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Актуальность
Благодаря развитию медицин-
ской науки, в частности в облас-
ти онкологии, удалось улучшить 
прогноз жизни пациентов с  ме-
ланомой кожи, в том числе с рас-
пространенными формами, как 
в мире, так и в России. Между тем 
многолетняя тенденция к  росту 
заболеваемости сохраняется. 
В разных странах заболеваемость 
меланомой кожи неодинакова. 
Так, в  Скандинавии она макси-
мальная, в  средиземноморских 
странах – минимальная. По дан-
ным международного интерак-
тивного проекта Globocan (2012), 
стандартизованные показатели 
заболеваемости среди мужчин 

и женщин Албании – 1,1 и от 0,8, 
в Боснии-Герцеговине – 2,0 и 1,8, 
Норвегии – до 19,0 (для лиц обое-
го пола), Дании  – 14,4 и  22,1 на 
100 тыс. населения соответствен-
но. В Российской Федерации еже-
годно меланомой кожи заболева-
ют свыше 10 тыс. человек, более 
3600 умирают от нее [1].
Последнее время одним из ос-
новных триггеров развития ме-
ланомы считается увеличение 
суммарного времени воздейст-
вия ультрафиолетового спектра 
естественного солнечного света 
на кожу человека [2, 3]. Среди 
других факторов риска выделяют 
фототип кожи I–II, общее число 
доброкачественных меланоци-

тарных невусов на коже, наличие 
атипичных меланоцитарных не-
вусов, а также увеличение числа 
случаев меланомы у  близких 
родственников. 
У больных прослеживается чет-
кая связь между выживаемостью 
и стадией заболевания. Так, стой-
кое излечение после хирургичес-
кого иссечения первичного очага 
опухоли на ранних стадиях при-
водит к клиническому выздоров-
лению только 70–80% пациентов, 
что объясняется рядом свойств 
опухоли [4, 3]. 
Ученые давно ведут поиск эф-
фективных методов выявления 
ранних стадий болезни. Одним 
из таких методов является скри-
нинг. Однако при меланоме кожи 
он не нашел широкого распро-
странения. Скрининг был актив-
но внедрен только в  ряде стран 
с высоким уровнем заболеваемос-
ти данной патологией. Оказалось, 
что наиболее эффективны так на-
зываемые целевые скрининговые 
программы с включением только 
контингента населения, у  кото-
рого риск меланомы кожи выше, 
чем в  общей популяции. Речь 
идет о методе самообследования 
и физикальном врачебном осмот-
ре кожи. Рациональная програм-

Проведены анализ показателей распространенности меланомы кожи 
и выживаемости больных за 2009–2018 гг. и оценка деятельности 
онкологической службы Краснодарского края, направленной на активное 
выявление заболевания. Полученные результаты продемонстрировали 
эффективность онкопрофилактической и диагностической работы 
онкологической службы региона и высокий уровень ранней диагностики 
меланомы кожи среди населения. 

Ключевые слова: меланома кожи, профилактика, ранняя диагностика, 
заболеваемость, смертность
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ма скрининга предусматривает 
формирование популяции высо-
кого риска, обучение входящих 
в нее лиц методам и технике са-
мообследования, проведение об-
следования врачами-онкологами 
в группе риска не реже двух раз 
в год.
Вследствие высокого уровня за-
болеваемости и  низкого уровня 
выживаемости при выявлении 
заболевания на поздних стадиях 
ранняя диагностика, совмещен-
ная с  эффективным лечением 
меланомы кожи, остается одной 
из актуальных задач здравоохра-
нения Краснодарского края [5]. 
Координация мероприятий по 
профилактике злокачественных 
заболеваний – первоочередная за-
дача региональной онкологичес-
кой службы. Под руководством 
администрации Краснодарского 
края с  2011 г. в  регионе реали-
зуется проект «Кубань против 
рака». Он предусматривает комп-
лекс мероприятий, направленных 
на профилактику и раннюю диа-
гностику злокачественных ново-
образований, в  том числе кожи. 
Однако организация раннего вы-
явления опухолей должна стать 
прерогативой не специализиро-
ванной онкологической службы, 
а общей лечебной сети. Несмот-
ря на визуальную доступность, 
выявление меланомы кожи ста-

дий 0–II для специалистов общей 
лечебной сети в  отсу тствие 
опыта  – задача непростая. В  не-
специализированных лечебных 
учреждениях правильный диа-
гноз ставят лишь в 25% случаев.
Сказанное подтверждает высо-
кую медико-социальную значи-
мость проблемы меланомы кожи 
в Краснодарском крае и необхо-
димость формирования системы 
эффективных мероприятий, на-
правленных на улучшение ее ран-
ней диагностики. 
Цель исследования – изучить ди-
намику основных показателей, 
касающихся эпидемиологической 
ситуации, диагностирования ме-
ланомы кожи в  Краснодарском 
крае, эффективности онкопрофи-
лактических мероприятий в  вы-
явлении заболевания.

Материал и методы
Объектом изучения стали все па-
циенты с меланомой кожи, впер-
вые выявленной в Краснодарском 
крае за период 2009–2018 гг., па-
циенты с меланомой кожи, обна-
руженной в  ходе мероприятий, 
проводимых в  рамках онкопро-
филактического проекта «Кубань 
против рака». Мониторинг ста-
тистических показателей работы 
онкологической службы Крас-
нодарского края за 2009–2018 гг. 
(заболеваемость и  смертность 

пациентов с  меланомой кожи 
(грубый и  стандартизованный 
показатели), запущенность, ран-
няя выявляемость, одногодичная 
летальность, морфологическая 
верификация, активная выявляе-
мость) осуществлялся с помощью 
автоматизированной информаци-
онно-аналитической системы По-
пуляционного ракового регистра 
Краснодарского края (ПРРКК). 
Кроме того, использовались дан-
ные официальных форм федераль-
ного статистического наблюдения 
№ 7 «Сведения о  злокачествен-
ных новообразованиях» и  № 35 
«Сведения о больных со злокачес-
твенными новообразованиями» 
(с 2016 г. эта форма объединена 
с формой № 7). 
В целях мониторирования уров-
ня подготовки медицинских со-
трудников организаций первич-
ного медико-санитарного звена 
в  вопросах ранней диагностики 
и профилактики меланомы кожи 
сотрудниками Клиническо-
го онкологического диспансера 
№ 1 (КОД № 1) проведено ано-
нимное анкетирование – базовое 
(в 2015 г.) и  текущее (в 2018 г.). 
В  2015 г. в  анкетировании при-
няли участие 108 специалистов: 
98 врачей общей лечебной сети 
(68 терапевтов, 30 дерматовене-
рологов) и десять средних меди-
цинских работников смотровых 

Таблица 1. Динамика заболеваемости меланомой кожи в Краснодарском крае и Российской Федерации в 2009–2018 гг. 
(на 100 тыс. населения)

Показатели Год % прироста 
к 2009 г.2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Краснодарский край
Заболеваемость (грубый показатель):
■ мужчины
■ женщины

6,7 8,9 8,2 8,1 8,0 8,8 10,2 8,6 9,9 9,9 47,8
5,2 7,0 6,2 7,1 7,1 8,3 9,0 7,8 8,9 8,9 71,2
8,1 10,5 9,9 9,0 8,8 9,3 11,2 9,3 10,7 10,8 33,3

Заболеваемость (стандартизованный 
показатель, мировой стандарт):
■ мужчины
■ женщины

