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Периоперационная платиносодержащая химиотерапия (ХТ) обеспечивает скромное улучшение отдаленных 
результатов радикального хирургического лечения у больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ). 
Проведение неоадъювантной ХТ ассоциируется с невысокой частотой достижения полного и большого 
патоморфологических ответов, которые в известной степени положительно коррелируют с отдаленными 
результатами лечения. В последние годы значительный прогресс был достигнут благодаря внедрению 
иммуноонкологических препаратов, в частности ингибиторов контрольных точек иммунного ответа. 
Успехи их применения в терапии диссеминированных форм рака легкого, как в монорежиме, так  
и в комбинации с ХТ, создают предпосылки к их изучению на более ранних стадиях заболевания. 
Цель – оценить непосредственные результаты применения неоадъювантной иммунохимиотерапии 
(ИХТ) у больных операбельными формами НМРЛ. 
Материал и методы. В анализ включены 60 больных операбельными формами НМРЛ IB–IIIB стадий 
(TNM8), получавших комбинированное лечение с 2019 по 2023 г. в объеме предоперационной лекарственной 
терапии с последующим хирургическим вмешательством в условиях НМИЦ онкологии им Н.Н. Блохина. 
Исследуемый режим лекарственной терапии заключался в проведении трех курсов комбинированного 
лечения по схеме: пембролизумаб 200 мг + платиносодержащая ХТ на выбор исследователя, 1 раз 
в 21 день. В последующем все пациенты были подвергнуты радикальному хирургическому вмешательству 
с обязательным патоморфологическим исследованием операционного материала. В рамках работы 
оценивалась частота достижения большого и полного патоморфологических ответов, проанализировано 
влияние исходных клинико-морфологических характеристик на результаты лечения.
Результаты. Частота достижения полного патоморфоза среди всех пациентов составила 41,7% 
(25/60), большой патоморфологический ответ был достигнут в 60% (36/60) наблюдений. Достоверное 
преимущество в отношении частоты больших патоморфозов отмечено у больных с позитивным 
статусом курения (66,7%; p = 0,0049). Тенденция к более высоким показателям также наблюдалась 
у пациентов с отсутствием драйверных мутаций (62,8%, p = 0,0607). Различия в частоте достижения 
патоморфологических ответов в зависимости от стадии заболевания и уровня экспрессии PD-L1 не 
достигли статистической значимости.

Заключение. Предоперационное применение ИХТ демонстрирует высокую непосредственную 
эффективность, подтверждая целесообразность рассмотрения данного подхода в качестве 
нового стандарта лечения, в первую очередь для пациентов с отсутствием драйверных мутаций 
и положительным статусом курения. Выявленные закономерности требуют дальнейшего изучения, 
в том числе анализа отдаленных результатов. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, неоадъювантная терапия, иммунохимиотерапия, 
полный патоморфологический ответ, большой патоморфологический ответ
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Введение
Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) – крайне аг-
рессивное заболевание, характеризующееся высокой 
митотической активностью и ранним метастазирова-
нием. Лишь в 20–30% случаев впервые выявленного 
НМРЛ возможно проведение потенциально излечива-
ющей операции [1]. При этом впоследствии в 30–55% 
наблюдений диагностируется рецидив заболевания, 
зачастую в виде отдаленного метастазирования, пре-
имущественно в первые два года после радикального 
вмешательства, что указывает на необходимость си-
стемного воздействия [2–4]. 
Длительное время основным методом системного лече-
ния являлась цитотоксическая терапия с включением 
препаратов платины, продемонстрировавшая скромное 
улучшение отдаленных результатов. Проведение адью-
вантной химиотерапии (ХТ), по данным метаанализа 
исследования LACE, позволило увеличить 5-летнюю 
выживаемость на 5,4% [5]. Сопоставимые результа-
ты были получены при изучении предоперационного 
подхода. При метаанализе 15 рандомизированных ис-
следований абсолютное возрастание пятилетней вы-
живаемости достигло 5%, а снижение относительного 
риска смерти составило 13% [6]. Проведение неоадъю-
вантной ХТ не сопровождалось увеличением частоты 
послеоперационных осложнений и смертности, а в ряде 
случаев приводило к уменьшению объема опухоли 
и, соответственно, к повышению резектабельности 
и частоты R0 резекций. Перенос системного лечения 
на предоперационный этап также позволяет напря-
мую оценить чувствительность опухоли к проведенной 
терапии, что важно для последующего выбора опти-
мальной тактики лечения [7]. Достижение полного 
(pCR, отсутствие остаточной инвазивной опухоли) 
и большого патоморфологического ответов (MPR, 
наличие ≤ 10% жизнеспособных опухолевых клеток) 
после проведенной предоперационной ХТ достовер-
но и значительно снижает риск прогрессирования. 
Так, в рамках проведенного метаанализа 33 исследо-
ваний отношение рисков (ОР) составило 0,49 (95% 
CI 0,43–0,56) для общей выживаемости (ОВ) и 0,50 
(95% доверительный интервал (ДИ) 0,40–0,62) для бес-
событийной выживаемости (БСВ) в зависимости от 
достижения pCR. Схожие результаты были получены 
для статуса MPR [8]. Медианная частота достижения 
pCR в исследованиях неоадъювантной ХТ составила 
4% (размах 0–16), что говорит об ограниченной про-
тивоопухолевой эффективности стандартной цито-
токсической терапии [9]. 

Следующий этап совершенствования стратегии ком-
бинированного подхода стал возможен благодаря 
развитию двух стратегических направлений – моле-
кулярно-направленной терапии и иммуноонкологии. 
Открытие фундаментального механизма «ускользания» 
опухоли от иммунитета в результате активации пути 
PD1/PD-L1 привело к разработке препаратов, блокиру-
ющих «контрольные точки иммунного ответа» (анти-
PD1 и анти-PD-L1 МКА) [10]. Исследования показали, 
что применение иммунотерапии (ИТ) может позволить 
иммунной системе реализовывать выраженный дли-
тельный противоопухолевый ответ как в рамках пал-
лиативного лечения диссеминированных форм [11, 12], 
так и в качестве консолидирующего лечения больных 
нерезектабельным НМРЛ после химиолучевой терапии 
(PACIFIC) [13]. Последующая интеграция анти-PD1/
PD-L1 препаратов в адъювантный поход также про-
демонстрировала улучшение отдаленных результатов 
у пациентов с НМРЛ II–IIIA стадий с PD-L1 TC ≥ 50%, 
перенесших радикальную операцию с последующей 
адъювантной ХТ [14]. 
Все вышеперечисленное послужило основанием для 
проведения ряда исследований, посвященных изуче-
нию безопасности и эффективности предоперацион-
ного применения иммунотерапии. Так, в исследовании 
Checkmate 816 [15, 16] была оценена роль добавления 
ниволумаба к стандартной неоадъювантной платино-
содержащей ХТ у больных первично-резектабельным 
НМРЛ IB–IIIA стадий, со статусом ECOG 0/1 и с от-
сутствием альтераций в генах EGFR и ALK. Согласно 
дизайну исследования 358 пациентов были рандоми-
зированы 1 к 1: в исследовательскую группу пациентов 
(иммунохимиотерапии – ИХТ), получавших три курса 
предоперационной платиносодержащей ХТ с включе-
нием ниволумаба, и контрольную группу пациентов 
(ХТ), получавших три курса платиносодержащей ХТ 
с последующим проведением хирургического вме-
шательства. В качестве первичной конечной точки 
выбрана частота достижения полных патоморфозов 
и БСВ. По результатам исследования проведение ком-
бинированного режима сопровождалось достоверным 
улучшением непосредственной эффективности. При 
анализе всей исследуемой популяции частота pCR 
в группе ИХТ составила 24,0% (43/179) против 2,2% 
(4/179) в группе ХТ; отношение шансов (ОШ) 13,94 
(99% ДИ 3,49–55,75; p < 0,001). Среди пациентов, за-
вершивших запланированный объем лечения, pCR 
достигло 30,5% (43/141) и 3,2 % (4/126) в группе ИХТ 
и ХТ соответственно. Частота достижения MPR также 

Заключение. Предоперационное применение ИХТ демонстрирует высокую непосредственную 
эффективность, подтверждая целесообразность рассмотрения данного подхода в качестве 
нового стандарта лечения, в первую очередь для пациентов с отсутствием драйверных мутаций 
и положительным статусом курения. Выявленные закономерности требуют дальнейшего изучения, 
в том числе анализа отдаленных результатов. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, неоадъювантная терапия, иммунохимиотерапия, 
полный патоморфологический ответ, большой патоморфологический ответ
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была выше в исследовательской группе и составила 
36,9% (66/179) в сравнении с 8,9% (16/179) в группе 
ХТ, ОШ 5,7 (95% ДИ 3,16–10,26; p < 0,001). 
Преимущество наблюдалось во всех ключевых под-
группах, однако стоит отметить тенденцию к боль-
шей частоте достижения pCR среди пациентов с ран-
ними стадиями, положительной экспрессией PD-L1 
и позитивным статусом курения (рис. 1, 2). Анализ 
отдаленных результатов позволил подтвердить про-
гностическую роль достижения pCR и MPR после 

проведенной ИХТ. При минимальном наблюдении  
в 21 месяц медиана БСВ не достигнута в группах боль-
ных с большим и полным патоморфологическим от-
ветом и составила 27,8 месяца у не достигших pCR  
(HR 0,18 (96% ДИ 0,07–0,46)) и 26,2 месяца у не достиг-
ших MPR (HR 0,26 (96% ДИ 0,14–0,50)).
Успехи терапии ниволумабом не могли остаться неза-
меченными, что вылилось в инициацию целого ряда 
схожих по дизайну работ, направленных на улучшение 
выживаемости пациентов за счет интенсификации 

Примечание. ХТ – химиотерапия, ДИ – доверительный интервал.
Рис. 1. Подгрупповой анализ исследования Checkmate 816 в отношении достижения pCR

Примечание. ХТ – химиотерапия, ДИ – доверительный интервал.
Рис. 2. Подгрупповой анализ исследования Checkmate 816 в отношении достижения MPR
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периоперационной лекарственной терапии (табл. 1). 
Несмотря на некоторые различия в дизайне и иссле-
дуемых препаратах, перечисленные исследования 
демонстрируют схожий характер улучшения непо-
средственных результатов комбинированного подхода 
[17]. Периоперационное проведение ИХТ приводит 
к достоверному увеличению частоты достижения pCR 
и MPR. Разница в конкретных значениях может за-
ключаться в преобладании определенных подгрупп 
пациентов, и тем ценнее данные подгрупповых ана-
лизов, которые могут натолкнуть на определенный 
портрет пациента. 
В НМИЦ онкологии им Н.Н. Блохина инициирова-
но схожее с Checkmate 816 по дизайну исследование. 
Обратимся к его результатам. 

Материал и методы
В настоящей работе изучены непосредственные ре-
зультаты лечения 60 больных операбельными формами 
НМРЛ IB–IIIB стадий, получавших комбинированное 
лечение с 2019 по 2023 г. в объеме предоперационной 
лекарственной терапии с последующим хирургиче-
ским вмешательством в условиях НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина. Подробные характеристики паци-
ентов отражены в табл. 1. 
Медиана возраста составила 61 год (95% ДИ 59,8–63,2). 
В исследовании преобладали пациенты мужского пола 
(77%). В 80% случаев больные имели позитивный ста-
тус курения.
По результатам цитологического (23,3%) и гистологиче-
ского (76,7%) исследований плоскоклеточный рак был 
верифицирован в 65% наблюдений, аденокарцинома – 
в 28%, в 7% был установлен НМРЛ без фенотипа ввиду 
ограниченного объема материала (в последующем эта 
группа достигла полного патоморфоза). Мутацион-
ный статус исследован в 13 из 17 случаев аденокарци-
ном: альтерация выявлена у девяти пациентов, дикий 
тип генов имеют четыре. Экспрессия PD-L1 оценена  
у 42 (70%) пациентов: соотношение PD-L1 ≥ 1 и PD-L1 < 1 
составило 1 к 1.

Исследуемый режим лекарственной терапии заклю-
чался в проведении трех курсов комбинированной 
ИХТ по схеме: пембролизумаб 200 мг + платиносодер-
жащая ХТ на выбор исследователя, 1 раз в 21 день. 
По окончанию неоадъювантной терапии проводилась 
рентгенологическая оценка эффекта согласно крите-
риям RECIST 1.1. При отсутствии противопоказаний 
выполнялось радикальное оперативное вмешательство 
в объеме: анатомическая резекция легкого (лобэкто-
мия 57%, билобэктомия 15%, пневмонэктомия 28%) 
с систематической ипсилатеральной медиастинальной 

Таблица 1. Ключевые исследования, посвященные периоперационной иммунохимиотерапии больных НМРЛ

Исследование Стадия Неоадъювантный режим

О
п
е
р
а
ц
и
я

Адъювантный режим Основные результаты 

Checkmate 816 IB–IIIA Ниволумаб + ХТ х 3 курса – БСВ = 31,6 vs 20,8 мес. 
pCR 24,0% vs 2,2% 
MPR 36,9% vs 8,9%

AEGEAN II–III Дурвалумаб + ХТ х 4 курса Дурвалумаб ≈ 12 мес. БCВ = NR vs 24,9 
pCR 17,2% vs 4,3% 
MPR 33,3% vs 12,3%

KEYNOTE-671 II–III Пембролизумаб + ХТ х 4 курса Пембролизумаб ≈ 12 мес. БСВ = NR vs 17 
pCR 18,1% vs 4,0% 
MPR 30,2% vs 11%

Neotorch II–III Торипалимаб + ХТ х 3 курса Торипалимаб + ХТ х 1 
курс→ Торипалимаб ≈ 12 
мес.

БСВ = NR vs 15,1 
pCR 24,8 vs 1%
MPR 48,5 vs 8,4% 

Checkmate 77T II–III Ниволумаб + ХТ х 4 курса Ниволумаб ≈ 12 мес. БСВ = NR vs 18,4 
pCR 25,3% vs 4,7
MPR 35,4% vs 12,1

Примечание. ХТ – химиотерапия, БСВ – бессобытийная выживаемость, мес. – месяцы. 

Таблица 2. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Характеристика   ИХТ (n = 60)
Возраст   Медиана

61 год 
(95% ДИ 59,8–63,2)
Среднее значение
60,98 ± 7

Пол Мужчины 46 (77%)
  Женщины 14 (23%)
Гистология Плоскоклеточный 39 (65%)
  Аденокарцинома 17 (28%)
  НМРЛ 4 (7%)
Стадия IB 1 (1,7%)
  IIA 1 (1,7%)
  IIB 16 (26,7%)
  IIIA 27 (45%)
  IIIB 15 (25%)
Статус курения курение по настоящее время 30 (50%)
  курение в анамнезе 18 (30%)
  не курил 12 (20%)
Уровень PD-L1 
до начала лечения

Неизвестно 18 (30%)

  PDL < 1% 21 (35%)
  PDL > 1% 21 (35%)

Примечание. ИХТ – иммунохимиотерапия, ДИ – доверительный интервал.
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лимфодиссекцией. Затем проводилась патоморфоло-
гическая оценка операционного материала согласно 
текущим рекомендациям (IASCLC 2020). В рамках 
работы оценивались непосредственные результаты 
неоадъювантной терапии в виде частоты достижения 
pCR и MPR, проводилась оценка процента жизнеспо-
собных опухолевых клеток. Непараметрические данные 
анализировались с использованием точного критерия 
Фишера. Различия считали значимыми при p < 0,05.

Результаты
При морфологическом исследовании операционно-
го материала в каждом случае оценивалась глубина 
патоморфологического ответа в первичной опухоли 
и лимфоузлах (рис. 3). Частота достижения pCR среди 

всех пациентов составила 41,7% (25/60), частота MPR 
достигла 60% (36/60). 
Для анализа непосредственных результатов в зависи-
мости от исходных клинико-морфологических харак-
теристик нами были выделены следующие критерии 
сравнения: клиническая стадия, мутационный статус 
опухоли, экспрессия PD-L1 и статус курения. Данные 
по частоте достижения pCR и MPR в сравниваемых 
подгруппах представлены на рис. 4–11. 
Рисунки 4 и 5 отражают частоту достижения pCR 
и MPR в зависимости от стадии заболевания. Паци-
енты были разделены на три подгруппы: IB–II стадии 
(n = 18), IIIA (n = 27) и IIIB (n = 15). 
Наибольшая частота pCR наблюдалась у пациентов 
с IIIB стадией (53,3%) и IB–IIВ (50%), в то время как 
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Примечание. ИХТ - иммунохимиотерапия.
Рис. 3. Глубина патоморфологического ответа (% регресса опухоли) в первичной опухоли и лимфоузлах

Рис. 4. Частота достижения pCR в зависимости  
от стадии, %

Рис. 5. Частота достижения MPR в зависимости  
от стадии, %

50,0% 67%

29,6%
48,1%

53,3% 73,3%

IB–IIB 9/18 IB–IIB 12/18IIIA 8/27 IIIA 13/27
p = 0,2189 p = 0,2583

IIIB 8/15 IIIB 11/15
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восемь больных IIIA стадии (29,6%) достигли полного 
патоморфологического ответа. Статистический анализ 
не выявил значимых различий между подгруппами 
(p = 0,2189). Частота MPR была также выше среди па-
циентов IIIB (73,3%) и IB–II стадий (67%) и составила 
48,1% у больных IIIA стадии (p = 0,2583).
На рис. 6 и 7 представлены данные о частоте дости-
жения pCR и MPR в зависимости от мутационного 
статуса опухоли. В подгруппу пациентов с диким 
типом генов (wtНМРЛ, n = 43) были включены боль-
ные плоскоклеточным раком легкого (n = 39), а также 
случаи аденокарциномы с отстуствием альтераций по 
данным молекулярно-генетического тестирования 
(n = 4). Драйверные мутации были идентифицированы 
у девяти больных аденокарциномой легкого, которые 

были включены в подгруппу mutНМРЛ (n = 9). Паци-
енты с неустановленным фенотипом НМРЛ (n = 4), 
а также больные аденокарциномой с неизвестным 
мутационным статусом (n = 4) были исключены из 
анализа. 
В группе пациентов с диким типом генов частота pCR 
составила 39,5% (17/43) против 11,1% (1/9) в группе 
с драйверными мутациями (p = 0,1386); частота MPR 
в группе wtНМРЛ достигла 62,8% (27/43), что было 
выше, чем в группе mutНМРЛ 22,2% (2/9). Однако 
наблюдаемые различия между подгруппами не до-
стигли статистической значимости (p = 0,0607) и мы 
можем говорить лишь о тенденции к большей ча-
стоте достижения MPR среди пациентов с диким 
типом генов.

Рис. 6. Частота достижения pCR в зависимости  
от мутационного статуса опухоли, %

Рис. 8. Частота достижения pCR в зависимости  
от статуса PD-L1, %

Рис. 7. Частота достижения MPR в зависимости  
от мутационного статуса опухоли, %

Рис. 9. Частота достижения MPR в зависимости  
от статуса PD-L1, % 
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p > 0,999

p = 0,0607

p value = 0,35

wtНМРЛ 17/43

PDL ≥ 1  
8/21

Рис. 10. Частота достижения pCR в зависимости  
от статуса курения, %

Рис. 11. Частота достижения MPR в зависимости  
от статуса курения, %
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Рисунки 8 и 9 отражают частоту достижения pCR 
и MPR в зависимости от уровня экспрессии PD-L1. 
Пациенты были распределены следующим образом: 
у 21 больного отсутствовала экспрессия PD-L1 в опу-
холи, в 21 случае выявлен PD-L1 ≥ 1, неизвестный 
статус маркера был у 18 больных, среди которых чет-
веро имели исходно ограниченный объем материала  
и в последующем достигли полного патоморфоза. Нами 
были проанализированы результаты лечения в группах 
только с известным статусом PD-L1. 
Частота достижения pCR в обеих группах составила 38,1% 
(8/21). Частота MPR была выше в группе с позитивной 
экспрессией PD-L1 (66,7%, 14/21) и достигла 47,6% (10/21) 
в группе PD-L1 < 1. Однако наблюдаемые различия не 
достигли статистической значимости (p  =  0,35). 
На рис. 10 и 11 представлены данные о частоте дости-
жения pCR и MPR в зависимости от статуса курения. 
Пациенты были разделены на две группы: с отрицатель-
ным 20% (n = 12) и положительным статусом курения 
80% (n = 48), что согласовывается с эпидемиологиче-
скими данными о больных НМРЛ.
В группе пациентов, которые никогда не курили, ча-
стота pCR составила 25,0% (3/12), тогда как в группе 
курильщиков – 45,8% (22/48), p = 0,3265. В отношении 
частоты достижения MPR наблюдались статистически 
значимые различия: частота MPR была выше в груп-
пе больных с позитивным статусом курения (66,7%) 
по сравнению с никогда не курившими пациентами 
(33,3%), p = 0,04978.

Обсуждение
В рамках проведенного исследования на базе НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина были получены данные, 
свидетельствующие о высокой частоте достижения пол-

ного (41,7%, 25/60) и большого патоморфологического 
ответов (60%, 36/60) среди пациентов, получавших 
неоадьюватную терапию в виде комбинации пембро-
лизумаба с платиносодержащей ХТ с последующим 
проведением оперативного вмешательства. Эти пока-
затели, в некоторой степени превосходящие данные 
рандомизированных исследований, подтверждают 
общую концепцию крайне высокой эффективности 
периоперационного применения ИХТ. 
При углубленном анализе непосредственной эффек-
тивности в зависимости от исходных клинико-мор-
фологических характеристик (стадия, мутационный 
статус, экспрессия PD-L1 и курение) статистически 
значимых различий в отношении частоты достиже-
ния pCR не выявлено. Однако стоит отметить тен-
денцию к большей частоте достижения pCR среди 
пациентов с отстуствием драйверных альтераций. 
Достоверное преимущество в отношении частоты 
достижения MPR отмечено у больных с позитив-
ным статусом курения (p = 0,0049). Более высокие 
показатели MPR также наблюдались у пациентов 
с диким типом генов, однако различия не достигли 
статистической значимости (p = 0,06). Для уточне-
ния этих закономерностей необходимы дальнейшие 
исследования.

