевания, имели больше шансов погибнуть 
от НКИ в сравнении с теми, кто получал химиотерапию по 
поводу локализованной опухоли (ОШ 0,4 ДИ 95 % [0,17–
1,96], р = 0,04). В этой работе мы не ставили цели сравне‑
ния исходов противоопухолевой химиотерапии по поводу 
локализованного онкологического процесса (неоадъювант‑
ной / адъювантной) с паллиативной противоопухолевой 
химиотерапией. Возможно, это задача будущих анализов.
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Ни в одной из опубликованных работ нам не удалось 
найти данные о частоте прогрессирования опухоли после 
перенесенной НКИ и ее возможного влияния на риски 
прогрессирования. Возможно, необходимо проведение 
собственного углубленного исследования, подтверждаю‑
щего или исключающего это предположение.

Очевидной сложностью нашей работы является ретро‑
спективный характер проводимого исследования и полу‑
чение данных из 24 онкологических центров РФ. Ретро‑
спективная селекция пациентов, пропуск информации 
и, вероятно, неоднородность условий наблюдения за 
больными в период проведения работы могут снижать 
достоверность полученных данных. Так, например, влияние 
оценки объективного статуса по ECOG‑PS было вынесено за 
пределы анализа, поскольку 25 % данных были пропущены. 
Кроме того, представлял сложность анализ течения онко‑
логического заболевания после перенесенной НКИ из‑за 

пропуска некоторых данных пациентов. Многоцентро‑
вой характер работы является, скорее, преимуществом, 
поскольку говорит об отсутствии преднамеренного иска‑
жения результатов. Несомненным достоинством нашей 
работы является анализ большой выборки онкологических 
пациентов.

ВЫВОДЫ

На основании проведенного многофакторного ана‑
лиза нам удалось проследить достоверную взаимосвязь 
неблагоприятных исходов НКИ с противоопухолевой 
химиотерапией, проводимой в период инфицирования 
COVID‑19, что обуславливает необходимость рассмотрения 
вопроса о приостановке противоопухолевого лечения 
в период заболевания НКИ.
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распространенном плоскоклеточном раке ротоглотки, 
гортаноглотки и гортани
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Невозможность выполнения радикального хирургического вмешательства ограничивает диапазон выбора опций 
лечения плоскоклеточного рака головы и шеи лучевой и лекарственной терапией и их сочетанием. Однако четкий 
алгоритм принятия решения по выбору предпочтительного метода не определен.
Цель: Задачей исследования явилась оценка роли индукционной химиотерапии в комплексном лечении пациентов 
с местно-распространенным плоскоклеточным раком ротоглотки, гортаноглотки и гортани.
Материалы и методы: Проведен ретроспективный анализ данных реальной клинической практики об эффектив-
ности индукционной полихимиотерапии (ИПХТ) по схеме DCF перед лучевой терапией по сравнению с самостоя-
тельной химиолучевой терапией (ХЛТ) у пациентов с III–IVa стадиями плоскоклеточного рака ротоглотки, гортани, 
гортаноглотки.
Результаты: В исследование включено 176 пациентов (84 в группе ХЛТ, 92 в группе ИПХТ) с местнораспространен-
ным плоскоклеточным раком головы и шеи, получавших лечение с 2022 по 2023 год. Группы не имели статистически 
значимых различий при сравнении по полу, локализации первичной опухоли, стадии Т, при этом в группе ИПХТ 
возраст пациентов был моложе, чем в группе ХЛТ (р = 0,004), стадия N2–3 чаще встречалась в группе пациентов, 
получавших индукционную терапию по сравнению с группой ХЛТ (р = 0,03). Частота объективного ответа (ЧОО) 
в группе ИПХТ после завершения DCF составила 72 % (56 / 78), полных ответов — 15 % (12 / 78). После завершения 
последующей лучевой или химиолучевой терапии ЧОО возрастала до 82 % (51 / 62), из них полных ответов 53 % 
(33 / 62). В группе ХЛТ ЧОО достигала 76 % (42 / 55), полных ответов было 53 % (33 / 62). Медиана длительности 
наблюдения составила 8,7 месяца. Медиана времени без прогрессирования в группе ХЛТ составила 7,6 месяца 
против 9,4 месяца в группе ИПХТ (ОР 0,67, 95 % ДИ 0,43–1,04, р = 0,07). Шестимесячная общая выживаемость 
составила 65,7 % и 92,8 % для группы ХЛТ и DCF соответственно (р < 0,01). После уравновешивания групп мето-
дом псевдорандомизации по основным факторам прогноза подтверждено преимущество ИПХТ + ХЛТ над ХЛТ — 
шестимесячная общая выживаемость в группах ХЛТ и DCF составила 66,8 % и 97,7 % соответственно (ОР = 0,28, 
95 % ДИ 0,13–0,62, р < 0,01).
Заключение: Результаты исследования позволяют сформировать гипотезу о преимуществе ИПХТ по схеме DCF 
в количестве 3 циклов с последующей лучевой или химиолучевой терапией над самостоятельной ХЛТ в отношении 
выживаемости без прогрессирования или общей выживаемости при местнораспространенном раке ротоглотки, 
гортани и гортаноглотки.
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Treatment strategy of advanced unresectable head and neck squamous cell cancer (HNSCC) is limited to induction 
chemotherapy (ICT) followed by (chemo) radiotherapy (cRT) and concurrent chemoradiotherapy (CCRT). However, 
the role of ICT remains controversial considering the lack of overall survival benefit.
The aim: to evaluate the role of induction chemotherapy in the treatment of locally advanced HNSCC.
Methods: We performed a retrospective clinical study that included patients (pts) with unresectable stage III–IVa 
cancer of larynx, oropharynx and hypopharynx.
Results: A total of 176 pts were enrolled, 84 (48 %) received CCRT with cisplatin or carboplatin and 92 (52 %) — 
ICT followed by cRT. Groups were well balanced by sex, tumor site, T-stage, while in group of ICT there was a 
significant prevalence of younger pts (p = 0.004) and pts with stage N2–3 (p = 0,03).
The objective response rates (ORR) were 76 % (42 / 55) in CCRT arm (including 53 % (12 / 62) of complete responses) 
and 72 % (56 / 78) in ICT arm with complete response rate of 15 % (12 / 78). The ORR in ICT arm increased after 
the completion of CCRT up to 82 % with 53 % (33 / 62) of complete responses. The difference was not statistically 
significant (p = 0,7).
With a median follow-up duration of 8.7 months median progression-free survival (mPFS) was 7.6 and 9.4 months 
(Hazard ratio (HR) 0.67, 95 % CI 0.43–1.04); 6-month OS was 65.7 % and 92.8 % in CCRT and ICT groups, respec-
tively (HR 0.51, 95 % CI 0.30–0.85, р < 0.01).
Propensity score matching analysis proved the 6-month OS in the ICT + cRT group to be significantly longer than 
in CCRT group — 97.7 % vs 66.8 %, respectively (HR = 0.28, 95 % CI 0.13–0.62, p < 0.01).
Conclusions: ICT + сRT resulted in improvement of PFS and OS compared to CCRT in pts with locally advanced 
HNSCC.

Keywords: induction chemotherapy, concurrent chemoradiotherapy, head and neck cancer
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на относительно не частую распростра-
ненность рака головы и шеи и доступную визуальному 
осмотру локализацию, показатели диагностики процесса 
в распространенной стадии остаются крайне высокими. 
Для рака ротоглотки среднероссийский показатель диа-
гностики в IV стадии составляет 52,4 %, на III–IV стадии 
выявлены 66,0 % опухолей полости рта. Поздняя диагно-
стика и, соответственно, невозможность хирургического 
лечения, а также низкая чувствительность плоскоклеточ-
ного рака головы и шеи к консервативной терапии влечет 
за собой наиболее высокие показатели одногодичной 
летальности — 35 % [1].

При невозможности выполнения радикального хирур-
гического лечения диапазон выбора опций терапии огра-
ничивается лучевой и лекарственной терапией и их соче-
танием. Однако даже при использовании интенсивного 
трехкомпонентного режима химиотерапии, доказавшего 
преимущество над двухкомпонентными схемами [2], выжи-
ваемость без прогрессирования достигает только 11 меся-

цев, а общая выживаемость пациентов с нерезектабельным 
местнораспространенным раком головы и шеи составляет 
всего около 19 месяцев [3].

Положительные результаты выживаемости пациен-
тов также были достигнуты интенсификацией лучевой 
терапии добавлением высоких доз цисплатина (3-летняя 
общая выживаемость выросла до 37 % по сравнению с 23 % 
при только лучевой терапии, р = 0,14). При этом и токсич-
ность 3 и более степени выросла до 89 % в группе химио-
лучевой терапии, что в условиях клинической практики 
делает этот метод сложно реализуемым [4].

Опубликованный в 2009 году мета-анализ по изучению 
роли индукционной химиотерапии показал достоверное 
преимущество применения одномоментной химиолучевой 
терапии [5]. Остается неопределенным место индукцион-
ной химиотерапии в лечении местнораспространенного 
рака головы и шеи [6].

Гетерогенность данной группы заболеваний затрудняет 
анализ имеющихся рандомизированных исследований. 
Необходимость проведения новых клинических исследо-
ваний крайне актуальна. Целью настоящего исследования 
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было оценить роль индукционной химиотерапии в ком-
плексном лечении пациентов с местнораспространен-
ным плоскоклеточным раком ротоглотки, гортаноглотки 
и гортани.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспек тивный ана лиз данных ре -
альной к линической прак тики ГБУЗ «Онкологиче -
ский центр № 1 ГКБ им. С. С. Юдина ДЗМ» в период 
с 2022 по 2023 годы по следующим критериям вклю-
чения: плоскоклеточный рак ротоглотки (p16(+): T0 –
3N3M0, T4N0–3M0; p16 (-): T3–4aN0–1M0, T1–4aN2–3M0), 
гортаноглотки (T3N0M0, T1– 4aN + M0, T4aN0 –3M0), 
гортани (T1–2N2–3M0, T3N2–3M0, T4aN0–3M0) III– IVa 
стадий (классификация TNM 8 издания); морфологиче-
ская верификация опухоли; ECOG 0–2; возраст старше 
18 лет; проведение либо индукционной химиотерапии 
по схеме DCF (доцетаксел + цисплатин + фторурацил) 
с последующей лучевой или химиолучевой терапией, 
либо одновременной химиолучевой терапии с радио-
сенсибилизацией производным платины.

В качестве ключевых конечных точек оценивалась 
выживаемость без прогрессирования и общая выживае-
мость. Отдельно проанализирована частота объективных 
эффектов на фоне индукционной химиотерапии и на фоне 
всего комплексного лечения пациентов.

Объективный эффект оценивался по критериям RE-
CIST 1.1. Время без прогрессирования рассчитывалось 
от даты начала лечения до прогрессирования заболева-
ния по данным инструментальных методов обследования 
или смерти по любой причине. Продолжительность жизни 
рассчитывалась от даты начала лечения до даты смерти 
или последнего контакта с пациентом для цензурируемых 
наблюдений.

Описательная статистика номинальных и порядко-
вых переменных предусматривала расчет доли и пред-
ставлена в виде n (%). Описательная статистика количе-
ственных переменных включала расчет медианы, а также 
минимального и максимального значений переменной. 
Использование такого способа представления результа-
тов продиктовано ненормальным характером распреде-
ления при анализе количественных переменных.

Сравнительный анализ номинальных и порядковых 
переменных проводился критерием χ2, а также точным кри-
терием Фишера. При применении критерия χ2 в таблицах 
сопряжения 2 × 2 использована поправка Йейтса. Сравни-
тельный анализ количественных переменных проводил-
ся с помощью критерия Манна – Уитни для ненормально 
распределенных выборок или Т-критерия для нормально 
распределенных по Критерию Шапиро – Уилка выборок. 
Сравнительный анализ выживаемости проведен с помо-
щью Логрангового теста. Расчет выживаемости проведен 
методом Каплана – Майера.

Статистический анализ полученных результатов выпол-
нен с использованием программ Microsoft Excel 2007 и IBM 

SPSS Statistics v. 20.0. Различия считались статистически 
значимыми при значении р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 176 пациентов с местнорас-
пространенным плоскоклеточным раком головы и шеи: 
84 в группе химиолучевой терапии (ХЛТ) и 92 в группе 
индукционной полихимиотерапии (ИПХТ) по схеме DCF 
с последующей лучевой / химиолучевой терапией (ХЛТ). 
В таблице 1 представлена сравнительная характеристика 
пациентов.

Запланированный объем ХЛТ завершили 65 (77,4 %) 
пациентов в группе химиолучевой терапии. Причинами 
преждевременного завершения ХЛТ у 19 (22,6 %) пациен-
тов явились: прогрессирование заболевания у 8 пациентов 
(9,5 %), осложнения 5 степени на фоне лечения — у 8 паци-
ентов (9,5 %), самостоятельное завершение лечения — 
у 3 пациентов (4 %). Серьезными осложнениями на фоне 
ХЛТ были сердечно-сосудистые события у 3 пациентов, 

Таблица 1. Сравнительная характеристика группы 
химиолучевой терапии и группы DCF

Table 1. Comparative characteristics of the 
chemoradiation therapy group and the DCF group

Группа ХЛТ 
(N = 84) 

Группа DCF 
(n = 92) 

Значе-
ние р

Мужской пол 61 (72,6 %) 79 (85,9 %) 0,47

Локализация
 Гортаноглотка
 Гортань
 Ротоглотка

26 (31,0 %)
11 (13,1 %)
47 (55,9 %) 

40 (43,5 %)
12 (13,0 %)
40 (43,5 %) 

0,79

Стадия Т
 Т1–2
 Т3–4

17 (20,2 %)
67 (79,8 %) 

16 (17,4 %)
76 (82,6 %) 

0,77

Стадия N
 N0–1
 N2–3

46 (54,8 %)
38 (45,2 %) 

28 (30,4 %)
64 (69,6 %) 

0,03

Положительный статус р16 
(при раке ротоглотки) 

8 (9,5 %) 13 (14,1 %) 0,48

Возраст
 Медиана (мин-макс) 64 (39–78) 59 (35–85) 

0,004

Число пациентов, получивших 
менее 3 курсов DCF

Не приме-
нимо

11 (12 %) 

Радиосенсибилизатор 
во время ХЛТ
  Цисплатин 100 мг / м2 

1 раз в 3 недели
  Цисплатин 40 мг / м2 

еженедельно
  Карбоплатин  

AUC1,5–2 еженедельно
 Нет данных
 Только ДЛТ
 Не проведена

26 (30,9 %)

21 (25 %)

33 (39,3 %)

2 (2,4 %)
2 (2,4 %)
0

5 (5,4 %)

1 (1,1 %)

70 (76,1 %)

0
6 (6,5 %)
9 (9,8 %) 

Число пациентов, не получив-
ших радикальный объем ЛТ 
(СОД < 66 Гр) 

19 (22,6 %) 5 (5,4 %) 
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стенозы дыхательных путей у 3 пациентов, тромбоз глу-
боких вен — у 1 пациента и перфоративная язва 12-перст-
ной кишки у 1 пациента. В группе индукционной тера-
пии 9 пациентов (9,8 %) не смогли получить курс ХЛТ 
(4 пациента (4,3 %) — ввиду прогрессирования заболе-
вания на фоне ИПХТ, 5 пациентов (5,4 %) — из-за токсич-
ности 5 степени), 5 пациентов (5,4 %) получили неполный 
объем ХЛТ (3 — ввиду прогрессирования на фоне лече-
ния, 2 — самостоятельное преждевременное завершение 
лечения), 78 пациентов (84,8 %) завершили запланиро-
ванный объем ХЛТ.

Группы оказались сбалансированными по полу, ло-
кализации первичной опухоли, стадии Т, а также доле 
p16 позитивных опухолей среди карцином ротоглотки 
(p > 0,05). При этом в группе ИПХТ возраст пациентов был 
статистически значимо меньше, чем в группе ХЛТ (медиана 
59 и 64 года соответственно, р = 0,004). Стадия N2–3 ста-
тистически значимо чаще встречалась в группе пациен-
тов, получавших индукционную терапию, по сравнению 
с группой ХЛТ (69,6 % и 45,2 % соответственно, р = 0,03).

Частота объективного ответа (ЧОО) в группе ИПХТ 
после завершения DCF составила 72 % (56 / 78), полных 
ответов — 15 % (12 / 78). После завершения последующей 
(химио) лучевой терапии ЧОО возрастала до 82 % (51 / 62), 
из них полных ответов 53 % (33 / 62). В группе ХЛТ ЧОО 
достигала 76 % (42 / 55), полных ответов было 53 % (33 / 62). 
Различий с группой DCF по частоте объективных эффектов 
не получено (р = 0,7).

Медиана длительности наблюдения составила 8,7 ме-
сяцев. Медиана времени без прогрессирования в группе 
ХЛТ составила 7,6 мес. против 9,4 мес. в группе индук-

ционной химиотерапии DCF (ОР 0,67, 95 % ДИ 0,43–1,04, 
р = 0,07). Шестимесячная общая выживаемость состави-
ла 65,7 % и 92,8 % для групп ХЛТ и DCF, соответственно 
(ОР 0,51, 95 % ДИ 0,30–0,85, р = 0,01) (рис. 1б).

Отдельно проведен подгрупповой анализ в зависи-
мости от T- (T1–2 vs T3–4) и N-статуса опухоли (N0–1 vs 
N2–3). Поданализ не выявил существенной гетероген-
ности результатов сравнения групп индукционной терапии 
и группы ХЛТ по выживаемости без прогрессирования 
(ОР 0,56, 95 % ДИ 0,24–1,28, для N0–1 и ОР 0,60, 95 % 
ДИ 0,35–1,02 для N2–3). При этом получены гетероген-
ные результаты сравнения времени без прогрессирова-
ния в зависимости от статуса Т: в когорте Т1–2 пользы 
от назначения индукционной химиотерапии не выявлено 
(ОР 1,64, 95 % ДИ 0,56–4,77), тогда как в когорте Т3–4 отме-
чено статистически значимое увеличение выживаемости 
без прогрессирования (ОР 0,56, 95 % ДИ 0,35–0,91). Мы 
не выявили существенной разницы в результатах в зависи-
мости от возраста, пола, а также локализации первичной 
опухоли в ротоглотке, гортани или гортаноглотке (рис. 2).

Учитывая дисбаланс пациентов по ключевым прогно-
стическим характеристикам (возраст и статус N опухоли), 
вторым этапом выполнена методика псевдорандомизации 
методом propensity score matching [7]. В результате сфор-
мированы две группы из 50 пациентов в каждой, сбаланси-
рованных по основным клиническим и инструментальным 
характеристикам.

Сравнительный анализ полученных групп продемон-
стрировал, что 6-месячная выживаемость без прогрес-
сирования составила 57,2 % и 93,2 % в группе ХЛТ и DCF 

Рисунок 1. Время без прогрессирования (а) и продолжительность жизни (б) в группе химиолучевой терапии  
(ХЛТ, синяя кривая) и группе индукционной химиотерапии DCF (DCF, зеленая кривая)

Figure 1. Progression-free survival (a) and overall survival (b) in the chemoradiation therapy  
(CRT, blue curve) group and the DCF induction chemotherapy (DCF, green curve) group

аа бб
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соответственно (ОР = 0,41, 95 % ДИ 0,22–0,76, р < 0,01) 
(рис. 3).

Шестимесячная общая выживаемость в группах ХЛТ 
и DCF составила 66,8 % и 97,7 % соответственно (ОР = 0,28, 
95 % ДИ 0,13–0,62, р < 0,01) (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Существующие клинические рекомендации указывают 
на необходимость использования одновременной химио-
лучевой терапии для большинства пациентов с распро-
странёнными плоскоклеточными карциномами органов 
головы и шеи [8–10]. До сих пор стандартом считается 
использование в качестве радиосенсибилизатора цис-
платина в дозе 100 мг / м2 в / в каждые 3 недели. Несмотря 
на это, существующие данные реальной клинической прак-
тики указывают на низкую исполнимость этих клинических 
рекомендаций. Исследование De-ESCALaTE продемонстри-
ровало, что даже при исходном соответствии пациента 
критериям для назначения цисплатина в стандартной дозе 
только 38 % пациентов завершили протокол ХЛТ в соот-
ветствии с дизайном исследования [11], а исследования 
реальной клинической практики указывают на низкую 
долю пациентов, реально получавших цисплатин в стан-
дартной дозе на фоне лучевой терапии [12].

Использование индукционной химиотерапии по схеме 
DCF с последующей лучевой или химиолучевой терапией 
не продемонстрировало преимуществ в отношении отда-
ленных результатов лечения при сравнении с одновремен-
ным использованием цисплатина 100 мг / м 2 и лучевой 
терапии [5,13]. Между тем, применение индукционной 
химиотерапии позволяет уменьшить исходные размеры 
опухолевого процесса, улучшить клиническое состояние 
и алиментарный статус пациента, и, таким образом, повы-
сить шанс пациента успешно перенести и завершить курс 
ДЛТ с радиомодификатором или без него.

Рисунок 3. Выживаемость без прогрессирования (а) и общая выживаемость (б) в группе химиолучевой терапии  
(ХЛТ, синяя кривая) и группе индукционной химиотерапии DCF после псевдорандомизации (DCF, зеленая кривая)

Figure 3. Progression free survival (a) and overall survival (b) in the chemoradiation therapy (CRT, blue curve) 
group and the DCF induction chemotherapy group after pseudorandomization (DCF, green curve)

аа бб

Рисунок 2. Сравнительный анализ подгрупп 
по выживаемости без прогрессирования

Figure 2. Comparative analysis of subgroups 
by progression free survival
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Целью нашего ретроспективного исследования было 
сравнение результатов двух подходов, которые рутинно 
используются в клинической практике, в том числе в нашем 
лечебном учреждении. Для анализа мы взяли пациен-
тов, получавших лечение в один и тот же диапазон дат. 
Учитывая разный прогноз, мы включили в анализ только 
пациентов с плоскоклеточными карциномами ротоглот-
ки, гортаноглотки и гортани, исключив большую группу 
пациентов с карциномами слизистых ротовой полости, 
носоглотки и пазух. Мы отобрали только пациентов с III 
и IV стадиями, приняв в учет влияние статуса р16 на ста-
дирование карцином ротоглотки [14].

При сравнении результатов в общей группе пациен-
тов мы получили лучшие отдаленные результаты в группе 
индукционной химиотерапии по схеме DCF в сравнении 
с одновременной химиолучевой терапией. Однако, имея 
дисбаланс по возрасту (пациенты группы DCF имели более 
молодой возраст, чем группы ХЛТ) и по N-статусу (паци-
енты группы DCF чаще имели статус N2–3 по сравнению 
с группой ХЛТ), мы провели анализ выживаемости без про-
грессирования и общей выживаемости, сбалансировав 
пациентов методом псевдорандомизации. В конечном 
итоге группа DCF имела статистически значимо лучшие 
результаты, чем группа ХЛТ как в отношении времени 
без прогрессирования, так и в отношении общей выжи-
ваемости.

В попытке соотнести наши результаты с результатами 
лечения подобной группы пациентов в опубликованных 
исследованиях, проведя поиск литературы, мы получили 
гетерогенные данные, значительно отличающиеся от дан-
ных рандомизированных исследований с учетом строгости 
критериев включения от результатов исследований реаль-
ной клинической практики. Например, в рандомизирован-
ном исследовании Paradigm, где сравнивались группа ХЛТ 
с цисплатином 100 мг / м2 и группа индукционной химио-
терапии DCF, 3-летняя выживаемость без прогрессиро-
вания составила 69 % и 67 % соответственно. Результаты 
этого исследования существенно лучше, чем у пациентов 
группы ХЛТ в нашем исследовании, тогда как меньшие 
сроки наблюдения не позволяют пока сделать суждения 
о группе DCF из нашего исследования [13].

С другой стороны, исследование реальной клинической 
практики, выполненное в Германии и включившее похожую 
популяцию пациентов, продемонстрировало, что 1-летняя 
безрецидивная выживаемость при использовании химио-
лучевой терапии составила 44 % [12], что сопоставимо 
с результатами ХЛТ в нашем исследовании.

Поданализ данных нашего исследования показал, 
что наибольшую пользу от использования индукционной 
химиотерапии получили пациенты с большей распростра-
ненностью опухолевого процесса, а именно со стадией 
Т3–4 и / или N2–3. Мы не получили различий в зависимости 
от локализации первичной опухоли в ротоглотке, гортани 
или гортаноглотке. Возможным объяснением более выра-
женной пользы от индукционной химиотерапии при более 
распространенных процессах является неспособность 
пациентов с крайне распространенным процессом ввиду 

возникших осложнений, распада опухоли, алиментарных 
и других осложнений опухолевого процесса, перенести 
полноценную одновременную химиолучевую терапию. 
В группе химиолучевой терапии 19 из 84 пациентов (22,6 %) 
по разным причинам не получили весь объем заплани-
рованной лучевой терапии, тогда как после завершения 
индукционной химиотерапии не завершили ХЛТ толь-
ко 5 (5,4 %) пациентов, что, вероятно, и является причиной 
крайне низких показателей ВБП и ОВ в группе ХЛТ.

Возникновение эметогенной токсичности, мукози-
тов и других осложнений может привести к перерывам 
или полному прерыванию лечения [15,16]. В нашем ис-
следовании токсичность 5 степени встречалась почти 
вдвое чаще на фоне инициального проведения ХЛТ (9,5 % 
по сравнению с 5,4 % на фоне ИПХТ), тогда как летальности 
на фоне ХЛТ после ИПХТ не отмечалось.