4,6
4,0
5,2

6,0
5,3
6,6

5,4
4,5
6,2

5,3
5,1
5,5

5,0
4,9
5,2

5,4
5,7
5,3

6,3
6,1
6,6

5,4
5,3
5,6

6,1
6,1
6,2

6,0
6,1
6,0

30,4
52,5
15,4

Российская Федерация
Заболеваемость (грубый показатель):
■ мужчины
■ женщины

5,7
4,6
6,5

5,9
4,7
7,0

6,1
5,0
7,0

6,1
5,0
7,0

6,3
5,1
7,3

6,5
5,3
7,6

7,0
5,9
8,0

7,1
6,0
8,1

7,6
6,4
8,7

–
–
–

33,3
39,1
33,8

Заболеваемость (стандартизованный 
показатель, мировой стандарт):
■ мужчины
■ женщины

3,8
3,6
4,0

4,0
3,6
4,3

4,0
3,8
4,2

4,0
3,8
4,2

4,0
3,8
4,3

4,1
3,9
4,4

4,4
4,2
4,6

4,5
4,3
4,7

4,7
4,5
4,9

–
–
–

23,7
25,0
22,5
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кабинетов восьми медицинских 
организаций муниципальных об-
разований края. В 2018 г. в анкети-
ровании участвовали 103 человека: 
92 врача общей лечебной сети 
(64 терапевта, 28 дерматовенеро-
логов) и 11 средних медицинских 
работников восьми медицинских 
организаций муниципальных об-
разований края. Анкета содержа-
ла 18 вопросов. Статистическая 
обработка полученных данных 
проводилась с помощью приклад-
ных пакетов статистических про-
грамм Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение
В Краснодарском крае за период 
с 2009 по 2018 г. увеличился пока-
затель заболеваемости меланомой 
кожи (табл. 1). В регионе в 2018 г. 
впервые выявлено 554 случая за-
болевания. По данным ПРРКК, 
в  2018 г. удельный вес мужчин 
с меланомой кожи среди больных 
злокачественными новообразова-
ниями составил 1,9%, женщин  – 
2,3% (в 2009 г. – 1,3 и 1,9% соот-
ветственно). Среднегодовой темп 
прироста заболеваемости (стан-
дартизованный показатель, миро-
вой стандарт) за рассматриваемый 

период достиг 3,8%. Наиболее вы-
сокие стандартизованные показа-
тели заболеваемости меланомой 
кожи отмечались в 2015 и 2017 гг. 
С 2009 по 2018 г. стандартизован-
ный показатель заболеваемости 
у мужчин увеличился с 4,0 до 6,1 
на 100 тыс. (в 1,5 раза), у женщин – 
с 5,2 до 6,0 на 100 тыс. В настоящее 
время заболеваемость меланомой 
кожи занимает 14-е место в струк-
туре заболеваемости злокачес-
твенными новообразованиями 
в крае.
При анализе половозрастных 
показателей заболеваемости ме-
ланомой кожи установлено, что 
пики имели место в 2009 г. у муж-
чин и  женщин в  возрасте 50–59 
и 70–74 лет, в 2018 г. – в возрасте 
50–59 и 60–69 лет. В детском воз-
расте случаи заболеваемости мела-
номой кожи единичны. У лиц обое-
го пола в возрасте 80 лет и старше 
показатель значительно снижа-
ется. Наиболее высокий прирост 
заболеваемости меланомой кожи 
в  2018 г. по сравнению с  2009 г. 
пришелся на возраст 65–69 лет – 
на 157,6% и 75–79 лет – на 175%. 
Тем не менее меланома, хотя и не 
превышает 10,4% в структуре всех 

форм онкопатологии кожи, отве-
чает за 66% летальных исходов 
в группе злокачественных опухо-
лей кожи. Причина этого феноме-
на в том, что в отличие от базаль-
ноклеточного и плоскоклеточного 
рака кожи меланома в  большей 
степени представляет собой агрес-
сивную злокачественную опухоль, 
для которой характерны не только 
местный рецидив или появление 
регионарных лимфогенных мета-
стазов, но и развитие отдаленных 
метастазов. В 2018 г. в структуре 
смертности от злокачественных 
новообразований доля меланомы 
кожи у  мужчин составила 1,1%, 
у  женщин  – 1,4%. По сравнению 
с  2011 г. эти показатели возрос-
ли на 10,0% у  мужчин и на  7,7% 
у женщин (р ≤ 0,05).
В Краснодарском крае в  2018 г. 
от меланомы умер 151 пациент. 
Стандартизованный показатель 
смертности для мужчин – 1,6, для 
женщин – 1,3 на 100 тыс. Послед-
ние годы отмечается стабилиза-
ция грубого и стандартизованного 
показателей смертности от мела-
номы кожи среди населения края 
(аналогично среднероссийскому 
показателю) (табл. 2).

Таблица 2. Динамика смертности от меланомы кожи в Краснодарском крае и Российской Федерации в 2009–2018 гг. (на 100 тыс. населения)

Показатели Год % прироста 
к 2009 г.2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Краснодарский край
Смертность (грубый 
показатель):
■ мужчины
■ женщины

2,4
2,1
2,6

2,7
2,5
2,9

2,6
2,3
3,0

2,3
2,1
2,4

2,4
2,4
2,3

2,9
3,7
2,2

2,7
3,0
2,5

2,7
2,6
2,7

2,4
2,6
2,2

2,7
2,6
2,8

12,5
20,8
7,7

Смертность 
(стандартизованный 
показатель, мировой 
стандарт):
■ мужчины
■ женщины

1,5
1,5
1,5

1,7
1,9
1,7

1,7
1,6
1,7

1,4
1,5
1,3

1,5
1,7
1,3

1,7
2,5
1,2

1,6
2,1
1,3

1,5
1,7
1,4

1,4
1,7
1,1

1,4
1,5
1,4

-6,7
0
-6,7

Российская Федерация
Смертность 
(грубый показатель):
■ мужчины
■ женщины

2,3
2,4
2,3

2,5
2,4
2,5

2,4
2,4
2,4

2,4
2,4
2,4

2,4
2,4
2,4

2,5
2,5
2,5

2,5
2,5
2,6

2,5
2,5
2,5

2,5
2,6
2,5

–
–
–

8,7
8,3
8,7

Смертность 
(стандартизованный 
показатель, мировой 
стандарт):
■ мужчины
■ женщины

1,5
1,8
1,3

1,6
1,9
1,4

1,5
1,8
1,3

1,5
1,8
1,3

1,5
1,8
1,3

1,5
1,8
1,3

1,5
1,7
1,4

1,5
1,8
1,3

1,5
1,8
1,3

–
–
–

0
0
0
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С 2007 г. краевые врачи-онколо-
ги ежегодно участвуют в  масш-
табном проекте «Евромеланома». 
Во всех онкологических диспан-
серах края проходят дни откры-
тых дверей. За 11 лет в ходе таких 
мероприятий выявлено 16 слу-
чаев истинной меланомы кожи. 
С 2008 г. в районах края по суб-
ботам организуются массовые 
профилактические мероприятия 
«Дни здоровья», направленные 
на повышение мотивации насе-
ления к ведению здорового обра-
за жизни и максимально раннее 
выявление симптомов социально 
значимых заболеваний, включая 
онкологические. 
Целью масштабного проекта «Он-
копатруль» (2011–2016 гг.) стало 
оказание специализированной 
медицинской помощи жителям 
отдаленных населенных пунктов 
с целью раннего выявления опу-
холевых заболеваний и снижения 
смертности от онкопатологии. 
За шесть лет обследовано свыше 
200 тыс. человек, в  том числе 
врачами-дерматоонкологами  – 
53 тыс. Выявлено 109 случаев ме-
ланомы кожи.
С 2017 г. в крае реализуется мас-
штабный онкопрофилактический 
проект «Кубань против рака», 
состоящий из трех частей  – об-
разовательной, информационной 
и медицинско-консультативной.
Образовательная часть проекта 
предполагает обучение специалис-
тов первичного медико-санитар-
ного звена, направленное на повы-
шение компетентности в вопросах 
диагностики злокачественных но-
вообразований. Работа ведется по 
нескольким направлениям:

 ✓ тематические образовательные 
интернет-семинары, вебинары 
для врачей первичного звена 
с целью выработки у них онко-
логической настороженности;

 ✓ научно-практические конфе-
ренции;

 ✓ внедрение методических реко-
мендаций;

 ✓ стажировка работников смот-
ровых кабинетов в  онкологи-
ческих диспансерах.