Выводы 
Предоперационное применение ИТ в комбинации со 
стандартной платиносодержащей ХТ продемонстри-
ровало высокую непосредственную эффективность 
как в рамках рандомизированных международных ис-
следований, так и по данным анализа наших наблюде-
ний. Данный подход должен стать новым стандартом 
лечения операбельных форм НМРЛ.  
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Perioperative platinum-based chemotherapy provides modest improvement in long-term outcomes following 
radical surgical treatment in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). Neoadjuvant chemotherapy  
is associated with a relatively low rate of achieving complete and major pathological response, which are positively 
correlated with improved long-term outcomes. In recent years, significant progress has been made with  
the introduction of immuno-oncological agents, particularly checkpoint inhibitors. The success of their application  
in the treatment of advanced stages of lung cancer, both as monotherapy and in combination with chemotherapy, 
has laid the foundation for exploring their efficacy in earlier stages of the disease.
Purpose. To evaluate the pathological response to neoadjuvant immunochemotherapy in patients with operable 
non-small cell lung cancer.
Material and methods. This study included 60 patients with resectable NSCLC (stages IB–IIIB TNM8)  
who underwent preoperative systemic therapy followed by radical surgical resection between 2019 and 2023  
in the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology. The neoadjuvant treatment regimen consisted 
of three cycles of combination therapy: pembrolizumab (200 mg) plus platinum-based chemotherapy, administered 
every 21 days at the investigator’s discretion. Following neoadjuvant therapy, all patients underwent radical 
surgical resection with histopathological examination of the resected specimens. The study assessed  
the rates of major pathological response and complete pathological response and analyzed the impact of baseline 
clinicopathological factors on treatment outcomes.
Results. The rate of complete pathological response among all patients was 41.7% (25/60), while the major 
pathological response was achieved in 60% (36/60) of cases. A significant advantage in MPR frequency was 
observed in patients with a positive smoking status (66.7%; p = 0.0049). A trend towards higher MPR rates was 
also noted in patients without driver mutations (62.8%; p = 0.0607). Differences in the frequency of pathological 
responses based on disease stage and PD-L1 expression levels did not reach statistical significance.
Conclusion. Neoadjuvant immunochemotherapy demonstrates high pathological response outcomes, supporting 
its consideration as a new standard of care for resectable NSCLC, particularly for patients with a positive smoking 
status and without driver mutations. The identified trends warrant further investigation, including an analysis  
of long-term outcomes.
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Адъювантная терапия для пациентов с меланомой кожи III стадии или ее эквивалентом с мутацией 
в гене BRAF включает таргетную терапию (дабрафениб + траметиниб) и иммунотерапию анти-
PD-1 (пембролизумаб или ниволумаб). Прямые сравнительные исследования отсутствуют, а данные 
ограничены ретроспективными анализами. 
Цель нашего исследования – прямое сравнение эффективности этих подходов в реальной клинической 
практике у российских пациентов с мутацией в гене BRAF.
Материал и методы. Проведено одноцентровое ретроспективное исследование c включением 
пациентов с меланомой III стадии или ее эквивалента c мутацией в гене BRAF, получавших 
адъювантную терапию в период с января 2019 г. по декабрь 2022 г. Все пациенты получили лечение или 
консультации в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России. Первичной конечной точкой 
была безрецидивная выживаемость (БРВ), вторичными – общая выживаемость (ОВ), выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) для пациентов, у которых наступило прогрессирование, а также частота 
отдаленного метастазирования и оценка безопасности проводимой терапии. 
Результаты. В исследование включены 246 пациентов: 107 получали таргетную терапию (ТТ),  
122 – иммунотерапию (ИТ), 17 — наблюдение (данная группа не анализировалась). Медиана наблюдения 
составила 38,5 месяца. Медиана БРВ была 44 месяца в группе ТТ и 39 месяцев в группе ИТ (отношение рисков 
(ОР) 0,79; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,55–1,15; p = 0,22). Однолетняя и двухлетняя БРВ составили 
88,8% (95% ДИ 83–95) и 63,1% (95% ДИ 54,5–73) в группе ТТ и 61,5% (95% ДИ 53,4–70,7) и 54,1% (95% ДИ 
45,9–63,7) в группе ИТ соответственно. Медиана ОВ не достигнута в обеих группах (ОР 0,59; 95% ДИ 0,28–
1,25; p = 0,169). Однолетняя и двухлетняя ОВ составили 100% (95% ДИ 100–100) и 95,2% (95% ДИ 91,2–99,4) 
в группе ТТ и 94,3% (95% ДИ 90,2–98,5) и 88,5% (95% ДИ 83–94,3) в группе ИТ соответственно.  
Новой и/или непредвиденной токсичности не было зарегистрировано ни в одной из групп лечения. 
Прогрессирование наступило у 117 пациентов: в группе ТТ – у 51 пациента (у десяти пациентов (19,6%) 
в процессе адъювантной терапии и у 41 пациента (80,4%) после ее завершения) и в группе ИТ –  
у 66 пациентов (у 41 пациента (62,1%) в процессе адъювантной терапии и у 25 пациентов (37,9%) после  
ее завершения). При прогрессировании частота отдаленного метастазирования была выше в группе ТТ  
(68,6 против 53%, p = 0,08). После прогрессирования пациенты чаще получали альтернативный вид терапии. 
Медиана ВБП составила 9 месяцев в группе ТТ и 15 месяцев в группе ИТ (ОР 1,23; 95% ДИ 0,74–2,05; p = 0,414). 

Выводы. ТТ демонстрирует нумерическое преимущество в отношении БРВ и ОВ по сравнению 
с ИТ, однако данные различия статистически незначимы. ТТ может быть более эффективной 
в предотвращении ранних рецидивов. Отсутствие статистически значимых различий требует 
более длительного наблюдения для оценки долгосрочных результатов. Ретроспективный характер 
исследования и отсутствие рандомизации ограничивают достоверность выводов.

Ключевые слова: меланома, BRAF, адъювантная терапия, таргетная терапия, иммунотерапия, 
анти-PD-1
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Введение
Для пациентов с меланомой кожи IIB–IV стадии в течение 
года после радикального хирургического лечения адъю-
вантная терапия остается одним из стандартных подходов 
большинства мировых рекомендаций [1, 2], в том числе и в 
России [3, 4]. Для пациентов с меланомой кожи III стадии 
с мутацией в гене BRAF V600E/K возможен один из двух 
вариантов лекарственной терапии: таргетная терапия (ТТ) 
дабрафенибом с траметинибом или иммунотерапия (ИТ) 
анти-PD-1 пембролизумабом или ниволумабом. 
Оба лекарственных подхода продемонстрировали значимое 
улучшение безрецидивной выживаемости (БРВ) в рандоми-
зированных исследованиях III фазы [5–7]: для дабрафениба 
с траметинибом и пембролизумаба по сравнению с плацебо, 
для ниволумаба по сравнению с ипилимумабом. В 2024 г. 
были опубликованы финальные результаты исследования 
COMBI-AD с почти 10-летним периодом наблюдения, где 
было показано практически двукратное снижение риска ре-
цидива (отношение рисков (ОР) 0,52; 95% доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,43–0,63) для пациентов, получивших таргетную 
терапию [8]. Общая выживаемость (ОВ) также была выше 
в группе таргетной терапии, хотя различия не достигли ста-
тистической значимости (ОР 0,80; 95% ДИ 0,62–1,01; p = 0,06). 
Для иммунотерапии доступны 7-летние результаты: ниво-
лумаб улучшает БРВ по сравнению с ипилимумабом для 
пациентов с IIIB–IV стадиями (ОР 0,74; 95% ДИ 0,62–0,88) 
[9], а ОВ также выше в группе ниволумаба, но данные не 
достигли статистической значимости (ОР 0,89; 95% ДИ 
0,70–1,14). Пембролизумаб улучшает БРВ по сравнению 
с плацебо (ОР 0,63; 95% ДИ 0,53–0,74) [10]. Данные по ОВ 
не опубликованы в настоящее время из-за недостаточного 
числа событий для анализа.
Выбор варианта адъювантного режима затруднен в связи 
с отсутствием рандомизированных исследований, которые 
бы сравнили таргетную терапию и иммунотерапию напря-
мую. Современные данные представлены ретроспектив-
ными данными реальной клинической практики [11–17], 
большинство из которых включало пациентов вне зависи-
мости от статуса мутации в гене BRAF. Ни одно из иссле-
дований не продемонстрировало различий в ОВ, а медиана 
наблюдения не превышала трех лет. В целом, результаты 
этих работ указывают на снижение риска рецидива в груп-
пе таргетной терапии по сравнению с иммунотерапией, 
при этом статистически значимые различия наблюдались 
только в одном из исследований Bai X. и соавторов [14]. 
Также в данной работе была продемонстрирована более 
высокая частота развития отдаленных метастазов в груп-
пе таргетной терапии по сравнению с группой анти-PD-1 
терапии (72 против 58%, p = 0,045), хотя существенных 

различий в выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
у пациентов, получивших первую линию терапии после 
прогрессирования, не было выявлено. В декабре 2024 г. был 
опубликован системный обзор, объединивший эти работы 
[18]. В данном анализе, включающем результаты терапии 
3625 пациентов, показано нумерическое преимущество 
таргетной терапии против иммунотерапии, по крайней 
мере на первом и втором годах наблюдения (86 против 
68% и 67 против 55% соответственно). Значимых различий 
в отношении ОВ не продемонстрировано.
В России все три режима (дабрафениб с траметинибом, пем-
бролизумаб, ниволумаб) были зарегистрированы в 2019 г. 
Целью нашего исследования было сравнение эффективности 
различных адъювантных режимов лекарственной терапии 
в реальной клинической практике у пациентов с меланомой 
кожи III стадии с мутацией в гене BRAF на базе отделения 
опухолей кожи НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина.

Материал и методы
Данное исследование является продолжающимся одноцен-
тровым наблюдательным ретроспективным исследованием 
на базе НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава Рос-
сии. Исследование было одобрено ученым советом центра. 
В исследование включались все пациенты старше 18 лет, 
обратившиеся в центр с III стадией меланомы кожи или ее 
эквивалентом (т.е. пациенты, у которых ранее была диагно-
стирована меланома кожи I–II стадии и у которых случились 
локальный рецидив, и/или прогрессирование в регионарных 
лимфоузлах, и/или транзитные/сателлитные метастазы, или 
у которых, по данным биопсии сторожевого лимфоузла, были 
выявлены микрометастазы) с мутацией в гене BRAF после 
радикального хирургического лечения, которые получали 
адъювантную терапию в период с января 2019 г. по декабрь 
2022 г. Пациенты, не получившие адъювантную терапию по 
различным причинам в этот период, также были включены. 
Стадирование болезни производилось по 8-й версии AJCC.
Первичными конечными точками в исследовании явля-
ются однолетняя и двухлетняя БРВ. БРВ определялась как 
время от начала адъювантной лекарственной терапии до 
прогрессирования (локальный рецидив, прогрессирование 
в регионарных лимфоузлах или появление отдаленных 
метастазов) или смерти по любой причине. Локальный 
рецидив подтверждался посредством морфологической 
верификации. Прогрессирование в регионарных лимфоуз-
лах или появление отдаленных метастазов подтверждалось 
по данным лучевых методов исследования позитронно-
эмиссионной томографией с компьютерной томографией, 
компьютерной томографией или магнитно-резонансной 
томографией (ПЭТ/КТ, КТ или МРТ). 

Выводы. ТТ демонстрирует нумерическое преимущество в отношении БРВ и ОВ по сравнению 
с ИТ, однако данные различия статистически незначимы. ТТ может быть более эффективной 
в предотвращении ранних рецидивов. Отсутствие статистически значимых различий требует 
более длительного наблюдения для оценки долгосрочных результатов. Ретроспективный характер 
исследования и отсутствие рандомизации ограничивают достоверность выводов.
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Вторичными конечными точками являются однолетняя 
и двухлетняя ОВ, ВБП, частота отдаленного метастази-
рования и оценка безопасности проводимой терапии. ОВ 
определялась как время от начала адъювантной лекарст-
венной терапии до смерти по любой причине. ВБП опреде-
лялась как время от начала первой лекарственной терапии 
у пациентов после прогрессирования среди получивших 
адъювантную терапию до прогрессирования или смерти 
по любой причине. Частота отдаленного метастазирова-
ния оценивалась среди пациентов, у которых наступило 
прогрессирование, и рассчитывалась как доля пациентов, 
у которых прогрессирование было выявлено в отдаленных 
органах, в том числе отдаленные метастазы в кожу, мягкие 
ткани (включая мышечную) и/или нерегионарные лим-
фатические узлы. Оценка безопасности проводилась по 
оценке развития нежелательных явлений (НЯ) в соответст-

вии с общепринятой шкалой «Общие терминологические 
критерии нежелательных явлений» (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE), версия 5, 2017 г.). Ана-
лиз выживаемости проводился с использованием метода 
Каплана – Мейера. Статистический анализ и визуализация 
полученных данных проводились с использованием среды 
для статистических вычислений Jamovi версия 2.6.23.

Результаты
Всего в исследование было включено 246 пациентов, ТТ 
получили 107 пациентов, ИТ анти-PD-1 (пембролизумаб 
или ниволумаб) – 122 пациента, не получили никакого ле-
карственного лечения – 17 пациентов. Группа пациентов, не 
получивших адъювантную терапию, не анализировалась 
в связи с малым количеством пациентов в группе, одна-
ко стоит отметить, что на момент анализа данных только 
у трех пациентов (n = 3) не наблюдалось прогрессирования. 
Медиана возраста составила 53 года (IQR 41–62). Исходные 
характеристики пациентов представлены в табл. 1. 
У всех пациентов была выявлена мутация в гене BRAF на 
опухолевом материале методом ПЦР, преимущественно 
встречались мутации BRAF V600E/K. Другие варианты BRAF 
мутаций были выявлены у девяти (n = 9) пациентов: BRAF 
V600R – у трех, BRAF V600M – у одного, BRAF K601E – у трех, 
BRAF L597S – у одного, BRAF c.1803 delA – у одного. Двум 
пациентам (n = 2) была назначена ТТ (одному пациенту с му-
тацией BRAF V600R и одному с мутацией BRAF L597S), семь 
пациентов с редкими мутациями BRAF (n = 7) получили ИТ.
При медиане наблюдения 38,5 месяца медиана БРВ составила 
44 месяца (95% ДИ 29 – не достигнуто (НД)) в группе ТТ 
и 39 месяцев в группе ИТ (95% ДИ 17 – НД); медиана ОВ 
не достигнута в обеих группах (рис. 1 и рис. 2). Не было 
выявлено достоверных различий между группами ТТ и ИТ 
ни в отношении БРВ (ОР 0,79; 95% ДИ 0,55–1,15; p = 0,22), 
ни в отношении ОВ (ОР 0,59%; 95% ДИ 0,28–1,25; p = 0,169). 
Однолетняя и двухлетняя БРВ составили 88,8% (95% ДИ 
83–95) и 63,1% (95% ДИ 54,5–73) в группе ТТ и 61,5% (95% 
ДИ 53,4–70,7) и 54,1% (95% ДИ 45,9–63,7) в группе ИТ соот-
ветственно. Однолетняя и двухлетняя ОВ составили 100% 
(95% ДИ 100–100) и 95,2% (95% ДИ 91,2–99,4) в группе ТТ 
и 94,3% (95% ДИ 90,2–98,5) и 88,5% (95% ДИ 83–94,3) в груп-
пе ИТ соответственно. 
Ограничением оценки НЯ является ретроспективный ха-
рактер работы и невозможность полного сбора данных НЯ 
в связи с низкой их регистрацией в медицинской докумен-
тации, особенно клинически незначимых НЯ и НЯ первой 
и второй степени. Достоверно зарегистрированы НЯ у 29 па-
циентов (n = 29) в группе ТТ и у 19 пациентов (n = 19) в группе 
ИТ (табл. 2). Новой и/или непредвиденной токсичности не 
было зарегистрировано. НЯ, связанные с лечением и при-
ведшие к прекращению терапии, произошли только у девяти 
пациентов (n = 9): у четырех (n = 4) в группе TT и пяти (n = 5) 
в группе ИТ. Причинами прекращения лечения в группе TT 
были лихорадка 3-й степени (n = 2), офтальмологическая 
токсичность 3-й степени (n = 1) и гепатотоксичность 3-й сте-
пени (n = 1). В группе ИТ причинами прекращения лечения 
были гипотиреоз 3-й степени (n = 1), иммуноопосредованный 
гепатит 3-4-й степени (n = 3), сыпь 3-й степени (n = 1).
Всего у  117 пациентов наступило прогрессирование: 
у 51 пациента (n = 51) в группе ТТ и у 66 пациентов (n = 66) 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов

Пол Таргетная терапия 
(n = 107)

Иммунотерапия 
анти-PD-1 (n = 122)

Мужской 49 (45,8%) 46 (37,7%)
Женский 58 (54,2%) 76 (62,3%)
Возраст
≥ 65 лет 22 (20,6%) 29 (23,8%)
< 65 лет 85 (79,4%) 93 (76,2%)
Стадия
IIIA  7 (6,5%) 17 (13,9%)
IIIB  36 (33,7%) 25 (20,5%)
IIIC  62 (57,9%) 74 (60,7%)
IIID  2 (1,9%) 6 (4,9%)
BRAF
BRAF V600E 85 (79,4%) 91 (74,6%)
BRAF V600K 8 (7,5%) 8 (6,6%)
BRAF V600+ 5 (4,7%) 4 (3,3%)
Другие варианты 2 (1,9%) 7 (5,7%)
Нет данных по варианту мутации 7 (6,5%) 12 (9,8%)

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость в зависимости от варианта 
лекарственной терапии
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Примечание. БРВ – безрецидивная выживаемость; ИТ – иммунотерапия;  
ТТ – таргетная терапия; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал.
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в группе ИТ. Среди пациентов, у которых прогрессирование 
произошло на фоне адъювантной терапии, среднее время до 
наступления прогрессирования составило 7,7 месяца в груп-
пе ТТ (десять пациентов, n = 10) и 6,3 месяца в группе ИТ 
(41 пациент, n = 41). Частота отдаленного метастазирования 
составила 68,6% в группе ТТ и 53% в группе ИТ; данные раз-
личия статистически незначимы (p = 0,08). Более подробно 
характеристики представлены в табл. 3.
Дальнейшая терапия у пациентов была представлена раз-
личными методами и/или их комбинациями (табл. 4). Среди 
пациентов в группе ТТ хирургическое лечение получили 12 па-
циентов (n = 12), из них у десяти пациентов (n = 10) стадия на 
момент прогрессирования была M0, у двух пациентов (n = 2) 
хирургическое вмешательство было выполнено по поводу 
отдаленных метастазов. Среди пациентов в группе ИТ хирур-
гическое лечение получил 21 пациент (n = 21), из них у 15 па-
циентов (n = 15) стадия на момент прогрессирования была 
M0, у шести пациентов (n = 6) хирургическое вмешательство 
было выполнено по поводу отдаленных метастазов. Лекар-
ственную терапию получили 94,1% пациентов в группе ТТ 
и 84,8% в группе ИТ; большинству пациентов в группе ТТ после 
прогрессирования была назначена иммунотерапия (моноте-
рапия анти-PD1 или комбинированная ИТ) – в 70,9% случаев,  
а в группе ИТ были назначены BRAF/MEK ингибиторы – 
в 67,9% случаев. Медиана ВБП составила девять месяцев  
(95% ДИ 6 – НД) в группе ТТ и 15 месяцев (95% ДИ 12–29) 
в группе ИТ (рис. 3), однако данные различия статистически 
незначимы (ОР 1,23; 95% ДИ 0,74–2,05; p = 0,414). 

Обсуждение
В данной работе не было продемонстрировано статистически 
значимого улучшения БРВ ни в одной из групп терапии, хотя 
численно показатели однолетней и двухлетней БРВ были 
выше в группе TT. Значения БРВ и различия между ними 
в целом сопоставимы с результатами других проспективных 
[5–7] и ретроспективных исследований, обсуждаемых здесь 
ранее [14, 18]. Отсутствие значимых различий между груп-
пами, в отличие от результатов некоторых других исследова-
ний, может быть связано с коротким периодом наблюдения 
и ограниченным числом пациентов в каждой группе [14]. 
Статистически значимых различий в ОВ между группами 
ТТ и ИТ также не было выявлено, что согласуется с ре-
зультатами других исследований. Статистически значимые 
различия в ОВ не были продемонстрированы и в проспек-
тивных исследованиях с более длительным периодом наблю-
дения [9–10]. Однако подгрупповой анализ в исследовании 
COMBI-AD выявил значительное снижение риска смерти 
для пациентов именно с мутацией BRAF V600E (ОР 0,75; 
95% ДИ 0,58–0,96), которая является самой часто встре-
чаемой у пациентов с меланомой. Отсутствие различий 
в ОВ может быть объяснено достижениями современной 
терапии в лечении метастатической меланомы, особенно ИТ 
(включая комбинированную ИТ). Финальные результаты 
исследования Checkmate-067 [19] демонстрируют высокие 
показатели ОВ как в группе ниволумаба с ипилимумабом, 
так и в группе ниволумаба. Для пациентов с мутацией в гене 
BRAF медиана ОВ не была достигнута в группе ниволумаба 
с ипилимумабом (10-летняя ОВ: 52% (42–62)). Подавляющее 
большинство пациентов после прогрессирования (94,1% 
в группе ТТ и 84,8% в группе ИТ) получили современное 

Рис. 2. Общая выживаемость в зависимости от варианта лекарственной 
терапии
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Таблица 2. Нежелательные явления в зависимости от вида адъювантной 
терапии

Таргетная терапия 
(n = 107)

Иммунотерапия анти-PD-1 
(n = 122)

Любая 
степень

НЯ ≥  
3 степени

Любая 
степень

НЯ ≥  
3 степени

Любое НЯ 35 (32,7%) 4 (3,7%) 20 (16,4%) 5 (4,1%)
Лихорадка 24 (22,4%) 2 (1,9%) 0 0
Сыпь 5 (4,7%) 0 5 (4,1%) 1 (0,8%)
Гепатотоксичность 3 (2,8%) 1 (0,9%) 5 (4,1%) 3 (2,5%)
Диарея 0 0 1 (0,8%) 0
Офтальмологическая 
токсичность

3 (2,8%) 1 (0,9%) 0 0

Гипотиреоз 0 0 8 (6,6%) 1 (0,8%)
Отечный синдром 0 0 1 (0,8%) 0
НЯ, приведшие 
к прекращению 
терапии

4 (3,7%) 4 (3,7%) 5 (4,1%) 5 (4,1%)

Таблица 3. Время наступления и вариант прогрессирования у пациентов 
в зависимости от вида адъювантной терапии

Всего случаев прогрессирования Таргетная 
терапия (n = 51)

Иммунотерапия 
анти-PD-1 (n = 66)

Время наступления прогрессирования
В процессе адъювантной терапии 10 (19,6%) 41 (62,1%)
После завершения адъювантной терапии 41 (80,4%) 25 (37,9%)
Стадия на момент прогрессирования
 M0 15 (29,4%) 21 (31,8%)
 M1a 5 (9,8%) 12 (18,1%)
 M1b 7 (13,7%) 7 (10,6%)
 M1c 13 (25,5%) 10 (15,2%)
 M1d 10 (19,6%) 6 (9,1%)
 Нет данных 1 (2,0%) 10* (15,2%)

*из десяти пациентов у семи отсутствуют данные по стадии на момент 
прогрессирования в связи со смертью по причинам, не связанным с прогрессированием 
меланомы.

Примечание. БРВ – безрецидивная выживаемость; ИТ – иммунотерапия; 
ТТ – таргетная терапия; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал.
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лечение в последующем, что могло повлиять на ОВ в целом 
в данной работе.
Частота отдаленного метастазирования была выше в груп-
пе ТТ, хотя данные различия не оказались статистически 
значимыми. Практически все пациенты после прогресси-
рования получили лекарственную терапию, причем в боль-
шинстве случаев происходила смена терапии. Пациентам 
в группе адъювантной ТТ после прогрессирования чаще 
назначалась ИТ, а в группе адъювантной ИТ, напротив, на-
значались различные комбинации BRAF/MEK ингибиторов, 
первичная резистентность среди которых, как известно, 
встречается намного реже в сравнении с иммунотерапи-
ей. Вероятно, это объясняет нумерически более высокую 
медиану ВБП для пациентов, получавших иммунотера-
пию в адъювантном режиме, хотя различия в ВБП между 
группами ТТ и ИТ оказались статистически незначимы. 
Наши результаты подтверждают снижение риска рецидива 
у пациентов с меланомой высокого риска с мутацией в гене 
BRAF, получающих адъювантную терапию. Данные по ОВ 
требуют дальнейшей оценки при более длительном периоде 
наблюдения. Полученные результаты анализа следует интер-
претировать с осторожностью, учитывая ретроспективный 
и наблюдательный характер этого исследования, а также 
небольшое число пациентов в подгруппах.

