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Эпидемиология эндокринных  
иммуноопосредованных нежелательных явлений, 
предикторы их развития и связь с исходами 
злокачественных опухолей
А. А. Кожевников1, А. М. Мкртумян1,2, Л. Г. Жукова2 , К. С. Гречухина2, П. С. Феоктистова2, Д. А. Филоненко2, 
Н. И. Польшина2, Е. И. Волкова2, И. И. Рустамова2, Е. М. Коляго2, О. С. Пасечнюк2, С. А. Смолин2, К. А. Ворон-
цова2, Д. А. Зарьянов2, Т. М. Ибрагимова2, М. В. Сухова2, Л. В. Оганесян2

1 ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России; Россия, 127006 Москва, ул. Долгоруковская, 4;
2 ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-практический центр им. А. С. Логинова Департамента здравоохранения 
г. Москвы»; Россия, 111123 Москва, Новогиреевская ул., 1, корп. 1

Контакты: Кожевников Александр Алексеевич kaaruds@yandex.ru

Ингибиторы иммунных контрольных точек (ИИКТ) широко применяются в лечении злокачественных опухолей (ЗО) 
в виде отдельного варианта терапии, или в комбинации с химиотерапией, или тирозин-киназными ингибиторами 
(ТКИ). Эндокринные иммуноопосредованные нежелательные явления (эИОНЯ) являются перспективным маркером 
эффективности ИИКТ и выживаемости пациентов благодаря их частоте, раннему развитию, четким критериям 
диагностики.
Цель исследования: Провести эпидемиологический анализ развития эИОНЯ, выявить предикторы их возникно-
вения и оценить их влияние на исходы ЗО.
Материалы и методы исследования: В ретроспективное исследование были включены совершеннолетние пациенты 
с солидными ЗО, получившие первое введение ИИКТ совместно с химиотерапией, или c ТКИ, или без них в ГБУЗ 
МКНЦ им. А. С. Логинова с 01.06.2016 г. по 31.12.2022 г. Общая выживаемость (ОВ) пациентов была прослежена до 
01.02.2024 г. Результаты считались значимыми при p < 0,05.
Результаты: В исследование было включено 214 участников. Средний возраст — 62,6 лет (от 32 лет до 91 года). 
эИОНЯ были зарегистрированы у 45,3 % участников, в том числе у 6,5 % — 2 вида эИОНЯ. В 25,7 % выявлялся пер-
вичный гипотиреоз, 7,9 % — тиреотоксикоз, 7,5 % — тиреоидит, 7,5 % — вторичная надпочечниковая недостаточ-
ность, 1,4 % — ИИКТ-индуцированный сахарный диабет, у 1 пациента — вторичный гипотиреоз. 64,2 % эИОНЯ было 
выявлено в первые 26 нед. после начала терапии ИИКТ.
Развитие эИОНЯ коррелировало с лучшей 1-летней OВ (11,52 мес. против 10,85 мес., log-rank p = 0,027), особенно 
среди пациентов с тиреоидными осложнениями (11,6 мес. против 10,82 мес., log-rank p = 0,009).
В подгруппах участников, не принимавших ТКИ, был на 44 % выше шанс достижения стабилизации (immune stable 
disease (iSD), р = 0,04) и на 45 % — клинической пользы (clinical benefit rate (CBR), р = 0,03). эИОНЯ чаще развивались 
при сопутствующем приеме препаратов инкретинового ряда, блокаторов медленных кальциевых каналов и анти-
гистаминных средств, и реже — при производном отношении нейтрофилов к лейкоцитам (derived neutrophil-to-
lymphocyte ratio, dNLR)) ≥ 3 исходно и перед вторым введением ИИКТ и dNLR > 2,2 перед вторым введением ИИКТ. 
эИОНЯ ≥ 2 степени в 2,09 раза чаще регистрировались у пациентов ≥ 60 лет. Комбинация ИИКТ и ТКИ повышает 
риск развития первичного гипотиреоза в 2,3 раза (р = 0,035).
Заключение: Результаты исследования свидетельствуют о частой встречаемости эИОНЯ. Определены возможные 
факторы риска их развития. Требуется подтверждение данных в проспективных исследованиях.

Ключевые слова: иммуноопосредованые нежелательные явления, ингибиторы иммунных контрольных точек, эндо-
кринология, гипотиреоз, тиреоидит, тиреотоксикоз, надпочечниковая недостаточность, гипофизит, сахарный диабет, 
ниволумаб, ипилимумаб, атезолизумаб, пембролизумаб, пролголимаб.
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 This retrospective cohort study included adult patients with solid malignant tumors who 

-

-

ВВЕДЕНИЕ

В России растет использование ингибиторов иммунных 
контрольных точек (ИИКТ) у пациентов со злокачественны-
ми новообразованиями (ЗО). В связи с этим можно ожидать 
роста и частоты иммуноопосредованных нежелательных 
явлений (ИОНЯ). В реальной клинической практике они 
представляют интерес по двум причинам. С одной сто-
роны, ИОНЯ ухудшают качество жизни пациентов, требуют 
дополнительных диагностических и лечебных вмеша-

тельств, и, к сожалению, отмены эффективного, а иногда 
и просто единственного варианта терапии. С другой сто-
роны — ИОНЯ могут быть индикатором эффективности 
противоопухолевого иммунного ответа, ассоциируясь 
с лучшей общей выживаемостью (ОВ) и выживаемостью 
без прогрессирования (ВБП).

Эндокринные ИОНЯ (эИОНЯ) занимают особое место 
в структуре осложнений терапии ИИКТ. Во-первых, они 
обладают хорошей прогностической ценностью в плане 
определения исхода ЗО согласно данным систематиче-
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ского обзора с метаанализом [1]. Во-вторых, эИОНЯ воз-
никают одними из первых среди прочих ИОНЯ и занимают 
второе место по встречаемости (после кожных токсических 
реакций), что может дать им преимущество в качестве ран-
него предиктора эффекта иммунотерапии [2,3]. В-третьих, 
большинство эИОНЯ имеют хроническое, неопределенно 
долгое течение [4]. Последний пункт важен с точки зрения 
своевременной заместительной терапии, которая улучшит 
качество жизни пациента и позволит ему, по возможности, 
сохранить привычную повседневную активность.

Цель исследования: провести эпидемиологический 
анализ эИОНЯ, выявить предикторы их развития и оценить 
их влияние на выживаемость пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дизайн исследования и участники

Данная работа представляет собой ретроспективное 
когортное одноцентровое исследование. В ходе него была 
проанализирована медицинская документация пациен-
тов, которым первое введение ИИКТ было осуществлено 
в ГБУЗ МКНЦ имени А. С. Логинова ДЗМ с 1 июня 2016 г. 
по 31 декабря 2022 г. В анализ были включены пациенты, 
соответствующие следующим критериям включения:
1. Совершеннолетние пациенты обоих полов.
2. Введение любого ИИКТ: ингибиторов ассоцииро-

ванного с цитотоксическими Т-лимфоцитами анти-
гена-4 (анти-CTLA-4) — ипилимумаба; ингибиторов 
рецептора программируемой смерти — 1 (анти-PD-1) — 
ниволумаба, пембролизумаба, пролголимаба; ингиби-
торов лиганда-1 к рецептору программируемой смер-
ти — 1 (анти-PD-L1) — атезолизумаба; комбинации 
ипилимумаба и ниволумаба.

3. ИИКТ был введен участнику впервые в комбинации 
с другими химиопрепаратами, или тирозин-киназным 
ингибитором (ТКИ), или без них.

4. Назначение ИИКТ по поводу солидного ЗО.
5. Наличие хотя бы однократного обследования функ-

ции эндокринной системы после 1-го введения ИИКТ, 
включающее анализ крови на глюкозу, тиреотропный 
гормон (ТТГ), свободный трийодтиронин (Т3) и свобод-
ный тироксин (Т4), а также кортизол и адренокортико-
тропный гормон (АКТГ) утром.
Пациент не мог быть включен в исследование, если он 

соответствовал хотя бы одному критерию невключения:
1. Деструкция эндокринного органа (из-за любой при-

чины, в том числе хирургического вмешательства, 
лучевой терапии, метастазирования, травмы, крово-
излияния, болезней накопления, агенезии и дисгине-
зии) в анамнезе.

2. Некомпенсированная или медикаментозно компенси-
рованная дисфункция щитовидной железы, гипофиза, 
надпочечников к моменту первого введения ИИКТ.

3. Наличие сахарного диабета (СД) 1 типа, панкреатоген-
ного СД, СД, индуцированного лекарственными или 

химиотерапевтическими средствами, иммунологически 
опосредованного СД.

4. Введение ИИКТ по поводу онкогематологического 
заболевания.

5. Введение ИИКТ ранее до первого назначения ИИКТ 
в рамках исследования.

Представляющие интерес исходы

В качестве эИОНЯ мы рассматривали развитие необъ-
яснимых иными объективными причинами:
1. Дисфункции щитовидной железы: первичного тирео-

токсикоза (установленный на основании хотя бы одно-
кратного снижения ТТГ с последующей нормализацией 
его уровня в сочетании со сниженным или нормаль-
ным уровнем свободных Т3 и Т4), первичного гипо-
тиреоза (хотя бы однократное повышение ТТГ выше 
верхней границы референсного интервала с нормаль-
ным или сниженным уровнем свободного Т4), тирео-
идита (дисфункции щитовидной железы с развитием 
транзиторной тиреотоксической фазы, переходящей 
в гипотиреоидную фазу), а также комбинированные 
исходы — развитие любого из вышеперечисленных 
тиреоидных осложнений (тиреоидное эИОНЯ) или раз-
витие тиреоидита или гипотиреоза (вероятный тирео-
идит). Последнюю конечную точку мы оценивали из-за 
пациентов, у которых нарушение функции щитовидной 
железы могло быть обнаружено только в гипотиреоид-
ной фазе тиреоидита, и такие случаи могли ошибочно 
классифицироваться как первичный гипотиреоз.

2. Дисфункции гипофиза (гипофизита): вторичной надпо-
чечниковой недостаточности (2-НН), подтверждающей-
ся снижением уровня кортизола в сочетании с неаде-
кватно низким уровнем АКТГ; вторичного гипотиреоза 
(характеризующегося снижением уровня свободного 
Т4 в сочетании со снижением или нахождением по ниж-
ней границе нормы уровня ТТГ); пангипопитуитаризма 
(множественного дефицита гормонов гипофиза).

3. Первичную надпочечниковую недостаточность (харак-
теризующуюся снижением уровня кортизола и повы-
шением уровня АКТГ в крови утром).

4. ИИКТ-индуцированного сахарного диабета (ИИСД), под-
твержденного дважды зафиксированной, впервые выяв-
ленной гипергликемией натощак ≥ 7,0 ммоль / л и сни-
жением уровня С-пептида.
Мы также анализировали время от первого введения 

ИИКТ до развития (первого упоминания / выявления) 
эИОНЯ и оценивали степень их тяжести по рекоменда-
циям Американского общества клинической онкологии 
(ASCO) от 2021 г. [5]. В ходе исследования учитывалось 
число случаев развития сахарного диабета (СД) 2 типа 
и предиабета в рамках поиска новых гипотез, но мы не 
классифицировали их как эИОНЯ.

С целью поиска возможных предикторов возникнове-
ния эИОНЯ мы анализировали данные:
1) демографические: возраст на момент первого введения 

ИИКТ, пол;
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2) анамнеза: длительность течения ЗО, наличие первич-
но-множественного злокачественного образования 
(ПМЗО), назначение лечения по первично выявленному 
ЗО или его рецидиву / прогрессированию, стадия ЗО, 
проведение лучевого и / или хирургического лечения 
ЗО до первого введения ИИКТ, наличие узлового зоба, 
нарушений углеводного обмена, прием сопутствующих 
антигипертензивных, гиполипидемических, сахаро-
снижающих, антигистаминных препаратов, глюкокор-
тикостероидов (ГКС);

3) режима проводимой терапии: стартовая доза ИИКТ 
в расчете на кг массы тела; монотерапия, или комби-
нация ИИКТ с другими ИИКТ, и / или иными химиопре-
паратами или ТКИ; число прерываний лечения ИИКТ; 
наличие сопутствующей ИИКТ химиотерапии; группа 
химиотерапевтического препарата или вариант ТКИ, 
применявшегося за ≤ 12 нед. до начала лечения ИИКТ 
и при комбинации с ИИКТ;

4) физикальных данных: индекс массы тела, наличие 
ожирения;

5) лабораторных данных перед первым и перед вторым 
введениями ИИКТ: отношения абсолютного числа 
нейтрофилов к абсолютному чис лу лимфоцитов 
(neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR) < 3; производ-
ного отношения нейтрофилов к лимфоцитам (derived 
NLR, dNLR, рассчитанного как отношение абсолютного 
числа нейтрофилов к разнице между числом лейко-
цитов и абсолютным числом нейтрофилов) > 2,2 и ≥ 3; 
отношения тромбоцитов к абсолютному числу лимфо-
цитов (platelets-to-lymphocyte ratio, PLR) ≥ 180; уровень 
эозинофилов < 0,24 тыс. / мкл); относительный уровень 
эозинофилов перед вторым введением ИИКТ > 3,2 %.
Мы также анализировали эффективность проводимого 

лечения с ИИКТ в соответствии с классификацией оценок 
ответов патологического процесса на иммунотерапию 
iRECIST 2017 г. [6], в том числе по критериям: иммунный 
полный ответ (immune complete response, iCR), иммунный 
частичный ответ (immune partial response, iPR), иммунная 
стабилизация заболевания (immune stable disease, iSD), 
иммунное неподтвержденное прогрессирование (immune 
unconfirmed progressive disease, iUPD), иммунное подтвер-
жденное прогрессирование (immune confirmed progressive 
disease, iCPD), иммунный наилучший ответ за все лече-
ние (immune best overall response, iBOR). Кроме того, мы 
изучали частоту клинической пользы — clinical benefit rate 
(CBR), оцененную как долю пациентов, достигших iCR, iPR 
или ≥ 6 мес. iSD [7].

Статистический анализ

Статистическая обработка данных была заверше-
на 7 февраля 2024 г. Количественные показатели про-
верялись на предмет соответствия нормальному рас-
пределению по критерию Шапиро-Уилка (при менее 
50 человек в исследуемых группах) или критерию Кол-
могорова-Смирнова (при числе исследуемых участников 
более 50 в группах сравнения), а также по показателям 

эксцесса и асимметрии. При описании количественных 
показателей, распределенных равномерно, использова-
лось среднее арифметическое с границами 95 % довери-
тельного интервала (ДИ). Количественные параметры 
с ненормальным распределением были описаны медианой 
и межквартильным размахом (МКР), представляющего 
собой границы 1 и 3 квартилей. Номинальные данные 
указывались в виде процентов и долей.

Сравнение средних количественных величин, распре-
деленных нормально в группах сравнения, проводилось 
с помощью критерия Стьюдента (t-тест). При ненормальном 
распределении количественных величин в сравниваемых 
группах использовался U-критерий Манна-Уитни. Если 
рассчитанные t-критерий или U-критерий оказывались 
равными или были меньше критического значения при 
заданном уровне значимости, мы признавали различие 
статистически достоверным.

Сравнение номинальных данных проводилось по методу 
χ2 Пирсона. Значение критерия χ2 сравнивалось с критиче-
скими значениями для (r–1) × (c–1) числа степеней свободы. 
Если χ2-критерий превышал критическое значение, мы 
делали вывод о наличии статистически значимой связи 
между изучаемым фактором риска и исходом при соответ-
ствующем уровне значимости. В тех случаях, когда число 
ожидаемых наблюдений в любой из ячеек четырехпольной 
таблицы было менее 5, для оценки статистической значимо-
сти использовался точный критерий Фишера (Р). Значение 
Р менее 0,05 свидетельствовало о наличии статистически 
значимой связи изучаемого фактора риска и исхода. Расчет 
относительного риска (ОР) проводился для оценки коли-
чественной меры эффекта при сравнении относительных 
показателей. Для переноса полученного результата на 
генеральную выборку мы указывали границы 95 % ДИ для 
ОР. Значимость полученной взаимосвязи признавалась 
статистически значимой в случае нахождения 95 % ДИ за 
пределами границы отсутствия эффекта, принимаемой за 1.

В качестве показателя тесноты связи между нормально 
распределенными количественными данными мы исполь-
зовали коэффициент корреляции Пирсона (r). Если же 
распределение количественных данных отличалось от 
нормального, для оценки тесноты связи применялся кри-
терий Спирмена (ρ). Оценка статистической значимости 
корреляции осуществлялась с помощью t-критерия. Если 
рассчитанное значение t-критерия было больше крити-
ческого при заданном числе степеней свободы и уровне 
значимости, то корреляционная связь считалась досто-
верной. Значения коэффициентов корреляции r и ρ интер-
претировались в соответствии со шкалой Чеддока.

Мы также провели анализ выживаемости пациентов 
по состоянию на 01 февраля 2024 г. по методу Каплана-
Мейера. ОВ была определена как временной интервал от 
даты первого введения ИИКТ до даты смерти участника. 
Пациенты, которые были живы или их состояние было 
неизвестно в вышеуказанный день, были зацензурированы. 
Оценка нулевой гипотезы о равенстве ОВ в интересуемых 
группах участников осуществлялась с помощью критериев 
log-rank, Breslow и Tarone-Ware.
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Все статистические тесты были двусторонними. Резуль-
таты признавались статистически значимыми при уровне 
значимости р < 0,05. Статистическая обработка данных про-
водилась при помощи программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics версии 26.0.0.0 (разработчик — IBM Corporation).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Данные участников, основного ЗО и лечения

В ходе исследования была изучена медицинская доку-
ментация 443 пациентов. Из них были отобраны данные 
214 участников (46,3 % — женщины, 53,7 % — мужчины). 
Причиной невключения большинства пациентов (83 %) 
стало отсутствие хотя бы однократного определения 
уровня гормонов (ТТГ, свободные Т3 и Т4, кортизола) после 
первого введения ИИКТ или лишь однократный исходный 
осмотр. Медиана возраста составила 62,6 лет (от 32 лет до 
91 года), при этом пациенты распределились по возраст-
ным группам следующим образом: 7,4 % — 32–44 года, 
29 % — 45–59 лет, 45,8 % — 60–74 года, 17,8 % — старше 
75 лет. В среднем, оценка функции эндокринных органов 
проводилась в течение 47,6 недель.

Большинство пациентов получали терапию ИИКТ по 
поводу меланомы (36 %), немелкоклеточного рака лег-
кого (НМРЛ, 24 %), почечно-клеточного рака (ПКР, 20 %), 
колоректального рака (КРР, 5 %), рака молочной железы 
(РМЖ, 5 %), мелкоклеточного рака легких (МРЛ, 3 %). 
У оставшихся 7 % были выявлены иные виды злокаче-

ственных опухолей. У 16,8 % участников было установлено 
ПМЗО. У 48 % пациентов была определена IV-я стадия ЗО, 
у 21 % — III-я, у 19 % — II-я, 7 % — I-я. У 5 % информация 
о стадии заболевания отсутствовала.

Из ИИКТ 6 % пациентов получали пролголимаб, 12 % — 
атезолизумаб, 18 % — ниволумаб, 32 % — пембролизумаб 
и еще 32 % — комбинацию ипилимумаба и ниволумаба. 
26,2 % участникам за ≤ 12 недель до первого введения 
ИИКТ проводилась терапия иными противоопухолевыми 
препаратами, 35 % получали комбинированную иммуно-
терапию. ИИКТ в комбинации с ТКИ получали 5,1 % участ-
ников исследования в том числе 8 пациентов (4,2 %) — 
с акситинибом, 2 (0,9 %) — с ленватинибом. Еще 5 (2,34 %) 
пациентам за ≤ 12 нед. до первого введения ИИКТ осуще-
ствлялась терапия интерфероном-альфа (ИФН-а).

Характеристика эИОНЯ

эИОНЯ были выявлены у 45,3 % участников исследо-
вания. У 14 пациентов (6,5 %) развилось 2 разных эИОНЯ. 
У большинства эИОНЯ была 2 и 1 степень выраженности 
(57,03 % и 35,94 %, соответственно), 3-я или 4-я степень 
отмечены в единичных случаях (4,69 % и 2,34 % соот-
ветственно). Ни одного летального случая, связанного 
с эИОНЯ, зарегистрировано не было.

Ожидаемо, риск развития эИОНЯ был ниже в группе 
пациентов, получавших анти-PD-1 / PD-L1 без комбинации 
с анти-CTLA-4, по сравнению с теми, кому была назначено 
сочетанное введение данных групп препаратов (ипилиму-

Рисунок 1. Частота развития эндокринных иммуноопосредованных нежелательных явлений в зависимости от варианта 
иммунотерапии (%)

 Frequency of endocrine immune-related adverse events depending on the immunotherapy option (%) 
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маба + ниволумаба): ОР = 0,63; 95 % ДИ: 0,48–0,83 (χ2 = 8,70; 
р = 0,003).

Наиболее часто у пациентов фиксировалась дис-
функция щитовидной железы: гипотиреоз — у каждого 
четвертого (25,7 %), тиреотоксикоз — у 7,9 % и тирео-
идит — у 7,5 %. У 7,5 % участников была выявлена вторич-
ная надпочечниковая недостаточность, еще у 3 участников 
(1,4 %) — ИИСД. У 1 пациента был зафиксирован вторичный 
гипотиреоз. В ходе лечения ИИКТ у 7 человек (3,3 %) раз-
вился сахарный диабет (СД) 2 типа, еще у 7 — нарушенная 
гликемия натощак.

Распределение случаев эИОНЯ при использовании 
разных режимов терапии ИИКТ приведено на рисунке 1.

Поражение щитовидной железы протекало преимуще-
ственно с 1-й и 2-й степенью выраженности (рис. 2). В то же 
время 2-НН манифестировала чаще всего с 2-й и 3-й сте-
пенью выраженности, а ИИСД — с 4-й и 3-ей (рис. 2). 
Единственный случай вторичного гипотиреоза протекал 
с 2-й степенью тяжести.

После первой инфузии ИИКТ раньше всего обнаружи-
вались тиреоидит (медиана времени обнаружения 7,3 нед., 
МКР: 4,6–17,2 нед.) и тиреотоксикоз (медиана 9,4 нед., 
МКР: 8,0–16,9 нед.). Несколько позже выявлялся первич-
ный гипотиреоз (медиана 20,9 нед., МКР: 13,3–34,6 нед.) 

и 2-НН (медиана 21,6 нед., МКР: 15,2–39,5 нед.). ИИСД раз-
вился у трех пациентов через 12,3 нед., 54,0 нед., 63,7 нед., 
вторичный гипотиреоз — через 81,3 нед. Наглядно время 
обнаружения эндокринных осложнений приведено на 
рисунке 3.

64,2 % случаев эИОНЯ были выявлены в первые 26 нед. 
после первого введения ИИКТ, 87,2 % — в первые 48 нед. Ме-
диана обнаружения гипотиреоза не отличалась между паци-
ентами, принимающими ТКИ, и нет (21,71 нед. и 20,0 нед. 
соответственно, р = 0,53), равно как и вероятного тирео-
идита (21,71 нед. против 17 нед. соответственно, р = 0,91).

ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ТЕРАПИИ

Медиана ОВ с момента первого введения ИИКТ соста-
вила 35,7 мес. (95 % ДИ: 24,5–46,8 мес.). 90 участников 
умерли к 01 февраля 2024 г., 100 участников были живы на 
дату среза данных, еще 24 пациента — выпали из наблю-
дения.

Развитие эИОНЯ статистически значимо ассоциирова-
лось с лучшей 1-летней ОВ (11,52 мес. против 10,85 мес., 
log-rank p = 0,027) (рис. 4)., преимущественно среди па-
циентов с любым из тиреоидных осложнений (11,6 мес. 

Рисунок 2. Распределение эИОНЯ по степени тяжести
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Рисунок 3. Время манифестации основных эИОНЯ в исследовании

Рисунок 4. Сравнение 1-летней общей выживаемости в группах с наличием и отсутствием эндокринных 
иммуноопосредованных нежелательных явлений
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против 10,82 мес., log-rank p = 0,009). Однако 2-летняя 
ОВ статистически значимо не отличалась у пациентов 
с эИОНЯ и без них (20,95 мес. против 19,28 мес., log-rank 
p = 0,226).

Мы не обнаружили связи между 1- и 2-летней ОВ 
и развитием гипотиреоза, тиреотоксикоза, тиреоиди-
та, 2-НН и ИИСД. Степень эИОНЯ не оказывала влияния 
на общую выживаемость, за исключением тиреоидных 
осложнений: у пациентов с тиреоидным эИОНЯ 2-й сте-
пени и выше 1-летняя ОВ оказалась нумерически выше, 
чем при 0–1 степени (11,65 против 10,96 мес., log-rank 
p = 0,041).

Учитывая, что выживаемость пациентов напрямую 
зависит от варианта ЗО, мы провели анализ ОВ в подгруп-
пах по видам ЗО. Была отмечена тенденция к увеличению 
ОВ при НМКР, если у пациента развилось тиреоидное 
эИОНЯ (39,0 мес., 95 % ДИ: 31,1–47,0 против 29,3 мес., 95 % 
ДИ: 21,1–37,5), не достигшая статистической значимости 
по критерию log-rank (p = 0,144) и Tarone-Ware (p = 0,071). 
Однако по критерию Breslow (p = 0,039) можно предпо-
ложить статистически значимое улучшение ОВ при НМКР 
на ранних этапах лечения ИИКТ при развитии тиреоид-
ного эИОНЯ (рис. 5).

Наличие эИОНЯ не было связано с iCR, iPR, iUPD, iCPD, 
iBOR. У пациентов с первичным гипотиреозом наблюдалась 
тенденция к более частому достижению iSD на границе 
статистической значимости (χ2 = 3,7, р = 0,054, ОР = 1,59, 
95 % ДИ: 1,01–2,53). При субанализе пациентов в группах 
с сопутствующим приемом ТКИ и без него, было обнару-

жено, что во втором случае были выше шансы достиже-
ния iSD при развитии первичного гипотиреоза (χ2 = 4,99, 
р = 0,026, ОР = 1,77, 95 % ДИ: 1,09–2,87), вероятного тирео-
идита (χ2 = 5,82, р = 0,016, ОР = 1,67, 95 % ДИ: 1,12–2,47) или 
любого тиреоидного эИОНЯ (χ2 = 4,22, р = 0,04, ОР = 1,44, 
95 % ДИ: 1,04–2,0). В первой группе статистически значи-
мой связи дисфункции щитовидной железы и iSD выявлено 
не было.

Развитие тиреоидного эИОНЯ ассоциировалось с более 
частым достижением CBR (χ2 = 4,73, р = 0,03, ОР = 1,45, 95 % 
ДИ: 1,033–2,037). Субанализ подгрупп пациентов с сопут-
ствующим приемом TKI и без него показал, что во второй 
подгруппе чаще достигали CBR при развитии первичного 
гипотиреоза (χ2 = 4,31, р = 0,038, ОР = 1,76, 95 % ДИ: 1,02–
3,02) и любого тиреоидного эИОНЯ (χ2 = 5,23, р = 0,022, 
ОР = 1,49, 95 % ДИ: 1,05–2,1), но не вероятного тиреоидита 
(χ2 = 3,55, р = 0,059). Среди получающих ТКИ дисфунция 
щитовидной железы не ассоциировалась с достижением 
CBR (p > 0,05).

Не было выявлено статистически значимой связи ме-
жду степенью какого-либо эИОНЯ, и iBOR, и CBR.

ПРЕДИКТОРЫ РАЗВИТИЯ ЭИОНЯ

Демографические предикторы. Средний возраст 
достоверно не различался у пациентов с выявленными 
эИОНЯ и без них (62,9 лет против 62,3 лет, соответственно; 
р = 0,69). Однако у пациентов ≥ 60 лет был повышен риск 

Рисунок 5. Сравнение общей выживаемости среди пациентов с немелкоклеточным раком легкого в группах с наличием 
и отсутствием тиреоидных иммуноопосредованных нежелательных явлений
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выявления эИОНЯ 2-й степени тяжести и выше (χ2 = 5,17, 
р = 0,023, ОР = 2,09, 95 % ДИ: 1,1–3,96).

Частота эИОНЯ была схожей среди мужчин и женщин 
(p = 0,11), а также у женщин в пре — и в постменопаузе 
(р = 0,87).

Анамнестические предикторы. Нам не удалось устано-
вить статистически значимую связь развития каких-либо 
эИОНЯ с длительностью течения ЗО, наличием ПМЗО, 
назначением лечения по первично выявленному ЗО или 
при прогрессировании болезни, стадией ЗО, проведе-
нием лучевого и / или хирургического лечения до первого 
введения ИИКТ.

У участников с узловым зобом ОР развития тирео-
идита возрастал в 2,91 раза (95 % ДИ: 1,03–8,25), хотя 
данная связь не смогла достичь уровня статистической 
значимости (Р = 0,067). При наличии узлового зоба был 
выше риск развития тиреотоксикоза 2-й ст. по сравнению 
с 0–1 ст. (Р = 0,038, ОР = 4,1, 95 % ДИ: 1,51–10,96).

Развитие эИОНЯ не зависело от массы тела, исход-
ного наличия и степени нарушений углеводного обмена.

Частота развития эИОНЯ в зависимости от приема 
ряда лекарственных препаратов

Увеличение частоты эИОНЯ было выявлено среди 
пациентов, использовавших препараты инкретинового 
ряда (ингибиторы дипептидилпептидазы-4 и агонистов 
глюкагоноподобного пептида-1), назначенных по причине 
СД 2 типа: ОР = 1,95, 95 % ДИ: 1,39–2,78, Р = 0,048 (n = 7). 
эИОНЯ были выявлены у всех пациентов, принимавших 
инкретиновые средства. В их число входят 5 пациентов, 
которые использовали ингибиторы дипептидилпепти-
дазы-4 (ДПП-4): ОР = 2,27, 95 % ДИ: 1,95–2,65, Р = 0,018; 
и 2 пациента, которые выполняли инъекции агонистов 
рецепторов глюкагоноподобного пептида — 1: ОР = 2,22, 
95 % ДИ: 1,91–2,58, хотя данный результат не достиг стати-
стической значимости (Р = 0,21). Статистически значимой 
связи эИОНЯ и использования других групп сахаросни-
жающих препаратов (метформина, препаратов сульфонил-
мочевины, инсулина, ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера — 2) установлено не было.

Обнаружено увеличение риска тиреоидного эИОНЯ 
при приеме блокаторов медленных кальциевых каналов 
(БМКК), использовавшихся в качестве антигипертензив-
ных средств: χ2 = 4,38, р = 0,036, ОР = 1,54, 95 % ДИ: 1,09–
2,19. При приеме других препаратов с преимущественно 
кардиоваскулярным действием (ингибиторов ангиотен-
зин-превращающего фермента, блокаторов рецепторов 
к ангиотензину-2, бета-адреноблокаторов, статинов, анти-
агрегантов, антикоагулянтов) повышения вероятности 
развития эИОНЯ не наблюдалось.