В 2018 г. главный онколог Крас-
нодарского края провел четыре 

дистанционных обучающих семи-
нара для врачей медицинских ор-
ганизаций всех муниципальных 
образований края, оказывающих 
первичную медико-санитарную 
помощь (терапевтов, хирургов, 
акушеров-гинекологов и  др.). 
В  медицинских организациях, 
оказывающих амбулаторно-поли-
клиническую помощь, проводят-
ся ежемесячные семинары с  ис-
пользованием материалов КОД 
№ 1 с  целью повышения уровня 
знаний в вопросах раннего выяв-
ления предраковых заболеваний 
и  злокачественных новообразо-
ваний. В 2018 г. стажировку в он-
кологических диспансерах края 
прошли 93 работника смотровых 
кабинетов.
Лица с предопухолевыми заболе-
ваниями должны находиться под 
наблюдением врачей-дерматове-
нерологов. Как известно, на фоне 
пигментных невусов в  половине 
случаев развивается меланома 
кожи. У  пациентов, у  которых 
насчитывается от 11 до 25 роди-
нок размером более 5 мм, риск 
развития меланомы в  1,5 раза 
выше, чем у тех, у кого менее де-
сяти родинок. Пациентов групп 
риска целесообразно обучать на-
выкам самообследования. Каждое 
пигментное образование у  лиц 
старше 30 лет должно вызывать 
подозрение на меланому и  тща-
тельно изучаться. При осмотре 
все пигментные новообразования 
кожи осматриваются по одной из 
общепринятых систем (ABCDE, 
ФИГАРО и др.). К обязательным 
методам диагностики меланомы 
кожи относятся физикальный 
осмотр, дерматоскопия, рентге-
нография органов грудной клет-
ки, ультразвуковое исследование 
всех групп лимфоузлов, морфо-
логическая верификация. При 
использовании любого хирурги-
ческого метода, в том числе элек-
трокоагуляции, лазерной вапо-
ризации и  криодеструкции, при 
пигментных образованиях кожи 
и слизистых оболочек обязатель-
но проводится гистологическое 
исследование удаленных тканей. 
По результатам базового анкети-
рования (2015 г.), из опрошенных 

медицинских работников толь-
ко 13 (12%) смогли назвать при-
мерные цифры заболеваемости 
и смертности от меланомы кожи 
в  крае и  своем муниципальном 
образовании. Статистику ранней 
выявляемости, запущенности, 
активной диагностики заболева-
ния не знал никто. Этиологичес-
кие факторы развития меланомы 
правильно указали 45 (41,6%) 
респондентов. Все признаки мела-
номы (по системе ABCDE) пере-
числили девять (8,3%) опрошен-
ных, три-четыре признака  – 19 
(17,6%), один-два признака  – 77 
(71,3%). Трое (2,8%) затруднились 
ответить. Предопухолевые забо-
левания кожи смогли назвать 47 
(43,5%) человек. Исчерпываю-
щую информацию о стадиях ме-
ланомы представили 49 (45,4%) 
специалистов. Методы диагнос-
тики перечислили 32 (29,6%) 
респондента.
По результатам текущего анке-
тирования (2018 г.), из опрошен-
ных медицинских работников 
53 (51,5%) озвучили приблизи-
тельные цифры заболеваемости 
и смертности от меланомы кожи 
в  крае и  муниципальном обра-
зовании. Статистические пока-
затели ранней выявляемости, 
запущенности, активной диагнос-
тики заболевания в крае и своем 
муниципальном образовании 
смогли привести 44 (40,7%) че-
ловека. Этиологические факторы 
возникновения правильно ука-
зали 95 (92,2%) опрошенных. Все 
признаки меланомы (по системе 
ABCDE) перечислили 29 (28,2%) 
респондентов, три-четыре при-
знака – 45 (43,6%), один-два при-
знака – 29 (28,1%). Предопухоле-
вые заболевания кожи назвали 57 
(55,3%) респондентов. О стадиях 
меланомы кожи информирован 
61 (59,2%) специалист, о методах 
диагностики – 62 (60,2%).
Информационная часть проек-
та (распространение листовок 
и  буклетов в  местах массового 
скопления населения, размеще-
ние на улицах плакатов, баннеров, 
социальная реклама, информа-
ционная поддержка в  средствах 
массовой информации и  интер-
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нет-пространстве) направле-
на на предоставление широким 
слоям населения, в  том числе 
лицам в  возрасте старше 50 лет, 
информации, объясняющей целе-
сообразность проведения онко-
профилактических мероприятий 
и формирования ответственного 
отношения к здоровью.
Медицинская конс ультатив-
ная часть включает консульта-
тивный прием всех желающих, 
прежде всего целевой аудитории 
(лица старше 50 лет, пациенты, 
не посещающие врачей, имею-
щие хронические заболевания), 
врачами-онкологами и  прове-
дение дополнительных методов 
обследования. В рамках проекта 
осуществляются ежемесячные 
выездные субботние акции бри-
гад врачей-онкологов КОД № 1, 
еженедельные выезды «Онкопо-
иск» в сельские населенные пун-
кты, ежегодные акции «Недели 
мужского и женского здоровья», 
тематические дни открытых две-
рей в онкологических диспансе-
рах края.
Как известно, индикаторами ка-
чества профилактической рабо-
ты являются доступность, пре-
емственность, оптимальность, 
результативность. Профилак-
тические осмотры в  КОД № 1 
отвечают основным требовани-
ям к  их проведению. Речь идет 
о технической простоте, обеспе-
чении четкой преемственности 
между этапами скрининга и по-
следующим углубленным дообс-
ледованием и лечением больных. 
Профилактические осмотры 
осуществляют преимуществен-
но среди неорганизованного на-
селения. Такой метод ранней 
диагностики стал своеобразным 
механизмом психологического 
самоотбора лиц высокого онко-

логического риска по принципу 
самоорганизации. В  ходе акций 
медицинские работники осмат-
ривают кожные покровы. При 
подозрении на онкопатологию 
пациента направляют в онколо-
гический диспансер для уточ-
няющей диагностики. За период 
2017–2018 гг. с целью выявления 
злокачественных новообразо-
ваний кожи в  рамках акции ос-
мотрено 89 484 пациента (20 444 
(33%) женщины, 60 040 (67%) 
мужчин). Выявлено 12 (0,013%) 
случаев меланомы кожи. По 
стадиям распределение было 
следующим: два случая мелано-
мы стадии I, девять – стадии II, 
одна – стадии III. Таким образом, 
доля выявленной на ранней ста-
дии меланомы составила 91,7%. 
По состоянию на 1 января 2019 г. 
все пациенты живы, девять про-
шли курс радикального лечения, 
трое продолжают лечение.
В Краснодарском крае базой для 
проведения осмотров с  целью 
ранней диагностики злока-
чественных новообразований 
и  пред опухолевых заболеваний 
кожи являются смотровые каби-
неты. В  2018 г. осмотр прошли 
1 131 946 человек (677 433 (59,8%) 
женщины, 454 513 (40,2%) муж-
чин). В раннем выявлении мела-
номы ведущая роль принадлежит 
участковым терапевтам и дерма-
товенерологам. В  2018 г. в  крае 
876 425 человек прошли диспан-
серизацию определенных групп 
взрослого населения. В  рамках 
диспансеризации все лица про-
ходят осмотр с  целью выявле-
ния предраковых заболеваний 
и подозрений на онкопатологию 
визуально обозримых локали-
заций. Всего в  2018 г. активно 
выявлено 152 случая меланомы 
кожи. Это 31,3% всех случаев 