Действительно, индукционная химиотерапия в нашем 
исследовании позволила добиться объективного эффекта 
в 71 % случаев, что создало более благоприятные условия 
для последующей лучевой терапии. Недостатком нашего 
исследования помимо ретроспективного дизайна является 
отсутствие стандартного подхода к проведению химио-
лучевой терапии. Если схема индукционной химиотерапии 
была в целом стандартизована и включала известный режим 
доцетаксела, производного платины и фторурацила сум-
марной продолжительностью 3 цикла [17], то использование 
радиосенсибилизатора во время последующей лучевой 
терапии в этой группе и в группе ХЛТ было далеко от стан-
дартизации [18,19]. Использовались препараты, которые 
пациенты были в состоянии перенести. В итоге, в группе ХЛТ 
исходное состояние пациентов не позволило проводить 
стандартный режим радиосенсибилизации с цисплатином 
в дозе 100 мг / м2 1 раз в 3 недели в 69 % случаев. Исполь-
зовались более щадящие схемы с еженедельными введе-
ниями цисплатина или карбоплатина [20]. С другой стороны, 
в группе с индукционной химиотерапией только 2 пациента 
получили цисплатин в дозе 100 мг / м2 как радиосенсиби-
лизатор. Остальные пациенты получили альтернативную 
радиосенсибилизирующую терапию, что оправдывает воз-
можность сравнительного анализа двух групп.

Таким образом, индукционная химиотерапия по схе-
ме DCF в количестве 3 циклов с последующей лучевой 
или химиолучевой терапией дает преимущества в выжи-
ваемости без прогрессирования или общей выживаемости 
по сравнению с одновременной химиолучевой терапией 
при местнораспространенном раке ротоглотки, гортани 
и гортаноглотки.

ВЫВОД

Проведение индукционной химиотерапии создает 
благоприятные условия для реализации полного плана 
комбинированного лечения у пациентов с местнораспро-
страненным плоскоклеточным раком ротоглотки, гор-
таноглотки и гортани, что приводит к увеличению общей 
выживаемости.
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Кросс-секционное исследование подходов к терапии 
люминального HER2-негативного метастатического рака 
молочной железы в реальной практике в г. Москва
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Контакты: Катерина Сергеевна Гречухина Dr.grechukhina@gmail.com

Введение: Терапия пациентов с метастатическим люминальным HER2‑негативным раком молочной железы (мРМЖ) 
включает в себя разные лекарственные опции, которые можно принципиально разделить на эндокринотерапию 
и химиотерапию. Согласно имеющимся Клиническим рекомендациям, как международным, так и отечественным, 
«золотым стандартом» 1 линии терапии пациентов с метастатическим люминальным HER2‑негативным раком 
молочной железы (мРМЖ) является комбинация ингибиторов циклин‑зависимых киназ 4 / 6 (iCDK4 / 6) с эндокрино‑
терапией (ЭТ). Однако до последнего времени мы не имели полных данных о характеристике российской популяции 
пациенток с люминальным HER2‑негативным РМЖ, вариантах их терапии и ее результатах.
Цель: Провести анализ профиля пациенток и текущих подходов к терапии пациентов с люминальным HER2‑мРМЖ 
в рутинной клинической практике в г. Москве.
Материалы и методы: Исследование выполнено как наблюдательное, кросс‑секционное и ретроспективное. Про‑
анализированы данные 2500 пациенток из лечебно‑профилактических учреждений (ЛПУ) г. Москвы, получавших 
лекарственную терапию по поводу люминального HER2‑мРМЖ в августе‑октябре 2021 года.
Результаты: Наибольшее количество пациенток получали iCDK4 / 6 + ЭТ в первой и второй линии: 69,0 % и 52,0 % 
соответственно. В первой линии 54,6 % пациентов получали рибоциклиб, 43,1 % — палбоциклиб и 2,3 % — абема‑
циклиб. Во второй линии 50,6 % пациентов получали рибоциклиб, 47,8 % — палбоциклиб и 1,6 % — абемациклиб 
По мере увеличения предлеченности пациенток предпочтение отдавалось другим методам лечения, поэтому доля 
комбинированной ЭТ снижалась до 34,0 % в третьей линии и 25,0 % — в четвертой и последующей линиях.
Заключение: Полученные данные свидетельствуют о том, что назначение iCDK4 / 6 + ЭТ производится в соответ‑
ствии с Клиническими рекомендациями по лечению рака молочной железы МЗ РФ от 2021 г., и предпочтительным 
вариантом первой линии лечения пациентов с люминальным HER2‑мРМЖ в г. Москве является именно назначение 
комбинированной эндокринотерапии.

Ключевые слова: люминальный HER2‑негативный метастатический рак молочной железы, реальная клиническая прак‑
тика, кросс‑секционное исследование, iCDK4 / 6, абемациклиб, палбоциклиб, рибоциклиб
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Introduction: The systemic therapy of patients with metastatic luminal HER2‑negative breast cancer (mBC) in‑
cludes various options, which can be fundamentally divided into endocrine therapy and chemotherapy. According 
to the Clinical Guidelines, both international and Russian, the “gold standard” of the 1st line therapy for patients 
with metastatic luminal HER2‑negative breast cancer (mBC) is a combination of cyclin‑dependent kinase inhib‑
itors 4 / 6 (iCDK4 / 6) with endocrine therapy (ET). However, until recently we did not have complete data on the 
characteristics of the Russian population of patients with luminal HER2‑breast cancer, their treatment options, 
and the results of this therapy.
Aim: To analyze the patients’ profile and current treatment approaches for patients with luminal HER2‑ mBC in 
routine clinical practice in Moscow.
Materials and methods: The study was performed as an observational, cross‑sectional and retrospective study. The 
data of 2,500 patients from medical institutions in Moscow who received systemic therapy for luminal HER2‑ mBC 
in August‑October 2021 were analyzed.
Results: The largest number of patients received iCDK4 / 6 + ET in the first and second lines: 69.0 % and 52.0 %, 
respectively. In the first line, 54.6 % of patients received ribociclib, 43.1 % palbociclib and 2.3 % abemaciclib. In the 
second line, 50.6 % of patients received ribociclib, 47.8 % palbociclib and 1.6 % abemaciclib. As the pretreatment of 
patients increased, preference was given to other treatment methods, therefore the proportion of combined ET 
decreased to 34.0 % in the third line and 25.0 % in the fourth and subsequent lines.
Conclusion: The data obtained indicate that the appointment of iCDK4 / 6 + ET is made in accordance with the 
Clinical Guidelines for the treatment of breast cancer of the Ministry of Health of the Russian Federation from 
2021 and the preferred first‑line treatment option for patients with luminal HER2‑ mBC in Moscow is combined 
endocrine therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) является ведущей онко-
логической патологией у женского населения Россий-
ской Федерации, занимая в 2020 году 21,7 % в структуре 
заболеваемости [1]. На протяжении последних лет отме-
чается неуклонный рост числа новых случаев РМЖ. Так, 
в Москве в 2020 г. было выявлено 5897 новых случаев 
рака молочной железы, в 2021 г. — 7205, в 2022 г. — 7059, 
а в 2023 г. — 7765 новых случаев. De novo метастатиче-
ский рак молочной железы (мРМЖ) диагностируется лишь 
в 6–8 % случаев, а наибольшую долю среди всех наблю-
дений мРМЖ составляют пациентки, у которых развилось 
прогрессирование заболевания после проведенного «ра-
дикального» лечения [1,2].

За последнее десятилетие в нашу практику был вне-
дрен ряд эффективных опций лечения, которые позволили 
значительно увеличить продолжительность жизни паци-
ентов с раком молочной железы, что стало отражаться 
и на динамике смертности (–10,84 %) и значимо увеличи-
ло 5-летнюю выживаемость при этом ЗНО. С 2020 г. 5-лет-

няя выживаемость пациентов РМЖ в г. Москве составляет 
64,8–64,9 %.

Цель лечения мРМЖ — увеличение продолжительности 
жизни и улучшение ее качества при уверенном контроле 
симптомов заболевания. По мере развития лекарственной 
противоопухолевой терапии мРМЖ трансформировался 
в хроническое заболевание с возможностью длительного 
продления жизни, однако по-прежнему остается неиз-
лечимым и требующим пожизненного применения терапии. 
Лечение мРМЖ выбирают исходя из суррогатных фено-
типов на основе молекулярно-биологических характери-
стик опухоли (экспрессии в опухолевой клетке рецепторов 
эстрогенов (ЭР) и / или прогестерона (РП), HER2-статуса), 
а также распространенности болезни, локализации ме-
тастазов; безрецидивном интервале и варианте пред-
шествующей терапии у предлеченных больных, а также 
ряда других клинических характеристик.

Среди всех типов РМЖ особое место занимает люми-
нальный подтип, который встречается в 70 % случаев [3]. 
Золотым стандартом лечения для таких пациенток явля-
ется эндокринотерапия, а наиболее предпочтительной 
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опцией 1 или 2 линий — комбинация ингибиторов циклин-
зависимых киназ 4 / 6 (iCDK4 / 6) с эндокринотерапией (ЭТ), 
т. е. ингибиторами ароматазы или фулвестрантом. Внедре-
ние данной опции стало возможным после проведения 
цикла рандомизированных клинических исследований 
PALOMA, MONALEESA и MONARCH, которые изучали эффек-
тивность от добавления iCDK4 / 6 (палбоциклиба, рибо-
циклиба и абемациклиба соответственно) к ЭТ. Продемон-
стрировано, что подобная терапия способна существенно 
улучшить результаты лечения пациенток с люминальным 
HER2-негативным (HER2–) мРМЖ и позволяет адекватно 
контролировать болезнь длительное время при хорошей 
переносимости [4–9].

С момента одобрения в 2015 г. первого iCDK4 / 6 палбо-
циклиба доля пациентов, которые получают комбина-
цию iCDK4 / 6 + ЭТ уже в реальной клинической практике, 
неуклонно растет. Так, в 2019 г. Brufsky и соавт. предста-
вили данные кросс-секционного анализа, проведенного 
в период с 2015 по 2018 гг. В период наблюдения доля 
пациенток с люминальным HER2-мРМЖ, которая получала 
комбинированную эндокринотерапию в первой линии 
лечения, увеличилась с 22 % до 49 %. Однако авторы 
отмечали, что в эту группу попадали преимущественно 
пожилые пациентки с изолированными костными мета-
стазами, а в группу химиотерапии — с висцеральными 
метастазами [10].

На сегодняшний день в Клинических рекомендациях 
МЗ РФ от 2021 г. применение комбинированной эндокри-
нотерапии рекомендуется в первой линии лечения даже 
при наличии висцеральных метастазов. Если пациентка по 
каким-то причинам не получила в первой линии указан-
ный режим лечения, возможно его применение во второй 
и последующей линии лечения, но при условии доказанной 
предшествующей эндокриночувствительности. Среди ре-
комендуемых режимов рассматривается любой из препара-
тов iCDK4 / 6 (абемациклиб, палбоциклиб или рибоциклиб) 
в комбинации с ингибиторами ароматазы (анастрозолом 
или летрозолом) или фулвестрантом [11]. Важно отметить, 
что у пациенток с активной функцией яичников при назна-
чении комбинированной эндокринотерапии необходимо 
проведение овариальной супрессии — либо медикаментоз-
ной (аналогами ГНРГ), либо хирургической (овариэктомия).

В 2019 г. с выходом Постановления Правительства 
Москвы №177-ПП от 12.03.2019 г. «О гарантиях допол-
нительного лекарственного обеспечения граждан, стра-
дающих онкологическими заболеваниями» лекарствен-
ное обеспечение г. Москвы претерпело положительные 
изменения [12]. В соответствии с документом, пациенты 
с верифицированным раком молочной железы получают 
гарантию дополнительного лекарственного обеспечения 
за счет бюджетных ассигнований и средств обязательного 
медицинского страхования. Это позволило шире исполь-
зовать различные современные опции, предложенные 
Клиническими рекомендациями МЗ РФ, для лечения паци-
енток с люминальным подтипом HER2-мРМЖ.

До последнего времени мы не имели полных данных 
о характеристике российской популяции пациенток с лю-

минальным HER2- РМЖ, вариантах их терапии и резуль-
татах этой терапии. Многие вопросы до сих пор остаются 
без ответа: какие препараты и комбинации чаще всего 
используются в различных линиях лечения? В частности, 
используются ли iCDK4 / 6 в соответствии с Клиническими 
рекомендациями МЗ РФ? Этим обусловлена необходимость 
проведения кросс-секционного исследования для изуче-
ния применяемых методов лечения, последовательности 
назначения химиотерапии, моно- и комбинированной (т. е. 
в комбинации с iCDK4 / 6) ЭТ у обозначенной популяции 
больных в г. Москве.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью исследования является анализ профиля паци-
ентов с люминальным HER2-мРМЖ, получающих различ-
ные варианты лекарственной терапии, и анализ текущих 
подходов к терапии больных люминальным HER2-мРМЖ 
в рутинной клинической практике в г. Москве.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено как кросс-секционное. Про-
токол исследования был одобрен независимым локальным 
этическим комитетом ГБУЗ «МКНЦ им. А. С. Логинова» 
и независимым комитетом по этике при АНО «Научно-
исследовательский институт общественного здоровья». 
Исследование проводилось в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации.

С авг уста по декабрь 2021 г. проанализированы 
данные 2500 пациенток из лечебно-профилактических 
учреждений (ЛПУ) г. Москвы, находящихся в процессе 
лечения по поводу люминального HER2-мРМЖ. Крите-
рии включения и исключения представлены в таблице 1. 
Пациентки, включенные в исследование, были стратифи-
цированы в подгруппы в зависимости от линии лечения 
по поводу мРМЖ.

Таблица 1. Критерии включения 
и исключения в исследование

Table 1. Inclusion and exclusion criteria for the study

Критерии включения
Критерии 
исключения

•  Возраст ≥ 18 лет на момент установки диагноза 
РМЖ

•  Диагноз люминальный HER2‑мРМЖ под‑
твержден данными морфологического и ИГХ 
исследований либо в первичной опухоли, 
либо в метастатическом очаге

•  Пациентка находится в процессе противоопу‑
холевой терапии по поводу метастатического 
люминального HER2‑мРМЖ

•  Диагноз 
люминальный 
HER2‑мРМЖ 
не подтвер‑
жден данными 
морфологи‑
ческого и ИГХ 
исследований
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Сбор данных осуществлялся врачом-онкологом в ходе 
амбулаторного приема или во время госпитализации 
пациента с помощью функционала разработанной элек-
тронной регистрационной карты. Среди клинических 
характеристик оценивали возраст пациентов, менстру-
альный статус, а также регистрировали всю информацию, 
относящуюся к анамнезу мРМЖ. Информацию получали 
либо на основании первичной медицинской документа-
ции, либо на основании данных, полученных врачом при 
осмотре пациента.

При проведении исследования использованы стандарт-
ные методы описательного, частотного, логистического 
статистического анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов

В исследование включены 2500 пациентов из различ-
ных ЛПУ г. Москвы. Средний возраст пациенток при поста-
новке диагноза РМЖ составил 57,2 года (размах 23–89) 
при медиане 58 ± 12,2 лет. На момент включения в регистр 
исследования средний возраст составил 63,4 года (размах 
32–90) при медиане 64 ± 11,6 лет. Распределение пациентов 
по возрасту представлено на рисунке 1.

Полная клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 2.

У всех пациенток оценивали менструальный статус. За 
менопаузу принимали ситуацию, соответствующую крите-
риям, обозначенным в Клинических рекомендациях МЗ РФ:
• билатеральная овариэктомия;
• возраст ≥ 60 лет;
• возраст < 60 лет, но:

 – в отсутствие химиотерапии или гормонотерапии 
тамоксифеном или торемифеном и овариальной 

супрессии: аменорея в течение ≥ 12 мес. в сочета-
нии с постменопаузальными уровнями ФСГ и эст-
радиола;

 – в процессе терапии тамоксифеном или тореми-
феном: постменопаузальные уровни ФСГ и эст-
радиола.

На момент включения в исследование у 8 % пациенток 
(n = 206) отмечена сохранная функция яичников, а у 92 % 
(n = 2289) менструации отсутствовали. При определении 
уровня ФСГ и эстрадиола пациенток стратифицировали 
в соответствии с их статусом: в группу пременопаузы 
(n = 31; 1,2 %), менопаузы (n = 699; 28,0 %), постменопаузы 
(n = 1481; 59,2 %), также отдельно выделяли пациенток, 
у которых аменорея была индуцирована проведением 
химотерапии (n = 78; 3,1 %).

Учитывая обязательную необходимость морфологи-
ческой верификации диагноза для включения в исследо-
вания, пациентки были стратифицированы в зависимости 
от гистологического подтипа РМЖ. Ожидаемо, наиболее 
распространенным типом РМЖ оказался инвазивный не-
специфический подтип (NST) — 82 % (n = 2050). Дольковый 
подтип РМЖ выявлен у 12,1 % пациенток (n = 303).

Оценивалась интенсивность иммуногистохимического 
окрашивания при определении уровня экспрессии рецеп-
торов эстрогенов (РЭ) и прогестерона (РП). За «положи-
тельные» принимались значения ≥ 1 балла по шкале Allred. 
У абсолютного большинства пациенток отмечена экспрес-
сия и рецепторов эстрогенов, и рецепторов прогестерона 
(92,4 %, n = 2310). У ~70 % пациенток отмечено значение 
Ki-67 > 20 %, что принималось за «высокий уровень экс-
прессии», из них у 48 % — Ki-67 ≥ 30 %. Также оценивали 
сочетание экспрессии РЭ / РП и уровень Ki-67: 47,8 % паци-
енток относились к подгруппе РЭ+ / РП+, Ki-67 ≥ 30 %.

Части пациенток, которые удовлетворяли критериям 
необходимости определения мутации в генах BRCA1 / 2 со-
гласно Клиническим рекомендациям МЗ РФ, проводили 

Рисунок 1. Распределение пациенток, включенных в исследования по возрасту. Красной линией обозначена наиболее 
распространенная подгруппа (60–64 года)

Figure 1. Distribution of patients included in the studies by age. The red line indicates the most common subgroup (60–64 years)
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молекулярно-генетический анализ методом ПЦР (n = 319; 
12,8 %). К ним относятся либо пациентки с отягощен-
ным семейным анамнезом, либо с подтверждённым РМЖ 
в возрасте ≤ 45 лет. Также у 241 пациентки (9,6 %) было 
выполнено определение мутации в гене PIK3CA. При 
анализе пациенток, которым проводились сочетанные 
молекулярно-генетические тесты, были выявлены 5 слу-
чаев сочетанных мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, а так-
же 2 случая с наличием трех мутаций в генах BRCA1, 
BRCA2 и PIK3CA.

Важной клинической характеристикой является лока-
лизация метастатических очагов. Оценить локализацию 
метастазов удалось у 74,8 % (n = 1871) пациенток. Для ана-
литического удобства пациенток в целом распределяли 
на три группы: наличие только висцеральных метаста-
зов, только невисцеральных метастазов (костная ткань, 
кожа, лимфатические узлы) и смешанная локализация. 
Среди группы висцеральных метастазов особое внимание 
уделили локализации метастазов в печени и / или легких. 
В нашем исследовании доля пациенток с висцеральным 
распространением составила 17,2 % (n = 430), среди кото-
рых метастатическое поражение печени отмечено у 4,1 % 
(n = 102) пациенток, а легких — у 5,0 % (n = 124). Примеча-
тельно, что сочетание этих локализаций метастазирования 
выявлено у 0,4 % пациенток (n = 10). Также анализировали 
варианты комбинаций прочих локализаций метастазов 
с поражением печени или легких (табл. 2).

Средняя продолжительность заболевания у включен-
ных пациенток составила 75,4 месяца (размах 1–899) при 
медиане в 52 ± 76,8 месяцев. У 25,9 % (n = 647) исследован-
ных пациенток распространенный РМЖ выявлен de novo.

Среди пациенток, которые раннее получили ради-
кальное лечение по поводу ранних стадий заболевания, 
оценили показатели безрецидивной выживаемости и про-
веденную адъювантную терапию при наличии таковой 
(n = 1853).

Безрецидивный интервал определялся, как время от 
постановки диагноза до развития отдаленных метастазов. 
У четверти пациенток (n = 457; 24,7 %) прогрессирование 
произошло в течение одного года, а в течение первых 
двух лет после постановки диагноза метастазы развились 
у суммарно 38,5 % (n = 795) пациенток. Также более трети 
пациенток (n = 675; 36,4 %) пережили рубеж в 5 лет без при-
знаков прогрессирования, их них 14,7 % (n = 272) — более 
10 лет (табл. 3). Средняя продолжительность времени от 
проведения радикальной операции до появления метаста-
зов составила 70,5 месяцев (размах 0–438) при медиане 
52,5 ± 63,7 месяцев.

Дополнительно определяли период от окончания 
адъювантной терапии до появления метастазов. В группе, 
которая ранее получила радикальную терапию по поводу 
ранних стадий РМЖ, у большинства пациенток произошло 
прогрессирование в течение первого года после заверше-
ния терапии — 21,5 % (n = 398). Отсутствие прогрессирова-
ния в течение более 5 лет отмечено у 11,5 % (n = 213). Стоит 
отметить, что у 26,2 % пациенток (n = 485) адъювантная 
терапия не проводилась (табл. 3).

Таблица 2. Клиническая характеристика 
пациенток, включенных в исследование

Table 2. Clinical characteristics of patients included in the study

Клиническая характеристика n (%)

Менструальный статус:
Наличие менструации
Отсутствие менструации
Пременопауза
Менопауза
Постменопауза
Аменорея, индуцированная х/т
Нет данных

206 (8,2)
2289 (91,6)

31 (1,2)
699 (28,0)

1481 (59,2)
78 (3,1)

5 (0,2) 

Морфология РМЖ:
Дольковый
Инвазивная микропапиллярная карцинома
Инвазивный NST
Муцинозная карцинома
Папиллярный рак
Солидно‑папиллярный рак
Нет данных о типе

311 (12,4)
33 (1,3)

2050 (82,0)
23 (0,9)

5 (0,2)
3 (0,1)

78 (3,1) 

Ki-67:
 < 20 %
20–30 %
 ≥ 30 %
Нет данных

525 (21,0)
550 (22,0)

1200 (48,0)
225 (9,0) 

Соотношение РЭ/РП:
РЭ+/РП+ 
РЭ+/РП–

2310 (92,4)
190 (7,6) 

Соотношение РЭ/РП и Ki-67:
РЭ+/РП+, Ki‑67 < 20 %
РЭ+/РП–, Ki‑67 < 20 %
РЭ+/РП+, Ki‑67 20–30 %
РЭ+/РП–, Ki‑67 20–30 %
РЭ+/РП+, Ki‑67 ≥ 30 %
РЭ+/РП–, Ki‑67 ≥ 30 %

525 (21,0)
39 (1,6)

562 (22,5)
44 (1,8)

1195 (47,8)
135 (5,4) 

BRCA1
Тест проводился
Наличие мутации
Отсутствие мутации
Тест не проводился

319 (12,8)
24 (1,0)

295 (11,8)
2181 (87,2) 

BRCA2
Тест проводился
Наличие мутации
Отсутствие мутации
Тест не проводился

319 (12,8)
21 (0,8)

298 (11,9)
2181 (87,2) 

PIK3CA
Тест проводился
Наличие мутации
Отсутствие мутации
Тест не проводился

241 (9,6)
50 (2,0)

191 (7,6)
2259 (90,4) 

Локализация метастазов
Только невисцеральные
Только висцеральные
Печень
Легкие
Печень и легкие
Легкие + другие локализации (кроме печени)
Печень + другие локализации (кроме легких)
Смешанная локализация
Нет данных

674 (27,0)
430 (17,2)
102 (4,1)
124 (5,0)

10 (0,4)
109 (4,4)
80 (3,2)

767 (30,7)
629 (25,2) 

Характер мРМЖ:
De novo
Прогрессирование

647 (25,9)
1853 (74,1) 

NST — Invasive carcinoma of no special type; мРМЖ — метастати-

ческий рак молочной железы; РП — рецепторы прогестерона; 

РЭ — рецепторы эстрогена
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У пациенток, включенных в исследование  и получаю-
щих 1 линию терапии (n = 1065), оценили характер прове-
денной адъювантной терапии. Наименьшей части пациен-
ток проводили адъювантную химиотерапию (n = 100; 9,4 %), 
а наибольшей — эндокринотерапию (n = 593; 55,7 %). Среди 
компонентов эндокринотерапии назначали чаще всего 
тамоксифен либо ингибиторы ароматазы: 28,5 % и 26,6 % 
соответственно (табл. 3). У 362 пациенток, которым на-
значалась первая линия лечения в рамках исследования, 
адъювантную терапию не проводили.

ХАРАКТЕРИСТИКА  
ПОЛУЧАЕМОЙ ТЕРАПИИ

Пациентки были распределены в подгруппы в зави-
симости от получаемой линии лечения по поводу мРМЖ.

Среди всех анализируемых пациентов на момент про-
ведения среза данных наибольшая часть пациентов полу-
чали терапию первой линии (n = 1065). По мере увеличе-
ния предлеченности количество уменьшалось: 2 линию 
лечения получали 833 пациентки, 3 линию — 335 пациен-
ток, 4 и последующую — 267 пациенток. В рамках одной 
линии лечения рассматривали любую терапию: как химио-
терапию, так и комбинированную или моноэндокринотера-
пию (рис. 2). В категорию «Другое» включались пациентки, 
получавшие комбинацию химиотерапии с бевацизумабом 
или с эндокринотерапией.