Заключение
При медиане наблюдения 38,5 месяца не было выявлено 
значимых различий между адъювантной ТТ и ИТ. В случае 
прогрессирования пациентов при дальнейшей лекарствен-
ной терапии не было выявлено различий в зависимости от 
предшествующего адъювантного лечения, хотя в группе 
ТТ нумерически отмечается более высокая частота отда-
ленного метастазирования. Тем не менее в группе ИТ про-
грессирование заболевания происходило чаще и раньше 
в течение первых двух лет по сравнению с группой ТТ. 
Возможно, ТТ более эффективно предотвращает ранние 
рецидивы. Полученные данные следует интерпретировать 
с осторожностью, учитывая отсутствие рандомизации, 
ретроспективный дизайн и одноцентровый характер иссле-
дования. Требуется более длительный период наблюдения 
для оценки различий в БРВ и ОВ.  

Таблица 4. Последующая терапия у пациентов в зависимости от вида 
адъювантной терапии

Всего случаев прогрессирования Таргетная терапия 
(n = 51)

Иммунотерапия 
анти–PD-1 (n = 66)

Последующая терапия (первое назначение)
Хирургическое лечение 12 (23,5%) 21 (31,8%)
Лучевая терапия 6 (11,8%) 7 (10,6%)
Лекарственная терапия 48 (94,1%) 56 (84,8%)
Вариант лекарственной терапии 
(первое назначение)

N = 48 N = 56

Иммунотерапия анти-PD-1 21 (43,8%) 11 (19,6%)
Таргетная терапия BRAF/MEK 
ингибиторами

13 (27,1%) 38 (67,9%)

Комбинированная иммунотерапия 
анти-CTLA-4/анти-PD-1

13 (27,1%) 3 (5,4%)

Химиотерапия 0 1 (1,8%)
Другое 1 (2,1%) 3 (5,4%)

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от вида лечения
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Adjuvant Therapy and Outcomes in Patients with Stage III BRAF-Mutated Cutaneous Melanoma: Real-World Data

A.Ye. Akhmetianova1, K.V. Orlova, PhD1, V.V. Nazarova, PhD1, K.A. Baryshnikov, PhD1, I.V. Samoylenko, 
PhD1, Z.R. Magomedova1, K.Yu. Ivanilov1, N.K. Astapov2, S.A. Yargunin, PhD2, N.N. Petenko, PhD1,  
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Adjuvant therapy for BRAF-mutated stage III melanoma patients includes targeted therapy (dabrafenib + trametinib) 
and anti-PD-1 immunotherapy (pembrolizumab or nivolumab). Direct comparative studies are lacking, and data are 
limited to retrospective analyses. The aim of our study was to compare the efficacy of these regimens in a Russian patient 
population in real-world clinical practice among patients with BRAF mutations.
Material and methods. A single-center retrospective study was conducted. We included patients with stage III melanoma 
with a BRAF mutation who received adjuvant therapy between January 2019 and December 2022. All included patients 
were treated or consulted at the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology of the Russian Ministry  
of Health. The primary endpoint was relapse-free survival (RFS), and secondary endpoints included overall survival (OS), 
progression-free survival (PFS) for patients who experienced progression, the rate of distant metastasis and toxicity.
Results. The study included 246 patients: 107 received targeted therapy (TT), 122 received immunotherapy (IT), and  
17 were under observation (this group was not analyzed). The median follow-up was 38.5 months. The median RFS was 
44 months in the TT group and 39 months in the IT group (HR 0.79, 95% CI 0.55–1.15, p = 0.22). The one- and two-
year RFS rates were 88.8% (95% CI 83–95) and 63.1% (95% CI 54.5–73) in the TT group and 61.5% (95% CI 53.4–
70.7) and 54.1% (95% CI 45.9–63.7) in the IT group respectively. The median OS was not reached in either group (HR 
0.59, 95% CI 0.28–1.25, p = 0.169). The one- and two-year OS rates were 100% (95% CI 100–100) and 95.2% (95% CI 
91.2–99.4) in the TT group and 94.3% (95% CI 90.2–98.5) and 88.5% (95% CI 83–94.3) in the IT group respectively. 
No new or unexpected toxicity was reported in either treatment group. Progression occurred in 117 patients:  
51 in the TT group (10 during adjuvant therapy and 41 after its completion) and 66 in the IT group (41 during adjuvant 
therapy and 25 after its completion). The rate of distant metastasis was higher in the TT group (68.6 vs 53%, p = 0.08). 
After progression, patients more frequently received alternative therapies. The median PFS was 9 months in the TT 
group and 15 months in the IT group (HR 1.23, 95% CI 0.74–2.05, p = 0.414).
Conclusions. Targeted therapy demonstrated a numerical advantage in RFS and OS compared to immunotherapy, 
although these differences were not statistically significant. Targeted therapy may be more effective in preventing early 
relapses. The absence of statistically significant differences needs longer follow-up to assess long-term outcomes.  
The retrospective nature of the study and the lack of randomization limit the reliability of the conclusions.

Keywords: melanoma, BRAF, adjuvant therapy, targeted therapy, immunotherapy, anti-PD-1
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Организационно-методическая работа, направленная на информированность населения, 
стратификацию групп риска, разработку программы скрининга гепатоцеллюлярной карциномы 
для групп высокого риска, формирование междисциплинарной команды на уровне региона, контроль 
за маршрутизацией пациентов и соблюдением сроков на различных этапах, может оказывать 
положительное влияние на онкоэпидемиологические показатели. Увеличение доли впервые выявленных 
случаев на ранних стадиях, в свою очередь, позволяет применять современные подходы и технологии 
лечения пациентов: хирургическое лечение, трансартериальную химиоэмболизацию, новые схемы 
противоопухолевой терапии.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК), рак печени, цирроз печени, калькулятор GAAD, 
МРТ с гепатоспецифичным контрастом, междисциплинарный консилиум, маршрутизация больных

По данным Международного агентства по ис-
следования рака в 2022 г. первичные злока-
чественные новообразования (ЗНО) печени 

занимали шестое место в структуре заболеваемости 
и третье место в структуре смертности в мире среди 
всех злокачественных новообразований. В 2022 г. 
было зарегистрировано почти 870 000 впервые 
выявленных случаев ЗНО печени и 759 000 смер-
тельных исходов от данной группы онкологических 
заболеваний [1]. Злокачественные опухоли печени 
в 46 странах входят в число трех основных при-
чин смерти от злокачественных новообразований. 
Предполагается увеличение количества больных 
ЗНО печени и умирающих от данного заболевания 
к 2040 г. более чем на 55,0% при сохранении текущей 
тенденции. 
В структуре заболеваемости и смертности ЗНО 
рак печени и внутрипеченочных желчных прото-
ков оцениваются совместно (МКБ – С22) [2]. При 

этом самая частая первичная злокачественная 
опухоль печени – гепатоцеллюлярная карцинома 
(ГЦК), на ее долю приходится 85,0% всех слу-
чаев. Еще 10,0% приходится на холангиоцеллю-
лярную карциному (ХЦК) и < 5% на сочетание 
ГЦК-ХЦК [3]. За пятилетний период в Российской 
Федерации (РФ), Сибирском федеральном округе 
(СФО) и Красноярском крае наблюдается тенден-
ция к увеличению числа впервые выявленных 
случаев рака печени. Абсолютный показатель 
новых случаев злокачественных опухолей печени 
и внутрипеченочных протоков на территории РФ 
увеличился на 11,7% (с 9 324 в 2019 г. до 10 412 слу-
чаев в 2023 г.), в СФО показатель увеличился на 
13,7% (с 1 442 в 2019 г. до 1 639 случаев в 2023 г.), 
в Красноярском крае прирост показателя ока-
зался самым большим из сравниваемых терри-
торий и составил 20,1% (с 288 случаев в 2019 г. 
до 346 случаев в 2023 г.) [4–8]. 
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«Грубый» показатель заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями печени и внутрипече-
ночных протоков, рассчитываемый на 100 тысяч 
населения, в РФ вырос с 6,35 до 7,12, на 12,1%. На 
территории СФО за аналогичный период данный 
показатель вырос на 17,4% (с 8,41 в 2019 г. до 9,87 
в 2023 г.). В Красноярском крае «грубый» показатель 
заболеваемости показал самый большой прирост 
с 10,03 до 12,16 на 100 тысяч населения, что соста-
вило 21,2% (рис. 1).
Важное значение при лечении злокачественных но-
вообразований имеет стадия заболевания. Благо-
приятный прогноз характерен для ранних стадий. 
При этом выявление рака печени и внутрипеченоч-
ных желчных протоков на I–II стадиях, несмотря на 
рост показателя, остается низким. Так, наблюдается 
тенденция к увеличению показателя в целом по РФ – 
прирост на 33,6% (с 14,9% в 2019 г. до 19,9% в 2023 г.). 
По СФО выявление на I–II стадиях увеличилось на 

53,3% (12,2% в 2019 г., 18,7% в 2023 г.). В Красноярском 
крае данный показатель вырос еще существеннее – на 
72,6%, но при этом остается ниже, чем в среднем по 
РФ и СФО (10,6% в 2019 г., 18,3% в 2023 г.), что делает 
проблему ранней диагностики наиболее актуальной 
для населения Красноярского края. 
Кроме того, для всех территорий за пять лет доля 
диагностики на запущенной IV стадии не снижалась 
менее 50,0% [4–8] (рис. 2, 3).
В Красноярском крае доля лиц, умерших в течение 
первого года с момента установления диагноза ЗНО 
печени, на протяжении всего анализируемого пе-
риода остается высокой и по итогам 2023 г. состав-
ляет 62,1% (67,0% в РФ; 61,5% в СФО). При этом 
по Красноярскому краю отмечается отрицательная 
динамика данного показателя – прирост составил 
4,1% (58,9% в 2019 г.) (рис. 4).
Доля лиц с ЗНО печени и внутрипеченочных желч-
ных протоков, состоящих на учете пять лет и более, 
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Рис. 1. Динамика «грубого» показателя заболеваемости раком печени и внутрипеченочных протоков  
на 100 тыс. населения за период 2019–2023 гг. 

Рис. 2. Динамика доли злокачественных новообразований печени и внутрипеченочных протоков на ранних стадиях 
(I–II стадии) за период 2019–2023 гг., %
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по Красноярскому краю в 2023 г. составляла 31,7% 
(в 2019 г. – 28,5%; прирост – на 11,2%), что выше, 
чем в среднем по СФО – 29,0%, и ниже, чем в РФ – 
34,7%. При этом в субъектах СФО данный показатель 
в 2023 г. варьировал от 14,8% в Республике Тыва до 
44,4% в Республике Алтай. Индекс накопления кон-
тингента в Красноярском крае вырос по сравнению 
с 2019 годом с 1,0 до 1,3.
Еще один показатель, тесно связанный с низким 
процентом выявления злокачественных патологий 
печени на ранних стадиях и большой летальностью 
на первом году жизни, – абсолютное число умерших 
от данного заболевания. За период с 2019 по 2023 г. 
число зарегистрированных случаев смерти от зло-
качественных опухолей печени и внутрипеченоч-
ных протоков в Красноярском крае уменьшилось 
на 18,9% (с 359 в 2019 г. до 291 случая в 2023 г.). 
Динамика в сторону уменьшения числа умерших 
отмечается и на территории СФО (снижение пока-
зателя на 8,16%). В РФ, наоборот, произошло увели-

чение абсолютного числа умерших от ЗНО печени 
на 1,4% (с 10 430 случаев в 2019 г. до 10 571 в 2023 г.).
«Грубый» показатель смертности от злокачественных 
опухолей печени и внутрипеченочных протоков на 
100 тысяч населения в Красноярском крае в 2023 г. 
по сравнению с 2019 г. уменьшился на 18,2% (с 12,51 
до 10,23). Схожая ситуация с данным показателем 
отмечается и на территории СФО, где произош-
ло снижение показателя на 4,5% (2019 г. – 9,27 на 
100 тыс. населения, 2023 г. – 8,85 на 100 тыс. насе-
ления). В РФ «грубый» показатель смертности на 
протяжении пяти лет был существенно ниже, чем 
в СФО и Красноярском крае – в 2023 г. – 7,23 на 
100 тыс. населения (рис. 5).
Проведенный анализ онкоэпидемиологических по-
казателей свидетельствует о необходимости при-
менения комплекса организационно-методических 
мероприятий, направленных на эффективную ди-
агностику рака печени и внутрипеченочных прото-
ков, в том числе на выделение из общей популяции 
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Рис. 4. Летальность на первом году жизни после установления диагноза ЗНО печени за период 2019–2023 гг., %
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пациентов группы высокого риска развития забо-
левания и поиск наиболее оптимальных подходов 
к ее обследованию. 
Для стратификации пациентов на группы риска раз-
вития заболевания проведен обширный преанали-
тический этап. Известно, что гепатоцеллюлярная 
карцинома развивается чаще всего на фоне цирроза 
печени (около 80% случаев) или хронического вос-
паления любой этиологии: вирусных гепатитов B 
и C, алкогольного и неалкогольного стеатогепатита, 
первичного склерозирующего и аутоиммунного ге-
патита, вследствие экзогенных токсических повре-
ждений печени и нарушениях состояния иммунной 
системы, при которых происходит повреждение пе-
чени с исходом в хронический гепатит и цирроз. 
Вирусные гепатиты B и C – самый частый фактор 
риска, являющийся причиной ГЦК в 50% и 15% 
случаев соответственно [9–13]. Для Красноярско-
го края проблема хронического вирусного гепатита 
(ХВГ) является наиболее актуальной, поскольку уро-
вень заболеваемости ХВГ в регионе на 84,9% выше 
показателя заболеваемости по РФ (Красноярский 
край – 55,3 случая, РФ – 29,9 на 100 тыс. населения 
в 2022 г.). На долю хронического гепатита С при-
ходится 81,0% от всех случаев ХВГ. Распределение 
по генотипам следующее: первый генотип – 47,0% 
случаев, второй генотип – 8,0%, третий генотип – 
45,0% [14]. Наибольшая распространенность забо-
левания наблюдается среди лиц трудоспособного 
возраста. На долю пациентов в возрасте 30–49 лет 
приходится 64,0% случаев. Одним из факторов, спо-
собствующих большому показателю заболеваемо-
сти ХВГ, является низкий защитный титр антител. 
В 2023 г. в рамках серологического мониторинга 
напряженности иммунитета выявлена значительная 
доля серонегативных лиц среди привитых против 
гепатита В – 50,6%, в том числе в возрасте 3–4 лет – 
16,6%, 16–17 лет – 28,5%, 20–29 лет – 6,3%, 30 лет 
и старше – 48,6%, при нормативном показателе не 

более 10,0%, что свидетельствует о низком фактиче-
ском состоянии иммунитета к вирусному гепатиту 
В у взрослых и детей [15].
В подавляющем большинстве случаев, когда диаг-
ноз рак печени ставится на поздних стадиях, речь 
идет о пациентах, которые не проходили регулярные 
медицинские осмотры и диспансеризацию. У этих 
людей есть множество факторов риска, которые 
могут привести к развитию гепатоцеллюлярной кар-
циномы. Данный факт обусловлен низким уровнем 
осведомленности населения в вопросах здоровья, 
порядка оказания онкологической помощи, функ-
ционирования смотровых кабинетов, проведения 
диспансеризации и  скрининга злокачественных 
новообразований. 
Также существует проблема недостаточной онко-
логической настороженности среди врачей первич-
ного звена. Они не всегда следуют установленному 
алгоритму действий при подозрении на ЗНО. Это 
может привести к увеличению времени, затрачивае-
мого на диагностику, или к потере пациента из-под 
наблюдения. Организация информированного об-
мена между различными специалистами повышает 
преемственность в ведении пациентов.
С целью сохранения здоровья населения в Красно-
ярском крае, начиная с июня 2024 г., была запущена 
программа по информированию населения и спе-
циалистов первичного звена о проблеме гепатоцел-
люлярной карциномы. В отношении пациентов – 
это привлечение средств массовой информации: 
запись четырех интервью со специалистами, зани-
мающимися патологиями печени на базе различных 
медицинских учреждений (КГБУЗ «Красноярский 
краевой клинический онкологический диспансер 
им. А.И. Крыжановского» (КККОД), КГБУЗ ККБ 
и ФСНКЦ ФМБА России); запуск двух информа-
ционных роликов с участием главных внештатных 
специалистов Министерства здравоохранения 
Красноярского края по онкологии и инфекционным 
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Рис. 5. Динамика смертности от рака печени и внутрипеченочных протоков на 100 тыс. населения за период 
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болезням в медицинских организациях, имеющих 
прикрепленное население и занимающихся про-
ведением диспансеризации и профилактических 
медицинских осмотров. Информирование было 
направлено на освещение причин развития ГЦК, 
способах предупреждения этого процесса и вари-
антах лечения. Интервью и видеоролики демон-
стрировались во всех медицинских организациях 
г. Красноярска и Красноярского края. 
С целью информирования специалистов медицин-
ских организаций на территории края были органи-
зованы ежемесячные видеоселекторные совещания 
(ВКС) по вопросам стратификации групп риска, 
направления первичных пациентов в КККОД и во-
просам динамического наблюдения за пациентами 
либо в организациях прикрепления, либо в КККОД – 
всего более 12 ВКС за 6 месяцев. На ВКС приглаша-
лись врачи-онкологи, терапевты, инфекционисты, 
гастроэнтерологи и другие узкие специалисты, от-
вечающие за вопросы маршрутизации и оказания 
помощи пациентам с подозрением и диагнозом ГЦК. 
С целью своевременного обнаружения патологиче-
ских изменений у пациентов с ХВГ в рамках При-
каза Министерства здравоохранения Российской 
Федерации № 168н от 15.03.2022 г. «Об утверждении 
порядка проведения диспансерного наблюдения за 
взрослыми» закреплен перечень обследований: опре-
деление уровня альфа-фетопротеина (АФП) в сыво-
ротке крови и ультразвуковое исследование (УЗИ) 
органов брюшной полости. Кратность проведения 
динамического наблюдения зависит от наличия у па-
циентов тяжелого фиброза или цирроза печени. Раз 
в год наблюдаются пациенты без цирроза, два раза 
в год на динамическое наблюдение приглашаются 
пациенты с циррозом печени [16].
В ряде стран в основе скрининга/ранней диагности-
ки лежит использование УЗИ совместно с определе-
нием уровня АФП или без него. Особое внимание 
стоит уделить рекомендациям JSH-HCC (Японское 
Общество Гепатологов), в которых для диагностики, 
помимо стандартных методик, призывают прово-
дить предварительную стратификацию пациентов по 
уровню риска (высокий или очень высокий) и в за-

висимости от этого принимать решение об использо-
вании более специфичных комбинаций биомаркеров 
и методов лучевой диагностики [17–22]. Сравнение 
перечня обследований, одобренных и утвержденных 
в различных ассоциациях, представлено в табл. 1.
Несмотря на одобрение комбинации АФП + УЗИ, 
которая обладает чувствительностью 63,0%, и охват 
диспансерным наблюдением пациентов со степенью 
фиброза F3–F4 на территории Красноярского края, 
эпидемиологические показатели остаются на низком 
уровне [23], что влияет на выбор метода лечения 
и дальнейший прогноз пациента [8].
Важным элементом своевременной диагностики 
является использование современных доказанных 
методов диагностики/выявления ГЦК. Особенно 
в зоне повышенного внимания должны находится 
пациенты с высоким риском возникновения ГЦК, 
для которых необходимо выбирать более эффек-
тивный комплекс обследования (т.е. обладающий 
большей чувствительностью). Поэтому следующим 
этапом организации междисциплинарного подхода 
было определение группы высокого риска возник-
новения ГЦК и создание алгоритма маршрутизации 
пациентов по «зеленому коридору» до врача-онко-
лога. Обсуждение было вынесено на рабочую груп-
пу Министерства здравоохранения Красноярского 
края, куда вошли специалисты первичного звена 
и узкие специалисты, занимающиеся патологиями 
печени. Критерии для отбора были заданы следу-
ющие: возраст 40–70 лет, степень фиброза печени 
F3–F4, длительность цирроза 5 и более лет.
Стоит отметить, что в настоящее время в регионе 
осуществляется учет пациентов, страдающих ви-
русными гепатитами. В регистре помимо основных 
сведений о больных фиксируется степень фиброза 
печени, определенная с помощью эластографии. 
Это позволило выделить группу лиц, находящих-
ся в группе высокого риска, этиологией развития 
цирроза у которых является вирусный гепатит, для 
участия в проекте по скринингу и ранней диагно-
стике гепатоцеллюлярной карциномы. 
На сегодняшний день маршрут пациента, незави-
симо от принадлежности к группе высокого или 
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Таблица 1. Рекомендации по скринингу гепатоцеллюлярной карциномы

Профессиональное сообщество Рекомендованный комплекс обследований
AASLD (Американская Ассоциация  
по изучению болезней печени)

УЗИ печени каждые 4–8 месяцев

EASL (Европейская Ассоциация  
по изучению печени)

УЗИ печени каждые 6 месяцев

APASL (Азиатско-Тихоокеанская ассоциация  
по изучению печени)

УЗИ печени и АФП каждые 6 месяцев

NCCN (Национальная ассоциация  
по изучению рака)

УЗИ печени +/- АФП каждые 6–12 месяцев

VA-USA  
(Департамент по делам ветеранов США)