впервые выявленной меланомы. 
За 2009–2018 гг. показатель ак-
тивной выявляемости данной 
патологии увеличился в 3,9 раза 
(с 8,0 до 31,3%; р ≤ 0,05). Уро-
вень морфологической верифи-
кации за 2009–2018 гг. остался 
достаточно высоким, в  2018 г. 
он составил 100% всех случаев 
выявленной меланомы кожи. Па-
циенты с  подозрением на онко-
патологию кожи направляются 
к врачу-онкологу.
В 2018 г. у  84,7% пациентов вы-
явлена меланома стадий I–II, 
у 6,7% – стадии III, у 8,6% – ста-
дии IV (табл. 3). Показатель за-
пущенности – один из основных 
критериев оценки диагностичес-
кого компонента помощи онко-
логическим больным в учрежде-
ниях общей лечебной сети. Он 
особенно актуален для меланомы 
кожи, которая в  силу локализа-
ции относится к визуально обоз-
римым опухолям. По сравнению 
с  2009 г. в  2018 г. доля больных 
меланомой кожи, выявленной 
на запущенных стадиях (III–IV), 
сократилась до 15,3%. Обращает 
на себя внимание и снижение од-
ногодичной летальности с 11,4% 
в 2009 г. до 8,6% в 2018 г. 

Выводы
В Краснодарском крае с  2009 по 
2018 г. отмечалась тенденция 
к  росту заболеваемости мелано-
мой кожи.
Заболеваемость меланомой кожи 
в  крае выше, чем в  среднем по 
стране, что может быть обуслов-
лено наличием повышенного 
уровня инсоляции, значительной 
долей населения старшего воз-
раста, улучшением выявляемости 
в результате активной онкопрофи-
лактической работы.
Женщины заболевают мелано-
мой кожи в  1,4 раза чаще, чем 
мужчины.
Больший прирост грубого пока-
зателя заболеваемости по сравне-
нию со стандартизованным отра-
жает тенденцию к  «постарению» 
населения с  увеличением риска 
развития злокачественных ново-
образований, в  том числе кожи, 
в  старших возрастных группах. 

Таблица 3. Удельный вес числа больных, поставленных на учет с III–IV стадией меланомы кожи, 
в Краснодарском крае и Российской Федерации в 2009–2018 гг., %

Регион Год % убыли 
к 2009 г.2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Краснодарский 
край

19,0 22,9 21,7 20,5 16,5 19,9 20,2 15,6 12,5 15,3 -19,5

Российская 
Федерация

28,6 28,3 25,8 24,5 23,8 22,2 21,3 18,9 19,0 – -33,6
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Это подтверждается и преоблада-
нием среди впервые заболевших 
меланомой кожи лиц старшей воз-
растной группы.
В течение последних лет наблю-
дается стабилизация грубого 
и  стандартизованного показа-
телей смертности от меланомы 
кожи среди населения края (ана-
логично среднероссийскому 
показателю).
В Краснодарском крае в  тече-
ние последних лет реализуется 
ряд проектов, направленных на 
раннюю диагностику онкологи-
ческих заболеваний, в том числе 
злокачественных новообразова-
ний кожи (выездные акции, дни 
открытых дверей), а также прово-
дится системная работа по массо-
вым онкопрофилактическим ос-
мотрам (в смотровых кабинетах, 
в рамках диспансеризации).
Анкетирование среди медицинс-
ких работников общей лечебной 
сети с  целью изучения уровня 
подготовки в  вопросах ранней 
диагностики и профилактики ме-

ланомы кожи показало повыше-
ние уровня знаний в отношении 
сигнальных признаков меланомы 
и факторов риска. Между тем зна-
чительная часть медработников 
имеет слабую профессиональную 
подготовку по вопросам стадиро-
вания, статистических показате-
лей, тактики ведения пациентов 
при подозрении на меланому 
кожи. Это необходимо учесть при 
разработке мероприятий образо-
вательной части онкопрофилак-
тического проекта «Кубань про-
тив рака».
Динамика основных показателей, 
отражающих организацию меди-
цинской помощи при меланоме, 
за 2009–2018 гг. свидетельствует 
об улучшении диагностики. По-
казатель ранней выявляемости 
увеличился на 4,5%, показатель 
запущенности снизился на 19,5%, 
одногодичной летальности  – на 
24,6%. Зафиксированы прирост 
активной выявляемости (в 3,9 
раза) и высокий уровень морфо-
логической верификации (100%). 

Необходимо совершенствовать 
профилактику и раннюю диагнос-
тику меланомы кожи. Для даль-
нейшего улучшения ранней диаг-
ностики и снижения смертности 
от данной патологии в средствах 
массовой информации следует 
освещать рекламно-информаци-
онные проекты по вопросам ран-
него выявления онкологических 
заболеваний и  повышения при-
верженности лечению. Имеются 
в  виду создание программ, руб-
рик, сюжетов, графических вста-
вок на региональном телевидении, 
публикация информационных 
статей в печатных и электронных 
средствах массовой информа-
ции, ведение групп в социальных 
сетях, работа в тематических бло-
гах. Важно внедрять в рутинную 
практику врачей-дерматоонко-
логов теледерматоскопию, созда-
вать мотивирующую основу для 
специалистов первичного меди-
ко-санитарного звена (например, 
стимулирующие выплаты за слу-
чаи ранней диагностики).   
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region, the analysis of the prevalence of melanoma of the skin, the activity of the oncological service for the active 
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Введение
Согласно результатам эпидемиоло-
гических исследований и данным за 
2012–2016 гг., в Краснодарском крае 
наблюдается рост числа заболевших 
и показателей заболеваемости раком 
печени (табл. 1) [1, 2]. Аналогич-
ная динамика характерна в  целом 
для Российской Федерации: за пе-
риод 2012–2016 гг. заболеваемость 
раком печени увеличилась на 25%. 
В структуре злокачественных ново-
образований в Краснодарском крае 
в 2016 г. на долю рака печени прихо-
дилось 1,6%. Показатель смертности 
в отношении указанной патологии 
также имеет устойчивую тенденцию 
к росту. Обращает на себя внимание 
увеличение удельного веса числа 

больных, выявленных на IV стадии 
заболевания: в 2012 г. – 55,8%, в 2016 
г. – 70,2%. Показатель одногодичной 
летальности в  случае рака печени 
самый высокий по всем онкологи-
ческим заболеваниям и демонстри-
рует тенденцию к росту (в 2012 г. – 
76,8%, в 2016 г. – 80,6%). В реальных 
клинических условиях специальное 
лечение получают не более 10% па-
циентов, обратившихся в онкологи-
ческие учреждения регионов Рос-
сии по поводу рака печени [3]. Это 
обусловлено распространенностью 
опухолевого процесса либо деком-
пенсацией функции печени. 
Современная стратегия лечения гепа-
тоцеллюлярного рака (ГЦР) предпо-
лагает хирургическое вмешательство 

(резекция, трансплантация печени) 
или использование методов локаль-
ной деструкции при локализованных 
формах ГЦР. При распространенных 
формах применяются трансартери-
альная химиоэмболизация (ТАХЭ) 
и таргетная терапия [4].
На сегодняшний день в РФ отсутс-
твует достоверная статистика, каса-
ющаяся распространенности и  эф-
фективности методов локального 
контроля и системной терапии при 
ГЦР [5]. Поэтому мы провели анализ 
результатов лечения пациентов с ГЦР 
в условиях клинической практики ре-
гионального онкологического центра 
Краснодарского края (Клинический 
онкологический диспансер № 1).