Таблица 3. Клиническая характеристика пациенток, 
включенных в исследование, у которых метастатический 
РМЖ развился после проведенного радикального лечения

Table 3. Clinical characteristics of patients included in the study, 
in whom metastatic breast cancer developed after radical treatment

Клиническая характеристика n (%)

Безрецидивный интервал (n = 1853):
 < 1 года
1–2 года
2–5 лет
5–10 лет
 > 10 лет

457 (24,7)
238 (12,8)
483 (26,1)
403 (21,7)
272 (14,7) 

Период от окончания адъювантной терапии до 
появления метастазов (n = 1853):

 < 1 года
1–2 года
2–5 лет
 > 5 лет
Отсутствие адъювантной терапии
Нет данных

398 (21,5)
122 (6,6)
192 (10,4)
213 (11,5)
485 (26,2)
443 (23,9) 

Характер адъювантной терапии при назначении 
первой линии (n = 1065):

Химиотерапия
Эндокринотерапия
Тамоксифен
Торемифен
Ингибиторы ароматазы
Анастрозол
Летрозол
Эксеместан
Фулвестрант
Отсутствие адъювантной терапии
Нет данных

100 (9,4)
593 (55,7)
303 (28,5)

5 (0,5)
283 (26,6)
235 (22,1)

46 (4,3)
2 (0,2)
2 (0,2)

362 (34,0)
10 (0,9) 

Рисунок 2. Соотношение различных методов лечения пациенток на разных этапах противоопухолевой терапии по поводу 
люминального HER2-мРМЖ

Figure 2. The ratio of different treatment methods for patients at different stages of 
antitumor therapy for luminal HER2- metastatic breast cancer
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В первой линии лечения чаще всего назначали комби-
нированную ЭТ, т. е. сочетание iCDK4 / 6 с ингибиторами 
ароматазы или фулвестрантом (n = 735; 69,0 %). Наиболее 
распространенным эндокринным партнером в первой 
линия лечения были ингибиторы ароматазы: их применяли 
в 54,7 % случаев (n = 583), в то время как фулвестрант 
назначали в 14,3 % случаев (n = 152). Среди возможных 
ингибиторов CDK4 / 6 использовали как палбоциклиб, так 
и абемациклиб или рибоциклиб. Полные данные по рас-
пределению терапии пациенток представлены в таблице 4.

В 16 % наблюдений (n = 170) пациенткам назначали 
моноэндокринотерапию, среди которой наибольшую 
долю занимали анастрозол (n = 70; 6,6 %) и фулвестрант 
(n = 76; 7,1 %).

В остальных случаях пациенткам назначали химиотера-
пию либо ее комбинацию с антиангиогенными препаратами 
(бевацизумабом) или с эндокринотерапией (табл. 4).

Подгруппа пациенток на первой линии терапии пред-
ставляла собой гетерогенную популяцию с точки зрения 
локализации метастатических очагов. Как следует из 
рисунка 3, в каждой из представленных подгрупп были 
пациентки и с висцеральными метастазами, и с невис-
церальными метастазами. В подгруппе пациенток, при 
лечении которых был сделан выбор в пользу химиотера-
пии, преобладали висцеральные метастазы, в то время как 
в группе комбинированной эндокринотерапии — пациентки 
смешанной и невисцеральной локализации.

Во 2 линии лечения 52,0 % (n = 433) пациенток получили 
комбинированную ЭТ. В качестве эндокринного компо-
нента выбирали ингибиторы ароматазы (n = 221; 26,6 %) 
или фулвестрант (n = 212; 25,4 %) в практически равном 
соотношении ~ 1:1. Конкретное распределение по пре-
паратам группы iCDK4 / 6 приведено в таблице 4. Моно-
эндокринотерапию в качестве 2 линии лечения получали 
15,7 % (n = 131) пациенток. Преимущественно в качестве 
этой опции использовали фулвестрант — 11,3 % (n = 94). 
Химиотерапию или различные комбинации с ней назначали 
в 32,4 % случаев (n = 270).

Анализ подгруппы пациентов, получавших на момент 
среза данных 2 линию лечения, показал, что большинство 
из этих пациенток получали в первой линии моноэндо-
кринотерапию (48 %) и химиотерапию с бевацизумабом или 
без него (40 %); 11 % пациенток получали в первой линии 
лечения комбинированную эндокринотерапию.

В 3 линии лечения моноэндокринотерапию применяли 
у 12,5 % пациенток (n = 42), при этом чаще всего назна-
чали фулвестрант (n = 30; 8,9 %). Комбинированную эндо-
кринотерапию получили 34 % пациенток (n = 114), при этом 
преимущественно в комбинации с фулвестрантом (23,4 % 
против 10,7 % для ингибиторов ароматазы). На этом этапе 
лечения химиотерапию и прочие виды терапии назначили 
уже 53,7 % больных (n = 180).

В 4 и последующей линии лечения моноэндокрино-
терапии отдали предпочтение в 10,4 % случаев (n = 28), 

Таблица 4. Распределение пациенток, включенных в исследования, в зависимости 
от вида получаемой терапии в 1, 2, 3 и ≥ 4 линиях

Table 4. Distribution of patients included in the studies depending on the type of therapy received in 1, 2, 3 and ≥ 4 lines

1 линия;
n = 1065, n (%) 

2 линия;
n = 833, n (%) 

3 линия;
n = 335, n (%) 

 ≥ 4 линия;
n = 267, n (%) 

iCDK4/6 + ЭТ, из них:
iCDK4/6 + ИА
iCDK4/6 + фулвестрант
– Абемациклиб + ИА
– Абемациклиб + фулвестрант
– Палбоциклиб + ИА
– Палбоциклиб + фулвестрант
– Рибоциклиб + ИА
– Рибоциклиб + фулвестрант

735 (69,0)
583 (54,7)
152 (14,3)

6 (0,5)
11 (1,0)

262 (24,6)
55 (5,1)

315 (29,5)
87 (8,1) 

433 (52,0)
221 (26,6)
212 (25,4)

7 (0,8)
0 (0)

95 (11,4)
112 (13,5)
120 (14,3)
99 (11,9) 

114 (34,0)
36 (10,7)
78 (23,4)

2 (0,6)
0 (0)

11 (3,3)
41 (12,4)
23 (6,7)
37 (11,0) 

67 (25,0)
22 (8,3)
45 (16,8)

0 (0)
0 (0)

11 (4,1)
34 (12,6)
11 (4,1)
11 (4,1) 

Эндокринотерапия, из них:
Тамоксифен
Анастрозол
Летрозол
Экземестан
Фулвестрант
Мегестрол

170 (16,0)
15 (1,4)
70 (6,6)

5 (0,5)
4 (0,4)

76 (7,1)
0 (0) 

131 (15,7)
9 (1,0)

23 (2,7)
3 (0,3)
3 (0,3)

94 (11,3)
0 (0) 

42 (12,5)
0 (0)
6 (1,8)
0 (0)
6 (1,8)

30 (8,9)
0 (0) 

28 (10,4)
5 (1,7)
0 (0)
5 (1,7)
5 (1,7)
9 (3,5)
5 (1,7) 

Химиотерапия 73 (6,9) 60 (7,2) 76 (22,8) 72 (27,0) 

Прочее
Х/т + бевацизумаб
Х/т + бевацизумаб + мЭТ
Х/т + бевацизумаб + кЭТ
Х/т + мЭТ
Х/т + кЭТ
Неизвестно

88 (8,3)
11 (1,0)
1 (0,1)
5 (0,5)
6 (0,6)

18 (1,7)
46 (4,3) 

210 (25,2)
37 (4,5)

2 (0,3)
2 (0,3)

47 (5,7)
94 (11,3)
26 (3,1) 

104 (30,9)
39 (11,6)

3 (1,0)
0 (0)

45 (13,5)
15 (4,6)

1 (0,3) 

100 (37,5)
17 (6,2)
2 (0,8)
0 (0)
6 (2,4)
6 (2,4)

69 (25,8) 

iCDK4/6‑ингибиторы циклин‑зависимых киназ 4/6; ИА — ингибиторы ароматазы; кЭТ — комбинированная эндокринотерапия; мЭТ — моноэндокрино‑
терапия; Х/т — химиотерапия; ЭТ — эндокринотерапия
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как отражено в таблице 4. Примечательно, что в этом 
случае возвращались к опциям тамоксифена или инги-
биторов ароматазы, а также использовали мегестерол. 
Комбинация iCDK4 / 6 и ЭТ осталась вариантом выбора 
для 25 % пациенток (n = 67), при этом преимущественно 
назначали фулвестрант (16,8 % против 8,3 % для ингиби-
торов ароматазы).

При изучении частоты назначения iCDK4 / 6 с ингиби-
торами ароматазы и фулвестрантом отмечено, что по мере 
увеличения предлеченности пациенток соотношение ИА 
и фулвестранта обратно изменялось. Так, в 1 линии лече-
ния абемациклиб, палбоциклиб или рибоциклиб чаще 
назначали с ИА, а в 3 и последующей линии — с фулве-
странтом (рис. 4).

Рисунок 4. Изменение частоты назначения iCDK4 / 6 с ингибиторами ароматазы и фулвестрантом по мере 
предлеченности пациенток

Figure 4. Change in the frequency of iCDK4 / 6 administration with aromatase inhibitors 
and fulvestrant with increasing pretreatment status of patients

Рисунок 3. Распределение пациенток, получающих первую линию лечения по поводу люминального HER2-мРМЖ, 
в зависимости от локализации метастатических очагов и типа терапии

Figure 3. Distribution of patients receiving first-line treatment for luminal HER2-metastatic breast 
cancer, depending on the location of metastatic lesions and the type of therapy
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ОБСУЖДЕНИЕ

Данные реальной клинической практики позволяют 
составить более актуальное представление о вариантах 
терапии пациенток с мРМЖ. Часто они отличаются от ре-
зультатов рандомизированных клинических исследований 
(РКИ), поскольку для включения в РКИ пациент должен 
подходить под довольно жёсткие критерии включения 
и при этом зачастую не иметь отягощенной соматической 
патологии [13]. На сегодняшний день отсутствуют данные 
реальной клинической практики, которые бы позволили 
охарактеризовать лечение, получаемое российскими паци-
ентками по поводу люминального HER2-мРМЖ. В миро-
вой литературе были описаны результаты анализа базы 
данных, которые позволили составить представление 
о текущей ситуации и об изменениях тенденций в про-
тивоопухолевой терапии.

В США был проведен ретроспективный анализ базы 
данных Flatiron Health, задачей которого было охаракте-
ризовать пациентов, получавших терапию iCDK4 / 6 + ЭТ. 
В период с 2015 по 2018 гг. исследователи проанализиро-
вали данные 4112 пациентки в гетерогенной популяции. 
Авторами отмечено, что доля пациенток, которым назна-
чается комбинированная эндокринотерапия, выросла за 
время исследования с 22 % до 48 %, в то время как доля 
больных на моноэндокринотерапии снизилась с 56 % до 
36 % (рис. 5а). Последняя чаще использовалась у пожилых 
пациентов с костными метастазами. Важно отметить, что 
доля больных, которым назначали химиотерапию, незна-
чительно снизилась в период наблюдения — с 22 % до 16 % 
[10,14]. Для назначения химиотерапии чаще рассматрива-
лись пациенты со значительной распространенностью 
болезни и наличием висцеральных метастазов [15].

Еще один кросс-секционный анализ реальной клини-
ческой практики изучил данные 906 пациенток из стран 
Европы в период с 2019 по 2020 гг. Подавляющее большин-
ство получали iCDK4 / 6 + ЭТ в первой линии лечения (42 %), 
при этом максимум (52 %) зарегистрирован в Италии, а ми-

нимальный показатель — в Германии (26 %). Среди всех 
пациенток, получавших комбинированную эндокрино-
терапию, в 74 % в качестве эндокринного агента исполь-
зовали ингибитор ароматазы. Доля пациенток, которым 
была назначена химиотерапия, составила 23 % среди всей 
популяции, при этом чаще всего ее назначали в Германии 
(32 %), а реже всего — в Италии и Испании (по 16 %) [16].

Наконец, был проведен австрийский ретроспективный 
анализ Austrian AGMT_MBC-Registry, который включал 
931 пациентку, получавшую лечение по поводу люминаль-
ного HER2-мРМЖ. Авторы охарактеризовали терапию, 
которая назначалась пациенткам в разные временные 
промежутки: до 2010 г., в период с 2010 по 2015 гг. и по-
сле 2015 г. В более ранний период (до 2010 г.) вариантом 
выбора оставалась химиотерапия, в то время как в период 
2010–2015 гг. соотношение пациенток на химиотерапии 
и эндокринотерапии составило уже 1:1. После 2015 г. коли-
чество «химиотерапевтических пациенток» снизилось 
с прежних 60–50 % до 22 %: в этом периоде большая часть 
больных (39 %) получила комбинированную эндокрино-
терапию [17]. Данное исследование продемонстрировало 
изменение тенденций в лечении пациенток с люминальным 
HER2-мРМЖ в пользу комбинированной эндокринотерапии 
с течением времени (рис. 5б). Важно отметить, что химио-
терапия продемонстрировала значимо худшие резуль-
таты по сравнению с ЭТ и iCDK4 / 6 + ЭТ как в отношении 
мВБП — HR 0,63 (95 % ДИ 0,52–0,77, р < 001) и HR 0,19 (95 % 
ДИ 0,13–0,29, р < 001) соответственно, так и в отношении 
мОВ — HR 0,59 (95 % ДИ 0,49–0,72, р < 001) и HR 0,35 (95 % 
ДИ 0,23–0,51, р < 001) соответственно.

В нашем исследовании произведен кросс-секцион-
ный анализ 2500 пациенток, получавших лекарственную 
терапию по поводу HR+ / HER2-мРМЖ в ЛПУ г. Москвы. 
Согласно статистическим данным, средний возраст паци-
енток, заболевших РМЖ в 2020 г., составляет 61,0 год. 
В нашем исследовании основная часть больных (пятая 
часть) сосредоточена в возрастной группе 60–64 года, 
что делает выборку репрезентативной.

Рисунок 5. Изменение тенденций в лечении люминального HER2-мРМЖ в реальной клинической практике:  
а) по данным исследования Flatiron Health US; б) по данным исследования Austrian AGMT_MBC-Registry [10,17]

Figure 5. Changing trends in the treatment of luminal HER2-metastatic breast cancer in real clinical practice:  
a) according to the Flatiron Health US study; b) according to the Austrian AGMT_MBC-Registry study [10,17]
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На рисунке 2 приведено соотношение различных видов 
терапии на последовательных этапах лечения пациенток.

На сегодняшний день моноэндокринотерапия является 
все еще возможным, хотя и не оптимальным, вариантом 
лечения отдельных случаев люминального HER2-мРМЖ. 
Моноэндокринотерапия назначалась пациенткам на всех 
этапах лечения, при этом, в основном, на этот режим лече-
ния рассматривались пациентки с невисцеральной локали-
зацией метастазов. В основном, использовали фулвестрант 
или ингибиторы ароматазы (табл. 4). Важно отметить, что 
по мере увеличения предлеченности или развития призна-
ков гормонорезистентности доля пациенток на этом типе 
лечения снижалась. Обратно пропорционально нарастала 
доля больных на химиотерапии и ее комбинации с прочими 
методами лечения, что объясняется прогрессирующим 
висцеральным поражением и исчерпанием стандартных 
опций лечения.

Согласно результатам нашего кросс-секционного иссле-
дования, комбинированную эндокринотерапию (т. е. ком-
бинацию iCDK4 / 6 + ЭТ) получают большинство пациенток 
в первой и второй линии: 69,0 % и 52,0 % соответственно. По 
мере увеличения предлеченности больных предпочтение 
отдается другим методам лечения, поэтому доля комбини-
рованной ЭТ снижается до 34,0 % в третьей линии и 25,0 % 
в четвертой и последующей линиях (рис. 6). Полученные 
данные соотносятся с Клиническими рекомендациями МЗ 
РФ, в которых указано, что наиболее предпочтительной 
опцией является назначение комбинации iCDK4 / 6 и эндо-
кринотерапии именно в первой или второй линии лечения.

Анализ показал, что в первой линии комбинирован-
ной терапии 54,6 % пациентов получали рибоциклиб, 
43,1 % — палбоциклиб и лишь 2,3 % — абемациклиб. При 
использовании данного подхода во второй линии соот-

ношение iCDK4 / 6 выглядит следующим образом: 47,8 % для 
палбоциклиба, 50,6 % для рибоциклиба и 1,6 % для абема-
циклиба. В третьей, четвертой и последующих линиях: 
53,6 %; 45,3 % и 1,1 %, соответственно.

Использование комбинации возможно с двумя типами 
эндокринного партнера — ингибитором ароматазы или 
фулвестрантом. Использование фулвестранта одобрено, 
в том числе и при развившейся эндокринорезистентности, 
и потому может рассматриваться как оптимальный вариант 
лечения для пациенток, у которых развилось прогресси-
рование заболевания на фоне адъювантной эндокрино-
терапии или в процессе лечебной терапии ингибитором 
ароматазы. Примечательно, что по мере развития заболе-
вания роль фулвестранта возрастает, что нашло отражение 
в результатах исследования: в первой линии лечения пред-
почтение отдавали ингибиторам ароматазы, а во второй 
и последующих — фулвестранту (рис. 4).

До внедрения iCDK4 / 6 в рутинную практику онколога 
эндокринотерапия хоть и использовалась в первой линии 
лечения люминального HER2-мРМЖ, но не у большинства 
больных. При этом наличие висцеральных метастазов 
делало пациентку неподходящим кандидатом на менее 
агрессивное лечение, направленное на подавление пути 
активации стероид-зависимой пролиферации клетки, 
в связи с чем вариантом выбора являлась химиотерапия. 
Так, по данным ретроспективного анализа MarketScan 
(n = 19120), 60 % пациентов получали эндокринотерапию, 
а 40 % — химиотерапию в первой линии лечения. Однако 
оказалось, что абсолютному большинству пациенток 
с висцеральным или смешанным поражением назначали 
химиотерапию и только при невисцеральной локализации 
начинали с эндокринотерапии [18,19]. В нашем исследо-
вании назначение комбинированной эндокринотерапии 

Рисунок 6. Динамика назначения комбинированной эндокринотерапии в зависимости от предлеченности пациенток 
с люминальным HER2-негативным распространенным РМЖ

Figure 6. Dynamics of the prescription of combined endocrine therapy depending on pretreatment 
of patients with luminal HER2-negative advanced breast cancer
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использовалось при наличии висцерального метастази-
рования, в том числе при наличии таких факторов не-
гативного прогноза, как наличие метастазов в печени 
и / или легких. В целом наблюдается мировая тенденция 
к уверенному назначению комбинации эндокринотера-
пии и iCDK4 / 6 при любых локализациях метастатических 
очагов, к чему привело несколько причин. Произошло 
накопление опыта применения iCDK4 / 6 + ЭТ и увеличение 
«доверия» к этому режиму лечения. Также крайне важ-
ным стало уточнение термина «висцеральный криз». До 
введения этого понятия зачастую химиотерапия назнача-
лась при висцеральных метастазах даже при отсутствии 
признаков нарушения функции внутренних органов. На 
сегодняшний день, согласно зарубежным рекомендациям 
(таким как ESMO, ASCO) и Клиническим рекомендациям МЗ 
РФ, определение звучит следующим образом: «состояние, 
признаками которого является множественное метастати-
ческое поражение внутренних органов; клинические и / или 
лабораторные признаки нарушения функции внутренних 
органов, создающие угрозу жизни пациента и требующие 
быстрого достижения противоопухолевого эффекта».

Опубликованные данные позволяют сделать вывод 
о том, что в среднем в мире ~40–50 % пациенток получают 
терапию первой линии в режиме iCDK4 / 6 + ЭТ. В нашем 
исследовании доля таких пациенток составила 69,0 %, 
что является значительно большим показателем в сравне-
нии с зарубежными данными. Доступность современного 
противоопухолевого лечения для жителей г. Москвы обес-
печена согласно Постановлению Правительства Москвы 

№177-ПП от 12.03.2019 г. «О гарантиях дополнительного 
лекарственного обеспечения граждан, страдающих онко-
логическими заболеваниями», что позволило проводить 
терапию по последним мировым стандартам широкому 
кругу больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные свидетельствуют о том, что назна-
чение iCDK4 / 6 + ЭТ производится в соответствии с Кли-
ническими рекомендациями по лечению рака молочной 
железы МЗ РФ от 2021 г., и предпочтительным вариан-
том первой линии лечения пациентов с люминальным 
HER2-мРМЖ в г. Москва является назначение комбини-
рованной эндокринотерапии: 69,0 % пациенток получают 
в первой линии лечения именно этот современный вид 
лечения, что значимо выше, чем во многих других стра-
нах. В перспективе результаты исследования позволят 
провести полный фармако-экономический анализ раз-
личных лечебных подходов врачей-онкологов в реаль-
ной клинической практике и оптимизировать бюджет 
здравоохранения, выделяемый на терапию пациентов 
с люминальным HER2-мРМЖ при сохранении высокого 
уровня оказываемой медицинской помощи данной кате-
гории пациентов.
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методом псевдорандомизации
А. А. Румянцев1, Т. Е. Тихомирова1, А. С. Царева1 , С. Л. Гуторов1, А. Н. Луд1, А. П. Чернова2, С. А. Тюляндин1

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478 
Москва, Каширское шоссе, 23;
2 ГБУЗ «Салехардская окружная клиническая больница»; Россия, 629001 Салехард, ул. Мира, 39

Контакты: Алексей Александрович Румянцев alexeymma@gmail.com

Введение: прогрессирование рака яичников (РЯ) на фоне проведения поддерживающей терапии ингибиторами PARP 
может ассоциироваться со снижением эффективности последующих линий противоопухолевой терапии, однако 
влияние прогрессирования РЯ на фоне поддерживающей терапии олапарибом после первоначального лечения 
заболевания изучено недостаточно.
Материалы и методы: в это ретроспективное исследование включались пациентки с III–IV стадиями BRCA / HRD + РЯ, 
проходившие первоначальное лечение в 2014–2022 гг., с подтвержденным прогрессированием опухолевого процесса 
после первичного лечения. Пациенты были разделены на две группы: получавшие поддерживающую терапию ола-
парибом после 1 линии химиотерапии (группа А — после олапариба) или не получавшие (группа Б — контрольная 
группа) предшествующую терапию ингибиторами PARP. Для обеспечения сбалансированности групп был использован 
метод «псевдорандомизации» (cardinality method, пакет MatchIT в пакете программ R) с соотношением пациенток 
1:1, группы балансировались в соответствии с наличием резидуальной опухоли после первоначального лечения, 
длительностью бесплатинового интервала после первой линии терапии, выполнением вторичной циторедукции 
по поводу рецидива, назначением препаратов платины и бевацизумаба. Первичной конечной точкой исследования 
была выживаемость без прогрессирования (ВБП).
Результаты: из исходной популяции пациенток, включенных в исследование (n = 259), после проведения про-
цедуры «псевдорандомизации» сформировано две группы больных численностью по 38 человек, суммарный объем 
выборки исследования составил 76 пациенток. Медиана возраста составила 48 лет в группе А и 50 лет — в группе Б 
(p = 0,989), IV стадия опухолевого процесса была у 12 (32 %) пациенток в обеих группах (p = 1,000), бесплатиновый 
интервал длительностью > 12 мес. был у 25 (66 %) пациенток в обеих группах. При медиане наблюдения 42,8 мес. 
(0,6–70,1 мес.) медиана ВБП в группе прогрессирования после олапариба и в контрольной группе составила 6,9 (95 % 
ДИ 6,2–10,6 мес.) и 12,2 (95 % ДИ 9,6–21,3 мес.), соответственно (ОР 2,89; 95 % ДИ 1,63–5,12; p < 0,001). Медиана 
общей выживаемости составила 23,2 мес. и 68,2 мес. в контрольной группе (ОР 4,15; 95 % ДИ 1,62–10,6).
Заключение: исследование демонстрирует значимое уменьшение последующей ВБП и обшей выживаемости паци-
енток после прогрессирования на фоне поддерживающей терапии ингибиторами PARP в первой линии лечения рака 
яичников и указывает на необходимость разработки отдельных подходов к лечению данной категории больных.

Ключевые слова: олапариб, ингибиторы PARP, резистентность, рак яичников, псевдорандомизация, BRCA.
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Introduction: progression of advanced epithelial ovarian cancer (EOC) on olaparib may diminish the efficacy of 
subsequent chemotherapy in recurrent disease setting. However, the impact of progression of EOC during main-
tenance therapy with olaparib after frontline therapy has not been well studied.
Materials and methods: this retrospective study enrolled patients of BRCA / HRD + FIGO stage III–IV EOC with 
confirmed progressive disease after frontline treatment treated since 2014 until 2022 who either received (arm A) 
or not (arm B) olaparib as maintenance therapy. To ensure the balance of the compared groups during the study 
propensity score matching analysis was conducted (cardinality method using MatchIT package in R) with 1:1 ratio of 
patients in trial arms. The groups were balanced according to the presence of residual tumor after initial treatment, 
the duration of platinum-free interval after the frontline therapy, secondary local therapy for recurrent disease, 
treatment with platinum drugs for relapse and subsequent bevacizumab. The primary endpoint of the study was 
progression-free survival (PFS).
Results: the initial population consisted of 259 patients, after the matching procedure 76 patients were enrolled in 
the study. The median age of patients was 48 years in the arm A and 50 years in the arm B (p = 0.989), 12 (32 %) had 
FIGO stage IV in both arms (p = 1.000), 25 (66 %) patients in both arms had platinum-free interval ≥ 12 months. 
With a median follow-up of 42.8 mo. (0.6–70.1 months) median PFS was 6.9 (95 % CI 6.2–10.6 months) and 12.2 (95 % 
CI 9. 6–21.3 months) in arm A and B, respectively (hazard ratio [HR] 2.89; 95 % CI 1.63–5.12; p < 0.001). Median 
overall survival was 23.2 months. and 68.2 mo., respectively (HR 4.15; 95 % CI 1.62–10.6).
Conclusion: efficacy of subsequent chemotherapy is apparently reduced following progression of BRCA / HRD + EOC 
on maintenance olaparib therapy in frontline setting. Further trials should assess optimal approaches for these 
patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак яичников (РЯ) характеризуется хроническим реци-
дивирующим течением, при этом по мере естественного 
течения заболевания происходит постепенное форми-
рование множественной лекарственной устойчивости. 
Основные достижения в лечении РЯ связаны с разработкой 
и внедрением в клиническую практику ингибиторов поли 
(АДФ-рибоза) — полимеразы (PARP). Этот класс лекар-
ственных препаратов позволяет значительно улучшить 
отдаленные результаты лечения при распространенном 
РЯ, в первую очередь — при BRCA-ассоциированном и / или 
HRD-позитивном опухолевом процессе. Так, результаты 
исследования SOLO1 продемонстрировали выраженное 
снижение риска прогрессирования пациенток с патоген-
ными мутациями в генах BRCA1 / 2 при проведении поддер-
живающей терапии олапарибом — применение препарата 
позволило увеличить медиану выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) при III–IV стадиях РЯ с 13,8 до 56,0 мес. 
[1]. Увеличение ВБП, в свою очередь, транслировалось 
в клинически значимое увеличение общей выживаемости 
(ОВ) пациенток, показатель 7-летней ОВ составил 67,0 % 
в группе олапариба по сравнению с 46,5 % в группе плацебо 
(отношение рисков [ОР] 0,55; p = 0,0004) [2]. Ряд других 
исследований также продемонстрировал высокую эффек-
тивность ингибиторов PARP в лечении рака яичников [3–5].