УЗИ печени +/- АФП каждые 6 месяцев

JSH-HCC (Японское Общество Гепатологов) Высокий риск: УЗИ печени и АФП/ДКП/АФП-L3 каждые 6 месяцев
Очень высокий риск: УЗИ печени и АФП/ДКП/АФП-L3 каждые  
3–4 месяца + КТ/МРТ каждые 6–12 месяцев
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умеренного риска с подозрением на ГЦК, составляет 
до 63–69 дней. Пациент до момента верификации 
диагноза и назначения соответствующих терапев-
тических опций проходит консультацию у врачей 
разных специальностей (инфекциониста, терапевта, 
гастроэнтеролога, хирурга и других). Разобщенность 
действий специалистов, отсутствие преемственно-
сти и единых стандартов ведения данной группы 
пациентов усугубляют проблему смертности от 
ГЦК. Также большая продолжительность маршру-
та пациента не укладывается в сроки программы 
государственных гарантий, в которой временной 
интервал от подозрения на злокачественное но-
вообразование до постановки диагноза не должен 
превышать 14 дней [24].
Данные о факторах риска развития ГЦК позволяют 
определить пациентов, относящихся к группе высо-
кого риска, для формирования модели наблюдения 
специалистами из междисциплинарной команды. 
В свою очередь, своевременная диагностика рака 
печени для пациентов из группы высокого риска 
позволяет сократить время с момента подозрения 
ЗНО до начала специализированного лечения [25].
Междисциплинарный подход к диагностике и ле-
чению ГЦК улучшает систему направления паци-
ентов, сокращая время до получения медицинской 
помощи. Одно из первых крупных исследований 
по формированию такого подхода было проведено 
в Дании в 2009 г. Правительство учредило про-
грамму ускоренного алгоритма оказания медицин-
ской помощи (Fast Track Clinical Pathways — FTCP), 
чтобы ускорить процесс диагностики и лечения 
злокачественных новообразований, в том числе 
ГЦК. В нее были включены подряд 309 пациентов 
с подозрением на ГЦК, 79 из них получили направ-
ления к узким специалистам в 2007–2008 гг. (до уч-
реждения FTCP), а 230 пациентов — в 2009–2011 гг. 
Из них у 271 пациента (88,0%) была диагности-
рована ГЦК, а у 161 пациента (60,0%) — цирроз, 
в большинстве случаев вызванный употреблением 
алкоголя [26].
Алгоритм маршрутизации пациентов на террито-
рии края начинался со стратификации пациентов 
высокого риска развития ГЦК инфекционистами, 
гастроэнтерологами и терапевтами – специалиста-
ми первого звена междисциплинарной команды. 
Пациенты этой группы отбирались во время при-
ема в рамках динамического наблюдения соглас-
но Приказу 168н в поликлиниках прикрепления 
и направлялись в КККОД для заполнения анкеты 
на определение риска развития ГЦК у пациентов 
с циррозом печени. Еженедельно специалистами 
первичного звена медицинских организаций г. Крас-
ноярска в КККОД направлялось около 30–50 человек 
из группы риска. Анкета включала в себя вопросы 
об этиологии цирроза печени, наличии вирусного 
гепатита и его лечении, наличии cопутствующих 
патологий, таких как варикозное расширение вен 
пищевода или желудка, сахарный диабет. Ряд вопро-
сов о семейном анамнезе онкологических заболева-

ний, в частности анамнеза по ГЦК, и блок вопросов, 
посвященный лабораторным и инструментальным 
обследованиям пациента. Сбор данных по вопросам, 
отображенным в анкете, помог параллельно с прие-
мом первичных пациентов сформировать пилотный 
регистр пациентов с циррозом различной этиологии, 
входящих в группу высокого риска возникновения 
рака печени. Формирование регистра также было 
направлено на планирование объемов динамическо-
го наблюдения и определение персонифицирован-
ного подхода в маршрутизации пациентов высокой 
группы риска с целью своевременной диагностики 
ГЦК на ранней стадии.
Для пациентов, относящихся к группе высокого 
риска, на территории Красноярского края в каче-
стве пилотного проекта было выбрано определе-
ние онкомаркеров АФП в сочетании с PIVKA-II 
(протеин, индуцируемый отсутствием витамина 
К2) с  последующим применением калькулятора 
GAAD для расчета риска ГЦК. Чувствительность 
данного метода составляет 73,1%, что выше чувст-
вительности АФП + УЗИ (63,0%) [27, 28]. Вторым 
этапом после применения калькулятора GAAD было 
направление пациента на магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) с применением гепатоспеци-
фичного контраста. Стоит отметить, что частота 
выявления ГЦК у пациентов высокой группы риска 
на ранних стадиях при использовании УЗИ состав-
ляет 28,0%, в то время как частота выявления ГЦК 
при использовании МРТ с контрастным усилением 
составляет 86,0% [29]. Забор крови на два специ-
фичных онкомаркера проходил на базе КККОД с од-
новременным заполнением анкеты на определение 
риска развития ГЦК.
С целью оптимизации маршрутизации пациентов 
с ГЦК в Красноярском крае была сформирована мно-
гопрофильная комиссия, включающая различных 
специалистов на всех этапах курации пациента. На 
этапе диагностики в монопрофильную комиссию 
включались рентгенолог, инфекционист, гастроэн-
теролог и патоморфолог. Специалисты отвечали за 
интерпретацию МРТ-исследований с гепатотропным 
контрастом и гистологических исследований, опре-
деление стадии поражения печени по Барселонской 
системе BCLC и выявление портальной гипертензии. 
Стоит отметить, что с целью повышения доступ-
ности МРТ-исследований на территории края был 
разработан и утвержден тариф на проведение МРТ 
с гепатотропным контрастом, оплачиваемый за счет 
средств ОМС. 
На следующем этапе междисциплинарный конси-
лиум определял план лечения пациента на основа-
нии стадии заболевания и особенностей пациента. 
В многопрофильную комиссию включались: хирург, 
трансплантолог и онколог (специалист по проти-
воопухолевой лекарственной терапии). Основной 
задачей являлось определение дальнейшей тактики 
ведения пациента и выбор метода лечения. 
Работа многопрофильной комиссии проводилась 
не реже одного раза в неделю, с формированием 
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тактики диагностики, лечения, динамического на-
блюдения за каждым пациентом. 
Междисциплинарный подход для пациентов по-
вышенного риска необходимо расширять дальше, 
чтобы охватить все этапы: от подозрения на ГЦК 
до лечения и динамического наблюдения за паци-
ентами. В журнале «Актуальные проблемы хирур-
гии» была опубликована работа, авторы которой 
взаимозаменяемо используют понятия скрининг, 
ранняя диагностика и динамическое наблюдение 
за пациентами из группы риска по ГЦК. Большую 
роль в междисциплинарной команде они отводят 
врачам-рентгенологам, которые занимаются визуа-
лизацией при неинвазивной диагностике ГЦК. От их 
работы зависит, к каким специалистам из большой 
команды, занимающейся лечением, пациент попадет 
на первом этапе лечения патологии [30].
Формирование регистра пациентов с повышенным 
риском развития ГЦК поможет не только в плани-
ровании объемов динамического наблюдения, но 
и, возможно, позволит выявить факторы риска, 
которые будут характерны именно для Краснояр-
ского края. Такую работу ретроспективно удалось 
провести коллективу авторов из Хьюстона, штат 
Техас, которые включили в общей сложности 130 ме-
дицинских учреждений и статистически значимо 
доказали влияние неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП) на риск развития ГЦК [30]. 

Разработка и внедрение в Красноярском крае ме-
ждисциплинарного подхода к ранней диагностике 
пациентов высокого риска развития ГЦК показа-
ло свою актуальность и необходимость. Ожидаемо 
произошло не только увеличение общего количества 
впервые выявленных случаев ГЦК (с 346 случаев 
в 2023 г. до 457 случаев в 2024 г. – прирост показа-
теля на 32,1%), но и увеличение доли новых случаев, 
обнаруженных на ранних стадиях, с 18,3% до 24,5% 
(прирост показателя на 33,9%).
Работа в многопрофильной команде способствова-
ла увеличению количества хирургических методов 
лечения ГЦК на 16,5% (2023 г. – 97 случаев, 2024 г. – 
113 случаев) и количества биопсий печени на 33,2% 
(2023 г. – 407 биопсий, 2024 г. – 542 биопсии). От-
мечается увеличение доли противоопухолевого ле-
чения, в т.ч. иммунотерапии (атезолизумабом + бе-
вацизумабом) на 85,0% (2023  г.  – 20 пациентов, 
2024 г. – 37 пациентов).
Таким образом, проведенный в регионе комплекс 
организационно-методических мероприятий по-
зволил повысить осведомленность пациентов и их 
родственников о важности скрининга ГЦК. Зако-
номерно наметилась тенденция роста общей забо-
леваемости ГЦК со снижением количества случаев, 
обнаруженных на III–IV стадиях, что носит для 
региона положительный социально-экономиче-
ский эффект.  
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В последние годы отмечен рост числа больных злокачественными опухолями кожи, в первую очередь 
базальноклеточной карциномой. Базальноклеточный рак кожи – самая частая немеланоцитарная 
злокачественная опухоль кожи из эпителиальных клеток – базальных клеток эпидермиса. 
Цель. Оценить возможности цитологического метода в диагностике новообразований кожи, 
рассчитав показатели его диагностической эффективности при обследовании больных в центрах 
амбулаторной онкологической помощи больниц г. Самары и Самарской области. 
Материал и методы. Материал цитологического исследования в виде соскобов или мазков-
отпечатков образований кожи получен у 1212 пациентов в центрах амбулаторной онкологической 
помощи медицинских учреждений г. Самары и Самарской области за 2024 г. Проведено цитологическое 
сопоставление результатов морфологического исследования образований кожи в 104 наблюдениях. 
Результаты. Рассчитаны показатели чувствительности и специфичности цитологического 
исследования в диагностике злокачественных новообразований кожи, которые составили 96,9% и 88,0% 
соответственно. 
Обсуждение. Цитологическое исследование эксфолиативного материала образований кожи – 
неинвазивная, простая в исполнении методика по сравнению с гистологическим исследованием 
биоптата, с возможностью диагностики в кратчайшие сроки, позволяющая ускорить 
маршрутизацию пациента. Полученные показатели чувствительности и специфичности согласуются 
с данными литературы. 
Заключение. Цитологическое исследование кожи имеет высокие показатели диагностической 
точности, особенно в выявлении злокачественных процессов. 

Ключевые слова: цитологическая диагностика новообразований кожи, базальноклеточный рак, 
чувствительность и специфичность цитологического исследования

Введение
В последние годы отмечен рост числа больных злока-
чественными опухолями кожи, в первую очередь ба-
зальноклеточной карциномой. В 2021 г. заболеваемость 
злокачественными опухолями кожи (кроме меланомы) 
в России составила 68 240 случаев, в Самарской обла-
сти – 2034 случая; заболеваемость меланомой в России 

в 2021 г. – 11 283 случая, из них в Самарской области – 
280 случаев. Распространенность злокачественных 
опухолей кожи в 2021 г. составила 302 больных на 
100 000 населения, в то время как в 2011 г. – 246 больных. 
Распространенность меланомы составила 48 больных 
на 100 000 населения в 2011 г., а в 2021 г. – 70 больных 
на 100 000 населения. Удельный вес злокачественных 
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новообразований (ЗНО) кожи, выявленных на первой – 
второй стадии из числа впервые выявленных ЗНО в Рос-
сии в 2021 г., составил 96,9% [1].
Задача своевременной диагностики и лечения опу-
холей наружных локализаций остается актуальной, 
а наличие центров амбулаторной онкологической 
помощи способствует их активному выявлению.
Базальноклеточный рак (БКР) кожи – самая частая 
немеланоцитарная злокачественная опухоль кожи 
из эпителиальных клеток, являющихся базальными 
клетками эпидермиса. В Российской Федерации, как 
и во многих странах мира, БКР не учитывается от-
дельно от других немеланоцитарных опухолей кожи, 
однако, по некоторым данным, на БКР приходится 
до 80% всех случаев немеланоцитарных опухолей 
кожи [2].
Не существует единого этиологического фактора 
для развития опухолей кожи. Самым значимым 
фактором риска спорадических (ненаследствен-
ных) форм базальноклеточного рака кожи следует 
считать воздействие ультрафиолетового излучения 
типа В (длина волны 290–320 нм) и типа А (длина 
волны 320–400 нм). При этом чувствительность 
кожи к ультрафиолетовому воздействию различа-
ется у людей и может быть классифицирована на 
шесть типов, где первый и второй отличаются на-
ибольшей чувствительностью (и, соответственно, 
вероятностью возникновения солнечного ожога), 
а пятый и шестой – наименьшей чувствительно-
стью. Рост шансов заболеть БКР отмечается при 
длительности кумулятивного солнечного воздей-
ствия около 30 тысяч часов, а далее выходит на плато. 
Также следует отметить такие факторы риска, как 
врожденный или приобретенный иммунодефицит 
(например, после трансплантации органов или при 
заболеваниях, связанных с необходимостью прини-
мать иммуносупрессанты), пигментная ксеродерма. 
Описана связь между искусственным ультрафиоле-
том (в том числе PUVA-терапией) и повышением 
риска возникновения немеланоцитарных опухолей 
кожи. Лица, имеющие контакт с мышьяком и ионизи
рующей радиацией, также имеют повышенный риск 
возникновения БКР. Во многих случаях немелано-
цитарные опухоли кожи развиваются на фоне пред-
существующих предопухолевых новообразований 
(например, актинического кератоза), которые также 
часто могут быть обнаружены на соседних со злока-
чественной опухолью участках кожи [3, 4].
Особенностями клинической картины БКР являют-
ся местно-деструирующий медленный рост, крайне 
редкое метастазирование и разнообразие клиниче-
ских форм. 
Согласно клиническим рекомендациям 2020 г., кри-
териями установления диагноза «базальноклеточный 
рак» являются данные анамнеза, физикального об-
следования (клинического осмотра) и в ряде случаев 
дерматоскопии, а также данные прижизненного ги-
стологического исследования биопсийного матери-
ала или цитологического исследования опухолевого 
материала [5].

Цель исследования – оценить возможности цито-
логического метода в диагностике новообразований 
кожи, рассчитав показатели его диагностической 
эффективности при обследовании больных в цент-
рах амбулаторной онкологической помощи больниц 
г. Самары и Самарской области. 

Материал и методы
Материал для цитологического исследования 
получен в 2024 г. у 1212 пациентов в центрах ам-
булаторной онкологической помощи больниц  
г. Самары и Самарской области, из них 728 мужчин  
и 484 женщины. Средний возраст пациентов со-
ставил 61 год (от 29 до 88 лет). Забор материала 
для цитологического исследования осуществлялся 
в виде соскобов или мазков-отпечатков с образо-
ваний кожи (рис. 1). Цитологические препараты 
окрашивали красителем Лейкодиф 200. Световая 
микроскопия выполнялась при помощи микроскопа 
Leica 1000 (Германия) при увеличении ×100, ×200, 
×400. Микрофотографии препаратов выполнены 
с помощью микроскопа Nicon-PC100 (Япония). 
Проведено цитогистологическое сопоставление 
результатов морфологического исследования обра-
зований кожи в 104 наблюдениях. Статистическая 
обработка проводилась с использованием програм-
мы Statistica 10.

Результаты исследования
Проанализировано 1212 наблюдений различных 
клинически выявленных новообразований кожи.  
В 88 случаях материал был оценен как неинфор-
мативный. Неинформативным считался материал, 
представленный преимущественно скоплениями 
и разрозненно лежащими роговыми чешуйками, 
немногочисленными клетками плоского эпителия  
и в ряде случаев единичными элементами воспаления. 

Рис. 1. Цитологический препарат: базальноклеточный рак. 
Окрашивание Лейкодиф 200, ×40
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По результатам проведенного исследования базаль-
ноклеточная карцинома кожи заняла первое место 
среди всех диагностированных новообразований, 
диагноз установлен в 79,3% наблюдений (табл. 1). 
В табл. 2 представлено распределение выявленных 
базальноклеточных карцином в  зависимости от 
локализации.
Таким образом, открытые участки тела (зона лицевой 
маски – периорбитальная область, нос, губы; щеки, 

лоб, волосистая часть головы) явились наиболее ча-
стой локализацией базальноклеточной карциномы.
При цитологическом исследовании методом све-
товой микроскопии мазков-отпечатков и соскобов 
у пациентов с БКР были обнаружены плотные груп-
пы и/или папиллярные структуры эпителиальных 
клеток базалоидного типа с гиперхромными ядра-
ми, скудной базофильной цитоплазмой (рис. 2). 
Частой находкой в препаратах было оксифиль-
ное межуточное вещество, количество которого 
варьировало от незначительного (в виде тяжей) 
до обильного. Фон препаратов был представлен 
умеренной лимфогистиоцитарной инфильтрацией, 
в части случаев с элементами фибринозного воспа-
ления. В табл. 3 представлена характеристика фона 
цитологических препаратов при базальноклеточной 
карциноме [8]. 
Таким образом, воспалительная инфильтрация и дис
кератоз кожи являлись ведущими фоновыми харак-
теристиками при базальноклеточной карциноме.
После цитогистологического сопоставления рассчи-
таны показатели чувствительности и специфично-
сти цитологического исследования в диагностике 
злокачественных новообразований кожи, которые 
составили 96,9% и 88% соответственно. 

Обсуждение
Цитологическое исследование эксфолиативного ма-
териала образований кожи – неинвазивная, простая 
в исполнении методика по сравнению с гистологи-
ческим исследованием биоптата, с возможностью 
диагностики в  кратчайшие сроки, позволяющая 
ускорить маршрутизацию пациента. Диагности-
ческая эффективность цитологического исследо-
вания эксфолиативного материала для первичной 
диагностики ЗНО кожи значительно варьирует по 
данным разных источников. Однако для подтвер-
ждения БКР при наличии клинического подозрения 
имеются доказательства высокой чувствительности 
и специфичности метода.
Согласно данным литературы, трудности цитоло-
гической диагностики на светооптическом уровне 
связаны с дифференциальной диагностикой БКР 
с неороговевающим плоскоклеточным раком и но-
вообразованиями из придатков кожи, реактивными 
изменениями клеток плоского эпителия. Отдельно 
следует отметить пигментную форму БКР, которую 
в отдельных случаях трудно дифференцировать с ме-
ланоцитарными опухолями, в частности с невусом 
и меланомой [6, 7].
Несмотря на то что, согласно клиническим рекомен-
дациям, приоритетным методом морфологической 
диагностики опухолей кожи является гистологиче-
ское исследование, в большинстве случаев цитоло-
гический метод адекватно дополняет диагностику, 
учитывая его высокие показатели чувствительности 
и специфичности. Так, по данным крупного мета
анализа, опубликованного в 2018 г., чувствительность 
и специфичность цитологического исследования 
в диагностике БКР составили 97,5% (95% довери-

Таблица 2. Распределение выявленных базальноклеточных карцином 
в зависимости от локализации

Локализация Количество 
пациентов

Доля, %

Лицо (нос – 42,6%, щеки – 27,3%, височная область – 
11,9%, периорбитальная область – 10,5%, лоб – 4,9%, 
губы – 2,8%)

818 85,1

Туловище 137 14,3
Верхние и нижние конечности 6 0,6
Всего 961 100

Таблица 3. Характеристика фона цитологических препаратов у пациентов 
с базальноклеточным раком

Фон препарата Количество пациентов Доля, %
Воспаление различной степени 
выраженности (острое, фибринозное, 
хроническое) с лимфогистиоцитарной 
реакцией

698 72,6

Дискератоз 263 27,4
Всего 961 100

Таблица 1. Цитологические показатели при диагностике соскобов 
образований кожи

Заболевание Количество пациентов Доля, %
Эпителиальные опухоли: 
базальноклеточная карцинома

961 79,3

Неопухолевые заболевания (воспаление, 
дискератозы, пузырчатка, папиллома)

155 12,8

Меланоцитарные опухоли: невус 11 0,9
Меланоцитарные опухоли: меланома 11 0,9
Неинформативный материал 74 6,1
Количество наблюдений 1212 100,0

Рис. 2. А – получение соскоба с образования кожи. Б – дерматоскопическая 
картина базальноклеточного рака

А
Б
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тельный интервал (ДИ) 94,5–98,9%) и 90,1% (95% 
ДИ 81,1–95,1%) соответственно, что согласуется 
с полученными авторами данными [8].

Заключение
Цитологическое исследование кожи имеет высокие 
показатели диагностической точности, сопостави-
мые с гистологическими исследованиями, особенно 
в выявлении злокачественных процессов. Среди ас-
пектов, влияющих на эффективность цитологической 

диагностики кожи, можно выделить следующие: ка-
чество взятия биологического материала онкологом, 
учет клинико-анамнестических данных и данных 
методов визуализации при оценке морфологической 
картины. Осведомленность цитологов об особен-
ностях дифференциальной диагностики улучшит 
качество цитологической диагностики кожи. Он-
кологи должны быть осведомлены о возможностях 
и ограничениях цитологического исследования кожи 
в каждом конкретном случае.  
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In recent years, there has been an increase in the number of patients with malignant tumors of the skin, primarily 
basal cell carcinoma. Basal cell skin cancer (hereinafter – BCC) is the most common non-melanocytic skin cancer 
of epithelial cells – the basal cells of the epidermis. 
Aim. To evaluate the capabilities of the cytological method in diagnosing skin neoplasms,by calculating  
the indicators of its diagnostic efficiency when examining patients in the centers of outpatient oncological care  
of hospitals in Samara and the Samara region.
Material and methods. Material for cytological examination in the form of scrapings or smears-prints was 
obtained from 212 patients. A cyto-histological comparison was carried out in 104 cases. 
Results. Sensitivity and specificity of cytological examination in the diagnosis of malignant neoplasms of skin were 
calculated, which amounted to 96.9% and 88%, respectively. 
Discussion. Cytological examination of the exfoliative material of skin lesions is a non-invasive, simple technique 
compared to the histological examination of a biopsy specimen, with the possibility of diagnostics in the shortest 
time, which allows to speed up the patient's routing. The obtained indicators of sensitivity and specificity are 
consistent with the literature data. 
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У обследованных лиц с семейным анамнезом заболевания, но без клинических признаков рака молочной 
железы, по результатам скринингового исследования слюны выявлены ассоциированные с опухолью 
мутации в гене BRCA1, что может представлять информацию для раннего выявления, оценки 
молекулярной гетерогенности заболевания, его прогноза. Сочетание параллельных исследований 
слюны и крови может стать основой разработки эффективных тактик скрининговых и ранних 
диагностических исследований с использованием неинвазивных методов.

Ключевые слова: мутации в генах BRCA1 и BRCA2, рак молочной железы, генетическое 
тестирование слюны

Введение
В процессе разработки индивидуального профиля риска 
развития рака молочной железы (РМЖ) в семьях с силь-
ными паттернами РМЖ были идентифицированы два 
гена восприимчивости к этому заболеванию – BRCA1 
и BRCA2. Эти гены кодируют белки-супрессоры опухо-
ли, мутации которых индуцируют от 25 до 50% случаев 
наследственного РМЖ и могут быть обнаружены как 
у женщин, так и у мужчин [1–3]. Последние десятиле-
тия изучение генетических аспектов злокачественных 
новообразований молочной железы в большей части 
было направлено на анализ ВRСА1/2-мутаций. Гены-су-
прессоры опухолей BRCA1/2 являются двумя основными 
генами предрасположенности к РМЖ и раку яичников. 
И было показано, что мутации в этих генах вносят вклад 
в патогенез рака груди и яичников. Хорошо известно, 
что значительная часть случаев наследственного РМЖ 
вызвана дефектами генов высокой пенетрантности BRCA1 
[4], BRCA2 и TP53 [5]. Несколько генов промежуточной 
пенетрантности (CHEK2, ATM, PALB2 и RAD50) ответ-
ственны примерно за 5% случаев РМЖ [6–8]. 
Современным трендом в диагностике РМЖ является 
разработка неинвазивных и малоинвазивных методик. 
В настоящее время самая инновационная диагностиче-
ская методика в медицинской онкологии – это жидкост-

ная биопсия [9]. Она способна преодолеть ограничения 
биопсии тканей. Компоненты биоматериала жидкостной 
биопсии представляют собой белки; пептиды; метабо-
литы; гормоны; антитела; цитокины и аминокислоты, 
содержащиеся в биожидкостях; циркулирующие опухо-
левые клетки; внеклеточные циркулирующие опухолевые 
нуклеиновые кислоты, располагающиеся в экзосомах, ми-
кровезикулах и тромбоцитах. Исследования выполняются 
на различных биологических жидкостях, извлеченных 
неинвазивным способом. Белки и нуклеиновые кисло-
ты, связанные с раковыми клетками, были обнаружены 
в плазме и сыворотке крови, бронхоальвеолярной, спин-
номозговой [10] и других жидкостях тела человека. Эти 
нуклеиновые кислоты и белки используются в качестве 
молекулярных маркеров для ранней диагностики онколо-
гических заболеваний [11], маркеров рецидивирования 
[12–14 ], метастазирования, выживаемости и прогноза 
заболевания [15, 16]. Возникновение злокачественных 
новообразований в молодом возрасте позволяет пред-
полагать наличие генетической предрасположенности 
к РМЖ у пациенток данной группы. При имеющейся 
предрасположенности риск его развития существенно 
выше при наличии отягощенного семейного анамнеза, 
а максимальный риск отмечен для носителей значимых 
терминальных мутаций [17]. Приблизительно в 5% случа-
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ев РМЖ возникает на фоне носительства терминальных 
мутаций генов BRCA1/2. На долю мутаций в гене BRCA1 
приходится 84%, в гене BRCA2 – только 0,5%. 
Клинико-лабораторное исследование генетических мар-
керов у пациентов с наследственными формами рака 
имеет большое значение в диагностике и выборе опти-
мального лекарственного лечения. Итогом проведения 
таких исследований должна становиться разработка для 
пациента и членов его семьи индивидуальных рекомен-
даций по профилактике, ранней диагностике и лечению 
различных категорий наследственного РМЖ. 
Цель исследования – определить диагностические кри-
терии венозной крови и ротовой жидкости у пациенток 
с BRCA-ассоциированным РМЖ.