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ 
лечения 94 пациентов с  ГЦР, полу-
чавших специальное лечение в Кли-
ническом онкологическом диспан-
сере г. Краснодара в  2008–2017 гг. 
(табл. 2). Хирургическое лечение по-
лучили 42 пациента, ТАХЭ – 22, тар-
гетную терапию препаратом со-
рафениб  – 23, ТАХЭ и  таргетную 
терапию – семь пациентов. 
Выбор метода лечения базировался 
на стратегии лечения ГЦР согласно 
Барселонской клинической клас-
сификации BCLC (Barcelona Clinic 

Оптимальная лечебная тактика при гепатоцеллюлярном раке (ГЦР) 
предполагает использование на ранней стадии методов локального 
воздействия (хирургическое лечение), в случае распространенной формы 
ГЦР – методов интервенционной радиологии (трансартериальная 
химиоэмболизация) и системной таргетной терапии. Представляется 
перспективным комбинация локального лечения и трансартериальной 
химиоэмболизации с системной таргетной терапией. 

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, трансартериальная 
химиоэмболизация, таргетная терапия
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Liver Cancer) [6]. Диагноз и степень 
распространенности оценивали ме-
тодом лучевой диагностики (ульт-
развуковое исследование (УЗИ), 
компьютерная томография и/или 
магнитно-резонансная томогра-
фия). У  большинства пациентов 
(90,4%) диагноз установлен морфо-
логически путем биопсии печени 
под УЗ-навигацией, лапароскопи-
ческой биопсии либо открытой био-
псии при лапаротомии. Для оценки 
степени выраженности цирроза 
печени использовали классифика-
цию Чайлда – Пью, для стадирова-
ния ГЦР – классификацию BCLC. 
В  группе хирургического лечения 
изучали уровень и характер ослож-
нений, послеоперационную леталь-
ность. В группе ТАХЭ и таргетной 
терапии эффективность оценивали 
по критериям RECIST (для опухоле-
вого поражения печени при цирро-
зе). Для оценки отдаленных исходов 
лечения вычисляли медиану общей 
выживаемости (ОВ). Статистичес-
кая обработка данных проводилась 
с применением пакета Statistica 6.0. 
Для сравнительного анализа качес-
твенных признаков использовали 
критерий хи-квадрат. Медиану вы-
живаемости оценивали методом 
Каплана – Майера. Уровень статис-
тической значимости считался до-
стоверным при p < 0,05.

Результаты
Хирургическое лечение
Оперированные пациенты были 
разделены на группы в зависимости 
от степени цирроза печени. В пер-
вую группу вошли девять пациен-
тов с ГЦР нецирротической стадии, 
во вторую – 22 пациента с циррозом 
печени класса A по шкале Чайлда – 
Пью, в третью – 11 больных цир-
розом печени класса B по шкале 
Чайлда – Пью. Согласно классифи-
кации BCLC, большинство паци-
ентов имели стадию А  (раннюю). 
Размер опухолевого узла варьиро-
вался от 25,0 до 130,0 мм, средний 
размер опухоли составил 56,3 ± 29,2 
мм. 36 (85,7%) имели одиночный 
узел. Характер выполненных вме-
шательств представлен следующим 
образом: правосторонняя геми-
гепатэктомия (ПГГЭ) выполнена 
в  восьми случаях, левосторонняя 

гемигепатэктомия (ЛГГЭ) – в трех, 
сегментэктомия (анатомические ре-
зекции сегментов) – в семи, атипич-
ные (неанатомические) резекции – 
в 24 случаях. Послеоперационные 
осложнения различного характе-
ра развились в  целом по группе  
у 14 (33,3%) пациентов. Как показал 
анализ частоты осложнений, в пер-
вой группе у одного (11,1%) пациен-
та наблюдался желчный свищ после 
ПГГЭ. У пациентов с ГЦР на фоне 
цирроза (суммарно 33 пациента 
второй и третьей групп) осложне-
ния зафиксированы в  13 (39,4%) 
случаях (p = 0,211). При анализе 
отдельно по группам осложнения 
выявлены у пяти (22,7%) пациентов 
второй группы и восьми (72,7%) – 
третьей группы. Различия между 
первой и второй группами статис-
тически незначимы (p = 0,809). В то 
же время между первой и третьей 
(p = 0,006), а также  между второй 
и третьей группами (p = 0,006) раз-
личия статистически достоверны. 
То есть в группе пациентов с цирро-
зом печени класса B по шкале Чайл-
да – Пью частота послеоперацион-
ных осложнений была достоверно 
выше, чем у пациентов с нецирро-
тической печенью и циррозом клас-
са А по шкале Чайлда – Пью. 
Во второй группе (цирроз класса А) 
отмечались такие осложнения, как 
печеночная недостаточность, асцит, 
пневмония, желчный свищ, абс-
цесс (по одному случаю). В третьей 

группе печеночная недостаточ-
ность имела место в трех случаях, 
почечная недостаточность – в двух, 
асцит  – в  четырех. Зарегистри-
ровано также по одному случаю 
послеоперационного кровотечения, 
желчного свища, абсцесса (у некото-
рых пациентов имелось сочетание 
осложнений). 
Таким образом, у  пациентов 
с  циррозом количественно и  ка-
чественно преобладали ослож-
нения, связанные с  исходным на-
рушением функции гепатоцитов. 
В  третьей группе зафиксирован 
один (2,4%) летальный исход  – 
в  целом на всех оперированных 
(по группе  – 9,1%; pI–III = 0,354; 
pII–III = 0,151). Оценка отдаленных ре-
зультатов хирургического лечения 
ГЦР также показала зависимость 
от степени выраженности цирроза. 
Медиана ОВ в  целом для группы 
хирургического лечения состави-
ла 36,2 месяца. Медиана ОВ в пер-
вой группе составила 52,4 месяца, 
в группе с циррозом в целом (вто-
рая и третья группы) – 33,1 месяца 
(p = 0,032). Во второй группе (цирроз 
класса А по шкале Чайлда – Пью) 
медиана ОВ достигла 47,0 месяца 
(разница с первой группой статис-
тически не достоверна), в третьей 
группе (цирроз класса B по шкале 
Чайлда – Пью) – 22,2 месяца (разни-
ца с первой и второй группами ста-
тистически значима; p < 0,05 в обеих 
сравниваемых парах).

Таблица 1. Динамика эпидемиологических показателей первичного рака печени в Краснодарском 
крае за 2012–2016 гг. 

Показатель Год
2012 2013 2014 2015 2016

Заболеваемость (абс.) 375 398 367 407 413
Заболеваемость на 100 тыс. населения 7,1 7,4 6,8 7,4 7,5
Смертность (абс.) 528 536 498 613 667
Смертность на 100 тыс. населения 10,0 10,0 9,2 11,2 12,2
Количество выявленных пациентов (%) со стадией:
I
II 
III
IV

0,4
7,1
19,5
55,8

1,6
9,2
19,1
56,7

1,4
9,2
26,2
61,3

0,7
8,4
23,5
66,7

2,2
9,0
17,9
70,2

Количество больных с неустановленной стадией (%) 17,2 13,4 1,8 1,0 0,6
Количество пациентов с морфологически подтвержденным 
диагнозом (%)

32,6 36,3 44,0 40,7 46,2

Летальность на первом году от момента установления 
диагноза (%)