Описаны перекрестные механизмы резистентности 
к терапии ингибиторами PARP и многими химиотерапев-

тическими агентами, используемыми для лечения рака 
яичников [6]. Прогрессирование опухолевого процесса на 
фоне проведения поддерживающей терапии ингибиторами 
PARP может ассоциироваться со снижением эффективно-
сти последующих линий противоопухолевой терапии. 
Например, это было продемонстрировано в подгрупповом 
анализе исследования III фазы SOLO2. Из общей популя-
ции исследования (n = 295) были отобраны пациентки 
с прогрессированием опухолевого процесса после под-
держивающей терапии олапарибом (n = 106) или плацебо 
(n = 80), после была проанализирована эффективность 
последующей противоопухолевой терапии. По результа-
там исследования выявлено повышение риска последую-
щего прогрессирования заболевания у пациенток, ранее 
получавших олапариб, по сравнению с группой плацебо 
(ОР 2,17; 95 % ДИ 1,47–3,19), различия были достоверными 
в многофакторном анализе (ОР 2,13; 95 % ДИ 1,41–3,22; 
p < 0,001) [7].

В то же время результаты представленного анализа 
были получены в контексте терапии платиночувствитель-
ных рецидивов РЯ. Отсутствуют аналогичные исследо-
вания по проблеме резистентности к ингибиторам PARP 
после первой линии терапии в контексте самостоятель-
ного назначения препаратов данного класса. Мы провели 
ретроспективное исследование влияния поддерживаю-
щей терапии ингибиторами PARP после первоначального 
лечения BRCA / HRD + РЯ на эффективность последующей 
линии противоопухолевой терапии.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В это ретроспективное исследование включались паци-
ентки с III–IV стадиями РЯ с рецидивами заболевания после 
первоначального лечения с наличием патогенных мутаций 
в генах BRCA и / или наличием дефицита гомологичной 
рекомбинации (homologous repair deficiency, HRD), про-
ходившие лечение в период с 2014 по 2022 гг. Определение 
мутационного статуса проводилось до начала этапа под-
держивающей терапии ингибиторами PARP. Исследуемая 
группа формировалась из числа пациенток с прогресси-
рованием опухолевого процесса после проведения под-
держивающей терапии ингибиторами PARP, контрольная 
группа — из числа пациенток с прогрессированием РЯ 
после первоначального лечения без поддерживающей 
терапии препаратами данного класса.

Пациентки с прогрессированием заболевания после 
завершения этапа поддерживающей терапии или отмены 
терапии по любой другой причине (непереносимая ток-
сичность, проблемы с доступом к препарату и другие) 
исключались из исследования. Контрольная группа иссле-
дования формировалась из числа пациенток, не полу-
чавших поддерживающей терапии соответствующими 
препаратами после первой линии химиотерапии. Дизайн 
исследования не предусматривал ограничений в отно-
шении использования данной терапевтической опции 
в составе последующих линий лекарственной терапии.

Терапия ингибиторами PARP производилась в соответ-
ствии с одобренными стандартными режимами дозирова-
ния — олапариб назначался в дозе 300 мг 2 раза в сутки 
(суммарная суточная доза — 600 мг / сутки), нирапариб — 
в дозе 300 мг 1 раз в сутки, редукция доз препаратов осу-
ществлялась по медицинским показаниям в соответствии 
с инструкцией по применению.

В данный анализ включались только те пациентки, у кото-
рых после первоначального лечения рецидива РЯ было отме-
чено прогрессирование опухолевого процесса в соответствии 
с критериями RECIST1.1 или критериями GCIG. Пациентки 
без прогрессирования заболевания или подтвержденной 
прогрессии опухолевого процесса исключались из анализа. 
Выбор последующей терапии, которая могла включать про-
ведение платиносодержащей или неплатиновой химиотера-
пии + / - бевацизумаб, осуществлялся на усмотрение лечащего 
врача. Оценка эффективности производилась в соответствии 
с локальной практикой, целевым временем оценки было 
выполнение контрольного обследования, включавшего ком-
пьютерную томографию или магнитно-резонансную томо-
графию и определение концентрации CA-125 в плазме крови 
каждые 9–12 недель лечения.

Основным оцениваемым показателем (первичной ко-
нечной точкой) исследования была выживаемость без про-
грессирования, рассчитываемая от даты начала терапии по 
поводу первого прогрессирования опухолевого процесса 
(после поддерживающей терапии ингибиторами PARP 
в экспериментальной группе или без нее — в контрольной 
группе) до последующего прогрессирования или смерти 
пациентки по любой причине.

Для обеспечения сбалансированности сравниваемых 
групп при проведении исследования было запланировано 
использование метода «псевдорандомизации» (propensity 
score matching (PSM) анализ) с соотношением пациенток 
в экспериментальной и контрольной группе 1:1. В каче-
стве отправной точки для расчета необходимого размера 
выборки были приняты результаты вышеупомянутого под-
группового анализа исследования SOLO2, продемонстри-
ровавшие двукратное (2,17; 95 % ДИ 1,47–3,19) повышение 
риска прогрессирования РЯ после терапии олапарибом по 
сравнению с группой контроля. Предполагаемая медиана 
ВБП после прогрессирования на ингибиторах PARP состав-
ляла около 6 мес. В соответствии с указанными расчетными 
данными, для выявления статистически достоверных раз-
личий в результатах лечения между группами при ожидае-
мом увеличении риска прогрессирования в эксперимен-
тальной группе (ОР 2), ожидаемой медиане ВБП в группе 
олапариба, соответствующей 6 мес. и 12 мес. в контрольной 
группе, при одностороннем уровне ошибки первого рода 
(α) 0,05 и уровне ошибки второго рода (β) 0,2 в исследова-
ние необходимо включить ≥ 70 пациенток (≥ 35 в каждую 
из групп исследования), что, с учетом вероятной потери 
данных по 5 % пациенток при ожидаемом минимальном 
периоде наблюдения ≥ 12 мес., обеспечит ≥ 66 событий, 
достаточных для обеспечения вышеуказанных параметров 
проведения данного исследования.

С учетом изначально предполагаемого количествен-
ного дисбаланса в количестве наблюдений между экс-
периментальной и контрольной группами было запла-
нировано включить в исследование пациенток, исходя 
из соотношения 1:5 между группой прогрессирования 
после ингибиторов PARP и группы без проведения под-
держивающей терапии, соответственно. Для проведения 
анализа методом «псевдорандомизации» проводилась 
балансировка групп пациенток в соответствии со следую-
щими факторами: наличие или отсутствие резидуальной 
опухоли после первоначального лечения (наличие или 
отсутствие), длительность бесплатинового интервала 
после первой линии терапии (> 12 мес. или ≤ 12 мес.), вы-
полнение вторичной циторедукции по поводу рецидива 
(да или нет), назначение препаратов платины по поводу 
рецидива (да или нет), последующее назначение беваци-
зумаба (да или нет).

Статистический анализ проводился при помощи набора 
программ R и RStudio. «Псевдорандомизация» пациенток 
проводилась при помощи пакета MatchIt [8], был использо-
ван метод “cardinality matching”, позволяющий обеспечить 
наиболее точное сопоставление на уровне анализируемых 
групп, а не отдельных субъектов, в отличие от классиче-
ских вариантов PSM [9].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего в исследование было включено 259 пациенток, 
составивших первоначальную популяцию исследования, 
из них 39 пациенток вошло в группу прогрессирования 
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после олапариба, 220 — в контрольную группу исследо-
вания. После проведения процедуры псевдорандомиза-
ции численность каждой из групп исследования была 
38 пациенток, таким образом, суммарный объем выборки 
исследования составил 76 пациенток. На рисунке 1 пред-
ставлено графическое отображение данных по отбору 
пациенток для проведения исследования.

В таблице 1 суммированы данные по характеристикам 
пациенток в сравниваемых группах. В исходной популя-

ции исследования (n = 259) обращает на себя внимание 
выраженный дисбаланс с точки зрения количества паци-
енток с IV стадией опухолевого процесса (33 % в группе 
олапариба по сравнению с 15 % в контрольной группе; 
p = 0,005), частоты назначения антиангиогенной терапии 
бевацизумабом (72 % против 18 %; p < 0,001), помимо этого 
отмечена тенденция к увеличению количества пациенток 
с длительностью бесплатинового интервала > 12 мес. (67 % 
против 50 %) с пограничной статистической значимостью 
различий (p = 0,051). Кроме того, в группе олапариба было 
нумерически больше пациенток после первичной цито-
редукции (67 % против 60 %), а также пациенток, которым 
по поводу рецидива опухолевого процесса было проведено 
локальное лечение (21 % против 16 %).

После проведения процедуры «псевдорандомиза-
ции» общий размер выборки исследования составил 
76 пациенток, что соответствует первоначально сфор-
мулированной статистической гипотезе исследования, 
а количество наблюдений представляется адекватным для 
проведения анализа. В популяции групп, сформированных 
методом PSM-анализа, медиана возраста пациенток соста-
вила 48 лет в группе прогрессирования РЯ после терапии 
олапарибом и 50 лет в контрольной группе (p = 0,989), IV 
стадия опухолевого процесса была у 12 (32 %) пациен-
ток в обеих группах (p = 1,000). Первичная циторедукция 
была выполнена у 25 (66 %) пациенток в обеих группах, 
а резидуальная опухоль по итогам выполнения хирур-
гического лечения отсутствовала у 9 (24 %) пациенток 
в обеих группах исследования (p = 1,000). Медиана дли-
тельности бесплатинового интервала составила 18,2 мес. 
в группе олапариба по сравнению с 17,7 мес. (p = 0,617) 
в контрольной группе, бесплатиновый интервал дли-
тельностью > 12 мес. был у 25 (66 %) пациенток в обеих 
группах. Равному количеству пациенток по поводу про-

Таблица 1. Характеристика пациенток

Table 1. Characteristics of patients

Исходная группа PSM анализ

Олапариб Контроль Олапариб Контроль

N 39 (100 %) 220 (100 %) P 38 (100 %) 38 (100 %) p

Возраст, медиана 47 лет (37–75) 49,5 лет (22–73) 0,921 48 лет (37–75) 50 лет (37–67) 0.989

Стадия IV 13 (33 %) 33 (15 %) 0,005 12 (32 %) 12 (32 %) 1,000

BRCA1mut 36 (92 %) 190 (86 %) 0,248 35 (92 %) 34 (89 %) 0,696

Циторедукция — первичная 26 (67 %) 133 (60 %) 0,464 25 (66 %) 25 (66 %) 1,000

Резидуальная опухоль — нет 9 (24 %) 40 (22 %) 0,474 9 (24 %) 9 (24 %) 1,000

БПИ, медиана 18,1 мес. 11,9 мес. 0,505 18,2 мес. 17,7 мес. 0,617

 < 12 мес.
 > 12 мес.

13 (33 %)
26 (67 %) 

110 (50 %)
110 (50 %) 

0,051 13 (34 %)
25 (66 %) 

13 (34 %)
25 (66 %) 

1,000

Локальное лечение — да 8 (21 %) 35 (16 %) 0,478 8 (21 %) 8 (21 %) 1,000

Pt-терапия 34 (87,2 %) 200 (91 %) 0,469 33 (87 %) 33 (87 %) 1,000

Бевацизумаб 28 (72 %) 40 (18 %)  < 0,001 27 (71 %) 27 (71 %) 1,000

БПИ — бесплатиновый интервал, PSM — propensity score matching, Pt — препараты платины

FIGO III / IV
(n = 1126)

BRCA / HRD+
(n = 440)

Прог. РЯ
(n = 295)

II линия ХТ
(n = 268)

n = 76

Олапариб
(n = 39)

Контроль
(n = 220)PSM

Прогрессирование после 
отмены PARPi — 9

Нет информации — 27

Нет прогрессирования — 145

«Дикий» статус — 425
Статус неизвестен — 261

Рисунок 1. Отбор пациенток для проведения исследования

Figure 1. Selection of patients for the study
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Рисунок 3. Кривые Каплана – Майера по выживаемости без прогрессирования

Figure 3. Kaplan – Meier curves for progression-free survival

Рисунок 2. Стандартизированная разница между средними значениями балансируемых ковариат

Figure 2. Standardized difference between means of balanced covariates
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грессирования рака яичников было проведено локальное 
лечение (21 %, p = 1,000), назначена платиносодержащая 
химиотерапия (87 %, p = 1,000), а также проведена терапия 
с включением бевацизумаба (71 %, p = 1,000). Сформиро-
ванные группы были сбалансированы по всем ключевым 
характеристикам. На рисунке 2 представлены данные по 
стандартизированным разницам средних величин для 
ковариат, которые балансировались в ходе проведения 
«псевдорандомизации».

Медиана наблюдения составила 42,8 мес. (0,6 –
70,1 мес.), за указанный период наблюдения прогресси-
рование опухолевого процесса отмечено у 60 пациенток, 
включенных в исследование. По результатам анализа 
медиана ВБП в группе прогрессирования после олапа-
риба и в контрольной группе составила 6,9 (95 % ДИ 6,2–
10,6 мес.) и 12,2 (95 % ДИ 9,6–21,3 мес.), соответственно 
(ОР 2,89; 95 % ДИ 1,63–5,12; p < 0,001), что соответствует 
достоверному повышению риска прогрессирования после 
экспозиции к ингибиторам PARP. Различия были статисти-
чески и клинически значимыми. Кривые Каплана – Майера 
по ВБП пациенток представлены на рисунке 3.

Медиана общей выживаемости составила 23,2 мес. 
в группе прогрессирования после олапариба и 68,2 мес. 
в контрольной группе (ОР 4,15; 95 % ДИ 1,62–10,6), что 
свидетельствует о достоверном повышении риска смерти 
у пациенток с прогрессированием после терапии инги-
биторами PARP. Кривые Каплана – Майера представлены 
на рисунке 4.

Таким образом, по результатам исследования нами 
было отмечено, что предшествующая терапия олапарибом 

является значимым негативными прогностическим фак-
тором в случае развития прогрессирования заболевания 
на фоне терапии данным препаратом.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты этого исследования продемонстрировали 
достоверное повышение риска прогрессирования опухо-
левого процесса при рецидивах рака яичников у пациенток 
с развившейся резистентностью к терапии ингибиторами 
PARP после первоначального лечения. Это соответствует 
ранее полученным результатам подгруппового анализа 
исследования SOLO2, в котором аналогичные данные были 
продемонстрированы при рецидивах рака яичников.

Отметим, что в подгрупповом анализе результатов 
исследования PAOLA-1 при прогрессировании на фоне 
поддерживающей терапии комбинацией олапариба и бева-
цизумаба было выявлено схожее негативное влияние на 
отдаленные результаты лечения — медиана ВБП соста-
вила 6,1 мес. в группе пациенток с прогрессированием во 
время терапии олапарибом / бевацизумабом по сравнению 
с 11,9 мес. в группе плацебо / бевацизумаба [10].

Анализ данных в этом исследовании был проведен 
при помощи метода «псевдорандомизации», что позво-
лило обеспечить сбалансированность сравниваемых 
групп по ключевым прогностическим факторам, что по-
зволяет повысить достоверность сделанных выводов. 
Можно отдельно отметить крайне высокую сбаланси-
рованность характеристик пациенток в сравниваемых 

Рисунок 4. Кривые Каплана – Майера по общей выживаемости пациенток

Figure 4. Kaplan – Meier curves for overall survival of patients
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группах — для подавляющего большинства сравнений 
не было отмечено ни нумерических, ни статистических 
различий (p ≈ 1,000 для всех сравнений), использование 
метода «псевдорандомизации» позволило сформировать 
две хорошо сбалансированные по ключевым прогности-
ческим факторам группы пациенток.

Включение бесплатинового интервала как баланси-
рующей ковариаты при проведении процедуры «псевдо-
рандомизации» могло существенно повлиять на резуль-
таты, так как длительность бесплатинового интервала 
значимо увеличивается непосредственно за счет терапии 
олапарибом. Чтобы оценить влияние данного фактора был 
проведен ряд анализов чувствительности с включением 
различных пороговых значений бесплатиного интервала, 
в том числе 6 мес. (HR 3,08; 95 % ДИ 1,74–5,47; p < 0,001), 
а также без включения данной ковариаты (HR 2,71; 95 % 
ДИ 1,562–4,721; p < 0,001). Ни один из проведенных ана-
лизов не выявил существенных различий в результатах 
исследований в зависимости от включения или исклю-
чения бесплатинового интервала в модель PSM анализа.

Количество событий, отмеченных за период проведе-
ния исследования, составило 60, что меньше заложенного 
в статистическую гипотезу (≥ 66). Тем не менее, указанного 
количества событий хватило для выявления статистически 
значимых различий между группами, так как выраженность 
различий в ВБП между группами оказалась выше зало-
женной в гипотезу (ОР 2,89 против 2,00). Маловероятно, 
что данный фактор мог оказать существенное влияние на 
результаты анализа данных.

Мы исключали из анализа пациенток с прогрессирова-
нием процесса после завершения терапии ингибиторами 
PARP. Такое решение было принято для обеспечения боль-
шей валидности данных, а также с учетом результатов 
упомянутого выше подгруппового анализа исследования 
PAOLA-1, где было продемонстрировано исчезновение 
негативного влияния терапии ингибиторами PARP на 
эффективность последующей линии терапии, если про-
грессия произошла после завершения либо отмены под-
держивающей терапии [10]. Данный фактор также имеет 

биологическое обоснование: развитие прогрессирования 
процесса после прекращения экспозиции к ДНК-повре-
ждающим агентам свидетельствует о более высокой потен-
циальной чувствительности опухолевых клеток к терапии, 
репопуляции чувствительных к ингибиторам PARP и пла-
тиновым агентам клонов. Пациентки с прогрессированием 
РЯ после завершения терапии олапарибом исключались 
из исследования, соответственно, полученные данные не 
применимы в отношении данной категории больных. В то 
же время, включение данных пациенток в анализ могло 
продемонстрировать менее выраженное негативное влия-
ние ингибиторов PARP на результаты лечения больных.

Исследование имеет ряд ограничений, характерных 
для ретроспективных работ. В частности, нельзя исключить 
и потенциальное влияние ряда неидентифицированных 
факторов, которые могли оказать влияние на результаты 
исследования. Включенные в исследование пациентки 
получали различные режимы платиносодержащей и непла-
тиновой химиотерапии.

Результаты исследования не ставят вопрос о потен-
циальном ограничении терапевтической роли ингиби-
торов PARP: так, в исследование включались только те 
пациентки, у которых было отмечено прогрессирование 
опухолевого процесса после терапии, а больные без при-
знаков прогрессии исключались из исследования. Тем не 
менее, полученные результаты указывают на снижение 
эффективности химиотерапии у пациенток с прогресси-
рованием РЯ на фоне терапии ингибиторами PARP и на 
необходимость разработки отдельных подходов к лечению 
данной категории больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование демонстрирует значимое 
сокращение последующей ВБП и обшей выживаемости 
пациенток после прогрессирования на фоне поддерживаю-
щей терапии ингибиторами PARP в первой линии лечения 
рака яичников.
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Введение: на сегодняшний день для определения кандидатов для получения анти-EGFR терапии моноклональ-
ными антителами при колоректальном раке (КРР) используется анализ мутаций в генах KRAS, NRAS, BRAF p. V600, 
а также микросателлитной нестабильности (MSI) и амплификации HER2 (ERBB2). Недавние результаты исследований 
PRESSING и PARADIGM демонстрируют, что негативная гиперселекция пациентов по результатам анализа широкого 
спектра генов позволяет лучше прогнозировать эффективность анти-EGFR терапии.
Цель исследования: ретроспективная оценка встречаемости альтераций, ассоциированных с резистентностью, 
в образцах пациентов, получавших анти-EGFR терапию при левостороннем раке толстой кишки с диким типом 
генов RAS и BRAF.
Материалы и методы: в исследование были включены пациенты с морфологически подтвержденным левосто-
ронним КРР, получившие анти-EGFR терапию в первой линии лечения в связи с отсутствием альтераций в генах 
KRAS / NRAS / BRAF V600 по результатам рутинной ПЦР диагностики, выполненной в различных лабораториях. FFPE 
образцы были проанализированы с использованием тест-системы Соло-тест Драйвер (38 генов + MSI) на основе 
секвенирования нового поколения (NGS). Для KRAS / NRAS / BRAF V600-положительных по результатам NGS образцов 
было выполнено повторное ПЦР-тестирование.
Результаты: в рамках исследования было проанализировано 111 образцов с использованием NGS. Альтерации 
в покрываемых панелью генах были выявлены у 96 (86,5 %) пациентов. Всего было выявлено 172 соматических 
альтераций в 17 генах. Диапазон частот альтернативного аллеля (ЧАА) среди обнаруженных вариантов составил 
1,3–93,0 %. По результатам NGS-анализа у 29 (26,1 %) пациентов были выявлены онкогенные варианты в генах 
KRAS (n = 24), NRAS (n = 3) или вариант BRAF p. V600E (n = 4). Повторное ПЦР-тестирование было проведено для 16 
(51,6 %) RAS / BRAF p. V600E-положительных пациентов (100 % конкордантность между ПЦР и NGS). Среди RAS / BRAF 
V600E-отрицательных образцов в 10 (12,3 %) образцах были выявлены другие альтерации (ERBB2 амплификация, 
n = 3; PIK3CA, n = 2; MSI, n = 1; BRAF мутация II класса, n = 1; ERBB3, n = 1). Среди всех проанализированных образцов 
в 11 (10 %) образцах было выявлено более 1 мутации потенциальной резистентности. Мутации BRAF II / III класса 
встретились в 4 образцах. Мутации PIK3CA были выявлены у 17 (15,3 %) пациентов, среди них в 5 образцах были 
выявлены варианты в 21 экзоне.
Выводы: описанные результаты демонстрируют высокую долю ложноотрицательных результатов по результатам 
рутинного ПЦР, что приводит к избыточному назначению таргетной терапии (~ 26 % случаев). Расширение спектра 
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диагностируемых альтераций имеет потенциал для определения дополнительных 9 % пациентов, опухоли которых 
могут быть резистентны к анти-EGFR терапии.
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Background: Routine analysis of KRAS, NRAS, BRAF V600 mutations, as well as MSI and HER2 guides treatment 
selection in colorectal cancer (CRC). Recent findings from the PRESSING and PARADIGM trials have demon-
strated that the negative hyperselection of patients based on the results of comprehensive genomic profiling results 
in better treatment outcomes following anti-EGFR therapy.
Study objective: The study aimed to retrospectively analyze the occurrence of alterations associated with potential 
resistance in samples from CRC patients treated with anti-EGFR therapy.
Materials and methods: Patients with confirmed left-sided CRC treated with anti-EGFR therapy due to the lack of 
RAS / BRAFV600 mutations as per routine PCR were included in the study. FFPE samples were analyzed via NGS 
(Solo-test Atlas Pro, 38 genes, MSI). Samples determined as RAS / BRAFV600-positive by NGS were validated 
with PCR.
Results: A total of 111 samples were analyzed via NGS. A total of 172 alterations in 17 genes were found; alterations 
in any of the genes covered by the panel were found in 96 (86.5 %) samples. The variant allele frequency ranged 
1.3–93.0 %. NGS identified 29 (26.1 %) samples with KRAS (n = 24), NRAS (n = 3) or BRAF p. V600E (n = 4) mutations. 
Confirmatory PCR testing of 16 RAS / BRAF p. V600E-positive samples resulted in 100 % agreement with NGS. 
Among RAS / BRAFV600-negative samples, 10 (9 %) samples harbored other alterations (ERBB2 amplification, n = 3; 
PIK3CA, n = 2; MSI, n = 1; BRAF class II mutation, n = 1; ERBB3, n = 1). A total of 11 samples harbored more than 
1 alterations associated with potential resistance. BRAF class II / III mutations were found in 4 samples, PIK3CA 
mutations — in 17 (15.3 %) samples (of those, 5 samples harbored mutations in exon 21).
Conclusions: The results of this retrospective analysis demonstrate that a high frequency of false-positive routine 
PCR results may lead to incorrect indication of anti-EGFR therapy in ~ 26 % cases. Analysis of alterations beyond 
RAS / BRAFV600 might identify an additional 9 % of patients whose tumors are potentially resistant to anti-EGFR 
therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Распространенный или метастатический колоректаль-
ный рак (мКРР), включающий в себя рак ободочной кишки, 
рак прямой кишки и ректосигмоидного соединения, явля-
ется вторым в структуре обоих полов по частоте ежегодной 
заболеваемости злокачественными новообразованиями, 
а также одной из ведущих причин смертности от рака как 
в РФ по данным за 2021 год [1], так и в мире по данным 
за 2022 год [2]. Алгоритм принятия решения о тактике 
лечения больных мКРР в последние годы претерпел зна-
чительные изменения и на текущий момент учитывает 
не только клинические характеристики опухоли, но и ее 
молекулярный профиль.