При добавлении в схему химиотерапии антигиста-
минных препаратов (дифенгидрамина, хлоропирамина) 
чаще выявлялся первичный гипотиреоз (χ2 = 4,2, р = 0,04, 
ОР = 1,68, 95 % ДИ: 1,05–2,7).

Сопутствующая терапия ГКС не влияла на риски раз-
вития эИОНЯ.

Вариант комбинированной 
противоопухолевой терапии 

При комбинации ипилимумаба и ниволумаба по срав-
нению с введением отдельных препаратов анти-PD-1 / PD-
L1 был выше риск развития 2-НН (Р = 0,001, ОР = 7,7, 95 % 
ДИ: 2,2–26,0), а также ИИСД или СД 2 типа (Р = 0,033, 
ОР = 3,49, 95 % ДИ: 1,09–11,21).

Дозы ипилимумаба, ниволумаба, пембролизумаба, 
атезолизумаба, пролголимаба при первом введении ста-
тистически значимо не отличались у пациентов с эИОНЯ 
и без них. Развитие каких-либо эИОНЯ не зависело от 
того, вводились ли пациентам какие-либо иные противо-
опухолевые препараты за ≤ 12 нед. до первой инфузии 
ИИКТ (в том числе ИФН-а), применялись ли какие-либо 
химиотерапевтические препараты в режиме комбиниро-
ванной терапии.

При включении в схему лечения ТКИ более часто раз-
вивался первичный гипотиреоз (Р = 0,035, ОР = 2,27, 95 % 
ДИ: 1,25–4,1). При анализе отдельных представителей ТКИ 
было выявлено повышение риска развития первичного 
гипотиреоза среди принимающих акситиниб (Р = 0,028, 
ОР = 2,58, 95 % ДИ: 1,43–4,64). При предшествующем прие-
ме ТКИ за ≤ 12 нед. до начала терапии ИИКТ подобного 
факта не наблюдалось (р = 0,86).

Не было установлено статистически значимой связи 
между эИОНЯ и сопутствующей терапией препаратами 
платины (n = 62), таксанами (n = 46), моноклональными 
антителами (n = 41), аналогами пиримидина (n = 15), фола-
тами (n = 11), подофиллотоксинами (n = 6), кампотецинами 
(n = 4), азотистыми ипритами (n = 3), ингибиторами арома-
тазы (n = 3), блеомицином (n = 1).

Мы также не обнаружили статистически значимой 
связи между приемом антигистаминных препаратов и ТКИ. 
Анализ связи приема антигистаминных средств и первич-
ного гипотиреоза не показал статистически значимых 
результатов в подгруппах пациентов, принимающих ТКИ 
и нет. У принимающих БМКК и инкретиновые препараты 
также не было выявлено статистически значимой связи 
с использованием ТКИ.

Лабораторные предикторы. Абсолютное количество 
лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, эозинофилов, 
тромбоцитов, а также NLR, dNLR, PLR исходно не отлича-
лись в группах пациентов, кому за ≤ 4 нед. до первого вве-
дения ИИКТ назначались препараты, способные повлиять 
на показатели клинического анализа крови: препараты 
железа, антигистаминные средства, гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор, ГКС, химиотерапевти-
ческие препараты. Исключение составил более высокий 
медианный показатель PLR у принимавших антигиста-
минные препараты за ≤ 4 нед. до первой инфузии ИИКТ 
(180,5 против 148,4, р = 0,021).

Уровень dNLR ≥ 3 исходно и перед вторым введением 
ИИКТ ассоциировался с меньшим риском развития эИОНЯ 
(χ2 = 4,02, р = 0,045 и χ2 = 5,72, р = 0,04, соответственно). 
При этом dNLR > 2,2 перед вторым введением ИИКТ также 
был предиктором более низкой вероятности развития 
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эИОНЯ (χ2 = 5,35, р = 0,021). Оцениваемые исходно и пе-
ред вторым введением ИИКТ NLR < 3, PLR ≥ 180, уровень 
эозинофилов < 0,24 тыс. / мкл и уровень эозинофилов перед 
вторым введением ИИКТ > 3,2 % не были связаны с рис-
ком развития каких-либо эИОНЯ. Однако наблюдалась 
тенденция по границе статистической значимости к более 
высокому медианному уровню эозинофилов перед вторым 
введением ИИКТ у пациентов с развившимся впоследствии 
эИОНЯ (0,16 тыс. / мкл против 0,13 тыс. / мкл, р = 0,053). 
Количество эИОНЯ слабоположительно коррелировало 
с абсолютным количеством эозинофилов и лимфоцитов 
перед вторым введением ИИКТ (r = 0,16, p = 0,046 и r = 0,17, 
p = 0,037, соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

Насколько нам известно, это самое крупное ретроспек-
тивное исследование, посвященное поиску предикторов 
эИОНЯ и одно из наиболее крупных эпидемиологических 
исследований эИОНЯ в России. В ходе него мы обнаружили 
очень высокую частоту развития эИОНЯ (почти у каж-
дого второго участника). В отечественной и зарубежной 
литературе этот показатель обычно ниже — в пределах 
10–20 % [8–10], хотя некоторые авторы сообщали о частоте 
в 50 % [11] и даже 84 % [12]. Обнаруженный феномен вызван 
более высокой частотой выявления в нашем исследова-
нии первичного гипотиреоза (25 % по сравнению с 6,6 % 
в систематических обзорах [13]) и 2-НН (7,5 % по сравнению 
с 1,3–3,2 % в других работах [14,15]) из-за частого назначе-
ния пациентам комбинации анти-PD-1 и анти-CTLA-4 пре-
паратов. Исказить данные результаты могла и возможная 
систематическая ошибка выборки, поскольку из 443 паци-
ентов было включено только 214 (48 %) и частота эИОНЯ 
в исключенной когорте осталась неизвестна.

В ходе исследования было выявлено более частое раз-
витие первичного гипотиреоза у пациентов, получающих 
комбинацию ИИКТ и ТКИ. Но стоит ли считать данные слу-
чаи классическим эИОНЯ или это осложнения, вызванные 
ТКИ? С одной стороны, медиана времени обнаружения 
первичного гипотиреоза была сопоставимой у пациентов, 
получающих ТКИ и без них. С другой — первичный гипо-
тиреоз ассоциировался с более благоприятным результа-
тами (достижение iSD и CBR) только среди тех пациентов, 
кто ТКИ не принимали. В других исследованиях первич-
ный гипотиреоз, вызванный ИИКТ, уже ассоциировался 
с улучшением ОВ [16]. В то же время развитие первичного 
гипотиреоза на фоне приема ТКИ также ассоциируется 
с улучшением OS и CBR [17,18]. Возможно, ИИКТ и ТКИ 
имеют разную силу влияния на исходы ЗО при развитии 
первичного гипотиреоза, поскольку в нашем исследова-
нии включение в анализ пациентов, принимающих ТКИ, 
привело к исчезновению достоверной связи первичного 
гипотиреоза с iSD и CBR. Таким образом, высокая встре-
чаемость первичного гипотиреоза как эИОНЯ в нашей 
работе могла быть искажена частым развитием первичного 
гипотиреоза в подгруппе пациентов, получающих ТКИ.

Мы обнаружили интересную тенденцию к более часто-
му развитию тиреоидита среди пациентов с узловым зобом 
в анамнезе. В литературе уже публиковался клинический 
случай практически полного разрешения токсического 
многоузлового зоба с последующей атрофией щито-
видной железы после назначения 72-летней пациентке 
с меланомой комбинации ипилимумаба и ниволумаба [19]. 
Возможно, узловой зоб связан со скрытой аутоиммунной 
реакцией в щитовидной железе. Нельзя исключать и тот 
факт, что части участников нашего исследования мог бы по 
ошибке быть выставлен узловой зоб, а не узловая форма 
хронического аутоиммунного тиреоидита. В последнем 
случае наличие аутоиммунного состояния было бы очевид-
ным и объясняло тенденцию к более частой манифестации 
тиреоидита-эИОНЯ.

Не менее интересной находкой стало более частое об-
наружение при использовании ипилимумаба + ниволумаба 
сахарного диабета в целом: как ИИСД, являющегося явным 
эИОНЯ, так и СД 2 типа, который нельзя отнести непосред-
ственно к эИОНЯ. ИИСД является редким, но характерным 
осложнением терапии ИИКТ. Однако в последнее время 
появляются статьи, в которых рассматривается возможная 
роль ИИКТ и в развитии СД, протекающего по 2-му типу. 
Предполагается, что ИИКТ могут усиливать инсулино-
резистентность, т. к. они вызывают повышение уровня 
провоспалительных цитокинов, ухудшающих чувствитель-
ность к инсулину [20]. Как результат, анти-PD-1 незави-
симо от возраста, пола и массы тела увеличивают уровень 
HbA1c у пациентов без сахарного диабета на 0,2–0,25 % 
в абсолютном исчислении за первые 3 месяца лечения [21]. 
Нельзя исключить и возможность реализации медленно 
развивающегося ИИСД по типу латентного аутоиммунного 
диабета взрослых (LADA). Так, исследователи из Японии 
представили клинический случай СД с нарушением первой 
фазы секреции инсулина, возникшего через 2 недели после 
терапии ниволумабом у пациента с исходно положитель-
ными антителами к ассоциированному с инсулиномой 
антигену-2 (IA-2) [22].У описанного пациента секреция 
инсулина сохранялась более 1 года.

Прием препаратов инкретинового ряда в нашем исследо-
вании ассоциировался с повышением риска эИОНЯ. Большая 
часть данных средств относилась к ингибиторам ДПП-4. 
Указанный фермент (известен также как CD26) ограничивает 
миграцию лимфоцитов в ткани путем посттрансляционного 
процессинга хемокинов [23]. В мышиной модели карциномы 
кишечника CT26 добавление ситаглиптина усилило эффект 
анти-CTLA-4 препарата, а комбинация ситаглиптина с анти-
CTLA-4 + анти-PD-1 дало полный ответ у 100 % мышей, в то 
время как терапия анти-CTLA-4 + анти-PD-1 в отдельности — 
только у 42 % [23]. Известно также, что прием ингибиторов 
ДПП-4 может вызвать некоторые аутоиммунные заболева-
ния: например, буллезный пемфигоид, воспалительные за-
болевания кишечника [24]. Возможно, усиление иммунного 
ответа после блокады ДПП-4 и контрольных точек имму-
нитета затрагивает и органы с подавленной аутоиммун-
ной реакцией. Однако повторимся, что всего 7 пациентов 
в нашем исследовании принимали препараты инкретино-
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вого ряда. Поэтому нельзя убедительно исключить фактор 
случайности в обнаружении связи данных средств и эИОНЯ, 
хотя ее вероятность довольно мала — 0,4 %.

БМКК ассоциировались с более частым развитием 
тиреоидных эИОНЯ. Судя по всему, это связано со спо-
собностью представителей данной группы подавлять экс-
прессию PD-L1 на клеточной поверхности [25]. Известно, 
что использование амлодипина приводит к усилению 
инфильтрации опухоли CD8 + Т-лимфоцитами, и эффект 
является дозозависимым [26]. Предполагается, что блокада 
кальциевых каналов ограничивает поступление в цитозоль 
кальция, необходимого для секреции эндосом и экзосом 
с PD-L1 [25,26]. Также есть данные, что БМКК ингибируют 
транскрипционный фактор STAT1, таким образом подавляя 
транскрипцию PD-L1 гена [27]. В итоге, БМКК, подавляя 
экспрессию PD-L1 и секрецию экзосомального PD-L1, могут 
стимулировать развитие аутоиммунной агрессии как про-
тив опухоли, так и против здоровых органов и тканей.

Третьей группой препаратов, показавших ассоциацию 
с развитием эИОНЯ первичного гипотиреоза, стали анги-
тистаминные средства. Реализация данного феномена 
может быть обусловлена усилением иммунного ответа, 
ведь блокада гистамина значимо улучшала ОВ в исследо-
ваниях у пациентов с ЗО [28–30]. Увеличение выживаемо-
сти наблюдалось при многих опухолях, и данный эффект 
усиливался еще больше при совместном использовании 
антигистаминных препаратов с ИИКТ [29]. Примечательно, 
что в зонтичном обзоре 23 исследований использование 
блокаторов H2-рецептора гистамина не влияло на ОВ 
[31], а в метаанализе результатов терапии 2267 пациентов 
даже негативно ассоциировалось с ОВ и ВБП [32]. В нашем 
исследовании был зафиксирован же прием только хлоро-
пирамина и дифенгидрамина — блокаторов Н1-рецепторов 
гистамина. Увеличение ОВ при использовании антигиста-
минных препаратов может объясняться тем, что в опухоле-
вой области часто повышена концентрация гистамина [28]. 
Связываясь с H1-рецепторами поверхности макрофагов, 
он стимулирует их преобразование в иммуносупрессив-
ную форму М2. Последняя экспрессирует иммунную кон-
трольную точку VISTA, подавляющую CD8 + Т-лимфоцитов 
[28]. Высокая экспрессия H1-гистаминовых рецепторов 
также ассоциируется со снижением ответа на терапию 
анти-PD-1 / PD-L1, а блокада данных рецепторов фексофена-
дином в мышиных моделях ассоциировалась с более частым 
достижением терапевтического эффекта при комбинации 
с анти-PD-1 + анти-CTLA-4, по сравнению с использованием 
фексофенадина или ИИКТ по отдельности [28].

Исследования показывают, что основную роль в раз-
витии ИОНЯ, в том числе и эндокринных, играет актива-
ция лимфоцитов с последующей инфильтрацией органа-
мишени CD8 + Т-лимфоцитами [33]. При этом известно, что 
некоторые ЗО способны активировать гранулопоэз и влиять 
на деятельность нейтрофилов в зависимости от секрети-
руемых в опухолевой области цитокинов [34]. В частности, 
некоторые исследователи в животных моделях показы-
вали, что при отсутствии трансформирующего фактора 
роста-бета нейтрофилы ингибировали CD8 + Т-лимфоциты, 

тем самым стимулируя рост опухоли (подкожной мезо-
телиомы) [34]. Таким образом, индексы крови (NLR, dNLR, 
PLR и им подобные) могут быть суррогатными маркерами 
состояния иммунного ответа до начала лечения и во время 
его реализации. Наша работа подтвердила, что исходный 
dNLR ≥ 3 как раз и ассоциируется со сниженным риском 
эИОНЯ. Данная находка соотносится с результатами других 
исследований, где dNLR ≥ 3 также ассоциировался со сни-
жением частоты ИОНЯ в целом [35]. При этом сохранение 
высокого dNLR > 2,2 в конце 1-го цикла терапии ИИКТ сви-
детельствует о снижении риска эИОНЯ, что может отражать 
слабое влияние ИИКТ на иммунный ответ пациента.

Мы не нашли различий в частоте эИОНЯ по уровню 
эозинофилов, хотя ранее в другом ретроспективном 
исследовании было обнаружено более частое развитие 
эИОНЯ при исходном уровне эозинофилов < 0,24 тыс. / мкл. 
и относительным числом эозинофилов ≥ 3,2 % через 1 мес. 
после начала терапии ИИКТ [36]. Тем не менее, у пациентов 
с эИОНЯ наблюдалась тенденция к более высокому уровню 
эозинофилов перед вторым введением ИИКТ, что свиде-
тельствует в пользу продолжения поиска оптимального 
уровня эозинофилов для предсказания развития эИОНЯ. 
Исследования показывают, что ИИКТ могут вызвать эози-
нофилию через секрецию интерлейкина-5 CD4 + Т-лим-
фоцитами [37]. В ряде публикаций было подтверждено, 
что накопление эозинофилов в здоровых, не затронутых 
опухолью тканей, свидетельствует о развитии ИОНЯ [37].

Нам также не удалось подтвердить связь эИОНЯ с NLR 
и PLR, хотя в метаанализах при более низких NLR и PLR 
ИОНЯ развивались чаще [38,39]. Возможно, dNLR имеет 
более сильную связь с развитием ИОНЯ, чем NLR, т. к. этот 
показатель более комплексно оценивает соотношение 
между нейтрофилами и другими лейкоцитами, в том числе 
лимфоцитами и эозинофилами. Повышение dNLR ассо-
циируется со уменьшением инфильтрации зоны опухоли 
иммунными клетками [40]. Это может означать снижение 
Т-клеточного иммунного ответа и в эндокринных органах 
со подавленной аутоиммунной реакцией и как следствие, 
более низкий риск эИОНЯ, как и было показано в нашем 
исследовании.

Проведенное исследование являлось ретроспектив-
ным. В связи с этим оно имеет несколько ограничений. 
Во-первых, дизайн исследования не исключает публика-
ционные искажения (publication bias). Во-вторых, боль-
шая доля пациентов не была включена в исследование, 
несмотря на достаточно широкие критерии включения, 
что могло привести к систематической ошибке выборки. 
В-третьих, оно было проведено на популяции с высокой 
гетерогенностью по вариантам ЗО и разнообразию режи-
мов терапии с включением ИИКТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

эИОНЯ развиваются почти у половины пациентов, 
начавших лечение ИИКТ. Самым частым эИОНЯ явля-
ется дисфункция щитовидной железы, реже — гипофи-
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зит (преимущественно в виде 2-НН) и ИИСД. Две трети 
эИОНЯ развиваются в первые полгода лечения. Комбина-
ция ипилимумаба и ниволумаба может увеличивать риск 
сахарного диабета в целом. В исследовании наблюдалась 
тенденция к более частым положительным исходам паци-
ентов с ЗО и развившимся эИОНЯ (в виде увеличения ОВ 
у пациентов с НМРЛ, более частым достижением iSD и CBR). 
К перспективным предикторам развития эИОНЯ относятся 
возраст ≥ 60 лет, dNLR ≥ 3 исходно и перед 2-м введением 

ИИКТ, dNLR > 2,2 перед вторым введением ИИКТ, прием 
препаратов инкретинового ряда, БМКК, антигистамин-
ных средств. Сопутствующий прием ТКИ повышает риск 
развития первичного гипотиреоза, однако пока неясно, 
можно ли трактовать подобные случаи как эИОНЯ. Учи-
тывая ретроспективный дизайн исследования, данные 
находки представляют ценность в качестве генераторов 
гипотез и требуют проверки в дальнейших проспектив-
ных исследований.
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Цель: Оценить эффективность поддерживающей терапии олапарибом в реальной клинической практике у паци-
енток с BRCA-ассоциированным раком яичников.
Задачи: Оценить выживаемость без прогрессирования (ВБП) в зависимости от линии назначения олапариба. Опре-
делить предиктивную значимость уровня опухолевого маркера СА-125 перед началом терапии. Проанализировать 
частоту нежелательных явлений, потребовавших редукции дозы или отмены препарата.
Материалы и методы: Проведен ретроспективный анализ данных 110 пациенток с серозным раком яичников высо-
кой степени злокачественности I–IV стадий с мутацией в генах BRCA1 / 2, получавших поддерживающую терапию 
олапарибом в СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер» в период с 2020 по 2024 гг. Пациентки 
были стратифицированы на три группы: назначение олапариба в первой линии (1L, n = 64), после первого рецидива 
(ПР1, n = 24) и после двух и более рецидивов (ПР2+, n = 22). Статистический анализ включал оценку выживаемости 
по методу Каплана — Мейера и многофакторный анализ с использованием регрессии Кокса.
Результаты: Медиана ВБП в группе 1L не была достигнута. В группах ПР1 и ПР2+ медиана ВБП составила 49 и 20 
месяцев соответственно (p < 0,001). Исходно повышенный уровень СА-125 (> 35 Ед / мл) перед началом терапии 
олапарибом был ассоциирован со статистически значимым увеличением риска прогрессирования в 3,2 раза (отно-
шение рисков [ОР] 3,2; 95 % ДИ 1,5–6,8; p = 0,003). Токсичность, потребовавшая коррекции дозы, зарегистрирована 
у 14,1 %, 12,5 % и 13,6 % пациенток в группах 1L, ПР1 и ПР2+ соответственно.
Выводы: Поддерживающая терапия олапарибом продемонстрировала высокую клиническую эффективность 
и управляемый профиль безопасности в условиях реальной практики. Наибольшая польза от терапии наблюдается 
при ее назначении в первой линии. Повышенный уровень СА-125 (> 35 Ед / мл) перед началом лечения является 
неблагоприятным прогностическим маркером.
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ВВЕДЕНИЕ

Эпителиальный рак яичников (РЯ) высокой степени зло-
качественности характеризуется агрессивным течением 
и неблагоприятным прогнозом, что во многом обусловлено 
диагностикой на поздних стадиях. В глобальной структуре 
онкологической заболеваемости у женщин РЯ занимает 
седьмое место по распространенности и восьмое — по 
смертности, при этом пятилетняя общая выживаемость 
не превышает 45 % [1]. По данным GLOBOCAN, в 2020 году 
в мире было зарегистрировано 313 959 новых случаев РЯ 
и 207 252 летальных исхода [4]. В Российской Федерации 
РЯ является ведущей причиной смертности от онкоги-
некологических заболеваний: ежегодно регистрируется 
около 14 000 новых случаев и 7 500 смертей [2]. Более 70 % 
пациенток имеют на момент постановки диагноза рас-
пространенное заболевание (III–IV стадия), а излечения 
удается достичь менее чем у 40 % из них [3].

Стандартный подход к лечению распространенного 
РЯ включает максимальную циторедуктивную опера-
цию и химиотерапию на основе препаратов платины, 
с возможным добавлением бевацизумаба. Несмотря на 
успехи, высокая частота рецидивов (до 70 %) стимули-
ровала поиск новых подходов, в частности, внедрение 
поддерживающей таргетной терапии после заверше-
ния химиотерапии. Целью поддерживающей терапии 
является максимальное отсрочивание прогрессирования 
заболевания и увеличение продолжительности жизни 
пациенток [4].

Ключевым достижением в лечении РЯ стало пони-
мание роли нарушений в системе репарации ДНК. При-

мерно у 50 % пациенток с серозным РЯ высокой степени 
злокачественности выявляется дефицит гомологичной 
рекомбинации (Homologous Recombination Deficiency, HRD), 
обусловленный герминальными или соматическими мута-
циями в генах BRCA1 / 2 и других генах пути HRR [4,10]. Это 
открытие легло в основу применения PARP-ингибиторов, 
таких как олапариб.

Согласно современным клиническим рекомендациям, 
поддерживающая терапия олапарибом показана паци-
енткам с мутациями в генах BRCA1 / 2 после эффективной 
платиносодержащей химиотерапии первой линии [5,11]. 
Эффективность данной стратегии была убедительно про-
демонстрирована в исследовании SOLO-1. Кроме того, 
исследование PAOLA-1 показало, что комбинация олапа-
риба с бевацизумабом в поддержке значительно увеличи-
вает ВБП по сравнению с монотерапией бевацизумабом, 
особенно у пациенток с HRD-положительным статусом 
(включая как BRCA-мутированных, так и BRCA-дикого 
типа с геномной нестабильностью) [7–9]. В этой популяции 
добавление олапариба снизило риск прогрессирования 
или смерти на 59 % (медиана ВБП 46,8 против 17,6 мес.) 
и привело к клинически значимому увеличению общей 
выживаемости (75,2 против 57,3 мес.) [8,9].

Таким образом, тестирование на мутации в генах 
BRCA1 / 2 и определение HRD-статуса является обязатель-
ным компонентом диагностики РЯ для персонализации 
лечения [10,11]. Несмотря на наличие данных крупных 
рандомизированных исследований, анализ результатов 
применения олапариба в условиях рутинной клинической 
практики представляет значительный интерес для под-
тверждения и дополнения имеющихся сведений.
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ЦЕЛЬ И ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель: Оценить эффективность поддерживающей 
терапии олапарибом в реальной клинической практике 
у пациенток с BRCA-ассоциированным раком яичников.

Задачи: Оценить выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) в зависимости от линии назначения олапариба; опре-
делить предиктивную значимость уровня опухолевого 
маркера СА-125 перед началом терапии; проанализировать 
частоту нежелательных явлений, потребовавших редукции 
дозы или отмены препарата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования и популяция пациентов

Проведен ретроспективный анализ медицинских данных 
110 пациенток с морфологически верифицированным сероз-
ным раком яичников высокой степени злокачественности 
(high-grade) I–IV стадий. Все пациентки имели подтвержден-
ную патогенную или вероятно патогенную мутацию в генах 
BRCA1 или BRCA2 и получали поддерживающую терапию 
олапарибом в СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологи-
ческий диспансер» в период с января 2020 по август 2024 гг.

В зависимости от линии терапии, в которой был назна-
чен олапариб, пациентки были стратифицированы на три 
группы:
• группа 1L (n = 64): поддерживающая терапия после 

химиотерапии первой линии;
• группа ПР1 (n = 24): поддерживающая терапия после 

химиотерапии по поводу первого платиночувстви-
тельного рецидива;

• группа ПР2+ (n = 22): поддерживающая терапия после 
химиотерапии по поводу второго и последующих 
рецидивов.

Методы

Молекулярно-генетическое исследование на наличие 
мутаций в генах BRCA1 / 2 проводилось методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) в лаборатории СПб ГБУЗ 
ГКОД и / или методом секвенирования нового поколения 
(NGS) в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» Мин-
здрава России.

Собирались следующие данные: возраст, стадия за-
болевания по FIGO, статус мутации BRCA, тип и объем 
циторедуктивной операции, ответ на предшествующую 
химиотерапию по критериям RECIST 1.1, уровень СА-125 пе-
ред началом приема олапариба, данные о прогрессиро-
вании и токсичности. Повышенным считался уровень СА-
125 > 35 Ед / мл, нормальным — ≤ 35 Ед / мл.

Статистический анализ

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программного обеспечения StatTech 

v. 4.6.1. Количественные переменные представлены в виде 
медианы (Me) и интерквартильного размаха [Q1; Q3]. Кате-
гориальные переменные описаны с указанием абсолютных 
чисел и процентов (%). Для сравнения групп использо-
вались U-критерий Манна — Уитни (для количественных 
данных) и критерий хи-квадрат Пирсона (для качествен-
ных данных).

Выживаемость без прогрессирования (ВБП) анали-
зировали с использованием метода Каплана — Мейера. 
ВБП определялась как время от начала приема олапариба 
до даты прогрессирования заболевания или смерти от 
любой причины. Для сравнения кривых выживаемости 
использовался лог-ранговый тест. Для выявления фак-
торов, влияющих на ВБП, применялась многофакторная 
регрессионная модель пропорциональных рисков Кокса. 
Различия считались статистически значимыми при уровне 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В анализ были включены данные 110 пациенток. Распре-
деление по группам было следующим: 64 (58,2 %) пациентки 
в группе 1L, 24 (21,8 %) — в группе ПР1 и 22 (20,0 %) — в груп-
пе ПР2+. Основные клинико-патологические характе-
ристики пациенток представлены в таблице 1. Группы 
были сопоставимы по возрасту. В группе 1L преобладали 
пациентки с IV стадией заболевания (29,7 %) по сравнению 
с группами рецидивов. Статус заболевания на момент 
старта приема олапариба представлен на рисунке 1.

Эффективность терапии

Анализ выживаемости по методу Каплана — Мейера 
показал статистически значимые различия в ВБП между 
тремя группами (p < 0,001, лог-ранговый тест). В группе 
1L медиана ВБП на момент анализа не была достигнута. 
В группе ПР1 медиана ВБП составила 49 месяцев, а в группе 
ПР2+ — 20 месяцев (рис. 2).

Рисунок 1. Статус заболевания на момент старта 
приема олапариба

 
of olaparib treatment
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Таблица 1. Клинико-патологические характеристики пациенток в исследуемых группах

 Clinical and pathological characteristics of patients in the study groups

Показатель Категории
Группа 1L 
(n = 64) 

Группа ПР1 
(n = 24) 

Группа ПР2+ 
(n = 22) 

Возраст на момент начала терапии, лет, Me [Q1; Q3] 55 [46; 66] 57 [50; 65] 57 [53; 64] 

Стадия по FIGO, n (%) I–II 4 (6,3 %) 4 (16,7 %) 4 (18,1 %) 

III 41 (64,1 %) 15 (62,5 %) 15 (68,2 %) 

IV 19 (29,7 %) 5 (20,8 %) 3 (13,6 %) 

Статус мутаций в генах HRR, n (%) BRCA1 44 (68,8 %) 18 (75,0 %) 12 (54,5 %) 

BRCA2 5 (7,8 %) 3 (12,5 %) 4 (18,2 %) 

BRCA1 + BRCA2 1 (1,6 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

Другие (HRD+, PALB2) 14 (21,9 %) 3 (12,5 %) 6 (27,3 %) 

Тип циторедукции, n (%) Первичная 19 (29,7 %) 7 (29,2 %) 2 (9,1 %) 

Интервальная 34 (53,1 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

Вторичная/при рецидиве 1 (1,6 %) 15 (62,5 %) 18 (81,8 %) 

Отсутствие циторедукции 10 (15,6 %) 2 (8,3 %) 2 (9,1 %) 

Объем циторедукции, n (%) Оптимальная 45 (86,5 %) 12 (85,7 %) 7 (87,5 %) 

Неоптимальная 7 (13,5 %) 2 (14,3 %) 1 (12,5 %) 

Ответ на предшествующую ХТ, n (%) Полный ответ 38 (63,3 %) 6 (26,1 %) 5 (22,7 %) 

Частичный ответ 19 (31,7 %) 11 (47,8 %) 13 (59,1 %) 

Стабилизация 3 (5,0 %) 6 (26,1 %) 4 (18,2 %) 

Уровень СА-125 перед олапарибом, n (%) Норма (≤ 35 Ед/мл) 35 (76,1 %) 17 (81,0 %) 10 (62,5 %) 

Повышен (> 35 Ед/мл) 11 (23,9 %) 4 (19,0 %) 6 (37,5 %) 

Прогрессирование на олапарибе, n (%) Да 12 (18,8 %) 6 (25,0 %) 12 (54,5 %) 

Токсичность (коррекция дозы), n (%) Да 9 (14,1 %) 3 (12,5 %) 3 (13,6 %) 

Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) в зависимости от линии назначения олапариба  
(метод Каплана — Мейера)

 Progression-free survival (PFS) by olaparib administration line (Kaplan-Meier method)
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Прогностическая роль СА-125

Был проведен анализ влияния исходного уровня СА-
125 (перед началом терапии олапарибом) на риск про-
грессирования. Пациентки с нормализовавшимся уровнем 
СА-125 (≤ 35 Ед / мл) после химиотерапии имели значи-
тельно более высокую ВБП по сравнению с пациентками, 
у которых маркер оставался повышенным (> 35 Ед / мл) 
(медиана ВБП не достигнута против 24 месяца; p < 0,001, 
лог-ранговый тест, рис. 3).

