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Рак молочной железы (РМЖ) остается одной из ключевых проблем современной онкологии; 
гормон-положительный, HER2-отрицательный тип рака составляет большинство случаев.  
Отдельный клинический интерес вызывает категория HER2-low (ИГХ 1+ или 2+ без FISH-амплификации), 
открывающая новые возможности таргетной терапии. В данном клиническом случае при лечении 
66-летней пациентки с люминальным A-подтипом метастатического рака молочной железы (мРМЖ) 
(ER/PR 8/8, Ki-67 10%, HER2 2+) продемонстрирована эффективность интегрированного подхода, 
сочетавшего последовательный локальный контроль и системную терапию. С февраля 2021 г. пациентка 
получает рибоциклиб 600 мг/сут (21/28) + анастрозол 1 мг/сут и деносумаб 120 мг п/к каждые четыре 
недели. На этом фоне достигнута устойчивая клинико-рентгенологическая стабилизация, сохраняющаяся 
> 4 лет при высоком качестве жизни. Лечение характеризовалось благоприятным профилем безопасности: 
отмечена лишь транзиторная нейтропения 1-й степени без коррекции доз. Случай подтверждает, 
что комбинация CDK4/6-ингибитора с эндокринотерапией, дополненная своевременными локальными 
вмешательствами, способна обеспечить многолетний контроль HR+/HER2-low мРМЖ и положительно 
влияет на онкоэпидемиологические показатели. Ключевыми факторами успеха стали люминальный 
A-фенотип, длительная эндокринная чувствительность опухоли и раннее включение таргетной терапии 
в лечебную стратегию.

Ключевые слова: рак молочной железы, HER2-low, CDK4/6-ингибиторы, рибоциклиб, анастрозол, деносумаб

Клиническая практика

Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее 
распространенным видом злокачественных ново-
образований среди женского населения. Согласно 

данным Международного агентства по изучению рака, 
в 2022 г. было зафиксировано около 2,3 миллиона новых 
случаев заболевания, что соответствует примерно 23,8% 
от общего числа онкозаболеваний, выявленных в тот 
период [1] (рис. 1).
Эпидемиологические показатели по раку молочной 
железы в России аналогичны общемировым тен-
денциям. Так, в 2024 г. этот вид онкологического 
заболевания являлся наиболее распространенным 
среди женщин, составляя порядка 22,5% от всех впер-
вые диагностированных случаев злокачественных 
опухолей.

В 2023 г. на территории Сибирского федерального окру-
га (СФО) было выявлено 8897 случаев рака молочной 
железы, что составляет 11,7% от общего количества 
аналогичных диагнозов, установленных в России за 
указанный период (всего 76 006 случаев). Среди фе-
деральных округов наиболее высокие показатели от-
мечены в Центральном округе – 22 992 случая (30,3%) 
и Приволжском федеральном округе – 14 839 случаев 
(19,5%) [2].
В Красноярском крае в 2024 г. злокачественные ново-
образования молочной железы лидируют среди всех 
видов онкологических заболеваний, составляя 11,9% 
от общего числа выявленных случаев рака – 1914 случа-
ев из 16 079 первично зарегистрированных диагнозов 
(рис. 2).
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С 2020 по 2024 г. в Красноярском крае было зареги-
стрировано всего 8118 новых случаев рака молочной 
железы. За этот период отмечается значительное по-
вышение количества впервые диагностированных слу-
чаев на 44,1%, увеличившись с 1328 случаев в 2020 г. до 
1914 случаев в 2024 г. Результаты представлены на рис. 3. 
В Сибирском федеральном округе (СФО) за аналогич-
ный период было зарегистрировано 41 049 случаев 
РМЖ, прирост числа впервые выявленных случаев 
составил 16,4%. В Российской Федерации показатель 
вырос до 18,2% – с 64 308 в 2020 г. до 76 006 в 2024 г.  
За пятилетний период было зарегистрировано 
345 348 новых случаев РМЖ.
В течение периода с 2020 по 2024 г. в Красноярском 
крае отмечалось увеличение доли диагностики РМЖ 
на ранних стадиях (I–II) на 2,7%, достигнув уровня 78,1% 
в 2024 г. против 76,0% в 2020 г. Одновременно произошло 
снижение частоты обнаружения заболевания на позд-
них (III–IV) стадиях на 8,8%. Аналогичная позитивная 
тенденция наблюдалась и в Сибирском федеральном 
округе, где выявление РМЖ на ранних стадиях выро-
сло на 8,0% (до 77,2% в 2024 г.) и уменьшилось число 
запущенных (поскольку РМЖ видимая локализация) 
случаев на 18,9%. На общероссийском уровне прирост 
составил 6,1%, при этом число выявленных пациентов 
с поздними стадиями сократилось на 16,4% (рис. 4).
На протяжении исследуемого периода отмечаются 
высокий процент случаев злокачественных новоо-
бразований (ЗНО) молочной железы, выявленных 
активно, и положительная динамика данного пока-
зателя. Красноярский край намного опережает Си-
бирский федеральный округ и Российскую Федерацию 
по данному параметру (рис. 5). Это может быть связано 
с региональными особенностями в части диагностики 
РМЖ: с открытием на базе онкологического диспансера 
референс-центра по пересмотру маммографических 
снимков с категорией BI-RADS 3 и 4 при первом прочте-
нии снимка врачом-рентгенологом первичного звена, 
а также с внедрением в 2024 г. в клиническую практику 
программы искусственного интеллекта, которая ис-
пользуется в качестве системы поддержки принятия 
врачебных решений. 
На сегодняшний день основные достижения в лечении 
РМЖ связаны с противоопухолевой лекарственной 
терапией, в частности с применением ингибиторов 
CDK4/6. 
Например, метастатический гормон-положительный 
HER2-отрицательный РМЖ остается наиболее распро-
страненным подтипом РМЖ, но в последние годы в его 
лечении произошел качественный прорыв благодаря 
введению ингибиторов CDK4/6 [2–4]. Циклин-зави-
симые киназы 4/6 (CDK4/6) стали ключевой мишенью 
в терапии опухолей с высокой экспрессией рецепторов 
эстрогена и прогестерона: в рандомизированных ис-
следованиях ингибиторы CDK4/6 (палбоциклиб, ри-
боциклиб, абемациклиб) в комбинации с эндокринной 
терапией существенно увеличивали выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) по сравнению с монотерапией 
гормонами [5, 6]. 

Рак молочной железы
2 296 840, 24%

Рак легкого 
908 630, 9%

Колоректальный рак
856 979, 9%

Рак шейки матки
662 301, 7%

Рак щитовидной железы
614 729, 6%

Рак тела матки
420 368, 4%

Другие
3 905 042, 41%

Рис. 1. Впервые выявленные случаи злокачественных новообразований среди 
женщин в мире в 2022 г.

Рис. 2. Общая структура онкологической заболеваемости в Красноярском 
крае в 2024 г., %

Рис. 3. Динамика впервые выявленных случаев рака молочной железы 
в Красноярском крае в 2020–2024 гг.
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Современная стратегия лечения гормон-положительного/
HER2– метастатического рака молочной железы (мРМЖ) 
сместилась от последовательной моноэндокринотерапии 
к раннему двойному блокированию: уже в первой линии 
оправдано добавление ингибитора CDK4/6 к эндокрин-
ному препарату, что в крупных рандомизированных ис-
следованиях привело практически к двукратному увели-
чению медианы ВБП. При этом статистически значимый 
прирост общей выживаемости (ОВ) был продемонстри-
рован в исследованиях с рибоциклибом (в частности, 
MONALEESA-2), тогда как в исследовании PALOMA-2 
улучшение касалось исключительно показателей ВБП 
без достоверного влияния на ОВ [7, 8]. 
Конкретный эндокринный партнер (ингибитор аромата-
зы или фулвестрант) выбирается с учетом предыдущей 
антиэстрогенной экспозиции, а у пременопаузальных 
пациенток обязательна овариальная супрессия для 
выравнивания гормонального фона. Такой «биологи-
чески усиленный» подход позволяет на годы отсрочить 
цитостатическую химиотерапию при приемлемой ток-
сичности. Фактически лишь клинически выраженный 

висцеральный криз остается показанием к первичному 
применению химиопрепаратов [9–11]. 
Понятие «HER2-low» используется для описания опу-
холей, демонстрирующих иммуногистохимическую 
экспрессию HER2 на уровне 1+ или 2+ при отсутствии 
амплификации HER2 по FISH. Клинический интерес 
к этой категории резко возрос после публикации ис-
следования DESTINY-Breast 04, где антитело – лекар-
ственный конъюгат трастузумаб дерукстекан (T-DXd) 
показал значимое улучшение безрецидивной и общей 
выживаемости именно у пациенток с HER2-low мРМЖ 
[12]. Поскольку T-DXd пока недоступен в широкой 
российской практике, терапевтическая тактика для 
HER2-low остается аналогичной алгоритму гормон-
положительного/HER2-негативного мРМЖ и базиру-
ется на сочетании эндокринотерапии с ингибитором 
CDK4/6. В  многоцентровом ретроспективном ис-
следовании M. Guliyev и соавт. (2024), включившем 
пациенток с гормон-позитивным HER2-негативным 
мРМЖ, 67% из которых получали рибоциклиб в со-
ставе комбинированной терапии, не выявлено ста-
тистически значимых различий по ВБП и ОВ между 
группами HER2-low и HER2-отрицательных пациенток 
(0 баллов по ИГХ). Медиана ВБП составила 25,2 месяца 
в подгруппе HER2-low и 22,6 месяца – в подгруппе без 
экспрессии HER2 (p = 0,972); медиана ОВ – 37,5 месяца 
в HER2-отрицательной группе и не была достигнута 
в группе HER2-low (p = 0,707). Эти данные подтвер-
ждают, что наличие HER2-low статуса не снижает 
эффективность терапии рибоциклибом в сочетании 
с эндокринотерапией [13]. Таким образом, при отсутст-
вии доступа к T-DXd комбинация CDK4/6-ингибитора 
и эндокринотерапии остается наиболее рациональ-
ной стратегией для контроля заболевания у больных 
HER2-low мРМЖ.
При прогрессировании онкопроцесса после стандарт-
ных линий эндокринотерапии возможность пролонги-
ровать контроль над гормон-положительным/HER2-low 
процессом часто возвращается за счет включения ин-
гибитора CDK4/6. Ниже приводится клинический при-
мер, подтверждающий эффективность такого подхода 
во второй линии системного лечения.

Клинический случай 
Пациентка К., 66 лет, в 2013 г. обратилась к терапевту 
общей лечебной сети по месту жительства с жалобами 
на наличие объемного образования правой молочной 
железы. После осмотра направлена в Красноярский 
краевой клинический онкологический диспансер 
им. А.И. Крыжановского с подозрением на злокаче-
ственное новообразование молочной железы. Онко-
логом диспансера верифицирован диагноз: рак правой 
молочной железы IIIB стадии (T4N0M0), по данным 
гистологического исследования – инфильтрирующая 
карцинома. Методом иммуногистохимии верифициро-
ван люминальный A-подтип: ER 8/8, PR 8/8, Ki-67 10%, 
HER2 2+ FISH – негативный. В анамнезе: артериальная 
гипертензия III стадии высокого риска (4), хроническая 
сердечная недостаточность I стадии, II ФК по NYHA, 
ожирение I стадии (индекс массы тела 32,0).

Клиническая практика

Примечание. КК – Красноярский край; СФО – Сибирский федеральный округ;  
РФ – Российская Федерация.

Рис. 4. Динамика выявления рака молочной железы по распространенности 
опухолевого процесса за период 2020–2024 гг., %

Примечание. СФО – Сибирский федеральный округ; РФ – Российская Федерация. 

Рис. 5. Динамика доли активного выявления рака молочной железы за период 
2020–2024 гг., %
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В качестве первичного этапа системного лечения паци-
ентке была проведена неоадъювантная химиотерапия 
(ХТ): три цикла схемы АС (доксорубицин 60 мг/м² + 
циклофосфан 600 мг/м2 в 1-й день, интервал 21 сутки). 
На фоне терапии отмечалось уменьшение клинического 
размера опухоли на 35%, что позволило перейти к ра-
дикальному хирургическому вмешательству. 
В ноябре 2013 г. выполнена радикальная мастэктомия 
по Маддену с аксиллярной лимфаденэктомией (уров-
ни I–II). По результатам гистологического исследова-
ния удаленной опухоли подтвержден инфильтрирую-
щий протоковый рак; метастатического поражения 
в 12 исследованных лимфатических узлах не выявле-
но (ypT3N0). С учетом исходного поражения кожи 
(T4b) и высокого риска локорегионарного рецидива 
пациентка получила адъювантную дистанционную 
лучевую терапию на область грудной стенки и над-
ключичного региона: суммарная очаговая доза 50 Гр 
(2 Гр × 25 фракций) с одновременным электронным 
бустом на зону рубца. 
После завершения лучевого этапа для достижения 
полной кумулятивной дозы антрациклина проведены 
еще три адъювантных цикла АС в стандартном дозо-
вом режиме (доксорубицин 60 мг/м², циклофосфан 
600 мг/м² в 1-й день, интервал 21 сутки). Токсичность 
ограничивалась обратимой нейтропенией 2-й степени, 
кардиотоксических явлений не зафиксировано (фрак-
ция выброса левого желудочка до и после ХТ > 55%).  
Таким образом, пациентка завершила полный курс 
комбинированного лечения, включающий неодъю-
вантный, хирургический, лучевой и адъювантный сис-
темный компоненты, соответствовавший актуальным 
протоколам периода 2013 г. В декабре 2013 г. пациентка 
отметила появление тянущих болей в грудно-пояс-
ничном отделе позвоночника, достигавших 4 баллов 
по визуально-аналоговой шкале (ВАШ). При магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) позвоночника 
выявлен одиночный очаг диаметром 14 мм в теле 
Th10, характеризующийся гипоинтенсивным сигналом 
на T1-ВИ, гиперинтенсивным на STIR и умеренным 
контрастным усилением – картина, типичная для осте-
олитического метастаза. Неврологических нарушений 
и признаков вертебральной нестабильности не за-
фиксировано. Таким образом, обнаруженный очаг 
был расценен как первое проявление генерализации 
заболевания – изолированное костное метастатиче-
ское поражение.
На заседании мультидисциплинарного консилиума 
принято решение об ограниченной дистанционной 
лучевой терапии (30 Гр, 3 Гр × 10 фракций) на уровень 
Th9–Th11 с целью купирования болевого синдрома 
и профилактики патологического перелома. Однов-
ременно инициирована системная гормональная 
терапия — тамоксифен 20 мг ежедневно в качестве 
первой линии эндокринного воздействия при опухоли 
с максимальной экспрессией ER/PR (8/8; 8/8), низким 
пролиферативным индексом (Ki-67 10 %) и отсутствием 
висцерального криза.
Лучевая терапия перенесена удовлетворительно: к чет-
вертой неделе интенсивность боли снизилась до 1 балла, 

потребность в анальгетиках исчезла. Контрольная МРТ 
через шесть месяцев продемонстрировала частичную 
склерозирующую реконфигурацию очага без признаков 
прогрессии; новых метастатических очагов не выявле-
но. Показатели костного метаболизма (щелочная фос-
фатаза, кальций) оставались в пределах референсных 
значений, поэтому остеомодифицирующая терапия 
не потребовалась. Таким образом, сочетание локаль-
ного облучения с продолжающейся антиэстрогенной 
терапией обеспечило клиническую и радиологическую 
стабилизацию заболевания после первого метастати-
ческого проявления.
До сентября 2018 г. контрольные МРТ и компьютер-
ная томография (КТ) признаков прогрессирования 
не выявляли. При появлении болей в правой половине 
грудной клетки пациентке выполнена сцинтиграфия 
скелета (05.09.2018), выявившая изолированный очаг 
гиперфиксации (≈ 4–5 см) в заднем сегменте XII ребра 
справа; в ранее облученном Th10 патологической ме-
таболической активности не отмечено. КТ грудной 
клетки подтвердила остеолитическое поражение ребра 
и выявила умеренный метастатический плевральный 
выпот справа.
С 28 сентября по 16 октября 2018 г. проведена локальная 
дистанционная лучевая терапия на область XII ребра 
(30 Гр, 3 Гр × 10 фракций). Тамоксифен отменен; с учетом 
безрецидивного периода свыше пяти лет после тамок-
сифена, отражающего сохраненную эндокринную чув-
ствительность опухоли, начата терапия анастрозолом 
по 1 мг внутрь ежедневно; одновременно для профилак-
тики костно-скелетных осложнений костных метастазов 
назначена золедроновая кислота 4 мг внутривенно один 
раз в 12 недель (проведено 9 инфузий). Контрольная КТ 
от 07.12.2018 показала отсутствие жидкости в плевраль-
ной полости и стабильные размеры метастаза XII ребра; 
плевральные узелки без значимого роста. Клинически 
отмечены снижение болевого синдрома и удовлетво-
рительная переносимость терапии, что расценено как 
стабилизация заболевания на фоне анастрозола.
В феврале 2021 г. зафиксировано очередное прогрес-
сирование: по данным КТ выявлено увеличение лим-
фатических узлов в правой и левой надключичных 
областях – регионарный метастатический рецидив – 
при сохранении интактных паренхиматозных органов. 
Отсутствие висцерального криза позволило сохранить 
эндокринную направленность лечения и усилить его 
ингибитором CDK 4/6. С марта 2021 г. начата комбини-
рованная терапия: рибоциклиб 600 мг/сут (в 1–21-й дни 
каждого 28-дневного курса) в сочетании с анастрозо-
лом 1 мг/сут непрерывно; в качестве остеомодифици-
рующего средства выбран деносумаб 120 мг п/к каждые 
четыре недели.
Уже к маю 2021 г. отмечена клинико-рентгенологи-
ческая стабилизация: размеры надключичных узлов 
не увеличивались, плевральный выпот регрессиро-
вал, болевой синдром полностью контролировался, 
показатели костного метаболизма нормализовались. 
В течение последующих четырех лет (по июль 2025 г.) 
сохранялась устойчивая стабилизация процесса без 
признаков прогрессирования.

Клиническая практика
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С момента назначения комбинированной схемы – ри-
боциклиб 600 мг (в 1–21-й дни 28-дневного курса), 
анастрозол 1 мг ежедневно и деносумаб 120 мг под-
кожно каждые четыре недели – лечение переносилось 
благоприятно: фиксировалась лишь кратковременная 
нейтропения 1-й степени, не требовавшая редукции 
доз или задержек циклов; удлинения интервала QTc 
и иных клинически значимых токсичностей не от-
мечено. К марту 2026 г.: пациентка сохраняет статус 
ECOG 1, обусловленный сопутствующей патологией 
и полностью обслуживает себя в быту. Контрольная 
визуализация подтверждает отсутствие новых очагов 
и стабильные размеры ранее увеличенных надключич-
ных лимфоузлов. Таким образом, достигнут многолет-
ний контроль заболевания при приемлемом профиле 
токсичности и сохраненном качестве жизни.