Активирующие мутации в генах KRAS / NRAS и BRAF 
V600E являются одними из наиболее распространенных 
драйверных нарушений в мКРР. Мутации KRAS обнару-
живаются примерно в 40 % опухолей пациентов с мКРР, 
а мутации NRAS — примерно в 4 % случаев. Мутации BRAF 
встречаются у приблизительно 7 % пациентов с мКРР, при 
этом наиболее распространенная миссенс-мутация BRAF 
V600E составляет до 80–95 % всех мутаций BRAF [3–7]. В на-
стоящее время тип KRAS / NRAS и BRAF является показанием 
к назначению анти-EGFR моноклональных антител (цетук-
симаба, панитумумаба) в комбинации с химиотерапией. 
Такая опция наиболее эффективна для лечения пациентов 
с левосторонними опухолями, в то время как для пациентов 
с правосторонними опухолями предпочтительной опцией 
является терапия с добавлением бевацизумаба ввиду мень-
шего ожидаемого улучшения ВБП и ОВ на фоне анти-EGFR 
терапии у этих пациентов [8–10]. Однако, хотя для большин-
ства пациентов развитие приобретенной резистентности 
к лечению неизбежно, у некоторых пациентов наблюдается 
первичная резистентность [11–14]. Онкогенная активация 
генов RAS и BRAF является известным механизмом устойчи-
вости к анти-EGFR MAb у пациентов с мКРР [15], как показано 
в многочисленных клинических исследованиях [16–20]. 
В современной клинической практике решения о лечении 
моноклональными антителами против EGFR основываются 
на мутационном анализе генов RAS / BRAF [9,21].

Помимо мутаций RAS / BRAF, другие драйверные события 
также могут оказывать влияние на эффективность терапии 
анти-EGFR моноклональными антителами. Так, результаты 
исследований PRESSING [22] и PARADIGM [23] свидетель-
ствуют о том, что одновременный скрининг различных 
генов, активность которых часто повышается при КРР, может 
быть наиболее эффективным подходом для отбора пациен-
тов на терапию цетуксимабом или панитумумабом. Исполь-
зованная в исследованиях негативная гиперселекция — то 
есть отбор пациентов на основании отсутствия у них не 
только активирующих вариантов в генах RAS и BRAF, но 
и других потенциально драйверных альтераций — позво-
лила лучше прогнозировать результаты эффективности 
анти-EGFR терапии. В частности, гиперселектированные 
пациенты в PRESSING без альтераций достигли достоверно 
лучших результатов как в выживаемости без прогрессиро-
вания (ВБП), так и в общей выживаемости (ОВ). Аналогично, 

в под-анализе исследования PARADIGM было показано, что 
медиана ОВ для пациентов без альтераций в драйверных 
генах выше при получении терапии анти-EGFR ингибито-
рами, в то время как в группе пациентов с онкогенными 
альтерациями стандартная химиотерапия с бевацизумабом 
является более эффективной опцией. Кроме того, послед-
ние литературные данные свидетельствуют о том, что ис-
следование генов KRAS, BRAF с помощью секвенирования 
следующего поколения (NGS) позволяет увеличить частоту 
выявления мутаций более чем на 10 % [24,25].

В этой работе мы описываем результаты ретроспек-
тивного анализа образцов пациентов с колоректальным 
раком (КРР), материал которых ранее был определен как 
RAS / BRAF V600E-отрицательный по результатам ПЦР-
диагностики, получавших терапию анти-EGFR монокло-
нальными антителами (цетуксимаб или панитумумаб), 
с использованием NGS.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Цель работы — исследование встречаемости биомар-
керов в субпопуляции пациентов с левосторонним КРР 
c диким типом RAS / BRAF, которые могут быть основа-
нием отказа от анти-EGFR терапии. Дизайн исследова-
ния — ретроспективное многоцентровое клиническое 
исследование. В исследование были включены пациенты 
с морфологически подтвержденным левосторонним КРР, 
проходившие лечение на базе филиала Онкологического 
центра № 1 ГБУЗ «ГКБ им С. С. Юдина ДЗМ» г. Москвы, 
в период с 2019 по 2022 год. Все пациенты получали химио-
терапию в режиме FOLFIRI / FOLFOX в комбинации с анти-
EGFR терапией в первой линии и имели отрицательный 
статус генов KRAS, NRAS и BRAF по данным ПЦР диагно-
стики, проведенной в различных лабораториях РФ. Паци-
ентам было проведено расширенное NGS-тестирование. 
В случаях, когда по результатам NGS были обнаружены 
активирующие варианты в генах KRAS, NRAS или вариант 
BRAF p. V600E, пациентам было проведено повторное ПЦР-
тестирование на базе филиала Онкологического центра 
№ 1 ГБУЗ «ГКБ им С. С. Юдина ДЗМ» г. Москвы.

Выделение ДНК и секвенирование

ДНК была выделена из архивных FFPE блоков с ис-
пользованием набора для выделения cobas® DNA Sample 
Preparation Kit (Roche, Швейцария) в соответствии с ин-
струкцией производителя.

Амплификация целевых регионов была проведена 
с использованием тест-системы Соло-тест Драйвер (Онко-
Атлас, Россия), позволяющей анализировать альтерации 
(генетические варианты, варианты числа копий) в 38 генах 
(AKT1, AKT2, AKT3, ALK, ARAF, BRAF, EGFR, ERBB2, ERBB3, 
ERBB4, ESR1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, H3F3A, HIST1H3B, 
HIST1H3C, HRAS, IDH1, IDH2, KIT, KRAS, MET, NRAS, POLE, 
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PDGFRA, PIK3CA, PTEN, RAC1, RAF1, RIT1, ROS1, STK11, TP53), 
а также микросателлитную нестабильность (MSI). Таким 
образом, выбранная панель позволяет в полной мере про-
водить анализ маркеров, выбранных для оценки статуса 
по гиперселекции.

Анализ данных секвенирования проводился с помо-
щью программного обеспечения Solo AVES (ОнкоАтлас, 
РФ). Амплификация гена считалась высокоуровневой при 
увеличении числа копий в 7 и более раз [26–30]. Интер-
претация эффекта генетических вариантов проводилась 
в соответствии с руководствами профессиональных сооб-
ществ [31–32]. Учитывая фокус исследования на маркерах 
резистентности, мутации считались клинически значи-
мыми вне зависимости от частоты альтернативного аллеля 
(ЧАА) [33]. Предел детектирования вариантов (аналити-
ческая чувствительность) составил от 0,5 % до 5 % ЧАА 
в зависимости от конкретного варианта и образца.

Образцы считались положительными по генам гипер-
селекции (HSG+) в случае, если обнаруживались альте-
рации, приводящие к активации сигнальных каскадов 
PI3K / AKT / mTOR и / или Ras / Raf / MAPK. При этом не учи-
тывались нарушения или классы нарушений, ранее про-
демонстрировавшие отсутствие ассоциации с влиянием 
на эффективность или резистентность к анти-EGFR тера-
пии. Таким образом, молекулярные альтерации в списке 
следующих генов интерпретировались как HSG+: AKT1, 
AKT2, BRAF (варианты I и II классов, амплификация), EGFR 
(мутации в эктодомене), ERBB2, ERBB3, FGFR1, FGFR2, KRAS, 
MET, NRAS, PIK3CA (мутации в 21 экзоне), PTEN, RAC1, RAF1, 
RIT1. В дополнение к приведенному списку наличие MSI 
или альтераций POLE также интерпретировалось, как HSG+ 
[34–35]. В случае, если не было выявлено вышеперечис-
ленных альтераций или MSI, образец считался HSG-отри-
цательным (HSG–). Нумерация экзонов PIK3CA приведена 
в соответствии с транскриптом ENST00000263967.3.

Повторное ПЦР-тестирование

Мутации KRAS / NRAS считались рутинными в случае, 
если все зарегистрированные в РФ диагностические тест-
системы детектируют эти мутации [36].

Образцы, в которых по результатам NGS были выявлены 
мутации в генах KRAS, NRAS, BRAF p. V600, были перепро-
верены в лаборатории филиала Онкологического центра 
№ 1 ГБУЗ «ГКБ им С. С. Юдина ДЗМ» г. Москвы. Для опре-
деления основных мутаций в кодонах 12, 13 и 61 гена KRAS 
была использована тест-система cobas® KRAS Mutation 
(Roche, Швейцария). Для выявления мутаций гена BRAF 
в позиции p. V600 была использована тест-система cobas® 
4800 BRAF V600 Mutation (Roche, Швейцария). Мутации в 12, 
13 и 61 кодонах гена NRAS определялись с использованием 
тест-системы Real-time PCR NRAS 3R (БиоЛинк, Россия).

Статистический анализ

Доверительные интервалы встречаемости маркеров 
рассчитывались исходя из предположения о биномиаль-

ном распределении положительных случаев, сравнение 
с литературными данными осуществлялось с помощью 
теста Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследуемая популяция и материал

В рамках исследования были проанализированы об-
разцы 113 пациентов, получавших терапию анти-EGFR 
моноклональными антителами (FFPE блоки, для каждого 
пациента по 1 образцу). NGS-тестирование было успешно 
выполнено для 111 (98,3 %) образцов. Среднее покрытие 
составило 2036х (диапазон — от 419х до 6259х). Клинико-
морфологические характеристики были доступны для 
110 (97 %) пациентов, включенных в исследование (табл. 1).

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики 
пациентов, включенных в исследование

Table 1. Clinical and morphological characteristics 
of the patients included in the study

Количество 
пациентов (%) 

Пол Женский 48 (43,6 %) 

Мужской 62 (56,4 %) 

Возраст (среднее ± стандарт-
ное отклонение) 

65,2 ± 10,4 991

Возраст на момент поста-
новки диагноза

61,7 ± 10,5 951

Сторона поражения Правая 0 (0 %) 

Левая 78 (70,9 %) 

Прямая кишка 32 (29,1 %) 

Степень дифференцировки G1 16 (14,6 %) 

G2 54 (49,1 %) 

G3 9 (8,2 %) 

Нет данных 31 (28,2 %) 

Стадия заболевания I 1 (0,9 %) 

II 13 (11,8 %) 

III 26 (23,6 %) 

IV 70 (63,6 %) 

Гистологический подтип Аденокарцинома 103 (93,6 %) 

Перстневидно-
клеточный

4 (3,6 %) 

Муцинозный 2 (1,8 %) 

Нет данных 1 (0,9 %) 

Наличие метастазов  
на момент установки 
диагноза

Есть 69 (62,7 %) 

Нет 40 (36,4 %) 

Нет данных 1 (0,9 %) 

1 Количество пациентов, для которых доступна информация
1	 Total	number	of	patients	with	available	information
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Частота объективного ответа (ЧОО) на анти-EGFR 
терапию в общей группе пациентов составила 39 %. Ме-
диана времени до прогрессирования составила 9,6 месяца. 
Медиана выживаемости без прогрессирования для пер-
вой линии терапии составила 9,5 месяца. Медиана ОВ не 
была достигнута, а 12-месячная ОВ составила 42,9 % (95 % 
ДИ, 0,25–0,60). Медиана наблюдения пациентов составила 
20,8 месяца от старта первой линии терапии.

Альтерации в покрываемых панелью генах были выяв-
лены у 96 (86,5 %) пациентов. Всего было выявлено 172 со-
матических альтераций в 17 генах; наиболее часто обна-
руживались мутации в гене TP53 (84 альтерации, 49 %). 
Большинство генетических вариантов были повреждающи-
ми (n = 83, 48,3 %) или активирующими (n = 51, 30,3 %), реже 
встречались варианты неопределенного значения (n = 19, 
10,7 %) и вероятно повреждающие варианты (n = 11, 6,2 % 
пациентов). Также было выявлено 7 (4 %) амплификаций 
и 1 (0,6 %) делеция. Дополнительно у 1 пациента была 
выявлена микросателлитная нестабильность (MSI).

Диапазон ЧАА среди обнаруженных вариантов соста-
вил 1,3 %–93,0 %. Медиана ЧАА всех обнаруженных вари-
антов составила 24,1 %. Всего было обнаружено 10 гене-
тических вариантов с ЧАА меньше 5 %, при этом 3 из них 
были вариантами генов RAS.

Молекулярный профиль RAS / RAF

По результатам NGS-анализа у 29 пациентов (26,1 % 
от всех включенных в ретроспективное исследование 
пациентов) были выявлены онкогенные варианты в генах 
KRAS / NRAS или вариант BRAF p. V600E. У 24 пациентов 
(21,6 % от всех) были выявлены мутации в гене KRAS. 
Наиболее часто встречающимся вариантом KRAS был 

вариант p. Gly12Val (n = 8, 33,3 % от всех KRAS-положи-
тельных образцов). Рутинно встречающиеся характерные 
для КРР варианты KRAS были обнаружены в 19 образцах 
(79 % от всех KRAS-положительных образцов), добавоч-
ные — в 5 (20,8 %). Варианты KRAS обнаруживались с ЧАА 
в диапазоне 1,3–83,7 % (медиана, 25,9 %). У 3 (1,9 %) паци-
ентов были выявлены онкогенные варианты в гене NRAS — 
у 2 пациентов был вариант NRAS p. Q61R, у 1 — p. G12D. 
Варианты NRAS обнаруживались с ЧАА 1,57 %, 12,14 % 
и 42,32 %. У 2 пациентов (1,3 %) был выявлен вариант BRAF 
p. V600E (вариант BRAF I класса). Вариант BRAF p. V600E 
обнаруживался с ЧАА в 21 % и 14 % (рис. 1).

Для пациентов, у которых были выявлены ранее не 
задокументированные варианты в генах RAS или BRAF p. 
V600E, был проведен повторный ПЦР-анализ на базе ГБУЗ 
«ГКОБ № 1 ДЗМ» г. Москвы. Повторное ПЦР-тестирова-
ние было проведено для 16 (51,6 %) RAS / BRAF p. V600E-
положительных пациентов (12 KRAS+, 2 NRAS+, 2 BRAF+). 
При повторном анализе наблюдалось 100 % согласие ПЦР 
и NGS.

Потенциальные маркеры резистентности 
помимо RAS / BRAFV600

Среди RAS / BRAF V600E-отрицательных образцов 
(n = 82), в 10 (9 % от всех проанализированных образцов) 
образцах были выявлены другие альтерации, ассоцииро-
ванные с потенциальной резистентностью к анти-EGFR 
терапии. При обнаружении как минимум одной клинически 
значимой альтерации в проанализированных генах образец 
считался положительным по гиперселекции. У 4 (3,6 % от 
всей исследуемой популяции, 4,9 % от RAS / BRAFV600-не-
гативных образцов) пациентов были выявлены альтерации 

Рисунок 1. Частота альтернативного аллеля вариантов в генах KRAS, NRAS и варианта BRAF p. V600E, обнаруженных по 
результатам ретроспективного NGS-анализа материала пациентов, получавших анти-EGFR терапию. Красным отмечены 
добавочные варианты (см. «Методы»)

Figure 1. Variant allele frequencies of mutations in KRAS, NRAS and BRAF p. V600E observed in the retrospective 
NGS analysis of patients treated with anti-EGFR therapy. Rare mutations are highlighted in red (see “Methods”)
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помимо KRAS, NRAS и BRAF V600E, анализ которых также 
предписан клиническими руководствами по лечению паци-
ентов с КРР. У 3 (2,7 % от всей исследуемой популяции, 3,7 % 
от RAS / BRAFV600-негативных образцов) пациентов были 
выявлены высокоуровневые амплификации ERBB2 (коли-
чество копий гена 11х, 16,5х и 48х). Еще у 1 (0,6 % от всей 
исследуемой популяции, 1,2 % от RAS / BRAFV600-негатив-
ных образцов) пациента была выявлена MSI.

В образцах других RAS / BRAF V600E-отрицательных 
HSG+ пациентов были выявлены и другие альтерации, ана-
лиз которых на сегодняшний момент не является стандар-
том клинической практики. У 3 (3,7 % от RAS / BRAFV600-от-
рицательных) пациентов, включая 1 MSI-положительный 
образец, были выявлены повреждающие варианты PTEN. 
У еще 2 (2,4 %) пациентов были выявлены активирующие 
варианты в 21 экзоне PIK3CA; оба обнаруженных варианта 
затрагивали позицию рекуррентного мутагенеза p. H1047. 
У 1 (1,2 %) пациента был выявлен активирующий вариант 
в гене ERBB3, еще у одного (1,2 %) — мутация II класса BRAF.

Таким образом, дополнительно к RAS / BRAF p. V600E-
положительным пациентам, NGS-тестирование позво-
ляет дополнительно выявить 9 % пациентов, для которых 
анти-EGFR терапия потенциально неэффективна. При этом 
в нашем исследовании дополнительно у 4,9 % пациентов, 
у которых по результатам NGS-анализа не было выявлено 
альтераций в генах RAS и варианта BRAF p. V600E, была 
выявлена высокоуровневая амплификация ERBB2 или MSI — 
биомаркеры, которые рутинно анализируются для паци-

ентов с КРР. Кроме того, среди всех проанализированных 
пациентов у 11,7 % были обнаружены альтерации в прочих 
генах гиперселекции за пределами рутинных мутаций RAS, 
входящих в зарегистрированные в РФ ПЦР-панели, BRAF 
p. V600E, ERBB2 или MSI, либо были выявлены варианты 
RAS / BRAFV600 с низкой ЧАА. У 27 % пациентов были обна-
ружены варианты, которые не детектируются одной или 
более зарегистрированными в РФ ПЦР тест-системами. 
У 7,3 % пациентов дикого типа RAS / BRAFV600E / ERBB2 / MSI 
были обнаружены прочие маркеры потенциальной рези-
стентности к анти-EGFR терапии.

В образцах 11 HSG+ пациентов было выявлено более 
одного биомаркера потенциальной резистентности 
(9 образцов — 2 мутации, 2 образца — 3 мутации) к анти-
EGFR терапии. Так, у 8 пациентов с KRAS мутациями (из 
24 KRAS+ пациентов — 33 %) были выявлены мутации в генах 
PIK3CA (n = 7), PTEN (n = 2) или амплификация ERBB2 (n = 1). 
В 8 PIK3CA-положительных образцах (активирующие мута-
ции в любом экзоне PIK3CA) (из 14 PIK3CA+ образцов — 
57 %), помимо KRAS, были также выявлены мутации PTEN 
(n = 2), NRAS (n = 1). Помимо вышеописанного, в 4 PTEN-
положительных образцах (из 7 PTEN+ образцов — 57 %) 
также встречались мутации III класса BRAF (n = 1), MSI 
(n = 1). Наконец, в 1 KRAS-положительном образце было 
выявлено 2 варианта PIK3CA, включая 1 вариант в 21 экзоне.

П р и с р а в н е н и и п о л у ч е н н ы х р е з ул ьт а т о в д л я 
KRAS / NRAS / BRAF V600-негативных пациентов с лите-
ратурными данными (когорта MSK-MET [30], n = 910), 

Рисунок 2. Молекулярно-генетическая эпидемиология ретроспективного исследования.

Figure 2. Epidemiology of genomic alterations observed in the retrospective study

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ | Original Reports 63



| том / vol. 14(4)2024 ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

частота HSG+ пациентов статистически не отличалась 
(10 из 82 (12,2 %) против 172 из 910 (18,9 %), p = 0,232). 
Детальное сравнение по обнаруженным биомаркерам при-
ведено в таблице 2. В обеих популяциях не были выявлены 
пациенты с альтерациями, потенциально ассоциирован-
ными с резистентностью к анти-EGFR терапии, такими 
как RIT1 мутации / амплификации, BRAF амплификации, 
RAC1 мутации / амплификации, RAF1 мутации / амплифика-
ции, ARAF мутации / амплификации, AKT1 мутации / ампли-
фикации и ERBB3 амплификации.

Дополнительные результаты

Суммарно у 6 пациентов (5,4 % от всех пациентов, вклю-
ченных в исследование) были обнаружены варианты BRAF. 
За исключением 2 вариантов I класса (p. V600E), у 1 и 3 па-
циентов были выявлены варианты II и III класса соответ-
ственно. Мутации BRAF III класса не рассматривались как 
маркеры потенциальной резистентности, а обнаружение 
таких мутаций не приводило к классификации образца как 
HSG+ (см. «Материалы и методы»). К выявленным вари-
антам III класса относятся варианты p. D594G (n = 2), p. 
G466E (n = 1). У пациента с вариантом II класса был выявлен 
вариант p. G469V (табл. 3). Варианты II и III класса BRAF 
выявлялись с ЧАА 8–29 % (медиана, 26,5 %). Два (50 %) 
образца с BRAF II / III класса считались положительными 
по генам гиперселекции: 1 образец с вариантом BRAF II 
класса и 1 вариант с вариантом III класса, в котором также 
был выявлен повреждающий вариант PTEN.

У 17 пациентов (15,3 % от всех пациентов, включен-
ных в исследование) были выявлены варианты PIK3CA, 
16 из которых были активирующими, 1 — вариант неопре-
деленного значения (рис. 3). Активирующие варианты 
PIK3CA вне 21-го экзона не рассматривались как маркеры 
потенциальной резистентности, а обнаружение таких 
мутаций не приводило к отнесению образца к подгруппе 
HSG+ (см. «Материалы и методы»). Среди активирующих 
вариантов 6 были локализованы в 10 экзоне, 5 — в 21 экзо-
не, 4 варианта были обнаружены во 2 экзоне, 1 — в 5 экзоне. 
В образцах двух пациентов было выявлено по 2 варианта 
PIK3CA: в одном образце было выявлено 2 варианта, затра-
гивающих 10 и 21 экзоны, в еще одном — активирующий 
вариант и вариант неопределенного значения, затраги-
вающие 2 экзон PIK3CA. В 8 образцах (50 % от PIK3CA-
положительных образцов), в которых был выявлен как 

Таблица 2. Сравнение частот встречаемости обнаруженных биомаркеров потенциальной резистентности к анти-
EGFR терапии в KRAS / NRAS / BRAFV600-отрицательных образцах ретроспективного исследования (n = 82) 
с результатами проекта MSK-MET (n = 1960, из них 910 — KRAS / NRAS / BRAFV600-отрицательные) [37].

Table 2. Comparison between the frequencies of the observed biomarkers associated with the potential resistance 
to anti-EGFR therapy in KRAS / NRAS / BRAFV600-negative samples in our study (n = 82) with the results 
of the MSK-MET project (n = 1960, 910 of which were KRAS / NRAS / BRAFV600-negative) [37]

Биомаркер потенциальной 
резистентности

Количество пациентов, у которых выявлен 
биомаркер среди RAS / BRAFV600-негатив-
ных пациентов (частота, 95 % ДИ) 

Количество пациентов, у которых выявлен 
биомаркер среди RAS / BRAFV600-негатив-
ных пациентов (частота, 95 % ДИ) P-value

ERBB2 амплификация 3 (3,7 %, 0,76–10,3 %) 18 (2 %, 1,07–2,88 %) 0,411

PTEN драйверная мутация 2 (2,4 %, 0,3–8,5 %) 49 (5,4 %, 3,92–6,85 %) 0,425

PIK3CA p. H1047 2 (2,4 %, 0,3–8,5 %) 6 (0,7 %, 0,13–6,85 %) 0,1402

BRAF мутация II класса 1 (1,2 %, 0,03–6,6 %) 9 (1 %, 0,35–1,63 %) 0,5805

ERBB3 драйверная мутация 1 (1,2 %, 0,03–6,6 %) 13 (1,4 %, 0,66–2,2 %) 1

Микросателлитная нестабильность 1 (1,2 %, 0,03–6,6 %) 25 (2,7 %, 1,69–3,81 %) 0,716

ERBB2 драйверная мутация 0 21 (2,3 %, 1,33–2,38 %) 0,4048

KRAS амплификация 0 17 (1,9 %, 0,99–2,75 %) 0,3879

PTEN делеция 0 9 (1 %, 0,35–1,63 %) 1

MET амплификация 0 7 (0,8 %, 0,2–1,34 %) 1

EGFR драйверная мутация 0 6 (0,7 %, 1,13–1,19 %) 1

RAC1 амплификация 0 3 (0,3 %, 0,00–0,7 %) 1

POLE драйверная мутация 0 2 (0,2 %, 0,00–0,52 %) 1

NRAS амплификация 0 1 (0,1 %, 0,00–0,33 %) 1

Таблица 3. Статистика по обнаруженным вариантам 
в гене BRAF в исследованных образцах

Table 3. BRAF mutations observed in the study

Класс варианта BRAF
Наблюдаемые варианты  
(количество образцов) 

Класс I p. V600E (n = 2) 

Класс II p. G469V (n = 1) 

Класс III p. D594G (n = 2)
p. G466E (n = 1) 
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минимум один активирующий вариант PIK3CA, были также 
выявлены RAS-мутации.