При проведении многофакторного анализа по модели 
Кокса установлено, что исходно повышенный уровень СА-
125 (> 35 Ед / мл) является независимым неблагоприятным 
прогностическим фактором. Риск прогрессирования забо-
левания у пациенток с повышенным уровнем маркера был 
в 3,2 раза выше по сравнению с пациентками с нормальным 
уровнем СА-125 (ОР 3,2; 95 % ДИ 1,5–6,8; p = 0,003).

ОБСУЖДЕНИЕ

Наш ретроспек тивный анализ данных реальной 
к линической прак тики подтверж дает высок ую эф-
фективность поддерживающей терапии олапарибом 
у пациенток с BRCA-ассоциированным раком яичников. 
Полученные результаты согласуются с данными реги-
страционных исследований. Так, в первой линии терапии 
медиана ВБП в нашей когорте не была достигнута, что 
сопоставимо с результатами исследования SOLO-1. При 
назначении олапариба в комбинации с бевацизумабом 

в исследовании PAOLA-1 медиана ВБП у BRCA-позитив-
ных пациенток составила 46,8 месяцев. В нашем иссле-
довании в группах платиночувствительных рецидивов 
(ПР1 и ПР2+) медианы ВБП составили 49 и 20 месяцев 
соответственно, что демонстрирует закономерное сни-
жение эффективности PARP-ингибитора в более поздних 
линиях терапии.

Важной задачей нашего исследования была оценка 
прогностической роли СА-125. Мы показали, что повышен-
ный уровень маркера (> 35 Ед / мл) перед началом приема 
олапариба является независимым фактором неблаго-
приятного прогноза, увеличивая риск прогрессирования 
более чем в 3 раза. Это может свидетельствовать о боль-
шей остаточной опухолевой массе или о наличии рези-
стентных к платине клонов, что снижает последующую 
эффективность поддерживающей терапии.

Профиль безопасности олапариба в нашей работе 
оказался управляемым: частота нежелательных явлений, 
потребовавших редукции дозы, составила 13,5 % в общей 
когорте и не имела значимых различий между группами, 
что подтверждает возможность длительного применения 
препарата в рутинной практике.

ВЫВОДЫ

1. Поддерживающая терапия олапарибом является высо-
коэффективным методом лечения пациенток с BRCA-
ассоциированным раком яичников в условиях реальной 
клинической практики.

Рисунок 3. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) в зависимости от исходного уровня СА-125  
(≤35 Ед/мл против >35 Ед/мл) перед началом терапии олапарибом (метод Каплана — Мейера)
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2. Наилучшие показатели выживаемости без прогрессиро-
вания достигаются при назначении олапариба в первой 
линии терапии (медиана ВБП не достигнута), тогда как 
в группах первого и последующих рецидивов медиана 
ВБП составила 49 и 20 месяцев соответственно.

3. Исходно повышенный уровень СА-125 (> 35 Ед / мл) 
перед началом поддерживающей терапии олапа-
рибом является независимым неблагоприятным 

прогностическим фактором, ассоциированным со 
значительным увеличением риска прогрессирования 
заболевания.

4. Олапариб продемонстрировал приемлемый и управ-
ляемый профиль безопасности: частота редукции дозы 
из-за токсичности не превышала 15 % во всех иссле-
дуемых группах, что подтверждает возможность его 
длительного применения.
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Эффективность химиоиммунотерапии в первой линии 
лечения пациентов с диссеминированным раком желудка 
в зависимости от экспрессии PD-L1 и клинической пользы 
в соответствии с критериями ESMO-MCBS и RUSSCO: 
результаты мета-анализа
М. Ю. Федянин1,2,3, А. Б. Райс3, Н. С. Бесова1 , Е. С. Обаревич1, Д. А. Гаврилова1, О. Б. Аду-Хайдар1, И. А. Кара-
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Россия, 108814, Москва, п. Коммунарка, ул. Сосенский стан, 8

Контакты: Михаил Юрьевич Федянин fedianinmu@mail.ru

Введение:  Комбинация анти-PD1 антител с химиотерапии в первой линии у пациентов с диссеминированным 
раком желудка входит в большинство рекомендаций за рубежом и в РФ. Однако не достигнут консенсус порогового 
значения экспрессии PD-L1 в опухоли, как маркера отбора пациентов для данного подхода (мнения расходятся от 
отсутствия необходимости селекции пациентов до уровня PD-L1 CPS ≥ 10). В связи с этим нами проведен система-
тический обзор с мета-анализом исследований по оценке эффективности химиоиммунотерапии в первой линии 
пациентов с диссеминированным раком желудка в зависимости от экспрессии PD-L1 в опухоли в контексте оценки 
клинической пользы нового метода лечения в соответствии с критериями ESMO-MCBS и RUSSCO.
Материалы и методы: Нами проведен систематический обзор с метаанализом рандомизированных исследований 
III фазы комбинаций различных анти-PD1 антител и химиотерапевтических режимов FOLFOX или XELOX в первой 
линии у больных распространённым Her-2 / neu негативным раком желудка в зависимости от экспрессии PD-L1 
с дальнейшим определением класса клинической пользы в соответствии со шкалами ESMO-MCBS и RUSSCO с уче-
том порогового значения PD-L1.
Результаты: В мета-анализ были включены данные 6 рандомизированных исследований (ATTRACTION-4, 
CHECKMATE-649, KEYNOTE-859, ORIENT-16, RATIONALE-305 и GEMSTONE-303), в которых принял участие 5531 
пациент. Выявлено статистически значимое улучшение показателей общей выживаемости в пользу анти-PD1 анти-
тел (ОР 0,8; 95 % ДИ 0,75–0,86; p < 0,001; I2 = 0 %). Статистически значимое улучшение общей выживаемости было 
отмечено только при экспрессии PD-L1 CPS ≥ 5 (ОР 0,71; 95 % ДИ 0,65–0,78; p < 0,001; I2 = 0 %) с уровнем градации по 
ESMO-MCBS в 3 балла и RUSSCO — IC и среди пациентов при экспрессии PD-L1 CPS ≥ 10 (ОР 0,65; 95 % ДИ 0,59–0,71; 
p < 0,001; I2 = 0 %) и уровнем градации по ESMO-MCBS в 4 балла и RUSSCO — IB.
Выводы: Добавление ингибиторов иммунных контрольных точек к химиотерапии первой линии по схеме FOLFOX или 
XELOX пациентов с диссеминированным раком желудка с точки зрения клинической пользы ESMO-MCBS и RUSSCO 
демонстрирует клиническую пользу только при отборе пациентов с экспрессией PD-L1 в опухоли CPS ≥ 10.

Ключевые слова: рак желудка, иммунотерапия, химиотерапия, анти-PD1 антитела, ESMO-MCBS
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ВВЕДЕНИЕ

В 2022 г в мире было диагностировано свыше 968 тыс. 
новых случаев рака желудка (РЖ), умерло более 660 тыс. 
человек [1]. РЖ у многих пациентов диагностируется на 
поздних стадиях. Так, в Российской Федерации в 2023 году 
III и IV стадии были установлены у 21,2 % и 36,8 % больных 
соответственно [2]. При этом в течение 5 лет более чем 
у половины пациентов с резектабельными стадиями разо-
вьется прогрессирование заболевания, несмотря на про-
ведение периоперационной химиотерапии. Долгие годы 
основой терапии метастатического РЖ являлись комби-
нации с включением оксалиплатина и фторпиримиди-
нов, медиана общей выживаемости (ОВ) при применении 
которых обычно не превышает 12–15 месяцев [3]. Новый 
класс препаратов, анти-PD1 моноклональные антитела, 
впервые за многие годы позволил улучшить отдаленные 
результаты терапии пациентов с метастатическим РЖ [4]. 
В рандомизированных исследованиях было показано, что 
их добавление к химиотерапии первой линии увеличило 
выживаемость без прогрессирования (ВБП) и ОВ, однако 

данные по предиктивному значению ряда факторов, вклю-
чая экспрессию PD-L1, были противоречивыми. В реальной 
клинической практике в РФ анти-PD1 антитела добавляют 
к химиотерапии, в большинстве случаев не ориентируясь 
на значения биомаркеров, что может скомпрометировать 
эффективность нового класса препаратов [5].

В связи этим нами проведен мета-анализ исследований 
по оценке эффективности химиоиммунотерапии в первой 
линии пациентов с диссеминированным раком желудка 
в зависимости от экспрессии PD-L1 в опухоли в контек-
сте оценки клинической пользы нового метода лечения 
в соответствии с критериями ESMO-MCBS и RUSSCO.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами выполнен поиск статей в базе данных PubMed, 
в которых упоминается сочетание анти-PD-(L)1 антител 
и химиотерапии по схеме оксалиплатин и фторпиримиди-
нов в первой линии терапии диссеминированного рака же-
лудка по комбинации следующих терминов: “PD 1 Inhibitor” 
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OR “Programmed Death 1 Inhibitor” OR “Programmed Cell 
Death Protein 1 Inhibitor” OR “Anti-PD-1” OR “PD-L1 Inhibitor” 
OR “Anti-PD-L1” OR “Аnti-PD-1 / PD-L1” OR “Programmed Death 
Ligand 1 Inhibitor” OR “pembrolizumab” OR “nivolumab” OR 
“avelumab” OR “sintilimab” OR “tislelizumab” OR “camrelizumab” 
OR “durvalumab” OR “atezolizumab” OR “toripalimab” OR 
“sugemalimab” AND (“gastroesophageal junction” OR “gastro-
esophageal junction” OR “gastrooesophageal junction” or 
“gastro-oesophageal junction” OR “esophagogastric” OR 
“oesophagogastric” OR “gastric” OR “stomach”) AND (“cancer” 
OR “carcinoma” OR “adenocarcinoma”). Компьютерный поиск 
был дополнен изучением списка литературы обзорных 
статей и оригинальных работ, а также тезисов, представ-
ленных на конференциях ASCO и ESMO с 2014 до января 
2025 года.

Критерии включения результатов исследований:
1. Проспективное рандомизированное исследование 

III фазы у пациентов с диссеминированным Her-2 / neu 
негативным раком желудка

2. Первая линия терапии
3. В качестве группы контроля выступала химиотерапия 

с включением оксалиплатина и фторпиримидинов
4. В качестве экспериментальной группы выступала ком-

бинация оксалиплатина, фторпиримидинов и анти-PD1 
или анти-PD-L1 антител

5. Представлены данные по сравнению ОВ.
Основной критерий эффективности — ОВ. До пол ни-

тель ный оценочный фактор — качество жизни.
После скрининга названий статей и тезисов был прове-

ден отбор литературных источников двумя независимыми 
экспертами. Затем был создан перечень литературных 
источников для оценки соответствия критериям вклю-
чения в анализ. Оба эксперта должны были согласиться 
с включением исследования в мета-анализ; в случае 
несогласия третий эксперт должен был оценить возмож-
ность включения исследования в работу. После отбора 
исследований была сформирована таблица с результа-
тами исследований с указанием основного критерия 
эффективности — ОВ — и данных по относительному 
риску смерти (ОР) с 95 % доверительным интервалом 
(95 % ДИ) для ITT популяций и для подгрупп в зависимо-
сти от степени экспрессии PD-L1 в опухоли по градации 
CPS. Дополнительно указывался первый автор работы, 
страна или страны, в которых проводилось исследование, 
оценка качества жизни, доля пациентов с экспрессией 
PD-L1 СPS ≥1, ≥5 и ≥10. Диаграмма отбора исследований 
для анализа представлена на рис. 1.

В соответствии с рекомендациями Cochrane была про-
ведена оценка риска систематических ошибок, отобранных 
в исследовании: наличие рандомизации, сокрытие рас-
пределения, выборочная отчетность, наличие заслепления 
исследуемого препарата, полноценность опубликован-
ных или сообщенных данных и другие потенциальные 
ошибки [https://www.cochrane.org/authors/handbooks-
and-manuals / handbook / current/chapter-08]. Были сфор-
мированы 3 уровня градации исследований — с низким 
уровнем ошибок, с высоким уровнем и неясным уровнем 

ошибок. С помощью программы Review Manager 5.3 была 
сформированы карта качества включенных в мета-анализ 
исследований.

Анализ клинической пользы

Анализ клинической пользы проводился по шкалам 
ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale и RUSSCO во всей 
группе пациентов и в зависимости от различных значений 
экспрессии PD-L1. С учетом медианы ОВ в контрольных 
группах включенных исследований, составляющей более 
12 месяцев в клинической ситуации, когда не идет речь 
об излечении, для оценки клинической пользы применя-
лись формы 2a ESMO-MCBS (рис. 2) и класса I для RUSSCO 
(рис. 3).

Статистический анализ

Различия в ОВ представляли в виде отношения рис-
ков смерти сравниваемых групп и 95 % доверительного 
интервала (ДИ) к данному показателю. Анализ проводился 
во всей популяции больных, а также в подгруппах, для 
которых были представлены данные в статьях (экспрессия 
PD-L1 CPS <1 или ≥1, <5 или ≥5, <10 или ≥10.

Стандартную ошибку вычисляли из 95 % ДИ. Стати-
стический анализ включал в себя тест χ2 для подтвер-
ждения однородности результатов включенных в ана-

Рисунок 1. Диаграмма отбора исследований в метаанализ

1826 статей 212 сообщений на конференциях

802 работы исключены, так как 
относились к исследованиям 2 
и последующих линий лечения 

или изучали эффективность 
и переносимость иммуноонко-

логических препаратов

50 работ

Соответствие критериям 
включения — 

6 исследований

852 работы

1186 работ исключены, так 
как не относились к рандоми-
зированным исследованиям 
III фазы, например, обзорные 

статьи, промежуточные 
результаты, протколы 

исследований, дубликаты, 
комментарии, ретроспективные 
работы, редакционные статьи, 

клинические рекомендации 
и т. п.
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лиз исследований. В отсутствие статистически значимой 
гетерогенности результатов исследований (р > 0,1) метод 
“generic inverse variance” с фиксированным эффектом при-
меняли для оценки отношения рисков прогрессирования 
и смерти и построения 95 % ДИ. В другом случае приме-
нялась модель случайных эффектов. С целью исключе-
ния систематической ошибки, связанной с публикацией, 
проводилось построение воронкообразных графиков (со 
значениями стандартной ошибки (log OР) по оси ординат 
и отношением рисков (ОР).

Мета-анализ проводился с использованием программы 
Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 5.3. 
Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane 
Collaboration, 2014.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследования, включенные в мета-анализ

После скрининга 1826 публикаций и 212 сообщений на 
конгрессах 1988 работ было признано неподходящими для 
оценки. Из оставшихся после изучения тезисов 50 были 
отобраны для более тщательной оценки соответствия 
критериям включения. Из них 44 не соответствовали кри-
териям включения. В итоге в мета-анализ были включены 
данные 6 рандомизированных исследований комбинаций 

анти-PD-(L)1 антител и химиотерапии в первой линии тера-
пии распространенного рака желудка (рис. 1). Характери-
стика представлена в табл. 1.

Все включенные исследования были рандомизирован-
ными; все, за исключением исследования ATTRACTION-4, 
представили полные данные; все, за исключением иссле-
дования CHECKMATE-649, применяли двойной слепой 
метод; по другим критериям риска систематических оши-
бок отклонений не отмечено (рис. 4, 5).

Рисунок 2. Форма 2а по оценке клинической пользы в соответствии со шкалой ESMO-MCBS

Рисунок 3. Форма по оценке клинической пользы 
в соответствии со шкалой RUSSCO
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Таблица 1. Характеристика пациентов рандомизированных исследований,  
включенных в мета-анализ

Исследование
CHECKMATE 649 
[6, 29] 

KEYNOTE-859 
[7, 30] ORIENT-16 [8] ATTRACTION-4 [9] 

GEMSTONE-303 
[10] 

RATIONALE-305 
[11, 15] 

Число пациентов 1581 1579 650 724 479 997

Исследуемый препарат Ниволумаб Пембролизумаб Синтилимаб Ниволумаб Сугемалимаб Тислелизумаб

Антитело Анти-PD1 Анти-PD1 Анти-PD1 Анти-PD1 Анти-PD-L1 Анти-PD1

Химиотерапия FOLFOX/XELOX XELOX/CP XELOX XELOX/SOX XELOX XELOX/CP

Страны Глобальное Глобальное Китай Япония, Южная 
Корея, Тайвань

Китай Глобальное

Количество центров 175 207 62 146 54 146

Женщины 30,5 % 32 % 26 % 28 % 27 % 31 %

PS ECOG 1 58 % 63 % 73 % 46 % 75 % 68 %

Средний возраст 62 62 61 65 63 61

Локализация опухоли 
в желудочно-пищеводном 
переходе

19 % 21 % 18 % 11 % 10 % 19 %

PD-L1 CPS ≥ 1 82 % 78 % 84 % 16 %** –* 85,7 %

PD-L1 CPS ≥ 5 61 % 61 % – 100 % 52,4 %

PD-L1 СPS ≥ 10 49 % 35 % 44 % – 54 % 28,9 %

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

Медиана наблюдения (мес.) 48,1 31 18,8 26,6 25,1 24,6

*В исследовании GEMSTONE-303 экспрессии PD-L1 оценивалась методом TAP.

** — TPS.

Таблица 2. Результаты рандомизированных исследований в отношении ОВ,  
включенных в мета-анализ

Исследование
Checkmate 649 
[6, 29] 

KEYNOTE-859 
[7, 30] 

ORIENT-16  
[8] 

ATTRACTION-4 
[9] 

GEMSTONE-303 
[10] 

RATIONALE-305 
[11, 15] 

ОР ОВ (95 % ДИ),  
Δ медиан ОВ (мес.) 

0,79  
(0,71–1,88), 
2,1 мес.

0,78  
(0,7–0,87), 
1,4 мес.

0,77  
(0,63–0,94), 
2,9 мес.

0,9  
(0,75–1,08), 
0,3 мес.

– 0,8  
(0,7–0,92) 
2,1 мес.

ОР ОВ (95 % ДИ) PD-L1 CPS < 1, 
Δ медиан ОВ (мес.) 

0,95  
(0,73–1,23), 
0,6 мес.

0,92  
(0,73–1,16), 
НД

0,84  
(0,51–1,38), 
НД

– – 1,01  
(0,67–1,53), 
НД

ОР ОВ (95 % ДИ) PD-L1 CPS < 5, 
Δ медиан ОВ (мес.) 

0,95  
(0,8–1,12), 
0,1 мес.

– 0,9  
(0,66–1,22), 
НД

– – 0,89  
(0,72–1,1), 
НД

ОР ОВ (95 % ДИ) PD-L1 СPS < 10, 
Δ медиан ОВ (мес.) 

0,91  
(0,79–1,05), 
–0,1 мес.

0,86  
(0,75–0,98), 
НД

0,94  
(0,72–1,22), 
НД

– – 0,87  
(0,73–1,03), 
НД

ОР ОВ (95 % ДИ) PD-L1 CPS ≥ 1, 
Δ медиан ОВ (мес.) 

0,75  
(0,66–0,85), 
2,5 мес.

0,73  
(0,65–0,82), 
1,6 мес.

0,73  
(0,59–0,91), 
НД

– – 0,78  
(0,67–0,91), 
НД

ОР ОВ (95 % ДИ) PD-L1 CPS ≥ 5, 
Δ медиан ОВ (мес.) 

0,7  
(0,61–0,81), 
3,3 мес.

– 0,66  
(0,5–0,86), 
5,5 мес.

– 0,75  
(0,61–0,92), 
3 мес.

0,74  
(0,6–0,89), 
4,6 мес.

ОР ОВ (95 % ДИ) PD-L1 СPS ≥ 10, 
Δ медиан ОВ (мес.) 

0,66  
(0,57–0,77), 
4,1 мес.

0,64  
(0,53–0,78), 
3,9 мес.

0,56  
(0,41–0,77), 
НД

– 0,65  
(0,49–0,86), 
5,3 мес.

0,68  
(0,52–0,89), 
НД

* НД — нет данных.
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Общая выживаемость

При анализе результатов добавления ингибиторов 
иммунных контрольных точек к первой линии химио-
терапии были включены данные 6 рандомизированных 
исследований (для одной работы данные представлены 
только в группе экспрессии PD-L1 ≥ 5, что было обуслов-
лено критериями отбора в исследование GEMSTONE 303): 
2769 пациентов получали терапию комбинацией и 2762 — 
только химиотерапией. Тест на однородность результатов 
исследований, включенных в мета-анализ, в отношении ОВ 
показал отсутствие значимых различий — р = 0,74 (I2 = 0 %). 
При этом выявлены статистически значимые различия в ОВ 
в пользу анти-PD1 антител (ОР 0,8; 95 % ДИ 0,75–0,86; 
p < 0,001; рис. 6).

Данные по эффективности комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрессией 
PD-L1 CPS < 1 доступны были в 4 исследованиях. Тест на 
однородность результатов исследований, включенных 
в мета-анализ, показал отсутствие значимых различий 
в данной подгруппе пациентов — р = 0,95 (I2 = 0 %). При 
этом отсутствовали и различия в ОВ между группами 
(ОР 0,93; 95 % ДИ 0,8–1,09); p = 0,38, рис. 7).

Данные по эффективности комбинации иммунотера-
пии и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрессией 
PD-L1 CPS ≥ 1 также были доступны в 4 исследованиях. 
Тест на однородность результатов исследований, вклю-
ченных в мета-анализ, показал отсутствие значимых раз-
личий в данной подгруппе пациентов — р = 0,92 (I2 = 0 %). 
При этом выявлены значимые различия в ОВ в пользу 
анти-PD1 антител (ОР 0,75; 95 % ДИ 0,7–0,8; p < 0,001, 
рис. 8).

Данные по эффективности комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрессией PD-
L1 в рамках CPS < 5 доступны были в 3 исследованиях. Тест 
на однородность результатов исследований, включенных 
в метаанализ, показал отсутствие значимых различий 
в данной подгруппе пациентов — р = 0,88 (I2 = 0 %). При 
этом не выявлены различия в ОВ между группами (ОР 0,92; 
95 % ДИ 0,82–1,04; p = 0,18, рис. 9).

Рисунок 5. Риск смещения для каждого 
включенного исследования

 Risk of bias for each included study.

Рисунок 6. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ на всей популяции пациентов: 
химиотерапии или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител

Рисунок 4. График риска смещения

 Risk of bias graph
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Данные по эффективности комбинации иммунотера-
пии и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрессией 
PD-L1 в рамках CPS ≥ 5 доступны были в 4 исследовани-
ях. Тест на однородность результатов исследований, 
включенных в метаанализ, не выявил значимых различий 
в данной подгруппе пациентов — р = 0,81 (I2 = 0 %). При 
этом выявлены статистически значимое улучшение ОВ 
в пользу анти-PD-(L)1 антител (ОР 0,71; 95 % ДИ 0,65–0,78, 
p < 0,001, рис. 10).

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

PD-L1 CPS < 10 доступны были в 4 исследованиях. Тест на 
однородность результатов исследований, включенных 
в мета-анализ, показал отсутствие значимых различий 
в данной подгруппе пациентов — р = 0,91 (I2 = 0 %). При 
этом выявлены значимые различия в ОВ в пользу ан-
ти-PD1 антител (ОР 0,88; 95 % ДИ 0,82–0,96; p = 0,003, 
рис. 11).

Данные по эффективности комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрессией PD-
L1 CPS ≥ 10 доступны были в 5 исследованиях. Тест на одно-
родность результатов исследований, включенных в мета-

Рисунок 9. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости (ОВ): 
химиотерапии или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител при экспрессии PD-L1 CPS < 5

Рисунок 7. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии или 
комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител при экспрессии PD-L1 CPS < 1

Рисунок 8. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии или 
комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител при экспрессии PD-L1 CPS ≥ 1
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анализ, показал отсутствие значимых различий в данной 
подгруппе пациентов — р = 0,91 (I2 = 0 %). При этом выявлены 
значимые различия в ОВ в пользу анти-PD-(L)1 антител 
(ОР 0,65; 95 % ДИ 0,59–0,71; p < 0,001, рис. 12).

Оценка качества жизни

Одним из параметров, который учитывается в шкалах 
оценки клинической пользы, в частности ESMO, является 
информация по влиянию на качество жизни. Последний 
параметр был оценен в 4 из 6 исследований (табл. 3). Так 

как в исследованиях применялись различные опросники 
и критерии оценки, принимая во внимание наличие в боль-
шинстве работ данных по времени до ухудшения симпто-
мов болезни по 2 опросникам QLQ-C30 и EQ-5D-5L, было 
решено эти данные проанализировать.

Тест на однородность результатов исследований, вклю-
ченных в мета-анализ, показал отсутствие значимых раз-
личий во всей группе пациентов — р = 0,84 (I2 = 0 %). При 
этом выявлены значимое улучшение качества жизни при 
применении анти-PD1 антител (ОР 0,84; 95 % ДИ 0,76–0,92; 
p < 0,001, рис. 13).

Рисунок 11. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии или 
комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител при экспрессии PD-L1 СPS < 10

Рисунок 12. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии или 
комбинации химиотерапии и анти-PD (L) 1 антител при экспрессии PD-L1 CPS ≥ 10

Рисунок 10. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) или 
комбинации химиотерапии и анти-PD-(L)1 антител при экспрессии PD-L1 CPS ≥ 5
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Оценка клинической пользы в соответствии 
со шкалами ESMO-MCBS и RUSSCO

В шкалах по оценке клинической значимости ESMO 
и RUSSCO для градации клинической пользы, кроме зна-
чений ОР смерти, учитывается еще и увеличение медианы 
ОВ в месяцах. В связи с этим был проведен дополнительный 
анализ по определению совокупного увеличения медианы 
ОВ в каждой из подгрупп экспрессии PD-L1. Для подгрупп 
с экспрессией PD-L1 CPS <1, <5 и <10 результаты увеличения 
медианы ОВ доступны только в одном исследовании — 
CHECKMATE-649. Эти значения, а также результаты для 
других подгрупп, представлены в таблице 4.

Принимая во внимание улучшение качества жизни во 
всей подгруппе пациентов по результатам мета-анализа, 
при расчете клинической пользы по шкале ESMO-MCBS 
добавлялся один балл для каждой из анализируемых под-
групп. Также, в соответствии с рекомендациями ESMO, необ-
ходимо было добавлять балл при снижении общего числа 
нежелательных явлений. Однако это сделано не было, так 
как по результатам мета-анализа Pu с соавторами отмечено 
увеличение относительного риска развития нежелательных 
явлений, ассоциированных с лечением до 1,42 (1,18–1,7) [16].

Принимая во внимание данные по снижению ОР смер-
ти, данные по качеству жизни и изменению медианы ОВ, 
проведен подсчет баллов клинической пользы (табл. 4). 
Как видно из таблицы 4, достаточная для рекомендаций 
клиническая польза в соответствии со шкалой ESMO-MCBS 
наблюдается только при использовании порогового значе-
ния экспрессии PD-L1 CPS ≥ 10–4 балла. При ранжировании 

клинической пользы в соответствии со шкалой RUSSCO 
наибольший уровень — IB — достигнут при экспрессии 
PD-L1 ≥ 10, тогда как при пороговом значении экспрессии 
PD-L1 ≥ 5 уровень клинической пользы был ниже — IC.

Рисунок 13. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилась оценка качества жизни: химиотерапии или 
комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител

Таблица 3. Оценка качества жизни в отношении времени до ухудшения симптомов болезни

Исследование Checkmate 649 [12] KEYNOTE-859 [13] ORIENT-16 ATTRACTION-4 [14] GEMSTONE-303 RATIONALE-305 [15] 

QLQ-C30 TTSD* – 0,87 (0,72–1,04) – – – 0,77 (0,60–0,98) 

EQ-5D-5L TTSD 0,86 (0,73–1,01) – – 0,81 (0,67–0,99) – –

*TTSD — time to symptoms deterioration.

Таблица 4. Оценка клинической пользы в соответствии 
с шкалами ESMO-MCBS и RUSSCO в зависимости 
от порогового значения экспрессии PD-L1

Признак

Число  
иссле-
дова-
ний

ОР 
(95 % ДИ) р

Δ ме-
дианы 
ОВ, 
мес.

ESMO-
MCBS RUSSCO

Вся группа 5 0,8 
(0,75–0,86) 

< 0,001 1,76 2 ID

PD1 CPS < 1 4 0,93 
(0,8–1,09) 

0,38 0,6 – –

PD1 CPS ≥ 1 4 0,75 
(0,7–0,8) 

< 0,001 2,05 3 IC

PD1 CPS < 5 3 0,92 
(0,82–1,04) 

0,18 0,1 – –

PD1 CPS ≥ 5 4 0,71 
(0,65–0,78) 

< 0,001 4,1 3 IС

PD1 CPS < 10 4 0,88 
(0,82–0,96) 

0,003 –0,1 2 ID

PD1 CPS ≥ 10 5 0,65 
(0,59–0,71) 

< 0,001 4,4 4 IB
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ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

По результатам нашего анализа в 6 рандомизированных 
исследованиях сравнивалась эффективность и безопас-
ность добавления анти-PD-(L)1 антител к химиотерапии 
первой линии с включением оксалиплатина и фторпири-
мидинов. В них были достигнуты достаточно однородные 
результаты — улучшение ОВ (все исследования). Стати-
стически значимый выигрыш в отношении ОВ наблю-
дался во всех подгруппах, за исключением экспрессии 
PD-L1 CPS < 1 и CPS < 5.

В отличие от других мета-анализов, посвященных 
данной теме [17], мы максимально гомогенизировали 
исследуемую популяцию пациентов и режимы лечения. 
Так, в анализ не были включены результаты исследования 
KEYNOTE-062 — изучение комбинации пембролизумаба 
с цисплатином и фторпиримидинами. Несмотря на то, что 
цисплатин-содержащие режимы еще остаются в клини-
ческих рекомендациях различных стран, по результатам 
рандомизированных исследований и мета-анализа таких 
работ, режимы с включением оксалиплатина не только 
менее токсичны, но и более эффективны при раке желудка 
[18] и полностью вытеснили в рутинной практике циспла-
тин-содержащие комбинации [5,19]. Следует отметить, что 
в исследованиях RATIONALE-305 и KEYNOTE-859 также 
разрешалось назначать цисплатин-содержащие режимы 
химиотерапии, однако они применялись лишь в 7 % и 15 % 
соответственно. В связи с этим, после согласования экс-
пертами было принято решение о включении результатов 
исследований RATIONALE-305 и KEYNOTE-859 в мета-
анализ.