76,8 82,5 77,3 63,7 80,6
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Трансартериальная химиоэмболизация
Согласно классификации BCLC, все 
пациенты имели стадию B (проме-
жуточную). У 22 (86,4%) пациентов 
наблюдались множественные узлы, 
размеры которых варьировались от 
2,7 до 8,3 см (средний 8,6 ± 3,9 см). 
У трех (13,6%) пациентов отмечался 
одиночный узел большого диамет-
ра. Его размеры и локализация на 
фоне цирроза печени не позволили 
выполнить резекцию или радио-
частотную абляцию. Количество 
курсов ТАХЭ варьировалось от од-
ного до пяти, всего у 22 пациентов 
выполнено 46 процедур ТАХЭ (де-
сяти пациентам проведен один курс, 
четырем  – два курса, пяти  – три 
курса, двум – четыре курса, одному 
пациенту – пять курсов). В качестве 
эмболизирующей составляющей ис-
пользовались липиодол 5,0–10,0 мл 
(во всех случаях) и микросферы (на-
сыщаемые и ненасыщаемые от 100 
до 500 мкм). В качестве химиопре-
парата применяли доксорубицин 
в дозе 100 мг. 
В  раннем периоде после ТАХЭ 
у  всех пациентов отмечался в  той 
или иной степени выраженный 
постэмболизационный синдром 
(ПЭС), основными проявлениями 
которого были тошнота, рвота, феб-
рильная температура в течение 1–3 
суток, боли в  правом подреберье 
(интенсивность  от слабой до уме-
ренной). Лабораторно установлены 
умеренно выраженный лейкоцитоз, 
повышение уровня трансаминаз (ас-
партатаминотрансферазы и алани-
наминотрансферазы), билирубина, 
щелочной фосфатазы в сыворотке 
крови. ПЭС купировали во всех слу-
чаях консервативными мероприяти-
ями. Осложнение со стороны пунк-
ции бедренной артерии отмечалось 
у одного (2,2%) пациента (гематома 
купирована консервативно). Ответ 
опухоли на лечение по критериям 
RECIST распределился следующим 
образом: полного ответа не заре-
гистрировано ни в  одном случае, 
частичный ответ  – у  семи (31,8%) 
пациентов, стабилизация  – у  13 
(59,1%), прогрессирование – у двух 
(9,1%) больных. Медиана ОВ соста-
вила 16,1 месяца, одногодичная вы-
живаемость – 61,1 ± 12,1%, пятилет-
няя выживаемость не достигнута. 

Таблица 2. Характеристика пациентов, получавших специальное лечение (n = 94)

Показатель Хирургическое 
лечение (n = 42)

ТАХЭ
(n = 22)

Таргетная 
терапия 
сорафенибом 
(n = 23)

ТАХЭ + 
сорафениб 
(n = 7)

Пол:
■ мужской, абс. (%)
■ женский, абс. (%)

26 (61,9)
16 (38,1)

16 (72,7)
6 (27,3)

18 (78,3)
5 (21,7)

6 (85,7)
1 (14,3)

Средний возраст, лет 62,8 62,4 56,8 52,5
Цирроз печени:
■ есть, абс. (%)
■ нет, абс. (%)

33 (78,6)
9 (21,4)

20 (90,9)
2 (9,1)

19 (82,6)
 4 (17,4)

6 (85,7)
 1 (14,3)

Стадия цирроза 
по шкале Чайлда – Пью:
■ A, абс. (%)
■ B, абс. (%)
■ C, абс. (%)

22 (66,7)
11 (33,3)
0 (0)

14 (63,6)
6 (36,4)
0 (0)

7 (36,8)
10 (52,6)
2 (10,6)

3 (50,0)
3 (50,0)
0 (0)

Вирусный гепатит:
■ B, абс. (%)
■ C, абс. (%)
■ нет, абс. (%)

13 (30,9)
18 (42,9)
11 (26,2)

10 (45,5)
9 (40,9)
3 (13,6)

7 (30,4)
9 (39,2)
7 (30,4)

1 (14,3)
 4 (57,1)
2 (28,6)

Стадия по BCLC:
■ А, абс. (%)
■ B, абс. (%)
■ C, абс. (%)

36 (85,7) 
6 (14,3)
0 (0)

0 (0)
22 (100)
0 (0)

0 (0)
5 (21,7)
18 (78,3)

0 (0)
7 (100)
0 (0)

Максимальный размер 
опухоли, см

5,6 ± 2,9 8,6 ± 3,9 8,3 ± 3,8 9,1 ± 4,4

Количество узлов:
■ 1, абс. (%)
■ 2–3, абс. (%)
■ 4–6, абс. (%)
■ ≥ 7, абс. (%)

36 (85,7)
6 (14,3)
0 (0)
0 (0)

3 (13,6)
11 (50,0)
6 (27,3)
2 (9,1)

7 (30,4)
4 (17,5)
5 (21,7)
7 (30,4)

2 (28,6)
3 (42,8)
1 (14,3)
1 (14,3)

Локализация:
■ в одной доле, абс. (%)
■ билобарно, абс. (%)

39 (92,9)
3 (7,1)

15 (68,2)
7 (31,8)

12 (52,2)
11 (47,8)

6 (85,7)
1 (14,3)

Морфологическая 
верификация, абс. (%)

33 (78,6) 22 (100) 23 (100) 7 (100)

Асцит:
■ есть, абс. (%)
■ нет, абс. (%)

3 (7,1)
39 (92,9)

7 (31,8)
15 (68,2)

12 (52,2)
11 (47,8)

3 (42,9)
4 (57,1)

Портальная гипертензия, 
клинические проявления:
■ есть, абс. (%)
■ нет, абс. (%)

2 (4,8)
40 (95,2)

13 (59,1)
9 (40,9)

9 (39,1)
14 (60,9)

2 (28,6)
5 (71,4)

Средний уровень билирубина 
тотального, мкмоль/л 
(min – max)

12,5 ± 8,2 
(2,9–34,9)

17,6 ± 11,4 
(5,3–49,5)

14,9 ± 10,1
 (6,0–45,3)

15,5 ± 11,1 
(5,0–48,3)

Аспартатаминотрансфераза, 
ЕД/л

42,0 ± 25,2 47,0 ± 27,7 42,5 ± 21,6 41,5 ± 30,7

Аланинаминотрансфераза, 
ЕД/л

68,1 ± 30,9 77,2 ± 32,9 77,3 ± 29,2 72,5 ± 36,7

Средний уровень альбумина 
плазмы, г/л

41,4 ± 9,2 36,4 ± 5,4 39,2 ± 7,8 40,2 ± 15,4

Альфа-фетопротеин:
■ < 400 нг/мл, абс. (%)
■ ≥ 400 нг/мл, абс. (%)

28 (66,7)
14 (33,3)

10 (45,5)
12 (54,5)

9 (39,1)
13 (60,9)

2 (28,6)
5 (71,4)
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Таргетная терапия
Таргетная терапия мультикиназ-
ным ингибитором сорафениб про-
ведена 23 (78,3%) пациентам с ГЦР 
стадии С и пяти (21,7%) пациентам 
со стадией B по BCLC. Сорафениб 
больным со стадией В  назначали 
при наличии противопоказаний 
к  локальным методам лечения. 
Большинство пациентов (82,6%) 
имели ГЦР на фоне цирроза пече-
ни, в  основном (69,6%) вирусной 
этиологии. Всем больным терапия 
сорафенибом назначалась в стан-
дартной дозе 800 мг/сут. В целом 
по группе медиана до прогрес-
сирования составила 6,3 месяца, 
медиана ОВ – 9,3 месяца. Одного-
дичная выживаемость достигнута 
в  18,2% случаев. Переносимость 
терапии у большинства пациентов 
была удовлетворительной. Среди 
явлений токсичности отмечались 
диарея (три (13,0%) случая), ла-
донно-подошвенный синдром 
(два (8,7%) пациента), астениза-
ция (два (8,7%) пациента), кожная 
сыпь (один (4,3%) случай). Данные 

токсические эффекты были скор-
ректированы без редукции дозы 
сорафениба. У  двух (8,7%) паци-
ентов отмечалась артериальная 
гипертензия, слабо поддающаяся 
медикаментозной коррекции, что 
потребовало редукции дозы сора-
фениба до 400 мг/сут. 