Материал и методы
В исследование включены две группы обследуемых. Первая 
группа – 30 женщин с диагностированным BRCA-ассоции-
рованным РМЖ от 35 до 60 лет. Средний возраст составил 
43,2 ± 0,7 года. Вторая группа – 15 женщин, ближайших 
родственниц больных BRCA-ассоциированным РМЖ. 
Возраст обследуемых в этой группе был от 18 до 75 лет. 
Средний возраст составил 31,6 ± 0,9 года. Всем обследуе-
мым женщинам проведено исследование крови и слюны. 
Взятие, предобработку и хранение биологического матери-
ала для исследований генетических полиморфизмов, ассо-
циированных с риском развития онкопатологии, проводили 
в соответствии с инструкцией к комплекту для выделения 
ДНК. Цельную венозную периферическую кровь, получен-
ную путем венепункции, собирали в пластиковые пробирки 
объемом 4,0 мл, содержащие в качестве антикоагулянта 
ЭДТА. Образцы хранили до проведения исследования не 
более 2–4 часов при температуре от 2 до 8 °С.
Сбор образцов ротовой жидкости (слюны) произво-
дили сами обследуемые пациенты в предоставленный 
стерильный пластиковый контейнер с завинчивающейся 
крышкой. За два часа до сбора слюны исследуемые па-
циенты не принимали никакой пищи или напитков (за 
исключением чистой воды).
Непосредственно перед сбором слюны пациентам 
было необходимо выпить небольшое количество воды 
(до 200 мл). За пять минут до сбора ротовой жидкости 
участники прополаскивали рот водой. Затем нестимули-
рованную слюну собирали пассивным слюноотделением 
в отсутствие жевательных движений в стерильные пла-
стиковые контейнеры на 10 мл.
Сбор образцов проводился утром с 9 до 11 часов, чтобы 
свести к минимуму влияние циркадного ритма на секре-
цию, и длился от 10 до 15 минут. Процедура проводилась 
в комнате, где исследуемые находились в сидячем поло-
жении, слегка наклонив голову вниз, с минимальными 
движениями лица и губ в расслабленном положении на 
протяжении всей процедуры, чтобы избежать стресса. От 
каждого участника было получено от 3 до 6 мл ротовой 
жидкости. Чтобы образец соответствовал критериям 
исследования, он не должен был иметь признаков присут-
ствия крови. В этой связи все образцы были проверены 
путем визуального осмотра, и в исследование не были 
включены те, где обнаружились признаки, указывающие 
на их загрязнение кровью. Сразу после сбора образцы 

ротовой жидкости (слюну) центрифугировали (скорость 
8 000 оборотов в минуту, время – 15 минут) для удаления 
нежелательных частиц (например, клеток), затем супер-
натант собирали и разделяли на аликвоты, удаляя осадок. 
Применяли набор реагентов «ОнкоГенетика», использу-
ющих эффект флуоресценции, производства ООО «НПО 
ДНК-Технология» (Россия) для выделения ДНК из перифе-
рической крови и ротовой жидкости (слюны) для выявле-
ния наследственных мутаций 185delAG, 2080delA, 4153delA, 
5382insC, c.3700_3704delGTAAA, c.3756_3759delGTCT, 
T300G в гене человека BRCA1 и 6174delT в BRCA2 ме-
тодом ПЦР. Подготовку к ПЦР проводили с использо-
ванием ПЦР-боксов. Набор реагентов «ОнкоГенетика» 
включает смеси для амплификации, специфичные для 
каждого генетического полиморфизма, и положительные 
контрольные образцы. 

Результаты и их обсуждение
Пригодность слюны в качестве альтернативного источ-
ника геномной ДНК для идентификации зародышевых 
мутаций в генах BRCA1/2 с помощью секвенирования 
следующего поколения не вызывает сомнений. У обсле-
дованных лиц с семейным анамнезом заболевания, но без 
клинических признаков РМЖ, по результатам скринин-
гового исследования слюны выявлены ассоциированные 
с опухолью мутации в генах BRCA, что может предоста-
вить информацию для раннего выявления, оценки мо-
лекулярной гетерогенности заболевания и его прогноза. 
Сочетание параллельных исследований слюны и крови 
может стать основой разработки эффективных тактик 
скрининговых и ранних диагностических исследований 
с использованием неинвазивных методов.
В первой группе обследуемых у больных с ВRСA-ассо-
циированным РМЖ результаты ПЦР-диагностики на 
наличие указанных мутаций в венозной крови и ро-
товой жидкости (слюны) совпали в 100% случаев. Во 
второй группе обследованных родственников больных 
(женщины первой линии родства – дочери пациенток) 
была подтверждена мутация методом ПЦР крови. При 
проведении исследования слюны также была выявлена 
мутация BRCA1 у 15 из 15 обследуемых этой группы. 
ВRСA2 мутаций среди обследуемых (в первой и второй 
группах) выявлено не было. 
Генетическое тестирование для подтверждения наличия 
наследственных мутаций в этих генах поможет пациентам 
принять надлежащие профилактические меры, что при-
ведет к меньшему количеству смертей от рака. Использо-
вание слюны в генетическом тестировании реально из-за 
ее лучшей транспортной стабильности по сравнению 
со стабильностью крови. Сравнительные исследования, 
проведенные нами на образцах слюны и крови от доноров, 
говорят о 100% совпадении результатов генотипирования 
однонуклеотидных полиморфизмов. Идентификация па-
тогенных мутаций зародышевой линии является широко 
распространенным инструментом для прогнозирования 
риска развития наследственного рака. 
Еще одно важное преимущество, связанное со слюной как 
источником геномной ДНК, – ее стабильность при хранении 
и транспортировке. Кровь необходимо хранить в холодиль-
нике перед обработкой для извлечения ДНК, а условия 
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хранения и транспортировки могут отрицательно повлиять 
на выход и общее качество экстрагированной ДНК. 

Заключение 
У обследованных лиц с семейным анамнезом заболева-
ния, но без клинических признаков РМЖ, по результатам 
скринингового исследования слюны выявлены ассоцииро-
ванные с опухолью мутации в гене BRCA1, что может пред-
ставлять информацию для раннего выявления, оценки 
молекулярной гетерогенности заболевания, его прогноза. 
Сочетание с параллельным исследованием слюны и крови 

может стать основой разработки эффективных тактик 
скрининговых и ранних диагностических исследований.
Таким образом, генетическое тестирование изменений 
в генах BRCA1/2 может использоваться для прогнози-
рования индивидуального риска развития РМЖ у па-
циентов с семейным анамнезом наследственного рака 
груди. Исследование мутации в генах BRCA1/2 в качестве 
маркеров генетических признаков, ассоциированных 
с РМЖ, показало в 100% случаев совпадение резуль-
татов исследования периферической венозной крови 
и ротовой жидкости.  
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Заболеваемость раком предстательной железы (РПЖ) ежегодно растет и занимает ведущее место 
в структуре онкологической патологии у мужчин. В статье представлены данные, характеризующие 
состояние онкологической помощи при РПЖ в Красноярском крае, а также личный опыт авторов 
в проведении современной лекарственной терапии данного заболевания, что нашло отражение 
в динамике показателей одногодичной летальности и пятилетней выживаемости.

Ключевые слова: рак предстательной железы, Красноярский край

По данным Global Cancer Observatory, в 2022 г. 
во всем мире зарегистрировано около 1,5 млн 
новых случаев злокачественных новообразо-

ваний (ЗНО) предстательной железы, что составляет 
7,3% в общей структуре онкологической заболевае-
мости (четвертое место) и 14,2% в структуре мужской 
онкологической заболеваемости (второе место после 
ЗНО трахеи, бронхов и легкого). К 2035 г. прогно-
зируется рост новых случаев рака предстательной 
железы (РПЖ) до 2,1 млн. Что касается смертности от 
РПЖ, то в 2022 г. во всем мире от ЗНО предстатель-
ной железы умерли 397,4 тыс. пациентов (восьмое 
место в общей структуре онкологической смертности 
и пятое место в структуре онкологической смерт-
ности мужского населения). Прогнозируется, что 
к 2035 г. эта цифра вырастет на 51,8% и достигнет 
603,2 тыс. случаев [1].
Высокие значения грубого показателя заболеваемо-
сти ЗНО предстательной железы в 2022 г. отмечались 
в европейский странах: Франция (358,4 на 100 тыс. 
населения), Швеция (229,0 на 100 тыс. населения), 
Норвегия (225,0 на 100 тыс. населения), Финляндия 
(216,3 на 100 тыс. населения). Самые низкие значения 
показателя отмечаются в странах Азии: Йемен (1,0 на 

100 тыс. населения), Бутан (1,2 на 100 тыс. населения), 
Монголия (1,9 на 100 тыс. населения). Российская 
Федерация (РФ), по данным GLOBOCAN, в 2022 г. 
занимала 53-е место по уровню заболеваемости ЗНО 
предстательной железы [1].
В 2023 г. в РФ впервые выявлено 58 847 случаев ЗНО 
предстательной железы, рост числа новых случа-
ев за последние пять лет составил 28,6% (2019 г. – 
45 763 случая). РПЖ занимает четвертое место (8,7%) 
в общей структуре онкологической заболеваемости, 
уступая злокачественным новообразованиям трахеи, 
бронхов и легкого (8,7%), молочной железы (12,3%) 
и ЗНО кожи, кроме меланомы (13,6%). В структуре 
мужской онкологической заболеваемости опухоли 
предстательной железы занимают лидирующую 
позицию (19,1%) [2, 3].
Грубый показатель заболеваемости РПЖ на 100 тыс. 
населения в России составил 86,5, в сравнении с пока-
зателем 2022 г. (70,4 на 100 тыс. населения) отмечается 
рост на 22,9%. Лидирующие позиции по грубому по-
казателю заболеваемости ЗНО предстательной железы 
отмечаются в Сибирском и Уральском федеральных 
округах (101,3 и 100,0 на 100 тыс. населения соответ-
ственно). Максимальные значения показателя забо-
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леваемости РПЖ среди субъектов РФ отмечаются 
в Челябинской области (152,9 на 100 тыс. населения), 
Кировской области (142,2 на 100 тыс. населения), Ар-
хангельской области (140,8 на 100 тыс. населения). Что 
касается заболеваемости ЗНО предстательной железы 
на территории Красноярского края, то в 2023 г. среди 
десяти субъектов Сибирского Федерального округа 
(СФО) регион вышел на четвертое место, уступая по-
казателям заболеваемости Омской области (110,2 на 
100 тыс. населения), Алтайского края (116,1 на 100 тыс. 
населения) и Томской области (139,1 на 100 тыс. на-
селения) [3].
За период 2019–2023 гг. в Красноярском крае зареги-
стрировано 5883 впервые выявленных случая РПЖ. 
За анализируемый пятилетний период рост числа 
впервые выявленных случаев ЗНО предстательной 
железы составил 18,4%: с 1163 в 2019 г. до 1377 случаев 
в 2023 г. (рис. 1) [2, 3].
В общей структуре онкологической заболеваемо-
сти Красноярского края рак предстательной желе-
зы занимает четвертое место (9,2 % от всех случая 
рака), уступая ЗНО кожи (10,2%), трахеи, бронхов 
и легкого (10,5%) и молочной железы (11,9%) (рис. 2). 
В структуре онкологической заболеваемости муж-
ского населения края ЗНО предстательной железы 
занимает первое место (19,8%). 
Заболеваемость РПЖ в Красноярском крае в 2023 г. 
по сравнению с 2019 г. увеличилась на 20,2% (с 86,8 
в 2019 г. до 104,3 на 100 тыс. населения в 2023 г.), и на 
протяжении всего анализируемого периода грубый 
показатель заболеваемости ЗНО предстательной же-
лезы превышал окружные и федеральные значения 
(рис. 3) [2–6].
Снижение заболеваемости ЗНО предстательной же-
лезы в Красноярском крае зарегистрировано в 2020 г. 
(на 10,4%; с 86,8 в 2019 г. до 77,8 в 2020 г.), что было 
обусловлено сокращением проведения диспансери-
зации и плановых амбулаторных приемов вследствие 
распространения новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 [2–6].
Средний возраст пациентов с ЗНО предстательной 
железы в РФ за период 2019–2023 гг. увеличился с 69,5 
до 69,9 года [2, 3]. Средний возраст заболевших РПЖ 

в Красноярском крае ниже, чем в РФ, и с 2019 по 
2023 г. он увеличился с 69,4 до 69,5 года. 
Максимальное число впервые выявленных случаев 
ЗНО предстательной железы в 2023 г. в РФ регистри-

1163
1039 1061
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1377
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Рис. 1. Динамика впервые выявленных случаев ЗНО предстательной железы в Красноярском крае за период 2019–2023 гг.
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руется у мужчин в возрасте 65–69 лет (14 405 слу-
чаев – 22,3%) и 70–74 лет (15 126 случаев – 25,4%) 
[3]. Аналогичная ситуация регистрируется на 
территории Красноярского края: пик заболевших 
отмечается среди мужчин в  возрасте 65–69 лет  
(334 случая – 24,3%) и 70–74 лет (338 случаев – 24,5%). 
Успешное лечение онкологических заболеваний за-
висит от стадии выявленного ЗНО, и наиболее благо-
приятный прогноз имеют ранние стадии заболевания. 
Показатель выявления рака предстательной железы 
на I–II стадиях в Красноярском крае на протяжении 
2020–2023 гг. превышал аналогичные показатели, 
зарегистрированные на территории РФ и СФО. За 
последние пять лет отмечается увеличение доли ЗНО 
предстательной железы, выявленной на I–II стадиях: 
в РФ – на 9,2% (с 59,7% до 65,2%), в СФО – на 5,7%  
(с 63,0% до 66,6%), в Красноярском крае – на 26,9%  
(с 53,2% до 67,5%). Кроме того, за анализируемый пери-
од сохраняется положительная динамика в снижении 
количества случаев ЗНО предстательной железы, вы-
явленных на поздних стадиях (III–IV): в РФ – на 12,9% 
(с 39,4% до 34,3%), в СФО – на 10,3% (с 36,9% до 33,1%), 
в Красноярском крае – на 30,2% (с 46,3% до 32,3%). 
Кроме того, на протяжении 2020–2023 гг. показатель 
запущенности в Красноярском крае (КК) был ниже 
окружных и федеральных, самый низкий краевой 
показатель отмечался в 2022 г. (30,9%) (рис. 4) [7–11].
На конец 2023 г. в Красноярском крае число больных 
РПЖ, состоящих на диспансерном учете, состави-
ло 7 367 человек, показатель распространенности 
составил 258,4 на 100 тыс. населения и был выше 
окружного и федерального показателей (229,3 и 213,8 
на 100 тыс. населения соответственно) [11]. Прирост 

краевого показателя в сравнении с 2019 г. составил 
28,4% [7, 11].
Показатель пятилетней выживаемости пациентов 
с ЗНО предстательной железы в Красноярском крае 
за период 2019–2023 гг. увеличился на 21,2% (с 39,1% 
до 47,4%), но в целом остается ниже показателей, 
зарегистрированных в 2023 г. в РФ – 49,1% и СФО – 
47,7% [7, 11]. 
Показатель одногодичной летальности больных 
с РПЖ в Красноярском крае в 2023 г. был ниже фе-
дерального и окружного (4,9% против 5,8% и 6,6% 
соответственно). За период 2019–2023 гг. летальность 
на первом году с момента установления диагноза 
ЗНО предстательной железы в Красноярском крае 
снизилась на 5,8% (с 5,2% до 4,9%), в СФО – на 17,5% 
(с 8,0% до 6,6%), в РФ – на 20,5% (с 7,3% до 5,8%) [7, 11].
В 2023 г. радикальное лечение при ЗНО предстатель-
ной железы в РФ получили 20 226 пациентов (35,3% 
среди всех выявленных РПЖ в 2023 г.), в СФО – 
2 618 пациентов (34,6% среди всех выявленных РПЖ 
в 2023 г.), в Красноярском крае радикальное лечение 
получили 885 пациентов (64,7% от всех выявленных 
больных с ЗНО предстательной железы) [11]. 
Анализ данных о лечении больных с ЗНО предста-
тельной железы свидетельствует о сохранении в РФ 
и СФО высоких показателей применения хирурги-
ческого метода как самостоятельного вида лечения 
пациентов с ЗНО предстательной железы (2019 г. – 
50,7% в РФ и 39,5% в СФО; 2023 г. – 49,7% и 45,8% 
соответственно). В Красноярском крае в 2023 г. на-
ибольший удельный вес имеет комбинированный 
метод лечения – 58,0% (в 2019 г. – 31,9%). Показатель 
частоты применения лучевого метода лечения в ка-
честве самостоятельного вида лечения в РФ – 16,0%, 
в СФО – 17,8%, в Красноярском крае – 4,6%. Хими-
олучевой метод как самостоятельный вид лечения 
опухолей предстательной железы применялся в РФ 
у 4,0% больных, в СФО – у 2,5%, в Красноярском 
крае – у 7,1% [7, 11]. 
На сегодняшний день основные достижения в лече-
нии РПЖ связаны с противоопухолевой лекарствен-
ной терапией, представленной, в частности, терапией 
антиандрогенами второй генерации: энзалутамидом, 
апалутамидом, даролутамидом. Химиотерапия до-
цетакселом остается стандартом лечения и может 
быть рекомендована пациентам с  допустимыми 
критериями (функции костного мозга). 
Выбор метода лекарственной терапии осуществ-
ляется на основании стратификации пациентов по 
уровню опухолевой нагрузки, согласно критериям 
CHAARTED и LATITUDE. Критерии CHAARTED 
определяют большой объем метастатического по-
ражения: 1)  наличие висцеральных метастазов,  
2) ≥ 4 костных метастазов (хотя бы один метастаз 
за пределами позвоночника и  таза). Критерии 
LATITUDE определяют высокий риск метастатиче-
ского гормон-чувствительного рака предстательной 
железы (мГЧРПЖ): 1) наличие висцеральных метаста-
зов; 2) ≥ 3 костных метастазов любой локализации; 
3) сумма баллов по шкале Глисона ≥ 8. 
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Примечание. РФ – Российская Федерация, СФО – Сибирский федеральный округ,  
КК – Краснояский край.

Рис. 4. Динамика выявления ЗНО предстательной железы по 
распространенности опухолевого процесса, % (2019–2023 гг.)
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В двух крупных рандомизированных исследованиях 
(ENZAMET, ARCHES) изучали добавление к андро-
ген-депривационной терапии (АДТ) энзалутамида 
(160 мг в сутки) у пациентов с мГЧРПЖ. В рандоми-
зированном исследовании третьей фазы ENZAMET 
сравнивалась терапия энзалутамидом в комбинации 
с АДТ против монотерапии АДТ у 1125 пациентов 
с мГЧРПЖ. Пациенты были стратифицированы 
по объему метастатического поражения, раннему 
применению доцетаксела, использованию остео-
модифицирующих агентов и по количеству баллов 
по шкале оценки сопутствующей патологии. При 
первом промежуточном анализе с медианой наблю-
дения 34 месяца была достигнута первичная цель 
исследования ENZAMET в виде увеличения общей 
выживаемости (ОВ) больных мГЧРПЖ в группе 
раннего назначения энзалутамида в комбинации 
с АДТ (отношение рисков (ОР) 0,67; 95%-ный до-
верительный интервал (ДИ): 0,52–0,86; р = 0,002). 
Все дополнительные цели, такие как выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) с оценкой по уровню 
ПСА и клиническому прогрессированию, имели 
положительное значение с преимуществом в груп-
пе комбинированной терапии с энзалутамидом. 
В рандомизированное исследование третьей фазы 
ARCHES включили 1150 пациентов с мГЧРПЖ вне 
зависимости от факторов прогноза течения забо-
левания. Пациентов рандомизировали в соотноше-
нии 1 : 1 в группу комбинации АДТ и энзалутамида 
и в группу АДТ + плацебо. Пациентов стратифи-
цировали по наличию или отсутствию в анамнезе 
химиотерапии доцетакселом (не было, 1–5 циклов 
и 6 циклов) и по объему метастатического пора-
жения (большой и малый объемы). При медиане 
наблюдения 14,4 месяца была достигнута первичная 
цель исследования ARCHES в виде увеличения ВБП 
у пациентов с мГЧРПЖ в группе назначения энза-
лутамида в комбинации с АДТ со снижением риска 
прогрессирования или смерти на 61% (ОР = 0,39; 
95% ДИ: 0,30–0,50; р < 0,001). Профиль безопасности 
энзалутамида соответствовал полученным ранее 
данным в  исследованиях с  участием пациентов 
с мКРРПЖ. Нежелательные явления, связанные 
с приемом энзалутамида в данных исследовани-
ях, включали усталость, судороги и гипертензию.
На основании этих данных, энзалутамид в ком-
бинации с АДТ следует рассматривать в качестве 
стандарта терапии первой линии у пациентов с ме-
тастатическим гормон-чувствительным РПЖ [12–13]. 
Лечение проводят до прогрессии или развития не-
переносимой токсичности.
STAMPEDE ‒ это многоступенчатое исследование 
с несколькими группами, в котором референтная 
группа (кастрационная гормональная монотерапия) 
включала 1186 пациентов. Одной из эксперимен-
тальных групп явилась подгруппа с применением 
доцетаксела в комбинации с АДТ (n = 593), другой 
‒ подгруппа доцетаксела в комбинации с золен-
дроновой кислотой (n = 593). В исследование были 
включены пациенты либо с M1, либо с N1, либо при 

наличии двух из следующих трех критериев: T3/4, 
простатспецифический антиген (ПСА) > 40 нг/мл,  
либо группа ISUP 4–5. Также были включены паци-
енты с рецидивами после местного лечения, если 
они соответствовали одному из следующих кри-
териев: ПСА > 4 нг/мл с временем удвоения ПСА 
(ВУПСА) < 6 месяцев или ПСА > 2,0 нг/мл, N1 или 
M1. Относительно объема метастатического пора-
жения (большой/малый объем) стратификация не 
применялась [14]. Гематологическая токсичность 
являлась одним из наиболее частых проявлений 
побочных явлений терапии доцетакселом во всех 
данных исследованиях. Нейтропения 3–4-й степе-
ни наблюдалась у 12–15% пациентов, фебрильная 
нейтропения 3-й степени – у 6–12%. Применение 
гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора (ГКСФ) статистически значимо снижало риск 
развития фебрильной нейтропении. Первичное 
и вторичное профилактическое лечение с примене-
нием ГКСФ должно осуществляться в соответствии 
с имеющимися руководствами [15, 16].
На основании этих данных доцетаксел в комбина-
ции с кастрационной АДТ следует рассматривать 
в качестве стандарта терапии у пациентов с впервые 
выявленным метастатическим РПЖ, при условии, 
что они соответствуют критериям приема препара-
та [15]. Доцетаксел применяют в стандартной дозе 
75 мг/м2 в комбинации со стероидами в качестве 
премедикации. Проведение постоянной терапии 
глюкокортикостероидами не является обязатель-
ным. Всего рекомендуется провести шесть курсов 
химиотерапии в комбинации с АДТ.
Ниже представлен клинический случай с примене-
нием антиандрогена второго поколения – АА2 (энза-
лутамида) у больного мГЧРПЖ с наличием большой 
опухолевой нагрузки и выраженным проявлением 
метастатической болезни.