Также мы ограничились включением в мета-анализ 
исследований по комбинации ингибиторов иммунных 
контрольных точек и химиотерапии, исключив такое иссле-
дование, как JAVELIN Gastric 100, в котором изучалась лишь 
поддерживающая терапия анти-PD-L1 антитела авелумаба 
[20]. Были исключены и исследования, в которых изучались 
комбинации анти-CTLA4 антитела с анти-PD1 антителами 
как в самостоятельном варианте, так и при применении 
биспецифических антител с химиотерапией. Также учиты-
вались результаты ранее не включенных в анализ иссле-
дований, например, GEMSTONE-3.

Ориентация в качестве предиктора ответа на химио-
иммунотерапию на биомаркер PD-L1 был нами выбран, 
так как ранее было показано, что во второй линии лече-
ния пациентов с распространенным раком желудка выбор 
терапии, ориентируясь на биомаркеры, в том числе и на 
экспрессию PD-L1 в опухоли, является фармакоэкономи-
чески оправданным, правда, не является экономически 
эффективной опцией при текущих ценах на иммуно-
препараты и относительно низкой ее эффективностью 
в данной клинической ситуации [21]. Применение анти-PD 
(L)-1 антител в первой линии в комбинации с химиопре-
паратами позволяет увеличить медиану ОВ более чем 
на 4 месяца при отборе пациентов в зависимости от экс-
прессии PD-L1. Следует отметить, что в исследованиях 
применялись различные диагностические антитела для 

оценки экспрессии PD-L1 в опухоли. Несмотря на это, по 
данным литературы, конкордантность между антителами 
22С3 и 28-8 при оценке такого критерия, как CPS, при 
пороговом значении 1 составила 96,4 % (позитивное совпа-
дение результата — 93,3 %, негативное — 100 %). Однако 
при применении антитела 28-8 чаще может наблюдать-
ся неспецифическое цитоплазматическое окрашивание 
окружающей ткани и опухолевых клеток. Возможно, это 
объясняет несколько большую долю пациентов c CPS ≥ 1 — 
49,1 % против 45,5 % [22]. Другим вопросом при оценке 
экспрессии PD-L1 является и выбор системы оценки. Мы 
предпочли систему оценки CPS, так как она в большей 
степени, чем TPS или TAP, коррелирует с эффективностью 
добавления анти-PD1 антител к химиотерапии при распро-
страненном раке желудка [6]. В поданализе исследования 
RATIONALE-305 оценка экспрессии проводилась как по 
системе TAP, так и системе CPS, и авторы показали, что 
наибольшая конкордантность между методами наблю-
далась при превышении порогового значения экспрес-
сии PD-L1 в CPS ≥ 5 [11]. В связи с этим, а также тем, что 
в исследовании GEMSTONE-303 использовалась система 
оценки экспрессии TAP и включались пациенты только 
с экспрессией PD-L1 TAP ≥ 5 %, результаты данной работы 
решено было включить в мета-анализ соответствующих 
экспрессионных подгрупп, но не на ITT популяции.

Ключевой особенностью работы стало сопоставление 
результатов мета-анализа со шкалами клинической пользы 
ESMO-MCBS и RUSSCO. В соответствии с первой шкалой 
препараты делятся на классы высокого уровня эффек-
тивности — 4–5 баллов, умеренного уровня — 2–3 балла, 
и низкого уровня — 0–1 балл [23]. В 2024 году RUSSCO 
разработало собственную шкалу по оценке клинической 
пользы, которая, по мнению разработчиков, является наи-
более объективной и независимой с точки зрения фарма-
цевтических компаний-производителей при проведении 
оценки вклада современных режимов противоопухолевой 
терапии в улучшение результатов лечения пациентов. 
Следует отметить, что шкала, предлагаемая RUSSCO, обла-
дает рядом практически значимых преимуществ перед 
шкалой ESMO и имеет более строгие критерии оценки 
клинической значимости терапии. В соответствии с ней все 
подходы противоопухолевой терапии условно разделены 
на 4 категории [24,25]. В то же время при сравнении обеих 
шкал в данном мета-анализе градация по обеим шкалам 
показала лучшие результаты в отношении экспрессии 
PD-L в опухоли CPS ≥ 10 как маркера клинической пользы 
от добавления ингибиторов иммунных контрольных точек. 
Это имеет важное практическое значение, так как потенци-
ально поможет клиницистам и администрации правильно 
расходовать ограниченные средства бюджета, которые 
выделены на лечение данной группы пациентов.

Ограничением этого мета-анализа является невоз-
можность включения в него индивидуальных данных 
пациентов, а также включение в анализ исследований, 
которые проводились только на азиатской популяции, что 
может влиять на эффективность ингибиторов иммунных 
контрольных точек. Невозможно было исключить и паци-
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ентов с микросателлитной нестабильностью и наличием 
EBV-ассоциированного подтипа рака желудка, которые 
в популяции метастатического заболевания встречаются 
от 3 % до 5 % и более, чем основная популяция пациентов 
чувствительна к иммунотерапии [26, 27]. Следует отме-
тить и различную медиану наблюдения в исследованиях. 
Кроме этого, для полноценной картины необходимо про-
ведение и классического фармакоэкономического ана-
лиза — это запланировано в нашей дальнейшей работе. 
Последнее видится важным, так как имеющиеся резуль-
таты подобных анализов показывают, что даже при поро-
говом значении экспрессии PD-L1 CPS ≥ 5, несмотря на 
улучшение результатов ОВ, добавление к химиотерапии, 
к примеру, сугемалимаба по результатам исследования 
GEMSTONE-303, не является экономически эффективной 
опцией [28]. Ограничением мета-анализа является и отбор 
исследований с HER2 / neu-негативным статусом опухоли, 
что связано с биологически иными характеристиками забо-
левания, и необходимостью комбинации трастузумаба 
с анти-PD1 антителами и химиотерапией в первой линии 
лечения [31,32]. Также в популяции пациентов с распро-
странённым раком желудка возможно встретить ситуа-
цию, при которой экспрессия PD-L1 CPS ≥ 5 в 24,5 % будет 

сопровождаться одновременной гиперэкспрессией Claudin 
18.2 в опухоли [33]. Такие подгруппы в анализируемых 
исследованиях не изучались, поэтому ответить на вопрос 
о влиянии гиперэкспрессии Caludin 18.2 на эффектив-
ность иммунотерапии затруднительно. Однако, с учетом 
показателей выживаемости по результатам исследований 
режимов химиотерапии с анти-PD-1 антителами или анти-
Claudin 18.2 антителами, последнее сочетание выглядит 
менее предпочтительным, что подтверждается низкими 
значениями клинической пользы (2 балла) по шкале ESMO 
MCBS [34,35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам мета-анализа добавление ингибиторов 
иммунных контрольных точек к химиотерапии первой 
линии по схеме FOLFOX или XELOX у пациентов с диссеми-
нированным раком желудка в соответствии со шкалами 
ESMO-MCBS и RUSSCO демонстрирует наиболее значи-
мую клиническую пользу только при отборе пациентов 
с экспрессией PD-L1 в опухоли CPS ≥ 10, что может быть 
рекомендовано для применения в клинической практике.
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Роль адъювантной химиотерапии в лечении рака шейки 
матки ранних стадий после хирургического вмешательства
Р. К. Танделов, А. А. Петрожицкая, С. Г. Рычкова , А. Е. Солопова, К. Ю. Морхов

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. 
В. И. Кулакова» Минздрава Россииии; Россия, 117997 Москва, ул. Академика Опарина, 4

Контакты: Роман Казбекович Танделов r_tandelov@oparina4.ru

Основным методом лечения рака шейки матки I–II стадий остается выполнение одного из вариантов расширенной 
экстирпации матки или трахелэктомии. При высоком и, в некоторых случаях, промежуточном риске прогрессиро-
вания заболевания после операции проводится адъювантная лучевая (АЛТ) или химиолучевая терапия (АХЛТ), 
что увеличивает безрецидивную (БРВ) и общую (ОВ) выживаемость.
Однако применение лучевой терапии на любом этапе лечения сопряжено с риском развития постлучевых осложнений, 
в т. ч. тяжелых: пузырно- и ректовагинальных свищей, стриктур кишечника и мочеточников, радиоиндуцированных 
опухолей. Сочетание хирургии и лучевой терапии потенцирует вероятность развития осложнений обоих методов 
лечения, что резко снижает качество жизни пациенток, а коррекция этих осложнений малоэффективна и травма-
тична. Всё это вынуждает искать новые подходы к лечению раннего РШМ, обеспечивающих большую безопасность 
и более высокое качество жизни пациенток без ухудшения отдаленных результатов.
Одним из таких подходов является снижение потребности в проведении АЛТ / АХЛТ, реализуемое двумя способами: 
выполнением операций III / C2 типа и частичной заменой АЛТ / АХЛТ на адъювантную химиотерапию (АХТ).
Выполнение операций III / C2 типа позволяет не проводить АЛТ при промежуточном риске прогрессирования забо-
левания и у больных с IB-IIA ст. заболевания достичь 5-летней ОВ > 90 %.
Наиболее качественные и крупные из опубликованных на текущий момент исследований продемонстрировали 
не меньшую эффективность АХТ в сравнении с АЛТ / АХЛТ. При отсутствии достоверных различий в ОВ и БРВ АХТ 
обеспечивала более высокое качество жизни пациенток.
Применение АХТ возможно только при отсутствии сомнений в качественности обследования пациентки, выполнен-
ного хирургического вмешательства и гистологического исследования во избежание необоснованной компроме-
тации этого метода лечения. Дальнейшее изучение и уточнение показаний к проведению АХТ требует проведения 
новых исследований, особенно рандомизированных.

Ключевые слова: рак шейки матки, расширенная гистерэктомия, расширенная трахелэктомия, адъювантная лучевая 
терапия, адъювантная химиолучевая терапия, адъювантная химиотерапия.
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ВВЕДЕНИЕ

В структуре заболеваемости и смертности от злокаче-
ственных новообразований у женщин в России в 2023 г. 
рак шейки матки (РШМ) занимает 6-е (4,5 %) и 10-е (4,9 %) 
места соответственно. Среди впервые выявленных случаев 
РШМ доля пациенток с I–II стадиями составляет около 66 % 
[1,2]. Основной этап лечения РШМ IB1-IIA2 (в некоторых 
случаях — IIB) ст. — выполнение одного из вариантов рас-
ширенной экстирпации матки или трахелэктомии (опера-
ции II или III типа по классификации Piver-Rutledge-Smith, 
типа B или С по классификации Querleu-Morrow) [3,4]. 
Технически эти два типа операций различаются между 
собой объемом удаления окружающей матку жировой 
клетчатки с лимфатическими узлами — параметриев. При 
операции II типа удаляется медиальная треть параметриев 
(резекция параметриев), при операции III типа — параме-
трии удаляются полностью (параметрэктомия).

При РШМ IB1, IB2 и IIA1 ст. операция выполняется на 
первом этапе лечения. Одним из возможных вариантов 
лечения РШМ IB3, IIA2 и IIB ст. может быть проведе-
ние 3–4 курсов неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) 
с последующим — при наличии эффекта — выполнением 
хирургического вмешательства. Основной целью проведе-
ния НАХТ является снижение необходимости проведения 
послеоперационной лучевой / химиолучевой терапии, а не 
повышение резектабельности опухоли, как думают мно-
гие хирурги.

АДЪЮВАНТНАЯ ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ: 
О ПРИЯТНОМ

После выполнения расширенной гистерэктомии на 
основании гистологического исследования операцион-
ного материала оценивается необходимость проведе-
ния адъювантной терапии. На текущий момент соглас-
но консенсусу ESGO-ESTRO-ESP стандартным методом 
адъювантной терапии РШМ является один из вариантов 
АЛТ / АХЛТ [5]. При наличии двух или трех факторов про-
межуточного риска прогрессирования после операции II 
типа проводится АЛТ. Она снижает вероятность местного 

и регионарного прогрессирования, что было ярко показано 
в исследовании A. Sedlis et al., опубликованном в 1999 г. 
[6]. В него были включены 277 пациенток с РШМ IB ст., 
у которых после выполнения расширенной экстирпации 
матки при отсутствии метастазов в тазовых лимфатических 
узлах были выявлены 2 или 3 фактора промежуточного 
риска прогрессирования: инвазия опухоли > 1 / 3 толщины 
миометрия, лимфоваскулярная инвазия, большой размер 
первичной опухоли. Пациентки были рандомизированы 
в две равные группы, одна из которых получала дистан-
ционную АЛТ, а другая оставалась под наблюдением. 
При 5-летней медиане наблюдения за живыми пациент-
ками без признаков болезни частота рецидивов в группе 
АЛТ составила 15 %, в группе наблюдения — 28 %, таким 
образом, достоверное (p = 0,019) снижение частоты реци-
дивов в группе АЛТ составило 44 %. Относительный риск 
смерти оказался на 36 % ниже в группе лучевой терапии, 
но различия не были достоверными из-за недостаточного 
времени наблюдения.

В случае выявления факторов высокого риска про-
грессирования заболевания после операции любого типа 
проводится АХЛТ. Целесообразность проведения именно 
АХЛТ, а не АЛТ у данной группы больных была наглядно 
продемонстрирована рандомизированным исследова-
нием W. A. Peters et al., опубликованном еще в 2000 г. [7]. 
В финальный анализ были включены 243 пациентки с IA2, IB 
и IIA ст. РШМ после выполнения расширенной экстирпации 
матки с тазовой лимфодиссекцией, у которых по резуль-
татам гистологического исследования были выявлены 
следующие факторы высокого риска прогрессирования 
заболевания: метастазы в тазовых лимфатических узлах 
и / или опухоль в крае резекции влагалища и / или инвазия 
опухоли в параметрий. В качестве адъювантного лече-
ния 127 из них была проведена АХЛТ, а 116-только АЛТ. 
Химиотерапевтический компонент АХЛТ представлял 
собой введение цисплатина 70 мг / м2 1 день и 96-часовую 
инфузию 5-фторурацила 1000 мг / м2 / сутки каждые 3 не-
дели 4 курса, при этом 1-й и 2-й курсы проводились одно-
временно с ЛТ. В результате было показано достовер-
ное улучшение результатов лечения в группе АХЛТ по 
сравнению с группой АЛТ: общая 4-летняя выживаемость 
составила 81 и 71 % (p = 0,007), безрецидивная 4-летняя 
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выживаемость — 80 % и 63 % (p = 0,003) соответственно. 
Улучшение было одинаковым как при плоскоклеточном 
раке, так и при аденокарциноме.

Итак, очевиден выигрыш применения АЛТ / АХЛТ в виде 
значительного повышения ОВ и БРВ у пациенток с проме-
жуточным и высоким риском прогрессирования заболе-
вания после хирургического этапа лечения.

АДЪЮВАНТНАЯ ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ: 
О НЕПРИЯТНОМ

Однако у этой эффективности есть своя цена. Платой 
за неё являются осложнения лучевой терапии. Постлуче-
вые осложнения развиваются позже послеоперационных, 
поэтому в меньшей степени находят своё отражение в фи-
нальном анализе результатов клинических исследований 
и систематически недооцениваются. И осложнения эти, 
как правило, остаются с пациенткой на всю жизнь. Наи-
более тяжелыми поздними осложнениями ЛТ являются 
образование свищей (пузырно- и ректовагинальных), 
стриктур кишечника и мочеточников, развитие радио-
индуцированных опухолей (приводящих, как правило, 
к гибели пациенток).

В вышеупомянутом исследовании A. Sedlis et al. рост 
выживаемости оказался сопряжён с ростом числа тяжёлых 
(3–4 ст.) осложнений: с 2,1 % в группе наблюдения до 6 % 
в группе АЛТ. Наиболее серьёзными осложнениями были 
урологические и гастроинтестинальные: одна пациент-
ка была прооперирована по поводу перфорации тонкой 
кишки, ещё одной потребовалась двусторонняя нефро-
стомия из-за стриктур мочеточников, одна пациентка 
умерла от сепсиса вследствие развившегося пузырно-
влагалищного свища. Схожие результаты были в иссле-
довании W. A. Peters et al., в нём также наблюдался рост 
числа урологических и гастроинтестинальных осложне-
ний 3 и 4 степени, а одна пациентка в группе АЛТ умерла на 
фоне почечной недостаточности, вызванной стриктурой 
обоих мочеточников.

Помимо уже упомянутых тяжелых поздних осложне-
ний ЛТ, существуют и другие. Будучи несколько менее 
тяжелыми соматически, они психологически тяжело пере-
живаются пациентками, зачастую молодыми женщинами: 
нарушение удержания мочи, трудности в сексуальной 
жизни. Коррекция подобных осложнений малоэффек-
тивна, травматична и может служить причиной новых 
осложнений.

Как уже было сказано выше, сочетание хирургии и луче-
вой терапии показывает хорошие отдаленные результаты, 
однако это сочетание потенцирует вероятность развития 
осложнений обоих методов лечения, резко снижая каче-
ство жизни пациенток. Наглядным примером является 
исследование F. Landoni et. al. (1997), показавшее, что риск 
развития уретерогидронефроза после расширенной ги-
стерэктомии и АЛТ в 3 раза выше, чем после расширенной 
гистерэктомии без адъювантного лечения, и в 2 раза выше, 
чем после ЛТ по радикальной программе [8]. Поэтому 

необходимо всегда помнить, что применение лучевой 
терапии на любом этапе лечения сопряжено с высоким 
риском развития ранних и поздних лучевых осложнений, 
стойким снижением качества жизни пациенток, ограни-
чением лечебных опций при рецидиве заболевания. При 
планировании лечения лучше избегать заведомого соче-
тания хирургии и лучевой терапии, отдав предпочтение 
одному из методов.

Отдельно хотелось бы упомянуть важную, но редко 
принимаемую во внимание при планировании стратегии 
лечения пациенток проблему повышения риска развития 
вторичных злокачественных опухолей после применения 
любого вида лучевой терапии. Для оценки этих рисков 
необходимы конкретные, «осязаемые» числа: сколько 
дополнительных случаев вторичных злокачественных 
новообразований (ВЗНО) будут вызваны применением 
лучевой терапии? Чтобы получить подобные статисти-
ческие данные необходимо многолетнее наблюдение за 
большими группами пациенток. Для этого прекрасно под-
ходят популяционные канцер-регистры тех стран, где 
подобный учет ведется достаточно длительное время. 
В исследовании A. K. Chaturvedi et al. проведен анализ 
результатов наблюдения за больными инвазивным РШМ из 
канцер-регистров Дании, США, Швеции, Норвегии и Фин-
ляндии, проживших более 1 года после установления диа-
гноза (табл. 1) [9].

Общее число пациенток составило 104 760 чел., из 
которых 52613 получали какой-либо вид лучевой терапии, 
а 27382-нет. При среднем времени наблюдения за пациент-
кой в 12,2 года общее число случаев развития ВЗНО любой 
локализации составило 12496, а стандартизированный 
коэффициент заболеваемости (СКЗ) составил 1,30 (95 % 
ДИ 1,28–1,33). При этом в группе из 52 613 пациенток, по-
лучавших лучевую терапию, число таких случаев соста-
вило 6796 при СКЗ 1,34 (95 % ДИ 1,31–1,38). В группе же 
из 27 382 пациенток, не получавших лучевой терапии, 
оно составило 2244 случая при СКЗ 1,06 (95 % ДИ 1,02–
1,11). Таким образом, любая лучевая терапия при лечении 
РШМ повышала риск развития ВЗНО на 34 % по сравнению 
с общепопуляционным. Стоит обратить внимание, что 
у облученных пациенток наблюдался рост числа ВЗНО 
различных локализаций, а не только в облученной зоне, 
и возросло как число солидных опухолей, так и лимфом 
и лейкозов. Повышение риска развития ВЗНО у облученных 
больных сохраняется в течение всей их жизни (> 40 лет), 
а риск развития ВЗНО в облученных органах и тканях кор-
релирует с величиной полученной дозы и продолжитель-
ностью жизни. Так, при наблюдении за двумя группами 
женщин моложе 50 лет, первая из которых состоит из 
представительниц общей популяции, а вторая — из про-
шедших ЛТ по поводу РШМ, кумулятивный риск развития 
злокачественной опухоли через 10 лет составит 1 и 3 %, 
через 20 лет — 5 и 7 %, через 30 лет — 10 и 15 %, через 
40 лет — 15 и 22 % соответственно. Риск развития ВЗНО 
в получивших высокую дозу облучения органах возрастает 
кратно: для вульвы и влагалища — в 4,8 раза, мочевого 
пузыря — в 3,5 раза, костей — в 2,7 раза.
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Схожие результаты были получены при отдельном 
анализе базы данных SEER за 1973–2000 гг., содержащей 
сведения о результатах наблюдения за 30563 больными 
РШМ [10]. Относительный риск (ОР) развития ВЗНО у них 
оказался на 32 % выше, чем в общей популяции. При этом 
повышение риска в группе облученных пациенток соста-
вило 46 %, в группе необлученных пациенток — 13 %. 
При этом ОР развития солидных опухолей в органах 
и тканях, получивших высокую дозу облучения (> 5 Гр), 
у пациенток в возрасте до 45 лет составил 3,25 (95 % 
ДИ 2,21–4,79), в возрасте 45–59 лет — 1,48 (1,06–2,08), 
с 60 до 74 лет — 1,15 (0,76–1,75). Из приведенных дан-
ных ясно следует, что чем моложе пациентка на момент 
установления диагноза, тем выше у неё шансы дожить до 
ВЗНО, и тем желательнее избегать назначения любого 
варианта ЛТ.

АДЪЮВАНТНАЯ ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ: 
ЕСТЬ ЛИ ЗАМЕНА?

Очевидно, что использование АЛТ / АХЛТ снижает риск 
рецидива РШМ и увеличивает общую и безрецидивную 
выживаемость. С другой стороны, применение любого 
варианта ЛТ сопряжено со значимым повышением риска 
развития тяжёлых осложнений и ВЗНО. Есть ли возмож-

ность сделать лечение более щадящим для пациенток, не 
теряя при этом эффективности? Авторы данной статьи 
видят наиболее практически применимый путь снижения 
остроты этой проблемы в обозримом будущем в посте-
пенном уменьшении потребности в проведении лучевой 
терапии. Это может быть достигнуто двумя способами:
• отказом от ЛТ случаях, когда это не влечет за собой 

ухудшения результатов лечения, и / или
• заменой ЛТ на равноэффективные, но более безопас-

ные методы адъювантного лечения.
Первый способ может быть реализован выполнени-

ем операций III / C2 типа, второй — частичной заменой 
АЛТ / АХЛТ на адъювантную химиотерапию.

В рамках данной статьи не будем подробно оста-
навливаться на преимуществах выполнения операций 
III / C2 типа. Достаточно упомянуть, что их качественное 
выполнение позволяет не облучать пациенток с про-
межуточным риском прогрессирования. Убедительные 
результаты выполнения операций III / C2 типа без после-
дующего облучения пациенток наглядно продемонстри-
рованы в ряде исследований. В работе М. Höckel et al. 
была показана 96 % 5-летняя ОВ и 94 % БРВ у 212 больных 
РШМ IB-IIB ст., не получавших адъювантного лечения [11]. 
В публикации L. Ungar. et al. у 492 больных РШМ IB ст., также 
не получавших адъювантного лечения после выполнения 
операции III / C2 типа, 5-летняя ОВ составила 94 % [12].

Таблица 1. Количество выявленных ВЗНО и СКЗ у пациентов после лечения РШМ

Локализация ВЗНО

Все пациенты, N = 104760
Получавшие любую ЛТ, 
N = 52613

Не получавшие ЛТ, 
N = 27382

Число 
ВЗНО СКЗ (95 % ДИ) ИАР

Число 
ВЗНО СКЗ (95 % ДИ) 

Число 
ВЗНО СКЗ (95 % ДИ) 

Все локализации 12 496 1,30 (1,28–1,33) 22,73 6796 1,34 (1,31–1,38) 2244 1,06 (1,02–1,11) 

Все солидные ВЗНО 11 720 1,31 (1,29–1,34) 21,88 6397 1,36 (1,33–1,39) 2102 1,06 (1,02–1,11) 

Высокая доза облучения
(тонкая и толстая кишка, прямая кишка и анус, мочевой 
пузырь, тело матки, яичники и маточные трубы, вульва 
и влагалище, кости и мягкие ткани

4603 1.51 (1,47–1,56) 12,21 2664 1,59 (1,54–1,66) 605 0,97 (0,90–1,06) 

Умеренная доза облучения
(желудок, печень, поджелудочная железа, желчный 
пузырь и желчные протоки, почки) 

1543 1,29 (1,24–1,37) 2,78 897 1.30 (1,22–1,39) 223 1,15 (1,01–1,32) 

Низкая доза облучения
(губы, язык, слюнные железы, полость рта, глотка, 
пищевод, полость носа / придаточные пазухи, гортань, 
трахея / бронхи / легкие, плевра, молочные железы, 
глаза, головной мозг / другие отделы ЦНС, щитовидная 
железа

4674 1,17 (1,14–1,21) 5,48 2439 1,21 (1,16–1,26) 1136 1,11 (1,05–1,18) 

ВЗНО — вторичные злокачественные новообразования;

ЛТ — лучевая терапия;

СКЗ — стандартный коэффициент заболеваемости;

ИАР — избыточная абсолютная заболеваемость;

ДИ — доверительный интервал.

Высокая доза облучения: средняя доза > 3 Гр

Умеренная доза облучения: средняя доза 1–3 Гр

Низкая доза облучения: средняя доза < 1 Гр.
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Помимо выполнения операций III / C2 типа представ-
ляется логичным попытаться использовать в качестве 
адъювантной терапии РШМ химиотерапию. К потенци-
альным преимуществам этого метода можно отнести 
наличие более благоприятного спектра токсичности, 
когда основная часть осложнений проявляется в процессе 
лечения, они лучше поддаются коррекции, и количество 
поздних осложнений существенно меньше. Кроме того, 
противоопухолевый эффект химиотерапии, в отличие от 
АЛТ / АХЛТ, проявляется не только локально, но и системно.

Публикации по данной теме относительно немного-
численны, тем не менее, накопленные данные позволили 
комитету экспертов Российского общества клинической 
онкологии (RUSSCO) включить адъювантную химиотерапию 
в качестве лечебной опции у некоторых групп пациенток 
с промежуточным и высоким риском прогрессирования 
заболевания после хирургического вмешательства. В свете 
этой новации в лечении раннего РШМ хотелось несколько 
подробное осветить историю изучения данного метода ле-
чения и оценить его перспективы в клинической практике. 
Для этого обратимся к наиболее важным, на взгляд авторов, 
исследованиям, опубликованным на текущий момент.

Кокрейновский обзор по адъювантной химиотерапии 
раннего рака шейки матки от 2016 г. не включает в себя ис-
следований, прямо сравнивающих АХТ с АЛТ / АХЛТ после 
выполнения расширенной экстирпации матки у пациенток 
с наличием различных факторов риска прогрессирования 
[13]. В четырех исследованиях данного обзора оценивается 
только добавление АХТ к послеоперационной АЛТ / АХЛТ, 
при этом они крайне разнородны по наличию у пациенток 
факторов риска прогрессирования, используемым режи-
мам и последовательности применения АХТ. Авторы обзора 
предполагают, что добавление АХТ к АЛТ / АХЛТ может 
увеличить выживаемость пациенток, однако сопряжено 
с увеличением частоты развития тяжелой токсичности, 
отмечая, что однозначно высказаться о результатах при-
менения данного метода не позволяет малое количество 
включенных в обзор исследований и сложности с оцен-
кой их качества, предлагая дождаться результатов новых 
исследований.

В небольшой обзорной статье P. Mallman et al. (2016) 
авторы кратко касаются вопроса об АХТ, указывая на малое 
количество и неоднородность исследований по изучению 
ее эффективности, и отмечают, что ее роль в лечении боль-
ных РШМ изучена недостаточно и ее применение пока не 
одобрено действующими в Германии рекомендациями по 
лечению РШМ [14].

Наиболее весомым как в содержательном, так и в до-
казательном плане является мета-анализ, проведенный 
в 2018 г. K. B. Lee et al., на котором остановимся наиболее 
подробно [15]. Для проведения мета-анализа в базах дан-
ных MEDLINE, Embase и Cochrane Library были отобраны 
результаты клинических исследований, опубликованных 
к октябрю 2017 г. Критериями включения были:
• дизайн исследования: рандомизированные, ретро- 

и проспективные когортные, популяционные и вло-
женные исследования типа случай-контроль;

• исследуемая популяция: больные первичным раком 
шейки матки (РШМ) I– II стадий по классификации 
FIGO;

• объем проведенного лечения: расширенная экстирпа-
ция матки (с обязательным выполнением лимфодис-
секции) с последующей адъювантной лучевой / химио-
лучевой (АЛТ) терапией или химиотерапией (АХТ);

• наличие полноценных данных о наступлении событий 
смерти и прогрессирования.
Из первично отобранных 2057 исследований в финаль-

ный анализ были включены 13, проведенных в Японии, 
Южной Корее, Китае, Италии, Австрии и США с 1996 по 
2017 гг. Из них 2 исследования были рандомизированными, 
11 — нерандомизированными. Исследуемая популяция 
составила 2663 человек, из которых 942 пациенткам после 
операции была проведена АХТ, 1721 — АЛТ / АХЛТ.

У всех пациенток был диагностирован первичный РШМ 
IB-IIB ст. Медианный возраст составил 48 лет в группе АХТ 
и 49 лет в группе АЛТ при медиане времени наблюдения 
66 мес. Гистологический тип опухоли в 9 исследованиях 
был представлен плоскоклеточным раком или аденокар-
циномой, в 3 — только плоскоклеточным раком, и в 1 — 
только аденокарциномой.

Группа АХТ в сравнении с группой АЛТ продемон-
стрировали схожую частоту выявления таких факто-
ров риска прогрессирования заболевания, как размер 
опухоли > 4 см (44 % и 41 %), лимфоваскулярная инвазия 
(69 % и 70 %), глубокую инвазию опухоли (63 % и 66 %), 
опухоль в крае резекции влагалища (1 % и 2 %). В группе 
АХТ несколько реже встречались метастазы в лимфатиче-
ских узлах (64 % и 75 %) и инвазия опухоли в параметрии 
(25 % и 38 %).

Под глубокой инвазией опухоли в четырех исследова-
ниях понималась инвазия > 1 / 2 толщины миометрия шейки 
матки, в трех — > 2 / 3, в двух — > 3 / 4.

В соответствии с показаниями для проведения адъю-
ватной терапии, в 3 исследованиях все пациентки имели 
только факторы высокого риска прогрессирования забо-
левания, в 2 — только факторы промежуточного риска, 
в остальных исследованиях — сочетание их этих факто-
ров. Два исследования включали в себя только пациенток 
с метастазами в лимфатических узлах.