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на наличие устоявшегося алгоритма при-
нятия решений о назначении терапии анти-EGFR моно-
клональными антителами для пациентов с КРР, результаты 
последних исследований свидетельствуют о том, что про-
ведение дополнительной гиперселекции позволяет отби-
рать пациентов, для которых такая терапия может быть 
наиболее эффективна. Такую гиперселекцию наиболее 
целесообразно проводить с использованием расширенных 
NGS-панелей, включающих известные биомаркеры рези-
стентности к анти-EGFR терапии. Так, в ретроспективном 
исследовании PRESSING, в ходе которого была проанализи-
рована эффективность анти-EGFR терапии в зависимости 
от наличия альтераций в генах HER2 / MET (амплификации), 
ALK / ROS1 / NTRKs / RET (перестройки), HER2 / PIK3CA мута-
ции 21 экзона / PTEN / AKT1 / RAS и MSI, эффективность анти-
EGFR терапии была выше в группе гиперселектированных 
пациентов: ЧОО 9,2 % против 75,3 % (P = 0,030), медиана 
ВБП 7,7 против 12,1 месяца (P < 0,001) и 2-летняя ОВ 48,1 % 
против 68,1 % (P = 0,021) [22]. Схожие результаты были 
получены в исследовании PANDA: медиана ВБП пациентов 
с альтерациями (7,6 против 12,8 месяца, p < 0,001), медиана 
ОВ (20,0 против 29,5 месяца, p = 0,002) и ЧОО (51 % против 
71 %, p = 0,02) были ниже для пациентов с выявленными 
альтерациями в проанализированных генах относительно 
гиперселектированных пациентов [38].

Основываясь на опыте, полученном в международ-
ных исследованиях, мы провели ретроспективный анализ 
встречаемости альтераций у российских пациентов с мКРР, 
получавших терапию с добавлением анти-EGFR монокло-
нальных антител. У всех проанализированных пациентов по 

результатам изначального ПЦР-скрининга, проведенного 
в различных лабораториях, не было выявлено «классиче-
ских» биомаркеров резистентности к анти-EGFR терапии, на 
основании чего пациентам была назначена такая терапия. 
Несмотря на это, ретроспективный анализ с использова-
нием NGS выявил у 18,5 % проанализированных пациентов 
наличие альтераций в генах RAS или BRAF p. V600E. При 
этом только 4 варианта KRAS, 2 варианта NRAS и 1 вариант 
BRAF p. V600E (24 % от RAS / BRAF p. V600E-положительных 
образцов) были обнаружены с ЧАА более 15 % — ЧАА, при 
которой чувствительности ПЦР достаточно для обнару-
жения вариантов. Кроме того, среди обнаруженных KRAS 
вариантов, 79 % составляли рутинные KRAS варианты, вхо-
дящие в зарегистрированные в РФ ПЦР-панели.

В исследовании Su et al. (2022) конкордантность ме-
жду NGS против ПЦР при выявлении мутаций в генах 
KRAS / NRAS / BRAF составила 87,8–92,7 % [39]. В другом 
исследовании Kothari et al. (2014) конкордантность соста-
вила 96 % [40], а в исследовании Darwanto et al. (2017) 
достигла 100 % [41]. Использование стандартного метода 
ПЦР может приводить к недовыявлению менее распро-
страненных вариантов KRAS в кодонах 61, 117 и 146. Суб-
клональность KRAS мутаций также может быть одной 
из причин ложноотрицательных результатов [42]. Таким 
образом, в нашем исследовании было показано, что 
использование расширенной панели NGS у пациентов 
с отрицательным статусом по ПЦР-диагностике, позво-
ляет выявить не только ложноотрицательные случаи, но 
и дополнительные маркеры первичной резистентности. 
Следует отметить, что оценить причины ложноотри-
цательных результатов достаточно сложно, что может 
быть связано с рядом обстоятельств, таких как, напри-
мер, использование различных тест-систем и методик 
в лабораториях. Учитывая то, что ранее не задокументи-
рованные мутации KRAS / NRAS / BRAF V600E, обнаружен-
ные в ходе NGS анализа, были подтверждены повторным 

Рисунок 3. Встречаемость различных вариантов PIK3CA при ретроспективном анализе образцов пациентов. Номера экзонов 
приведены в соответствии с транскриптом ENST00000263967.3

Figure 3. PIK3CA mutations observed in the retrospective study. Exons are numbered according to the ENST00000263967.3 transcript
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ПЦР-тестированием в 100 % проанализированных случаев, 
ранее полученные результаты можно рассматривать как 
ложноотрицательные, причиной которых может быть 
некорректная лабораторная методология, либо ошибки 
в ходе ведения медицинской документации.

Данные по эффективности анти-EGFR терапии в под-
группах HSG+ и HSG– будут представлены отдельно. Осно-
вываясь на результатах ретроспективного анализа, было 
инициировано собственное проспективное исследование 
по оценке эффективности терапии анти-EGFR в зависи-
мости от наличия альтераций в генах гиперселекции по 
результатам NGS (NCT06226857).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанные результаты ретроспективного анализа об-
разцов пациентов с колоректальным раком, получавших 
анти-EGFR терапию, с использованием NGS, демонстри-
руют высокую долю ложноотрицательных результатов по 
результатам рутинной ПЦР-диагностики, что приводит 
к излишнему назначению таргетной терапии (~ 26 % слу-
чаев). Расширение спектра диагностируемых альтера-
ций имеет потенциал определить дополнительные 9 % 
пациентов, опухоли которых могут быть резистентны 
к анти-EGFR терапии.
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Экспрессия CD155 (рецептора полиовируса человека) 
как неблагоприятный прогностический фактор течения 
меланомы хориоидеи
Жерко И. Ю., Давыдов Д. А., Шупилова Е. П. , Могилянчик А. Ф., Портянко А. С.

ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова»;  
Республика Беларусь, 223040 Минск, аг. Лесной

Контакты: Ирина Юрьевна Жерко zherko.irina@mail.ru

Цель: охарактеризовать экспрессию CD155 в клетках первичной меланомы хориоидеи и определить ее прогности-
ческое значение в отношении показателей выживаемости.
Материал и методы: включено 68 пациентов с первичной меланомой хориоидеи. Иммуногистохимическим методом 
изучены уровни и паттерны экспрессии CD155 в тканях опухоли. Проведен регрессионный анализ для выявления 
независимых факторов прогноза течения заболевания.
Результаты: в 51 % случаев зарегистрирована мембранная экспрессия CD155 клетками меланомы хориоидеи. 
В группе опухолей с наличием любого типа мембранной экспрессии CD155 статистически значимо чаще встреча-
лись признаки неблагоприятного прогноза. Установлено, что мембранная экспрессия CD155 является независимым 
прогностическим фактором в отношении развития отдаленных метастазов по данным многофакторного регрес-
сионного анализа (ОР 3,7 95 % ДИ 1,3–10,4, р = 0,005), а также в отношении смерти от меланомы хориоидеи (ОР 
3,2 95 % ДИ 1,2–8,3, р = 0,009).
Заключение: были изучены особенности и паттерны экспрессии СD155 в первичной меланоме хориоидеи. Уста-
новлено, что наличие мембранной экспрессии СD155 ассоциировано с увеличением риска прогрессирования забо-
левания в 3,7 раза, смерти — в 3,2 раза. Для клинического использования выявленных закономерностей требуется 
валидация модели в проспективном исследовании.

Ключевые слова: меланома хориоидеи, иммунный инфильтрат, прогноз, СD155
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Expression of the human poliovirus receptor (CD155) as an unfavorable 
prognostic factor for the choroid melanoma
Zherka I. Yu., Davydov D. A., Shupilova E. P. , Mahilyanchyk A. F., Portyanko A. S.
N. N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus; Lesnoy, Minsk 223040, Republic of Belarus
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Aim: to characterize CD155 expression in primary choroidal melanoma cells and determine its prognostic value 
for survival.
Material and methods: 68 patients with primary choroidal melanoma were included. The levels and patterns of 
CD155 expression in tumor tissues were studied using immunohistochemical method. Regression analysis was 
performed to identify independent factors predicting the course of the disease.
Results: in 51 % of cases, membrane expression of CD155 was registered in choroidal melanoma cells. In the group 
of tumors with any type of membrane expression of CD155, the signs of poor prognosis were statistically signifi-
cantly more common. Membrane expression of CD155 was found to be an independent prognostic factor for the 
development of distant metastases according to multivariate regression analysis (RR 3.7 95 % CI 1.3–10.4, p = 0.005), 
as well as for death from choroidal melanoma (RR 3.2 95 %CI 1.2–8.3, p = 0.009).
Conclusion: the expression patterns of CD155 in primary choroidal melanoma were studied. It was found that the 
presence of membrane expression of CD155 was associated with an increased risk of choroid melanoma progression 
by 3.7 times and death by 3.2 times.

Key words: choroidal melanoma, immune infiltrate, prognosis, CD155
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ВВЕДЕНИЕ

Меланома хориоидеи (МХ) является наиболее часто 
встречающейся внутриглазной опухолью у взрослых и от-
носится к категории редких опухолей с частотой встречае-
мости от 1 до 9 на 1000 000 населения в год в зависимости 
от страны [1]. Отдаленные метастазы развиваются в 50 % 
случаев, при этом время возникновения прогрессирования 
составляет 5 лет после установления диагноза [1].

В случае системного прогрессирования меланома хо-
риоидеи характеризуется неблагоприятным прогнозом [2]. 
Для данной опухоли изучены и описаны инициирующие 
и прогностические мутации [1], однако не существует 
лекарственных средств, в том числе таргетных препара-
тов, обладающих достаточной и доказанной клинической 
эффективностью.

На сегодняшний день наиболее перспективным мето-
дом лечения МХ является иммунотерапия, включая не 
только чек-пойнт ингибиторы, но и вакцины, клеточную 
терапию, а также биспецифические молекулы [3]. Пациенты 
группы высокого риска прогрессирования также могут 
быть включены в клинические исследования эффектив-
ности адъювантных режимов лечения.

В связи с этим актуальным является изучение био-
логии первичной и метастатической МХ для выявления 
причин относительной резистентности опухоли к чек-
пойнт ингибиторам, определения новых потенциальных 
направлений лечения, а также с целью поиска стабиль-
ных антигенов для клеточной терапии и производства 
противоопухолевых вакцин.

Кроме того, важным вопросом остается прогнозиро-
вание течения МХ. На сегодняшний день наиболее точ-
ным способом определения метастатического потенциала 
опухоли является определение профиля экспрессии генов 
(GEP-классификация) [4]. На основании оценки экспрессии 
15 генов (15-GEP) опухоль относится к одному из двух клас-
сов с разным риском метастазирования [5]. GEP-классифи-
кация МХ обладает доказанной высокой прогностической 
ценностью, валидирована в проспективных исследованиях 
и включена в рекомендации NCCN [6,7].

Тем не менее, рутинное использование 15-GEP класси-
фикации затруднительно из-за сложности методики. Кроме 
того, в процессе валидации исследование выполнялось 
на коммерческих микрочипах с проспективным опера-
ционным материалом [8,5]. В то же время в клинической 
практике зачастую необходимо использовать ретроспек-
тивный материал парафиновых блоков. В связи с этим 
актуальной остается разработка альтернативных методик 
прогнозирования, которые бы легко интегрировались 
в клиническую практику.

Иммуногистохимический метод является высокоэф-
фективным и широко используемым способом выявления 
экспрессируемых белков. Прогностические модели на 
основании иммуногистохимического метода уже разрабо-
таны для ряда опухолей и могут быть внедрены в рутинную 
практику уже на этапе постановки диагноза [9].

Стоит отметить и то, что большинство прогностичсеких 
моделей для МХ разработаны на основании характеристик 
опухолевых клеток или клинических характеристик, в то 
время как важное значение также может иметь опухо-
левое микроокружение. В частности, исследование МХ, 
выполненное The Cancer Genome Atlas (TCGA), показало, 
что в образцах, относящихся к группе неблагоприятного 
прогноза, уровень экспрессии генов, асcоциированных 
с иммунным ответом, выше, чем в опухолях с низким рис-
ком метастазирования [10]. Нами также ранее было про-
демонстрировано прогностическое значение соотноше-
ния CD3- и CD68-позитивных клеток, а также фракции 
FoxP3-позитивных Т-лимфоцитов в составе опухолевого 
инфильтрата МХ в отношении прогрессирования забо-
левания [11,12].

TIGIT (T-cell immunoreceptor with immunoglobulin and 
im mun oreceptor tyrosine-based inhibition motif domain) — 
ко-ингибирующий рецептор, экспрессирующийся Т-лимфо-
цитами, является одной из молекул группы контрольных 
точек. Гиперэкспрессия TIGIT является неблагоприятным 
прогностическим фактором для многих опухолей, вклю-
чая меланому [13]. Его активация подавляет активность 
Т-клеток и NK-клеток. Экспрессия CD155 на опухолевых 
клетках является необходимым условием реализации 
эффекта TIGIT [14]. У пациентов с кожной меланомой 
высокие уровни экспрессии CD155 были ассоциированы 
с устойчивостью к анти-PD-1 терапии [15].

Цель исследования — охарактеризовать экспрессию 
CD155 в клетках первичной меланомы хориоидеи c исполь-
зованием иммуногистохимического метода и определить 
ее прогностическое значение в отношении показателей 
выживаемости.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Оценка экспрессии СD155 проведена в образцах опу-
холевой ткани 68 пациентов с первичной меланомой 
хориоидеи, радикально пролеченных в ГУ «РНПЦ онко-
логии и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова» 
с 2009 по 2014 гг., для которых энуклеация была первым 
методом лечения.

Включение в исследование осуществлялось по сле-
дующим критериям:
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1.  Энуклеация как единственный метод лечения
2. Доступность медицинской документации
3. Надлежащее качество биопсийного материала (пара-

финовых блоков).
Критерии исключения:

1. Первично множественное метахронное или синхрон-
ное заболевание

2. Комплексное или комбинированное лечение первич-
ной опухоли

3. Наличие отдаленных метастазов на момент хирурги-
ческого лечения.
Патогистологическое исследование образцов вклю-

чало в себя определение гистологического типа опухоли, 
интенсивности пигментации, распространенности некро-
за, наличия инвазии опухоли в цилиарное тело и диск 
зрительного нерва, категории рТ.

С помощью иммуногистохимического исследования 
с антителом к CD34 определялся паттерн микрососуди-
стого русла в опухоли согласно Folberg R et al. [16]. Также 
проводилась оценка расположения антигенпрезенти-
рующих клеток иммунного инфильтрата относительно 
опухолевых сосудов с помощью иммуногистохимиче-
ского окрашивания срезов с использованием антител 
к CD68 [17].

Иммуногистохимическое исследование с антителом 
к CD155 выполнено на тканевых микрочипах (Tissue 
Microarray) с диаметром столбика каждого образца 3 мм. 
Для иммуногистохимического исследования использо-
вались первичные антитела к CD155 (recombinant rabbit, 
разведение 1:2000) с хромогеном диаминобензидин, ге-
матоксилином Майера для контрокрашивания. Оценка 
окрашивания выполнялась двумя независимыми иссле-
дователями.

Для оценки совместного влияния потенциальных фак-
торов риска на выживаемость использовался регрессион-
ный анализ. В анализе применялась непараметрическая 
модель пропорциональных рисков Кокса. Вычислялись 
величины относительного риска (ОР), их 95 % ДИ и ста-
тистические значимости. Переменные коэффициентом 
корреляции более 0,7 по результатам корреляционного 
анализа Спирмена исключались из многофакторного 
регрессионного анализа. Для определения наличия ста-
тистически значимых различий в несвязанных группах 
использовали критерий хи-квадрат Пирсона.

Результаты считали статистически значимыми при 
р < 0,05. Обработка данных и расчет статистических параме-
тров проводились c использованием IBM SPSS Statistics 20.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинико-демографическая характеристика пациентов, 
включенных в исследование, приведена в таблице 1.

Медиана наблюдения — 74 (95 % ДИ 38–105) месяца. 
Средний возраст пациентов, вошедших в когорту, составил 
62,8 ± 11,5 лет. Средняя толщина опухоли — 7,4 ± 3,1 мм, 
основание опухоли — 11,9 ± 3,7 мм.

Таблица 1. Клинико-демографическая  
характеристика пациентов, включенных 
в исследование, n = 68

Table 1. Clinical and demographic characteristics 
of patients included in the study, n = 68

Признак n (%) 

Пол
Мужской
Женский

23 (33,8)
45 (66,2) 

Категория рТ
рТ1
рТ2
рТ3
рТ4

5 (7,4) 
26 (38,2) 
25 (36,8) 
12 (17,6) 

Наличие эпителиоидных клеток в опухоли 27 (39,7) 

Наличие сосудистых арок или петель 15 (22,1) 

Паттерн расположения клеток  
иммунного инфильтрата

Периваскулярный
Смешанный
Диффузный

21 (30,9) 
31 (45,6) 
16 (23,5) 

Наличие пигмента в опухоли 46 (67,6) 

Наличие инвазии в зрительный нерв 6 (8,8) 

Наличие инвазии в склеру 24 (35,3) 

Наличие инвазии в цилиарное тело 12 (17,9) 

Метастазирование за период наблюдения 20 (29,4) 

Таблица 2. Характеристика опухолей с наличием 
и отсутствием мембранной экспрессии CD155

Table 2. Characteristics of tumors with and 
without membrane expression of CD155

Признак

Есть 
мембранная 
экспрессия 
CD155 (%) 

Нет 
мембранной 
экспрессии 
CD155 (%) p

n 35 33

Наличие эпителиоидных 
клеток

17 (48,6) 10 (30,3) 0,1

Наличие пигмента 24 (68,6) 22 (66,7) 0,8

Инвазия опухоли в склеру 16 (45,7) 8 (24,2) 0,05

Инвазия опухоли  
в зрительный нерв

4 (11,4) 2 (6,1) 0,4

Вовлечение ресничного тела 3 (8,6) 9 (27,3) 0,4

Категория рТ:
Т1
Т2
Т3
Т4

–
12 (34,3)
15 (42,9)
8 (22,9) 

5 (15,2)
14 (42,4)
10 (30,3)

4 (12,1) 

0,06

Наличие сосудистых арок 12 (34,3) 3 (9,1) 0,01

Тип расположения  
клеток иммунного  
инфильтрата:

Периваскулярный
Комбинированный
Диффузный

10 (28,6)
17 (48,6)
8 (22,9) 

11 (33,3)
14 (42,4)
8 (24,2) 

0,8
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Экспрессия CD155 регистрировалась в цитоплазме опу-
холевых клеток в 76 % случаев, в 25 % случаев было выявлено 
полное мембранное окрашивание, в 26 % случаев — частич-
ное мембранное окрашивание (рис. 1).

В группе опухолей с наличием любого типа мембранной 
экспрессии CD155 чаще встречались признаки неблаго-
приятного прогноза: инвазия опухоли в склеру, высокая 
категория рТ, наличие сосудистых арок. Также в этой 
группе чаще встречались опухоли, характеризовавшиеся 
наличием эпителиоидных клеток, однако статистическая 
значимость не была достигнута (табл. 2).

Установлено, что мембранная экспрессия CD155 являет-
ся независимым прогностическим фактором в отношении 
развития отдаленных метастазов по данным многофактор-
ного регрессионного анализа (ОР 3,7 95 % ДИ 1,3–10,4, 
р = 0,005), а также в отношении смерти от меланомы хорио-
идеи (ОР 3,2 95 % ДИ 1,2–8,3, р = 0,009). При этом по данным 
регрессионного анализа не было выявлено статистически 
значимой связи показателей выживаемости с долей пози-
тивных клеток (р = 0,3).

Показатели выживаемости без прогрессирования и скор-
ректированной выживаемости в зависимости от наличия 
мембанной экспрессии CD155 приведены в таблице 3 и 4.

При наличии экспрессии CD155 на мембранах опухоле-
вых клеток 5-летняя выживаемость без прогрессирования 
составила 58,5 ± 8,9 %, скорректированная выживаемость — 
60,1 ± 8,9 %. При отсутствии мембранной экспрессии пока-
затели выживаемости составили 87,2 ± 6,0 % и 89,4 ± 6,4 % 
соответственно.

BBAA

Рисунок 1. Экспрессия СD155 в опухолевых клетках меланомы хориоидеи, ИГХ-окрашивание с АТ к CD155, 
контрокрашивание гематоклилином Майера. A — частичное мембранное окрашивание, B — цитоплазматическое и полное 
мембранное окрашивание

Figure 1. Expression of CD155 in tumor cells of choroidal melanoma, IHC staining with anti-CD155 antibodies, counterstaining with Mayer’s 
hematoclilin. A — partial membrane staining, B — cytoplasmic and complete membrane staining

Таблица 3. Показатели выживаемости  
без прогрессирования в зависимости от наличия 
мембранной экспрессии CD155

Table 3. Progression-free survival rates according to the presence 
of membrane CD155 expression

Группа

Выживаемость, %

p1-летняя 3-летняя 5-летняя

Мембранная экспрессия 
CD155

75,7 ± 7,5 65,8 ± 8,4 58,5 ± 8,9 0,006

Отсутствие мембранной 
экспрессии CD155

97,0 ± 3,0 90,5 ± 5,2 87,2 ± 6,0

Таблица 4. Показатели скорректированной выживаемости 
в зависимости от наличия мембранной экспрессии CD155

Table 4. Adjusted survival rates according to the 
presence of membrane CD155 expression

Группа

Выживаемость, %

p1-летняя 3-летняя 5-летняя

Мембранная экспрессия 
CD155

94,3 ± 3,9 73,1 ± 8,5 60,1 ± 8,9 0,009

Отсутствие мембранной 
экспрессии CD155

97,0 ± 3,0 90,9 ± 5,0 89,4 ± 6,4
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При включении в многофакторную модель традици-
онных факторов прогноза (наличие пигмента в опухоли, 
наличие эпителиоидных клеток, толщина и диаметр опу-
холи, инвазия в зрительных нерв, цилиарное тело, склеру, 
категория рТ) статистически значимой ассоциации с пока-
зателями выживаемости без прогрессирования выявлено 
не было (таблица 5 и 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

CD155-молекула клеточной адгезии, участвующая 
в процессах пролиферации и миграции. В частности, была 
показана роль CD155 в процессах миграции, адгезии, диф-
ференцировки, пролиферации опухолевых клеток, а также 
в процессе метастазирования [18,19]. Взаимодействуя 
с CD226, TIGIT, и CD96 на мембранах иммунных клеток, 
CD155 также влияет на функцию Т-лимфоцитов и NK-клеток 
[20]. CD155 в норме экспрессируется на мембране дендрит-
ных клеток, макрофагов, В-лимфоцитов [21], а также во 
многих злокачественных опухолях, включая меланому 
[22], колоректальный рак [23], глиобластому [24].

В исследованиях было показано, что наличие экспрес-
сии CD155 ассоциировано с неблагоприятным прогнозом 
для некоторых типов злокачественных опухолей [18,19]. 
При этом отсутствие экспрессии CD155 в опухолевой ткани 
соответствовало более медленному прогрессированию 
заболевания, а также большей эффективности чек-пойнт 
ингибиторов [25].

Негативный эффект CD155 реализуется и за счет 
его способности связываться с TIGIT. TIGIT экспресси-
руется Т-лимфоцитами, является молекулой ко-ингиби-
тором Т-клеточного рецептора и способен связываться 
с CD155 и CD112, экспрессируемыми на мембранах опухо-
левых клеток. TIGIT конкурирует с активирующими моле-
кулами CD266 и CD96 за связывание с лигандами и при 
этом обладает большей аффинностью к последним, за счет 
чего и реализуется его иммуносупрессивный эффект [26].

В настоящем исследовании было установлено про-
гностическое значение экспрессии CD155 на мембранах 
клеток меланомы хориоидеи. Наличие любого из типов 
мембранной экспресии было ассоциировано с повышенным 
риском как прогрессирования, так и смерти от заболева-
ния. При этом в многофакторной модели фактор наличия 
мембранной экспрессии CD155 имел большее прогности-
ческое значение, чем наличие в опухоли эпителиоидных 
клеток, пигмента, наличие инвазии опухоли в зрительный 
нерв, цилиарное тело, склеру, толщина и базальный диа-
метр опухоли, а также категория рТ.

Исходя из полученных данных, иммуногистохимиче-
ская оценка экспрессии CD155 в тканях меланомы хорио-
идеи может быть использована для стратификации паци-
ентов относительно риска прогрессирования и выделения 
группы неблагоприятного прогноза для более тщательного 
динамического наблюдения с целью раннего выявления 
отдаленных метастазов. Поскольку работа была выпол-
нена на ретроспективном материале, требуется валидация 
модели в проспективном исследовании.

С точки зрения изучения биологии МХ, для более де-
тального понимания механизмов реализации описанных 
закономерностей необходимо также изучение экспрессии 
TIGIT в тканях первичной опухоли.