Обсуждение  
В  представленном наблюдении удалось добиться 
более чем четырехлетней клинико-рентгенологиче-
ской стабилизации метастатического процесса на фоне 
сочетания рибоциклиба и анастрозола – результат, 
существенно превосходящий медиану безрецидивного 
периода для эндокринотерапии в монорежиме. Свод-
ный анализ объединенных наблюдательных когорт 
показал, что в реальной практике медиана ВБП при 
использовании рибоциклиба с ингибитором ароматазы 
достигает 27,1 мес. [4]. Таким образом, наш случай 
демонстрирует эффект, почти вдвое превышающий 
усредненные показатели. Успех терапии во многом 
объясняется клиническими и молекулярными осо-
бенностями опухоли. 
Почти пятилетняя стабилизация на фоне тамоксифена 
до костно-плеврального прогрессирования указывала 
на сохраненную эндокринную чувствительность опу-
холи. Это подчеркивает анализ М. Lambertini и соавт.: 
именно при таком «позднем» рецидиве добавление 
CDK4/6-ингибитора к гормонотерапии обеспечивает 
наибольший прирост выживаемости [14]. Дополни-
тельную основу для длительного ответа давал лю-
минальный A-фенотип (ER/PR 8/8, Ki-67 10 %), тра-
диционно связанный с наиболее продолжительным 
контролем при таргетно-эндокринных схемах [8]. При 
этом статус HER2-low не уменьшил клиническую поль-
зу: в многоцентровом исследовании O. Caliskan и соавт. 
медиана ВБП при терапии CDK4/6-ингибитором была 
сопоставима у подгрупп HER2-low и HER2-негативных 
пациенток (19,3 и 18,1 мес.; p = 0,77) – результат, под-
твержденный и в нашем наблюдении [15].
Наши клинические данные согласуются с актуальными 
рекомендациями NCCN 2025 и консенсусом ABC-6, 
в которых комбинация эндокринотерапии с CDK4/6-
ингибитором обозначена как предпочтительный ва-
риант системной линии при гормон-положительном/
HER2-отрицательном (включая HER2-low) мРМЖ при 
отсутствии висцерального криза [10]. Дополнительным 
преимуществом стала благоприятная переносимость: 
за все время применения рибоциклиба зарегистриро-
вана лишь транзиторная нейтропения 1-й степени, 
которая не требовала коррекции дозы. Это согласуется 

с данными реестра RIBANNA, где серьезная гемато-
логическая токсичность при дозе 600 мг встречалась 
реже чем в 5% случаев [14]. Выбор деносумаба в каче-
стве остеомодифицирующего агента связан с его более 
выраженным снижением риска скелетно-связанных 
осложнений и удобным подкожным способом введе-
ния, что позволяет избегать внутривенных инфузий 
и инфузионных реакций. Метаанализ 2022 г. подтвер-
дил превосходство деносумаба над золедроновой кис-
лотой в профилактике костно-скелетных событий 
и сопоставимый профиль безопасности [16].
Перспективы дальнейшего лечения определяются мо-
лекулярными особенностями опухоли. При возмож-
ном прогрессировании пациентка станет кандидаткой 
на трастузумаб дерукстекан, который в исследовании 
DESTINY-Breast 04 продемонстрировал достоверное 
увеличение медианы ВБП (10,1 против 5,4 мес.) и ОВ 
(23,9 против 17,5 мес.) у больных HER2-low мРМЖ 
после неэффективности стандартных схем [12]. Про-
должительный контроль заболевания при терапии 
комбинацией рибоциклиб + анастрозол не только 
улучшил текущий прогноз, но и создал терапевтиче-
ский задел, позволяющий рассчитывать на примене-
ние современных препаратов, таких как антитело –
лекарственные конъюгаты, как только они станут 
доступны.
В совокупности низкий Ki-67, длительная стабилиза-
ция на фоне эндокринной терапии и HER2-low статус 
сформировали клинический профиль, в котором ком-
бинация рибоциклиба с анастрозолом демонстриру-
ет максимальный потенциал. Полученный результат 
подчеркивает, что при правильном подборе пациенток 
таргетно-эндокринная стратегия способна перевести 
метастатический гормон-положительный/HER2-low 
рак молочной железы в хроническое контролируемое 
состояние при минимальной токсичности и сохранен-
ном качестве жизни.

Заключение 
Клинический пример демонстрирует, что у пациентки 
с люминальным A-подтипом гормон-положительным/
HER2-low мРМЖ может быть достигнут длительный – 
в течение 5 лет – контроль заболевания на фоне со-
четания рибоциклиба с анастрозолом при поддержке 
деносумабом. Продолжительность ВБП существен-
но превосходит результаты моноэндокринотерапии 
и сопоставима с показателями, зарегистрированны-
ми в крупных рандомизированных исследованиях 
CDK4/6-ингибиторов. Отсутствие выраженной ток-
сичности подтверждает хорошую переносимость схемы 
и ее пригодность для многолетнего применения. 
Таким образом, показано, что комбинированная 
эндокринотерапия формирует «терапевтический 
запас», позволяя рассматривать современные анти-
тело –лекарственные конъюгаты как перспективную 
последующую линию. Персонализированное приме-
нение таргетно-эндокринных комбинаций остается 
оптимальной стратегией ведения пациенток с гормон-
положительным/HER2-low мРМЖ при отсутствии 
висцерального криза.  

Клиническая практика
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Potential of Combination Endocrine Therapy for HER2-low Hormone-Dependent Metastatic Breast Cancer: 
a Clinical Case
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Breast cancer remains one of the key problems of modern oncology; hormone-positive, HER2-negative type of cancer 
accounts for the majority of cases. Of particular clinical interest is the HER2-low category (IHC 1+ or 2+ without FISH 
amplification), which opens up new possibilities for targeted therapy. In the described case of a 66-year-old patient  
with luminal A subtype of metastatic breast cancer (ER/PR 8/8, Ki-67 10%, HER2 2+), the effectiveness of an integrated 
approach combining consistent local control and systemic therapy was demonstrated. Since February 2021, the patient 
has been receiving ribociclib 600 mg/day (21/28) + anastrozole 1 mg daily and denosumab 120 mg subcutaneously every 
4 weeks. Against this background, stable clinical and radiological stabilization has been achieved, lasting > 4 years  
with a high quality of life. The treatment was characterized by a favorable safety profile: only transient grade 1 
neutropenia was noted without dose adjustment. The case confirms that the combination of CDK4/6 inhibitor with 
endocrine therapy, supplemented by timely local interventions, is capable of providing long-term control of HR+/HER2-
low breast cancer and has a positive effect on oncoepidemiological parameters. The key success factors were the luminal  
A-phenotype, long-term endocrine sensitivity of the tumor, and early inclusion of targeted therapy in the treatment strategy.

Keywords: breast cancer, HER2-low, CDK4/6 inhibitors, ribociclib, anastrozole, denosumab
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Введение. Крестцово-копчиковые тератомы (ККТ) чаще всего встречаются у новорожденных 
и детей раннего возраста (от одного до трех лет). Их частота составляет примерно 
один случай на 35 000 – 40 000 живорожденных, а соотношение женщин и мужчин – 4 : 1. 
В зависимости от локализации ККТ делятся на четыре группы согласно классификации 
Американской педиатрической академии. ККТ могут достигать больших размеров, занимать 
полость малого таза, распространяться забрюшинно и в брюшную полость. У детей  
до года, ввиду малого объема циркулирующей крови и анатомической близости к критическим 
структурам, радикальное удаление таких новообразований сопряжено с высокими рисками 
развития интра- и послеоперационных осложнений, в том числе опасных для жизни ребенка.
Цель. Демонстрация клинического случая успешного удаления больших размеров  
местнораспространенной герминогенной опухоли крестцово-копчиковой области 3-го типа 
у новорожденного.
Клиническое наблюдение. Ребенок Л. поступил в специализированное отделение 
патологии новорожденных в возрасте 5 дней жизни в объективно тяжелом состоянии 
по поводу местнораспространенной опухоли крестцово-копчиковой области 3-го типа 
(ягодичная и пресакральная области, полость малого таза, забрюшинное пространство, 
брюшная полость). Проведенное обследование выявило у больного синдром Куррарино. 
Неврологических знаков не было. Данных о злокачественном процессе не получено.
После проведенного мультидисциплинарного консилиума врачей в составе неонатологов, 
детских онкологов, онкохирургов, анестезиологов-реаниматологов, генетиков, 
лучевых диагностов принято решение о выполнении операции в объеме удаления 
местнораспространенной крестцово-копчиковой опухоли.
В возрасте 13 дней новорожденному произведена операция по удалению местнораспространенной 
пресакральной опухоли. Хирургическое вмешательство было выполнено из двух доступов: заднего 
пресакрального и лапаротомного. Опухоль удалена моноблочно, макроскопически радикально. 
Послеоперационный период протекал без осложнений.
Заключение. Операции по поводу удаления больших местнораспространенных 
пресакральных герминогенных опухолей у новорожденных и детей первого года жизни 

требуют высокой квалификации хирурга и операционной бригады, выработки 
индивидуального плана лечения с учетом всех возможных осложнений и рисков 
хирургического вмешательства.

Ключевые слова: опухоли у новорожденных, герминогенные опухоли, крестцово-копчиковая 
тератома
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Введение
Крестцово-копчиковые тератомы чаще всего встре-
чаются у новорожденных и детей раннего возраста 
(от одного до трех лет). Их частота составляет примерно 
один случай на 35 000 – 40 000 живорожденных, а со-
отношение женщин и мужчин – 4 : 1 [1]. Большинство 
изменений можно диагностировать еще до рождения 
ребенка, 50–70% выявляются в первые несколько дней 
жизни, менее 10% диагностируются после двухлетнего 
возраста [2]. 
Опухоли крестцово-копчиковой области возникают 
вентрально или дорсально по отношению к крестцу 
и могут расти в задненижнем направлении в яго-
дичную область или в передневерхнем направлении 
в малый таз. Эти опухоли, особенно при вентральном 
расположении, могут достигать больших размеров, 
распространяясь в ретроректальное или пресакральное 
пространство [3]. 
R.P. Altman и соавт.  (1973) предложили анатомо-мор-
фологическую классификацию крестцово-копчиковых 
тератом, в которой выделены четыре типа опухолей 
в зависимости от локализации [4]:
	■ тип I – преимущественно наружные опухоли с ми-

нимальным пресакральным компонентом (45–52%);
	■ тип II – наружные опухоли со значительным вну-

тритазовым распространением (33–35%); 
	■ тип III  – наружные опухоли с  преимущественно 

тазовым распространением в  брюшную полость 
(7–9%); 

	■ тип IV  – пресакральные опухоли без наружного 
проявления (7–9%). 

Наибольшие трудности с точки зрения хирургических 
аспектов лечения представляют крестцово-копчиковые 
опухоли III и IV типов. Ситуация еще более усугубля-
ется, когда опухоль указанных типов имеет большие 
или очень большие размеры.
В серии случаев, описанной C. Brillantino и соавт. (2022), 
гигантские злокачественные герминогенные опухо-
ли крестцово-копчиковой области встречаются даже 
у новорожденных, что представляет собой сложную 
диагностическую и хирургическую задачи в связи с их 
локализацией, большим размером на момент диагно-
стики и ограниченным операционным полем [5]. 
У детей до года, ввиду малого объема циркулирую-
щей крови и анатомической близости к критическим 
структурам, радикальное удаление таких образований 
сопряжено с высокими рисками развития интра- и по-
слеоперационных осложнений, в том числе опасных 
для жизни ребенка [6]. 
Согласно современным представлениям, среди опу-
холей крестцово-копчиковой локализации у детей 

раннего возраста могут встречаться различные ги-
стологические варианты. Помимо зрелых и незре-
лых тератом, часто выявляются злокачественные 
компоненты, такие как опухоль желточного мешка 
(энтодермального синуса), для которой серологиче-
ским маркером служит альфа-фетопротеин (АФП) 
[6]. Описаны также случаи смешанных герминоген-
ных опухолей в этой области, требующие особого 
внимания при планировании лечения [7].
Методом визуализации, позволяющим дать наиболь-
шую информацию о расположении опухоли, ее взаи-
моотношениях с окружающими тканями, органами 
и крупными сосудами, что так необходимо в пред
операционной подготовке больного, является маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) малого таза 
с контрастным усилением. Метод позволяет определить 
размеры опухоли, ее взаимоотношение к прямой кишке, 
мочевому пузырю, матке (у девочек), сосудам и нервам 
таза, крестцу, а также исключить интраспинальный 
компонент, что критически важно для планирования 
операции [8], так как радикальная хирургическая ре-
зекция является важнейшим этапом лечения после 
проведенной неоадъювантной химиотерапии и клю-
чевым прогностическим фактором [6, 9].
Преимуществом МРТ в сравнении с другими лучевыми 
методами диагностики является и то, что МРТ не имеет 
лучевой нагрузки, что особенно важно при обследо-
вании новорожденных и детей первого года жизни.
Выбор хирургического доступа является определяю-
щим фактором успеха и минимизации рисков развития 
интраоперационных осложнений и рецидива заболе-
вания. В зависимости от объема и расположения опу-
холи, ее связи с окружающими органами и тканями для 
каждого пациента разрабатывается индивидуальная 
хирургическая тактика. 
Сегодня можно выделить два основных вида опера-
тивного этапа, которые при необходимости возможно 
совместить: 
1. �Комбинированный переднезадний (абдоминально-

сакральный) доступ – актуальная стратегия выбора 
для гигантских пресакральных герминогенных опу-
холей, распространяющихся в полость малого таза 
и брюшную полость. Его использование позволяет 
значительно снизить интраоперационную крово-
потерю и безопасно отделить опухоль от жизненно 
важных структур. Анализ хирургической анатомии 
больших забрюшинных тератом у младенцев под-
тверждает необходимость такого подхода для визу-
ализации и контроля магистральных сосудов [10].

2. �Сакрококцигэктомия/резекция. При злокачествен-
ных опухолях, в частности при опухолях желточного 

требуют высокой квалификации хирурга и операционной бригады, выработки 
индивидуального плана лечения с учетом всех возможных осложнений и рисков 
хирургического вмешательства.

Ключевые слова: опухоли у новорожденных, герминогенные опухоли, крестцово-копчиковая 
тератома



14
Эффективная фармакотерапия. 8/2026

мешка, после проведения неоадъювантной химио
терапии часто требуется крестцово-копчиковая 
резекция. По мнению V.M. Ravindra и соавт. (2019), 
такая тактика, включающая полное удаление копчика 
и резекцию крестца вместе с остаточной опухолью, 
может быть эффективной для достижения длитель-
ной ремиссии даже в сложных случаях.  

Важным этапом в плане лечения детей, больных опухо-
лями крестцово-копчиковой области, является после-
операционное наблюдение. Особое внимание должно 
быть уделено динамике онкомаркеров. По данным, 
представленным в литературных источниках, показана 
связь послеоперационного уровня АФП с выживаемо-
стью больных герминогенными опухолями. Стойкое 
повышение или недостаточное снижение АФП после 
операции ассоциировано с неблагоприятным прогно-
зом и может указывать на резидуальную опухолевую 
ткань, что, вероятно, связано с нерадикальной пер-
вичной резекцией [11, 12].
Герминогенные новообразования встречаются в гона-
дах, но могут быть и внегонадной локализации (крест-
цово-копчиковая область, забрюшинное пространст-
во, переднее средостение, пинеальная область, голова 
и шея). В области гонад и пресакральной опухоли на-
блюдаются в 51–60% случаев, реже новообразования 
встречаются в средостении (10–20%) и совсем редко 
в области головы и шеи (2,5%) [13, 14, 15].  
Учитывая сложности выполнения расширенных опе-
раций у новорожденных и детей первого года жизни, 
травматичность операций, малый объем циркулирую-
щей крови больного, каждая публикация об успешно 
проведенной операции по удалению местнораспростра-
ненных опухолей пресакральной области представля-
ет несомненный интерес для детских онкохирургов, 
детских онкологов, неонатологов, детских хирургов 
и педиатров.
Цель: демонстрация клинического случая успешного 
хирургического лечения по поводу удаления больших 
размеров местнораспространенной герминогенной 
опухоли крестцово-копчиковой области 3-го типа 
у новорожденного.

Клиническое наблюдение 
Ребенок Л., дата рождения 26.02.2022, житель Ульянов-
ской области, поступил в отделение патологии ново-
рожденных, недоношенных и детей грудного возраста 
Научно-практического центра (НПЦ) специализиро-
ванной медицинской помощи детям им. В.Ф. Войно-
Ясенецкого Департамента здравоохранения г. Москвы 
в возрасте 5 дней жизни в объективно тяжелом со-
стоянии по поводу опухоли крестцово-копчиковой 
области 3-го типа. 

История жизни и развития основного заболевания 
Ребенок от первой беременности, первых своевре-
менных, самопроизвольных родов. Беременность 
протекала с угрозой прерывания в первом триме-
стре. Во втором триместре мама перенесла ОРВИ 
в легкой форме. 1-й и 2-й пренатальные скрининги 
патологии не выявили. На 33–34-й неделе гестации 

был проведен перинатальный консилиум, реко-
мендовавший родоразрешение и оказание помощи 
новорожденному в Национальном медицинском 
исследовательском центре акушерства, гинеколо-
гии и перинатологии (НМИЦАГП) им. академика 
В.И. Кулакова Минздрава России. На 36-й неделе 
беременности мама перенесла COVID-19, протекав-
ший с повышением температуры тела до 37,7 °С, 
по поводу чего получала стационарное лечение. Роды 
в НМИЦАГП протекали без особенностей. Родился 
мальчик, весом 3154 грамма; длиной 53 см; по шкале 
Апгар 8/9 баллов. Со стороны органов и систем – без 
особенностей. При рождении у ребенка в крестцо-
во-копчиковой области была обнаружена опухоль, 
по поводу чего мальчик на 5-е сутки жизни был пе-
реведен в онкологическое отделение НПЦ.
Состояние новорожденного при поступлении было 
оценено как объективно тяжелое по основному за-
болеванию. Со  стороны органов и  систем  – без 
особенностей.

Местные проявления заболевания  
При осмотре ребенка в положении на спине отмеча-
ется резкая деформация живота за счет выбухания 
вперед преимущественно правой половины. При по-
верхностной пальпации определяется опухолевидное 
новообразование, занимающее всю правую половину 
и переходящее через среднюю линию живота на левую 
сторону. Опухоль имеет довольно четкий, неровный 
контур, плотноэластическую консистенцию, не сме-
щается (рис. 1А).  Пальпация живота безболезненная. 
Перкуторно выпота нет.
При осмотре пациента в положении на животе в крест-
цово-копчиковой и левой ягодичной областях опре-
деляется новообразование размерами 50 х 45 х 30 мм. 
Кожа над опухолью багрово-цианотична, смещается 
над опухолью (рис. 1Б). 

Магнитно-резонансная томография органов брюшной 
полости с контрастированием (05.03.2022)  
На сериях МРТ органов брюшной полости, забрю-
шинного пространства и малого таза в стандартных 
режимах, до и после введения контрастного препара-
та, в брюшной полости определяется многокамерная 
опухоль, преимущественно кистозного строения, рас-
пространяющаяся в ягодичную область, в крестцовый 
канал до уровня S3 позвонка, в полость малого таза, 
размерами 127 х 51 х 90 мм, избирательно и интенсивно 
накапливающая контрастный препарат (рис. 2). Опу-
холь смещает кверху почки, компримируя их. Опре-
деляется расширение чашечно-лоханочной системы 
правой почки с неравномерным расширением право-
го мочеточника до 6 мм на уровне верхней и средней 
трети. Мочевой пузырь из малого таза смещен вверх 
и влево и определяется в брюшной полости.
Нижняя полая вена и аорта на протяжении Th11–L5 
позвонков интимно прилегает к опухоли без убеди-
тельных признаков инвазии стенок. Подвздошные вены 
и артерии располагаются по латеральному контуру 
опухоли. 