АХТ во всех исследованиях была представлена сочета-
нием препаратов платины с другими химиопрепаратами: 
в 2 исследованиях — с таксанами, в 5 — с препаратами 
нетаксанового ряда, в оставшихся — таксанами и препа-
ратами нетаксанового ряда.

АЛТ в 6 исследования была представлена только луче-
вой терапией, в 3-только химиолучевой терапией, и еще 
в 3-сочетанием лучевой и химиолучевой терапии. Химио-
лучевая терапия проводилась с применением цисплатина.

В дальнейшем авторами было оценено влияние вида 
адъювантного лечения на отдаленные результаты лече-
ния — ОВ и БРВ, что отражено в табл. 2 и 3.

Результаты оказались лаконичными и обнадеживаю-
щими: после выполнения расширенной гистерэктомии 
АХТ в сравнении с АЛТ показала аналогичные результаты 
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по ОВ и БРВ. При подгрупповом анализе также не было 
выявлено достоверных различий в зависимости от дизайна 
исследования, гистологического типа опухоли, показаний 
к адъювантной терапии, вида лучевой терапии, режима 
химиотерапии и наличия метастазов в лимфатических 
узлах. Кроме того, АХТ продемонстрировала достовер-
ное снижение риска прогрессирования в виде появления 
отдаленных метастазов.

Следует отметить, что при имеющейся медиане наблю-
дения в 66 месяцев не представляется возможным оценить 
влияние риска развития радиоиндуцированных опухолей 
на выживаемость больных. Больные РШМ при медиан-
ном возрасте в приведенных исследованиях в 45–51 год 
и высокой общей эффективности лечения I–II стадий забо-
левания имеют большую ожидаемую продолжительность 
жизни. Это делает вполне вероятным их дожитие до раз-
вития радиоиндуцированных опухолей и может оказать 
потенциальное снижение ОВ в группе АЛТ.

Этот объёмный мета-анализ дополняет опубликован-
ное в 2023 г. исследование D. Weng et al. [16]. Это много-
центровое рандомизированное исследование имело цель 
доказать не меньшую эффективность (non-inferiority) АХТ 
в сравнении с АХЛТ у больных ранним РШМ. В данное 
исследование были включены 329 пациенток с IB-IIB ст. 
РШМ, которым после выполнения расширенной экстирпа-

ции матки с тазовой и / или поясничной лимфодиссекцией 
проводилась АХТ или АХЛТ.

Показаниями к адъювантной терапии были метастазы 
в лимфатических узлах, инвазия опухоли в параметрии, 
глубокая инвазия опухоли, дифференцировка опухоли 
(G2-G3), наличие лимфоваскулярной инвазии и большой 
размер опухоли (> 4 см).

АХТ проводилась по схеме паклитаксел 135–175 мг / м2 + 
цисплатин 75–80 мг / м2 каждые 3–4 недели. Пациенткам 
с одним из следующих факторов — глубокая инвазия опухоли, 
дифференцировка опухоли (G2-G3), наличие лимфоваску-
лярной инвазии и большой размер опухоли (> 4 см) — про-
водилось 3 курса АХТ. Пациенткам с наличием двух и более 
из перечисленных факторов или с наличием метастазов 
в лимфатических узлах и / или инвазией в параметрии про-
водилось 6 курсов АХТ.

АХЛТ была представлена дистанционной ЛТ до СОД 
45–50 Гр в течение 4–7 недель с еженедельным введением 
цисплатина 35–40 мг / м2. При большом размере опухоли 
или длиной влагалищной манжетки < 3 см дополнительно 
проводилась брахитерапия.

Качество жизни оценивалось с помощью опросника 
Европейской организации по исследованиям и лечению 
злокачественных опухолей (EORTC) QLQ-C30 с модулем 
CX-24 [17, 18].

Таблица 2. Подгрупповой анализ влияния АХТ и АЛТ/АХЛТ после расширенной гистерэктомии на смертность

Характеристика

Число 
иссле-
дова-
ний

Группа 
АХТ, чел.

Группа АЛТ/
АХЛТ, чел.

ОШ (95 % ДИ) для 
рецидивов

Значе-
ние p

Неоднородность 
исследований

I2
Q-критерий 
Кокрейна

Дизайн исследования:
рандомизированные
нерандомизированные

2
11

72
870

69
1,652

1,20 (0,53–2,70)
0,83 (0,63–1,09) 

0,66
0,18

0 %
27 %

0,35
0,06

Гистологический тип:
плоскоклеточный
аденокарцинома
все типы

3
2
8

183
86
673

202
92
1337

0,51 (0,09–3,01)
0,42 (0,17–1.06)
1,06 (0,85–1,32) 

0,46
0,07
0,60

83 %
34 %
0 %

0,02
0,22
0,62

Показания к адъювантному лечению (риск 
рецидива):

высокий
промежуточный
высокий или промежуточный

4
2
5

510
103
179

1045
110
376

0,93 (0,67–1,30)
2,13 (0,45–10,01)
0,63 (0,30–1,30) 

0,69
0,34
0,21

31 %
25 %
52 %

0,32
0,25
0,06

Режимы лучевого лечения:
АХЛТ
АЛТ
АХЛТ или АЛТ

4
7
2

506
350
86

821
465
182

1,04 (0,81–1,35)
0,82 (0,55–1,23)
0,54 (0,29–1,01) 

0,74
0,33
0,054

0 %
19 %
0 %

0,37
0,10
0,72

Режимы химиотерапии:
платина + таксаны
платина + нетаксановые препараты
смешанные режимы

2
5
6

97
280
565

117
374
1230

1,45 (0,16–12,93)
0,84 (0,46–1,53)
0,87 (0,62–1,21) 

0,74
0,57
0,40

70 %
49 %
24 %

0,07
0,04
0,21

Метастазы в ЛУ:
да
нет
смешанные

3
2
6

473
103
216

971
110
450

0,94 (0,64–1,40)
2,13 (0,45–10,01)
0,72 (0,44–1,20) 

0,77
0,34
0,21

45 %
25 %
27 %

0,19
0,25
0,10

ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; ЛУ — лимфатические узлы.
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В финальный анализ были включены 329 пациенток: 
165 в группе АХТ и 164 в группе АХЛТ. Медиана наблю-
дения за пациентками составила 72 месяца. Пятилетняя 
БРВ составила 90,6 % в группе АХЛТ и 90,0 % в группе АХТ 
(p = 0,846), 5-летняя ОВ — 95,6 % и 92,4 % соответственно 
(p = 0,384). Качество жизни было более высоким в группе 
АХТ. При подгрупповом анализе не было выявлено досто-
верных различий между двумя группами. Авторы исследо-
вания отметили некоторое увеличение ОВ и БРВ в группе 
АХТ у пациенток с метастазами в лимфатических узлах 
и / или инвазией в параметрии, не достигшее достовер-
ного уровня. Аналогичное, не достигшее уровня досто-
верности увеличение ОВ и БРВ наблюдалось же в группе 
АХЛТ у пациенток с наличием двух и более из перечис-
ленных факторов — глубокая инвазия опухоли, диффе-
ренцировка опухоли (G2-G3), наличие лимфоваскулярной 
инвазии и большой размер опухоли (> 4 см), или любого 
из следующих факторов — метастазы в лимфатических 
узлах и инвазия в параметрии. Цель исследования была 
достигнута: АХТ показала не меньшую эффектность, чем 
АХЛТ с преимуществом в виде улучшения качества жизни 
пациенток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Имеющиеся на данный момент результаты исследо-
ваний позволяют с осторожным оптимизмом надеяться 
на постепенное внедрение в клиническую практику АХТ 
в качестве равноэффективной альтернативы и даже за-
мены АЛТ / АХЛТ. Можно ожидать, что АХТ даст возмож-
ность значимо улучшить качество жизни пациенток без 
ухудшения онкологических результатов лечения (и даже 
улучшить их в отдельных подгруппах). При этом можно 
сохранить АЛТ / АХЛТ в качестве резерва для лечения воз-
можного рецидива заболевания. Следует особо отме-
тить, что применение АХТ возможно только при условии 
отсутствия сомнений в качественности обследования 
пациентки, выполненного хирургического вмешательства 
и гистологического исследования. Начало его внедрения 
с крупных онкологических центров с соответствующим 
опытом позволит избежать необоснованной компроме-
тации этого метода лечения. Для дальнейшего изучения 
и более четкого определения показаний к проведению 
АХТ существует необходимость проведения новых иссле-
дований, особенно рандомизированных.

Таблица 3. Подгрупповой анализ влияния АХТ и АЛТ/АХЛТ после расширенной  
гистерэктомии на частоту рецидивов

Характеристика

Число 
иссле-
дований

Группа 
АХТ, чел.

Группа АЛТ/
АХЛТ, чел.

ОШ (95 % ДИ) 
для смертности

Значение 
p

Неоднородность 
исследований

I2
Q-критерий 
Кокрейна

Дизайн исследования
рандомизированные
нерандомизированные

2
10

72
848

69
1,539

0,64 (0,26–1,56)
0,73 (0,49–1,08) 

0,33
0,12

0 %
40 %

0,67
0,06

Гистологический тип
плоскоклеточный
аденокарцинома
все типы

3
2
8

183
86
673

202
92
1337

0,63 (0,39–1,01)
0,54 (0,26–1,12)
0,78 (0,48–1,26) 

0,054
0,10
0,21

0 %
0 %
36 %

0,27
0,42
0,17

Показания к адъювантному лечению (риск 
рецидива)

высокий
промежуточный
высокий или промежуточный

6
2
4

554
103
157

1100
110
263

0,92 (0,65–1,29)
0,66 (0,08–5,48)
0,41 (0,14–1,17) 

0,63
0,70
0,10

24 %
0 %
51 %

0,25
0,62
0,12

Режимы лучевого лечения
АХЛТ
АЛТ
АХЛТ или АЛТ

4
7
1

506
350
64

821
465
69

0,96 (0,55–1,68)
0,63 (0,43–0,92)
0,63 (0,28–1,39) 

0,89
0,02

29 %
0 %
н/д

0,34
0,40
н/д

Режимы химиотерапии
платина + таксаны
платина + нетаксановые препараты
смешанные режимы

2
5
5

97
280
543

117
374
1117

0,28 (0,03–2,44)
0,67 (0,45–0,99)
0,84 (0,50–1,42) 

0,25
0,04
0,51

37 %
0 %
41 %

0,21
0,50
0,19

Метастазы в ЛУ:
да
нет
смешанные

5
2
5

505
103
194

1012
110
337

0,85 (0,53–1,38)
0,66 (0,08–5,48)
0,62 (0,36–1,06) 

0,52
0,70
0,08

46 %
0 %
0 %

0,15
0,62
0,20

ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; ЛУ — лимфатические узлы.
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Применение технологий искусственного интеллекта 
для прогнозирования риска рецидива при раке 
поджелудочной железы. Систематический обзор 
литературы и мета-анализ
М. Ш. Манукян1, В. И. Павлова1, 2, 3, Р. Ш. Абдулаева1 , Т. Г. Геворкян1, С. С. Гордеев1, 3, 4
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Москва, Каширское шоссе, 23;
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ул. Барнаульская, 32;
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(Сеченовский Университет); Россия, 119991, г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Контакты: Мариам Шираковна Манукян manukyanmariam6@gmail.com

Проведен систематический обзор и мета-анализ 10 исследований (2019–2024 гг.), оценивающих диагностическую 
точность алгоритмов искусственного интеллекта (ИИ) для прогнозирования рецидивов рака поджелудочной 
железы (РПЖ). Объединенные оценки чувствительности и специфичности составили 0,77 [95 % ДИ: 0,58–0,95] 
и 0,79 [95 % ДИ: 0,57–1,00] соответственно. Ключевыми ограничениями работы являлась высокая гетерогенность 
(I² > 98 %), которая может быть связана с малым числом включенных исследований, и недостаточная стандартиза-
ция методов валидации.
Введение: Использование технологий искусственного интеллекта открывает новые возможности в прогнозиро-
вании течения рака поджелудочной железы.
Цель: Проведение мета-анализа диагностической точности алгоритмов ИИ (чувствительности и специфичности) 
для прогнозирования рецидивов РПЖ и сравнительный анализ эффективности различных типов алгоритмов.
Методы: Был проведен систематический поиск литературы в ведущих научных базах данных, охватывающий 
публикации за период с 2019 по 2024 годы. В обзор включены исследования, в которых применялись методологии 
искусственного интеллекта для прогнозирования риска рецидива рака поджелудочной железы. Поиск и анализ 
данных осуществлялись в три этапа: первичный поиск исследований по ключевым словам и критериям включения; 
скрининг заголовков и аннотаций для отбора релевантных работ; детальная оценка полных текстов отобранных 
статей.
Синтез данных включал анализ производительности моделей ИИ, типов используемых данных (клинические, геном-
ные, радиологические и др.), а также стратегий валидации и тестирования предложенных алгоритмов.
Для мета-анализа чувствительности и специфичности использована модель случайных эффектов с расчетом объ-
единенных оценок, 95 % доверительных интервалов и показателей гетерогенности (I², τ²). Дополнительно выпол-
нена мета-регрессия для оценки влияния типа алгоритма на чувствительность. Статистический анализ проведен 
в R (пакет metafor) с визуализацией лесных диаграмм.
Результаты: Данный систематический обзор включил 10 исследований, из которых 5 были отобраны для мета-
анализа. Результаты демонстрируют объединенную чувствительность 0,77 [95 % ДИ: 0,58–0,95] и специфичность 
0,79 [95 % ДИ: 0,57–1,00] алгоритмов ИИ для прогнозирования рецидивов РПЖ. При анализе отдельных типов 
алгоритмов искусственные нейронные сети (ANN) показали объединенную чувствительность 0,87 [0,73–1,01], 
а метод опорных векторов (SVM) имел отрицательный коэффициент влияния на чувствительность (–0,45 [–0,69 — 
−0,21]). Мета-анализ выявил высокую гетерогенность между исследованиями (I² = 98,84 % для чувствительности 
и I² = 99,42 % для специфичности), что требует осторожности при интерпретации результатов.
Заключение: ИИ-модели демонстрируют потенциал для прогнозирования рецидивов РПЖ, но требуют стандар-
тизации данных и проспективной валидации в клинической практике.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, ранний рецидив, искусственный интеллект, машинное и глубокое обуче-
ние, прогностические факторы
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лекта для прогнозирования риска рецидива при раке поджелудочной железы. Систематический обзор литературы и мета-
анализ. Злокачественные опухоли 2025;15(4):56–64. DOI: https://doi.org/10.18027/2224-5057-2025-064
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ВВЕДЕНИЕ

Выявление пациентов с высоким риском прогресси-
рования рака поджелудочной железы (РПЖ) позволяет 
рассмотреть возможность изменения тактики лечения, 
включая эскалацию режимов терапии, проведение нео-
адъювантной терапии или оптимизацию подходов к дина-
мическому наблюдению после радикального лечения. 
Согласно данным литературы, своевременное выявление 
прогрессирования РПЖ и раннее начало лечения положи-

тельно влияют на показатели общей выживаемости (ОВ) 
[1]. Однако в настоящее время в клинической практике 
отсутствуют надежные инструменты для прогнозирова-
ния прогрессирования, что затрудняет выделение групп 
пациентов, требующих более интенсивного наблюдения.

В 2024 году был проведен мета-анализ 64 исследова-
ний, посвященных изучению различных прогностических 
факторов раннего рецидива РПЖ [1]. В анализируемых 
работах было выделено несколько статистически значи-
мых параметров: уровень онкомаркера CA19-9, отсутствие 
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адъювантной химиотерапии, поражение лимфатических 
узлов, степень дифференцировки опухоли и ее размеры. 
На основе этих данных были разработаны номограммы, 
демонстрирующие С-индекс в диапазоне от 0,656 до 0,734. 
Несмотря на определенную прогностическую способность, 
эти шкалы не нашли широкого применения в клинической 
практике из-за их ограниченной эффективности [2–4].

Исследователи сталкиваются с рядом ограничений, 
включая гетерогенность пациентов, необходимость фор-
мирования больших выборок и наличие неочевидных фак-
торов, влияющих на прогноз, которые не учитываются 
в классических дизайнах исследований. Эти ограничения 
подчеркивают необходимость разработки новых подходов 
к анализу данных и прогнозированию.

Быстрый прогресс в области вычислительных техно-
логий и расширение технических возможностей делают 
искусственный интеллект (ИИ) многообещающим ин-
струментом для решения указанных проблем. Однако 
остается неясным, насколько эти подходы превосходят 
традиционные номограммы, особенно с учетом значитель-
ных интеллектуальных и финансовых затрат, связанных 
с внедрением ИИ [5–7].

Несмотря на растущее количество исследований, 
посвященных применению ИИ в прогнозировании РПЖ, 
остается неясным, какие типы данных и методологии ИИ 
обеспечивают наиболее надежные результаты. В данном 
обзоре мы систематизируем результаты различных иссле-
дований, посвященных применению ИИ для прогнози-
рования рецидивов и прогрессирования РПЖ на основе 
клинических параметров, а также оценим потенциальное 
влияние этих подходов на клиническую практику.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели был проведен 
систематический поиск научной литературы, охватываю-
щий статьи, опубликованные в период с 2019 по 2024 годы. 
Поиск осуществлялся в четырех ведущих онлайн-базах 
данных: PubMed, ScienceDirect, NATURE, MedRXiv, BioRXiv 
и Google Scholar. Основной поисковый запрос был сфор-
мулирован следующим образом: «(“Artificial intelligence» 
OR “Machine learning» OR “Deep learning» OR “supervised 
learning» OR “unsupervised learning» OR “reinforcement 
learning») AND (“Pancreatic Cancer» OR “Pancreatic 
adenocarcinoma») AND (diagnose OR detect OR predict* OR 
screen*)». Этот запрос использовался для поиска в базах 
данных PubMed и Google Scholar. Однако из-за ограни-
чений на количество символов в других базах данных 
(ScienceDirect, NATURE, MedRXiv и BioRXiv) был применен 
сокращенный вариант запроса: *«(Artificial intelligence OR 
Machine learning OR Deep learning) AND (Pancreatic Cancer) 
AND (predict) AND (Pancreas)».

В обзор были включены только те исследования, кото-
рые соответствовали определенным критериям. Рассма-
тривались работы, посвященные применению методов 
искусственного интеллекта (ИИ) для прогнозирования 

риска прогрессирования рака поджелудочной железы, 
с акцентом на клинические параметры. Включены статьи из 
рецензируемых журналов, при этом клинические случаи, 
материалы конференций, обзоры, диссертации, аннотации 
и редакционные статьи были исключены. Исследования, 
использующие не-ИИ методы для диагностики рака под-
желудочной железы, а также работы, предоставляющие 
исключительно теоретическую основу для моделей ИИ 
без практического применения, также не рассматривались. 
Ограничений по методам, дизайну или географическому 
расположению исследований не применялось, однако 
учитывались только публикации на английском языке.

Процесс отбора исследований состоял из трех этапов. 
На первом этапе был проведен поиск литературы в указан-
ных базах данных, после чего для удаления дубликатов 
среди найденных исследований использовался инструмент 
Rayyan. На втором этапе два независимых рецензента про-
анализировали заголовки и аннотации всех найденных 
статей, исключив исследования, не соответствующие теме 
обзора. На заключительном этапе рецензенты независимо 
рассмотрели полные тексты статей, прошедших предыду-
щий этап, а все несоответствия между рецензентами раз-
решались в ходе обсуждения. Для оценки уровня согласия 
между рецензентами был рассчитан коэффициент Каппа 
Коэна, значение которого составило 0,93 для анализа 
полных текстов, что свидетельствует о высоком уровне 
согласия.

После извлечения данных из исследований был про-
веден нарративный синтез. Основной фокус — методы ИИ 
(SVM, нейронные сети, случайные леса), их цели, характе-
ристики, источники данных и языки программирования. 
Также анализировались метрики: точность, специфич-
ность, чувствительность, прецизионность. Данные систе-
матизировали в Microsoft Excel.

Далее мы провели мета-анализ исследований для 
оценки специфичности и чувствительности различных 
алгоритмов искусственного интеллекта, а также мета-
регрессию для оценки влияния различных алгоритмов 
искусственного интеллекта (ИИ) на показатель чувстви-
тельности. В связи с ожидаемой гетерогенностью между 
исследованиями при мета-анализе использована модель 
случайных эффектов (Random-Effects Model). Проведена 
оценка общего объединенного эффекта (с 95 % дове-
рительным интервалом), степень гетерогенности (τ², I², 
Q-тест) отдельно для специфичности и чувствительности. 
Анализ выполнен в программном обеспечении R (пакет 
metafor) c визуализацией лесных диаграмм.

РЕЗУЛЬТАТЫ ПОИСКА

Сначала мы идентифицировали 23 539 статей, исполь-
зуя 6 баз данных: PubMed (n = 417), Science Direct (n = 3587), 
NATURE (n = 537), Google Scholar (n = 18100), BioRXiv (n = 737) 
и MedRxiv (n = 161). Все статьи из PubMed были проанали-
зированы на основе заданного запроса. Из-за большого 
объема статей из Science Direct, BioRxiv и Google Scholar 
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DL (Deep Learning) — Глубокое обучение;

ML (Machine Learning) — Машинное обучение;

RF (Random Forest) — Случайный лес;

LR (Logistic Regression) — Логистическая регрессия;

K-NNA (K-Nearest Neighbors) — Метод k-ближайших соседей;

NN (Neural Networks) — Нейронные сети;

Decision tree — дерево решений;

SVM (Support Vector Machine) — Метод опорных векторов;

XG-Boost (Extreme Gradient Boosting) — Экстремальный гради-

ентный бустинг;

Bayesian nets — Байесовские сети;

Ensemble trees — ансамблевые деревья;

Cox model — модель пропорциональных рисков Кокса;

Bagging — Бэггинг;

EGBM (Extreme Gradient Boosting Machine) — Экстремальный 

градиентный бустинг;

Рисунок 1. Типы использованных методов искусственного интеллекта (n = 10 исследований

Таблица 1. Характеристики техник ИИ, использованных в каждом исследовании

Автор, год Использованные алгоритмы
Измеряемый 
результат Результаты Количество пациентов

Hayward J.  
et al., 2010 [8] 

Байесовские сети, деревья 
решений, k-ближайшие соседи, 
нейронные сети

ECOG PS 6 месяцев Точность: 49 % без ИИ, 65 % с ИИ. 
Байесовская модель: 0,56 без ИИ, 0,79 
с ИИ.

87

Walczak S. et al., 
2017 [9] 

Модель нейронной сети 7-месячная общая 
выживаемость (OВ) 

Чувствительность 91 %, специфичность 
38 %

219

Elarre S. P. et al., 
2019 [10] 

Логистическая регрессия, 
дерево решений, случайный лес, 
метод опорных векторов (SVM), 
k-ближайшие соседи (KNN) 

Рецидив 
через 2 года после 
операции

Чувствительность 0,70, специфичность 
0,73, точность 0,71 (95 % ДИ 0,56–0,84, 
p = 0.005), средний AUC0,75

45
(дополнительно внешняя 
когорта пациентов для 
валидации n = 11) 

Tong Z. et al., 
2020 [11] 

Три модели нейронных сетей 8-месячная общая 
выживаемость (OВ) 

3 модели нейронных сетей против логи-
стической регрессии AUC (0,811 против 
0,680; 0,844 против 0,722; 0,921 против 
0,849, все p < 0,05). Чувствительность 
0,8241, специфичность 0,8961.

168 (в тренировочной 
когорте — 133; в когорте 
валидации — 35) 

Lee K. et al., 
2021 [7] 

Случайный лес и модель 
пропорциональных рисков Кокса

Выживаемость без 
прогрессирования

C-индекс 0,6805 (RF) и 0,7738 (модель 
Кокса) 

4846 (в тренировочной 
когорте — 3635; в когорте 
валидации — 1211) 

Baig Z. et al., 
2021 [12] 

Нелинейный метод опорных 
векторов

2-летняя общая 
выживаемость (OВ) 

Точность 75 %, чувствительность 41,9 %, 
специфичность 98 %

93 (в тренировочной 
когорте — 83; в когорте 
валидации — 10) 

Hsu T. et al., 
2021 [13] 

Кривые Каплана-Мейера 
и регрессионный анализ Кокса

Общая выживае-
мость (OВ) 

Средняя выживаемость 15 ± 12 против 
22 ± 12 (p < 0.05), скорректированный HR 
1,58 (95 % ДИ 1,03–3,33) 

136

Chen Q. et al., 
2024 [14] 

k-ближайшие соседи, нейронные 
сети, наивный Байес, случайный 
лес

5-летняя выживае-
мость (ОВ) 

0,734 5-летняя выживаемость, 
0,795 5-летняя общая выживаемость AUC

24044 (в тренировочной 
когорте — 19235; в тестовой 
когорте — 4809) 

Pasha S. et al., 
2024 [15] 

Логистическая регрессия 
с лассо-регуляризацией, модель 
градиентного бустинга

Завершение 
лечения

AUC0,67 208

Nopour R. et al., 
2024 [16] 

6 алгоритмов ML: случайный 
лес, бэггинг, XG-Boost (лучший 
результат) 

Общая выживае-
мость (OВ) 

Чувствительность 94,96 %, специфич-
ность 93,62 %, точность 94,55 %, F-мера 
96,00 %, AUC0,933 (95 % ДИ 0,906–0,958) 

654 ( (дополнительно 
внешняя когорта пациентов 
для валидации n = 52) 
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были пересмотрены только первые 200 результатов (отсор-
тированных по релевантности). В общей сложности для 
детального анализа было включено 1 006 статей.

Из 1 006 проанализированных статей 966 были исклю-
чены по следующим причинам: 317 статей не относились 
к искусственному интеллекту, 185 статей не были сосредо-
точены на раке поджелудочной железы, 191 статья являлась 
литературным обзором, и 273 статьи не имели отношения 
к риску рецидива. В конечном итоге было выделено 40 ста-
тей, из них 30 были исключены в связи с несоответствием 
изучаемых параметров (включались не только клинические 
данные, но и радиомика, геномика или патомика). В конеч-
ном итоге было включено в анализ 10 статей.

ХАРАКТЕРИСТИКИ ВКЛЮЧЕННЫХ СТАТЕЙ

Все включенные исследования были опубликованы 
в рецензируемых журналах (10 / 10, 100 %). Количество 
участников в включенных исследованиях варьировало от 
45 до 24044, медиана составила 188 пациентов.

ХАРАКТЕРИСТИКИ ИСПОЛЬЗУЕМЫХ 
ТЕХНИК ИИ

Типы используемых техник искусственного интеллекта 
представлены на рисунке 1.

Во всех 10 исследованиях (100 %) использовали алго-
ритмы машинного обучения, в одной работе также приме-
нялся алгоритм глубокого обучения (10 %). В исследова-
ниях применялись различные алгоритмы ИИ, нейронные 
сети использовались в 60 % работ, случайный лес — 40 %, 
а древо решений — в 30 % случаев. Подробная информация 
касательного характеристик применяемых алгоритмов 
представлена в таблице 1.

Из методов валидации 10-кратная кросс-валидация 
применялась в 20 % исследований. В 40 % работ метод 
валидации не был указан.

Среди изученных алгоритмов XGBoost (экстремальный 
градиентный бустинг) и нейронные сети продемонстри-
ровали следующие результаты.

При XGBoost чувствительность составила 94,96 %, спе-
цифичность — 93,62 %, AUC0,933 (95 % ДИ 0,906–0,958). 
Результаты применения нейронных сетей варьировались 
в исследованиях, чувствительность данного алгоритма 
составила 82–91 % и специфичность — 38–89 %.

Отдельное внимание стоит уделить параметрам, ана-
лизируемым в исследованиях. Большинство из них имело 
схожий спектр оцениваемых характеристик, но лабора-
торные показатели и проведение нео- или адъювантной 
терапии отражены в 30 % работ, а сопутствующие забо-
левания оценивались в 40 % исследований. Подробнее 
оцениваемые параметры отражены в таблице 2.

МЕТА-АНАЛИЗ

Результаты чувствительности и специфичности метода 
были представлены в 5 исследованиях, на основе которых 
проведен мета-анализ.

Чувствительность

В анализ вошли данные пяти независимых исследо-
ваний (n = 45–654), в которых сравнивались следующие 
модели:
• Искусственные нейронные сети (ANN),
• Логистическая регрессия, метод опорных векторов 

(SVM), случайный лес, k-ближайших соседей (KNN),
• Нелинейный SVM,
• XGBoost.

Таблица 2. Основные клинические параметры, используемые в исследованиях

 Main clinical parameters used in the studies

Категория параметров Параметры
Ссылки на 
исследования % статей

Демографические данные Возраст, пол, национальность, ИМТ, курение, алкоголизм, наследственность 1–10 100 %

Опухолевые характеристики Размер опухоли, стадия (T, N), степень дифференцировки, гистологический тип, 
локализация первичной опухоли

1–10 100 %

Лабораторные показатели Уровень CA19–9, РЭА, билирубин, альбумин, АЛТ, АСТ, креатинин 3,6,8 30 %

Хирургические параметры Вид операции, края резекции, вовлеченность сосудов, периневральная / лимфо-
васкулярная инвазия
Резекция портальной вены
Послеоперационные осложнения

1,2,4,5,7,8,10 70 %

Лечение Неоадъювантная химиотерапия, адъювантная химиотерапия, лучевая терапия 4,6,7 30 %

Сопутствующие заболевания Сахарный диабет 2 типа, сердечная недостаточность, вирусный гепатит B 3,6,7,8 40 %

Иные признаки ECOG, саркопения, механическая желтуха и проводилась ли декомпрессия 
желчных протоков

1,4,9 30 %
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Учитывая малое число включенных исследований 
и ожидаемую высокую гетерогенность, применена модель 
случайных эффектов (Random-Effects Model).

Объединенная оценка чувствительности состави-
ла 0,77 [95 % ДИ: 0,58–0,95], что указывает на умеренно 
высокую диагностическую точность (рис. 2). Однако была 
получена высокая гетерогенность между исследованиями 
I² = 98,84 % (p < 0,0001), при τ² = 0,0436 (SE = 0,0319). Высо-
кий I² при относительно низком τ² может объясняться ма-
лым числом исследований (k = 5). Диапазон чувствительно-
сти составил от 0,42 [0,32–0,52] [12] до 0,95 [0,93–0,97] [16].

Анализ влияния типа алгоритма на показатели чув-
ствительности выявил следующее.

Алгоритмы ANN показали коэффициент 0,87 [95 % 
ДИ: 0,73–1,01], алгоритм SVM продемонстрировал коэф-
фициент −0,45 [95 % ДИ: −0,69 — −0,21] (рис. 3).

Специфичность

На основе тех же 5 исследований проведен мета-ана-
лиз для оценки специфичности различных алгоритмов 
искусственного интеллекта. Также применена модель 
случайных эффектов (Random-Effects Model).