Таблица 5. Результаты многофакторного  
регрессионного анализа Кокса для оценки влияния 
факторов на выживаемость  
без прогрессирования

Table 5. Results of multivariate Cox regression  
analysis to assess the impact of factors  
on progression-free survival

Показатель ОР (95 % ДИ) p

Наличие пигмента в опухоли 0,28 (0,1; 1,092) 0,05

Наличие эпителиоидных клеток 1,2 (0,858; 1,693) 0,8

Толщина опухоли 0,8 (0,637; 3,506) 0,68

Диаметр опухоли 1,075 (0,442; 2,610) 0,93

Инвазия опухоли в склеру 2,8 (0,95; 8,2) 0,06

Инвазия опухоли в цилиарное тело 4,5 (0,95; 14,9) 0,05

Инвазия опухоли в зрительный нерв 2,2 (0,5; 10,2) 0,2

Категория рТ 1,86 (0,95; 3,6) 0,06

Мембранная экспрессия CD155 3,7 (1,3; 10,4) 0,005

Таблица 6. Характеристика опухолей в группах  
наличия и отсутствия метастазов  
за период наблюдения

Table 6. Characteristics of tumors in groups  
with and without metastases during  
the observation period

Признак
Есть 
метастазы

Нет 
метастазов p

n 20 48

Наличие эпителиоидных 
клеток

10 (50,0) 17 (35,4) 0,2

Наличие пигмента 11 (55,0) 35 (72,9) 0,15

Инвазия опухоли в склеру 9 (45,0) 15 (31,3) 0,28

Инвазия опухоли  
в зрительный нерв

3 (15,0) 3 (6,3) 0,24

Вовлечение ресничного тела 5 (25,0) 7 (14,6) 0,3

Категория рТ:
Т1
Т2
Т3
Т4

–
9 (45,0)
3 (15,0)
8 (40,0) 

5 (10,4)
17 (35,4)
22 (45,8)
4 (8,3) 

0,3

Наличие мембранной 
экспрессии CD155

15 (75,0) 20 (41,7) 0,012
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Были изучены особенности и паттерны экспрессии 
СD155 в первичной меланоме хориоидеи. Установлено, 
что наличие мембранной экспрессии СD155 ассоцииро-

вано с увеличением риска прогрессирования заболевания 
в 3,7 раза, смерти — в 3,2 раза. Для клинического использова-
ния установленных закономерностей в процессе выявления 
пациентов группы высокого риска метастазирования тре-
буется валидация модели в проспективном исследовании.
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Полная патоморфологическая регрессия опухоли после 
неоадъювантной иммунохимиотерапии у больной 
раком желудка с микросателлитной нестабильностью 
без экспрессии PD-L1 (CPS-0). Клинический случай
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Несмотря на современные методы лечения рака желудка (РЖ), выживаемость при местнораспространенных опухолях 
остается крайне неудовлетворительной, что побуждает к поиску новых терапевтических опций, а также потен-
циальных предикторных факторов для индивидуализации подходов к лечению. Появление новых молекулярных 
классификаций РЖ The Cancer Genome Atlas (TCGA) и Asian Cancer Research Group (ACRG) и выделение в них отдель-
ной группы — рак желудка с высокой микросателлитной нестабильностью (MSI), вызванной дефектом системы 
репарации ошибочно спаренных нуклеотидов (mismatch repair-deficient, dMMR), открыли путь к новому направле-
нию в лечении — иммунотерапии. MSI статус и экспрессия PD-L1 рассматриваются как предикторы эффективности 
иммунотерапии при РЖ. Однако вопрос о том, какой из этих 2 маркеров является более точным или необходимо 
рассматривать их в совокупности, остается неизученным. При этом высокую эффективность терапии ингибито-
рами контрольных точек иммунитета принято объяснять более частой экспрессией PD-L1 при микросателлитно 
нестабильных опухолях по сравнению с микросателлитно стабильными. В статье приведено наблюдение высокой 
эффективности иммунохимиотерапии в виде полной патоморфологической регрессии опухоли у больной местно-
распространенным раком желудка с MSI-H статусом после неоадъювантной иммунохимиотерапии, несмотря 
на отсутствие экспрессии PD-L1, CPS-0. В течение 1,5 лет после лечения пациентка наблюдается в НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина без признаков прогрессирования.
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Despite the use of modern treatment methods for gastric cancer (GC), survival rates in locally advanced stages 
remain unsatisfactory. This necessitates the search for new therapeutic options and potential predictive factors 
for tailoring treatment approaches. The emergence of new molecular classifications like The Cancer Genome 
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Atlas (TCGA) and the Asian Cancer Research Group (ACRG), leading to the identification of a distinct subset — 
gastric cancer with high microsatellite instability (MSI-H) caused by mismatch repair deficiency (dMMR), has 
paved the way for a novel treatment direction: immunotherapy. MSI status and PD-L1 expression are regarded as 
predictors of immunotherapy efficacy in GC. However, the question of which marker is more accurate or if they 
should be considered together remains unanswered. Furthermore, the efficacy of checkpoint inhibitor therapy is 
often attributed to increased PD-L1 expression in microsatellite unstable tumors compared to microsatellite stable 
ones. The article discusses a case demonstrating the high efficacy of immunochemotherapy, resulting in complete 
pathomorphological regression of the tumor in a patient with locally advanced gastric cancer and MSI-H status 
after neoadjuvant immunochemotherapy, despite the absence of PD-L1 expression (CPS-0). The patient has been 
monitored for 1.5 years post-treatment at the N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology without 
signs of progression.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак желудка занимает лидирующие позиции по забо-
леваемости и смертности в структуре злокачественных 
новообразований по данным GLOBOCAN: за 2020 год 
зафиксировано более 1 миллиона случаев заболевания 
(5-е место) и 796 000 смертей от рака желудка (4-е место) 
[1]. В России в структуре онкозаболеваемости на рак же-
лудка приходится 5,8 % (6-е место), смертности — 9,1 % 
(3-е место), причем удельный вес РЖ в структуре смерт-
ности населения трудоспособного возраста (30–49 лет) 
составляет 9,4–9,7 % (3–4 место), что однозначно повышает 
социальную значимость данного заболевания [2].

Несмотря на современные и эффективные подходы к те-
рапии, показатели 5-летней выживаемости при местнорас-
пространенном раке желудка при проведении стандартной 
терапии в объеме периоперационной химиотерапии FLOT 
и гастрэктомии, остаются достаточно низкими — всего 
45 %, что требует поиска новых опций лечения и улучшения 
клинического прогноза [3].

В 2014 году проект The Cancer Genome Atlas (TCGA) 
приблизил понимание биологии опухоли: на основании 
молекулярного анализа образцов РЖ было выделено 4 ос-
новных молекулярных подтипа, одним из которых является 
рак желудка с MSI [4]. В молекулярной классификации 
Asian Cancer Research Group (ACRG) также выделен микро-
сателлитно нестабильный РЖ как отдельный подтип РЖ, 
который отличается высокой иммуногенностью и потен-
циально может быть чувствительным к иммунотерапии [5].

Эффективность иммунотерапии при опухолях с MSI 
статусом объясняется тем, что дефицит системы репарации 
ошибочно спаренных нуклеотидов (MMR — mismatch repair 
system) приводит к возникновению гипермутированного 
фенотипа, который и обуславливает высокую иммуноген-
ность опухоли за счет образования большого количества 
неоантигенов, стимулирующих инфильтрацию опухоли 
CD8 + лимфоцитами. Для укрытия от цитотоксического 
действия лимфоцитов на клетках опухоли образуются 

PD-L1 молекулы, являющиеся мишенью для иммунотера-
пии с использованием ингибиторов контрольных точек 
иммунного ответа [6–8]. Оценка уровня экспрессии PD-
L1 рассматривается как потенциальный прогностический 
фактор эффективности иммунотерапии. Есть данные, сви-
детельствующие о более высокой частоте PD-L1 экспрессии 
в опухолях желудка с MSI статусом при сравнении с опу-
холями MSS фенотипа [9–11]. В соответствии с этим пред-
полагается, что эффективность иммунотерапии при MSI 
РЖ, в первую очередь, обусловлена высоким уровнем 
экспрессии PD-L1.

В статье рассмотрен клинический случай полной 
патоморфологической регрессии опухоли у больной 
местнораспространенным раком желудка с MSI статусом 
после неоадъювантной иммунохимиотерапии, несмотря 
на отсутствие экспрессии PD-L1, CPS-0. Поскольку РЖ 
с MSI является малочувствительным к цитостатической 
химиотерапии можно думать, что противоопухолевый 
эффект получен в первую очередь за счет иммунотера-
певтического компонента предоперационного лечения 
[9,12–16]. В таком случае высокая эффективность ингиби-
торов PD-1 при отсутствии экспрессии PD-L1 может ука-
зывать на существование других механизмов действия 
иммунотерапии, помимо блокады данного рецептора.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка 63 лет в марте 2022 года поступила в от-
деление абдоминальной онкологии НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина с жалобами на умеренную общую сла-
бость, периодический дискомфорт в левом подреберье. 
При обследовании по месту жительства по данным эзо-
фагогастродуоденоскопии обнаружена опухоль тела 
и проксимального отдела желудка. Гистологически — 
низкодифференцированная аденокарцинома с призна-
ками внеклеточного слизеобразования (интестинальный 
тип по Lauren). Далее для дообследования и лечения 
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пациентка наблюдалась в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина МЗ РФ.

При компьютерной томографии органов брюшной 
полости — массивная опухоль большой кривизны же-
лудка размером 7 × 5,5 см, распространяющаяся на зад-
нюю стенку, метастазы в парагастральные лимфоузлы 
(у малой кривизны и вдоль левой желудочной артерии 
размерами 1,5 × 1 см, рис. 1).

По данным ЭГДС, на уровне верхней трети тела же-
лудка, преимущественно по большой кривизне с частич-
ным переходом на заднюю стенку определяется крупно-
бугристый опухолевый инфильтрат около 5 см в диаметре 
с участками изъязвлений, покрытый налетом фибрина 
и местами с очагами некроза. Опухоль фрагментируется 
при взятии биопсии, контактно кровоточива. Слизистая 
оболочка желудка в свободных от опухоли отделах ги-
перемирована. Гистологическое заключение — низко-
дифференцированная аденокарцинома с признаками 
внеклеточного слизеобразования (интестинальный тип 
по Lauren).

По данным эндосонографии, распространения опухоли 
за пределы серозной оболочки не отмечено, дифференци-
ровка слоев в зоне опухоли отсутствует. Парагастрально 
определяются множественные увеличенные лимфатиче-
ские узлы. Эндосонографическая картина опухоли тела 
желудка, uT3N1.

Для адекватного стадирования заболевания 25.03. 
2022 г. выполнена диагностическая лапароскопия, взяты 
смывы с брюшины на цитологическое исследование, био-
псия подозрительных очагов по париетальной брюшине 
под куполом диафрагмы (размерами до 3 мм, количеством 
до 8). Цитологическое заключение — в полученном мате-
риале элементы крови, скопления мезотелия. Гистологи-
ческое заключение — без признаков опухолевого роста.

Выставлен окончательный клинический диагноз — 
рак тела и проксимального отдела желудка сT4aN2M0, 
IIIА стадия.

Выполнено ИГХ исследование биопсийного мате-
риала для определения уровня экспрессии Her2 / neu: 
интенсивность и процент окрашенных опухолевых кле-
ток — 1 + (10 %). С целью определения PD-L1-статуса на био-
псионном материале проведено иммуногистохимическое 
исследование с антителами к PD-L1 (22С3 Dako). Combined 
Positive Score — 0.

Определение микросателлитной нестабильности осу-
ществлено методом ПЦР по маркерам BAT25, BAT26, NR21, 
NR24, NR27, ассоциированными c структурно-функцио-
нальными нарушениями системы репарации неспарен-
ных оснований ДНК. Микросателлитная нестабильность 
выявлена по 5 маркерам — опухоль с микросателлитной 
нестабильностью (MSI).

С апреля по май 2022 года проведено 4 курса химио-
терапии по схеме FLOT (доцетаксел 50 мг / м2 + оксали-
платин 85 мг / м2 + лейковорин 200 мг / м2 в / в + 5-фтор-
урацил 2600 мг / м 2 инфузия 24 часа — день 1, каждые 
14 дней) на фоне инъекций филграстима 300 мкг одно-
кратно в день 2. С 3-го курса к химиотерапии добавлен 
ниволумаб 200 мг. Позднее добавление ниволумаба свя-
зано с отказом пациентки от введения препарата на пер-
вых 2 курсах. Лечение перенесла удовлетворительно, 
с астенией 2 степени. 4 курс лекарственной терапии 
проведен с редукцией дозы 5-ФУ до 2200 мг / м2, оксали-
платина до 65 мг / м2 в связи с длительной астенией 2 сте-
пени после 3 курса. Иммуноопосредованных осложнений 
за период лечения не зафиксировано.

По данным контрольных обследований (КТ ОГК, ОБП, 
ОМТ с контрастным усилением и ЭГДС) — выраженная 
положительная динамика в виде уменьшения в размерах 
опухолевого образования желудка и парагастральных 
лимфатических узлов (рис. 2).

Гистологическое заключение операционного мате-
риала: на слизистой оболочке задней стенки тела желудка 
определяется изъязвленный дефект размерами 3,8 × 4,1 см, 
с гранулярной темно-красной поверхностью, валико-

Рисунок 1. Компьютерная томография органов брюшной полости с внутривенным контрастированием от марта 2022 года 
(до лечения): A — опухоль желудка (выделена); B — парагастральный лимфатический узел (выделен).

 Figure 1. Computed tomography of the abdominal organs with intravenous contrast from March 2022 (before treatment): 
A — stomach tumor (highlighted); B — paragastric lymph node (highlighted)

A B
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образно приподнятым краем. В исследуемом материале 
жизнеспособная опухоль не обнаружена, что соответ-
ствует полному морфологическому регрессу опухоли 
после проведенной терапии (TRG-1, по Mandard). В краях 
резекции клетки опухоли не обнаружены. Исследовано 
22 лимфатических узла, опухолевых клеток в них не обна-
ружено.

Учитывая данные послеоперационного гистологиче-
ского исследования, выставлен патоморфологический 
диагноз — рак тела и проксимального отдела желудка 
ypT0N0M0, 0 стадия.

Планировалось проведение адъювантной иммуно-
химиотерапии по схеме FLOT + ниволумаб. Однако в после-
операционном периоде у пациентки развилась гипохром-
ная микроцитарная анемия лёгкой степени, нейтропения II 
степени. Проводилась терапия препаратами железа (маль-
тофер) на протяжении 3 недель и витамином В12 в дозе 
500 мкг на протяжении 7 дней без явного клинического 
улучшения. По данным миелограммы метастазов, призна-
ков миелодисплазии не выявлено.

Учитывая длительную нейтропению, плохую пере-
носимость предыдущих курсов химиотерапии, реко-
мендовано проведение химиотерапии по схеме FOLFOX 
с редукцией доз оксалиплатина до 65 мг / м2, 5-фторура-
цила в / в струйно до 20 мг / м 2, 5-фторурацила в / в кап 
до 1800 мг / м2. Иммунотерапия ниволумабом продолжена 
в прежнем объеме.

С 27.09.2022 по 26.10.2022 г. проведено 3 курса ХТ 
по схеме FOLFOX. В перерывах — длительная астения 2 сте-
пени. Третий курс химиотерапии проведен не полностью: 
в связи с нарастающим нейтрофильным лейкоцитозом 
и подъемом температуры тела длительная инфузия 5-ФУ 
прервана, проведена эмпирическая антибактериальная 
терапия с эффектом.

03.10.22 г., 17.10.22 г. — 1 и 2 введение ниволумаба 
по месту жительства. Иммуноопосредованная токсич-
ность не наблюдалась.

Учитывая полный патоморфоз по данным гистологи-
ческого исследования операционного материала, пере-
носимость химиотерапии, отказ пациентки от дальнейшего 
проведения ХТ, решено отменить 4 курс химиотерапии, 
продолжить терапию ниволумабом 240 мг внутривенно 
каждые 2 недели.

Далее пациентка продолжила терапию ниволумабом 
по месту жительства. Лечение завершено в июле 2023 г.

На данный момент специфическое лечение пациентка 
не получает. При контрольном обследовании через 1,5 года 
признаков прогрессирования не обнаружено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Молекулярная классификация РЖ, представленная 
в исследованиях TCGA и ACRG, расширила возможности 
индивидуализации лечения пациентов, учитывая уникаль-
ные биологические особенности разных подгрупп рака 
желудка. Особый интерес привлекает группа рака желуд-
ка с MSI, которая отличается высокой иммуногенностью 
и потенциально может получить выигрыш от назначения 
иммунотерапии. По различным источникам частота встре-
чаемости MSI фенотипа РЖ составляет 5–23 % [9,17–19].

MSI молекулярный подтип опухоли имеет свои клини-
ческие особенности: чаще встречается у женщин, корре-
лирует с кишечным типом, локализованным в дистальной 
части желудка, и характеризуется более благоприятным 
прогнозом [4,14,20].

Smyth E. C и соавт. изучили выживаемость в зависимо-
сти от MSI-статуса опухоли у больных, ранее входивших 
в исследование MAGIC. Оказалось, что пациенты с MSI 
опухолью, которым было выполнено только хирургическое 
лечение, имели прогноз лучше по сравнению с пациентами 
MSS статусом опухоли (HR 0,35, 95 % CI 0,11–1,11, p = 0,08). 
Напротив, проведение периоперационной химиотерапии 
и хирургического лечения пациентам с MSI статусом ассо-

Рисунок 2. Компьютерная томография органов брюшной полости с внутривенным контрастированием от июня 2022 года 
(после проведения неоадъювантной химио-иимунотерапии): C — опухоль желудка (выделена); D — парагастральный 
лимфатический узел (выделен). 

Figure 2. Computed tomography of the abdominal organs with intravenous contrast from June 2022 (after neoadjuvant chemotherapy 
and immunotherapy): C — gastric tumor (highlighted); D — paragastric lymph node (highlighted)
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циировалось с ухудшением показателей ОВ (HR = 2,22, 
95 % CI 1,02–4,85, p = 0,04) [14]. Схожие результаты отме-
чены у больных, получавших адъювантную химиотерапию 
в исследовании CLASSIC, где добавление химиотерапии 
оксалиплатином и капецитабином к хирургическому 
лечению ассоциировалось с ухудшением показателей 
выживаемости [17]. Мета-анализ, объединивший больных 
из 4 рандомизированных исследований (MAGIC, CLASSIC, 
ARTIST и ITACA-S), в которых сравнивались различные 
стратегии лечения рака желудка, также подтверждает, 
что MSI фенотип может выступать негативным предиктив-
ным фактором для химиотерапии [9].

MSI статус часто коррелирует с высоким уровнем 
экспрессии PD-L1: частота PD-L1 позитивности опухоли 
при MSI РЖ составляет порядка 33–72 % [9–11]. Способность 
опухоли экспрессировать на своей поверхности лиганды 
PD-1 является самостоятельным механизмом опухолевой 
иммунорезистентности, но вместе с тем может являться 
точкой приложения действия иммунотерапии — блокады 
PD-1 / PD-L1 и, соответственно, выступать положительным 
предиктивным фактором эффективности иммунотерапии 
у больных РЖ с высоким уровнем экспрессии PD-L1.

Имеются данные об эффективности применения 
PD-1 / PD-L1 ингибиторов у пациентов с MSI диссемини-
рованным РЖ [18,21,22]. В связи с этим возникает вопрос 
о том, будут ли наблюдаться аналогичные результаты 
при применении иммунотерапии у пациентов MSI местно-
распространенным операбельным раком желудка.

Обнадеживающие результаты иммунотерапии в лече-
нии местнораспространенного рака желудка получены 
в исследованиях II фазы NEONIPIGA и DANTE [23,24]. При-
менение неоадъювантной иммунотерапии ипилимумабом 
и ниволумабом в исследовании NEONIPIGA продемон-
стрировало частоту pCR у пациентов MSI-H статусом опу-
холи — 59 %, в то время как фторпиримидин-содержащая 
химиотерапия в данной подгруппе пациентов позволила 
достичь pCR всего в 10 %. В исследовании DANTE добав-
ление атезолизумаба к стандартной периоперационной 

химиотерапии по схеме FLOT сопровождалось более высо-
кой частотой pCR по сравнению с химиотерапией (50 % 
против 27 %). Представляет интерес корреляция уровня 
экспрессии PD-L1 и частоты достижения pCR. В исследо-
вании NEONIPIGA частота достижения pCR значительно 
не зависела от уровня экспрессии PD-L1, а в исследовании 
DANTE наибольший выигрыш в достижении pCR наблю-
дался у пациентов, получивших иммунохимиотерапию 
с CPS ≥ 10 –46 %. При CPS ≥ 1 частота достижения pCR 
в группах пациентов, получавших химиоиммунотерапию 
и только химиотерапию, составила 27 % и 25 %.

Таким образом, на современном этапе эффективность 
иммунотерапии у больных с MSI типом РЖ объясняют 
высокой частотой экспрессии PD-L1, однако у 30 % больных 
с MSI-статусом опухоли экспрессия PD-L1 не определяется. 
Вопрос об эффективности иммунотерапии в таких случаях, 
также как у больных с MSS типом опухоли, сопровождаю-
щимся высоким уровнем экспрессии PD-L1, практически 
не изучен. Наше наблюдение демонстрирует высокую 
эффективность химио-иммунотерапии с включением 
PD-L1 / PD-1-ингибитора у больной с MSI-типом опухоли 
без экспрессии PD-L1 (CPS = 0). Это может предполагать 
наличие других факторов, обусловливающих чувстви-
тельность MSI опухолей к иммунотерапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Определение MSI статуса у больных раком желудка 
можно рекомендовать уже на этапе первичной диагно-
стики не только в случае диссеминированной стадии, 
но и при местнораспространенной опухоли. Это позволит 
более точно оценить прогноз заболевания и планировать 
лечение с учетом чувствительности опухолей данного фено-
типа к терапии ингибиторами контрольных точек иммунного 
ответа. Возможно, именно MSI статус следует рассматривать 
как более точный биомаркер эффективности иммунотерапии 
по сравнению с уровнем экспрессии PD-L1.
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Хориокарцинома яичников: роль молекулярно-
генетического исследования в дифференциальной 
диагностике гестационных и негестационных форм
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Тактика лечения гестационной и негестационной хориокарциномы яичников имеет ряд различий, в связи с чем их диф-
ференциальная диагностика требует особого внимания. Внедрение молекулярно-генетического тестирования, 
определяющего наличие отцовского генетического материала в опухоли, позволяет достоверно определить проис-
хождение хориокарциномы яичников. Представленный клинический случай демонстрирует значение данного метода 
исследования в дифференциальной диагностике гестационных и негестационных форм хориокарциномы яичников.

Ключевые слова: герминогенная опухоль, негестационная хориокарцинома яичников, гестационная хориокарцинома 
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differential diagnosis of gestational and non-gestational forms
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The treatment approach for gestational and non-gestational ovarian choriocarcinoma has several differences, and 
their differential diagnosis requires special attention. The implementation of molecular-genetic testing which de-
termines the presence of paternal genetic material in the tumor allows for a reliable determination of the origin of 
ovarian choriocarcinoma. The presented clinical case demonstrates the importance of this method in the differential 
diagnosis of gestational and non-gestational forms of ovarian choriocarcinoma.
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ВВЕДЕНИЕ

Хориокарцинома яичников (ХЯ) относится к редким 
злокачественным опухолям и характеризуется быстрым 
инвазивным ростом, гематогенным метастазированием 
и повышенным уровнем бета-хорионического гонадотро-

пина (бета-ХГЧ) в плазме крови. Выделяют две основные 
формы ХЯ: наиболее частая — гестационная (связанная 
с настоящей или предшествовавшей беременностью) 
и негестационная [1].

Негестационная хориокарцинома яичников (НХЯ) — ги-
стологический подтип недисгерминомных герминогенных 
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опухолей (ГО). Патоморфологически НХЯ классифициру-
ется как «чистая» хориокарцинома (не содержащая других 
недисгерминомных компонентов) и смешанная [2,3]. Ча-
стота встречаемости «чистой» НХЯ составляет 0,6 % всех 
случаев злокачественных новообразований яичников [4].

Гистологически гестационная и негестационная формы 
хориокарциномы имеют идентичную картину: аномальную 
гиперплазию и анаплазию трофобласта, отсутствие вор-
син хориона, высокий пролиферативный индекс, а также 
наличие кровоизлияний и некрозов в опухолевой ткани 
[5]. Стандартные методы обследования не позволяют отли-
чить подтипы ХЯ между собой из-за их морфологических 
и клинических сходств [6].

В настоящее время наиболее достоверным способом 
дифференциальной диагностики НХЯ от гестационной 
хориокарциномы яичников (ГХЯ) является проведение 
молекулярно-генетического тестирования, в основе кото-
рого лежит определение аллелей партнера в опухоле-
вом материале [3]. ГХЯ всегда ассоциированы с наличием 
отцовского генетического материала в опухоли, в отличие 
от НХЯ, происхождение которых связано с пороками раз-
вития первичной половой клетки в эмбриогенезе [7,8].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Е., 38 лет, с февраля 2022 года планиро-
вала беременность. В начале июня этого же года в связи 
с задержкой менструации (последний день менструации — 
27.04.2022, цикл — 28 дней) было выполнено УЗИ органов 
малого таза, по результатам которого визуализировалось 
образование левого яичника. При комплексном обследо-
вании выявлены множественное метастатическое пора-
жение легких, единичный очаг в S4а–S3 печени. Уровень 
CA125 от 25.06.2022 — 87 ЕД / мл. По месту жительства 
установлен предварительный диагноз — рак яичников 
(РЯ), 15.07.2022 пациентка была прооперирована в объеме 
экстирпации матки с придатками. По данным гистологиче-
ского исследования (ГИ) — в левом яичнике морфологиче-
ская картина опухоли соответствовала хориокарциноме.

После оперативного лечения в августе 2022 года была 
выполнена компьютерная томография (КТ) органов груд-
ной клетки, брюшной полости с внутривенным контра-
стированием, по результатам которой все ранее опреде-
ляемые очаги увеличились в размерах. Наиболее крупные 
из них: в S6 правого легкого до 2,4 × 2,2 см; в S4а-S3 печени 
до 2,7 см; по висцеральной поверхности правой доли пе-
чени выявлялось отграниченное жидкостное образование 
с геморрагическим содержимым размерами 9,0 × 7,0 см; 
также отмечена уретеропиелоэктазия слева.

По данным магнитно-резонансной томографии органов 
малого таза от 07.09.2022-в полости таза определялись 
множественные опухолевые узлы неоднородной кистозно-
солидной структуры, сливающиеся между собой, общими 
размерами до 10,7 × 9,7 × 8,9 см; вдоль общих подвздошных 
сосудов — опухолевые лимфатические узлы размерами 
до 1,5 × 1,2 × 1,9 см справа и до 3,9 × 3,8 см слева.