Клинический случай
Пациент 1960 г.р. обратился в Красноярский краевой 
клинический онкологический диспансер в августе 
2023 г. с жалобами на снижение массы тела до 10 кг, 
наличие болевого синдрома в поясничной области 
(по шкале выраженности боли – 7 баллов) и эпизо-
дическую примесь крови в кале. Данные жалобы 
отмечает с июля 2023 г. При объективном осмотре 
отмечается выраженное ожирение (ИМТ 40,8 кг/м2),  
передвижение на сидячей коляске, на момент ос-
мотра соматический статус ECOG 2. Пациент был 
дообследован. В общем анализе крови отмечается 
снижение тромбоцитов до 42 × 109/л, что соответст-
вует степени G3 по шкале CTCAE v 5.0. В биохими-
ческом анализе крови отмечается повышение АлАТ 
до 200,1 Е/л, что соответствует степени G3 по шкале 
CTCAE v 5.0, АсАТ – 126,9 Е/л, что соответствует 
степени G2 по шкале CTCAE v 5.0. Инициальный 
уровень ПСА – 256 нг/мл. 
Однофотонная эмиссионная компьютерная томо-
графия, совмещенная с рентгеновской компьютер-
ной томографией (ОФЭКТ/КТ) всего тела в августе 
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2023 г.: сцинтиграфическая картина множественного 
распространенного очагового поражения костной 
системы с патологической гиперметаболической 
активностью вторичного характера (метастазов) – 
картина близка к сцинтиграфическому феномену 
«суперскан».
Магнитно-резонансная томография (МРТ) органов 
брюшной полости и малого таза от августа 2023 г.: 
МР-признаки забрюшинной лимфоаденопатии се-
кундарного генеза, диффузных изменений поджелу-
дочной железы. МР-признаки застоя желчи в желч-
ном пузыре. МР-картина объемного образования 
предстательной железы с экстракапсулярной экстен-
зией, инвазией в семенные пузырьки, прорастанием 
в полость мочевого пузыря. Регионарная лимфоа-
денопатия секундарного генеза. Множественные 
метастазы в кости.
Учитывая наличие метастатической формы РПЖ 
и тромбоцитопении G3, пациенту в условиях кру-
глосуточного стационара выполнена биопсия пред-
стательной железы из двух точек. Гистологическое 
заключение: в препаратах материал представлен 
столбиками фиброзно-мышечной ткани с ростом 
опухоли из полиморфных, гиперхромных, эпите-
лиальных атипических клеток с формированием 
ацинарных структур, тяжей опухолевых клеток, 
солидных структур, что соответствует картине 
ацинарной аденокарциномы по Глисону 9 (4 + 5), 
G5. После биопсии пациенту потребовалась сим-
птоматическая терапия в  условиях стационара 
в виде переливания компонентов крови и тромбо-
концентрата, гемостатическая и симптоматическая  
терапия. 
После получения морфологической верификации 
был установлен диагноз. Основной: рак простаты 
IV стадии (инвазия в мочевой пузырь, множествен-
ные метастазы в кости, метастазы в подвздошные 
и парааортальные лимфоузлы), состояние после 
биопсии простаты от августа 2023 г. Осложнение: 
болевой синдром 2–3-й стадии. Паранеопластиче-
ский синдром (поражение костного мозга), тромбо-
цитопения G3, анемия G2. Сопутствующий диагноз: 
гипертоническая болезнь II стадии, риск 3-й степени; 
ожирение IV степени. 
Согласно клиническим рекомендациям, распростра-
ненность метастатического процесса носит характер 
большой опухолевой нагрузки согласно критериям 
CHAARTED и LATITUDE.
Пациенту назначена терапия антиандрогеном второй 
генерации: энзалутамидом 160 мг один раз в сутки 
независимо от приема пищи на фоне терапии анало-
гами лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона 
(ЛГРГ) (раствором трипторелина 11,25 мг внутримы-
шечно один раз в 90 дней длительно), направленная 
на снижение уровня тестостерона до кастрацион-
ных значений. Выбор данной лечебной опции был 
обусловлен наличием осложнений метастатической 
болезни в виде поражения костного мозга и угнете-
ния костного ростка, приведших к развитию тром-
боцитопении степени G3. 

При очередном диспансерном наблюдении через 
12 месяцев от начала лечения пациент отмечает улуч-
шение соматического статуса, регрессию болевого 
синдрома и улучшение акта мочеиспускания. При 
объективном обследовании в общем анализе крови 
число тромбоцитов увеличилось до 232 × 109/л, в би-
охимическом анализе крови – АлАТ 38,1 Е/л, АсАТ – 
29,3 Е/л. Уровень ПСА снизился до 2,2 нг/мл. Таким 
образом, по лабораторным показателям отмечается 
выраженная положительная динамика.
По данным методов лучевой диагностики – ОФЭКТ/КТ  
всего тела в декабре 2024 г.: сцинтиграфическая 
картина многочисленного распространенного 
метаболически активного очагового поражения 
костной системы вторичного характера (метаста-
зов). По сравнению с предыдущим исследованием 
в августе 2023 г. – без отрицательной динамики, 
убедительных сцинтиграфических признаков про-
грессирования нет.
МРТ брюшной полости и  малого таза в  декабре 
2024 г.: МР-картина выраженных стромальных и фи-
брозирующих изменений предстательной железы. 
Зона патологического МР-сигнала в правой поло-
вине железы с переходом на шейку мочевого пузыря 
(PI-RADS 5). Выраженные фиброзно-атрофические 
изменения семенных пузырьков. Лимфоаденопатия 
подвздошных групп вторичного характера.
В настоящее время пациент продолжает прием 
комбинированной терапии АА2 (энзалутамид) на 
фоне терапии аналогами ЛГРГ без нежелательных 
явлений. 
Приведенный клинический случай демонстрирует 
результаты использования современной гормоно-
терапии у больных РПЖ. Так, комбинированная 
гормональная терапия энзалутамидом и аналогами 
ЛГРГ является предпочтительной опцией лечения 
у больных мГЧРПЖ с большой опухолевой нагрузкой 
и наличием осложнений метастатической болезни, 
а также имеет хороший профиль переносимости. 
При этом в случае прогрессирования заболевания 
у пациентов сохраняются возможности для после-
дующих линий терапии, таких как химиотерапия, 
системная радионуклидная терапия и таргетная те-
рапия, что позволяет увеличить продолжительность 
и качество жизни больных раком предстательной 
железы.
Таким образом, внедрение в повседневную практику 
современной противоопухолевой лекарственной 
терапии стало неотъемлемым стандартом лечения 
онкологических заболеваний, что существенным 
образом улучшило результаты лечения и повлияло 
на динамику онкоэпидемиологических показате-
лей. На примере Красноярского края показано, что 
у больных раком предстательной железы за послед-
ние пять лет показатель одногодичной летальности 
снизился более чем на 5%, показатель пятилетней 
выживаемости вырос на 21%, что позволило увели-
чить контингент пациентов, находящихся на учете, 
с 5 789 человек в 2019 г. до 7 376 человек в 2023 г., 
а индекс накопления с 5,2 до 5,7.  

Эпидемиологические исследования
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The Influence of Modern Antitumor Drug Therapy on Oncoepidemiological Parameters in Prostate Cancer 
in the Krasnoyarsk Region
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The incidence of prostate cancer (PC) is growing annually and occupies a leading place in the structure  
of oncological pathology in men. The article presents data characterizing the state of oncological care  
for prostate cancer in the Krasnoyarsk Territory, as well as the personal experience of the authors  
in conducting modern drug therapy for this disease, which is reflected in the dynamics of one-year mortality 
and five-year survival rates.

Keywords: prostate cancer, Krasnoyarsk Region

Литература

1.	 GLOBOCAN 2022: estimates cancer incidence, mortality and prevalence worldwide in 2022. Available at: http://globocan.
iarc.fr.

2.	 Каприн А.Д., Старинский В.В., Шахзадова А.О. Злокачественные новообразования в России в 2019 году 
(заболеваемость и смертность). Москва: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России; 
2020.

3.	 Каприн А.Д., Старинский В.В., Шахзадова А.О. Злокачественные новообразования в России в 2023 году 
(заболеваемость и смертность). Москва: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России; 
2024.

4.	 Каприн А.Д., Старинский В.В., Шахзадова А.О. Злокачественные новообразования в России в 2020 году 
(заболеваемость и смертность). Москва: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России; 
2021.

5.	 Каприн А.Д., Старинский В.В., Шахзадова А.О. Злокачественные новообразования в России в 2021 году 
(заболеваемость и смертность). Москва: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России; 
2022.

6.	 Каприн А.Д., Старинский В.В., Шахзадова А.О., Лисичникова И.В. Злокачественные новообразования в России 
в 2022 году (заболеваемость и смертность). Москва: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИРЦ» 
Минздрава России; 2023.

7.	 Каприн А.Д., Старинский В.В., Шахзадова А.О. Состояние онкологической помощи населению России в 2019 году. 
Москва: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России; 2020.

8.	 Каприн А.Д., Старинский В.В., Шахзадова А.О. Состояние онкологической помощи населению России в 2020 году. 
Москва: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России; 2021.

9.	 Каприн А.Д., Старинский В.В., Шахзадова А.О. Состояние онкологической помощи населению России в 2021 году. 
Москва: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России; 2022.

10.	 Каприн А.Д., Старинский В.В., Шахзадова А.О. Состояние онкологической помощи населению России в 2022 году. 
Москва: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России; 2023.

11.	 Каприн А.Д., Старинский В.В., Петрова Г.В. Состояние онкологической помощи населению России в 2023 году. 
Москва: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России; 2024.

12.	 Armstrong A.J., Szmulewitz R.Z., Petrylak D.P., et al. ARCHES: a randomized, phase III study of androgen deprivation 
therapy with enzalutamide or placebo in men with metastatic hormone-sensitive prostate cancer. J. Clin. Oncol. 2019; 
37 (32): 2974–2986.

13.	 Davis I.D., Martin A.J., Stockler M.R., et al. Enzalutamide with standard first-line therapy in metastatic prostate 
cancer. N. Engl. J. Med. 2019; 381 (2): 121–131. 

14.	 James N.D., Sydes M.R., Clarke N.W., et al. Addition of docetaxel, zoledronic acid, or both to first-line long-term 
hormone therapy in prostate cancer (STAMPEDE): survival results from an adaptive, multiarm, multistage, platform 
randomised controlled trial. Lancet. 2016; 387: 1163.

15.	 Fizazi K., Tran N.P., Fein L., et al. Abiraterone plus prednisone in metastatic, castration-sensitive prostate cancer.  
N. Engl. J. Med. 2017; 377: 352.

16.	 Smith T.J., Bohlke K., Lyman G.H., et al. Recommendations for the use of WBC growth factors: American Society  
of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Update. J. Clin. Oncol. 2015; 33: 3199.



Посвящается 80-летию Победы 
советского народа над фашизмом

Евразийский международный 
медицинский форум 

2025

г. Екатеринбург, ЭКСПО-бульвар, д. 2А (МВЦ «Екатеринбург-ЭКСПО»)

Выставка продукции фармпроизводителей, медтехники, средств реабилитации.
Также вашему вниманию будут представлены стенды, посвященные работе 

ведущих ЛПУ региона
ОРГАНИЗАТОР 
Министерство здравоохранения Свердловской области

ПРИ УЧАСТИИ, ПОДДЕРЖКЕ И ПАТРОНАЖЕ 
Совета Федерации Федерального Собрания РФ, Минздрава РФ, Общественной палаты РФ, Торгово-
промышленной палаты РФ, Минцифры РФ, Минпрома РФ, Управления делами Президента РФ (ЦГМА), 
Фонда «Защитники Отечества», Индийского бизнес-альянса, Российско-Китайской палаты, Ассоциации 
российских фармацевтических производителей, Ростеха, Сбербанка, ВТБ, Яндекса

ЭКСКЛЮЗИВНЫЙ ТЕХНИЧЕСКИЙ ОРГАНИЗАТОР 
ООО «Медфорум» (Москва)

ПЛЕНАРНОЕ ЗАСЕДАНИЕ
• Приоритеты в реализации национального проекта 

«Продолжительная и активная жизнь 2025–2030» 
• СВО – социальные и медицинские аспекты реабилитации участников СВО 
• Экспорт медицинских услуг
• Высокотехнологичная медицина: тренды развития в регионе
• Технологии эффективного здравоохранения 
• Акцент на медицинскую профилактику и здоровый образ жизни
• Цифровое здравоохранение и искусственный интеллект
• Международные аспекты сотрудничества Россия – БРИКС (Урал – Сибирь) 

СПЕЦИАЛЬНЫЕ ГОСТИ: страны СНГ, Индия, Китай, Турция, Иран, страны Африки
Экспертное сообщество: академики ведущих вузов Москвы и Санкт-Петербурга, директора НМИЦ 

+7 (916) 155-21-33         +7 (495) 234-07-34 EMMF.RU

Посвящается 80-летию Победы 
советского народа над фашизмомсоветского народа над фашизмом

20
22 М

А
Я

 

РЕ
КЛ

А
М

А



48
Эффективная фармакотерапия. 9/2025

Медицинский форум

XI Конференция RUSSCO  
«Опухоли желудочно-кишечного тракта»

Понижение стадии при гепатоцеллюлярном раке:  
нужно ли стремиться к достижению критериев 
трансплантации печени при первично 
неоперабельном процессе
30–31 января 2025 г. в Нижнем Новгороде проходила большая научно-практическая 
конференция Российского общества клинической онкологии (RUSSCO) «Опухоли желудочно-
кишечного тракта». В рамках мероприятия состоялась совместная сессия RUSSCO 
и Междисциплинарного общества специалистов по опухолям печени, посвященная вопросам 
ведения пациентов с гепатоцеллюлярным раком. Ведущие эксперты в области онкологии, 
гепатологии и трансплантологии рассмотрели проблемы выбора оптимального подхода 
к лечению пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой при первично неоперабельном процессе, 
обсудили необходимость понижения стадии опухолевого процесса с целью достижения критериев 
трансплантации печени.

Кс е н и я  А л е кс а н д р ов н а 
РОМАНОВА, кандидат ме-
дицинских наук, научный 

сотрудник, врач-рентгенолог от-
деления рентгенодиагностики На-
ционального медицинского иссле-
довательского центра онкологии 
им. Н.Н. Блохина, рассказала о том, 
что в настоящее время разработаны 
критерии отбора больных гепатоцел-
люлярным раком (ГЦР) для транс-
плантации печени. Из них наиболее 
распространенными считаются Ми-
ланские, Калифорнийские, Up-to-7, 
Toronto. Кроме того, кандидаты на 
трансплантацию печени должны 
соответствовать критериям Объе-
диненной сети по обмену органами 
(United Network for Organ Sharing – 
UNOS): уровень альфа-фетопроте-
ина (АФП) ≤ 1000 нг/мл, один узел 
размером 2–5 см, два или три узла 
размером 1–3 см. 
Как отметила докладчик, любая си-
стема критериев является условной 
и требует детальной клинической 
оценки. При этом окончательную 
оценку противопоказаний к транс-
плантации печени при ГЦР должен 
осуществлять центр транспланта-
ции. При проведении неинвазив-

ной диагностики ГЦР у пациентов 
из группы риска определяются ар-
териальная гиперваскуляризация, 
вымывание (непериферическое) 
в портально-венозную или отсро-
ченную фазы сканирования и/или 
контрастирование капсулы и рост 
образования. Данные критерии одо-
брены международными организа-
циями (AASLD, OPTN, LI-RADS) 
для неинвазивной диагностики 
ГЦР с очагами размером более 1 см. 
Сложными для диагностики счита-
ются случаи выявления очагов раз-
мерами менее 1 см. 
На сегодняшний день основными 
методами неинвазивной диагно-
стики ГЦР являются: компьютерная 
томография (КТ) с внутривенным 
контрастированием (мультифазное), 
магнитно-резонансная томография 
(МРТ) с экстрацеллюлярным и/или 
гепатоспецифическим контрастом, 
ультразвуковое исследование (УЗИ) 
с внутривенным контрастированием 
(недоступно в России). Кроме того, 
все чаще в рутинной практике ис-
пользуется инвазивный метод ди-
агностики ГЦР – плоскодетекторная 
КТ (ПДКТ). Этот метод является 
информативным и перспективным 

способом визуализации очагов при 
ГЦР. Эффективным подходом к ди-
агностике ГЦР является применение 
двух методов: МРТ с гепатоспецифи-
ческим контрастом и ПДКТ. 
В диагностике очаговых изменений 
печени современные рентгенологи 
используют классификационную 
систему Американского радиологи-
ческого общества по тактике ведений 
изменений печени (LI-RADS). Харак-
тер  изменений, выявляемых при КТ 
или МРТ, варьируют от LR-1 (опреде-
ленно доброкачественное образова-
ние) к LR-5 (определенно злокачест-
венное образование). Важно, что по 
критериям LI-RADS можно выявлять 
очаги ГЦР размером менее 1 см.
В свою очередь, для оценки ответа 
опухоли на химиотерапевтическое 
лечение используют модифициро-
ванные критерии mRECIST. К со-
жалению, в клинической практике 
России и других стран структуриро-
ванные шаблоны для стадирования 
ГЦР и оценки эффекта лечения (кри-
терии mRECIST, LI-RADS) использу-
ются крайне редко.
Далее К.А. Романова продемонстри-
ровала на данных, полученных при 
проведении МРТ с контрастирова-
нием, оценку стадирования ГЦР по 
Барселонской системе стадирования 
рака печени (Barcelona Clinic Liver 

Критерии ортотопической трансплантации печени в теории и на практике
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Cancer – BCLC). Она отметила, что 
при ГЦР более хорошим прогнозом 
отличаются опухолевые узлы не-
большого размера, имеющие ров-
ные четкие контуры – выраженную 
капсулу. Отсутствие капсулы у ГЦР 
является неблагоприятным факто-
ром прогноза. При этом очаги ГЦР, 
по критериям LI-RADS, отнесенные 
к категории LR-M, имеют худший 
прогноз для пациентов, чем с кате-
горией LR-4/5.
В клинической практике в качестве 
фактора прогноза пациентов с ГЦР 
рассматривается макроскопическая 
форма роста опухоли. Так, при визу-
ализации опухолевого узла с ровны-
ми четкими контурами, с капсулой, 
прогноз считается положительным. 
Отсутствие доминантного узла, не-
четкость контуров позволяют пред-
положить инфильтративную форму 
роста опухоли. Согласно класси-
фикации, предложенной японской 
группой по изучению печени, такие 
типы узлового ГЦР, как узловой 
тип с экстранодулярным ростом, 
сливной мультимодулярный и ин-
фильтративный тип, характеризу-
ются плохим прогнозом и высоким 
риском развития внутриорганных 
метастазов. 
По словам докладчика, наиболее 
распространенными критериями 
оценки эффективности лечения ГЦР 
являются критерии mRECIST – из-
мерение жизнеспособной опухоле-
вой ткани, накапливающей контраст 
в артериальную фазу сканирования 
на КТ или МРТ.
Критерии UNOS (United Network 
for Organ Sharing) используются 
для оценки состояния пациентов 
при ГЦК. В соответствии с ними 
рассматриваются только жизне-

Михаил Александрович 
БАДУШЕВ, врач-онко-
лог, аспирант Россий-

ского университета медицины, 
сказал, что, по данным регистра 
Российского трансплантологиче-

способные опухолевые узлы, изме-
рения диаметра опухоли не должны 
включать участки некроза, которые 
возникают в опухоли в результате 
терапии. Соответственно, если име-
ется более одной области усиления 
контрастирования остаточной опу-
холи, то диаметр всего поражения 
следует учитывать в общей опухо-
левой нагрузке. 
К критериям неудачного понижения 
стадии и исключения из листа ожи-
дания на трансплантацию печени 
относят прогрессирование опухо-
ли за пределы критериев включе-
ния, опухолевую инвазию в круп-
ный сосуд, опухолевое поражение 
лимфатических узлов, инфильтра-
тивный характер роста опухоли, 
а также стойкое повышение АФП 
более 500 нг/мл. Минимальный пе-
риод наблюдения за стабилизацией 
заболевания от успешного сниже-
ния стадии до трансплантации пе-
чени должен составлять не менее 
трех месяцев. Пациент должен 
оставаться в пределах показателей 
Миланских критериев в  течение 
шести месяцев после успешного 
снижения стадии.
К.А. Романова подробно рассмотре-
ла алгоритм оценки эффективно-
сти лечения ГЦР на примере кон-
кретного клинического случая. По 
данным МРТ и ПДКТ, у мужчины  
66 лет с ГЦР выявлен опухолевый 
узел инкапсулированного типа с пе-
риферической гиперваскуляризацией 
за пределами капсулы. Как известно, 
гиперваскуляризация является пре-
диктором микрососудистой инвазии, 
что ухудшает прогноз пациента.
Пациенту провели два сеанса транс
артериальной химиоэмболизации 
(ТАХЭ). По данным МРТ, через 

ского общества, в 2020 г. транс-
плантацию печени выполняли 
в  29 центрах трансплантологии 
России. По итогам 2023 г. таких 
центров стало на пять больше. 
С  2024 г. трансплантация пече-

три и четыре месяца после второ-
го сеанса терапии в артериальную 
фазу не обнаружено накопления 
контрастного препарата, весь узел 
представлен некрозом. После со-
поставления данных до и  после 
лечения, отмечено, что опухоль 
стала полностью гиповаскулярной. 
По критериям mRECIST – полный 
ответ (Complete Response). Далее 
пациенту была проведена транс-
плантация печени. Исследования 
после трансплантации показали, что 
жизнеспособной опухоли в пределах 
основного узла не выявлено. Одна-
ко по периферии узла обнаружены 
множественные (до 30) узлы ГЦР – 
сателлиты. Также были выявлены 
признаки микрососудистой инва-
зии по синусоидальным простран-
ствам. Через четыре месяца после 
трансплантации печени у пациента 
наступило прогрессирование зло-
качественного процесса, выявлены 
метастазы в легкие. 
В заключение К.А. Романова под-
черкнула, что, согласно рекомен-
дациям Национальной всеобщей 
онкологической сети (National 
Comprehensive Cancer Network  – 
NCCN) 2024 г., пациенты, соответ-
ствующие критериям UNOS, должны 
быть рассмотрены как кандидаты на 
трансплантацию печени. Для кор-
ректного стадирования и оценки 
эффективности лечения гепатоцел-
люлярной карциномы необходимо 
применение структурированных 
шаблонов с использованием систе-
мы LI-RADS, критериев mRECIST 
у пациентов перед ортотопической 
трансплантацией печени (ОТП). Мо-
дифицированные критерии LI-RADS 
для узлов ГЦР менее 1 см требуют 
дальнейшего изучения.