Таргетная терапия у пациентов 
после ТАХЭ
Семь пациентов, получавших 
таргетную терапию сорафени-
бом после одного или нескольких 
курсов ТАХЭ, имели стадию B по 
классификации BCLC. Показанием 
к назначению системного лечения 
служило прогрессирование забо-
левания после курсов ТАХЭ. При 
этом своевременный отказ от про-
должения ТАХЭ и  раннее начало 
системной терапии позволили до-
стичь хороших результатов в этой 
группе пациентов. Медиана до 
прогрессирования составила 18,9 
месяца, медиана ОВ – 29,9 месяца.
Небольшое количество наблюдений 
и  отсутствие системного подхода 

пока не позволяют сформулировать 
окончательные выводы по назна-
чению терапии сорафенибом при 
неэффективности ТАХЭ или про-
грессировании заболевания после 
локального лечения пациентов со 
стадией B по классификации BCLC. 
Тем не менее полученные результа-
ты ОВ говорят о перспективности 
работы в данном направлении. 

Заключение
В Краснодарском крае прибли-
зительно 70% пациентов с  ГЦР 
обращаются за помощью, когда 
опухолевый процесс достигает 
IV стадии. Оптимальная лечеб-
ная тактика при ГЦР включает 
применение методов локального 
воздействия (хирургическое ле-
чение) на ранней стадии, методов 
интервенционной радиологии 
(ТАХЭ) и системной таргетной те-
рапии в случае распространенной 
формы ГЦР. Представляется пер-
спективным сочетание методов 
локального лечения и ТАХЭ с сис-
темной таргетной терапией.   
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Th e optimal treatment strategy for hepatocellular cancer (HCR) assumes the use of local exposure methods 
(surgical treatment) at an early stage, in the case of the common form of HCR – methods of interventional 
radiology (transarterial chemoembolization) and systemic targeted therapy. Th e combination of local treatment 
and transarterial chemoembolization with systemic targeted therapy seems a promising one.
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Как известно, злокачественные 
новообразования занимают 
ведущее место в  структуре 

причин заболеваемости и  смерт-
ности населения в  мире. Ежегод-
но в  мире регистрируется свыше 
14 млн новых случаев злокачест-
венных новообразований и  более 
10 млн летальных исходов. С учетом 
тенденции к снижению смертности 
от сердечно-сосудистых заболева-
ний прогнозируется увеличение 
в ближайшем будущем смертности 
от злокачественных новообразова-
ний. В связи с этим сегодня перед 
здравоохранением стоит сложная 
задача – противодействовать этой 
общемировой тенденции [1–3].
Результаты анализа динамики за-
болеваемости злокачественными 
новообразованиями, выявляемос-
ти, диагностики и смертности поз-

волят разработать и внедрить ре-
гиональную комплексную научно 
обоснованную целевую программу, 
предусматривающую профилакти-
ку и раннюю диагностику злокачес-
твенных новообразований шейки 
матки, направленную на снижение 
уровня заболеваемости, инвалиди-
зации и смертности [4–6].
Борьба с онкологическими заболе-
ваниями предполагает проведение 
ряда взаимосвязанных мероприя-
тий: оценку онкоэпидемиологи-
ческой ситуации как в целом, так 
и  по отдельным локализациям, 
первичную и  вторичную (актив-
ная, скрининг) профилактику, 
своевременную диагностику, ле-
чение, последующее наблюдение 
и  восстановление трудоспособ-
ности пациентов. Несмотря на 
развитие медицинской науки, 

в  онкологии остаются нерешен-
ными ряд проблем: 
■■ недостаточность эффективных 

профилактических стратегий 
борьбы с факторами риска либо 
воздействия на предопухолевые 
поражения;

■■ отсутствие оптимальных мето-
дов раннего выявления клини-
чески значимых локализованных 
опухолей для их последующего 
радикального лечения;

■■ нехватка малотравматичных 
и  эффективных методов лече-
ния раннего рака.

Цель исследования – оценить он-
коэпидемиологическую ситуацию 
и  состояние диагностики рака 
шейки матки в Чеченской Респуб-
лике как основные составляющие 
национальной программы профи-
лактики заболевания. 

Материал и методы
Изучены показатели заболевае-
мости и проанализирован уровень 
диагностики рака шейки матки 
женского населения Чеченской 
Республики за десять лет (2007–
2016 гг.) в соответствии с Между-
народной классификацией болез-
ней 10-го пересмотра (код С53). 
Материалами для исследования 
послужили извещения о больном 
с впервые установленным диагно-
зом рака или другого злокачест-

Проведен анализ онкоэпидемиологической ситуации и диагностики 
рака шейки матки в Чеченской Республике за десять лет (2007–2016 гг.). 
Установлен низкий уровень активного диагностирования злокачественных 
новообразований шейки матки. Даны научно обоснованные рекомендации  
по разработке национальной программы профилактики рака шейки матки  
в Чеченской Республике. 

Ключевые слова: рак шейки матки, профилактика, ранняя диагностика, 
заболеваемость, смертность
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венного новообразования (форма 
№ 090/у). Использованы данные 
официальных форм федерального 
статистического наблюдения № 7 
«Сведения о злокачественных но-
вообразованиях» и № 35 «Сведе-
ния о больных со злокачественны-
ми новообразованиями» (с 2016 г. 
объединена с формой № 7). На ос-
новании этой информации прове-
ден комплексный анализ частоты 
распространения, возрастной вы-
являемости и состояния диагнос-
тики заболевания (морфологичес-
кая верификация, постадийная 
и активная диагностика, запущен-
ность и др.). 

Результаты и обсуждение
В структуре заболеваемости злока-
чественными новообразованиями 
населения Чеченской Республики 
в 2016 г. первое место занимал рак 
легкого – 16,4%, второе – рак мо-
лочной железы – 14,6%, третье – рак 
толстой кишки – 9,1%, четвертое – 
рак желудка  – 7,4%, пятое  – рак 
кожи – 7,2%, шестое – рак шейки 
матки  – 4,1%. В  Российской Фе-
дерации рак шейки матки входит 
в  число прочих онкологических 
заболеваний.
В 2007–2016 гг. показатель заболева-
емости раком шейки матки в Чечен-
ской Республике (табл. 1, рисунок) 
снизился с 25,72 на 100 тыс. женс-
кого населения до 12,62  – -50,9% 
(грубый показатель) и  с 34,78 до 
14,00 – -59,7% (стандартизованный 
показатель). В среднем за десять лет 
показатели составили 17,27 и 21,99 
на 100 тыс. женского населения со-
ответственно. В Российской Феде-
рации, наоборот, за указанный пе-
риод грубый показатель увеличился 
с 17,58 в 2007 г. до 26,87 в 2016 г., стан-
дартизованный – с 12,48 до 21,87 на 
100 тыс. женского населения – +24,4 
и +23,8% соответственно.
В 2007 г. грубый и  стандартизо-
ванный показатели заболевае-
мости раком шейки матки в  Че-
ченской Республике превышали 
аналогичные показатели во всех 
регионах Южного федерального 
округа (25,72 и  34,78 на 100 тыс. 
женского населения соответствен-
но). В 2016 г. (Чеченская Республика 
вошла в состав Северо-Кавказско-

го федерального округа) эти пока-
затели снизились в два раза (25,72 
и 12,62 и 34,78 ± 3,12 и 14 ± 1,53 со-
ответственно). При этом стандар-
тизованные показатели превысили 
грубые.
Сравним среднегодовую забо-
леваемость раком шейки матки 
в Чеченской Республике и Россий-
ской Федерации по пятилетиям 
(2007–2011 и 2012–2016 гг.). В пер-
вом пятилетии (2007–2011 гг.) 
грубый и стандартизованный по-
казатели в Чеченской Республике 
превышали таковые в Российской 
Федерации (24,33 и  31,98 и  18,62 