Пациентка обратилась в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина для определения дальнейшей тактики лечения.

Уровень онкомаркеров от 02.09.2022: бета-ХГЧ — 
659238 мМЕ / мл, лактатдегидрогеназа (ЛДГ) — 1403 Ед / л, 
альфа-фетопротеин (АФП) в пределах референсных зна-
чений. Несмотря на распространенность заболевания, 
соматический статус по шкале ECOG — 0.

Учитывая результат ГИ, первичную локализацию опу-
холи в левом яичнике, уровень бета-ХГЧ, заболевание было 
расценено как распространенная ХЯ. Собрав детальный 
гинекологический анамнез — предшествовавшие роды 
в январе 2021 года, планируемая вторая беременность 
с февраля 2022 года, задержка менструального цикла (по-
следний день менструации — 27.04.2022, цикл — 28 дней), 
был установлен предварительный диагноз: диссемини-
рованная злокачественная трофобластическая опухоль, 
исходящая из левых придатков, сверхвысокий риск ле-
карственной резистентности (18 баллов по шкале FIGO). 
Для дифференциальной диагностики ХЯ и окончательного 
подтверждения диагноза гистологический материал был 
отдан на молекулярно-генетическое исследование (МГИ). 
Однако, учитывая распространенность заболевания, высо-
кую курабельность опухоли, коллегиально было принято 
решение, не дожидаясь результатов МГИ, начать лекар-
ственное лечение.

Уровень бета-ХГЧ от 13.09.2022 (до начала лечения) — 
350726 мМЕ / мл. В связи с выраженной пиелоэктазией 
слева была установлена нефростома.

Принимая во внимание высокие риски распада опухоли 
и жизнеугрожающего кровотечения, первый курс химио-
терапии (ХТ) был проведен в стабилизирующем режиме 
по схеме ЕР (этопозид, цисплатин) (табл. 1).

С 13.09.2022 по 21.09.2022 проведено два двухдневных 
блока стабилизирующего курса ХТ в режиме ЕР. В связи 
с развитием затяжной гематологической токсичности 
(тромбоцитопении 3 степени, нейтропении 4 степени, 
фебрильной нейтропении 3 степени) третий блок курса 
не проводился. После восстановления лабораторных пока-
зателей крови лечение было продолжено по схеме ЕМА-ЕР. 
С 05.10.2022 по 12.10.2022 проведен первый курс ХТ в дан-
ном режиме. В связи с затяжной тромбоцитопенией 4 сте-
пени и нейтропенией 4 степени начало очередного курса 

Таблица 1. Стабилизирующий режим ЕР

Table 1. Low-dose EP induction chemotherapy

Дата введения Препараты

13.09.2022 Этопозид 100 мг / м2

14.09.2022 Цисплатин 20 мг / м2 (24-часовая инфузия) 

16.09.2022 Этопозид 100 мг / м2, цисплатин 20 мг / м2

20.09.2022 Этопозид 100 мг / м2, цисплатин 20 мг / м2

21.09.2022 Этопозид 100 мг / м2, цисплатин 20 мг / м2
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было задержано на 9 дней. С 28.10.2022 по 04.11.2022 про-
веден второй курс ХТ с редукцией дозы этопозида на 20 %, 
в интервале после которого наблюдались анемия 2 сте-
пени, нейтропения 4 степени, тромбоцитопения 3 степени. 
Проведение третьего курса было задержано на 6 дней.

Учитывая гематологическую токсичность, несо-
блюдение дозоинтенсивности ХТ, коллегиально было 
принято решение о продолжении лечения в режиме 
ВЕР. С 17.11.2022 по 22.11.2022 проведен третий курс 
Х Т в модифицированном режиме ВЕР с ред укцией 
дозы этопозида до 300 мг / м 2 суммарно, в интервале 
отмечена гематологическая токсичность 3–4 степени. 
С 13.12.2022 по 27.12.2022 проведен четвертый курс ХТ 
(суммарная доза этопозида — 280 мг / м2) в прежнем режи-
ме. При поступлении на пятый курс отмечено снижение 
уровня бета-ХГЧ менее чем на 10 % в трех последователь-
ных анализах крови (плато, график 1). Пациентка обсужде-
на на онкологическом консилиуме, было рекомендовано 
проведение второй линии терапии в режиме: пембро-
лизумаб 400 мг в / в капельно в день 1, каждые 6 недель. 
Первый курс второй линии лекарственного лечения про-
веден 10.01.2023.

По данным молекулярно-генетического тестирова-
ния от 26.01.2023: в опухолевом материале не выявлено 
дополнительных аллелей, соответствующих генотипу 
партнера пациентки, также наблюдался субтотальный 
некроз опухоли, процент опухолевых клеток не превышал 
15 % на площадь среза. Длительное ожидание результата 
МГИ (4 месяца) было связано с отсутствием необходимых 
реагентов в лаборатории.

Пациентка повторно обсуждена на консилиуме, в связи 
с отсутствием аллелей партнера в опухолевом материла 

диагноз трактован как недисгерминомная ГО левого яич-
ника. Было принято решение завершить иммунотерапию 
(ИТ) с дальнейшим рассмотрением вопроса о проведении 
циторедуктивной операции при наличии резидуальных 
очагов более 1 см.

По данным ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ от 05.04.2023-в малом тазу 
сохранялся опухолевый конгломерат размерами 6 × 5 см, 
вовлекающий левый мочеточник, определялось опухо-
левое поражение печени (очаги до 3 см), легких (до 1 см).

Выполнена циторедуктивная операция 12.05.2023 
в объеме: удаление остаточной опухоли малого таза, уре-
теротомия, установка мочеточникового стента, ушивание 
мочеточника, атипичная резекция правой доли печени. 
По результатам ГИ был достигнут полный патоморфо-
логический ответ, в пределах исследуемого материала 
признаков неопластического процесса не обнаружено. 
При наблюдении за пациенткой в течение 11 месяцев, дан-
ных за прогрессирование заболевания не получено.

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном клиническом случае пациентке 
с предварительным неверифицированным диагнозом РЯ 
на первом этапе была выполнена экстирпация матки с при-
датками. Важно отметить, что диагноз РЯ устанавлива-
ется на основании ГИ материала, полученного во время 
операции (выполняется срочное интраоперационное ГИ) 
или при биопсии на дооперационном этапе [9]. В случае, 
если результат противоречит диагнозу РЯ, тактика лечения 
меняется в зависимости от полученного гистологического 
заключения.
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По данным ГИ у пациентки была верифицирована 
хориокарцинома, исходящая из левых придатков. Учи-
тывая выраженную эффективность ХТ при данной опухоли 
и желание пациентки сохранить репродуктивную функцию, 
объем выполненного хирургического вмешательства носил 
калечащий характер.

Высокая чувствительность ХЯ к ХТ вне зависимости 
от подтипа обуславливает главенствующие позиции дан-
ного метода лечения над другими, позволяя сохранить 
репродуктивную функцию у большинства пациенток. 
Принципы хирургического подхода в лечении ХЯ различны: 
пациенткам с НХЯ необходимо удаление всех резидуаль-
ных проявлений болезни более 1 см после завершения ХТ 
[10], в то время как при ГХЯ оперативное вмешательство 
не является стандартом лечения [11].

Основные отличия в подходах лечения распростра-
ненных форм НХЯ и ГХЯ представлены в таблице 2 [10–12].

До недавнего времени основным способом диффе-
ренциальной диагностики НХЯ и ГХЯ был детальный 
сбор гинекологического анамнеза [13]. Предшествую-
щая беременность является основополагающим усло-
вием постановки диагноза гестационной хориокарци-
номы, однако клинические диагностические критерии 
ненадежны, за исключением случаев, когда на момент 
постановки диагноза у пациентки ранее не было поло-
вых контактов [7,13–15]. Наиболее достоверный способ 
идентификации происхождения ХЯ — молекулярно-гене-
тическое тестирование, определяющее наличие аллелей 
партнера в опухолевом материале, однако ожидание 
результата этого исследования может занимать более 
одного месяца, что в ряде случаев приводит к отсрочке 
начала адекватного лечения.

В работе Fisher R. A. et al. в 1992 году представлена 
серия клинических наблюдений, в которой впервые 
гестационная хориокарцинома была верифицирована 
методом анализа ДНК с использованием определен-
ных клонированных последовательностей генома (ДНК 
зондов) для анализа полиморфизма длин рестрикци-
онных фрагментов путем сравнения образцов крови, 
полученных от пациентки и ее партнера. На основании 
результатов этой работы у пациентки с изначально уста-
новленным диагнозом ГХЯ по данным МГИ отсутствовал 
отцовский генетический материал в опухоли, что под-
твердило диагноз НХЯ. Дороговизна метода и низкая 
доступность не позволили ему войти в широкую кли-
ническую практику [7].

В настоящее время флуоресцентное микросателлит-
ное генотипирование методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) лежит в основе определения аллелей в опу-
холи, совпадающих с генотипом партнера. В 1996 году 
впервые было использовано профилирование на основе 
коротких тандемных повторов (short tandem repeat — STR), 
обладающих высокой специфичностью, генетической 
и соматической стабильностью [16]. При таком подходе 
ряд полиморфных STR-локусов амплифицируются мето-
дом ПЦР с дальнейшей оценкой наличия аллелей парт-
нера в опухолевом материале с помощью анализа STR [17].

В крупном ретроспективном анализе Alifrangis C. с соав-
торами проведена оценка показателей общей выживае-
мости (ОВ) в когортах пациенток, получивших первич-
ное лекарственное лечение в режиме ЕМА-СО в периоды 
с 1979 по 1995 год и с 1995 по 2010 год, и ОВ составила 
86,2 % (n = 151) и 97,9 % (n = 140) соответственно. Увеличе-
ние ОВ почти на 9 % связано, во-первых, с проведением 

Таблица 2. Отличия в подходах лечения распространенных форм НХЯ и ГХЯ

Table 2. Differences in the treatment approaches for advanced gestational and non-gestational ovarian choriocarcinoma

НХЯ ГХЯ

Оценка риска развития резистент-
ности к лекарственной терапии

– Прогностические критерии FIGO 2020 года

I линия лекарственного лечения ВЕР, при противопоказаниях 
к назначению блеомицина — PEI, ЕР

В зависимости от риска развития лекарственной резистентности: 
монохимиотерапия (метотрексат, дактиномицин), ЕМА-СО, ЕМА-ЕР

Количество курсов ХТ При отсутствии резидуальной 
опухоли — 3 курса

До нормализации бета-ХГЧ + 2–3 консолидирующих курса

При наличии резидуальной 
опухоли — 4 курса

Хирургическое лечение После завершения ХТ — удаление 
всех резидуальных проявлений 
болезни ≥ 1 см

Не является стандартом лечения

II линия лекарственного лечения TIP, VeIP 1. Эскалирование режима в зависимости от раннее проводимой ХТ:
• метотрексат → дактиномицин / ЕМА-СО
• ЕМА-СО → ЕМА-ЕР

2.  Альтернативные режимы при резистентности опухоли к режиму 
ЕМА-ЕР: TP / TE, BEP, VIP, ICE, TIP.

3. Дополнительные режимы: пембролизумаб / авелумаб / ниволумаб

III линия лекарственного лечения TGO, GemOx, при dMMR / MSI-H — 
пембролизумаб
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в когорте 2 (лечение с 1995 по 2010 год) низкодозовой 
ХТ в режиме ЕР пациенткам с факторами риска жизне-
угрожающих осложнений. Такой подход привел к сниже-
нию частоты развития ранних смертей до 0,7 %, в отличие 
от когорты 1 (с 1979 по 1995 год — 7,3 %), получившей ХТ 
в полных дозах. Во-вторых, причина наблюдаемого улуч-
шения ОВ также связана с применением МГИ, позволив-
шего исключить опухоли негестационного происхождения, 
продуцирующие бета-ХГЧ (n = 6), летальность в данной 
подгруппе составила 100 % [18].

Несмотря на отсутствующий результат МГИ на момент 
начала терапии, клинико-анамнестические данные указы-
вали на ГХЯ сверхвысокого риска (18 баллов по FIGO), в связи 
с чем пациентке после проведения стабилизирующего курса 
продолжено лечение многокомпонентной платиносодер-
жащей ХТ в режиме ЕМА-ЕР. Однако, учитывая выраженную 
гематологическую токсичность после проведения второго 
курса, этот режим был заменен на схему ВЕР.

Тактика ведения пациенток с ЗТО заключается в дости-
жении нормализации концентрации бета-ХГЧ с после-
дующим проведением 2–3 консолидирующих курсов ХТ 
[11]. В представленном клиническом наблюдении отме-
чено плато бета-ХГЧ после проведения второго курса ХТ 
в режиме ВЕР, что расценено как резистентность опухоли 
к проводимому лекарственному лечению.

В многоцентровое проспективное исследование II фазы 
TROPHIMMUN включались пациентки с ЗТО низкого (ко-
горта A) и высокого (когорта B) рисков с резистентностью 
к одно- и многокомпонентной ХТ соответственно, которым 
проводили ИТ авелумабом. В когорте А была достигнута 
первичная конечная точка — частота нормализации бета-
ХГЧ отмечена у 53 % пациенток (n = 8) [19]. В когорте В лишь 
у 1 пациентки (14,3 %) достигнута нормализация уровня 
бета-ХГЧ на фоне ИТ [20].

Ввиду отсутствия единых стандартов лечения ЗТО 
сверхвысокого риска при резистентности к первой линии ХТ 
нами назначена терапия отчаяния — ИТ пембролизумабом.

К моменту получения заключения МГИ был проведен 
один курс ИТ. Согласно полученному протоколу тести-

рования в опухолевом материале не обнаружены аллели 
партнера, что исключает гестационную природу хорио-
карциномы и окончательно подтверждает диагноз НХЯ. 
К моменту получения заключения МГИ был проведен один 
курс ИТ.

Исходя из данных клинических рекомендаций, первая 
линия лекарственного лечения НХЯ включает проведе-
ние многокомпонентной платиносодержащей ХТ (режим 
ВЕР) [10]. Однако в литературе имеются данные об успеш-
ном применении метотрексат-содержащих режимов ХТ 
(ЕМА-СО, ЕМА) у пациенток с НХЯ [21–23]. Принципы хирур-
гического подхода в лечении НХЯ основаны на результатах 
исследований, полученных среди мужчин с ГО [10,12].

Учитывая результат МГИ, а также наличие у пациентки 
остаточной опухоли размерами более 1 см по данным кон-
трольного обследования, ИТ была отменена, после чего 
выполнена циторедуктивная операция. По результатам 
ГИ достигнут полный лечебный патоморфоз.

Принимая во внимание различные подходы ведения 
гестационных и негестационных форм ХЯ, для подтвер-
ждения диагноза всем пациенткам с ХЯ рекомендовано 
выполнение МГИ, определяющего наличие аллелей парт-
нера в опухолевом материале. Несмотря на высокую чув-
ствительность и специфичность данного метода, рутинное 
его применение в практике в настоящий момент затрудни-
тельно ввиду дороговизны, низкой доступности, а также 
длительного ожидания результата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сложности лечения НХЯ часто ассоциированы с некор-
ректно проведенной дифференциальной диагностикой, 
недостаточной осведомленностью специалистов о данном 
заболевании, а также редкой ее встречаемостью. Опи-
санный клинический случай демонстрирует возможности 
и ценность молекулярно-генетического тестирования ХЯ 
для окончательной верификации опухоли и назначения 
адекватного лечения.
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28 августа 2024 г. состоялся Совет экспертов, на котором ведущие онкологи страны обсуждали вопросы по улуч-
шению подходов к лечению рака пищевода.
Лечение злокачественных новообразований рака пищевода является актуальной и социально значимой проблемой. 
Ежегодно больше 500 000 человек заболевают раком пищевода в мире [1]. В России в 2023 году зарегистрировано 
более 7 тысяч пациентов.
Совет экспертов был созван для обсуждения современных методов лечения рака пищевода с акцентом на новейшие 
достижения в области иммунотерапии. Особое внимание уделено роли ингибиторов PD-1, таких как камрелизумаб, 
в лечении этого заболевания. Были рассмотрены результаты клинических исследований и данные по эффективности 
различных схем лечения. Выбор подхода к лечению плоскоклеточного рака пищевода зависит от стадии заболе-
вания и состояния пациента. Современные опции лечения включают сочетание хирургии, химиолучевой терапии, 
лекарственной терапии, включая и иммунотерапию.
Однако остаются нерешенными вопросы и проблемы, связанные с лечением, которые были рассмотрены на этом 
Совете экспертов.

Ключевые слова: рак пищевода, иммунотерапия, камрелизумаб, химиотерапия

ВВЕДЕНИЕ

Целью Совета экспертов являлось расширение возмож-
ностей существующих инновационных методов лечения 
больных раком пищевода

Цели совета экспертов

1.  Обсуждение современных подходов к терапии рака 
пищевода и оценка эффективности и безопасности 
препарата камрелизумаб в исследованиях ESCORT, 
ESCORT 1st, а также ESCORT-NEO

2. Определение возможного места препарата камрелизу-
маб в клинических рекомендациях и профиля пациента 
для назначения иммунотерапии.

Эпидемиология рака пищевода

Рак пищевода (РП) является серьезным онкологическим 
заболеванием, распространенность которого значительно 

варьирует в зависимости от региона, этнической принад-
лежности и образа жизни. Заболеваемость и смертность 
от этого заболевания демонстрируют устойчивый рост 
во многих странах [1].

Частота заболевания

Заболеваемость: по данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), в 2020 году в мире было заре-
гистрировано около 604 000 новых случаев рака пище-
вода, что делает его 7-м по частоте среди всех типов рака 
в мире. Абсолютное число умерших в мире составило 
544 000 в 2020 году, что ставит рак пищевода на 6 место 
среди причин смертности от рака  [1].

Региональные различия: наиболее высокий показа-
тель заболеваемости отмечается в странах «пищевод-
ного пояса», который простирается через Восточную 
Африку, Иран, Центральную Азию и Северо-Восточный 
Китай. В этих регионах заболеваемость может достигать 
100 случаев на 100 000 человек. В то же время в Запад-
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ной Европе и Северной Америке заболеваемость ниже, 
но за последние десятилетия отмечен рост числа слу-
чаев аденокарциномы пищевода, связанный с ожирением 
и гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ)  [1]. 
По данным отечественных онкологических регистров еже-
годно в России регистрируется около 8 000 новых случаев 
рака пищевода. Это выводит рак пищевода на 15 место 
в структуре онкологической заболеваемости среди всех 
злокачественных новообразований в стране (5,4 случаев 
на 100 000 населения) [2].

Мужчины болеют значительно чаще, чем женщины. 
Соотношение заболеваемости мужчин и женщин состав-
ляет 6:1. Это связано с тем, что курение и употребление 
алкоголя, которые являются основными факторами риска, 
более распространены среди мужчин [2].

Актуальные схемы лечения

Современные подходы к терапии 1 линии нерезекта-
бельного плоскоклеточного рака пищевода включают 
комбинации иммунотерапевтических агентов и химио-
терапии, которые достоверно увеличивают как выживае-
мость без прогрессирования, так и общую выживаемость, 
что подтверждается данными клинических исследований 
и данными реальной клинической практики [3,4]. Во вто-
рой линии используется монотерапия иммуноонкологи-
ческими препаратами, которая демонстрирует невысокую 
эффективность и нуждается в дальнейшем улучшении [5]. 
Современные иммуноонкологические препараты имеют 
ограничения, связанные с уровнем экспрессии PD-L1, и эф-
фективны только у пациентов с высоким уровнем PD-L1 [4].

О ПРЕПАРАТЕ КАМРЕЛИЗУМАБ

Камрелизумаб является ингибитором иммунных кон-
трольных точек, который блокирует белок PD-1 (програм-
мируемая клеточная смерть-1), экспрессируемый на по-
верхности Т-лимфоцитов. Препарат активирует иммунную 
систему, позволяя ей эффективно бороться с опухолевыми 
клетками. Камрелизумаб был разработан и активно исполь-
зуется в Китае для лечения различных злокачественных 
опухолей, в том числе рака пищевода [6]. Для препарата 
характерна более высокая афинность к PD-1, по сравнению 
с уже применяющимися в России ингибиторами PD-1, низ-
кий уровень связывания Fc-фрагмента, а также связывание 
с гликозилированными рецепторами PD-1 [6].

Механизм действия

Камрелизумаб, как и другие ингибиторы PD-1, блоки-
рует взаимодействие PD-1 с его лигандом PD-L1, экспресси-
руемым на опухолевых и иммунных клетках. Это подавляет 
«тормозной» механизм иммунной системы и позволяет 
Т-клеткам распознавать и атаковать опухолевые клетки, 
что делает препарат эффективным средством в лечении 
опухолей, избегающих иммунного надзора [7].

Применение при раке пищевода

Исследования показали, что камрелизумаб эффективен 
в лечении плоскоклеточного рака пищевода, как у пациен-
тов с метастатическим и рецидивирующим заболеванием, 
так и при использовании в неоадъювантном режиме. В пер-
вой и второй линиях терапии рака пищевода препарат пока-
зал хорошие результаты в увеличении общей выживаемости 
(ОВ) и времени без прогрессирования (ВБП) у пациентов, 
у которых стандартные методы лечения (например, химио-
терапия) не дали желаемого эффекта. Согласно данным, 
представленным в подгрупповых анализах клинических 
исследований, уровень экспрессии PD-L1 не оказывал ста-
тистически значимого влияния на эффективность камре-
лизумаба в терапии рака пищевода [8].

Ключевые исследования камрелизумаба 
при раке пищевода

Исследование ESCORT (III фаза)

Цель: оценка эффективности и безопасности моно-
терапии камрелизумабом у пациентов с рецидивирующим 
или метастатическим плоскоклеточным раком пищевода 
после ранее проведенного лечения.

Результаты: в группе, получавшей камрелизумаб, 
медиана общей выживаемости составила 8,3 месяца по 
сравнению с 6,2 месяцами в группе химиотерапии (доце-
таксел, иринотеркан). Камрелизумаб продемонстрировал 
снижение риска смерти по сравнению с химиотерапией 
второй линии на 27 % (р = 0,0010) [8].

Исследование ESCORT-1st (III фаза)

Цель: оценка комбинации камрелизумаба и химио-
терапии (паклитаксел и цисплатин) у пациентов с метаста-
тическим плоскоклеточным раком пищевода в сравнении 
с аналогичным режимом химиотерапии.

Результаты: в группе комбинированной терапии ме-
диана общей выживаемости составила 15,3 месяца, что 
выше, чем у пациентов, получавших только химиотерапию 
(12.0 месяцев, HR 0,70, р = 0,001). Также, частота контроля 
заболевания (ЧКЗ) была достоверно выше в группе кам-
релизумаба по сравнению с группой сравнения — 72,1 % 
против 62,1 % [9].

Исследование ESCORT-NEO (III фаза):

Цель: изучение использования камрелизумаба в нео-
адъювантной терапии у пациентов с локализованным 
плоскоклеточным раком пищевода.

Результаты: у пациентов, получавших камрелизумаб 
в комбинации с химиотерапией (цисплатин + паклитак-
сел / наб-паклитаксел) перед операцией, наблюдалась 
высокая частота полного патоморфологического ответа 
(камрелизумаб + цисплатин + наб-паклитаксел — 28 %, 
камрелизумаб + цисплатин + пак литаксел — 15,4 %) 
[10,11].

Резюмируя, следует отметить, что при сравнении со 
стандартной химиотерапией комбинация камрелизумаба 
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с химиотерапией демонстрирует обнадеживающие данные 
по уровню частоты объективного ответа, демонстрирует 
преимущество по выживаемости без прогрессирования, 
хотя имеющиеся данные по общей выживаемости незре-
лые и требуют дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В связи с вышеизложенным участники Совета экспертов 
пришли к следующему:
1.  Современные подходы к лечению нерезектабельных 

форм рака пищевода основываются на мультидисци-
плинарном подходе с применением химиотерапев-
тических агентов в комбинации с лучевой терапией, 
однако остаются нерешенные проблемы, а именно:

 •  Современная терапия, обладая высокой непосред-
ственной эффективностью, не позволяет достичь 
долгосрочных удовлетворительных результатов. 
Длительность достигнутого эффекта на 1 линии 
ограничена.

 •  Согласно проведенным клиническим исследова-
ниям, добавление иммунотерапевтического препа-
рата камрелизумаб к полихимиотерапии в первой 
и последующих линиях терапии больных раком пи-

щевода позволяет значительно увеличить медиану 
ОВ, ВБП, ЧОО и достичь высоких цифр контроля 
над заболеванием по сравнению с химиотерапией.

 •  Применение препарата камрелизумаб в неоадъю-
вантном режиме при резектабельном процессе 
перспективно, однако требует получения допол-
нительных данных в отношении отдаленных онко-
логических результатов.

2.  Камрелизумаб — современный представитель класса 
иммуноонкологических агентов, с весомыми данными 
по эффективности и безопасности, доказанными раз-
личными клиническими исследованиями. Результаты 
исследований ESCORT, ESCORT 1st и ESCORT-NEO явля-
ются убедительными по мнению экспертов.

3.  Для расширения возможностей терапии пациентов 
с диагностированным раком пищевода члены совета 
экспертов пришли к единогласному мнению о необ-
ходимости рассмотрения предложения по включению 
камрелизумаба в дополнение к другим анти-PD1 аген-
там в обновленные клинические рекомендации, после 
завершения регистрационных процедур.

Конфликт интересов: Публикация подготовлена при 
финансовой поддержке компании «Петровакс», однако, 
компания не имела влияния на мнение экспертов.
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