Объединенная оценка специфичности состави-
ла 0,79 [95 % ДИ: 0,57–1,00], что указывает на высокую 
диагностическую точность. Однако обнаружена высо-

Рисунок 3. График forest plot для оценки влияния алгоритма ИИ на чувствительность

Рисунок 2. График forest plot объединенных оценок чувствительности по включенным исследованиям

 Forest plot of pooled sensitivity estimates from included studies
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кая гетерогенность между исследованиями I² = 99,42 % 
(p < 0.0001). Показатель τ² составил 0,0596 (SE = 0,0430), 
что соответствует умеренной гетерогенности. Такие раз-
личия вероятно связаны с малым число исследований.

Наблюдается разброс показателей специфичности: так, 
в работе Baig Z. et al. результат был равен 0,98 [0,95–1,01], 
а в исследовании Walczak S. et al. — 0,38 [0,32–0,44]. В трех 
оставшихся работах специфичность была выше 0,9. (рис. 4)

В таблице 3 представлены показатели гетерогенности 
между мета-анализами чувствительности и специфич-
ности.

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ данных литературы показал, что методы машин-
ного обучения (ML) и глубокого обучения (DL) активно 
применяются для прогнозирования отдалённых резуль-
татов лечения РПЖ.

Проведенный мета-анализ продемонстрировал высо-
кую прогностическую эффективность алгоритмов ИИ 
в предсказании рецидивов рака поджелудочной железы. 
Наиболее стабильным и эффективным алгоритмом для 
оценки чувствительности модели был ANN (0,87 [0,73–
1,01]), но полученные результаты требуют осторожной 
интерпретации. Основной проблемой стала высокая 
гетерогенность (I² > 98 %), обусловленная разнород-
ностью используемых алгоритмов, различиями в раз-

Рисунок 4. График forest plot объединенных оценок специфичности по включенным исследованиям

Таблица 3. Основные показатели гетерогенности в мета-анализах

Параметр
Чувствительность 
(Мета-анализ) 

Специфичность 
(Мета-анализ) Интерпретация различий

Общий эффект [95 % ДИ] 0,77 [0,58; 0,95] 0,79 [0,57; 1,00] Схожая средняя точность, но шире ДИ у специфичности

τ² (гетерогенность) 0,0436 (SE = 0,0319)
низкая/умеренная

0,0596 (SE = 0,0430)
умеренная

Умеренно выше вариативность у специфичности

I² (%) 98,84 % 99,42 % Крайне высокая гетерогенность в обоих случаях

H² 86,18 171,95 В 2 раза больше вариаций между исследованиями для специфичности

Q-тест (p-value) < 0,0001 < 0,0001 Статистически значимая гетерогенность
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мерах выборок и методологических подходах. Например, 
только 30 % исследований учитывали уровень онкомар-
кера CA19-9, а методы валидации в 40 % работ не были 
указаны. Малый объем включенных исследований (k = 5) 
привел к широким доверительным интервалам, что сни-
жает надежность выводов. Кроме того, потенциальное 
смещение публикаций, связанное с включением только 
работ, сообщающих положительные результаты, могло 
исказить общие оценки. Для преодоления этих ограниче-
ний необходима стандартизация протоколов исследова-
ний, включая обязательное описание методов валидации 
и использование единых критериев оценки клинических 
параметров. Помимо этого, есть еще несколько трудностей 
для внедрения ИИ в клиническую практику. Для обучения 
ИИ-моделей требуются большие объемы данных, что 
может быть ограничено в условиях реальной клиниче-

ской практики. Также внедрение ИИ-технологий требует 
значительных финансовых и интеллектуальных затрат, 
что может стать барьером для их широкого примене-
ния. Добавление геномных и радиомических параметров 
в модели ИИ могут позволить повысить их точность, но 
в тоже время интеграция изображений и молекулярных 
сигнатур в модели приведет к еще большим сложностям 
к их интеграции в клиническую практику. Поэтому вопрос 
об оптимизации учитываемых клинических параметров 
остается важным для улучшения прогностической цен-
ности модели.

Таким образом, несмотря на положительные резуль-
таты, дальнейшие исследования должны быть направлены 
на устранение методологических недостатков и обеспече-
ние воспроизводимости моделей в реальной клинической 
среде.
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Оценка потребности в финансовом обеспечении 
лекарственной терапии анемии у пациентов 
со злокачественными новообразованиями за счет средств 
обязательного медицинского страхования
А. В. Березников1,2, У. Л. Джулакян3, С. О. Шкитин1,2 , М. Д. Ефимов1,2
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3 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России; Россия, 125167 Москва, 
Новый Зыковский проезд, 4

Контакты: Максим Дмитриевич Ефимов Dr.efimow@gmail.com

Цель исследования: Оценить экономическую целесообразность возмещения медицинской организации затрат на 
лекарственную терапию анемии при злокачественных новообразованиях в период проведения противоопухоле-
вой лекарственной терапии и предложить механизмы ее финансового обеспечения за счет средств обязательного 
медицинского страхования.
Материалы и методы: Проведена ретроспективная экономическая оценка в 13 субъектах РФ различных вариантов 
лечения анемии при злокачественных новообразованиях в аспекте финансовых затрат на последующее оказание 
медицинской помощи, определяющих эффективность лечения анемии по предотвращенным осложнениям (законо-
мерные последствия прогрессирования в виде гипоксии, ишемии органов и тканей, снижения результативности 
лекарственной терапии), требующим страхового обеспечения за счет средств обязательного медицинского страхо-
вания. Результаты. Расчетные затраты на закупку эритропоэзстимулирующих препаратов составляют от 597,4 млн 
рублей до 668,2 млн рублей в год. За счет полученной экономии ввиду отсутствия необходимости предоставления 
страхового обеспечения для компенсации затрат на лечение анемии при злокачественных новообразованиях 
после проведения противоопухолевой лекарственной терапии (предотвращенные страховые случаи) ожидается 
окупаемость за первые 12 месяцев на 35,0 %, за 36 месяцев — на 101,7 %.
Заключение: Введение отдельного способа оплаты медицинской помощи, который позволит возмещать затраты на 
лечение анемии при злокачественных новообразованиях одновременно с проведением противоопухолевой лекар-
ственной терапии для каждого введения эритропоэзстимулирующих препаратов, подтверждается прогностически 
рассчитанной полной окупаемостью закупки таких препаратов за 3-летний период наблюдения.

Ключевые слова: анемия при злокачественных новообразованиях, эритропоэзстимулирующие препараты, обязательное 
медицинское страхование, коэффициент сложности лечения пациента.
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anemia in patients with malignant neoplasms through funds from compulsory 
medical insurance

 To evaluate the economic feasibility of reimbursing healthcare organizations for the costs of pharmacotherapy 
for anemia associated with malignant neoplasms during the period of antitumor pharmacotherapy and to propose 

-
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to compensate for the costs of treating anemia associated with malignant neoplasms following anticancer drug 

of costs for treating anemia associated with malignant neoplasms concurrently with antitumor pharmacotherapy 

-

-

ВВЕДЕНИЕ

Необходимость лечения анемии при злокачественных 
новообразованиях (АЗН) возникает с момента установле-
ния диагноза. Это следует из клинических рекомендаций 
[1], которые не предусматривают возможность отсрочен-
ного лечения АЗН после завершения противоопухолевой 
терапии (ПОЛТ).

Отсрочка старта терапии АЗН, кроме случаев, связан-
ных с наличием противопоказаний, является нарушением 
прав пациента на качественную медицинскую помощь 
[2]. Согласно проведенному нами ранее исследованию, 
посвященному вопросу прогнозирования исходов у паци-
ентов с АЗН, среди лечебных мероприятий именно эри-
тропоэзстимулирующие препараты (ЭСП) обусловливают 
наибольшую частоту благоприятных исходов — до 5,5 % 
и 4,8 % в течение 3 и 5 лет соответственно [3].

Несмотря на наличие в программе государственных 
гарантий клинико-статистической группы (КСГ) профиля 
«05-гематология» ds05.001 / st05.001 «Болезни крови (уро-
вень 1)»(диагноз D63.0 — АЗН (коды МКБ-10: C00-D48 +)), 
в действительности ее применение не представляется 
возможным одновременно с КСГ профиля «19-онкология» 
в период проведения ПОЛТ, что не позволяет соблюсти 
положения клинических рекомендаций Минздрава России, 
не содержащих поводы для отсрочки лечения [1].

Именно поэтому актуальным стал поиск способов 
оплаты, которые позволят пациенту, находящемуся на 
лечении именно в онкологическом, а не гематологическом 
(!) отделении одновременно с ПОЛТ получать сопроводи-
тельную терапию АЗН.

Аналогия: коэффициент сложности лечения пациента 
(КСЛП), когда медицинская организация имеет обосно-
ванно завышенные затраты на медицинскую помощь, 

в течение нескольких лет уже применяется при расчете 
стоимости страхового случая, причем не для лечения, 
а для профилактики фебрильной нейтропении (назначе-
ния гранулоцитарных колониестимулирующих факторов) 
одновременно с КСГ 19-го онкологического (st19.037), 
а не 5-го гематологического профиля, предусматриваю-
щей возмещение затрат на применение той же группы 
препаратов в лечебных целях [4], то есть одно не исклю-
чает другого. Правовых препятствий в введении КСЛП 
при наличии КСГ не возникло, что справедливо в виду 
действительных клинических показаний. Система ОМС 
готова финансировать профилактику фебрильной ней-
тропении [5], возникновение которой носит вероятност-
ный характер, однако в настоящее время не принимает 
идею введения КСЛП для лечения анемии с гемоглобином 
менее 100 г / л, которой носит не вероятностный характер, 
а имеет абсолютные показания для незамедлительного 
старта (по факту установления имеющегося заболева-
ния АЗН).

Однако выделенные системе ОМС денежные средства 
конечны, а значит возможность финансирования лечеб-
ного мероприятия не должна приводить к финансовому 
коллапсу страховой модели. Для этого задачу необходимо 
решать с точки зрения организации здравоохранения, 
проведя соответствующее исследование. Таким образом, 
авторы подходят к обоснованию необходимости введения 
коэффициента сложности лечения пациента для лечения 
анемии как одному из возможных способов обеспечения 
лекарственной доступности для пациента.

Цель исследования — оценить экономическую целесо-
образность возмещения медицинской организации затрат 
на лекарственную терапию анемии при ЗНО в период про-
ведения ПОЛТ и предложить механизмы ее финансового 
обеспечения за счет средств ОМС.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ходе исследования авторам предстояло доказать 
гипотезу о том, что лечение АЗН экономически более целе-
сообразно проводить в период ПОЛТ, что обусловлено 
снижением затрат системы здравоохранения на оказа-
ние медицинской помощи как по поводу онкологических 
заболеваний (увеличение эффективности ПОЛТ, сниже-
ние частоты рецидивов), так и по поводу заболеваний 
и состояний, обусловленных гипоксией органов и тканей 
вследствие анемии.

Исследование проводилось в 4 этапа:
1. Формирование генеральной совокупности пациен-

тов с анемией при ЗНО с показаниями к назначению 
эритропоэз-стимулирующих препаратов

2. Формирование групп сравнения в соответствии 
с критериями в включения и исключения (пациентов 
с различными ЭСП и различным временем начала 
терапии анемии при ЗНО)

3. Расчет финансовых затрат системы ОМС для прове-
дения терапии АЗН в различных группах пациентов

4. Расчет финансовых затрат системы ОМС для после-
дующего оказания медицинской помощи пациентам 
групп сравнения.
На первом этапе исследования на основании данных 

реестров счетов на оплату медицинской помощи опре-
делена популяция пациентов с АЗН, требующих назначе-
ния терапии с применением ЭСП. Период исследования: 
начальная точка исследования — с января по декабря 
2021 года, конечная точка исследования — с января по 
декабрь 2024 года (средний период наблюдения соста-
вил 36 месяцев с точкой промежуточного контроля через 
12 месяцев после начала ПОЛТ). Исследование проведено 
по выборке страховых случаев из страхового поля Альфа-
Страхование — ОМС в 13 субъектах Российской Феде-
рации, в которых страховая медицинская организация 
имеет заключенные договоры финансового обеспечения 
по ОМС (Брянская, Кемеровская, Мурманская, Новгород-
ская, Омская, Ростовская, Тверская, Тульская, Тюменская, 
Челябинская области, Краснодарский край, Республика 
Башкортостан, ХМАО — Югра).

На втором этапе произведено формирование конечной 
выборки пациентов для цели исследования в соответ-
ствии с критериями включения и исключения. К критериям 
включения отнесены:
• возраст пациентов от 18 лет;
• наличие впервые установленного диагноза злокаче-

ственного новообразования (ЗНО) (код заболевания 
по международной классификации болезней 10-го 
пересмотра (МКБ-10) C00-C81);

• наличие диагноза АЗН (код заболевания по МКБ-10 
D63.0) в соответствии с данными реестров счетом 
и первичной медицинской документации застрахо-
ванного лица, требующего назначение ЭСП (в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями «Анемия 
при злокачественных новообразованиях»);

• по поводу ЗНО в 2021 году пациенту назначена ПОЛТ.

Критерии исключения: cмена страховой медицинской 
организации в течение всего периода наблюдения.

Затем произведено разделение пациентов на две пары 
групп:
• Лечение АЗН проводилось с применением эпоэтина 

альфа и дарбэпоэтина альфа
• Лечение АЗН проводилось в период ПОЛТ (едино-

временно) и после завершения ПОЛТ (последова-
тельно).
На третьем этапе оценивались потребность в финансо-

вом обеспечении медицинских организаций для лечения 
АЗН у пациентов, которым проводилась ПОЛТ. Для этого 
осуществлен анализ данных единой информационной 
системы в сфере закупок, реестров счетов на оплату меди-
цинской помощи, первичной медицинской документации.

Определение стоимости использованного ЭСП про-
исходило на основании расчета средневзвешенной цены. 
Расчеты стоимости проведены без учета инфляционных 
ожиданий 2025 и последующих годов, прогнозирование 
осуществлялось по средней покупательной способности 
рубля 2024 года.

Ключевым показателем при оценке экономической 
эффективности программ государственных гарантий бес-
платной медицинской помощи (на среднесрочных времен-
ных горизонтах в 1–3 года) является итоговый финансовый 
результат системы ОМС. Приоритет анализа смещается 
с простого учета текущих расходов на комплексную оценку 
экономического эффекта, который формируется за счет 
прогнозируемого снижения потребности в финансиро-
вании. Это связано с ожидаемым увеличением частоты 
положительных клинических исходов при применении 
лекарственной терапии АЗН в период ПОЛТ, что потенци-
ально уменьшает объем необходимых ресурсов в долго-
срочной перспективе.

На четвертом этапе проводилась оценка экономии 
средств ОМС за счет отсутствия необходимости пре-
доставления страхового обеспечения для компенсации 
затрат на лечение АЗН после проведения ПОЛТ, а также 
затрат на оказание медицинской помощи вследствие 
предотвращенных страховых случаев в течение после-
дующих 3 лет после выполненной коррекции АЗН. Чет-
вертый этап включал в себя анализ реестров счетов на 
оплату медицинской помощи. Анализу подвергались 
случаи оказания медицинской помощи, произошедшие 
после верификации диагноза АЗН и проведенной лекар-
ственной терапии.

Среди переменных, определяющих финансовый резуль-
тат (FR) для системы ОМС, возможно выделить следующие 
факторы:
• Расходы (R) — предоставление медицинским орга-

низациям страхового обеспечения для компенсации 
затрат на лечение АЗН в период ПОЛТ

• Гипотетические доходы (D) вследствие получен-
ной экономии за счет отсутствия необходимости 
предоставления страхового обеспечения для ком-
пенсации затрат на лечение АЗН после проведения 
ПОЛТ, а также затрат на оказание медицинской 
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помощи вследствие предотвращенных страховых 
случаев — закономерных последствий прогресси-
рования анемии в виде гипоксии, усиления ишемии 
органов и тканей, снижения результативности 
ПОЛТ.
В таком случае формула для расчета финансового 

результата выглядит так:

FR = D – R

Патогенетическое лечение АЗН основано на стимуля-
ции эритропоэза [6]. Пациентам с симптомной анемией 
или уровнем гемоглобина менее 100 г / л рекомендовано 
проведение лекарственной терапии ЭСП (затратоопре-
деляющий фактор) [7]. Формулу для определения затрат 
(расходов) системы ОМС (R), согласно схемам лечения 
клинических рекомендаций, составляют переменные:
• Стоимость закупки лекарственных препаратов для 

однократного применения у пациентов из выборки 
P (C, рублей);

• Средняя кратность применения схем лечения 
в выборке P (K);

• Количество застрахованных лиц в выборке страхо-
вых случаев (P);

• Генеральная совокупность застрахованных лиц — 
страховое поле Российской Федерации (G).
Переменные C, K, G находятся в прямой пропорцио-

нальной линейной зависимости, переменная P — в обрат-
ной пропорциональной линейной зависимости (экстра-
поляция данных на население Российской Федерации, 
застрахованное по ОМС). В таком случае формула для 
расчета затрат системы ОМС примет вид:

R = C × K × (G / P)

Гипотетический доход (D), он же гипотетическая эко-
номия, которая сформируется от сокращения затрат на 
последующее оказание медицинской помощи ввиду боль-
шей вероятности благоприятных исходов, сокращающих 
необходимость финансового обеспечения за счет средств 
ОМС, определяется фактическим сокращением (разницей) 
затрат на оказание медицинской помощи из выборки P при 
сценарии с лечением АЗН после завершения ПОЛТ (Q’’) 
и в период ПОЛТ (Q’):

D = (Q’’ – Q’) × (G / P)

Таким образом, общая формула, определяющая финан-
совую целесообразность введения способа оплаты лечения 
АЗН (экономию при FR > 0, финансовую нейтральность 
при FR = 0, дополнительные затраты при FR < 0), имеет 
следующий вид:

FR = ((Q’’ – Q’) × P’’’ × (G / P)) – (C × K × P’’’ × (G / P)),

где P’’’ — количество пациентов с АЗН с показанием к ЭСП 
(с гемоглобином менее 100 г / л).

Переменная P определяется страховым полем Альфа-
Страхование — ОМС (14,65 млн человек). Переменная 
G определяется страховым полем Российской Федерации 
(146,5 млн человек). Таким образом, G / P = 10,0, то есть 

исследование построено по 1 / 10 от величины генеральной 
совокупности, что кратно превышает минимальный объем 
выборки, определяемый с помощью номограмм Альтмана 
и по формуле Лера. Все полученные в настоящем исследо-
вании значения имеют доверительный интервал более 95 %.

Для расчета стоимости закупки лекарственных пре-
паратов для однократного применения у пациентов из 
выборки P (переменная C) необходимо исходить из того, 
что количество пациентов из выборки P должно быть 
уменьшено в 3 действия:
• P > P’, где P’ = 44 085 (чел.) — количество пациентов 

с ЗНО, удовлетворяющим критериям включения;
• P’ > P’’, где P’’ = 4 737 (чел.) — количество пациентов 

с верифицированной АЗН;
• P’’ > P’’’, где P’’’ = 531 (чел.) — количество пациен-

тов с АЗН, имеющих в соответствии с клиническими 
рекомендациями «Анемия при злокачественных 
новообразованиях» показания к назначению ЭСП 
(с гемоглобином менее 100 г / л, в том числе 469 
пациентов с средней анемией и концентрацией 
гемоглобина в пределах 90–70 г / л (9,9 % от всех 
пациентов с АЗН) и 62 пациента с тяжелой анемией 
и концентрацией гемоглобина менее 70 г / л (1,3 % от 
всех пациентов с АЗН)).
В нашем случае получилось следующее неравенство: 

P > P’ > P’’ > P’’’ = 14,65 млн > 44 085 > 4 737 > 531 (чел.)
То есть в исследовании всего 531 пациенту, получав-

шему ПОЛТ, потребовалось лечение АЗН.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Ретроспективный анализ 14,65 млн страховых случаев 
в 13 регионах РФ (2021–2024 гг.) первого этапа исследо-
вания выявил 44,085 пациентов с впервые диагности-
рованными ЗНО, из которых 4,737 (10,7 %) имели сопут-
ствующую анемию (D63.0). Критериям для назначения 
ЭСП (Hb < 100 г / л) соответствовали 531 пациент (1,2 % от 
ЗНО), формируя репрезентативную когорту со средним 
периодом наблюдения 32,4 ± 3,1 месяца. Географическое 
распределение показало максимальную долю случаев 
в Челябинской области (18,4 %) и ХМАО (12,7 %).

Применение критериев включения и исключения 
на 2 этапе исследования сократило исходную выборку 
на 37,8 % (N = 28442 исключённых пациентов), преимуще-
ственно за счет возрастного фильтра (29,1 %) и смены СМО 
(8,7 %). Доминирующими препаратами для лечения АЗН 
явились эпоэтин альфа (68,4 % назначений) и дарбэпо-
этин альфа (31,6 %), что соответствует мировым трендам 
гематологической практики [12].

Для расчета переменной C на третьем этапе исследо-
вания оценивалась стоимость однократного применения 
показанных схем лечения. Согласно клиническим реко-
мендациям «Анемия при злокачественных новообразо-
ваниях», одобренных Минздравом России, для лечения 
АЗН применимы несколько схем лечения, причем наи-
более часто используются схемы лечения с эпоэтином 
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альфа и дарбэпоэтином альфа (табл. 1). Для каждой из них 
в соответствии с информацией, опубликованной в отрытом 
источнике Единой информационной системы в сфере заку-
пок [8], авторами производился расчет средневзвешенной 
цены в соответствии с пунктом 5 указанного порядка по 
состоянию на 3 июня 2025 года. В таблице также пред-
ставлена информация о результатах расчета переменной 
K, осуществленного на основании анализа реестра счетов 
и первичной медицинской документации в отношении 
пациентов P’’’ и необходимой для определения стоимости 
совокупных затрат на лечение АЗН (С × K).

На основе анализа данных ЕИС в сфере закупок и меди-
цинской документации рассчитана средневзвешенная 
стоимость однократного применения ЭСП (переменная 
C) — 14 063,15 руб. для эпоэтина альфа и 41 943,96 руб. 
для дарбэпоэтина альфа.

Таким образом, после расчета стоимости всех схем 
лечения, применяемых для лечения АЗН, и их введений 
стали известны возможные расчетные значения показате-
лей расходов на лечение АЗН, приведенные на застрахо-
ванное по ОМС население России (переменная R). В связи 
с отсутствием описанных в клинических рекомендациях 
различий в эффективности и безопасности применяе-
мых схем лечения АЗН [1], авторами принято допущение, 
что любая из схем лечения может быть назначена равно-
вероятно, а значит все расходы необходимо оценивать 
в интервале [597,4; 668,2] миллионов рублей.

На четвертом этапе исследования авторы определили, 
ассоциировано ли применение схем лечения АЗН в пери-
од ПОЛТ с дополнительными экономией на дальнейшем 
оказании медицинской помощи за счет отсутствия необ-
ходимости предоставления страхового обеспечения для 

Таблица 2. Результат расчетов среднеарифметических затрат на оказание медицинской пациенту 
с АЗН в зависимости от времени начала лечения АЗН (36 месяцев 2021–2024 годов)

№ 
п / п Группа пациентов

За 1 год, рублей За 3 года, рублей

Профиль 
«онко-
логия»

Профиль 
«гемато-
логия»

Иные 
профили* Всего

Профиль 
«онко-
логия»

Профиль 
«гемато-
логия»

Иные 
профили* Всего

1 Лечение АЗН проводи-
лось в период ПОЛТ 
(единовременно)

483 253,00 13 974,75 108 474,43 605 702,18 787 968,74 44 368,00 165 555,87 997 892,61

2 Лечение АЗН 
проводилось после 
завершения ПОЛТ 
(последовательно)

473 190,76 55 879,40 114 176,01 643 246,17 782 464,18 87 697,95 242 040,55 1 112 202,68

3 Разница затрат 
< 3 > и < 2 > 

– 10 062,24 41 904,65 5 701,58 37 543,99 – 5 504,56 43 329,95 76 484,68 114 310,07

* За исключением коронавирусной инфекции.

Таблица 1. Результат расчетов средневзвешенных цен на лекарственные препараты 
схем лечения, применимых для лечения АЗН (по 2024 году)

№ 
п/п

Схема лечения 
АЗН

Стоимость 
однократного 
введения, рублей 
(переменная C, 
средневзвешен-
ное) 

Кратность 
введения 
(переменная К, 
среднеарифме-
тическое) 

Стоимость 
всех введений, 
рублей (C × K) 

Стоимость всех введе-
ний с экстраполяцией на 
количество пациентов 
с показаниями к лечению 
АЗН выборки P, рублей 
(C × K × P’’’) 

Стоимость всех введений 
с экстраполяцией на 
количество пациентов 
с показаниями к лечению АЗН 
генеральной совокупности G, 
рублей (C × K × (G/P) = R) 

1 Эпоэтин 
альфа 150 МЕ/кг 
× 3 раза в нед.

14 063,15 8 112 505,20 59 740 261,20 597 402 612,00 (R1) 

2 Дарбэпоэтин 
альфа 2,25 мкг/кг 
× 1 раз в нед.

41 943,96 3 125 831,88 66 816 728,28 668 167 282,80 (R2) 

3 Разница 
< 2 > и < 1 > 

– – 13 326,68 7 076 467,08 70 764 670,80 (R2-R1) 
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компенсации затрат на лечение АЗН после проведения 
ПОЛТ, а также затрат на оказание медицинской помощи 
вследствие предотвращенных страховых случаев.

Для ответа на такой вопрос авторы произвели расчет 
для среднеотдалённой перспективы 12 и 36 месяцев после 
начала ПОЛТ с доказанной гипотезой предыдущего ретро-
спективного исследования ЭСП [3], согласно которому 
лечение АЗН в период проведения ПОЛТ обусловливает 
увеличение частоты благоприятных исходов (до 5,5 % 
к 36-му месяцу) по сравнению с применением ЭСП после 
завершения ПОЛТ.

Сформированы 2 группы пациентов с ЗНО и АЗН:
• Группа 1 — лечение АЗН проводилось в период ПОЛТ 

(единовременно) (для расчета показателя Q’)
• Группа 2 — лечение АЗН проводилось после завер-

шения ПОЛТ (последовательно) (для расчета пока-
зателя Q’’).
В отношении каждой из групп сравнивались затраты на 

оказание медицинской помощи по профилям «онкология», 
«гематология» и всем иным профилям, за исключением 
коронавирусной инфекции (табл. 2). При этом указанные 
затраты необходимо привести к значениям 2024 года с уче-
том среднегодовой инфляции по данным Росстата (Банка 
России) следующим образом:
• Затраты первого года наблюдения (2021–2022 годы) 

необходимо привести к ½ инфляции 2022 год к году 
(11,92 % / 2) [7].

• Затраты второго года наблюдения (2022–2023 годы) 
необходимо привести к ½ инфляции 2023 год к году 
(7,42 % / 2) [8].

• Затраты третьего года наблюдения (2023–2024 годы) 
необходимо привести к ½ инфляции 2024 год к году 
(9,51 % / 2) [9].

Приведенные затраты указаны в таблице 3.
Таким образом, по приведенным данным к средне-

годовой инфляции 2024 года, которые соотносимы с дан-
ными по закупкам ЭСП 2024 года, изученными на первом 
этапе исследования, получены следующие значения 
среднеарифметической экономии за счет отсутствия 
необходимости предоставления страхового обеспе-
чения для компенсации затрат на лечение АЗН после 
проведения ПОЛТ, а также затрат на оказание медицин-
ской помощи вследствие предотвращенных страховых 
случаев (Q’’ – Q’):
• за 1 год: Q’’1 год – Q’1 год = 39 781,61 (рубль);
• за 1 год: Q’’3 года – Q’3 года = 120 771,69 (рубль).

Переменная гипотетического дохода D для периода 
наблюдения 1 год рассчитывается следующим образом:

D1 год = (Q’’1 год – Q’1 год) × P’’’ × (G / P) =  
(681 583,64 – 641 802,03) × 531 × 

× (146,5 млн / 14,65 млн) = 211 240 349,10 (рублей)

Переменная гипотетического дохода D для периода 
наблюдения 3 года рассчитывается следующим образом:

D3 года = (Q’’3 года – Q’3 года) × P’’’ × (G / P) = 
(1 149 537,35 – 1 028 765,66) × 531 ×  

× (146,5 млн / 14,65 млн) = 641 297 673,90 (рублей)

С учетом возможных вариантов сочетания назначаемых 
ЭСП (схемы лечения с эпоэтином альфа и с дарбэпоэтином 
альфа) и периодов наблюдения (1 или 3 года) возможны 
следующие варианты расчета финансового результата 
(FR = D – R) от применения ЭСП единовременно с проведе-
нием ПОЛТ (табл. 4).

В соответствии с приведенными показателями расчета 
финансового результата (FR):

Таблица 3. Результат расчетов среднеарифметических затрат на оказание медицинской 
помощи пациенту с АЗН в зависимости от времени начала лечения АЗН (36 месяцев), 
приведенных к среднему уровню покупательной способности рубля 2024 года

№ 
п / п Группа пациентов

За 1 год, рублей За 3 года, рублей

Профиль 
«онко-
логия»

Профиль 
«гемато-
логия»

Иные 
профили* Всего

Профиль 
«онко-
логия»

Профиль 
«гемато-
логия»

Иные 
профили* Всего

1 Лечение АЗН проводи-
лось в период ПОЛТ 
(единовременно), Q’’

512 054,88 14 807,65 114 939,51 641 802,03 811 890,47 46 930,88 169 944,31 1 028 765,66

2 Лечение АЗН 
проводилось после 
завершения ПОЛТ 
(последовательно), Q’’

501 392,93 59 209,81 120 980,90 681 583,64 806 833,06 90 167,87 252 536,42 1 149 537,35

3 Разница затрат 
< 3 > и < 2 > (Q’’ – Q’) 

– 10 661,95 44 402,17 6 041,39 39 781,61 – 5 057,41 43 236,99 82 592,11 120 771,69

* За исключением коронавирусной инфекции.
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• Выделение возможности оплаты ЭСП в период 
ПОЛТ потребует изначального выделения денежных 
средств в размере 597,4–668,2 млн рублей.

• Уже за 1 год ожидается снижение расходов на ока-
зание медицинской помощи за счет предотвращения 
страховых случаев — последствий прогрессиро-
вания АЗН, развития осложнений — на 211,2 млн 
рублей и 641,3 млн рублей за 3 год наблюдения.

• Совокупный финансовый результат в случае приме-
нения схем лечения АЗН с эпоэтином альфа составит 
(–) 386,1 млн рублей за 1 год и (+) 43,9 млн рублей за 
3 год.