ни пациентам с  ГЦР стала вы-
полняться в  НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина. 
Как отметил докладчик, количест-
во выполненных трансплантаций 
печени в нашей стране с каждым 
годом увеличивается. Так, если 
в 2020 г. коэффициент, отражаю-
щий выполнение трансплантаций 
печени на миллион населения в РФ, 

Ретроспективный анализ эффективного лечения  
перед ортотопической трансплантацией печени
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составлял 4,5, то в 2023 г. он уве-
личился до 5,71. 
Далее М.А. Бадушев рассмотрел ми-
ровой опыт применения иммуноте-
рапии в предтрансплантационный 
период. В систематическом обзоре 
и метаанализе данных 91 пациен-
та с ГЦР, получающих иммуноте-
рапию до трансплантации печени, 
показана статистически значимая 
зависимость от продолжительности 
вымывания ингибиторов иммунных 
контрольных точек и развития ре-
акции отторжения аллотрансплан-
тата. Установлено, что в практике 
чаще использовался препарат ни-
волумаб. Отметим, что рецидива 
и  прогрессирования злокачест-
венного процесса на комбинации 
атезолизумаба с  бевацизумабом 
не было зафиксировано. При при-
менении тирозинкиназных инги-
биторов чаще отмечался возврат 
заболевания. По данным исследо-
ваний, в целом, пациенты имели 
приемлемые результаты после ОТП 

Ирина Анатольевна ДЖАНЯН, 
врач-онколог отделения про-
тивоопухолевой лекарствен-

ной терапии № 3 Национального 
медицинского исследовательского 
центра онкологии им. Н.Н. Блохина, 
продолжила тему. Неуклонный рост 
заболеваемости ГЦР в мире диктует 
необходимость поиска и развития 
эффективных методов лечения. На 
сегодняшний день трансплантация 
печени остается основным радикаль-
ным методом лечения ГЦР на фоне 
цирроза печени с высокими показа-
телями общей выживаемости и низ-
кой частотой рецидива. В последние 
годы показана эффективность им-
мунных препаратов в лечении ГЦР, 
способных обеспечить достижение 

и терапии ингибиторами иммунных 
контрольных точек2.
По словам докладчика, в  оте-
чественной практике накоплен 
определенный опыт применения 
методов иммунотерапии у паци-
ентов с  ГЦР в  период до ОТП. 
Он представил базовые характе-
ристики 35 пациентов, которые 
получали различные варианты 
иммунотерапии до транспланта-
ции печени. Из них большинство 
были мужчины (30 пациентов), 
страдающие вирусным гепатитом 
С (22 пациента). У семи больных 
выявлен опухолевый тромбоз во-
ротной вены, повышенный уровень 
АФП. У каждого четвертого паци-
ента из группы выявлен сахарный 
диабет и варикозно-расширенные 
вены пищевода. В период до ОТП 
в большинстве случаев применя-
лась схема комбинаций препаратов 
атезолизумаба с бевацизумабом.
Пациентам выполнена ОТП. Сей-
час под наблюдением находятся  

выраженного и длительного проти-
воопухолевого эффекта, контроли-
ровать опухоль во время ожидания 
трансплантации печени. Однако, как 
показывает практика, возможности 
иммунотерапии у пациентов с ГЦР 
связаны не только с расширением 
возможностей, но и с рядом проблем. 
В частности, применение иммуноте-
рапии стимулирует противоопухоле-
вый иммунитет, как против ГЦР, так 
и против аллогенной печени. 
И.А. Джанян проанализировала 
данные многоцентрового ретро-
спективного анализа применения 
предтрансплантационной имму-
нотерапии у пациентов с ГЦР. Ис-
следовали данные 83 пациентов из 
11 центров трансплантации Китая. 

24 пациента, медиана наблюдения 
составляет почти 3,5 года. У пяти 
пациентов отмечено прогресси-
рование ГЦР до трансплантации, 
у  четырех  – после проведения 
ОТП. 
Заканчивая выступление, М.А. Ба-
душев отметил, что на современ-
ном этапе активно развиваются 
медицинские технологии, разраба-
тываются диагностические панели, 
позволяющие определять цирку-
лирующую опухолевую ДНК, 
РНК, циркулирующие опухолевые 
клетки. Развитие клинической 
трансплантологии, расширение 
возможностей фармакотерапии 
злокачественных новообразова-
ний требует решения практиче-
ских задач, среди которых – поиск 
предикторов эффективности им-
мунотерапии, факторов неблаго-
приятного прогноза при планиро-
вании и вариантов адъювантного 
лечения после проведения ОТП 
у пациентов с ГЦР.

Медиана наблюдения после ОТП 
составила восемь месяцев. Все па-
циенты получали предтранспланта-
ционную иммунотерапию. По дан-
ным исследований, у 28% пациентов 
произошло отторжение трансплан-
тата в короткие сроки. Как известно, 
отторжение трансплантата является 
независимым фактором риска для 
общей выживаемости пациентов. 
Установлено, что время с момента 
введения иммунотерапии до транс-
плантации составило менее 30 дней. 
Сделан вывод, что пациенты, по-
лучающие иммунотерапию перед 
ОТП менее 30 дней, имеют гораздо 
более высокий риск отторжения 
аллотрансплантата, чем пациенты, 
получающие ингибиторы иммунных 
контрольных точек более 30 дней3.
В другом многоцентровом исследова-
нии оценивали влияние предтранс-
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1 Готье С.В., Хомяков С.М. Донорство и трансплантация органов в Российской Федерации в 2023 г. XVI сообщение регистра 
Российского трансплантологического общества. Вестник трансплантологии и искусственных органов. 2024; 26 (3): 8–31.
2 Rezaee-Zavareh M.S., Yeo Y.H., Wang T., et al. Impact of pre-transplant immune checkpoint inhibitor use on post-transplant outcomes in HCC: 
A systematic review and individual patient data meta-analysis. J. Hepatol. 2025; 82(1): 107–119.
3 Guo Z., Liu Y., Ling Q., et al. Pretransplant use of immune checkpoint inhibitors for hepatocellular carcinoma: a multicenter, retrospective 
cohort study. Am. J. Transplant. 2024; 24 (10): 1837–1856.
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плантационной иммунотерапии на 
выживаемость пациентов с  ГЦР. 
Показано, что из 117 больных 86 па-
циентов соответствовали Милан-
ским критериям и 65 из них успешно 
прошли рестадировку в среднем за 
5,6 месяца. Перенесли транспланта-
цию 43 пациента, в том числе 18 соот-
ветствовали Миланским критериям. 
Отторжение после трансплантации 
произошло у семи пациентов, шесть 
из которых получили последнюю дозу 
ингибитора контрольных точек им-
мунного ответа менее чем за три ме-
сяца до трансплантации, что привело 
к потере одного трансплантата. При 
этом 59 пациентов были исключены 
из листа ожидания. Установлено, что 
высокая опухолевая нагрузка (превы-
шение Миланских критериев), удво-
ение уровня АФП и отрицательный 
рентгенологический ответ являют-
ся прогностическими факторами 
неблагоприятных онкологических 
исходов и удаления из листа ожида-
ния на ОТП. Кроме того, отмечено 
отсутствие значимых различий в вы-
живаемости у пациентов в рамках 
Миланских критериев и группой вне 
критериев4. 
Результаты мета-анализа влияния 
предтрансплантационной имму-
нотерапии на исходы пациентов 
с ГЦР после ОТП продемонстриро-
вали, что более длительный период 
отмены ингибиторов иммунных 
контрольных точек имеет значи-
тельную обратную связь с риском 
отторжения аллотрансплантата. 

В ходе исследования отмечено, что 
пациенты, у которых развился реци-
див, чаще всего получали меньшее 
количество циклов иммунотерапии 
до трансплантации5. 
По словам докладчика, результаты 
проведенных исследований демон-
стрируют высокую эффективность 
предтрансплантационной иммуно-
терапии в снижении опухолевой на-
грузки и стабилизации заболевания 
у пациентов с ГЦР, хотя она сопря-
жена с высоким риском отторжения 
трансплантата. В исследованиях по-
казано, что проведение иммунотера-
пии перед трансплантацией печени 
оказывает благоприятное влияние на 
общую выживаемость у пациентов 
с ГЦР и микроваскулярной инвази-
ей. Следует отметить, что короткие 
интервалы между иммунотерапией 
и ОТП, ранняя посттранспланта-
ционная иммунотерапия и пози-
тивность PD-L1 в  трансплантате 
повышают риск отторжения.
Далее И.А. Джанян представила 
данные из собственной клинической 
практики применения иммунотера-
пии перед ОТП у пациентов с ГЦР. 
Под наблюдением находились 18 па-
циентов с распространенной стадией 
ГЦР, которые получали иммунотера-
пию (атезолизумаб + бевацизумаб) 
с последующей трансплантацией пе-
чени. Безрецидивная выживаемость 
в группе после трансплантации со-
ставила 56%, общая выживаемость 
в среднем – 35 месяцев. В данной 
группе пациентов наблюдалась одна 

дисфункция аллотрансплантата, ко-
торая купировалась медикаментозно 
в течение одного месяца. 
В другом случае у пациентки 68 лет 
был выявлен ГЦР на фоне вирусно-
го гепатита С. Пациентка получила 
в течение года 12 курсов иммуноте-
рапии. На фоне проводимой терапии 
наступила декомпенсация функции 
печени, пациентке была выполне-
на ОТП. По данным исследований, 
после трансплантации достигнут 
полный патоморфологический ответ. 
Прогрессирование заболевания на-
ступило через два года после ОТП. 
В данный момент пациентка полу-
чает лечение. 
В заключение И.А. Джанян подчерк-
нула необходимость индивидуаль-
ного подхода к каждому пациенту. 
При достижении полных и частич-
ных ответов на терапию у пациентов 
с распространенной стадией ГЦР 
следует рассмотреть включение 
в лист ожидания на ОТП. Прове-
денные исследования свидетельст-
вуют, что применение иммунотера-
пии до ОТП возможно, но при этом 
необходимо соблюдать минималь-
ный период безопасности между 
окончанием терапии ингибитора-
ми иммунных контрольных точек 
и трансплантацией и назначением 
иммуносупрессии с более высокими 
концентрациями в раннем периоде. 
Необходимы новые разработки на 
основе иммунологических марке-
ров с целью выявления пациентов 
с риском отторжения трансплантата.
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4 Tabrizian P., Holzner M.L., Ajmera V., et al. Intention-to-treat outcomes of patients with hepatocellular carcinoma receiving immunotherapy 
before liver transplant: the multicenter VITALITY study. J. Hepatol. 2024: S0168-8278(24)02541-8.
5 Rezaee-Zavareh M.S., Yeo Y.H., Wang T., et al. Impact of pre-transplant immune checkpoint inhibitor use on post-transplant outcomes in HCC: 
a systematic review and individual patient data meta-analysis. J. Hepatol. 2025; 82 (1): 107–119.

Так назывался доклад, который 
представила Лада Максимов-
на ЦЕЛОУСОВА, врач по 

рентгенэндоваскулярным методам 
диагностики и лечения 2-го онколо-
гического отделения абдоминальной 
онкологии и рентгенхирургических 
методов диагностики и лечения Ни-

жегородского областного клиниче-
ского онкологического диспансера.
Гепатоцеллюлярный рак относится 
к агрессивным опухолям, развивается 
чаще всего на фоне цирроза печени 
и при наличии вирусной нагрузки. 
В настоящий момент трансплантация 
печени является наиболее эффектив-

ным методом лечения данной патоло-
гии. Для отбора пациентов с ГЦР для 
трансплантации печени разработаны 
различные критерии. В современной 
клинической практике чаще исполь-
зуются Миланские критерии: один 
очаг размером не более 5 см или на-
личие в печени до трех очагов с ди-
аметром наибольшего узла не более 
3 см и отсутствием инвазии в сосуды. 
В последнее время также большую 

Место трансартериальной химиоэмболизации при понижении стадии 
(down-staging) гепатоцеллюлярного рака
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роль придают серологическим марке-
рам и предикторам рецидива опухоли 
после пересадки печени, в частности 
уровень АФП учитывают в качестве 
маркера для решения вопроса о вклю-
чении пациента в лист ожидания 
трансплантации. 
В соответствии с классификацией 
BCLC, которая учитывает распро-
страненность опухолевого процесса, 
оценку функции печени и эффектив-
ность лечения ГЦР, целевой аудито-
рией для проведения down-staging-те-
рапии (понижения стадии) являются 
пациенты из группы BCLC B. Следует 
отметить, что в рамках классифика-
ции BCLC стадия заболевания может 
динамически меняться в зависимо-
сти от лучевых признаков и функ-
ционального состояния печени, что 
позволяет переводить пациента из 
стадии BCLC B1 в BCLC A. 
Как отметила Л.М. Целоусова, 
ТАХЭ – хорошо известный метод 
лечения рака печени, позволяющий 
приостановить рост опухоли. Пита-
ние опухолевых узлов гепатоцеллю-
лярной карциномы преимуществен-
но осуществляется из артериального 
русла, а питание паренхимы печени 
— из русла воротной вены. При про-
ведении ТАХЭ происходит макси-
мальное воздействие на опухолевые 
очаги, при этом не повреждается пе-
ченочная паренхима. В зависимости 
от клинической ситуации используют 
такие методы, как суперселективная 
масляная ТАХЭ; суперселективная 
ТАХЭ микросферами, насыщаемы-
ми цитостатиком; ультраселективная 
баллонокклюзионная ТАХЭ. Целе-
сообразность проведения down-
staging-терапии обусловлена рядом 
факторов. Прежде всего, противоопу-
холевое лечение до трансплантации 
позволяет выявить пациентов с био-
логически агрессивным ГЦР и риском 
ранней прогрессии, снижает процент 
исключения из локорегионарной те-
рапии печени из-за прогрессирова-
ния опухоли за пределы критериев. 
Кроме того, уменьшая опухолевую на-
грузку, можно улучшить отдаленные 
результаты после трансплантации, 

в том числе снизить частоту рециди-
вов опухоли. 
 В исследованиях последних лет по-
казано, что ТАХЭ наиболее часто ис-
пользуется для лечения продвинутых 
стадий ГЦР. По данным исследова-
ний, на фоне ТАХЭ уровень успеха 
снижения стадии ГЦР до Миланских 
критериев составляет более 40%. От-
мечена незначительная разница в пя-
тилетней общей выживаемости после 
ОТП между пациентами в рамках 
миланских критериев и после down-
staging-терапии. После эффективно-
го и устойчивого снижения стадии 
ГЦР проведение ОТП улучшает вы-
живаемость пациентов без опухолей 
и общую выживаемость по сравне-
нию с терапией без трансплантации. 
Уровень АФП при ГЦР считается 
одним из критериев отбора и вклю-
чения пациентов в лист ожидания 
трансплантации. С другой стороны, 
последние данные демонстрируют, 
что уровень АФП не является оп-
тимальным опухолевым маркером 
и предиктором рецидива опухоли 
после ОТП. Установлено, что даже 
при нормальном уровне АФП и на-
личии у пациента Миланских кри-
териев рецидив заболевания после 
трансплантации печени возникает 
у 10–15% пациентов. На сегодняш-
ний день опубликованы данные, что 
к маркерам, чувствительным к риску 
рецидива ГЦР после транспланта-
ции, можно отнести одну из фрак-
ций АФП – АФП-L3, а также белок, 
который синтезируется в отсутствие 
витамина К – PIVKA-II. 
Далее Л.М. Целоусова рассказала об 
оценке состояния пациентов после 
down-staging-терапии. Пациентам 
с  ГЦР рекомендуется оценивать 
эффективность лечения по дан-
ным контрастной МРТ по крите-
риям mRECIST. Также, по мнению 
зарубежных экспертов, можно 
применять правило Ablate and 
Wait: шесть месяцев после успеш-
ного достадирования пациент не 
получает никакого лечения, только 
динамическое наблюдение. В слу-
чае отсутствия прогрессирования 

заболевания, сохранения уровня 
АФП в допустимых пределах, па-
циент получает шанс встать в лист 
ожидания трансплантации. В свою 
очередь оценивается и опухолевая 
нагрузка печени, в  соответствии 
с классификацией RETREAT, перед 
самой трансплантацией. 
По словам докладчика, ТАХЭ не яв-
ляется панацеей для down-staging-те-
рапии, но может быть эффективным 
методом лечения при определенных 
условиях. Так, в ряде случаев при 
наличии у пациента с ГЦР много-
численных опухолей небольшого 
размера более эффективными явля-
ются абляционные методики. При 
трех очагах и менее, а также размерах 
опухоли до 3 см оптимальным мето-
дом терапии считается применение 
ТАХЭ. При выявлении более круп-
ных опухолей применяют комбина-
цию ТАХЭ и абляционных методик. 
По данным исследований, приме-
нение TAХЭ в комбинации с дру-
гими методами у пациентов с ГЦР 
позволяет получить лучший ре-
зультат в отношении down-staging  
и в показателях общей выживаемо-
сти после проведения ОТП6. 

В консенсусном заявлении Евро-
пейского общества транспланта-
ции органов (2023 г.) отмечается, 
что всем пациентам с ГЦР, достиг-
шим успешного снижения стадии 
до заранее определенных критери-
ев трансплантации, следует рассмо-
треть возможность трансплантации 
печени. Польза как с точки зрения 
безрецидивной выживаемости, так 
и с точки зрения общей выживаемо-
сти этого подхода значительно выше, 
чем при любой другой стратегии без 
трансплантации. У всех пациентов, 
выходящих за пределы критериев 
трансплантации, без внепеченочных 
заболеваний или макрососудистой 
инвазии, следует допускать возмож-
ность снижения стадии до тех пор, 
когда они потенциально подходят 
для ОТП, поскольку исходное состо-
яние ГЦР не продемонстрировало 
значительного снижения выживае-
мости после трансплантации.
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Во второй части сессии эксперты 
обменялись мнениями о необ-
ходимости понижения стадии 

при ГЦР и  достижения критериев 
трансплантации печени при первич-
но неоперабельном процессе, а также 
обсудили актуальные вопросы сов-
ременного состояния отечественной 
трансплантологической службы. 
Валерий Владимирович БРЕДЕР, доктор 
медицинских наук, заведующий отде-
лом лекарственного лечения, ведущий 
научный сотрудник отделения лекарст-
венных методов лечения (химиотера-
певтическим) № 17 НИИ клинической 
онкологии им. акад. Н.Н. Трапезникова, 
председатель экспертной группы по раз-
работке практических рекомендаций 
RUSSCO по лекарственному лечению 
первичного рака печени, билиарного 
рака, раздела поддерживающей тера-
пии по лечению фоновых заболеваний 
печени, рассмотрел аргументы, свиде-
тельствующие об эффективности при-
менения стратегии down-staging в целях 
достижения критериев трансплантации 
печени у пациентов с ГЦР при первично 
неоперабельном процессе. Он отметил, 
что наилучшими кандидатами для по-
нижения стадии являются пациенты 
с ГЦР и локализованным опухолевым 
процессом, которым нельзя проводить 
радикальные локальные методы лече-
ния. При этом правильный отбор паци-
ентов в соответствии с определенными 
критериями является залогом хороших 
отдаленных результатов. В частности, 
при определении кандидатов на down-
staging-терапию и  трансплантацию 
печени особенно важна правильная 
интерпретация данных диагностиче-
ских исследований, включая выявление 
наличия признаков диффузных и ин-
фильтративных процессов, микро- 
и макрососудистой инвазии. 