Клиническая практика
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Заключение: МР-признаки опухоли брюшной поло-
сти и малого таза. Обструкция правого мочеточника 
в нижней трети. 
Ребенка проконсультировал врач-невролог. В невро-
логическом статусе на момент осмотра общемозговых, 
менингеальных и очаговых патологических знаков, 
в том числе сегментарных, – на данный момент нет.
Осмотр клинического генетика выявил у пациента син-
дром Куррарино – редкий врожденный порок разви-
тия, имеющий гетерогенную природу и включающий 
триаду симптомов (аномалию развития крестца, пре-
сакральное образование и аноректальную мальфор-
мацию). Опухолевые маркеры (АФП, хорионический 
гонадотропин человека (ХГЧ)) – в пределах возрастной 
нормы пациента.
На консилиуме неонатологов, детских онкологов, онко-
хирургов, рентгенологов, анестезиологов-реанимато-
логов, генетиков ввиду отсутствия данных о наличии 
у ребенка злокачественного процесса было принято 
решение выполнить хирургическое вмешательство 
в объеме удаления местнораспространенной опухо-
ли крестцово-копчиковой области. Учитывая возраст 
ребенка (новорожденность), объем циркулирующей 
крови (~300 мл), распространенность опухолевого про-
цесса, риск операции и анестезиологического пособия 
оценен как высокий.
11 марта 2022 г. (возраст пациента 13 дней) проведе-
на операция: удаление новообразования крестцово-
копчиковой области с распространением в малый 
таз, забрюшинное пространство, резекция копчика. 
Операция выполнялась двумя этапами.

Первый этап операции 
В положении на животе с валиком в подвздошной об-
ласти. Поперечный дугообразный разрез кожи над опу-
холевидным выпячиванием ягодичной области. После 
иссечения части измененной кожи выполнена ревизия: 
опухоль с бугристой поверхностью 60 × 50 мм, кистоз-
но-солидного строения распространяется в малый таз, 
копчик располагается в толще опухоли. Острым путем 
новообразование выделено от окружающих тканей. 
Передняя поверхность опухоли интимно прилежит 
к прямой кишке, от которой новообразование отделено 
преимущественно острым путем (рис. 3).  Произведена 
резекция копчика. После полного выделения преса-
кральной части опухоли рана ушита узловыми швами 
с оставлением резинового выпускника. 

Второй этап операции 
Положение больного на спине (рис. 4). Срединная 
лапаротомия. Умеренное количество прозрачного 
выпота. При ревизии органов брюшной полости 
не выявлена патология органов. При ревизии: опухоль 
размерами 120 × 80 × 70 мм с четкими границами, 
преимущественно кистозного строения, с жидкост-
ным содержимым. Опухоль занимает все правое 
забрюшинное пространство, переходит за среднюю 
линию. Опухоль оттесняет весь кишечник кверху 
(илеоцекальный угол оттеснен в  подпеченочное 
пространство) и влево, толстая кишка распластана 

по поверхности опухоли без врастания, мочевой пу-
зырь сдавлен, оттеснен кпереди и кверху. Вскрыто за-
брюшинное пространство справа, толстый кишечник 
отделен от опухоли, почка в типичном месте сдавлена 
и ротирована, визуализированы увеличенные моче-
точники (диаметр 15 мм) прослежены до впадения 
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Рис. 1. Местные проявления заболевания: А – при осмотре ребенка в положении 
на спине отмечается резкая деформация живота за счет выбухания 
вперед преимущественно правой половины; при поверхностной пальпации 
определяется опухолевидное новообразование, занимающее всю правую 
половину и переходящее через среднюю линию живота на левую сторону 
(отмечено белой линией); опухоль имеет довольно четкий, неровный контур, 
плотноэластическую консистенцию, не смещается; Б – в положении 
на животе в крестцово-копчиковой и левой ягодичной областях определяется 
новообразование размерами 50 × 45 × 30 мм; кожа над опухолью багрово-
цианотична, смещается над опухолью (отмечено белой линией)

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография ребенка Л., выполненная 
с контрастным усилением: А – на снимке в аксиальной проекции 
определяется многокамерная опухоль, преимущественно кистозного 
строения, избирательно и интенсивно накапливающая контрастный 
препарат; Б – опухоль, распространяющаяся в ягодичную область, 
крестцовый канал до уровня S3 позвонка, в полость малого таза, 
размерами 127 х 51 х 90 мм, избирательно и интенсивно накапливающая 
контрастный препарат

А Б

А Б
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в мочевой пузырь. Опухоль распространяется в малый 
таз, заполняя его полость. Нижняя полая вена, аорта, 
подвздошные артерия и вены визуализированы. При 
выделении магистральных сосудов использовался 
водоструйный диссектор. Опухоль выделена из окру-
жающих тканей до области дна малого таза и удалена 
единым блоком с ранее выделенным пресакральным 
и наружным компонентами (рис. 5). 
Тщательный гемостаз. Послойное ушивание раны 
брюшной стенки с оставлением в  брюшной полости 
силиконовой дренажной трубки. Внутрикожный шов. 
		        

Заключение
Таким образом, хирургия больших пресакральных 
герминогенных опухолей у новорожденных и детей 
первого года жизни требует высокой квалификации 
хирурга и всей операционной бригады, выработ-
ки индивидуального плана операции с учетом всех 
возможных осложнений и рисков хирургического 
вмешательства. Комбинированный абдоминально-
сакральный доступ, включающий резекцию копчика, 
а при необходимости и части крестца после неоадъю-
вантной химиотерапии, в настоящее время остается 
преимущественным при планировании операции 
по поводу удаления гигантских новообразований, 
обеспечивая радикальность и безопасность. Но, 
даже учитывая успешность радикально проведен-
ной операции, важным прогностическим критерием 
и инструментом раннего выявления возможного 
рецидива служит периодическое мониторирование 
уровня АФП в послеоперационном периоде.  
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Рис. 3. Первый этап операции: А – кожа отделена от опухоли, часть кожи 
(подрастающая к новообразованию) иссечена; новообразование выделено 
из окружающих тканей; Б – передняя поверхность опухоли интимно 
прилежит к прямой кишке (обозначено белой стрелкой), от которой опухоль 
отделена преимущественно острым путем

А Б
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Рис. 4. Второй этап операции – лапаротомный. 
Выделение гигантской герминогенной опухоли из малого 
таза и брюшной полости вместе с ранее выделенным 
на первом этапе пресакральным компонентом

Рис. 5.  Макропрепарат моноблочно удаленной опухоли
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Successful Removal of a Giant Locally Advanced Germ Cell Tumor of the Sacrococcycal Region in a Newborn
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Introduction. Sacrococcygeal teratomas (SCTs) are most common in neonates and young children (1 to 3 years of age). 
Their incidence is approximately 1 in 35,000 – 40,000 live births, with a female to male ratio of 4 : 1. Based on their 
location, SCTs are divided into 4 groups according to the American Academy of Pediatrics classification. SCTs can reach 
large sizes, occupy the pelvic cavity, and extend retroperitoneally and into the abdominal cavity. In children under one 
year of age, due to the low circulating blood volume and anatomical proximity to critical structures, radical removal  
of such tumors is associated with a high risk of intra- and postoperative complications, including life-threatening ones.
Aim. Demonstration of a clinical case of successful surgical treatment for the removal of a large locally advanced 
germ cell tumor of the sacrococcygeal region type 3 in a newborn.
Clinical observation. Child L., was admitted to a specialized neonatal pathology department at 5 days of age  
in objectively serious condition due to a locally advanced type III sacrococcygeal tumor (gluteal and presacral 
region, pelvic cavity, retroperitoneal space, and abdominal cavity). An examination revealed Currarino syndrome. 
There were no neurological signs. No evidence of malignancy was found.
Following a multidisciplinary consultation of doctors including neonatologists, pediatric oncologists, oncosurgeons, 
anesthesiologists-resuscitators, geneticists, and radiation diagnosticians, a decision was made to perform surgery 
to remove a locally advanced sacrococcygeal tumor.
At 13 days of age, the newborn underwent surgery to remove a locally advanced presacral tumor. The surgery  
was performed through two approaches: a posterior presacral approach and a laparotomy. The tumor was 
removed en bloc, macroscopically, and radically. The postoperative period was uneventful.
Conclusion. Surgeries to remove large, locally advanced presacral germ cell tumors in newborns and infants 
require highly qualified surgeons and surgical teams, as well as the development of an individualized treatment 
plan that takes into account all potential complications and surgical risks.

Keywords: tumors in newborns, germ cell tumors, sacrococcygeal teratoma
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Роль повторного применения ингибиторов CDK4/6 
у пациентов с HR+/HER2– метастатическим раком 
молочной железы: ретроспективное когортное 
исследование
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Ингибиторы циклинзависимых киназ 4-го и 6-го типов (иCDK4/6) в комбинации с эндокринной  
терапией являются стандартом лечения гормон-позитивного HER2-отрицательного  
(HR+/HER2–) метастатического рака молочной железы (мРМЖ). Однако после прогрессирования на первой 
линии с иCDK4/6 оптимальная тактика терапии остается неопределенной. Повторное использование 
(речеллендж) иCDK4/6 может быть эффективной опцией, но факторы, предсказывающие наибольшую 
пользу, изучены недостаточно.
Материал и методы. В одноцентровое ретроспективное когортное исследование включены 88 пациенток 
с HR+/HER2– мРМЖ, получивших повторное лечение иCDK4/6 (палбоциклиб, рибоциклиб или абемациклиб) 
в любой линии терапии в период 2019–2024 гг. Первичной конечной точкой была выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) по оценке исследователя. Вторичные точки: частота объективного ответа 
(ЧОО), частота контроля заболевания (ЧКЗ) и многофакторный анализ связи ВБП с клинико-
патологическими параметрами.
Результаты. Медиана возраста пациенток составила 67 лет (диапазон 37–87 лет). В качестве первой линии 
иCDK4/6 палбоциклиб получали 35 (39,8%) пациенток, рибоциклиб – 13 (14,8%), абемациклиб – 40 (45,4%). 
У 52 (59,1%) пациенток речеллендж выполнен вследствие прогрессирования заболевания, у 36 (40,9%) – из-за 
непереносимой токсичности предшествующего иCDK4/6. Непосредственно в следующей линии речеллендж 
проведен у 60 (68,2%) пациенток, с пропуском линии – у 28 (31,8%). Медиана ВБП составила 10 месяцев  
(95%-ный доверительный интервал (95% ДИ) 7–17), ЧОО – 4,4%, ЧКЗ – 75%. В однофакторном анализе 
значимое влияние на ВБП оказали: наличие объективного ответа на предшествующую линию с иCDK4/6 
(11 vs 5 мес.; p = 0,0035), отсутствие эндокринной резистентности (10 vs 5 мес.; p = 0,0025), проведение 
речелленджа непосредственно в следующей линии (16 vs 5 мес.; p < 0,0001), отсутствие метастазов  
в печени (17 vs 5 мес.; p < 0,0001), смена иCDK4/6 из-за токсичности (16 vs 5 мес.; p = 0,0003), отсутствие 
химиотерапии в анамнезе (17 vs 8 мес.; p = 0,043). В многофакторном анализе независимыми предикторами 
более длительной ВБП оказались: отсутствие эндокринной резистентности (p = 0,0028; отношение рисков 
(ОР) 2,54), отсутствие метастазов в печени (p = 0,009; ОР 2,21) и возраст старше 60 лет (p = 0,045; ОР 1,83).
Заключение. Повторное применение иCDK4/6 является клинически значимой стратегией у отобранных 
пациентов с HR+/HER2– мРМЖ. Наибольшую пользу от речелленджа получают больные старше 60 лет, 
без признаков эндокринной резистентности и без метастатического поражения печени. Выделенная группа 
может рассматриваться как кандидаты для повторного назначения иCDK4/6 после прогрессирования  
на предшествующей линии.

Ключевые слова: рак молочной железы, ингибиторы CDK4/6, речеллендж, палбоциклиб, рибоциклиб, 
абемациклиб, предиктивные факторы
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает ведущее место 
в структуре онкологической заболеваемости женщин во 
всем мире [1, 2]. Около 70% случаев РМЖ характеризуют-
ся экспрессией рецепторов эстрогена и/или прогестерона 
(HR+) и отсутствием гиперэкспрессии HER2 (HER2–), что 
определяет возможность использования эндокринотерапии 
как основного компонента лечения [3].
Ингибиторы циклинзависимых киназ 4-го и 6-го типов 
(иCDK4/6) – палбоциклиб, рибоциклиб и абемациклиб – 
в комбинации с эндокринной терапией (ЭТ) произвели 
революцию в лечении HR+/HER2– метастатического РМЖ 
(мРМЖ). Результаты крупных рандомизированных исследо-
ваний III фазы (PALOMA-2, MONALEESA-2, MONARCH-3 
и др.) продемонстрировали значительное увеличение вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) и, в ряде случаев, 
общей выживаемости (ОВ) по сравнению с монотерапией 
ЭТ [4–6]. На сегодняшний день комбинация иCDK4/6 + ЭТ 
является стандартом первой линии терапии для большин-
ства пациентов с HR+/HER2– мРМЖ [7].
Несмотря на высокую эффективность, у большинства 
пациентов со временем развивается приобретенная ре-
зистентность, и заболевание прогрессирует. Механизмы 
резистентности многообразны и включают активацию 
альтернативных сигнальных путей (PI3K/AKT/mTOR), 
мутации в гене ESR1, аномалии клеточного цикла (ампли-
фикация CCNE1, потеря RB1) [8, 9]. Выбор оптимальной 
терапии после прогрессирования на иCDK4/6 представляет 
собой неудовлетворенную клиническую потребность [10].
Одной из возможных стратегий является повторное ис-
пользование иCDK4/6 (речеллендж) – либо того же пре-
парата, либо с переходом на другой ингибитор – часто 
в комбинации с новым эндокринным партнером. Логи-
ческим обоснованием служит предположение о неполной 
перекрестной резистентности между разными иCDK4/6, 
а также возможность преодоления резистентности при 
смене ЭТ [11]. Несколько проспективных исследований 
II фазы (MAINTAIN, PACE, PALMIRA, postMONARCH) 
и ретроспективные серии оценили эффективность такой 
стратегии, однако результаты противоречивы, соответст-
венно, четкие критерии отбора пациентов для речелленджа 
до сих пор не определены [12–16].
Целью настоящего исследования явилась оценка эффек-
тивности повторного применения ингибиторов CDK4/6 
у пациентов с HR+/HER2– мРМЖ в условиях реальной кли-
нической практики и выявление клинико-патологических 
факторов, ассоциированных с улучшением исходов лечения.

Материал и методы
Проведено ретроспективное когортное исследование 
на базе СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологиче-
ский диспансер» (Санкт-Петербург). В анализ включены 
данные пациенток с гистологически верифицированным 
HR+/HER2– мРМЖ, получивших как минимум два курса 
терапии с применением ингибиторов CDK4/6 (палбоци-
клиб, рибоциклиб или абемациклиб) в период с января 
2019 г. по декабрь 2024 г. 
Критерии включения:
1. Женщины с морфологически подтвержденным РМЖ.
2. Статус рецепторов: положительная экспрессия рецеп-

торов эстрогена (ER+) и/или прогестерона (PgR+) (≥ 1% 
окрашенных клеток) и отрицательный статус HER2 (0, 1+ 
или 2+ при отсутствии амплификации гена HER2 методом 
FISH/CISH).
3. Наличие метастатического (IV стадия) рака или местно-
распространенного неоперабельного заболевания.
4. Наличие в анамнезе как минимум одной линии терапии, 
содержащей иCDK4/6, с последующим прогрессированием 
или отменой препарата из-за токсичности.
5. Повторное назначение любого иCDK4/6 в комбинации 
с ЭТ (ингибиторы ароматазы, тамоксифен, фулвестрант) 
в любой линии лечения.
6. Наличие данных для оценки ответа и выживаемости.
Критерии исключения: наличие висцерального криза, 
требующего проведения химиотерапии; наличие других 
активных злокачественных новообразований в анамнезе; 
отсутствие данных наблюдения после начала речелленджа.
Первичной конечной точкой являлась выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) при повторном использовании 
иCDK4/6. ВБП определялась как время от даты начала по-
вторной терапии иCDK4/6 до даты документально подтвер-
жденного прогрессирования заболевания (по критериям 
RECIST 1.1 или на основании клинико-рентгенологических 
данных) или смерти от любой причины.
Вторичные конечные точки:
	■ частота объективного ответа (ЧОО): доля пациентов 

с полным (ПО) или частичным ответом (ЧО);
	■ частота контроля заболевания (ЧКЗ): доля пациентов 

с ПО, ЧО или стабилизацией заболевания (СЗ) продол-
жительностью не менее 24 недель;

	■ оценка факторов, ассоциированных с ВБП (возраст, ли-
ния терапии, наличие висцеральных метастазов, ответ 
на предшествующую линию, эндокринная резистент-
ность, мутационный статус, гистологический и имму-
ногистохимический подтип опухоли, химиотерапия 
в анамнезе).

Эндокринная резистентность определялась, согласно 
критериям F. Cardoso и соавт. [17], как прогрессирование 
в течение шести месяцев после начала терапии первой 
линии по поводу метастатического заболевания (вторич-
ная резистентность). Критерии для оценки адъювантной 
терапии не применялись. 
Статистическая обработка данных выполнена с исполь-
зованием программного обеспечения Jamovi. Анализ 
выживаемости проведен методом Каплана – Майера. 
Сравнение кривых выживаемости между группами вы-
полнялось с помощью лог-рангового теста. Для оценки 
влияния прогностических факторов на ВБП проведен 
однофакторный и многофакторный регрессионный 
анализ Кокса. В многофакторную модель включались 
переменные, достигшие уровня значимости p < 0,10 
в однофакторном анализе. Результаты представлены 
в виде отношения рисков (ОР) и 95%-ного доверитель-
ного интервала (ДИ). Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.
Исследование проведено в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации. В связи с ретроспективным 
характером исследования и  использованием обезли-
ченных данных информированное согласие пациентов 
не требовалось.
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Результаты
В исследование включены 88 пациенток, соответству-
ющих критериям отбора. Медиана возраста на момент 
повторного назначения иCDK4/6 составила 67 лет (диа-
пазон 37–87 лет). Большинство пациенток (69,3%) были 

старше 60 лет. Клинико-патологическая характеристика 
представлена в табл. 1.
Медиана периода наблюдения составила 24 месяца. На мо-
мент анализа прогрессирование заболевания зафиксирова-
но у 64 (72,7%) пациенток, 24 (27,3%) продолжали лечение 
без признаков прогрессирования. В общей когорте медиана 
ВБП при повторном использовании иCDK4/6 составила  
10 месяцев (95% ДИ 7–17). Кривая выживаемости Капла-
на – Майера представлена на рисунке.
Объективный ответ (полный или частичный) на фоне ре-
челленджа зарегистрирован у 4 (4,4%) пациенток. Контроль 
заболевания (ПО + ЧО + СЗ) достигнут у 66 (75%) паци-
енток. Стабилизация заболевания, продолжавшаяся более  
6 месяцев, отмечена у 41 (46,6%) пациентки.
При сравнении кривых выживаемости в подгруппах (од-
нофакторный анализ) выявлены следующие статистически 
значимые различия (лог-ранг тест):
	■ Ответ на предшествующую линию: у пациенток, имев-

ших объективный ответ на предшествующее примене-
ние иCDK4/6, медиана ВБП при речеллендже составила  
11 месяцев против 5 месяцев у пациенток без ответа 
(p = 0,0035).