• Совокупный финансовый результат в случае при-
менения схем лечения АЗН с дарбэпоэтином альфа 
составит (–) 456,9 млн рублей за 1 год и (–) 26,9 млн 
рублей за 3 год.
Несмотря на распространенность АЗН на уровне 8,3 % 

от количества пациентов, получающих противоопухоле-
вую терапию [P’’ / P’ = 4 737 / 44 085], лечение АЗН с примене-
нием ЭСП необходимо лишь при средней [469 / 4737 = 9,9 %] 
и тяжелой анемии [62 / 4737 = 1,3 %]. Таким образом, ЭСП 
показаны лишь 12 % пациентов с АЗН, или 1,4 % пациен-
там с ЗНО, получающим ПОЛТ. Приведение данных на 
застрахованное население Российской Федерации позво-
лило прийти к расчетной потребности в применения ЭСП 
для 5,3 тысяч пациентов в год [531 × (146,5 млн / 14,65 млн)].

В случае сочетания назначения эпоэтина альфа и дар-
бэпоэтина альфа у различных больных в системе ОМС 
потребуется выделить от 386,1 млн до 456,9 млн рублей 
в 1 год из расчета на всё население РФ, причем указанные 
затраты частично или полностью покроются:
• В течение 12 последующих месяцев:

 — в случае с дарбэпоэтином альфа — на 33,1 %;
 — в случае с эпоэтином альфа — на 37,0 %;
 — в среднем — на 35,0 %.

• В течение 36 последующих месяцев:
 — в случае с дарбэпоэтином альфа — на 96,0 %;
 — в случае с эпоэтином альфа — на 107,3 %;
 — в среднем — на 101,7 %.

Таким образом, продемонстрирована экономическая 
целесообразность назначения ЭСП именно в период про-
ведения ПОЛТ при 3-летнем горизонте планирования:

 — для эпоэтина альфа экономия составила 
+ 43,9 млн руб. (окупаемость 107,3 %);

 — для дарбэпоэтина альфа экономия составила 
(–) 26,9 млн руб. (окупаемость 96,0 %).

По итогам исследования авторами обоснована необ-
ходимость введения КСЛП (табл. 5), позволяющих гибко 
учитывать:
• длительность ПОЛТ (до 28 дней);
• вариабельность схем введения ЭСП (1–4 инъекции);
• дифференциацию тарифов по тяжести анемии;
• механизм компенсации затрат через предотвращен-

ные страховые случаи.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме. Исследование демонстрирует экономическую 
целесообразность возмещения затрат на терапию АЗН 
с использованием ЭСП в период лечения злокачественного 
новообразования (проведение ПОЛТ). Расчетные расходы 
на закупку ЭСП варьируют от 597,4 до 668,2 млн рублей 
в год, однако экономия за счет предотвращения осложне-
ний (гипоксия, ишемия, снижение эффективности ПОЛТ) 
обеспечивает окупаемость 35 % за первый год и 101,7 % за 
три года. Результаты проведенного исследования также 
продемонстрировали экономическую целесообразность 
для создания отдельного способа оплаты медицинской 
помощи, который позволил бы мотивировать медицин-
ские организации на назначение ЭСП уже в период ПОЛТ 
во исполнение положений клинических рекомендаций 
(документа, порождающего правовые последствия) и под-
держания качества медицинской помощи, компенсируя 
затраты на закупку препаратов.

Расходы на лечение анемии до настоящего времени 
не учитываются при расчёте затратоёмкости схем про-
тивоопухолевой терапии клинико-статистических групп, 
а значит медицинские организации онкологического про-
филя не имеют возможности их покрыть даже в ситуации 
относительной бюджетной нейтральности всех схем про-
тивоопухолевой терапии, которая учитывает стоимость 
только самих противоопухолевых препаратов, но не сопро-
водительной терапии.

Возможность компенсации затрат на ЭСП с окупае-
мостью за 3 года на уровне 101,7 % (+ 5,7 %) свидетель-
ствует о том, что введение способа оплаты с применением 
коэффициента сложности лечения пациента на каждое 

Таблица 4. Показатели финансового результата (FR) для системы ОМС  
при лечении АЗН в период проведения ПОЛТ в перспективе 1 и 3 лет

 Financial performance indicators (FR) for the compulsory medical insurance system in the treatment of anemia 

ЭСП 1 год 3 года

Назначение схем лечения 
с эпоэтином альфа

FR = 211 240 349,10–597 402 612,00 = – 386 162 262,90 FR = 641 297 673,90–597 402 612,00 = + 43 895 061,90

Назначение схем лечения 
с дарбэпоэтином альфа

FR = 211 240 349,10–668 167 282,80 = – 456 926 993,70 FR = 641 297 673,90–668 167 282,80 = – 26 869 608,90

ОБЗОРЫ И АНАЛИТИКА | Reviews & Analysis 71



| том / vol. 15(4)2025 ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

из введений ЭСП, равного средневзвешенной стоимости 
однократного введения (табл. 1):
• не потребует выделение дополнительного объема 

финансирования ОМС при условии назначения эпоэ-
тина альфа и даже сформирует экономию в объеме 
43,9 млн рублей за 3 года;

• потребует выделение дополнительного финансиро-
вания ОМС при условии назначения дарбэпоэтина 
альфа в объеме 26,9 млн рублей в перерасчете на 
3 года.
Для этого в перспективе планирования на один год 

потребуется выделить от 386,1 млн рублей (на примере 
схем лечения с эпоэтином альфа) до 456,9 млн рублей (на 
примере схем лечения с дарбэпоэтином альфа) [в среднем 
421,5 млн рублей + 35,4 млн рублей].

Внедрение способа оплаты с применением КСЛП опти-
мально ввиду возможности интеграции финансирования 
сопроводительной терапии АЗН в действующую тариф-
ную модель системы ОМС без нарушения правовых норм. 
Текущая система оплаты медицинской помощи, основанная 
на клинико-статистических группах, исключает одновре-
менное применение тарифов по профилям «онкология» 
и «гематология», что делает невозможным возмещение 
затрат на ЭСП в период ПОЛТ. Альтернативные вариан-
ты, такие как создание отдельной КСГ для АЗН или пере-
смотр тарифов, требуют длительных административных 
изменений и не гарантируют покрытия всех клинических 
сценариев. КСЛП, в отличие от них, уже апробирован для 
профилактики фебрильной нейтропении, что подтвер-
ждает его гибкость в учете комплексных затрат на лечение. 
Кроме того, КСЛП обеспечивает прозрачность расчетов, 

связывая оплату с объективными параметрами (например, 
уровень гемоглобина), и минимизирует риски недофинан-
сирования, характерные для статичных тарифных моделей.

В таблице 5 представлен один из возможных вариантов 
формулировки коэффициента сложности лечения паци-
ента, исходя из возможности непрерывного проведения 
ПОЛТ сроком до 28 дней, которые обусловят от 1 до 4 вве-
дений эпоэтина альфа (1 раз в 7 дней), а также 1 введение 
дарбэпоэтина альфа (1 раз в 21 день). В таком случае речь 
будет идти о введении коэффициента сложности лече-
ния пациента 5 уровней для дневного и круглосуточного 
стационара.

Ограничения исследования. Ретроспективный харак-
тер исследования, основанный на данных одной страховой 
компании из 13 субъектов РФ, ограничивает географиче-
скую и институциональную репрезентативность выборки, 
что требует осторожности при экстраполяции выводов. 
Дополнительным фактором неопределенности выступает 
используемая прогностическая модель, исключающая 
динамику макроэкономических показателей (инфляция 
после 2024 года) и потенциальные колебания рыночных 
цен на фармацевтическую продукцию.

Выводы исследования согласуются с предыдущими 
работами авторов, где ЭСП повышали частоту благоприят-
ных исходов на 4,8–5,5 % за 3–5 лет [3]. Предложенный 
механизм КСЛП аналогичен успешному опыту финанси-
рования профилактики фебрильной нейтропении, что 
подтверждает его применимость. Однако в отличие от 
вероятностного характера нейтропении, АЗН требует 
абсолютного лечения, что усиливает аргумент в пользу 
финансирования.

Таблица 5. Пример формулировки и расчета финансового обеспечения коэффициента 
сложности лечения пациента для назначения ЭСП в период проведения ПОЛТ

Формулировка коэффициента сложности лечения пациента Описание схемы

Размер финансо-
вого обеспечения 
коэффициента 
сложности лечения 
пациента

Проведение сопроводительной лекарственной терапии анемии при злокачественных 
новообразованиях у взрослых в условиях стационара или дневного стационара 
в соответствии с клиническими рекомендациями (уровень 1) 

Эпоэтин альфа 1 день введения 
150 МЕ / кг

14 063,15

Проведение сопроводительной лекарственной терапии анемии при злокачественных 
новообразованиях у взрослых в условиях стационара или дневного стационара 
в соответствии с клиническими рекомендациями (уровень 2) 

Эпоэтин альфа 2 дня введения 
150 МЕ / кг

28 126,30

Проведение сопроводительной лекарственной терапии анемии при злокачественных 
новообразованиях у взрослых в условиях стационара или дневного стационара 
в соответствии с клиническими рекомендациями (уровень 3) 

Дарбэпоэтин альфа 1 день 
введения 2,25 мкг / кг

41 943,96

Проведение сопроводительной лекарственной терапии анемии при злокачественных 
новообразованиях у взрослых в условиях стационара или дневного стационара 
в соответствии с клиническими рекомендациями (уровень 4) 

Эпоэтин альфа 3 дня введения 
150 МЕ / кг

42 189,45

Проведение сопроводительной лекарственной терапии анемии при злокачественных 
новообразованиях у взрослых в условиях стационара или дневного стационара 
в соответствии с клиническими рекомендациями (уровень 5) 

Эпоэтин альфа 4 дня введения 
150 МЕ / кг

56 252,60
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Через скорейшее начало терапии АЗН, то есть одно-
временно с ПОЛТ, на основании исполнения клинических 
рекомендаций «Анемия при злокачественных новообра-
зованиях», станет возможным обеспечить наилучшие 
исходы у больных с АЗН и снизить затраты на медицин-
скую помощь как минимум в течение последующих 3 лет.

Введение отдельного способа оплаты медицинской 
помощи, который позволил бы возмещать медицинским 
организациям затраты на лечение АЗН в период ПОЛТ 
(коэффициента сложности лечения пациента) для каж-
дого введения ЭСП экономически целесообразно, так 
как это повысит финансовые возможности медицинской 
организации для назначения указанных препаратов за 
счет возмещения затрат на их закупку.

На основании проведенного исследования удалось 
спрогнозировать прямые затраты на закупку ЭСП в ин-
тервале от 597,4 млн рублей в год (в случае назначения 
эпоэтина альфа) до 668,2 млн рублей в год (в случае назна-

чения дарбэпоэтина альфа). При этом за счет полученной 
экономии в виду отсутствия необходимости предостав-
ления страхового обеспечения для компенсации затрат 
на лечение АЗН после проведения ПОЛТ, а также затрат 
на оказание медицинской помощи вследствие предотвра-
щенных страховых случаев (закономерных последствий 
прогрессирования анемии в виде гипоксии, усиления 
ишемии органов и тканей, снижения результативности 
ПОЛТ) ожидается окупаемость выделенного финансового 
обеспечения за первые 12 месяцев на 37,0 % — 35,0 % — 
33,1 %, за 36 месяцев — на 107,3 % — 101,7 % — 96,0 %.

В случае принятия решения о введении КСЛП для 
лечения АЗН одновременно с ПОЛТ потребуется преду-
смотреть дополнительное выделение денежных средств 
на лечение АЗН за счет средств ОМС в размере 386,2 млн 
рублей — 421,6 млн рублей — 456,9 млн рублей (расчеты 
по средней покупательной способности рубля 2024 года). 
По произведенным прогнозным расчетам ожидается, что 
в таком случае полная окупаемость выделенных денеж-
ных средств произойдет спустя 3 года.
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Сложное хирургическое лечение гигантской забрюшинной 
липосаркомы: клинический случай
А. Н. Жигулев1,2, И. А. Баландина1, Д. Д. Шляков1,2 , А. А. Довбыш2
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Контакты: Антон Николаевич Жигулев anzhigulev@inbox.ru

Забрюшинная липосаркома — редкое злокачественное новообразование с высокой частотой рецидивов. Гигантская 
забрюшинная липосаркома представляет значительные трудности для врачей-онкологов из-за своей инвазивной 
природы и сдавливания жизненно важных органов. Ранняя диагностика и полное удаление опухоли во время опе-
рации является ключевым фактором успеха в лечении этого заболевания. Этот случай демонстрирует сложность 
лечения 65-летней женщины с опухолью размером 31 × 26 × 17 см и весом 5,9 кг, подчеркивает важность точности 
и сложности оперативного вмешательства, а также возможность использования 3D-моделирования новообра-
зования для проведения расчета объема опухоли, объема интраоперационной кровопотери, планирования хода 
операции и прогнозирования осложнений.

Ключевые слова: клинический случай, липосаркома, забрюшинное пространство, онкология, 3D-моделирование

Для цитирования: Жигулев А.Н., Баландина И.А., Шляков Д.Д. и соавт. Сложное хирургическое лечение гигантской забрю-
шинной липосаркомы: клинический случай. Злокачественные опухоли 2025;15(4):75–81. DOI: https://doi.org/10.18027/2224-
5057-2025-059

Саркомы мягких тканей — очень редкие опухоли. На 
их долю приходится менее 1 % всех злокачественных опу-
холей у взрослых [1], а частота их возникновения в Европе 
оценивается в 4–5 случаев на 100 000 человек в год [2]. 
Около 10–15 % сарком мягких тканей у взрослых локализу-
ются забрюшинно. Существует множество гистологических 
подтипов сарком мягких тканей, и липосаркома является 
наиболее распространённым вариантом, составляя 20 % 
от всех сарком мягких тканей [2]. Она имеет мезодер-

мальное происхождение и развивается из жировой ткани. 
Липосаркома чаще всего возникает в конечностях (52 %) 
и забрюшинно (19 %). Другие области поражения встре-
чаются реже и локализуются в мягких тканях конечностей 
и туловища, в меньшей степени — в плевральной поло-
сти, пищеводе, средостении и других органах. Согласно 
классификации ВОЗ 2020 года, выделяют четыре типа 
липосаркомы: атипичная липоматозная опухоль / высо-
кодифференцированная липосаркома, дедифференци-
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рованная липосаркома, миксоидная (круглоклеточная) 
липосаркома и плеоморфный тип [3]. Анатомическое рас-
пределение подтипов липосаркомы зависит от гистологи-
ческого типа. В то время как хорошо дифференцированные 
и дедифференцированные подтипы чаще встречаются 
забрюшинно, плеоморфные и миксоидные подтипы чаще 
поражают конечности. Дедифференцированная липо-
саркома — это высокозлокачественная саркома, которая 
ведёт себя более агрессивно по сравнению с хорошо диф-
ференцированной липосаркомой и склонна к локальным 
рецидивам и метастазированию. Характерным признаком 
дедифференцированной липосаркомы при визуализации 
является образование с сосуществующими жировыми 
и нежировыми тканями, часто с очаговым узловым не-
липоматозным компонентом размером более 1 см. Могут 
наблюдаться кальцинаты, которые являются признаком 
неблагоприятного прогноза [4].

Забрюшинная липосаркома обычно протекает бессим-
птомно до тех пор, пока опухоль не достигнет таких 
размеров, что начнёт сдавливать окружающие органы. 
Из-за своей редкости и отсутствия явных клинических 
симптомов она часто диагностируется несвоевременно. 
Размеры и вес липосарком варьируют: опухоли весом 
более 20 кг называются «гигантскими липосаркомами» 
и встречаются крайне редко [5]. Прогноз при забрю-
шинной липосаркоме неблагоприятный по сравнению 
с другими подтипами забрюшинных сарком. Возможным 
радикальным методом лечения больных с забрюшинной 
липосаркомой является хирургический [6]. Это часто 
бывает затруднительно, особенно при дифференциро-
ванных подтипах, поскольку границы опухоли бывают 
необъективны, и, как риск, частота локального рецидива 
будет выше, что требует резекции прилегающих орга-
нов. Применение неоадъювантной или адъювантной 
химиотерапии и / или лучевой терапии вызывает споры 
из-за низкой чувствительности этих опухолей [7,8]. Иные 
методы лечения в настоящее время используются с пал-
лиативной целью. В соответствии с клиническими реко-
мендациями лекарственное противоопухолевое лечения 
применяется с паллиативной направленностью или при 
диагностике метастатических форм. Множество работ 
было посвящено использованию различных вариантов 
лучевой терапии (различное фракционирование, дистан-
ционные методы и брахитерапия, одновременное химио-
лучевое лечение, сроки проведения (предоперационно, 
интраоперационно или послеоперационно), применение 
альтернативных видов излучений — электронов, прото-
нов или ионов углерода) при лечении ретроперитоне-
альных сарком, но ни один метод не вошел в «золотой 
стандарт» [6].

Из-за большого пространства в брюшной полости 
первичная опухоль может достигать очень больших раз-
меров, не вызывая никаких симптомов. По литературным 
данным, средний диаметр опухоли на момент постановки 
диагноза составляет 20–25 см [9]. Из-за вышеупомяну-
тых параметров у пациентов с первичной липосаркомой 
забрюшинного пространства симптомы проявляются на 

более поздних стадиях заболевания, в основном, из-за 
давления на соседние органы и, реже, из-за инвазии 
в органы. В ходе многочисленных исследований (ретро-
спективных, проспективных) было тщательно изучено 
несколько прогностических факторов, не зависящих от 
гистологического типа опухоли, для определения риска 
локального или отдаленного рецидива и общей выживае-
мости. Эти прогностические факторы разнообразны и, 
в основном, включают в себя степень злокачественности 
опухоли, ее гистологический вариант, возраст пациента, 
статус респектабельности и размер опухоли. Первичный 
рецидив обычно развивается в течение 0,5–2 лет после 
хирургической резекции, при этом частота рецидивов 
достигает 60 % при наблюдении в течение 5 лет. Более 
крупные опухоли не рецидивировали после хирургической 
резекции R0, в то время как опухоли меньшего размера воз-
вращались уже через 3 месяца после резекции. Факторами 
риска рецидива опухоли в исследованиях были подтип 
опухоли (миксоидный или смешанный) и факт резекции 
смежных органов.

Мы сообщаем о гигантской дедифференцированной 
забрюшинной липосаркоме диаметром 31 × 26 × 17 см 
и весом 5,95 кг. Опухоль, сдавливающая окружающие 
анатомические структуры, была успешно удалена с сохра-
нением окружающих органов.

Пациентка 65 лет жаловалась на периодический дис-
комфорт в животе и прогрессирующее вздутие живота 
в течение последних двух лет. За последние шесть месяцев 
отмечает снижение веса тела. В декабре 2024 года само-
стоятельно обнаружила опухоль в животе, в медицинском 
центре выполнено ультразвуковое исследование брюшной 
полости, выявлена опухоль. В рамках первичной диагно-
стики проведена позитронно-эмиссионная томография: 
в брюшной полости и забрюшинном пространстве слева 
с распространением в малый таз определялось объемное 
образование больших размеров, неоднородной струк-
туры (с включениями жировой ткани), с неравномерной 
фиксацией РФП 201 × 138 × 213 мм, SUV (lbm) max = 3.67, 
компримировавшее прилежащие анатомические струк-
туры. Выполнена core-биопсия, верифицирована дедиф-
ференцированная липосаркома.

КТ-сканирование с контрастированием за 3 дня до опе-
рации выявило, что в центральных и левых отделах брюш-
ной полости есть опухоль размерами 243 × 183 × 244 мм, 
структура неоднородная — кистозно-солидная с жиро-
выми включениями (рис. 1 и 2). Петли тонкой кишки оттес-
нены вправо, левая половина поперечной и нисходящая 
часть ободочной кишки компримированы между ново-
образованием и передней брюшной стенкой, желудок 
и поджелудочная железа оттеснены вправо, селезенка — 
поддиафрагмально. Левая почка деформирована ново-
образованием, смещена кзади и медиально. Сосудистая 
ножка почки компримирована, почечная артерия про-
слеживается, почечная вена четко не дифференцируется. 
Кортико-медуллярная дифференциация почки сохранена, 
в прилежащей к опухоли паренхиме почки определяются 
участки гипоперфузии (компрессионные изменения).
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При ангионефросцинтиграфии получено изобра-
жение обеих почек в динамике. Изображение левой 
почки бобовидной формы с нечеткими контурами раз-
мером 6,9 × 4,2 см, накопление РФП в проекции левой 
почки значительно снижено, распределение его диффузно 
неравномерное. Накопление РФП в проекции правой почки 
достаточное, распределение его диффузно неравномер-
ное. Перфузия почек асимметрична за счет значительного 
снижения перфузии слева. Левая ренограмма обструктив-
ного типа (накопление нуклида в проекции левой почки 
на протяжении всего исследования преобладает над его 
выведением). Показатели фильтрационно-экскреторной 
функции правой почки замедлены (ренограмма паренхи-
матозного типа).

Консилиумом врачей (онкологическим) было принято 
решение о необходимости хирургического вмешательства.

В период предоперационной подготовки проведен 
анализ интраоперационных и послеоперационных рис-
ков. Риск инфекционных и тромбоэмболических осложне-
ний был учтен и стратифицирован. Отдельно проведена 
оценка интраоперационной кровопотери, так как она 
могла привести к физиологическим сдвигам в составе 
крови, коагулопатии, снижению эффективности анти-
биотиков и необходимости переливания компонентов 
крови. Кроме того, выявление и устранение источников 
кровотечения увеличивает продолжительность операции. 
В целях оценки интраоперационной кровопотери, связан-
ной с кровонаполнением самой опухоли и изменением 
объема циркулирующей крови пациентки, после удаления 

опухоли выполнено 3D-моделирование новообразования 
и проведен расчет объема опухоли, а также сравнение 
с данными компьютерной томографии.

В предоперационном периоде у пациентки установлена 
гипохромная анемия смешанного генеза, легкой степени. 
Уровень эритроцитов составлял 3,8 × 1012, гемоглобин — 
105 г / л.

Моделирование и визуализация объектов неправиль-
ной геометрической формы на основе данных компьютер-
ной томографии, а также измерение их площади и объема 
осуществляется на основе стандартных геометрических 
формул с использованием программы для ЭВМ «Интер-
активный графический универсальный программный ком-
плекс измерения анатомических структур» [10].

Построение трёхмерной модели на основе набора дву-
мерных контуров реализуется посредством обработки 
исходных данных, унификации геометрического пред-
ставления, генерации поверхности и последующей допол-
нительной обработки (рис. 3 и 4). Исходная информация 
извлекается из XML-файла, содержащего набор координат-
ных точек, формирующих замкнутый контур каждого среза, 
а также параметры, определяющие пространственное 
положение среза: порядковый номер, физическую толщину 
и межсрезовое расстояние. Для обеспечения корректной 
пространственной организации данные упорядочиваются 
по порядковому номеру среза и координате Z, рассчитан-
ной на основании межсрезового интервала.

С целью обеспечения геометрической согласованности 
между срезами выполняется приведение контуров к уни-

Рисунок 1. КТ-сканы до операции

 CT scans before surgery

Рисунок 2. КТ-сканы до операции

 CT scans before surgery
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фицированному виду. Так как количество точек и их рас-
пределение по периметру могут различаться, применяется 
линейная интерполяция с последующей нормализацией 
длины контура в диапазоне [0;1] и формированием равно-
мерно распределённого набора точек фиксированной 
мощности. Такой подход обеспечивает идентичность 
структурных характеристик смежных срезов и коррект-
ность формирования межслойных поверхностей.

Генерация трёхмерной оболочки осуществляется путём 
последовательного соединения пар унифицированных 
контуров граней, формирующих боковую поверхность 
объекта. Процесс построения выполняется циклически 
по каждой паре точек, что позволяет получить непрерыв-
ный и топологически корректный каркас модели. Верхнее 
и нижнее основания формируются посредством триангу-
ляции Делоне контуров крайних срезов, что обеспечивает 
замкнутость геометрической оболочки.

Вычисление объёма объекта основано на интегриро-
вании площадей поперечных сечений по оси Z. Площадь 
каждого сечения определяется с использованием алго-
ритма построения выпуклой оболочки, после чего объём 
между слоями вычисляется как произведение среднего 
значения площадей двух соседних сечений на межсре-
зовое расстояние. Суммирование полученных величин 
по всем парам слоёв позволяет определить полный объём 
в кубических миллиметрах и сантиметрах.

Финальный этап заключается в визуализации и экс-
порте полученной модели. Для этого используется библио-
тека PyVista, обеспечивающая сглаживание поверхности, 
настройку освещения и генерацию интерактивного HTML-
файла, позволяющего исследовать модель в трёхмерном 
пространстве с возможностью вращения, масштабиро-
вания и отображения координатной сетки без необходи-
мости установки специализированного программного 
обеспечения.

Вместе с этим проведено сравнение расчета объема 
опухоли по данным ее линейных размеров по компьютер-
ной томографии и стандартных геометрических формул 
и расчета программы для ЭВМ «Интерактивный графиче-
ский универсальный программный комплекс измерения 
анатомических структур». Для стандартного расчета объе-
ма опухоли за основу взята формула объем эллипсоида, 
как максимально похожего на нее по форме.

Учитывая данные компьютерной томографии, раз-
меры опухоли были равны 243 × 183 × 244 мм. При рас-
чете по представленной формуле объем опухоли составил 
5681 см3. При этом фактические размеры опухоли по дан-
ным прижизненного патологоанатомического исследо-
вания составили 31 × 26 × 17, при расчете объем опухоли 
составил 7174 см3. Объем опухоли, рассчитанный програм-
мой ЭВМ, составил 7061 см3. При установлении объема 

опухоли при патологическом исследовании за эталон, 
то отклонение данных компьютерной томографии соста-
вило 20,8%, программы ЭВМ — 1,5%. В ряде исследований 
получены результаты расчета объема крови в опухоли, 
проницаемости сосудов и прочих параметров методами 
магнитно-резонансной томографии.

Во время операции было установлено, что ново-
образование возникло из забрюшинной жировой ткани 
и сдавливало окружающие органы, но ни один из них 
не был поражён. Это может происходить из-за того, что 
забрюшинная локализация — это глубокая, расширяемая 
область без большого количества костных границ. Таким 
образом, забрюшинное расположение опухоли может спо-
собствовать росту липосаркомы без сдавливания жизненно 
важных органов. Если появляются такие клинические сим-
птомы, как дискомфорт в животе, потеря веса и уплотне-
ние в брюшной полости, это означает, что забрюшинная 

Рисунок 4. Дооперационное 3D -моделирование

Рисунок 3. Дооперационное 3D-моделирование
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липосаркома достигла очень больших размеров и может 
сдавливать окружающие органы или проникать в них.

В ходе оперативного вмешательства полностью уда-
лена забрюшинная опухоль без одновременной резекции 
окружающих органов. Размер этой за брю шин ной липосар-
комы составлял 31 × 26 см, а вес — 5952 гр. (рис. 5 и 6). Пол-
ное удаление опухоли во время операции является ключе-
вым фактором в лечении этого заболевания. В противном 
случае возможен рецидив, и единственным способом лече-
ния считается повторная операция. Следует отметить, 
что проведение операции было сопряжено с большими 

трудностями, а риск остаточной опухоли повышает риск 
рецидива. В данном случае левый мочеточник был сдавлен 
и смещён вправо, распластан по капсуле опухоли на всем 
протяжении. Предоперационная попытка катетеризации 
левого мочеточника не увенчалась успехом. Поэтому во 
время операции были тщательно и аккуратно иденти-
фицированы крупные кровеносные сосуды и опухолевая 
ткань, в частности подвздошные и кишечные кровенос-
ные сосуды, а также был визуализирован мочеточник на 
всем протяжении, поскольку гигантские опухоли на ру-
шают нормальное анатомическое расположение ор ганов. 
Интраоперационная кровопотеря составила 200 мл. После 
удаления опухоли проведена оценка ге ма тологических 
показателей: уровень эритроцитов составлял 2,65 × 1012, 
гемоглобина — 69 г / л. Проведена трансфузия эритро-
цитарной взвеси объемом 283 мл. Послеоперационное 
течение было без осложнений, и пациентка была выписана 
на 8-й день после операции, оценка гематологических 
показателей: уровень эри тро цитов составлял 4,0 × 1012, 
гемоглобина — 110 г / л.

Прижизненное патологоанатомическое иссле до вание 
операционного материала показало, что опухолевый узел 
образован полиморфными ли по ци тами, разделенными 
полями мелких округлых кле ток с нечеткими контурами, 
мутной цитоплазмой, оваль ными светлыми ядрами, фигу-
рами митозов, в части полей зрения участки миксоматоза 
стромы и некрозы (рис. 7). Дополнительное исследование 
произведено на иммуностейнерах Link (DAKO), Ventana 

Рисунок 5. Опухоль, макропрепарат, разрез, × 1

Рисунок 6. Опухоль, макропрепарат, разрез, × 1
Рисунок 8. ИГХ опухоли с антителом к MDM2, × 1000

 Immunohistochemical study of the 

Рисунок 7. Опухоль в окраске гематоксилин-эозин, × 1000
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BenchMark Ultra, к клеткам опухоли vimentin+, S100+, 
MDM2+, NSE–, –, DES–, CD34–, CD31–, ki67+ до 40 %. Верифи-
цирована забрюшинная дедифференцированная липосар-
кома. Гиперэкспрессия MDM2 (рис. 8) является характерной 
чертой дифференцированной и дедифференцированной 
липосаркомы, при этих саркомах гиперэкспрессия и ампли-
фикация MDM2 широко используются для подтверждения 
диагноза или дифференциации за бо ле вания с другими 
саркомами, имеющими схожее мор фо логическое строение.