В современных исследованиях изучены 
особенности down-staging-терапии и ее 
возможное влияние на прогноз выжи-
ваемости пациентов с ГЦР. Так, в ис-
следовании были проанализированы 
10-летние результаты лечения пациен-
тов с ГЦР после ОТП и проведена оцен-
ка связи методов лечения с выживае-
мостью после рецидива. Установлено, 
что у пациентов с ГЦР, у которых ста-
дия была успешно снижена до уровня 
Mиланских критериев, получены поло-
жительные 10-летние результаты после 
проведения трансплантации. В группе 
пациентов, получавших down-staging-
терапию, отмечено увеличение общей 
и безрецидивной выживаемости7. 
В другом исследовании также было по-
казано, что у пациентов с ГЦР на фоне 
эффективной down-staging-терапии 
снижается выраженность опухолево-
го процесса до Миланских критериев. 
После последующего проведения ОТП 
у этих больных значительно улучшается 
выживаемость без развития опухоле-
вых осложнений и общая выживае-
мость по сравнению с нетранспланта-
ционной терапией8. 
В.В. Бредер подчеркнул, что разра-
ботанные протоколы устанавливают 
требования к объему оказания ме-
дицинской помощи до и после про-
ведения ОТП. Интерес представляет 
многоцентровый анализ протокола ле-
чения пациентов с опухолями, исходно 
превышающими критерии UNOS (all 
comers (АС)), в рамках многоцентровой 
оценки уменьшения размера опухоли 
перед ОТП (MERITS-LT). Отмечается, 
что в лист ожидания ОТП пациенты 
попадают после отбора на down-staging-
терапию. В качестве down-staging-те-
рапии пациентам назначается тот или 
иной вариант иммунотерапии. По дан-
ным исследования, пациенты из группы 

АС имели более низкую вероятность 
успешного прохождения down-staging-
терапии по сравнению с группой па-
циентов, соответствующих критериям 
UNOS (67% против 83% соответственно 
в течение 12 месяцев). Трехлетняя вы-
живаемость составила 69% для группы 
UNOS против 58% для группы AC. Ав-
торами подчеркивается необходимость 
двухэтапной стандартизованной оцен-
ки проведенного противоопухолево-
го лечения. В исследовании показано 
значимое влияние факторов риска на 
показатели выживаемости у пациентов 
с ГЦР, получающих down-staging-тера-
пию. У пациентов с тяжелым нарушени-
ем функции печени или уровнем АФП 
500 нг/мл и более выживаемость была 
низкой9. В ретроспективном исследо-
вании сравнивали группы пациентов 
с ГЦР с пониженной стадией: с опу-
холевой нагрузкой, соответствующей 
критериям включения UNOS, и с па-
циентами, у которых начальная опу-
холевая нагрузка превышает критерии 
UNOS (all comers, (АС)), по сравнению 
с пациентами, которые всегда соответ-
ствовали Миланским критериям. По-
лученные данные свидетельствуют, что 
вероятность отсева из листа ожидания 
ОТП после первоначального успешного 
понижения стадии была наименьшей 
для пациентов, изначально соответст-
вующих Миланским критериям, и на-
ибольшей – для пациентов группы AC 
(all comers). Подгруппа пациентов с AC, 
получающая down-staging-терапию, 
с повышенным уровнем АФП, имела 
более чем 50%-ную вероятность отсе-
ва в течение следующих двух лет. Это 
подтверждает влияние таких факторов, 
как уровень АФП, размеры опухолевого 
процесса и нарушение функции печени, 
на дальнейший прогноз выживаемости 
пациентов с ГЦР10. 
Схожие данные получены в ретроспек-
тивном анализе базы данных UNOS по 
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пациентам с ГЦР, перенесшим ОТП. 
В ходе исследований показано влия-
ние опухолевой нагрузки ГЦР, уровня 
АФП и длительности ожидания ОТП 
на посттрансплантационную выжи-
ваемость. Наименьшая вероятность 
рецидива ГЦР через три года отме-
чена в группе пациентов, изначально 
находящихся в пределах Миланских 
критериев. В группе больных, соот-
ветствующих критериям включения 
UNOS с плановым проведением down-
staging-терапии, и группе с исходной 
опухолевой нагрузкой, превышающей 
критерии UNOS, показатели риска раз-
вития рецидива были 12,8 и 16,7% со-
ответственно. В группах, находящихся 
на более низкой стадии, уровень АФП 
100 нг/мл и более считался независи-
мым предиктором рецидива ГЦК11. 
Далее В.В. Бредер акцентировал вни-
мание на возможности расширения 
когорты пациентов для проведения 
down-staging-терапии. Он отметил, 
что в ряде исследований показаны 
результаты включения пациентов 
с тромбозом системы воротной вены 
в программу down-staging для после-
дующей ОТП. Как известно, тромбоз 
воротной вены является признаком 
продвинутой стадии ГЦР и неблаго-
приятным фактором прогноза. По дан-
ным исследований, пациенты с ГЦР 
с тромбозом воротной вены могут 
достичь приемлемой выживаемости 
с помощью ОТП после проведения 
успешной down-staging-терапии12. 
По словам докладчика, улучшения ре-
зультатов лечения и увеличения выжи-
ваемости больных с ГЦР можно до-
биться с помощью слаженной работы 
междисциплинарной команды врачей. 
Эффективность междисциплинарного 
подхода у пациентов с ГЦР подтвер-
ждена клиническими исследованиями. 
Сегодня активно внедряются раз-
личные варианты лечения ГЦР на 
предтрансплантационном этапе. 
В частности, используется иммуно-
терапия, в том числе в комбинации 
с локальными методами лечения ГЦР. 
В многочисленных исследованиях 

получены данные, что активный под-
ход к down-staging-терапии является 
перспективным в отношении улуч-
шения показателей выживаемости 
больных ГЦР. 
Подводя итог, В.В. Бредер подчеркнул, 
что понижение стадии ГЦР сопрово-
ждается увеличением шансов пациента 
на излечение. Залогом успеха стратегии 
down-staging при ведении пациента 
с ГЦР являются мультидисциплинар-
ный подход, высокий уровень профес-
сионализма врачей, четкое следование 
требованиям клинических рекоменда-
ций и протоколов, а также соблюдение 
технологий оценки заболевания. 
В начале своего выступления Влади-
мир Евгеньевич ЗАГАЙНОВ, доктор 
медицинских наук, директор Институ-
та хирургии и онкологии, заведующий 
кафедрой факультетской хирургии 
и трансплантологии Приволжского 
исследовательского медицинского уни-
верситета, главный внештатный транс-
плантолог Минздрава Нижегородской 
области, заместитель директора, врач-
онколог, хирург 2-го онкологического 
отделения абдоминальной онкологии 
и рентгенхирургических методов ди-
агностики и лечения Нижегородского 
областного клинического онкологиче-
ского диспансера, подробно рассказал 
о критериях, которым должен соответ-
ствовать пациент для трансплантации. 
На сегодняшний день известно более 
40 различных вариантов критериев 
для ОТП. В последние годы при от-
боре пациентов для ОТП наблюдается 
тенденция к проведению комплексной 
оценки опухоли, ее биологической ак-
тивности, вероятности противоопухо-
левого ответа, прогнозирования риска 
рецидивирования. 
Трансплантация печени считает-
ся одним из наиболее радикальных 
и  эффективных способов лечения 
ГЦР на фоне цирроза печени. Данные 
исследований и реальной практики 
показывают преимущества страте-
гии down-staging и  хирургических 
методов лечения у пациентов с ГЦР 
по сравнению с нехирургическими 

методами. При этом пациент, кото-
рому проведена резекция по поводу 
гепатоцеллюлярной карциномы, может 
быть включен в лист ожидания транс-
плантации печени по Барселонским 
критериям (BCLC) категории B. 
Эксперт отметил, что в РФ за период 
с 2012 по 2023 г. наблюдается увеличе-
ние числа пациентов в листах ожида-
ния трансплантации печени в 4,2 раза. 
Однако количество трансплантаций, 
выполняемых в нашей стране, обеспе-
чивает лишь малую часть от реальной 
потребности населения. Более того, 
трансплантационная активность пред-
ставлена не во всех регионах России. 
В ряде регионов выполняется недоста-
точное количество трансплантаций 
из-за недостаточной донорской актив-
ности и ограниченных возможностей. 
Одной из актуальных проблем совре-
менной трансплантологии является 
нехватка донорских органов. 
По словам профессора В.Е. Загайнова, 
в условиях низкой трансплантацион-
ной активности, недостатка донорских 
органов, большого числа пациентов, 
нуждающихся в ОТП, в реальной пра-
ктике перед региональными врачами-
трансплантологами стоят непростые 
задачи по распределению специализи-
рованной медицинской помощи. Реги-
ональные центры трансплантологии не 
могут обеспечить всех нуждающихся 
органами для пересадки. В связи с этим 
ожидание трансплантации органа 
занимает длительное время. Сегодня 
в регионах, как и в целом по стране, 
назрела необходимость реализации 
комплекса мер по развитию системы 
органного донорства и транспланта-
ции на государственном уровне. 
Заканчивая дискуссию, эксперты со-
шлись во мнении, что отечественная 
трансплантология нуждается в совер-
шенствовании в целях обеспечения 
большей доступности трансплантации 
органов для населения. На сегодняш-
ний день down-staging-терапия – пер-
спективный метод лечения ГЦР, по-
могающий обеспечить соответствие 
критериям трансплантации.   

XI Конференция RUSSCO  
«Опухоли желудочно-кишечного тракта»

11 Mehta N., Dodge J.L., Grab J.D., Yao F.Y. National experience on down-staging of hepatocellular carcinoma before liver transplant: influence  
of tumor burden, alpha-fetoprotein, and wait time. Hepatology. 2020; 71 (3): 943–954.
12 Soin A.S., Bhangui P., Kataria T., et al. Experience with LDLT in patients with hepatocellular carcinoma and portal vein tumor thrombosis 
postdownstaging. Transplantation. 2020; 104 (11): 2334–2345. 
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Перспективные направления 
в лечении злокачественных 
новообразований ЖКТ 
Онкологические заболевания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) остаются одной из ведущих 
причин смерти как в нашей стране, так и во всем мире. Рассмотрению возможностей 
использования вакцинотерапии и CAR-T-терапии при опухолях ЖКТ была посвящена сессия, 
состоявшаяся в рамках XI Конференции RUSSCO «Опухоли желудочно-кишечного тракта» 
(Нижний Новгород, 30 января 2025 г.). 

Согласно определению, 
представленному Екате-
риной Александровной 

Брюшковой, к.б.н., старшим на-
учным сотрудником лаборатории 
методов иммуносеквенирования 
Институ та биоорганической 
химии им. акад. М.М. Шемякина 
и Ю.А. Овчинникова РАН, вак-
цинация – это контролируемое 
и  целенаправленное введение 
в организм одного или несколь-
ких антигенов для формирова-
ния de novo иммунного ответа 
или для усиления антиген-спе-
цифического иммунного ответа. 
Те р а певт и че с к ие  он ков а к-
цины, призванные изменить 
воздействие имму носу прес-
сорного опухолевого микроо-
кружения и уклонение опухоли 
от иммунного ответа, весьма 
многообразны. Однако при их 
создании учитываются четыре 
аспекта. В первую очередь, речь 
идет об антигене. Имеет значение 
происхождение антигена (ТАА, 
TSA, неоантиген), количество 
(один или несколько), «уровень 
детализации», уникальность 
(персона лизированный или 
распространен в  когорте). Во-

вторых, речь идет о платформе, 
в качестве которой могут при-
меняться как цельноклеточные, 
так и  антигенрезентирующие 
дендритные клетки, бактерии, 
вирусы, онколитические или 
вирусоподобные частицы. В ка-
честве платформы также могут 
быть использованы ДНК, РНК, 
целые пептиды и  протеины. 
Доставка антигенов в организм 
может осуществляться с помо-
щью внутривенного и внутрио-
пухолевого введения, липосом, 
наночастиц, электропорации. 
Адъюванты выступают в каче-
стве способа усиления доставки 
и иммунного ответа. В данном 
случае адъювант подразумева-
ется как компонент смеси, он 
вводится в  организм вместе 
с  онковакциной для усиления 
иммунных свойств. Адъювант 
может быть простым носителем 
(минеральные соли, масляные 
эмульсии), иммуностимулиру-
ющей молекулой, ингибитором 
контрольных точек иммунного 
ответа или CpG-мотивом (аго-
нист TLR9-рецептора). 
 По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (2020 г.),  

каждый четвертый случай рака 
в мире представлен раком ЖКТ, 
каждая третья смерть от рака – 
это смерть от злокачественных 
новообразований ЖКТ. Лидиру-
ющую позицию занимает коло-
ректальный рак, за ним следуют 
рак желудка, печени, пищевода 
и  рак поджелудочной железы. 
Именно на эти типы опу хо-
лей ЖКТ в основном нацелено 
терапевтическое воздействие 
онковакцин. 
По словам эксперта, уникальных 
антигенов немного. Потенциаль-
ными антигенами для создания 
онковакцин, например при ко-
лоректальном раке, выступают 
карциноэмбриональный анти-
ген (СЕА), белки Ep-CAM (мо-
лекулы адгезии эпителиальных 
клеток), сплайсосома-ассоции-
рованный фактор SART3. В ка-
честве перспективного антигена 
для создания онковакцин при 
гепатоцеллюлярной карциноме 
рассматривается альфа-фетопро-
теин (AFP), экспрессия которого 
повышена у 80% пациентов, а при 
раке пищевода и желудка – HER2, 
гастрин G17DT. Для терапии рака 
поджелудочной железы разра-
батывается вакцина на основе 
пептидного коктейля OCV-C01, 
содержащая эпитопные пептиды, 
полученные из разных рецепто-

Вакцинотерапия при опухолях ЖКТ –  
мифы, достижения и перспективы
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ров фактора роста эндотелия 
сосудов и др. 
Кратко охарактеризовав алго-
ритм поиска неоантигенов для 
онковакцин, Е.А. Брюшкова от-
метила, что с этой целью можно 
использовать и  оп у холевые 
клетки. Одним из вариантов 
противораковых вакцин на ос-
нове опухолей являются лизаты 
целых опухолевых клеток как 
аутологичных, так и линейных. 
Примером тому служит мела-
цин – аллогенная вакцина, со-
стоящая из лизата двух линий 
клеток меланомы в  сочетании 
с  адъювантом Detox, одобрен-
ная в Канаде для лечения мела-
номы поздней стадии. Другим 
вариантом являются цельные, 
генетически модифицированные 
опухолевые клетки с адъювантом 
(например, вирусом Ньюкасла). 
Вакцина GVAX, которая состоит 
из двух линий клеток, проходит 
фазу II клинических испытаний 
на пациентах с множественной 
миеломой. Аутологичные и алло-
гичные формулы GVAX проходят 
испытания при нескольких типах 
рака, включая рак поджелудоч-
ной железы, колоректальный рак 
и нейробластому. К еще одному 
варианту противораковых вак-
цин на основе опухолей следует 
отнести экзосомы, секретируе-
мые опухолевыми клетками, как 
предкультивированные в при-
сутствии опу холевых клеток 
аутологичные PBMC, так и ден-
дритные клетки, нагруженные 
опухолевым лизатом. Недостатки 
данного метода обусловлены ог-
раничением количества опухоле-
вого материала, инвазивностью 
процедуры получения материала, 
низкой эффективностью.
Разработка вакцин на осно-
ве дендритных клеток ведется 
с 60-х гг. прошлого века, однако 
на сегодняшний день FDA (Food 
and Drug Administration, США) 
одобрила лишь одну из них (пре-
парат Sipuleucel-Т) для лечения 
асимптоматического или ми-
нимально симптоматического 
метастатического кастрацион-

но-резистентного рака предста-
тельной железы. Эксперт упомя-
нула еще три терапевтические 
онковакцины, одобренные FDA. 
Это T-VEC – препарат на основе 
онколитического вируса просто-
го герпеса 1-го типа, использу-
ющийся для лечения тяжелых 
форм меланомы, которые невоз-
можно удалить хирургическим 
путем. И два препарата для лече-
ния рака мочевого пузыря: TICE/
TheraCys – лиофилизированный 
препарат для внутрипузырных 
инсталляций рака мочевого пу-
зыря на основе живой, но атте-
нуированной бациллы штамма 
Кальметта  – Герена, который 
является ослабленным штаммом 
микобактериума; и Adsiladrin – 
векторная онковакцина, содер-
жащая ДНК, которая кодирует 
интерферон. 
Терапевтические онковакцины 
на базе нуклеиновых кислот 
имеют ряд преимуществ, прежде 
всего, в виде быстрой разработки 
и масштабируемости, точности 
и специфичности. В отличие от 
вакцин на основе бактериальных 
клеток, они характеризуются 
низкой иммуногенностью. Над-
ежный профиль безопасности, 
гибкость подходов (совместное 
включение нескольких антиге-
нов) и персонализация обуслов-
ливают перспективность их при-
менения. Однако и  они имеют 
свои ограничения. У ДНК-вакци-
ны основным ограничением счи-
тается низкая, неконтролируемая 
эффективность проникновения 

в цитоплазму и ядро. У синте-
тической РНК-вакцины – очень 
низкая стабильность, деградация 
на всех этапах. 
Кроме ДНК- и РНК-вакцин, кото-
рые в виде синтезированных мо-
лекул можно напрямую индуци-
ровать в организм человека, есть 
еще вирусные векторы, содержа-
щие в себе генетический матери-
ал, которые в качестве вирусной 
вакцины также можно вводить 
в организм человека. Большим 
преимуществом вирусных вак-
цин является способность ремо-
делировать «холодное» микроо-
кружение в «горячее». Благодаря 
этому «холодные» или иммунои-
сключенные опухоли становятся 
«горячими», то есть инфильтри-
рующимися Т-лимфоцитами, что 
способствует повышению эффек-
тивности местного адаптивно-
го и  врожденного иммунного 
ответа. 
Завершая выступление, Е.А. Брюш-
кова констатировала, что стра-
тегии улучшения онковакцин 
предполагают поиск «идеаль-
ных» неоантигенов, расширение 
представлений об особенностях 
реализации иммунных ответов, 
разработку эффективных биомар-
керов и методов иммуномонито-
ринга для оценки эффективности 
вакцины, оптимизацию способов 
доставки, контроль прессинга 
и презентации антигена, комби-
нированное применение с проти-
воопухолевой терапией, снижение 
риска нежелательных иммунных 
реакций.

Стратегии улучшения онковакцин предполагают 
поиск «идеальных» неоантигенов, расширение 
представлений об особенностях реализации 
иммунных ответов, разработку эффективных 
биомаркеров и методов иммуномониторинга  
для оценки эффективности вакцины, оптимизацию 
способов доставки
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По слов а м Ек ате ри н ы 
Олеговны Игнатовой, 
к.м.н., научного сотруд-

ника отделения клинической 
фармакологии и химиотерапии 
НИИ клинической онкологии 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина, CAR-T-клеточная терапия 
представляет собой персонали-
зированные методы адаптивной 
клеточной иммунотерапии. Это 
иммунотерапия, основанная 
на генетической модификации 
аутологичных Т-лимфоцитов 
пациента с  целью экспрессии 
химерного антигенного рецеп-
тора (CAR). На сегодняшний 
день существует пятая генерация 
химерного комплекса, который 
состоит из экстрацеллюлярного 
антиген-распознающего домена 
и интрацеллюлярного домена. 
CAR-T-клеточная терапия по-
казала многообещающую эф-
фективность при лечении гема-
тологических злокачественных 
новообразований (ЗНО). Се-
годня в  арсенале имеются уже 
шес т ь зарег ис т ри рова нны х 
CAR-T-препаратов для лечения 
гематологических ЗНО. Но при 
лечении солидных опу холей 
CAR-T-терапия пока не очень хо-
рошо работает, поскольку многие 
характеристики солидных опу-
холей создают проблемы для ее 
использования. Для активного 
введения CAR-T- клеточной тера-
пии в лечение солидных опухолей 

имеются такие значимые огра-
ничения, как выраженная вну-
триопухолевая гетерогенность 
антигенов, слабая возможность 
инфильтрации опухоли CAR-T-
клетками, ограниченная экспан-
сия и раннее истощение препа-
рата при попадании в организм, 
наличие иммуносупрессивного 
микроокружения опухоли, ко-
торое характеризуется условием 
гипоксии, риск токсичности. 
Сегодня ведется активная раз-
работка CAR-T-препаратов для 
лечения опухолей желудочно-
кишечного тракта с таргетиро-
ванием различных мишеней, ка-
ковыми являются Claudin 18.2, 
раково-эмбриональный антиген 
(СЕА), HER2 и другие. В насто-
ящий момент проведены иссле-
дования фазы I пяти препаратов 
с разной конструкцией CAR-T-
агентов, в которых частота ответа 
составила порядка 40–50%.
Особый интерес представляет 
единственное завершенное ис-
следование фазы II CAR-T-агента 
(CT041), чьей таргетной мишенью 
является Claudin 18.2. В данное ис-
следование были включены 134 па-
циента с экспрессией Claudin 18.2 
более 10%. Частота объективных 
ответов в среднем составила 39%, 
в группе пациентов с раком же-
лудка — 55%, в группе пациентов 
с раком пищевода — 20%. При этом 
медиана времени до прогрессиро-
вания в группе пациентов с раком 

желудка достигла 5,8 месяца. Не-
желательные явления в виде тош-
ноты и рвоты имели место у более 
50% пациентов.
Раково-эмбриональный анти-
ген экспрессируется в  разных 
опухолях, но в большей степени 
представлен в опухолях желудоч-
но-кишечного тракта. В настоя-
щее время проводится восемь 
исследований фазы I по оценке 
CAR-T-продуктов, направленных 
против маркера CEA. В одном из 
исследований CAR-T-агента при-
няли участие 40 пациентов с экс-
прессией CEA более 10%, из них 
80% – с колоректальным раком. 
Токсичность терапии была при-
знана удовлетворительной, хотя 
имели место колиты и фаринге-
альные язвы 3-й стадии. Частота 
объективного ответа была выше 
в группе интраперитонеально-
го введения CAR-T-агента, чем 
в группе внутривенного введе-
ния – 25% против 8%. Но медиана 
времени до прогрессирования не 
превышала трех месяцев. 
Ведется разработка CAR-T-аген-
тов, направленных против HER2. 
Применение подобной CAR-T-
клеточной терапии может стать 
перспективной при раке желуд-
ка с высокой экспрессией HER2. 
Однако пока пять исследований 
по оценке CAR-T-терапии против 
HER2 было терминировано, по-
тому что HER2 экспрессируется 
не только в опухоли, но и в нор-
мальной ткани легких, сердца, 
что вызывает значимую токсич-
ность при лечении. 
CAR-T-клеточная терапия счита-
ется одной из перспективных им-
мунотерапевтических стратегий 
при солидных опухолях. Однако 
имеется целый ряд ограничений, 
препятствующих ее активному 
внедрению для лечения солидных 
опухолей, в том числе опухолей 
пищеварительной системы. К ос-
новным ограничениям следует 
отнести наличие иммуносупрес-
сивного микроокружения опухо-
ли, внутриопухолевую гетероген-
ность антигенов, высокий риск 
токсичности.  

CAR-T-клеточная терапия при солидных опухолях,  
в частности при опухолях ЖКТ

CAR-T-клеточная терапия считается одной  
из перспективных иммунотерапевтических 
стратегий при солидных опухолях. Однако  
имеется целый ряд ограничений, препятствующих 
ее активному внедрению для лечения солидных 
опухолей, в том числе опухолей пищеварительной 
системы



https://vk.com/vk.medforum
https://www.youtube.com/umedpportal
https://ok.ru/group/68846800994349
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Российская онкология понесла тяжелую утрату.
Не стало Михаила Ивановича Давыдова,
выдающегося клинициста, талантливого хирурга  
и  великого учителя

Он принял решение стать врачом уже будучи 
взрослым, сформировавшимся человеком. После 
окончания военного училища Михаил Иванович 

три года служил в воздушно-десантных войсках, когда 
понял: его призвание – спасать жизни. По окончании 
Сеченовского университета в 1975 г. он пришел в Он-
кологический центр им. Н.Н. Блохина в качестве орди-
натора, а в 2001 г. был единогласно выбран коллективом 
крупнейшего онкоцентра страны и возглавил «Россий-
ский онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина 
РАМН», оставаясь в должности директора до 2017 г. 
Михаил Иванович Давыдов внес огромный вклад 
в формирование и развитие российской школы он-
кохирургии, основанной Николаем Николаевичем 
Блохиным и Николаем Николаевичем Трапезнико-
вым, ныне известной во всем мире.
Научная и практическая деятельность Михаила Ивано-
вича была посвящена разработке новых и совершенст-
вованию существующих методов хирургического лече-
ния пациентов с опухолями легких, пищевода, желудка 
и средостения. Он разработал принципиально новую 
методику внутриплевральных и внутрибрюшных пище-
водных анастомозов, отличающуюся оригинальностью 
технического исполнения, простотой, безопасностью 

и высокой функциональностью. Первым в онкохирур-
гии Давыдов стал проводить сложнейшие операции 
с пластикой и протезированием полых вен, легочных 
артерий и аорты. Совместно с академиком Р.С. Акчури-
ным Михаил Иванович заложил основы кардиохирур-
гии и трансплантологии у онкологических пациентов, 
существенно расширив возможности лечения рака.
Михаил Иванович передавал своим многочисленным 
ученикам не только знания, обучая виртуозной хирур-
гической технике, но и свое уникальное отношение 
к жизни, профессии и пациентам. Его отличала неве-
роятная интуиция клинициста и преданность онкохи-
рургии, которой он занимался со всей присущей ему 
страстью, готовность идти на риск ради малейшего 
шанса для спасения жизни пациента, смелость и прин-
ципиальность в решении организационных вопросов 
в должности президента Российской академии меди-
цинских наук и главного онколога Минздрава России.
Михаил Давыдов был и будет ярчайшей звездой онкохи-
рургии, он смог изменить представления об онкологии, еще 
на один шаг приблизив человечество к победе над раком.
Михаил Иванович навсегда останется в сердцах его уче-
ников, соратников, коллег, друзей и тысяч пациентов.

Коллектив НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина

Памяти коллеги