	■ Эндокринная резистентность: при отсутствии признаков 
резистентности медиана ВБП достигла 10 месяцев, при 
наличии резистентности – 5 месяцев (p = 0,0025).

	■ Линия речелленджа: при проведении речелленджа непо-
средственно в следующей линии медиана ВБП состави-
ла 16 месяцев, при назначении через линию – 5 месяцев 
(p < 0,0001).

	■ Метастазы в печени: отсутствие метастазов в печени 
ассоциировалось с медианой ВБП 17 месяцев, наличие –  
5 месяцев (p < 0,0001).

	■ Причина речелленджа: при смене препарата из-за ток-
сичности предшествующего иCDK4/6 медиана ВБП со-
ставила 16 месяцев, при смене из-за прогрессирования –  
5 месяцев (p = 0,0003).

	■ Химиотерапия в анамнезе: у пациентов, ранее не по-
лучавших химиотерапию, медиана ВБП была выше, 
чем у получавших ХТ, – 17 месяцев против 8 месяцев;  
p = 0,043).

Для оценки независимого влияния факторов на риск про-
грессирования была построена многофакторная модель, 
включившая все переменные с уровнем значимости p < 0,10 
в однофакторном анализе. Критерий отношения правдо-
подобия для модели: χ² = 45,4, df = 7, p < 0,0001. Результаты 
представлены в табл. 2.
Таким образом, независимыми факторами, ассоцииро-
ванными с более высоким риском прогрессирования при 
повторном использовании иCDK4/6, явились: наличие эн-
докринной резистентности (риск возрастает в 2,5 раза), 
наличие метастазов в печени (риск возрастает в 2,2 раза) 
и возраст ≤ 60 лет (риск возрастает в 1,8 раза).

Обсуждение
Представленное исследование является одним из наибо-
лее крупных анализов реальной клинической практики, 
оценивающих эффективность повторного применения 
ингибиторов CDK4/6 у пациенток с HR+/HER2– мРМЖ 
в российской популяции. Наши результаты подтвержда-
ют, что речеллендж иCDK4/6 может быть эффективной 

Клинические исследования

Таблица 1. Клинико-патологическая характеристика пациентов (n = 88)

Параметр Категория Число 
пациентов,  
n (%)

Возраст, лет Медиана (диапазон) 67 (37–87)
≤ 60 лет 27 (30,7)
> 60 лет 61 (69,3)

Иммуногистохимический подтип Люминальный А 45 (51,1)
Люминальный В  
(HER2–)

43 (48,9)

Стадия при первичной постановке 
диагноза

I–II 34 (38,6)

III 19 (21,6)
IV 35 (39,8)

Гистологический тип Инвазивная карцинома 
NST

62 (70,5)

Инвазивный дольковый 10 (11,4)
Другие 16 (18,1)

Мутационный статус PIK3CA (исследовано) 10 (11,4) – все 
отрицательные

BRCA (исследовано) 6 (6,8) – все 
отрицательные

Уровень Ki-67, % Медиана (диапазон) 25 (4–85)
Наличие метастазов Кости 60 (68,2)

Легкие 16 (18,2)
Печень 28 (31,8)
Головной мозг 2 (2,3)
Лимфатические узлы 40 (45,5)
Местный рецидив 18 (20,5)

Предшествующая линия с иCDK4/6 Палбоциклиб 35 (39,8)
Рибоциклиб 13 (14,8)
Абемациклиб 40 (45,4)

Причина повторного назначения 
иCDK4/6

Прогрессирование 52 (59,1)

Токсичность 36 (40,9)
Линия проведения речелленджа Непосредственно 

следующая линия
60 (68,2)

Через линию 28 (31,8)
Ответ на предшествующую линию 
с иCDK4/6

Объективный ответ 
(ПО + ЧО)

27 (30,7)

Стабилизация 44 (50,0)
Прогрессирование 17 (19,3)

Эндокринная резистентность 
(по F. Cardoso)

Отсутствие 47 (53,4)

Вторичная 
резистентность

41 (46,6)

Предшествующая химиотерапия Да 42 (47,7)
Нет 46 (52,3)
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стратегией в определенных клинических ситуациях, обес-
печивая медиану ВБП 10 месяцев и контроль заболевания 
у трех четвертей пациентов. Эти показатели сопоставимы 
с данными зарубежных исследований реальной практики 
и некоторых проспективных исследований.
В исследовании MAINTAIN (II фаза) переход на рибоциклиб 
в комбинации с ЭТ после прогрессирования на предшест-
вующем иCDK4/6 (у 86,5% пациентов предшествующим 
препаратом был палбоциклиб) продемонстрировал меди-
ану ВБП 5,29 месяца против 2,76 месяца в группе плацебо 
(ОР 0,57; p = 0,006) [12]. Наша когорта показала более вы-
сокую медиану ВБП (10 месяцев), что может объяснять-
ся гетерогенностью популяции, включением пациентов 
с разными причинами речелленджа (включая токсичность) 
и возможностью выбора наиболее чувствительных паци-
ентов в реальной практике.
В исследовании PACE (палбоциклиб + фулвестрант после 
прогрессирования на палбоциклибе) не было получено 
преимущества по сравнению с монотерапией фулвестран-
том (медиана ВБП 4,6 vs 4,8 мес.; p = 0,62) [13]. Аналогично, 
исследование PALMIRA не выявило улучшения ВБП при 
продолжении терапии палбоциклибом с альтернативной 
ЭТ (4,9 vs 3,6 мес.; p = 0,149) [14]. Эти данные подчеркива-
ют, что продолжение приема того же иCDK4/6 (особенно 
палбоциклиба) после прогрессирования на нем нецелесо
образно. В нашей когорте только 39,8% пациентов получали 
палбоциклиб в первой линии, а при речеллендже 45,4% 
получали абемациклиб, что отражает тенденцию к смене 
препарата внутри класса и, возможно, частичное преодо-
ление резистентности.
Интересно, что в однофакторном анализе нашей когорты 
проведение речелленджа непосредственно в следующей 
линии давало значительное преимущество (16 vs 5 месяцев), 
однако в многофакторной модели этот фактор утратил ста-
тистическую значимость (p = 0,086). Вероятно, это связано 
с тем, что решение о «пропуске» линии часто принимается 
у пациентов с более агрессивным течением заболевания, 
которые изначально имеют худший прогноз, что нивелирует 
самостоятельное влияние фактора линии.
Наиболее важным результатом нашей работы является 
выявление трех независимых предикторов эффективности 
речелленджа.
Отсутствие эндокринной резистентности (по критериям 
F. Cardoso) оказалось самым сильным прогностическим 
фактором (ОР 2,54). Это согласуется с биологией заболе-
вания: пациенты с изначально чувствительными к гормо-
нотерапии опухолями с большей вероятностью сохраня-
ют зависимость от эстрогенового сигналинга даже после 
прогрессирования на предшествующей линии с иCDK4/6. 
Данные исследований MAINTAIN и PALOMA-3 также ука-
зывают на то, что длительность предшествующего ответа 
на ЭТ коррелирует с эффективностью последующей те-
рапии [12, 18].
Отсутствие метастазов в печени (ОР 2,21) значительно улуч-
шало исходы. Поражение печени традиционно рассматри-
вается как неблагоприятный прогностический фактор при 
мРМЖ, ассоциированный с более агрессивным течением 
и висцеральной резистентностью [19]. В нашем исследо-
вании пациенты с метастазами в печени имели медиану 
ВБП всего 5 месяцев, что подтверждает ограниченную эф-

фективность речелленджа в этой подгруппе. Аналогичные 
результаты были получены в ретроспективном анализе	
S.A. Wander и соавт., где наличие висцеральных метастазов 
было связано с худшей ВБП при переходе на абемациклиб 
после палбоциклиба [15].
Возраст старше 60 лет (ОР 1,83 для младшей возрастной 
группы) также был связан с лучшими результатами. Это 
может быть обусловлено биологическими особенностями 
опухолей у пожилых – менее агрессивное течение, более 
высокая зависимость от гормонов [20]. Пациентки моло-
же 60 лет, как правило, имеют более агрессивные опухоли 
и чаще получают химиотерапию в анамнезе, что подтвер-
ждается и нашими данными в виде меньшей эффектив-
ности иСДК4/6 после применения цитостатиков (p = 0,043 
в однофакторном анализе).
Важно отметить, что в нашей когорте ЧОО составила всего 
4,4%, что значительно ниже, чем в исследовании ELAINE-2, 
где при отборе пациентов с мутацией ESR1 и применении 
абемациклиба с лазофоксифеном ЧОО достигла 55,6% [21]. 
Это подчеркивает, что молекулярно-ориентированный под-
ход (например, на основе мутаций ESR1, PIK3CA) может су-
щественно повысить эффективность речелленджа. В нашей 
выборке рутинное тестирование мутаций проводилось лишь 
у небольшой части пациентов, что является ограничением.
Наше исследование имеет ряд ограничений, присущих 
ретроспективным анализам: возможная селекционная 
ошибка, гетерогенность предшествующего лечения, от-
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Таблица 2. Результаты многофакторного регрессионного анализа Кокса

Фактор Категория 
сравнения

Отношение 
рисков (ОР)

95% ДИ p-значение

Эндокринная 
резистентность

Наличие vs 
Отсутствие

2,54 1,37–4,71 0,0028

Метастазы в печени Наличие vs 
Отсутствие

2,21 1,22–4,01 0,009

Возраст ≤ 60 лет vs > 60 лет 1,83 1,01–3,31 0,045
Линия речелленджа Через линию vs 

Следующая
1,65 0,93–2,93 0,086

Причина 
речелленджа

Прогрессирование vs 
Токсичность

1,58 0,91–2,74 0,102

Ответ на 1-й 
иCDK4/6

Нет ответа vs 
Объективный 
ответ

1,45 0,82–2,56 0,195

ХТ в анамнезе Да vs Нет 1,38 0,79–2,41 0,257

Рисунок. Медиана ВБП при повторном использовании иCDK4/6 в общей 
популяции
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сутствие централизованной оценки ответа и небольшой 
размер выборки для подгрупповых анализов. Тем не менее 
данные реальной практики являются важным дополнением 
к рандомизированным исследованиям, так как отражают 
популяцию пациентов, часто исключаемых из клиниче-
ских испытаний (пожилые, с сопутствующей патологией, 
с множественными линиями терапии).
Сравнивая наши выводы с литературой, можно отметить, 
что они согласуются с концепцией «чувствительности к эн-
докринотерапии» как ключевому фактору успеха речелленд-
жа. В недавнем мета-анализе I.E. Smith и соавт. (2024) также 
было показано, что длительность предшествующего ответа 
на иCDK4/6 является главным предиктором эффективности 
при повторном назначении [22]. Кроме того, наши данные 
подтверждают важность учета висцерального поражения 
и возраста при принятии клинических решений.
Перспективным направлением является использование 
новых эндокринных агентов (оральные SERD, например, 
элацестрант) в комбинации с иCDK4/6 после прогресси-
рования. Исследование EMERALD продемонстрировало 
преимущество элацестранта у пациентов с мутацией ESR1, 
получивших предшествующую терапию иCDK4/6 [23]. Эф-
фективность комбинаций элацестранта с иCDK4/6 в на-
стоящее время изучается (ELEVATE, NCT05563220). Также 

разрабатываются ингибиторы следующего поколения, на-
целенные на CDK2, CDK7, и препараты, воздействующие 
на путь PI3K/AKT/mTOR, что расширит терапевтические 
возможности после прогрессирования на иCDK4/6 [24, 25].

Заключение
Повторное применение ингибиторов CDK4/6 у пациентов 
с HR+/HER2– метастатическим раком молочной железы 
в реальной клинической практике демонстрирует умерен-
ную, но клинически значимую эффективность, позволяя 
достичь контроля заболевания у 75% пациентов с медианой 
ВБП 10 месяцев. Наибольшую пользу от данной стратегии 
получают пациенты старше 60 лет, с отсутствием признаков 
эндокринной резистентности и без метастазов в печени. 
Выделенная группа больных может рассматриваться как 
кандидаты для речелленджа иCDK4/6 после прогресси-
рования на предшествующей линии. Необходимы про-
спективные исследования для подтверждения полученных 
данных и оптимизации выбора эндокринного партнера 
при повторном назначении иCDK4/6, а также для изучения 
молекулярных предикторов эффективности.  
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Cyclin-dependent kinase 4 and 6 inhibitors (CDK4/6i) in combination with endocrine therapy (ET) are the standard  
of care for hormone receptor-positive, HER2-negative (HR+/HER2–) metastatic breast cancer (mBC). However,  
the optimal treatment strategy after progression on first-line therapy containing a CDK4/6i remains uncertain. 
Rechеllenge with CDK4/6i may be an effective option, but factors predicting the greatest benefit are insufficiently studied.
Material and Methods. This single-center retrospective cohort study included 88 patients with HR+/HER2–  
mBC who received repeat treatment with a CDK4/6i (palbociclib, ribociclib, or abemaciclib) in any line  
of therapy between 2019 and 2024. The primary endpoint was investigator-assessed progression-free survival 
(PFS). Secondary endpoints included objective response rate (ORR), disease control rate (DCR), and multivariate 
analysis of the association between PFS and clinicopathological parameters.
Results. The median age of patients was 67 years (range 37–87 years). As first-line CDK4/6i therapy, 35 (39.8%) 
patients received palbociclib, 13 (14.8%) received ribociclib, and 40 (45.4%) received abemaciclib. In 52 (59.1%) patients, 
rechallenge was performed due to disease progression, and in 36 (40.9%) due to intolerable toxicity from the prior 
CDK4/6i. Rechallenge was administered in the immediate subsequent line for 60 (68.2%) patients, and after skipping  
at least one line for 28 (31.8%). The median PFS was 10 months (95% CI 7–17), ORR was 4.4%, and DCR was 75%.  
In univariate analysis, significant factors influencing PFS were: achieving an objective response to the prior CDK4/6i line 
(11 vs 5 months; p = 0.0035), absence of endocrine resistance (10 vs 5 months; p = 0.0025), rechallenge in the immediate 
subsequent line (16 vs 5 months; p < 0.0001), absence of liver metastases (17 vs 5 months; p < 0.0001), switching 
CDK4/6i due to toxicity (16 vs 5 months; p = 0.0003), and no prior chemotherapy (17 vs 8 months; p = 0.043).  
In multivariate analysis, independent predictors of longer PFS were: absence of endocrine resistance (p = 0.0028;  
HR 2.54), absence of liver metastases (p = 0.009; HR 2.21), and age over 60 years (p = 0.045; HR 1.83).
Conclusion. Rechallenge with CDK4/6 inhibitors is a clinically significant strategy in selected patients  
with HR+/HER2– mBC. The greatest benefit from rechallenge is observed in patients over 60 years of age,  
those without evidence of endocrine resistance, and those without liver metastases. This identified group may  
be considered candidates for repeat CDK4/6i administration after progression on a prior line.
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Заключение. Проведение химиотерапии в неоадъювантном режиме характеризовалось меньшей частотой 
значимых НЯ по сравнению с адъювантной терапией. Анализ выживаемости без прогрессирования 
не выявил статистически значимых различий между группами.
Ключевые слова: рак ободочной кишки, неоадъювантная химиотерапия, FOLFOX6, нежелательные 
явления, безрецидивная выживаемость
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Стандартным методом лечения рака ободочной кишки II–III стадии является выполнение хирургического 
вмешательства на первом этапе с последующим проведением адъювантной химиотерапии. Выполнение 
гемиколэктомии с лимфодиссекцией позволяет достигнуть высоких показателей локального контроля 
заболевания, частота местных рецидивов не превышает 10%. В данной ситуации фактором, чаще всего 
приводящим к гибели пациентов, является отдаленное метастазирование. Проведение неоадъювантной 
полихимиотерапии (НАПХТ) с целью первичного цитотоксического воздействия на микрометастазы 
опухоли потенциально может привести к улучшению отдаленных результатов лечения. 
Цель – представить промежуточные результаты исследования, направленного на оценку 
эффективности применения НАПХТ у пациентов с местнораспространенным раком ободочной кишки 
IIA–IIIC стадии (клинические категории: cT3N0M0 (> 5 мм), cT4a–T4bN0M0, T1–Т4N1–2M0). 
Пациенты и методы. В исследование, проходившее в Московском научно-исследовательском 
онкологическом институте им. П.А. Герцена – филиале НМИЦ онкологии Минздрава России 
с января 2020 г. по апрель 2024 г., было включено 104 пациента. Большинство пациентов находились 
на III стадии заболевания, с наиболее распространенной подстадией B. Пациенты в контрольной группе 
получали стандартное лечение: хирургическое лечение на первом этапе с последующей адъювантной 
полихимиотерапией (АПХТ) по схеме mFOLFOX6. Пациенты в основной группе получали шесть 
курсов неоадъювантной химиотерапии по схеме mFOLFOX6. После предоперационной химиотерапии 
по схеме mFOLFOX6 пациентам в основной группе проводилось хирургическое лечение с последующим 
решением вопросов о проведении АПХТ в зависимости от данных гистологического исследования 
послеоперационного материала и возможности уменьшения объема или отказа от дальнейшего 
проведения лекарственного лечения в случае значимого уменьшения опухолевого поражения. 
Результаты. Частота нежелательных явлений (НЯ) 3–4-й степени была ниже в группе НАПХТ (17%) 
по сравнению с группой АПХТ (35%). Отношение шансов (ОШ) развития НЯ 3–4-й степени для НАПХТ 
по сравнению с АПХТ составило 0,40 (95%-ный доверительный интервал (ДИ) 0,16–0,99;  p = 0,044). 
Необходимость редукции дозы химиопрепаратов отмечена у 15% пациентов в группе НАПХТ против 38% 
в группе АПХТ. Необходимость редукции дозы химиопрепаратов в процессе лечения в связи с возникновением 
серьезных НЯ была статистически достоверно ниже у пациентов в группе НАПХТ по сравнению с АПХТ –  
ОШ 0,29 (95% ДИ 0,11–0,74; p = 0,008). При анализе двухлетней безрецидивной выживаемости (по методу 
Каплана – Мейера) статистически значимых различий между группами НАПХТ и АПХТ не выявлено (p = 0,74). 