Принцип хирургического вмешательства заключается 
в удалении опухоли, ее капсулы и всех компрометированных 
органов. Успешная полная резекция забрюшинной липосар-
комы может повысить пятилетнюю выживаемость с 16,7 % 
до 58 % [11]. Однако полное удаление представляет собой 
сложную задачу, особенно при дедифференцированном 
подтипе, поскольку границы опухоли трудно различимы. 
Для достижения макроскопического излечения иногда 
требуется комбинированная резекция; чаще всего уда-
ляют почку, затем — толстую кишку. Локальный рецидив 
остается основной причиной смертности при забрюшин-
ной липосаркоме. У пациентов, которым было проведено 
удаление рецидивирующей опухоли, выживаемость была 
выше, чем у пациентов, которым резекция не проводилась. 
Таким образом, золотым стандартом лечения остается уда-
ление рецидива.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гигантская забрюшинная липосаркома — чрезвычайно 
редкая опухоль с высокой частотой рецидивов, которая 
зависит от некоторых факторов, таких как гистологиче-
ский тип и степень злокачественности, а также полнота 
удаления опухоли. В данном случае мы провели радикаль-
ную операцию без одновременной резекции окружаю-
щих органов, выполнено исследование отдельных краев 
резекции, и опухолевого роста не выявлено. Кроме того, 
мы продолжим внимательно наблюдать за пациенткой на 
предмет рецидива. Проведенное оперативное вмешатель-
ство не сопровождалось обширной кровопотерей, при этом 
в послеоперационном периоде после удаления опухоли 
установлены показания для проведения гемотрансфузии. 
В ходе выполнения такого хирургического вмешатель-
ства увеличивается суммарный объем интраоперационной 
кровопотери в комплексе с опухолью, что влечет за собой 
увеличение объема гемотрансфузии и гематологических 
осложнений. Предоперационный расчет объема опухоли, 
объема крови в опухоли и прогноз интраоперационной 
кровопотери является предметом дальнейшего иссле-
дования.
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Основная цель статьи — представить положения 
Российского консенсуса по профилактике, диагностике 
и лечению рака желудка, касающиеся аспектов хирурги-
ческого лечения.

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

Для реализации данной задачи были приглашены 
63 эксперта (гастроэнтерологи, онкологи и хирурги) из 
ведущих учреждений страны. Консенсус позволил обоб-
щить современное состояние этих проблем, а также наи-
более обоснованные пути их решения. Эксперты подгото-
вили литературные справки по порученным им вопросам. 
Они изучили соответствующие положения зарубежных 
консенсусов, проанализировали публикации, оценили 
доказательную базу, позицию по данному вопросу в Рос-
сии, предложили положения для голосования.

Полученные литературные справки были объединены 
в единый документ, который был вновь разослан всем 
экспертам Консенсуса для обоснования их позиции при 
итоговом электронном онлайн-голосовании. Голосование 
прошло по Дельфийской системе с использованием шести-
балльной шкалы Лайкерта: «1» означало «полностью согла-
сен»(А+), «2» — «согласен с небольшими замечаниями»(А), 
«3» — «согласен со значительными замечаниями»(А–), 
«4» — «не согласен, но при этом со значительными замеча-
ниями»(D–), «5» — «не согласен, но при этом с небольшими 
замечаниями»(D), «6» — «категорически не согласен»(D+). 
Соглашение считалось достигнутым при согласии с поло-
жением А (A+, А, A–) более ⅔ экспертов (более 67 %).

Итоги работы и результаты голосования были пред-
ставлены на Консенсус-конференции по диагностике и ле-

чению рака желудка, организованной в рамках 47-й сес-
сии Центрального научно-исследовательского института 
гастроэнтерологии (Москва, 4–5 марта 2021 г.). Струк-
туру Российского консенсуса по диагностике и лечению 
рака желудка составили 37 положений, сгруппированные 
в 28 глав. Представленные положения по профилактике, 
диагностике и лечению рака желудка и результаты голосо-
вания по ним дают возможность оптимизировать алгоритм 
обследования и ведения больного, подходы к предраковым 
состояниям и обучающие программы для врачей. В дан-
ной статье разобраны вопросы консенсуса, посвященные 
хирургическому лечению рака желудка.

1. Является ли хирургическое лечение приоритетным 
при первично резектабельном местнораспространённом 
раке со стенозом выходного отдела желудка?

 Хирургическое лечение является предпочтительным 
у больных первично резектабельным местнораспро-
страненным раком желудка со стенозом выходного 
отдела желудка.

Уровень достигнутого соглашения:

А+ А А– D– D D+

72,7 % 12,7 % 12,7 % 0 % 0 % 1,8 %

Уровень доказательности — C-ЭЗ,

класс рекомендации — 2а.

Согласно исследованиям CLASSIC, ACTS-GC, JACCRO 
GC-07, у больных резектабельным раком желудка выполне-
ние операции на первом этапе является возможным и об-
щепринятым вариантом лечения [1–7]. Проведённый мета-
анализ исследований по неоадъювантной и адъювантной 
химиотерапии у больных резектабельным раком желудка 
указывает на преимущество периоперационной химио-
терапии по сравнению с чисто хирургическим лечением 
и адъювантной химиотерапией [8]. Однако опухолевый 
стеноз, нарастание которого усугубляет метаболические 
нарушения организма и может требовать неотложной 
коррекции, часто делает невозможным проведение химио-
терапии перед операцией [9]. В случае резектабельного 
местнораспространенного рака желудка, осложненного 
стенозом, общепринятым является выполнение операции 
на первом этапе с последующим проведением адъювант-
ной химиотерапии по схеме XELOX, S1, S1 + доцетаксел 
[5–7]. Выполнение стентирования просвета на первом этапе 
с последующим проведением периоперационной химио-
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терапии исследуется, однако существенно осложняет 
выполнение хирургического вмешательства. Клинические 
рекомендации NCCN, ESMO, JGCA, KGCA, АОР и RUSSCO не 
обозначают последовательность методов лечения у боль-
ных первичным резектабельным местнораспространённым 
раком со стенозом выходного отдела желудка, однако 
выполнение операции на первом этапе указано как воз-
можный вариант в рамках комбинированного лечения.

2. Можно ли считать эндоскопическое стентирование 
адекватной альтернативой формированию гастроэн-
тероанастомоза при нерезектабельном раке желудка 
со стенозом?

 Эндоскопическое стентирование может считаться 
альтернативой гастроэнтероанастомозу только 
для ослабленных больных, с крайне неблагоприятным 
прогнозом.

Уровень достигнутого соглашения:

А+ А А– D– D D+ 

52,7 % 30,9 % 7,3 % 7,3 % 1,8 % 0 % 

Уровень доказательности — B-P, 

класс рекомендаций — 2а.

К преимуществам эндоскопического стентирования 
можно отнести сокращение послеоперационного койко-
дня до 4,7 в сравнении с 9,8 при гастроэнтероанастомозе 
(р = 0,001) [10]. Проведенный в 2019 году систематический 
обзор с мета-анализом, включивший 27 исследований 
с участием 2354 пациентов, подтвердил сопоставимую ча-
стоту послеоперационных осложнений эндоскопического 
стентирования и формирования гастроэнтероанастомоза 
у больных раком желудка со стенозом выходного отдела, 
при этом частота повторных вмешательств была в три раза 
выше в группе стентированных больных [11]. С точки зрения 
более раннего начала системной химиотерапии, по дан-
ным исследования, проведенного японскими хирургами, 
несмотря на большую частоту повторных вмешательств 
в группе эндоскопического стентирования — 34,7 про-
тив 3,3 % (р = 0,004), средний временной интервал между 
первой операцией и началом химиотерапевтического лече-
ния был достоверно меньше в группе эндоскопического 
стентирования — 9 против 32 дней (р = 0,006) [12]. Среднее 
время функционирования стента и частота повторных 
вмешательств позволяют рассматривать стентирование 
в качестве приоритетного варианта только у тяжелых 
больных с диссеминацией рака (ECOG ≥ 2) при наличии 
асцита и / или канцероматоза брюшины, с высоким риском 
хирургических вмешательств, а также при прогнозируемой 
выживаемости не более 3 месяцев [10,11,13–15].

3. Существуют ли различия в результатах лапароскопиче-
ской и традиционной резекции желудка и гастрэктомии?

 Лапароскопическая дистальная резекция желудка при 
раннем раке может расцениваться как стандартное 

вмешательство и быть альтернативой открытому 
вмешательству в специализированных высокопотоко-
вых центрах.

Уровень достигнутого соглашения:

А+ А А– D– D D+ 

78,2 % 14,5 % 7,3 % 0 % 0 % 0 % 

Уровень доказательности — А,

класс рекомендаций — 1.

 Лапароскопические дистальные резекции желудка при 
местнораспространенном раке продемонстрировали 
безопасность и схожие непосредственные результаты 
с открытыми вмешательствами, но требуется даль-
нейшее изучение отдаленных результатов, поэтому 
могут применяться в рамках РКИ.

Уровень достигнутого соглашения:

А+ А А– D– D D+ 

70,9 % 20 % 5,5 % 0 % 1,8 % 1,8 % 

Уровень доказательности — В-Р,

класс рекомендаций — 2а.

 Лапароскопическая гастрэктомия на данный момент 
не может рассматриваться как стандартизированная 
операция, непосредственные и отдаленные резуль-
таты данных вмешательств требуют дальнейшего 
изучения.

Уровень достигнутого соглашения: 

А+ А А– D– D D+ 

61,8 % 29,1 % 0 % 0 % 7,3 % 1,8 % 

Уровень доказательности — В-Р, 

класс рекомендаций — 2а.

Опубликованные данные многоцентрового рандомизи-
рованного исследования KLASS 01, проведенного в Южной 
Корее, продемонстрировали безопасность и сопоставимые 
отдаленные результаты лапароскопических и открытых 
вмешательств при раке желудка. Так, 5-летняя общая 
выживаемость составила 94,2 % в группе лапароскопии 
и 93,3 % в группе открытых хирургических вмешательств 
[16]. Полученные результаты послужили основанием для 
рассмотрения лапароскопических операций при раннем 
раке желудка как одного из вариантов лечения в наиболее 
авторитетных мировых рекомендациях ESMO [1], NCCN 
[17], JGCA [2]. Перспективными и обнадеживающими пред-
ставляются данные рандомизированного исследования 
JCOG1401, представляющего непосредственные резуль-
таты лапароскопических гастрэктомий и проксимальных 
резекций желудка у пациентов с I стадией рака желудка 
[18]. Опубликованный в январе 2020 года мета-анализ, 
включающий результаты лечения 3943 пациентов после 
лапароскопических и открытых гастрэктомий у больных 
ранним и местнораспространенным раком желудка, демон-
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стрирует некоторое преимущество непосредственных 
результатов лапароскопического доступа и сопоставимые 
долгосрочные результаты лечения [19,20]. Ряд работ, про-
веденных в России, также демонстрирует сопоставимость 
непосредственных результатов и безопасность лапаро-
скопических радикальных операций при раке желудка 
в сравнении с открытыми операциями в условиях высоко-
потоковых центров [21–25]. В большинстве исследований 
продемонстрирован меньший объем интраоперационной 
кровопотери в группе лапароскопических вмешательств, 
при этом длительность данных операций всегда превышала 
таковую в группе открытых. В то же время количество 
удаленных лимфатических узлов и ключевые интраопера-
ционные и послеоперационные показатели статистически 
не отличаются [21,25,26].

4. Достаточно ли данных дооперационных инструмен-
тальных обследований о локализации и распростране-
нии рака желудка для определения границ резекции?

 При инфильтративных формах опухоли, затрудняю-
щих инструментальную диагностику, дооперационных 
данных может быть недостаточно для определения 
края резекции.

Уровень достигнутого соглашения: 

А+ А А– D– D D+ 

74,5 % 18,2 % 1,8 % 1,8 % 1,8 % 1,8 % 

Уровень доказательности — В-HР, 

класс рекомендаций — 2а.

Эндоскопия экспертного уровня с возможностями уве-
личения и узкоспектральной визуализацией (NBI) является 
наиболее надежным диагностическим методом для точ-
ного определения края опухоли перед операцией. Однако 
при наличии факторов, затрудняющих точное определение 
границ резекции на основании дооперационных данных 
(прорастание опухолью серозной оболочки, инфильтра-
тивная форма опухоли, недифференцированный гисто-
патологический тип опухоли, распространение опухоли 
на пищевод и др.), целесообразно использовать интраопе-
рационное экспресс-гистологическое исследование края 
резекции. При сочетании 4 и более факторов исследова-
ние обязательно [27]. При анализе стратификации риска 
частота положительного края резекции составила 0,1 % 
без каких-либо факторов риска, увеличившись до 0,4 % 
с одним фактором риска, 3,1 % с двумя факторами рис-
ка, 5,3 % с тремя факторами риска, 21,3 % с четырьмя фак-
торами риска и 85,7 % с пятью факторами риска [28]. Стоит 
отметить преимущества эндосонографии в диагностике 
инфильтративных образований желудка и определения 
границ [29]. В крупном исследовании, представленном 
итальянскими авторами, было проанализировано 66 ста-
тей, опубликованных между 1988 и 2012 годами. В работе 
были собраны данные о 7747 больных раком желудка, кото-
рым была выполнена эндосонография. По результатам 
данного исследования точность эндосонографии можно 

считать клинически полезной, для определения стадии 
рака желудка по Т и N критериям, но данный метод должен 
быть дополнен другими инструментальными исследо-
ваниями и не должен использоваться как единственный 
[30]. Интраоперационное эндоскопическое исследование, 
в том числе с интраоперационной маркировкой опухоли, 
при выборе границ резекции целесообразно использовать 
в любых сомнительных случаях.

5. Целесообразно ли рассматривать возможность хирур-
гического вмешательства при распространении рака по 
брюшной полости?

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

Уровень достигнутого соглашения: 

А+ А А– D– D D+ 

83,6 % 9,1 % 7,3 % 0 % 0 % 0 % 

Уровень доказательности — В-Р, 

класс рекомендаций — 1.

Рандомизированное проспек тивное исс ледова-
ние 3 фазы REGATTA показало, что паллиативные резекции 
желудка без предшествующей химиотерапии у пациентов 
с отдаленными метастазами не могут быть рекомендованы 
при отсутствии жизненных показаний к такому вмешатель-
ству [31]. В немецком исследовании FLOT-3 из 60 пациентов 
с олигометастазами медиана общей выживаемости у 36 опе-
рированных пациентов составила 31 месяц при 16 месяцах 
у 24 неоперированных пациентов [32,33]. Рекомендации 
ESMO 2019 г. предполагают возможность хирургического 
лечения после паллиативной химиотерапии лишь у па-
циентов с местнораспространенным нерезектабельным 
раком желудка, но не при распространении процесса по 
брюшной полости [1]. Рекомендации NCCN настаивают, что 
у пациентов с IV стадией заболевания удаление первич-
ной опухоли возможно лишь с паллиативной целью при 
не контролируемом другими методами кровотечении или 
выраженном стенозе, хотя в последнем случае методом 
выбора у относительно сохранных пациентов является 
формирование гастроэнтероастомоза [17]. Японские реко-
мендации 2018 г. настоятельно рекомендуют не выполнять 
«циторедуктивное» удаление первичной опухоли у паци-
ентов с отдаленными метастазами. При карциноматозе 
брюшины рассматривается исключительно проведение 
лекарственной терапии [2]. Российские национальные реко-
мендации аналогичным образом утверждают, что операция 
по удалению первичной опухоли при наличии отдаленных 
метастазов рака желудка возможна строго по витальным 
показаниям, в то время как локальное лечение олигомета-
статической болезни может иметь место у тщательно ото-
бранных пациентов с хорошим ответом на лекарственную 
терапию и возможностью достижения R0 статуса [34].
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6. Целесообразно ли рассматривать возможность хирур-
гического вмешательства при олигометастатическом 
распространении рака желудка в печень?

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

Уровень достигнутого соглашения: 

А+ А А– D– D D+ 

54,5 % 21,8 % 10,9 % 5,5 % 3,6 % 3,6 % 

Уровень доказательности — В-Р, 

класс рекомендаций — 2а.

Стандартом лечения больных раком желудка с метаста-
зами в печени является системная химиотерапия с вклю-
чением трастузумаба при HER2 положительном статусе 
опухоли [17,35,36]. При этом медиана выживаемости не 
превышает 7–14,1 месяцев [31,37,38]. По данным недав-
него систематического обзора, включавшего сведения 
о 2304 резекциях печени у больных раком желудка с син-
хронными (53,8 %) и с метахронными (46,2 %) метастазами 
в печени, медиана общей выживаемости варьировала 
от 7 до 52,3 месяцев, безрецидивной — 4,7–18 месяцев. 
В целом, 5-летняя выживаемость зафиксирована у 208 из 
2304 больных (< 10 %), что свидетельствует о возможном 
улучшении результатов по сравнению с паллиативным 
лекарственным лечением у тщательно отобранной группы 
больных [39]. Отбор пациентов на хирургическое лечение 
при метастазах рака желудка базируется на основных 
прогностических факторах. К благоприятным факторам 
прогноза относят: отсутствие серозной инвазии первич-
ной опухоли, унилобарное поражение, число метастазов 
менее 3, размер метастазов ≤ 5 см, метахронное поражение, 
ответ на системную химиотерапию и ряд других [39–41]. 
Ключевыми условиями при планировании циторедук-
тивных операций на печени являются отсутствие пери-
тонеальной диссеминации (включая cyt +) и возможность 
радикального удаления первичной опухоли (D2 гастр-
эктомия, R0). В работе Lou и соавторов предложено раз-
делить всех больных раком желудка с метастазами в печени 
на 3 группы: 1) потенциально резектабельные (унилобар-
ные метастазы, ≤ 3 очагов, < 5 см в диаметре); 2) погранично 
резектабельные (билобарные, > 3 очагов, > 5 см, ответ на 
химиотерапию); 3) нерезектабельные (нет ответа на химио-
терапию, перитонеальная диссеминация, полиорганные 
метастазы) [40]. Для пациентов первой группы авторы 
предлагают попытку радикального лечения, включаю-
щего периоперационную химиотерапию и радикальное 
оперативное вмешательство (D2 гастрэктомия + мета-
стазэктомия). Для второй группы возможна конверсион-
ная хирургия при выраженном ответе на лекарственную 
терапию, в то время как больным третьей группы показано 
только паллиативное лекарственное лечение. Возмож-

ность резекции печени при олигометастазах рака желудка 
отражена в Японских рекомендациях по лечению рака 
желудка (5 издание, 2018), а также в китайском консенсусе 
по диагностике и лечению рака желудка с метастазами 
в печени [2,42].

7. Является ли эндоскопическая резекция слизистой 
(EMR или ESD) методом выбора при лечении пациен-
тов с ранним раком желудка и глубиной инвазии не 
более Т1а?

 Т1а рак желудка является показанием для эндоскопи-
ческой резекции слизистой единым блоком методом 
диссекции в подслизистом слое.

Уровень достигнутого соглашения:

А+ А А– D– D D+ 

76,4 % 18,2 % 3,6 % 1,8 % 0 % 0 % 

Уровень доказательности — B-Р, 

класс рекомендаций — 1.

Эндоскопическая резекция слизистой является прием-
лемой для новообразований менее 10–15 мм (например, 
плоско-приподнятые новообразования, типа 0-IIa по Па-
рижской классификации). Тем не менее, эндоскопическое 
общество гастроинтестинальной эндоскопии предлагает 
методику эндоскопической диссекции в подслизистом 
слое (ESD) в качестве метода выбора для поверхностных 
злокачественных новообразований слизистой оболочки 
желудка (сильная рекомендация, высокий уровень дока-
зательности) [43]. Большое число исследований и мета-
анализов доказывает, что методика эндоскопической дис-
секции в подслизистом слое в лечении поверхностных 
злокачественных неоплазий позволяет достичь высоких 
показателей радикальной резекции «единым блоком», 
оставаясь при этом безопасной органосберегающей опе-
рацией [43–46]. Японские методические рекомендации 
поддерживают мнение, что только новообразования ≤ 2 см 
являются абсолютным показанием для ESD, дифференци-
рованная аденокарцинома с изъязвлением ≤ 3 см и недиф-
ференцированная аденокарцинома ≤ 2 см относятся к рас-
ширенным показаниям [2]. В ряде исследований доказано, 
что клиническая эффективность ESD сопоставима как 
в случае абсолютных, так и расширенных показаний [47–
49]. В последних клинических рекомендациях Российского 
общества клинической онкологии (2018 г.) и практических 
рекомендациях по лечению рака желудка отмечается, что 
эндоскопическая диссекция в подслизистом слое рассма-
тривается как радикальный метод лечения рака желудка 
на стадии T1а [34,50].
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Резолюция по итогам экспертного совета на тему 
«Актуальные вопросы терапии первой линии НМРЛ»

Resolution on the results of the expert council on the topic “Current issues of 

Для цитирования: Резолюция по итогам экспертного совета на тему «Актуальные вопросы терапии первой линии НМРЛ». 
Злокачественные опухоли 2025;15(4):91–94. DOI: https://doi.org/10.18027/2224-5057-2025-062

28 мая 2025 г. состоялся Совет экспертов, на котором ведущие онкологи страны обсуждали вопросы по улучше-
нию подходов к терапии немелкоклеточного рака легких (НМРЛ). Обсуждение включало вопросы клинической 
эффективности, безопасности, позиционирования препарата в российских реалиях и возможность включения его 
в клинические рекомендации (КР) и формуляры.
НМРЛ занимает ведущее место в структуре онкологической заболеваемости и смертности как в Российской 
Федерации, так и в мире. Несмотря на развитие диагностических технологий, в большинстве случаев заболевание 
выявляется на поздних стадиях, что обусловливает необходимость внедрения эффективных системных методов 
терапии.
Иммуноонкологические препараты, блокирующие контрольные точки иммунного ответа, включая ингибиторы 
PD-1 / PD-L1, продемонстрировали значительное улучшение выживаемости у больных НМРЛ. Камрелизумаб, как 
представитель класса PD-1 ингибиторов, активно исследуется и находит применение в клинической практике, 
особенно в странах Азии [1,2].
Эта резолюция основана на обсуждении ведущих российских экспертов в области онкологии, химиотерапии 
и клинической фармакологии и призвана обозначить перспективы применения камрелизумаба в российской кли-
нической практике.

Ключевые слова: рак легкого, иммунотерапия, камрелизумаб, химиотерапия, НМРЛ

ВВЕДЕНИЕ

Целью Совета экспертов являлось расширение возмож-
ностей существующих инновационных методов лечения 
пациентов c НМРЛ.

ЦЕЛИ СОВЕТА ЭКСПЕРТОВ:

1. Обсуждение современных подходов к терапии НМРЛ 
и оценка эффективности и безопасности препарата 
камрелизумаб в исследованиях Camel и Camel-sq.

2. Возможное место в клинических рекомендациях препа-
рата камрелизумаб и профиль пациента для назначения 
иммунотерапии.

3. Определение наиболее подходящего профиля паци-
ента для назначения препарата камрелизумаб.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ НМРЛ

По данным отечественных и международных онко-
логических регистров, НМРЛ составляет около 85 % всех 
случаев рака легкого. В России ежегодно регистрируется 
свыше 50 тысяч новых случаев НМРЛ, причём более 70 % 
пациентов диагностируются на III–IV стадиях заболевания, 
что существенно снижает шансы на излечение. Пятилетняя 
выживаемость больных с распространёнными формами 
НМРЛ не превышает 10–15 % [1,2].

С внедрением скрининговых программ, компьютер-
ной томографии с низкими дозами и улучшением онко-
логической настороженности наблюдается постепенный 
сдвиг в сторону более раннего выявления опухолей (по 
стадиям TNM 8–9 редакции). Это открывает новые воз-
можности для раннего начала системной терапии, в том 
числе иммуноонкологических подходов. Согласно послед-
ним мета-анализам, раннее включение иммунотерапии 
(ИТ) в лечебную тактику способствует значительному 
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увеличению безрецидивной выживаемости и улучшению 
качества жизни пациентов [3].

НЕДОСТАТОЧНОСТЬ ПРОГНОСТИЧЕСКИХ 
И ПРЕДИКТИВНЫХ МАРКЕРОВ

На текущий момент не существует универсальных 
биомаркеров, позволяющих с высокой точностью про-
гнозировать эффективность иммунотерапии. Экспрес-
сия PD-L1 остается спорным маркером, не обладающим 
достаточной воспроизводимостью и прогностической 
ценностью. Аналогично, статус курения пациента, ранее 
считавшийся условным маркером чувствительности к ИТ, 
не является достоверным критерием.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ ДЕЙСТВИЯ

Камрелизумаб характеризуется уникальным профилем 
взаимодействия с Fc-рецепторами и гликозилированием, 
что может способствовать повышенной активности иммун-
ного ответа [4,5]. Несмотря на отсутствие FCy-функции 
у атезолизумаба, этот параметр не показал клинически 
значимых преимуществ в многочисленных исследова-
ниях [6,7]. Учитывая возможную роль гликозилирования 
в активации цитотоксических клеток, данный аспект тре-
бует дополнительного изучения, но может являться био-
логическим преимуществом камрелизумаба [8].

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ

Камрелизумаб, как и другие ингибиторы PD-1, бло-
кирует взаимодействие PD-1 с его лигандом PD-L1, экс-
прессируемым на опухолевых и иммунных клетках [9]. 
Это подавляет «тормозной» механизм иммунной системы 
и позволяет Т-клеткам распознавать и атаковать опухо-
левые клетки, что делает его эффективным средством 
в лечении опухолей, избегающих иммунного надзора [4,5].

О РЕГИСТРАЦИОННЫХ ИССЛЕДОВАНИЯХ 
ПРЕПАРАТА КАМРЕЛИЗУМАБ

Рандомизированное открытое многоцентровое иссле-
дование III фазы CameL (NCT03134872) было посвящено 
оценке эффективности и безопасности камрелизумаба 
в комбинации с пеметрекседом и карбоплатином по сравне-
нию с химиотерапией у ранее нелеченных пациентов с рас-
пространенным или метастатическим неплоскоклеточным 
НМРЛ без драйверных мутаций. В исследовании приняли 
участие 412 пациентов. Медиана выживаемости без про-
грессирования (мВБП) в группе камрелизумаба составила 
11,3 месяца по сравнению с 8,3 месяца в группе химио-
терапии (ОР = 0,60; 95 % ДИ: 0,47–0,76; p < 0,0001). Медиана 

общей выживаемости (мОВ) составила 20,9 месяца против 
17,5 месяца соответственно (ОР = 0,68; 95 % ДИ: 0,52–0,90; 
p = 0,0063). Анализ по подгруппам в зависимости от PD-
L1 показал, что у пациентов с TPS ≥ 50 % мОВ достигала 
27,3 месяца в группе камрелизумаба против 19,8 месяца 
в группе контроля (ОР = 0,61), а при TPS < 1 % — 18,4 месяца 
против 15,2 месяца (ОР = 0,76). Таким образом, клиниче-
ская эффективность камрелизумаба сохранялась как при 
высокой, так и при низкой или отсутствующей экспрессии 
PD-L1, что подтверждает его применимость у широкой 
популяции больных аденокарциномой легкого [4].

По результатам рандомизированного двойного слепого 
исследования III фазы CameL-sq (NCT03668496), камре-
лизумаб в комбинации с химиотерапией (паклитаксел 
и карбоплатин) показал значимое улучшение как общей 
выживаемости (ОВ), так и выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) по сравнению с химиотерапией у пациентов 
с плоскоклеточным НМРЛ без драйверных мутаций.

Медиана общей выживаемости (мОВ) в исследуемой 
группе составила 27,9 месяца против 20,5 месяца в кон-
трольной группе (ОР = 0,71; 95 % ДИ: 0,57–0,89; p = 0,0020). 
Медиана выживаемости без прогрессирования (мВБП) 
составила 8,5 месяца против 5,8 месяца соответственно 
(ОР = 0,58; 95 % ДИ: 0,48–0,70; p < 0,0001). Анализ по под-
группам показал, что у пациентов с высокой экспресси-
ей PD-L1 (TPS ≥ 50 %) мОВ достигала 31,2 месяца против 
22,8 месяца в группе химиотерапии (ОР = 0,65), а у паци-
ентов с TPS < 1 % — 24,0 месяца против 18,5 месяца соот-
ветственно (ОР = 0,74). Это подтверждает эффективность 
камрелизумаба вне зависимости от статуса PD-L1 с сохра-
нением клинической пользы даже у PD-L1-негативных 
больных [10].

Подгрупповые анализы в обоих исследованиях также 
подтвердили эффективность препарата у пациентов с обо-
ими гистологическими вариантами НМРЛ (плоскоклеточ-
ным и неплоскоклеточным), при этом статистически зна-
чимые различия были достигнуты во всех подгруппах по 
основным характеристикам: возраст, пол, статус курения, 
балл по шкале ECOG 0–1.

Важно отметить, что камрелизумаб проявляет эффек-
тивность у пациентов с низкой или отсутствующей экс-
прессией PD-L1. Подгрупповые анализы демонстрируют 
устойчивые результаты у больных с плоскоклеточным 
и неплоскоклеточным НМРЛ вне зависимости от статуса 
курения [4,10].

Экспертами отдельно были рассмотрены результаты 
исследований препаратов пембролизумаб и ниволумаб 
только у азиатских пациентов. Так, в поданализах иссле-
дования CheckMate 227 японская популяция с PD-L1 поло-
жительным статусом продемонстрировала очень высокое 
значение мОВ — 48,8 месяцев. Такая же тенденция отме-
чается в исследовании KEYNOTE-189, в поданализе япон-
ской популяции, где мВБП составила 16,5 месяцев, в то 
время как в общей популяции исследования — 8,8 месяцев 
[7,8,11,12].

Отдельно эксперты обратили внимание, что изме-
рение уровня экспрессии PD-L1 в исследованиях CameL 
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и CameL-sq проводилось с использованием AmoyDx (клон 
E1L3N), что отличается от принятого в РФ использования 
клонов 22C3 и SP142 [4,10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В связи с вышеизложенным участники Совета экспертов 
пришли к следующему:

1. Актуальные подходы к лечению НМРЛ основываются 
на мультидисциплинарном подходе с использованием 
современных методик, однако остаются нерешенные 
проблемы, а именно:
• Инновационная терапия, хотя и обладает высокой 

непосредственной эффективностью, не позволяет 
достичь удовлетворительных долгосрочных ре-
зультатов. Длительность достигнутого эффекта 
на 1 линии ограничена.

• Согласно проведенным клиническим исследовани-
ям, добавление иммунотерапевтического препарата 
камрелизумаб к полихимиотерапии в первой линии 
лечения больных НМРЛ позволяет значительно уве-
личить медианы ОВ и ВБП, частоту объективного от-
вета и достичь более высоких показателей контроля 
над заболеванием по сравнению с химиотерапией.

• Однако, для подтверждения результатов реги-
страционного исследования требуется проведе-
ние наблюдательного исследования на российской 
популяции.

• Также требуется дополнительная информация для 
валидации китайских антител, применяемых при 
определении статуса экспрессии PD-L1, и сопостав-
ление их результатов с принятыми на территории 
Российской Федерации антителами

2. Камрелизумаб — современный представитель класса 
иммуноонкологических агентов, с весомыми данными 
по эффективности и безопасности, доказанными в рам-
ках рандомизированных клинических исследований. 
Результаты исследований CameL и CameL-sq являются 
убедительными по мнению экспертов.

3. Для расширения возможностей терапии пациентов 
с диагностированным НМРЛ члены совета экспертов 
пришли к единогласному мнению о необходимости рас-
смотрения предложения по включению камрелизумаба 
в дополнение к другим анти-PD-1 агентам в обновлен-
ные 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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