Клинические исследования
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Заключение. Проведение химиотерапии в неоадъювантном режиме характеризовалось меньшей частотой 
значимых НЯ по сравнению с адъювантной терапией. Анализ выживаемости без прогрессирования 
не выявил статистически значимых различий между группами.
Ключевые слова: рак ободочной кишки, неоадъювантная химиотерапия, FOLFOX6, нежелательные 
явления, безрецидивная выживаемость

Введение 
У пациентов с местнораспространенным раком ободочной 
кишки показатели общей выживаемости (ОВ) различаются 
в зависимости от стадии онкологического процесса. Пока-
затели пятилетней ОВ у больных раком ободочной кишки 
IIA и IIIC стадий заболевания составляют 66 и 28% соот-
ветственно [1].
Имеющиеся данные свидетельствуют о необходимости выра-
ботки персонализированного подхода к лечению пациентов 
в зависимости от распространенности процесса. Больные 
с высоким риском генерализации опухоли потенциально 
могут выиграть от раннего начала системного воздействия 
на опухолевый процесс [1–3]. В настоящий момент про-
ведение неоадъювантной химиотерапии на первом этапе 
лечения входит в стандарты лечения ряда онкологических 
заболеваний, локализующихся в различных отделах желу-
дочно-кишечного тракта [1, 2].
Стандартом лечения у больных раком ободочной кишки 
II–III стадии является выполнение радикального хирурги-
ческого вмешательства с последующим назначением адъ-
ювантной химиотерапии, объем и длительность которой 
определяются послеоперационной патологической стадией 
и индивидуальными факторами риска. Такой подход указан 
в современных международных клинических рекомендациях 
и направлен на снижение риска отдаленного метастазиро-
вания у пациентов с резектабельными злокачественными 
новообразованиями (ЗНО) ободочной кишки. Однако про-
ведение химиотерапии (ХТ) на предоперационном этапе по-
зволит оказать более раннее воздействие на микрометастазы 
опухоли, снизить ее биологическую активность, создать 
более благоприятные условия для выполнения хирургиче-
ского вмешательства с повышением его радикальности [4–7].
Обнародованные в последнее время данные ряда клиниче-
ских исследований II/III фазы свидетельствуют об эффектив-
ности и безопасности данного подхода в лечении больных 
раком ободочной кишки с высоким риском отдаленного 
метастазирования [8–12]. 
В международном рандомизированном клиническом ис-
следовании III фазы FOxTROT были проанализированы 
результаты лечения 1052 пациентов раком ободочной 
кишки IIA–IIIB стадии (cT3–T4N0–2M0). Больные рандо-
мизировались в соотношении 2 : 1 на две группы, в первой 
группе проводилось три курса неоадъювантной полихи-
миотерапии (НАПХТ) по схеме FOLFOX с последующим 
хирургическим лечением и адъювантной химиотерапи-
ей; во второй группе проводилось стандартное лечение 
с использованием только послеоперационной ХТ. Кроме 
того, пациенты с «диким» типом RAS могли быть допол-
нительно рандомизированы 1 : 1 в группу с добавлением 
панитумумаба в режим ХТ. Проведение неоадъювантного 
лечения не привело к увеличению послеоперационных 
осложнений, в то же время у 59% больных была отмече-

на гистологическая регрессия опухоли, у 4% пациентов 
при исследовании послеоперационного гистологического 
материала был выявлен полный патоморфологический 
ответ на проведенное лекарственное лечение. По данным 
авторов, проведение неоадъювантной терапии позволило 
снизить риск развития рецидива в течение двух лет после 
хирургического вмешательства на 25% [10].
К недостаткам данного исследования можно отнести не-
продолжительный срок проведения ХТ перед выполнением 
хирургического лечения (шесть недель, три цикла FOLFOX). 
Несмотря на выраженное уменьшение размеров опухоли 
и снижение частоты рецидивов, абсолютное снижение двух-
летнего риска рецидива в данном исследовании составило 
около 4–5% и долгосрочного преимущества по выживае-
мости на сегодняшний день не продемонстрировано, что 
ограничивает возможность широкого внедрения такой 
схемы в рутинную практику [10]. 
В исследование FOxTROT также включались пациенты 
с  местнораспространенным раком ободочной кишки 
cT3–T4N0–2M0, включая cT3N0M0. Было показано, что 
часть таких пациентов по результатам послеоперационного 
стадирования имеет II стадию заболевания (низкий риск), 
и для них, при отсутствии неблагоприятных прогностиче-
ских факторов, по-прежнему предпочтительным вариантом 
лечения остается раннее выполнение хирургического вме-
шательства с последующим решением вопроса об объеме 
адъювантной терапии [10]. 
Кроме того, ряд пациентов получали ХТ в комбинации с тар-
гетной анти-EGFR терапией панитумумабом, что осложняет 
оценку достоверности эффективности самостоятельной 
ХТ у пациентов с отсутствием мутаций в генах RAS [11].
Несмотря на  расширение возможностей применения 
НАПХТ, на сегодняшний день продолжаются дискуссии 
о ее сравнительной эффективности по сравнению со стан-
дартным подходом «операция с последующей адъювантной 
химиотерапией». Согласно данным метаанализа, включив-
шего семь исследований, статистически значимых различий 
в общей и безрецидивной выживаемости между стратегиями 
НАПХТ и послеоперационной терапии не выявлено [12]. 
Аналогично исследование FOxTROT не продемонстриро-
вало преимуществ в долгосрочной выживаемости, что под-
держивает необходимость дальнейшей оценки роли НАПХТ 
в лечении резектабельного рака ободочной кишки [13]. 
В 2016 г. Национальная комплексная онкологическая сеть 
NCCN рекомендовала использование НАПХТ в качестве 
возможного варианта лечения пациентов с местнораспро-
страненным раком ободочной кишки (cT4b). Основанием 
явилось датское исследование, включившее 27 575 пациен-
тов, получавших лечение с 2006 по 2014 г. [14].
Пятилетняя выживаемость в исследованиях с меньшей вы-
боркой, оценивающих эффективность НАПХТ у пациентов 
с T4-раком ободочной кишки, варьирует от 67 до 95%, что 
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подчеркивает необходимость проведения проспективных 
рандомизированных исследований в данной области [13, 14].
Предоперационная ХТ является одним из вариантов лечения 
пациентов с местнораспространенным раком ободочной 
кишки, включая T4-опухоли и объемные T3-поражения, 
когда есть риск, что опухоль окажется нерезектабельной 
или проведенное вмешательство будет меньшего объема, 
чем это необходимо. У больных с резектабельными опу-
холями ободочной кишки применение НАПХТ остается 
предметом исследования [15].
Целью данного исследования является улучшение непо-
средственных результатов лечения пациентов с местнора-
спространенным резектабельным раком ободочной кишки 
за счет применения НАПХТ на первом этапе комбиниро-
ванного лечения. 

В данной работе представлены промежуточные резуль-
таты проведения НАПХТ в режиме mFOLFOX6 у па-
циентов с местнораспространенным раком ободочной 
кишки IIА–IIIC стадии (cT3N0M0 при глубине инвазии 
> 5 мм, cT4a–T4bN0M0, T1–Т4N1–2M0) и сравнение их 
результатов с группой больных, получавших лечение 
в виде послеоперационной адъювантной полихимио-
терапии (АПХТ). 

Пациенты и методы
Проведен анализ эффективности и токсичности лечения 
104 пациентов с местнораспространенным раком ободоч-
ной кишки IIA–IIIC стадии (сT3N0M0 [глубина инвазии 
> 5 мм, низкодифференцированная аденокарцинома G3], 
T4a–T4bN0M0, T1–T4N1–2M0), проходивших лечение 
в Московском научно-исследовательском онкологиче-
ском институте (МНИОИ) им. П.А. Герцена с января 
2022 г. по апрель 2024 г. 
В контрольную группу были включены 52 человека, ко-
торые получали на первом этапе хирургическое лечение 
с последующей адъювантной ХТ в режиме mFOLFOX6 до 
шести месяцев.
В основную группу были включены 52 человека, которым 
на первом этапе проведено шесть курсов НАПХТ в режиме 
mFOLFOX6, последующее хирургическое лечение (в срок 
от четырех до шести недель) и АПХТ в зависимости от па-
томорфологической стадии после исследования послеопе-
рационного материала. 
При pT1–2N0M0, pT3N0M0, MSI пациенты оставались под 
динамическим наблюдением. 
При pT3N0M0, MSS и/или одном факторе негативного 
прогноза (низкой степени дифференцировки, наличии 
лимфоваскулярной / периневральной инвазии, R+, опера-
ции в условиях кишечной непроходимости / перитонита, 
опе-рации с неадекватным объемом лимфодиссекции – 
изучено менее 12 лимфоузлов) пациенты получали четыре 
курса монохимиотерапии (МХТ) капецитабином.
При pT3N0M0 в сочетании с двумя факторами негатив-
ного прогноза; pT4N0M0 или pT1–T4N1–3M0 пациентам 
проводилось шесть курсов АПХТ в режиме mFOLFOX6.
Характеристики пациентов приведены в таблице.

Результаты
При оценке двухлетней выживаемости без прогрессиро-
вания (ВБП) по методу Каплана – Мейера статистически 
значимых различий между группами неоадъювантной 
и адъювантной химиотерапии не выявлено (p = 0,74). За 
период наблюдения зарегистрировано: в группе НАПХТ 
из 52 пациентов – девять случаев рецидива (17%), в группе 
АПХТ из 52 пациентов – 11 случаев (21%).
Медиана безрецидивной выживаемости не была достиг-
нута (рис. 1).
В  группах была оценена частота встречаемости НЯ. 
Их спектр включал анемию, лейкопению, нейтропению, 
тромбоцитопению, диарею, тошноту, печеночную токсич-
ность, полинейропатию. 
Переносимость полихимиотерапии оценивалась при по-
мощи шкалы токсичности NCI CTCAE v5.0. 
Среди пациентов, получавших АПХТ, частота возникно-
вения любых НЯ 3–4-й степени оказалась в два раза выше, 
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Основные характеристики пациентов в группах НАПХТ и АПХТ, общее 
количество больных 104

Показатель НАПХТ  
(n = 52)

АПХТ  
(n = 52)

p-value χ² ОШ (95% ДИ)

Возраст 63 (56–69) 59 (54–66) 0,2 – –
Стадия II 1 (1,9%) 8 (15%) 0,031 0,016 0,108 (0,013–0,896)
Стадия III 51 (98%) 44 (85%) 0,031 0,016 0,108 (0,013–0,896)
Подстадия A 1 (1,9%) 8 (5,8%) 0,031 0,016 0,108 (0,013–0,896)
Подстадия B 39 (75%) 29 (55,7%) 0,040 4,248 2,379 (1,035–5,472)
Подстадия C 12 (23%) 20 (38,5%) 0,090 2,889 0,480 (0,204–1,127)
T0 0 (0%) 1 (1,9%) > 0,05 0,50 –
T2 1 (1,9%) 3 (5,8%) > 0,05 0,367 0,320 (0,032–3,185)
T3 32 (62%) 25 (48%) 0,168 1,902 1,728 (0,792–3,769)
T4 19 (37%) 23 (44%) 0,425 0,639 0,726 (0,331–1,593)
N0 1 (1,9%) 8 (15%) 0,031 0,016 0,108 (0,013–0,896)
N1 24 (46%) 24 (46%) 1,000 0,000 1,000 (0,463–2,162)
N2 27 (52%) 20 (38%) 0,168 1,902 1,728 (0,792–3,769)

Примечание. ДИ – доверительный интервал; ОШ – отношение шансов; НАПХТ – 
неоадъювантная полихимиотерапиия; АПХТ – адъювантная полихимиотерапия; p-value – 
уровень статистической значимости различий между группами НАПХТ и АПХТ.

Рис. 1. Кривая безрецидивной выживаемости Каплана – Мейера 
в группах неоадъювантной полихимиотерапии (НАПХТ) и адъювантной 
полихимиотерапии (АПХТ)
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чем среди пациентов с НАПХТ (35 и 17% соответственно, 
р = 0,044) (рис. 2). 
Токсичность определялась как наличие хотя бы одного НЯ 
3–4-й степени по любой из оцененных категорий.
Необходимость редукции дозы химиопрепаратов в про-
цессе лечения в связи с возникновением серьезных НЯ 
была статистически достоверно ниже у пациентов в группе 
НАПХТ по сравнению с группой АПХТ (ОШ = 0,29 (95% 
ДИ 0,11–0,74; p = 0,008)).

Обсуждение
Лечение местнораспространенного рака ободочной кишки 
требует применения комбинированного подхода, включа-
ющего сочетание хирургического лечения и противоопу-
холевой лекарственной терапии.
Результаты исследования демонстрируют, что неоадъювант-
ная полихимиотерапия по схеме mFOLFOX6 безопасна и по 
эффективности сопоставима с адъювантной полихимиотера-
пией, но при этом характеризуется меньшей токсичностью. 
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Примечание. НАПХТ – неоадъювантная полихимиотерапия; АПХТ – адъювантная полихимиотерапия.
Рис. 2. Нежелательные явления в группах исследования
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Одно из наиболее частых опасений – вероятность стре-
мительного прогрессирования онкопатологии на фоне 
отсрочки хирургического лечения.
В данном исследовании не было зарегистрировано слу-
чаев прогрессирования местнораспространенного рака 
ободочной кишки во время шести предоперационных 
курсов по схеме mFOLFOX6, что подтверждает безопас-
ность реализации данного подхода к лечению и согласуется 
с данными литературы.
В исследовании FOxTROT частота прогрессирования на нео
адъювантном лечении составила менее 2% [10]. Аналогич-
ные показатели (1,5–3%) продемонстрированы и в других 
исследованиях [15, 16].
Другой актуальной проблемой является достоверное опре-
деление опухолевого вовлечения лимфатических узлов 
на основании данных лучевой диагностики.
По данным крупных обзоров, точность компьютерной то-
мографии (КТ) в определении лимфогенных метастазов при 
колоректальном раке составляет 57–70%, а магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) — около 65–75%, что нередко 
приводит к гипердиагностике или недооценке реальной 
стадии заболевания [17]. 
Проведение системной терапии до операции может сопрово-
ждаться риском возникновения кишечной непроходимости.
В исследованиях FOxTROT и NeoCol частота развития 
кишечной непроходимости составляет 1,3–3,5%. Случаев 
возникновения кишечной непроходимости не было выявле-
но, что также указывает на низкую вероятность появления 
осложнения в случаях, когда отбор пациентов организован 
и осуществлен правильно (отсутствие субкомпенсирован-
ной непроходимости, перитонита, выраженного воспали-
тельного компонента).
Ключевое преимущество НАПХТ – возможность проведе-
ния большей части системной терапии в предоперационном 
периоде, когда пациенты находятся в лучшем функциональ-
ном статусе. Согласно полученным данным, НЯ 3–4-й степе-
ни в группе АПХТ встречались в два раза чаще, чем в группе 
НАПХТ (35 против 17%); необходимость снижения дозы 
возникала у 38% пациентов в группе АПХТ и лишь у 15% 
в группе НАПХТ (ОШ 0,29; p = 0,008).
После хирургического вмешательства у пациентов наблю-
дается снижение толерантности к цитостатикам, потеря 
массы тела, анемия. Может возникать воспалительный 
ответ. Все эти факторы приводят к снижению интенсив-
ности фактически доставленной дозы (Delivered Dose 
Intensity, DDI).

Эти данные полностью соответствуют результатам исследо-
вания FOxTROT и метаанализа [12, 18], где отмечено сни-
жение суммарной дозы химиопрепаратов при применении 
исключительно адъювантных схем.
Международные рекомендации рассматривают НАПХТ 
при местнораспространенном раке ободочной кишки как 
подход, оправданный у пациентов высокого риска (T4, 
массивный T3, подозрение на N+, угроза CRM, высокий 
риск микрометастазирования).
Результаты данного исследования подтверждают:
	■ эквивалентность двухлетней ВБП между НАПХТ 

и АПХТ;
	■ лучшую переносимость НАПХТ;
	■ отсутствие негативного влияния на течение операции;
	■ отсутствие прогрессирования на этапе НАПХТ;
	■ высокую завершенность полного объема терапии до 

операции.
Таким образом, результаты нашего исследования находятся 
в соответствии с международными тенденциями, поддер-
живающими расширение применения НАПХТ у тщательно 
отобранных пациентов.
Оценка отдаленных онкологических результатов еще про-
должается. Это запланировано в протоколе исследования. 
Полный анализ отдаленных исходов будет представлен после 
достижения необходимой длительности наблюдения.

Заключение 
Комплексный анализ полученных данных в совокупности 
с результатами крупных международных исследований пока-
зывает, что использование неоадъювантной химиотерапии 
по схеме mFOLFOX6 у пациентов с местнораспространен-
ным раком ободочной кишки можно считать безопасным, 
по эффективности сопоставимым с адъювантной терапией, 
но менее токсичным по сравнению с последней. 
Таким образом, с точки зрения онкологических исходов обе 
стратегии демонстрируют схожую эффективность, что по-
зволяет дополнительно оценивать различия в токсичности 
как ключевой фактор выбора лечебной тактики.
Однако для окончательной оценки влияния НАПХТ на дол-
госрочные онкологические исходы необходимо дальнейшее 
продолжение наблюдения.
Таким образом, применение НАПХТ у пациентов из группы 
высокого риска (T3 при глубине инвазии > 5 мм, T4a–b, 
признаки угрозы циркулярного края, N+) является оправ-
данным решением с целью раннего воздействия на потен-
циальные микрометастазы.  
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Neoadjuvant Chemotherapy in Patients with Locally Advanced Colon Cancer: 
Preliminary Results of Efficacy and Tolerability

YU.B. Karagodina, M.S. Ruban, L.N. Lyubchenko, PhD, A.A. Fedenko, PhD
National Medical Research Center of Radiology of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow 

Contact person: Yulia B. Karagodina, yuliaborisovnakaragodina@gmail.com

Standard treatment for stage II–III colon cancer remains surgical resection as the initial step followed by adjuvant 
chemotherapy. Hemicolectomy with lymphadenectomy provides high rates of local disease control, with the incidence 
of locoregional recurrence not exceeding 10%. In this context, distant metastasis becomes the predominant cause  
of mortality. The administration of neoadjuvant polychemotherapy (NACT) with the aim of delivering early cytotoxic 
exposure to tumor micrometastases may potentially improve long-term oncological outcomes. Purpose. This study 
presents interim results of an original investigation evaluating the efficacy of NACT in patients with locally advanced 
colon cancer stage IIA–IIIС (clinical categories: cT3N0M0 (> 5 mm), cT4a–T4bN0M0, T1–4N1–2M0). 
Patients and methods. A total of 104 patients treated at the P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute – 
Branch of the National Medical Research Radiological Center between January 2020 and April 2024 were 
included in the study. Patients in the control group received standard management consisting of upfront 
surgical treatment followed by adjuvant polychemotherapy (APCT) using the mFOLFOX6. Patients in the main 
group received 6 cycles of preoperative chemotherapy using the mFOLFOX6. After completion of preoperative 
chemotherapy, patients in the main group underwent surgical treatment. The decision regarding adjuvant 
chemotherapy was based on postoperative histological findings, including potential de-escalation or omission  
of further systemic therapy in cases of substantial pathological tumor regression.
Results. The incidence of grade 3–4 adverse events (AEs) was lower in the NAPCT group (17%) compared  
with the APCT sequence (35%). The odds ratio (OR) for grade 3–4 AEs for NAPCT compared with APCT  
was 0.40 (95% CI: 0.16–0.99; p = 0.044). Dose reduction was required in 15% of patients in the NACT group  
and in 38% of those in the APCT group. The odds ratio for dose reduction for NACT versus APCT was 0.29 
(95% CI: 0.11–0.74; p = 0.008), reflecting more than a threefold reduction in the probability of requiring dose 
modification when using the neoadjuvant regimen. In the analysis of two-year progression-free survival (Kaplan–
Meier), no statistically significant differences were observed between the NACT and APCT groups (p = 0.74).

Keywords: colon cancer, neoadjuvant chemotherapy, mFOLFOX6, adverse events, disease-free survival (DFS)
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Цель исследования. Сравнить диагностическую эффективность полной логистической модели и биопсии 
сторожевого лимфатического узла (БСЛУ) в прогнозировании метастатического поражения регионарных 
лимфатических узлов у больных меланомой кожи по отношению к морфологическому статусу лимфоузлов.
Материал и методы. В одноцентровое проспективное исследование включен 121 пациент с меланомой 
кожи. В качестве референсного стандарта использовали данные гистологического/иммуногистохимического 
(ИГХ) исследования регионарных лимфатических узлов. Полная логистическая модель была построена 
на основе клинических, ультразвуковых, эластографических, сцинтиграфических и морфологических 
признаков, результат выражен в виде предсказанной вероятности метастазов (PIGX). Результаты 
БСЛУ анализировали как бинарный тест (метастазы: да/нет). Для обеих моделей рассчитывали 
чувствительность, специфичность, общую точность и площадь под ROC-кривой (AUC).
Результаты. По отношению к ИГХ-исследованию БСЛУ продемонстрировала чувствительность  
77,8%, специфичность 100% и общую точность 95,0%, AUC ROC ≈ 0,89. Полная логистическая модель 
показала AUC ROC ≈ 0,95; при пороге p = 0,272 ее чувствительность составила 85,2%, специфичность – 
95,7%, точность – 93,4%, а при p = 0,349 – 81,5; 97,9 и 94,2% соответственно. В диапазоне порогов около  
p ≈ 0,35 полная логистическая модель демонстрирует сочетание чувствительности, специфичности  
и точности, близкое к характеристикам БСЛУ.
Заключение. Полная логистическая модель обладает высокой дискриминационной способностью  
и при оптимальном выборе порога обеспечивает диагностическую точность, сопоставимую с БСЛУ, 
при несколько более высокой чувствительности. Модель может рассматриваться как дополнительный 
инструмент стратификации риска и поддержки принятия решений о необходимости инвазивного 
стадирования регионарных лимфатических узлов.

Ключевые слова: меланома кожи, регионарные лимфатические узлы, биопсия сторожевого лимфатического 
узла, логистическая регрессия, ROC-кривая, диагностическая точность, прогностическая модель
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Введение
Меланома кожи остается одной из наиболее агрессивных 
злокачественных опухолей, а ключевым фактором прогноза 
является состояние регионарных лимфатических узлов. 
Наличие метастатического поражения лимфатических 
узлов значительно ухудшает выживаемость и определя-
ет необходимость более агрессивной тактики лечения, 
включая системную терапию [1].
Стандартным методом стадирования регионарных лим-
фатических узлов при меланоме кожи является биопсия 
сторожевого лимфатического узла (БСЛУ), выполняемая 

у пациентов с клинически неизмененными регионарными 
лимфатическими узлами при отсутствии патологических 
изменений по данным ультразвукового исследования. Не-
смотря на высокую диагностическую информативность, 
БСЛУ представляет собой инвазивную процедуру, тре-
бующую использования операционной, анестезиологи-
ческого обеспечения и дополнительных ресурсов. Кроме 
того, выполнение БСЛУ может сопровождаться развитием 
послеоперационных осложнений. Несмотря на стандарти-
зированные показания к выполнению БСЛУ, значительная 
часть пациентов не имеет метастатического поражения 
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регионарных лимфатических узлов, что подчеркивает 
ограниченные возможности существующих критериев 
в индивидуальной оценке риска [2].
В последние годы растет интерес к прогностическим мо-
делям, основанным на совокупности клинических и ин-
струментальных данных (ультразвукового исследования, 
эластографии, сцинтиграфии, морфологических признаков), 
которые позволяют количественно оценить индивидуальный 
риск метастатического поражения лимфоузлов [3]. Разработ-
ка полной логистической модели, продемонстрировавшей 
высокую дискриминационную способность в прогнози-
ровании метастазов регионарных лимфатических узлов, 
послужила основанием для настоящего исследования.
Цель настоящего исследования – сравнить диагности-
ческую эффективность полной логистической модели 
и результаты БСЛУ по отношению к морфологическому 
статусу регионарных лимфатических узлов (иммуноги-
стохимическое (ИГХ) исследование).

Материал и методы
Дизайн исследования и выборка
Проведено одноцентровое проспективное исследование. 
В анализ включены данные 121 пациента с меланомой кожи, 
которым выполнено хирургическое лечение и морфологи-
ческое исследование регионарных лимфатических узлов.
Референсным стандартом служил бинарный признак 
ИГХ-исследования:
ИГХ-исследование = 0 – метастатическое поражение ре-
гионарных лимфоузлов не выявлено;
ИГХ-исследование = 1  – метастазы подтверждены 
гистологически/иммуногистохимически.
В исследуемой группе у 27 (22,3%) пациентов выявлены 
метастазы (ИГХ-исследование = 1), у 94 (77,7%) пациентов 
метастатическое поражение отсутствовало (ИГХ-иссле-
дование = 0).

Полная логистическая модель
Полная логистическая модель прогнозировала вероятность 
метастатического поражения регионарных лимфатических 
узлов PIGX на основе:
	■ клинических характеристик (возраст, пол);
	■ параметров первичной опухоли (толщина по Бреслоу, 

наличие изъязвлений, локализация);
	■ ультразвуковых признаков регионарных лимфоузлов 

(форма, размеры, толщина коркового слоя, его нерав-
номерное утолщение, потеря центрального эхосигнала, 
периферическая перфузия, отношение длинная ось/ко-
роткая ось лимфоузла, количество подозрительных узлов);

	■ эластографических показателей (жесткость лимфоузла 
и окружающих тканей, показатели компрессионной/
импульсно-волновой эластографии);

	■ данных сцинтиграфии (наличие и количество ви-
зуализируемых лимфоузлов);

	■ результатов цитологического и  гистологического 
исследований подозрительных лимфоузлов.

Модель имела вид:
logit = β0 + ∑βi * Xi,
где (Xi) – перечисленные выше предикторы, 
PIGX = 1/(1 + e-logit).

Качество модели оценено ранее: площадь под ROC-кри-
вой (ROC AUC) составила около 0,95; модель показывает 
высокую согласованность предсказанных вероятностей 
с фактической частотой метастазов.
Для целей сопоставления с БСЛУ из непрерывной вероят-
ности PIGX формировали бинарный прогноз при порогах 
p = 0,138; 0,272 и 0,349.
Порог p = 0,272 был выбран как оптимальный по индексу 
Юдена, порог p = 0,349 – как обеспечивающий максималь-
ную общую точность, порог p = 0,138 – как режим с мак-
симальной чувствительностью.

Биопсия сторожевого лимфатического узла 
Результаты биопсии сторожевого лимфатического узла 
(переменная гистология БСЛУ) анализировали как би-
нарный тест:
	■ 0 – метастазы в сторожевом лимфоузле не выявлены;
	■ 1 – метастазы выявлены.

Определяли чувствительность, специфичность и общую 
точность БСЛУ относительно ИГХ-исследования.

Статистический анализ 
Для полной логистической модели и БСЛУ по отношению 
к ИГХ-исследованию рассчитывали:
	■ чувствительность (Se);
	■ специфичность (Sp);
	■ общую точность (Acc);
	■ матрицу ошибок (TP, TN, FP, FN).

Для обеих моделей строили ROC-кривые и вычисляли ROC 
AUC. Для логистической модели ROC-кривая строилась 
по непрерывной вероятности PIGX, для БСЛУ – по бинар-
ному результату (с формированием соответствующей 
ломаной ROC-кривой).
Сравнение носило описательный характер, с акцентом 
на сопоставлении AUC и характеристик при клинически 
значимых порогах.

Результаты
Биопсия сторожевого лимфоузла по отношению  
к ИГХ-исследованию
При сравнении результатов БСЛУ с референсным стандартом 
(ИГХ-исследование) получена следующая матрица ошибок:
TN = 94, FP = 0, FN = 6, TP = 21.
Соответственно:
	■ чувствительность Se = 77,8% (21/27);
	■ специфичность Sp = 100,0% (94/94);
	■ общая точность Acc = 95,0% (115/121).

Площадь под ROC-кривой для БСЛУ составила AUC ≈ 0,89, 
что отражает высокую, но не идеальную дискриминацион-
ную способность относительно ИГХ-исследования.
Таким образом, в исследуемой выборке БСЛУ продемонстри-
ровала очень высокую специфичность и общую точность, од-
нако пропустила 6 из 27 случаев метастатического поражения.

Полная логистическая модель по отношению к ИГХ-исследованию
Полная логистическая модель, основанная на совокуп-
ности клинико-инструментальных и морфологических 
признаков, по непрерывной вероятности PIGX показала  
ROC AUC ≈ 0,95, что указывает на более высокую дискри-
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минационную способность по сравнению с БСЛУ (0,95 
против 0,89).
При различных порогах PIGX были получены следующие 
характеристики.
При p = 0,138 (режим максимальной чувствительности):
	■ TN = 81, FP = 13, FN = 2, TP = 25;
	■ Se = 92,6%, Sp = 86,2%, Acc = 87,6%.

В этом режиме модель минимизирует пропуск метастазов, 
но ценой увеличения числа ложноположительных случаев.
При p = 0,272 (оптимум по индексу Юдена):
	■ TN = 90, FP = 4, FN = 4, TP = 23;
	■ Se = 85,2%, Sp = 95,7%, Acc = 93,4%.

Данный порог обеспечивает наилучший баланс чувстви-
тельности и специфичности.
При p = 0,349 (порог максимальной точности модели):
	■ TN = 92, FP = 2, FN = 5, TP = 22;
	■ Se = 81,5%, Sp = 97,9%, Acc = 94,2%.

В этом режиме модель дает минимальное число ложнопо-
ложительных решений при сохранении высокой общей 
точности и чувствительности, близкой к таковой у БСЛУ.

Сравнение ROC-кривых полной логистической  
модели и БСЛУ 
На общем графике ROC-кривых (рисунок) полная логи-
стическая модель представлена плавной кривой, располо-
женной выше кривой БСЛУ на большей части диапазона 
значений 1 − специфичность, что отражается в большем 
значении AUC (0,95 против 0,89). ROC-кривая БСЛУ пред-
ставлена характерной ломаной с одной основной рабочей 
точкой, соответствующей сочетанию Se = 77,8% и Sp = 100%.
Визуальное сопоставление ROC-кривых подтверждает, что 
полная логистическая модель в целом лучше разделяет паци-
ентов с метастатическим и неметастатическим поражением, 
чем БСЛУ, при этом БСЛУ остается тестом с максимально 
возможной специфичностью (в рамках данной выборки).

Диапазон вероятностей, в котором модель  
ведет себя «как БСЛУ» 
Особый интерес представляет вопрос: существует ли такой 
порог вероятности PIGX , при котором полная модель де-

монстрирует характеристики, практически совпадающие 
с БСЛУ по отношению к ИГХ-исследованию?
Полученные данные показывают, что при p ≈ 0,35 (в част-
ности, при p = 0,349):
	■ чувствительность полной модели (81,5%) лишь немного 

выше, чем у БСЛУ (77,8%);
	■ специфичность (97,9%) близка к специфичности БСЛУ 

(100%);
	■ общая точность (94,2%) отличается от точности БСЛУ 

(95,0%) менее чем на 1 процентный пункт.
Таким образом, в диапазоне порогов порядка p ≈ 0,35 
полная логистическая модель демонстрирует сочетание 
чувствительности, специфичности и общей точности, 
практически воспроизводящее диагностические харак-
теристики БСЛУ, при этом оставаясь более гибким ин-
струментом (возможность смещения порога в сторону 
большей чувствительности при p ≈ 0,27).

Обсуждение 
Сравнение полной логистической модели и БСЛУ по отно-
шению к ИГХ-исследованию показало, что обе методики 
обеспечивают высокую диагностическую точность, но их 
свойства различаются.
БСЛУ в настоящем исследовании продемонстрировала:
	■ идеальную специфичность (100%);
	■ высокую общую точность (95,0%);
	■ но ограниченную чувствительность (77,8%), 

что отражает наличие пропущенных метастазов  
(6 из 27 случаев).
Полная логистическая модель, в основе которой лежит 
комплекс клинических, ультразвуковых, эластографиче-
ских, сцинтиграфических и морфологических признаков, 
показала:
	■ более высокую общую дискриминационную способ-

ность (AUC ≈ 0,95 против 0,89);
	■ возможность настройки режима работы: от макси-

мальной чувствительности (p = 0,138) до режима 
с максимально возможной точностью (p = 0,349).

При пороге p = 0,272 модель обеспечивает более высокую 
чувствительность, чем БСЛУ (85,2% против 77,8%), при 
сохраняющейся высокой специфичности (95,7%), что может 
быть клинически важно в ситуации, когда приоритетом 
является минимизация риска пропуска метастатического 
поражения. При p ≈ 0,35 (p = 0,349) модель по сути по-
вторяет диагностическое поведение БСЛУ, обеспечивая 
близкие значения Se, Sp и Acc.
С практической точки зрения, полная логистическая модель 
может рассматриваться как:
	■ инструмент дополнительной стратификации риска перед 

принятием решения о выполнении БСЛУ;
	■ средство обоснования показаний к инвазивному ста-

дированию у пациентов с промежуточным или повы-
шенным риском;

	■ потенциальный способ выявления части пациентов 
с высоким риском, у которых БСЛУ может дать лож-
ноотрицательный результат (учитывая более высокую 
чувствительность модели при p ≈ 0,27).

Вместе с тем БСЛУ остается методом с максимальной спе-
цифичностью и прямой морфологической верификацией 
статуса лимфоузла, а полная логистическая модель не может 

Клинические исследования

Сравнение ROC-кривых: полная логистическая модель vs БСЛУ
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рассматриваться как ее замена, а лишь как инструмент 
поддержки принятия решений.
Ограничения исследования включают:
	■ относительно небольшую выборку (121 пациент, 27 слу-

чаев метастазов);
	■ одноцентровой характер исследования;
	■ отсутствие внешней валидации модели на независимых 

когортах;
	■ возможное смещение оценок качества модели (overfitting), 

поскольку ее разработка и оценка проводились на одной 
и той же выборке.

Заключение
Биопсия сторожевого лимфатического узла в настоящем ис-
следовании продемонстрировала высокую общую точность 
(95,0%) и специфичность (100%) по отношению к морфоло-
гическому статусу регионарных лимфатических узлов (ИГХ-
исследование), но ограниченную чувствительность (77,8%).

Полная логистическая модель, основанная на совокуп-
ности клинических, ультразвуковых, эластографических, 
сцинтиграфических и морфологических признаков, по-
казала более высокую дискриминационную способность 
(ROC AUC ≈ 0,95 против 0,89 у БСЛУ) и позволила варьиро-
вать порог вероятности для настройки баланса между чув-
ствительностью и специфичностью. При порогах p ≈ 0,35 
(p = 0,349) полная логистическая модель демонстрирует 
сочетание чувствительности, специфичности и общей точ-
ности, близкое к характеристикам БСЛУ, тогда как при 
пороге p = 0,272 она обеспечивает более высокую чувст-
вительность при сохраняющейся высокой специфичности.
Полная логистическая модель может использоваться как 
дополнительный инструмент стратификации риска и под-
держки клинических решений о необходимости инвазив-
ного стадирования регионарных лимфатических узлов, 
но требует дальнейшей внешней валидации и стандар-
тизации условий применения.  

Клинические исследования

Comparison of the Diagnostic Effectiveness of a Complete Logistic Model and Sentinel Lymph Node Biopsy 
in Patients with Skin Melanoma 

E.V. Tikhonova1, S.N. Berdnikov, PhD1, A.M. Sergeeva, PhD2, I.V. Samoylenko, PhD1  
1N.N. Blokhin National Research Medical Center of Oncology 
2 MPEI 

Contact person: Elena V. Tikhonova, elige-94@mail.ru

Objective of the study. To compare the diagnostic effectiveness of the full logistic model and sentinel lymph node 
biopsy (SLNB) in predicting metastatic involvement of regional lymph nodes in patients with cutaneous melanoma  
in relation to the morphological status of lymph nodes.
Material and methods. A single-center prospective study included 121 patients with cutaneous melanoma.  
Data from histological/immunohistochemical (IHC) examination of regional lymph nodes were used as the reference 
standard. The full logistic model was constructed on the basis of clinical, ultrasound, elastographic, scintigraphic,  
and morphological features; the result was expressed as the predicted probability of metastases (PIGX).  
The results of SLNB were analyzed as a binary test (metastases: yes/no). For both models, sensitivity, specificity, 
overall accuracy, and the area under the ROC curve (AUC) were calculated.
Results. In comparison with IHC examination, SLNB demonstrated a sensitivity of 77.8%, specificity of 100%, and 
overall accuracy of 95.0%, with an ROC AUC of approximately 0.89. The full logistic model showed an ROC AUC 
of approximately 0.95; at a threshold of p = 0.272, its sensitivity was 85.2%, specificity 95.7%, and accuracy 93.4%, 
and at p = 0.349 – 81.5%, 97.9%, and 94.2%, respectively. In the range of thresholds around p ≈ 0.35, the full logistic 
model demonstrates a combination of sensitivity, specificity, and accuracy close to the characteristics of SLNB.
Conclusion. The full logistic model has high discriminative ability and, with optimal threshold selection, provides 
diagnostic accuracy comparable to SLNB, with slightly higher sensitivity. The model may be considered as an additional 
tool for risk stratification and decision support regarding the need for invasive staging of regional lymph nodes.
Keywords: cutaneous melanoma, regional lymph nodes, sentinel lymph node biopsy, logistic regression, ROC curve, 
diagnostic accuracy, prognostic model
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Межрегиональная научно-практическая конференция 
«Инновационные подходы в онкологии и паллиативной 
медицинской помощи. Межрегиональный обмен опытом»

Проблемы внедрения новейших 
методик лечения рака и пути 
развития паллиативной помощи
На Межрегиональной научно-практической конференции «Инновационные подходы в онкологии 
и паллиативной медицинской помощи. Межрегиональный обмен опытом» 25 октября 2025 г.  
выступили ведущие российские эксперты с докладами о современных методах диагностики 
и лечения онкологических заболеваний, последних достижениях в области онкологии 
и паллиативной медицины. Специалисты из различных регионов России обсудили актуальные 
проблемы внедрения новейших методик лечения рака, основные пути развития современных 
технологий паллиативной медицинской помощи онкологическим пациентам, а также 
возможности и перспективы паллиативной медицины.

О системных методах лечения 
рака мочевого пузыря рас-
сказал онколог, заведующий 

отделением дневного стационара 
химиотерапии Областного онколо-
гического диспансера (г. Иркутск), 
к.м.н. Денис Юрьевич ЮКАЛЬЧУК. 
Он отметил, что с 1980 годов ком-
бинированная химиотерапия (ХТ) 
с использованием цисплатина яв-
ляется стандартом лечения мета-
статического уротелиального рака. 
Существует два основных варианта 
лечения с помощью ХТ на основе 
цисплатина: MVAC (метотрексат, 
винбластин, ариамицин и циспла-
тин) и GC (цисплатин и гемцита-
бин). Данные схемы терапии обес-
печивают схожие преимущества 

в показателях выживаемости па-
циентов. Медиана общей выжива-
емости (ОВ) составляет примерно 
14 месяцев, при этом лишь 5% па-
циентов переживают пятилетний 
рубеж. 
С появлением иммунотерапии воз-
можности лечения уротелиального 
рака расширились, но остаются ог-
раниченными. Около 50% пациен-
тов с уротелиальным раком не под-
ходит ХТ первой линии на основе 
цисплатина. 50% пациентов не от-
вечают на ХТ на основе препаратов 
платины и рано переходят на имму-
нотерапию. На терапию ингибито-
рами PD-1/L-1 не отвечают 70–80% 
пациентов с уротелиальным раком. 
По словам докладчика, сегодня раз-
работаны стандарты терапии уроте-
лиального рака после прогрессиро-
вания болезни на ХТ препаратами 
платины и ингибиторами PD-1/L-1. 
При наличии FGFR-мутации пред-
почтительно назначать препарат 
эрдафитиниб, при ее отсутствии – 
препарат энфортумаб ведотин. 
Согласно рекомендациям RUSSCO, 
вторую линию терапии уротелиаль-
ного рака выбирают в зависимо-

сти от предшествующего лечения. 
После ХТ с препаратами платины 
предпочтительно проведение им-
мунотерапии, альтернативой может 
быть назначение таксанов или вин-
флунина. Для пациентов с альтера-
циями FGFR возможно назначение 
терапии эрдафитинибом, особенно 
при опухолях верхних отделов моче-
выводящих путей. При отсутствии 
данной мутации назначение препа-
рата энфортумаб ведотин является 
предпочтительной опцией. 
После иммунотерапии ингибито-
рами PD-1/L-1 пациентам показана 
комбинированная ХТ, основанная 
на препаратах платины, при проти-
вопоказаниях – монохимиотерапия 
таксанами или гемцитабином или 
их комбинацией. После ХТ плати-
ной и иммунотерапии ингибитора-
ми PD-1/L-1 рекомендована терапия 
препаратом энфортумаб ведотин. 
При наличии патогенных мутаций 
генов FGFR3 применяется таргетная 
терапия эрдафитинибом.
Как известно, конъюгаты пред-
ставляют собой моноклональные 
антитела, которые взаимодействуют 
с опухолевыми антигенами и до-

Золотой стандарт третьей линии терапии рака мочевого пузыря

К.м.н.  
Д.Ю. Юкальчук
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ставляют цитотоксические сред-
ства в клетки опухоли. Поскольку 
конъюгаты связываются с антиге-
нами, которые опухолевые клетки 
экспрессируют в большем количе-
стве, чем здоровые, это позволяет 
ограничить риск побочной токсич-
ности. Таким образом, конъюгаты 
обеспечивают высокую внутрикле-
точную концентрацию противоопу-
холевого препарата при сниженной 
системной токсичности.
Нектин-4  – молекула клеточной 
адгезии, которая располагается 
на поверхности клетки и участву-
ет в процессах клеточного роста, 
пролиферации и миграции. В ис-
следованиях показано, что нек-
тин-4 – клинически значимая ми-
шень для конъюгата, поскольку он 
в  значительной мере экспресси-
руется на клетках уротелиально-
го рака. В здоровых клетках нек-
тин-4 экспрессируется в  низкой 
степени, в клетках уротелиального 
рака – в высокой.
Как отметил докладчик, энфортумаб 
ведотин представляет собой конъ-
югат антитела и противоопухоле-
вого препарата против нектина-4. 
Энфортумаб ведотин связывается 
с нектином-4 на поверхности клеток 
уротелиального рака и доставляет 
цитостатик, который разрушает сеть 
микротрубочек и вызывает апоптоз 
клеток уротелиального рака. 
В многочисленных исследованиях 
изучена эффективность энфорту-
маба ведотина в первой, второй, 
третьей линиях терапии, а также 

Другой докла д онколога 
Д.Ю. ЮКАЛЬЧУКА был по-
священ современным подхо-

дам к комбинированному лечению 
метастатического рака почки. В со-
ответствии с клиническими реко-
мендациями Минздрава России 
2023 г., комбинация ленватиниба 
с пембролизумабом рекомендована 
в качестве первой линии терапии 

в схеме периоперационной терапии. 
Д.Ю. Юкальчук прокомментировал 
результаты исследования EV-301, 
в котором изучали эффективность 
применения энфортумаба ведоти-
на у пациентов с прогрессирующим 
метастатическим уротелиальным 
раком, ранее получавших химиоте-
рапию на основе платины и имму-
нотерапию ингибиторами PD-1/L-1. 
Первичной конечной точкой иссле-
дования являлась ОВ. 
Результаты исследования показали, 
что применение энфортумаба ведо-
тина в качестве третьей линии те-
рапии оказалось эффективнее, чем 
химиотерапия по выбору врача. ОВ 
в группе пациентов, получающих 
энфортумаб ведотин, составила 
около 13 месяцев. На фоне терапии 
препаратом энфортумаб ведотин 
отмечено снижение риска смерти 
на 30%. При этом преимущество 
энфортумаба по сравнению с ХТ 
в отношении ОВ было достигнуто 
в большинстве подгрупп пациентов.
Энфортумаб ведотин достоверно 
снижал риск  прогрессирования 
и смерти на 38% по сравнению с ХТ. 
Кроме того, отмечено более чем 
двукратное преимущество энфор-
тумаба ведотина над ХТ по частоте 
объективных ответов. В группе па-
циентов, получавших энфортумаб 
ведотин, наблюдалось сохранение 
качества жизни и  выраженное 
уменьшение болевого синдрома 
по сравнению с группой ХТ. 
Получены данные, что энфортумаб 
имеет управляемый специфичный 

светлоклеточного почечно-клеточ-
ного рака (ПКР) у пациентов групп 
благоприятного, промежуточного 
и неблагоприятного прогнозов. 
Комбинация ленватиниба с пембро-
лизумабом – довольно новая опция 
среди зарегистрированных комби-
нированных препаратов в первой 
линии терапии метастатического 
ПКР в России, однако накопленный 

профиль токсичности. Наиболее 
частыми побочными эффектами 
терапии являются нейропатия, зуд, 
дисгевзия, сыпь. Пациенты с сахар-
ным диабетом должны обследовать-
ся перед назначением энфортумаба 
ведотина, поскольку на фоне приме-
нения препарата может развиваться 
гипергликемия. Пациентов с некон-
тролируемым сахарным диабетом 
не рекомендуется брать на терапию 
препаратом энфортумаб ведотин. 
Результаты исследования подтвер-
ждают клиническую пользу моно-
терапии энфортумабом ведотином 
по  сравнению с  ХТ у  пациентов 
с  уротелиальным раком, ранее 
получавших препараты на основе 
платины и ингибиторы PD-1/L-1. 
Данные по эффективности энфор-
тумаба в  реальной клинической 
практике соответствуют данным 
проспективных клинических иссле-
дований. Энфортумаб демонстри-
рует эффективность в клинически 
значимых подгруппах пациентов, 
не участвовавших в клинических 
исследованиях, включая пациентов 
с плохим соматическим статусом, 
низкой скоростью клубочковой 
фильтрации и пациентов с сопут-
ствующими заболеваниями. 
«Энфортумаб ведотин можно с уве-
ренностью назвать золотым стан-
дартом третьей линии терапии уро-
телиального рака у пациентов, ранее 
получавших ХТ с препаратами 
на основе платины и иммунотера-
пию», – подчеркнул Д.Ю. Юкальчук, 
заканчивая выступление. 

опыт ее применения в течение трех 
лет после регистрации доказал вы-
сокую эффективность комбинации 
практически у всех групп пациентов. 
В исследованиях установлено, что 
на  фоне терапии комбинацией 
ленватиниба и  пембролизумаба 
наблюдалось снижение риска про-
грессирования или смерти в группе 
благоприятного прогноза – на 50%, 
в группе промежуточного/небла-
гоприятного прогноза  – на  57%. 
Анализ показателей общей выжи-
ваемости показал, что у пациентов 
с промежуточным/неблагоприятным 

Клинические преимущества комбинации ленватиниба 
с пембролизумабом в первой линии терапии  
метастатического рака почки
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прогнозом при использовании ком-
бинации ленватиниба и пембролизу
маба выявлено преимущество перед 
терапией сунитинибом: медиана ОВ 
составила четыре года. 
Кроме того, результаты исследова-
ний продемонстрировали, что ком-
бинация ленватиниба и пембролизу
маба сохраняет высокую частоту 
объективного ответа (ЧОО) при 
медиане наблюдения четыре года.
Установлено, что применение мо-
нотерапии акситинибом или ка-
бозантинибом во второй линии 
терапии после комбинации ленва-
тиниба и пембролизумаба демон-
стрирует двукратное увеличение 
медианы времени до прекращения 
последующей терапии по сравнению 
с сунитинибом.
При оценке эффективности терапии 
ПКР следует учитывать исходный 
размер опухолевых очагов. Подгруп-
повой анализ эффективности в зави-
симости от исходного размера опухо-
ли (CLEAR) показал, что чем меньше 
объем опухолевой массы, тем больше 
шансов у пациента достичь полного 
ответа при назначении комбинации 
ленватиниба и пембролизумаба. 

Показатели выживаемости без про-
грессирования (ВБП) в группе паци-
ентов, получающих комбинацию лен-
ватиниба и пембролизумаба, также 
коррелируют с опухолевой нагрузкой. 
Низкий уровень опухолевой нагрузки 
при ПКР ассоциирован с более высо-
ким уровнем ВБП и более высоким 
ответом на терапию.
Таким образом, комбинация лен-
ватиниба и  пембролизумаба де-
монстрирует высокие результаты 
по  ЧОО, ВБП и  ОВ, независимо 
от размера опухолевого очага. Одна-
ко следует учитывать, что чем мень-
ше размер опухолевой массы – тем 
больше шансов на получение пол-
ного ответа. Высокая ЧОО ассоци-
ируется с наибольшей ОВ пациен-
тов, делая комбинацию ленватиниба 
и пембролизумаба перспективной 
терапевтической опцией у пациентов 
со светлоклеточным ПКР.
По результатам исследований, ком-
бинация ленватиниба и пембролизу
маба продемонстрировала высокую 
эффективность при наличии таргет-
ных очагов и при локализации ме-
тастазов в костях, легких, печени. 
Профиль безопасности комбиниро-

ванной терапии ленватиниб + пем-
бролизумаб сопоставим с профилем 
безопасности монотерапии этими 
препаратами. Наиболее частыми 
осложнениями лечения пембро-
лизумабом считаются гипотиреоз 
и гипертиреоз, ленватинибом – ар-
териальная гипертензия.
В завершение Д.Ю. Юкальчук под-
черкнул, что комбинация ленвати-
ниба и пембролизумаба продемон-
стрировала эффективность при 
лечении не только светлоклеточного 
ПКР, но также несветлоклеточного 
ПКР. У пациентов с распространен-
ным несветлоклеточным ПКР при-
менение комбинации ленватиниба 
и пембролизумаба в качестве пер-
вой линии терапии показало высо-
кие результаты по ЧОО, ВБП, ОВ.  
Использование данной комбинации 
в лечении позволит увеличить про-
должительность жизни у пациентов 
с несветлоклеточным ПКР. Комби-
нация ленватиниба и пембролизума-
ба представляется универсальным 
и эффективным методом лечения 
для большинства групп пациентов 
в первой линии терапии метастати-
ческого рака почки. 

На актуальных вопросах диаг-
ностики и лечения гастроэн-
теропанкреатических (ГЭП) 

нейроэндокринных опухолей (НЭО) 
акцентировал внимание заведующий 
отделением противоопухолевой лекар-
ственной терапии № 1 Областного 
онкологического диспансера (г. Ир-
кутск), к.м.н. Дмитрий Михайлович 
ПОНОМАРЕНКО. Нейроэндокрин-
ные опухоли – гетерогенная группа 

злокачественных новообразований 
(ЗНО), которые происходят из нейро-
эндокринных клеток эмбриональной 
кишки, обладающих биологически ак-
тивными свойствами. При этом НЭО 
могут встречаться практически во всех 
органах, имеющих нейроэндокринные 
клетки: щитовидной железе, молочной 
железе, почках, яичниках и др. Чаще 
всего НЭО локализуются в органах пи-
щеварительного тракта (66%) и легких 
(30%). У ГЭП НЭО наиболее преобла-
дающее место расположения – тонкая 
кишка и ободочная кишка, встречают-
ся клинически значимые локализации 
в поджелудочной железе.
Несмотря на то что НЭО относятся 
к достаточно редким видам ЗНО, 
в клинической практике все чаще 
встречаются пациенты с этими за-
болеваниями. Следует отметить, что 
в последние десятилетия распростра-

ненность НЭО неуклонно растет. Так, 
за последние 40 лет заболеваемость 
НЭО увеличилась более чем в шесть 
раз. В большей степени увеличение 
выявления НЭО в популяции об-
условлено расширением знаний 
о патогенезе и этиологии заболева-
ния, а также улучшением качества 
диагностики.
Тем не менее диагностика НЭО оста-
ется сложной задачей для клиници-
стов. У высокого процента больных 
в дебюте заболевания ставятся не-
верные диагнозы, примерно у трети 
пациентов НЭО диагностируются 
случайно. В  частности, синдром 
раздраженного кишечника – один 
из самых распространенных оши-
бочных диагнозов у пациентов с ГЭП 
НЭО. Многие пациенты в течение 
нескольких лет получают лечение 
по поводу синдрома раздраженного 

Особенности лечения гастроэнтеропанкреатических 
нейроэндокринных опухолей в практике клинического онколога

К.м.н.  
Д.М. Пономаренко
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кишечника, а на самом деле имеют 
НЭО. В связи с этим практически 
у 50% пациентов с ГЭП НЭО диаг-
ноз ставится на распространенных 
стадиях заболевания, которые ха-
рактеризуются наличием отдален-
ных метастазов в  других органах 
или тканях. Сложность постановки 
диагноза обусловлена широтой и не-
специфичностью симптомов НЭО. 
Согласно клиническим рекоменда-
циям Минздрава России, для диагно-
стики НЭО используют патоморфо-
логическую диагностику, в том числе 
иммуногистохимическое (ИГХ) иссле-
дование. С помощью ИГХ-исследова-
ния определяют уровень пролифера-
тивной активности клеток опухоли 
и/или метастазов с учетом индекса 
Ki-67, основные нейроэндокринные 
маркеры, такие как хромогранин А, 
синаптофизин, CD56. Кроме того, при-
меняют биохимические методы, кото-
рые включают исследование универ-
сальных и специфических маркеров 
в сыворотке крови (серотонин, хромо-
гранин А и др.) и моче (5-гидроксиин-
долуксусная кислота (5-ГИУК)). Для 
оценки распространенности процесса 
используют инструментальные мето-
ды (компьютерную томографию (КТ), 
магнитно-резонансную томографию, 
позитронно-эмиссионную томогра-
фию (ПЭТ), совмещенную с КТ (ПЭТ/
КТ) и др.). 
Среди универсальных биохими-
ческих маркеров НЭО выделяют 
хромогранин А, который характе-
ризуется высокой диагностической 
чувствительностью при большинстве 
высокодифференцированных НЭО. 
В свою очередь, серотонин и 5-ГИУК 

В начале выступления врач-он-
колог Научно-исследователь-
ского института онкологии 

Томского национального исследо-
вательского медицинского центра 
Российской академии наук, к.м.н. 
Захар Александрович ЮРМАЗОВ 
отметил, что рак предстательной же-
лезы (РПЖ) занимает первое место 

относятся к специфическим марке-
рам для диагностики карциноидного 
синдрома. Катехоламины являются 
специфическим маркером для фео
хромоцитом и параганглиом, каль-
цитонин – для медуллярного рака 
щитовидной железы.
Для диагностики НЭО используют-
ся методы визуализации, основан-
ные на наличии соматостатиновых 
рецепторов на  клетках опухоли. 
К ним прежде всего относят ПЭТ/
КТ с различными радиофармпрепа-
ратами, меченными радионуклидным 
компонентом. Следует помнить, что 
у каждого из методов диагностики 
есть своя специфика применения. 
Так, ПЭТ с радиофармпрепаратом 
фтордезоксиглюкозой ограниченно 
эффективна при высокодифференци-
рованных НЭО, но успешно исполь-
зуется для диагностики низкодиффе-
ренцированных опухолей. 
По словам докладчика, не менее 20% 
больных с НЭО страдают карциноид-
ным синдромом, характеризующимся 
совокупностью симптомов, которые 
возникают в результате массового 
высвобождения серотонина и ней-
ропептидов непосредственно в си-
стемный кровоток. К клиническим 
симптомам карциноидного синдрома 
относят диарею, гиперемию, брон-
хоспазм, артериальную гипотензию, 
проявления поражения сердца (отек, 
одышка).
Эффективное лечение НЭО требует 
междисциплинарного подхода с уча-
стием различных специалистов: онко-
логов, лучевых диагностов, патомор-
фологов, генетиков, хирургов и др. 
В лечении НЭО широко используют-

в структуре онкологической заболе-
ваемости у мужчин в РФ. По стати-
стическим данным 2023 г., ежегодно 
регистрируется более 50 000 новых 
случаев РПЖ, из них около 20 000 – 
пациенты с метастатическим РПЖ, 
требующим назначения пожизнен-
ной андроген-депривационной 
терапии (АДТ). Пик заболеваемо-

ся хирургические, парахирургические 
методы и интервенционная хирургия, 
лекарственная системная терапия. 
При лечении локализованных НЭО 
рекомендуется проведение ради-
кальных вмешательств – резекция 
первичной опухоли и  метастазов 
в локорегионарных лимфатических 
узлах, лимфаденэктомия. 
Выбор методов системного лечения 
напрямую зависит от объема пора-
жения, степени дифференцировки 
опухоли. Системная терапия высоко-
дифференцированных НЭО основана 
на аналогах соматостатина, характе-
ризующихся противоопухолевым 
и антипролиферативным эффектами. 
Кроме того, аналоги соматостатина 
обладают непрямым модулирующим 
воздействием на замедление клеточ-
ного роста и ангиогенеза в опухоли.
 В исследованиях доказано, что при-
менение аналогов соматостатина 
(ланреотид, октреотид) у пациентов 
с НЭО приводит к снижению риска 
прогрессирования заболевания, 
контролю симптомов и увеличению 
беспрогрессивной выживаемости 
больных. 
В конце доклада Д.М. Пономаренко 
отметил, что препараты из группы 
аналогов соматостатина являются 
ключевым элементом фармакотера-
пии ГЭП НЭО и карциноидного син-
дрома. И хотя прямых сравнительных 
рандомизированных исследований 
между препаратами не проведено, лан-
реотид выглядит более эффективным 
и безопасным. Назначение ланреоти-
да позволяет добиться выраженного 
и продолжительного контроля над 
опухолью у пациентов с ГЭП НЭО.

Роль аналогов лютеинизирующего гормона   
рилизинг-гормона в терапии рака предстательной железы

К.м.н.  
З.А. Юрмазов
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сти РПЖ приходится на  возраст 
70–75 лет. В большинстве случаев 
пациенты имеют сопутствующие 
заболевания, и самая частая сопут-
ствующая патология – сердечно-со-
судистые заболевания. 
При лечении РПЖ увеличивается 
риск сердечно-сосудистых и мета-
болических нарушений. Снижение 
уровня тестостерона вызывает на-
рушения соотношения мышечной 
и жировой масс, липидного обмена, 
обмена глюкозы. Эти изменения при-
водят к развитию метаболического 
синдрома. Наличие метаболического 
синдрома существенно увеличивает 
риск возникновения сосудисто-эн-
дотелиальной дисфункции, воспа-
лительных изменений в сосудистой 
стенке, развития и прогрессирова-
ния атеросклероза и ишемических 
событий, инфаркта миокарда. 
В исследованиях показано, что на-
значение АДТ мужчинам с РПЖ уве-
личивает риск смерти в возрастной 
группе 70–79 лет в пять раз. Получа-
ется, что большая часть пациентов 
умирает не от РПЖ, а от осложнений 
гормональной терапии. 
В  последние годы проведен ряд 
исследований и метаанализов сер-
дечно-сосудистых рисков на фоне 
применения различных опций АДТ. 
Изучены возможности антагони-
стов и аналогов лютеинизирующего 
гормона рилизинг-гормона (ЛГРГ) 
в лечении гормоночувствительного 
РПЖ, а также профиль кардиобезо
пасности терапии. Сегодня наиболее 
применяемым антагонистом ЛГРГ 
является дегареликс. В исследовани-
ях, включавших сравнение антаго-

нистов ЛГРГ с агонистом ЛГРГ лей-
прорелином, достоверных данных 
о преимущественной безопасности 
дегареликса не получено. Среди аго-
нистов ЛГРГ лейпрорелин обладает 
сравнимой с антагонистами ЛГРГ 
кардиобезопасностью. 
По словам докладчика, агонист ЛГРГ 
лейпрорелин является золотым стан-
дартом АДТ распространенного 
РПЖ. По количеству назначений 
в мире лейпрорелин стоит на первом 
месте для проведения АДТ у паци-
ентов с местнораспространенным 
и метастатическим РПЖ. 
Перед началом АДТ у  пациентов 
с РПЖ необходимо проводить оцен-
ку сердечно-сосудистого риска. Для 
этого существуют определенные 
шкалы, по которым выделяют па-
циентов с очень высоким и высоким 
рисками развития сердечно-сосуди-
стых осложнений и смерти на фоне 
проведения АДТ. Прежде всего 
к группе очень высокого риска отно-
сят курильщиков в возрасте 70 лет 
и старше. Риск смерти от прогрес-
сирования сердечно-сосудистых 
заболеваний у них в 40 раз выше, 
чем от РПЖ. Также к группе очень 
высокого риска относят пациентов 
с сахарным диабетом. Перед началом 
АДТ они должны быть проконсульти-
рованы эндокринологом. Начинают 
лечение РПЖ после достижения це-
левых показателей гликированного 
гемоглобина, снижения уровня ар-
териального давления и коррекции 
липопротеидов. Все пациенты с РПЖ, 
относящиеся к группе очень высокого 
риска, требуют консультации специ-
алистов перед инициацией АДТ. 

Согласно рекомендациям RUSSCO 
и Европейской ассоциации клини-
ческих онкологов (2022 г.), лейпро-
релин является препаратом с на-
именьшей сердечно-сосудистой 
токсичностью среди всех препаратов 
для АДТ. 
Докладчик подчеркнул, что лейпро-
релин, как наименее кардиотоксич-
ный препарат для АДТ, обладает 
дополнительными преимуществами 
для назначения пациентам с РПЖ 
при наличии сердечно-сосудистой 
патологии, сахарного диабета, хро-
нической болезни почек, метабо-
лического синдрома. Кроме того, 
лейпрорелин является препаратом 
выбора для пациентов, получающих 
комбинированную терапию, которая 
потенциально может вызвать сер-
дечно-сосудистые нежелательные 
явления (например, доцетаксел, 
абиратерон, апалутамид и энзалута-
мид), при наличии лучевой терапии 
в анамнезе. 
Подводя итог, З.А. Юрмазов подчерк-
нул, что сегодня российским паци-
ентам с РПЖ доступна новая форма 
препарата лейпрорелин. Его преиму-
ществом является инновационная 
система доставки действующего ве-
щества (депо-форма), позволяющая 
обеспечить глубокое и стойкое сни-
жение концентрации тестостерона 
до кастрационного уровня. На фоне 
АДТ с использованием новой формы 
препарата лейпрорелин отмечается 
поддержание кастрационного уров-
ня тестостерона в течение всего пе-
риода лечения с удлинением времени 
до прогрессирования РПЖ и улуч-
шением выживаемости. 

О  современных возмож-
ностях ненаркотической 
терапии в онкологии рас-

сказал торакальный хирург, онко-
лог, заместитель главного врача 
по  медицинской части Област-
ного онкологического диспансе-
ра (г. Иркутск) Андрей Алексан-
дрович МЕНГ. Он подчеркнул, 

что злокачественные новообра-
зования занимают второе место 
среди причин смертности насе-
ления в России. Максимальный 
уровень онкологической заболе-
ваемости в популяции приходится 
на возрастную группу 70–74 года. 
По данным исследований, в 2022 г.  
32 672 опухоли не были радикально 

Гидразина сульфат (Сегидрин®)  
в клинической практике врача-онколога

А.А. Менг
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пролечены по причине противопо-
казаний, тогда как 5892 пациента 
погибли вследствие осложнений 
противоопухолевого лечения.  
Полученные данные свидетель-
ствуют о наличии группы онко-
логических пациентов, которым 
в  силу возраста, особенностей 
течения опухолевого процесса 
и имеющихся соматических про-
блем, невозможно назначить про-
тивоопухолевое лечение. 
Данная категория больных ну-
ждается в паллиативной помощи. 
Паллиативная помощь представ-
ляет собой комплекс мероприя-
тий, включающий медицинские 
вмешательства (симптоматиче-
ская терапия, обезболивание, 
снятие проявлений расстройств 
пищеварения, снижения аппети-
та, дыхательной недостаточности 
и др.), психологическую помощь, 
мероприятия по уходу, осуществ-
ляемые в целях улучшения каче-
ства жизни неизлечимо больных 
и  направленные на  облегчение 
боли и других тяжелых симпто-
мов заболевания.
Болевой синдром является одним 
из  доминирующих симптомов 
в  группе пациентов, нуждаю-
щихся в паллиативной помощи. 
Хронический болевой синдром 
вызывает ряд патологических 
реакций, в том числе выброс ка-
техоламинов, ведущих к развитию 
тахикардии, артериальной гипер-
тензии, тахипноэ, повышению 
тонуса скелетных мышц и появ-
лению их судорожной активно-

сти. Эти вегетативные реакции 
со временем ведут к дезадаптации 
организма. У  пациентов нару-
шается сон, резко снижается 
аппетит, развиваются депрессия 
и психосоматические расстройст-
ва, нутритивная недостаточность. 
Длительно существующая боль 
является одним из самых мощ-
ных негативных проявлений 
болезни, снижающих качество 
жизни вплоть до суицидальных 
последствий. 
Как отметил докладчик, подав-
ляющее большинство пациен-
тов с распространенной стадией 
заболевания проходят лечение 
амбулаторно. В  ряде случаев 
у пациентов с ЗНО и их близких 
возникают проблемы с получе-
нием сильнодействующих обез-
боливающих препаратов. Кроме 
того, применение опиоидных 
анальгетиков характеризуется 
высоким риском развития суще-
ственных побочных эффектов. 
Сегодня назрела необходимость 
внедрения в клиническую пра-
ктику высокоэффективных, без-
опасных, хорошо переносимых 
лекарственных препаратов для 
устранения болевого синдрома, 
которые можно использовать как 
в амбулаторных (домашних) усло-
виях, так и в стационаре. 
По словам А.А. Менга, сегодня 
для применения в  онкологиче-
ской практике в  нашей стране 
представлен оригинальный пре-
парат гидразина сульфат (Сеги-
дрин®), разработанный в НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Петрова. Дан-
ный препарат имеет полный цикл 
производства, включая синтез 
субстанции, на территории РФ. 
Гидразина сульфат (Сегидрин®) – 
противоопухолевый препарат, 
оказывает выраженное симпто-
матическое и паллиативное дей-
ствия при ЗНО в далеко зашедших 
стадиях. Препарат выпускается 
в таблетированной форме, удоб-
ной для использования, особенно 
для пациентов в амбулаторных 
условиях. Гидразина сульфат по-
давляет рост опухолей, оказывает 
влияние на ряд биохимических 
показателей: ингибирует моно-
аминооксидазную активность, 
снижает проницаемость мембран 
клеток и биомембран субклеточ-
ных структур, является ингиби-
тором метаболизма ксенобиоти-
ков. Он оказывает выраженное 
симптоматическое действие, в том 
числе снижение или устранение 
болевого синдрома, при этом 
не обладает миелодепрессивны-
ми и другими побочными дейст-
виями, характерными для мно-
гих других противоопухолевых 
препаратов. 
«Накопленные данные иссле-
дований свидетельствуют, что 
применение препарата гидразина 
сульфата в комплексной паллиа-
тивной терапии способствует оп-
тимизации лечения, устранению 
болевой симптоматики и улучше-
нию качества жизни онкологиче-
ских пациентов», – подчеркнул 
докладчик.

Как отметила в начале сво-
его выступления заведу-
ющая краевым центром 

по организации паллиативной 
медицинской помощи взросло-
му населению в Ставропольском 
крае ГБУЗ СК «Ставропольский 
краевой клинический онколо-
гический диспансер», главный 
внештатный специалист по пал-

лиативной медицинской помощи 
Минздрава России в  Северо-
Кавказском федеральном окру-
ге Сима Аршаковна КАЗАРЯН, 
онкологические пациенты со-
ставляют около трети от всего 
контингента взрослых паллиа-
тивных пациентов. Пациентов, 
нуждающихся в паллиативной 
помощи, курируют не  толь-

Возможности паллиативной медицины  
в обеспечении качества жизни онкологических пациентов

С.А. Казарян
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ко медицинские организации, 
но  и социальные службы, об-
щественные некоммерческие, 
религиозные организации. Все-
сторонняя поддержка позволяет 
пациентам, страдающим неизле-
чимыми заболеваниями, макси-
мально снизить выраженность 
симптомов заболевания, сохра-
нять и поддерживать качество 
жизни, обеспечивать решение 
социальных, духовных, психо-
логических вопросов. 
Паллиативная медицинская по-
мощь необходима пациентам 
с широким спектром угрожаю-
щих жизни состояний и забо-
леваний, в первую очередь раз-
личных форм злокачественных 
новообразований. 
На  сегодняшний день при 
наличии гистологически ве-
рифицированного диагноза 
медицинское заключение о не-
обходимости присвоения взро-
слому пациенту паллиативного 
статуса при ЗНО выдает врач-
онколог. Пациентам без гисто-
логически подтвержденного ди-
агноза медицинское заключение 
о необходимости паллиативной 
помощи выдает врачебная ко-
миссия медицинской органи-
зации или консилиум врачей, 
в которой осуществляется на-
блюдение и лечение пациента. 
Медицинское заключение вно-
сится в медицинскую докумен-
тацию пациента, направляется 
в  медицинскую организацию, 
оказывающую первичную меди-
ко-санитарную помощь по месту 
жительства пациента, а также 
выдается на руки пациенту или 
его законному представителю.
По словам докладчика, на тер-
ритории Ставропольского края 
онкологическим пациентам, ко-
торым уже невозможно продол-
жить специализированное ле-
чение и для излечения которых 
исчерпаны ресурсы медицин-
ской помощи, обеспечивается 
обязательное указание в выпи-
ске заключения о необходимости 
обеспечения дальнейшей палли-

ативной помощи с максималь-
но развернутым изложением 
требуемой симптоматической 
терапии, в том числе в услови-
ях стационара. В течение двух 
рабочих дней медицинская орга-
низация, получившая информа-
цию о пациенте, нуждающемся 
в  оказании паллиативной по-
мощи, организует первичный 
осмотр и дальнейшее наблюде-
ние пациента. Кроме того, меди-
цинская организация, в которой 
принято решение об оказании 
паллиативной помощи паци-
енту, направляет его на меди-
ко-социальную экспертизу для 
установления инвалидности 
и предоставления социального  
обслуживания. 
Минздрав России предоставляет 
и распределяет субсидии из фе-
деральных средств бюджетам 
субъектов РФ для закупки ле-
карственных препаратов, в том 
числе наркотических анальге-
тиков, медицинских изделий 
для использования пациентами 
на дому, автомобилей для выезд-
ной патронажной бригады, осна-
щения стационарных отделений 
паллиативной помощи в соот-
ветствии со стандартами. 
Сегодня в нашей стране актив-
но развивается выездная служ-
ба паллиативной медицинской 
помощи. Она позволяет обес-
печить паллиативным лечени-
ем пациентов, которые не могут 
самостоятельно добраться до 
медицинской организации. 
Оказание специализированной 
медицинской помощи в  амбу-
латорных условиях является 
перспективным направлением 
по  обеспечению адекватной 
поддержки пациентов, нужда-
ющихся в паллиативной помощи 
и уходе. 
Каж дая  вые здная  бриг а да 
оснащена укладкой, в которой 
содержится все необходимое 
для оказания помощи в  раз-
ных клинических ситуациях. 
В состав укладки входят обез-
боливающие и симптоматиче-

ские препараты, перевязочные 
материалы и средства по уходу, 
инструменты и диагностические 
приборы. Одна из важных задач 
выездных бригад паллиативной 
помощи – обучение ухаживаю-
щих лиц навыкам правильной 
противопролежневой обработки 
лежачих пациентов, правилам 
ухода и выполнения гигиениче-
ских процедур. 
С.А. Казарян отметила, что вы-
ездная паллиативная служба 
эффективно взаимодействует 
с  врачами первичного звена 
медицинских организаций. При 
необходимости изменения так-
тики лечения или организации 
дополнительного обследования, 
госпитализации и других проце-
дур врачами бригады после посе-
щения пациента формулируется 
заключение. 
Маршрутизация пациентов в от-
деления паллиативной медицин-
ской помощи на  территории 
Ставропольского края органи-
зована по принципу географи-
ческой приближенности, однако 
данное разделение не является 
принципиальным, поскольку го-
спитализация может осуществ-
ляться с учетом предпочтений 
пациента или ухаживающих 
родственников, где может фак-
тически находиться пациент, 
а  также с  учетом имеющихся 
свободных паллиативных ста-
ционарных коек.
Современные возможности пал-
лиативной службы в обеспече-
нии качества жизни онкологи-
ческих пациентов постепенно 
расширяются. На сегодняшний 
день пациентам с неизлечимыми 
заболеваниями предоставляются 
обезболивающие средства, ме-
дицинские изделия (функцио-
нальные кровати, аппараты не-
инвазивной вентиляции легких, 
инвазивной вентиляции, тра-
хеостомы, гастростомы и др.), 
перевязочные средства, проти-
воопухолевые препараты (ги-
дразина сульфат), энтеральное  
питание.
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С докладом об основных осо-
бенностях взаимодействия 
врача-онколога и  пациента 

с онкологическим диагнозом, а также 
об алгоритме действий при переводе 
на паллиативную помощь выступила 
директор некоммерческой организа-
ции «Старость в радость – Ставрополь», 
конфликтолог-практик, психолог пал-
лиативной помощи, эксперт коалиции 
«Забота рядом» Татьяна Владимировна 
ВАСИЛЬЕВА. Она отметила, что при-
нятие решений о переводе пациента 
на паллиативное лечение представляет 
собой сложную задачу для врачей из-за 
специфики работы с тяжело больными 
людьми, высокой ответственности за 
жизнь пациента. В клинической пра-
ктике могут возникать конфликтные 
ситуации, связанные с недостаточной 
информированностью пациентов и их 
родных о принципах паллиативной 
помощи, нарушением коммуникации 
между врачами-онкологами и специа-
листами паллиативной помощи. 
По данным современных исследований, 
более 50% онкологов откладывают раз-
говоры о паллиативной помощи и про-
гнозе из-за страха лишить пациента 
надежды на выздоровление, чувства 
вины за неэффективность лечения, 
нехватки времени и собственного эмо-
ционального дискомфорта. Несвоевре-
менное принятие решения о переводе 
больного с неизлечимым прогрессиру-
ющим заболеванием на паллиативное 
лечение может привести к упущенному 
времени и выраженному ухудшению 
качества жизни пациента.
Как отметила докладчик, при переводе 
онкологического пациента на паллиа-
тивную помощь врач обязан рассказать 
о том, что основное лечение исчерпало 
возможности, объяснить суть паллиа-
тивной помощи, прежде всего разру-
шив миф о том, что паллиатив – «это 
ничего не делать». Важно рассказать 
больному и его близким, что палли-
ативная помощь включает активное 
лечение боли, симптомов, психоло-
гическую поддержку. При этом врачу 
крайне важно подчеркнуть ценность 
оставшегося времени, сместить фокус 

внимания на качество жизни. Пациен-
ту и его близким нужно предоставить 
четкий план дальнейших действий. 
Безусловно, одним из важных условий 
ведения больного является понимание 
потребностей и эмоциональная поддер-
жка пациента и его семьи.
Следует помнить, что паллиатив  – 
не период бездействия, это активное 
лечение боли, тошноты, одышки, тре-
воги. Врач и пациент должны понимать, 
что паллиативная помощь означает 
поддержку, контроль качества жизни, 
сохранение достоинства и уважения, 
и самое главное – жизнь без боли. Необ-
ходимо помочь неизлечимо больному 
пациенту трансформировать установку 
на переход от надежды на излечение 
к стремлению прожить оставшееся 
время достойно.
Далее Т.В. Васильева представила ал-
горитм сообщения пациенту инфор-
мации о переводе на паллиативную 
помощь. Первым шагом является 
подготовка к контакту, при которой 
важное значение имеют организация 
пространства, управление временем 
и отвлекающими факторами, выбор 
подачи информации. При общении 
с пациентом важное значение имеют 
невербальные навыки, такие как по-
ложение тела, зрительный контакт, 
проявление эмоций, голос, мимика, 
прикосновение. Прежде чем обсуждать 
паллиативную помощь, нужно узнать, 
что знает пациент о своем состоянии, 
как оценивает свое самочувствие в по-
следнее время. Эти вопросы – диагно-
стический инструмент, показывающий, 
есть ли у пациента готовность к этому 
разговору, понимает ли он сложность 
своего состояния. Врач анализирует 
ответы пациента, оценивает уровень 
тревоги, ожиданий, ресурсов больного 
и, в зависимости от полученных дан-
ных, принимает решение продолжить 
разговор с пациентом или отложить его. 
Необходимо честно, но максимально 
корректно объяснить пациенту, что ак-
тивное лечение больше не дает эффекта. 
Врачам можно использовать фразы-по-
мощники. Например, «мы сделали все, 
что могли для борьбы с болезнью. Сей-

час важнее всего убрать боль и поддер-
живать ваше самочувствие и качество 
жизни». При этом используют местои-
мение «мы». Таким образом, пациенту 
сообщается, что он не остается один 
на один с болезнью. Важное значение 
имеет пауза в разговоре после передачи 
информации пациенту. Наступившая 
тишина позволяет пациенту прожить 
новость о переходе на паллиативное ле-
чение, осознать, что он сейчас услышал. 
Ему и его близким нужно позволить 
реагировать: плакать, злиться, задавать 
вопросы. Только после этого необходи-
мо помочь пациенту прожить эмоции, 
не давая пустых утешений.
По словам докладчика, тревога рожда-
ется из неопределенности. Поэтому па-
циенту и его близким нужно объяснить 
суть паллиативной помощи, рассказать 
о планах ухода, дальнейшего лечения 
и предоставить четкий план действий. 
Важно дать понять, что вы передаете 
пациента в другую, не менее профес-
сиональную команду специалистов. За-
вершая разговор, необходимо убедить-
ся, что пациент и его близкие поняли 
информацию, ответить на возникшие 
вопросы и произнести слова поддержки. 
В заключение Т.В. Васильева подчерк-
нула, что задача врача в данном слу-
чае – стать опорой, дать правдивую 
информацию и быть рядом с пациен-
том. Перевод онкологического пациента 
на паллиативное лечение – это не по-
ражение лечащего врача. Это профес-
сиональное, гуманное решение, осно-
ванное на заботе о человеке. Честность, 
спокойствие и готовность быть рядом 
в этот момент – не менее важный этап, 
чем терапия. Онколог не просто лечит, 
он сопровождает пациента, и в этом ог-
ромная ценность этой профессии.  

Особенности коммуникации в онкологии  
при переводе на паллиативную помощь

Т.В. Васильева
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