и 13,2 соответственно), во втором 
пятилетии (2012–2016 гг.), наобо-
рот, были несколько ниже (10,16 
и 11,97 и 16,62 и 13,90). В Чеченс-
кой Республике показатель забо-
леваемости раком шейки матки 
в среднем за десять лет превысил 
российский: грубый  – на 3,9% 
(17,27 на 100 тыс. женского населе-
ния и 16,62 соответственно), стан-
дартизованный – на 58,2% (21,99 
и 13,90 соответственно).
Данные литературы свидетель-
ствуют о  том, что причина раз-
вития опухолей  – хроническое 
и  долговременное действие так 

Таблица 1. Сравнительная оценка динамики показателей заболеваемости раком шейки матки 
в Чеченской Республике и Российской Федерации за 2007–2016 гг. (на 100 тыс. женского населения)

Год Чеченская Республика Российская Федерация
Грубый 
показатель

Стандартизованный 
показатель

Грубый 
показатель

Стандартизованный 
показатель

2007 25,72 34,78 17,58 12,48
2008 26,59 37,69 18,10 12,84
2009 28,47 32,95 18,82 13,40
2010 30,75 42,57 17,17 10,71
2011 10,37 11,94 19,30 13,70
2012 8,23 11,15 19,56 13,90
2013 9,13 11,21 20,02 14,17
2014 10,71 12,15 20,57 14,47
2015 10,11 11,34 21,27 15,01
2016 12,62 14,00 21,87 15,45
Средний за десять лет 17,27 21,99 16,62 13,90
Прирост/убыль, % -50,9 -59,7 +24,4 +23,8

Выравненные показатели заболеваемости раком шейки матки в Чеченской Республике (2007–2016 гг.) 
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называемых промотирующих 
агентов, которые часто имеют ре-
шающее значение в  канцерогене-
зе. Это объясняется увеличением 
продолжительности экспозиции 
к  канцерогенным агентам [7]. Из 
сказанного следует, что возрастной 
фактор играет определенную роль 
в развитии опухоли. 
Как продемонстрировал анализ 
распределения частоты заболе-
ваемости раком шейки матки по 
пятилетним возрастным груп-
пам в среднем за три года (2014–
2016 гг.), самый высокий уровень 
в  возрасте от 40–44 до 50–59 лет 
(17,6–16,2% соответственно). Мак-
симальный пик пришелся на воз-
раст 50–54 года – 22,0%. Впервые 
это заболевание (0,37%) отмеча-
лось в возрасте 20–24 года, затем 
в возрасте 30–34 лет (1,4%). Резкое 
снижение уровня заболеваемости 
раком шейки матки отмечалось 
в возрастной группе 70–74 года – 
с 2,1 до 0,8% и в возрастной группе 
85 лет и старше. При сопоставлении 
возрастных показателей заболевае-
мости раком шейки матки в Чечен-
ской Республике и Краснодарском 
крае оказалось, что в  Чеченской 

Республике в возрастных группах 
40–49 лет и 50–59 лет показатели 
выше (30,4 и 38,2%), чем в анало-
гичных группах в Краснодарском 
крае (25,6 и 33,7%). В группах 70 лет 
и старше ситуация обратная. Пока-
затели в Краснодарском крае выше, 
чем в Чеченской Республике, – 12,6 
и 5,4% соответственно. Такое раз-
личие в  уровне возрастной забо-
леваемости обусловлено стрессом 
в период военных действий в Че-
ченской Республике.
Рост показателей смертности от 
рака шейки матки за 2007–2016 гг. 
в Чеченской Республике был выше, 
чем в РФ (грубые показатели – на 
19,3 и 3,7%, стандартизованные – 
на 12,8 и 2,9% соответственно). 
Аналитическое выравнивание ди-
намического ряда этих показателей 
в Чеченской Республике выявило 
тенденцию к их снижению в 2016 г. 
Особенно это выражено при сопос-
тавлении с аналогичными кривы-
ми по Российской Федерации.
При изучении состояния диагнос-
тики рака шейки матки в Чеченс-
кой Республике установлено, что 
уровень морфологической верифи-
кации злокачественных новообра-

зований в 2016 г. составил 100,0% 
и был выше, чем в Российской Фе-
дерации (98,4%). За десять лет 2007–
2016 гг. этот показатель в Чеченской 
Республике увеличился на 3,5%. 
Уровень морфологической диаг-
ностики возрос на 52,8% (с 59,1% 
в 2007 г. до 98,4% в 2016 г.), однако 
существенно отстает от такового 
в Российской Федерации (табл. 2).
Как известно, основным пара-
метром, определяющим прогноз 
онкологического заболевания, яв-
ляется стадия, установленная при 
первичном диагностировании 
опухолевого процесса. Уровень 
ранней диагностики злокачест-
венных новообразований шейки 
матки в  Чеченской Республике 
в 2016 г. составил 53,3%, что ниже 
среднероссийского показателя на 
18,8% (65,6%). За 2007–2016 гг. по-
казатель ранней диагностики зло-
качественных новообразований 
шейки матки в Чеченской Респуб-
лике увеличился в 2,1 раза (с 25,4% 
в 2007 г. до 53,3% в 2016 г.). Высо-
кий уровень ранней диагностики 
злокачественных новообразований 
шейки матки в республике регис-
трировался с 2011 по 2016 г. (47,1, 
41,9, 53,2, 60,8, 66,2 и 53,3% соответ-
ственно) (табл. 3).
Показатель уровня диагностики 
злокачественных новообразова-
ний шейки матки стадии IV в рес-
публике в  2016 г. составил 8,9%, 
что ниже среднероссийского на 
4,3% (9,3%). По сравнению с 2007 г. 
показатель уменьшился в 3,7 раза 
(с 33,3% в 2007 г. до 8,9% в 2016 г.). 
В Российской Федерации за анало-
гичный период показатель увели-
чился на 8,1% (с 8,6% в 2011 г. до 
9,3% в 2016 г.).
Показатель общей запущенности 
(стадии III–IV) рака шейки матки 
в  2016 г. в  республике превышал 
среднероссийский в  1,4 раза (46,7 

Таблица 2. Удельный вес морфологической верификации диагноза рака шейки матки в Чеченской Республике 
и Российской Федерации в 2007–2017 гг., %

Регион Год Среднее 
за 10 лет

Прирост 
к 2007 г., %2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Чеченская 
Республика

97,5 96,0 94,0 90,5 70,1 100,0 100,0 93,2 100,0 100,0 94,1 -3,5 

Российская 
Федерация

59,1 61,3 97,6 97,4 97,0 98,2 97,7 98,0 98,3 98,4 90,3 +52,8

Таблица 3. Выявляемость рака шейки матки в зависимости от стадии 
процесса в Чеченской Республике в 2007–2016 гг., %

Год Выявлено при профилактических 
осмотрах в % к впервые 
зарегистрированным

Стадия процесса
I–II III IV

2007 19,5 25,4 40,3 33,3
2008 25,0 28,0 45,2 26,8
2009 27,7 23,4 45,7 31,0
2010 27,4 23,4 45,8 30,8
2011 47,1 47,1 47,1 5,9
2012 49,1 41,9 36,4 21,8
2013 33,9 53,2 38,7 8,1
2014 0,0 60,8 35,1 4,1
2015 4,2 66,2 31,0 2,8
2016 5,6 53 ,3 37,8 8,9
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и  32,8% соответственно). Показа-
тель запущенности в  2/3 районов 
был выше среднереспубликанского. 
Показатель одногодичной леталь-
ности при раке шейки матки в 2016 г. 
в  Чеченской Республике составил 
12,7%, средний за десять лет – 20,8%. 
Показатель республиканской одно-
годичной летальности был ниже 
среднероссийского на 17,7% (14,6%). 
Однако в  среднем за десять лет 
(2007–2016 гг.) данный показатель 
в Чеченской Республике превысил 
российский – 20,8 и 17,0%.
Соотношение показателей одно-
годичной летальности и  запущен-
ности характеризует уровень несо-
ответствия между долей пациентов 
с опухолевым процессом стадии IV 
и фактической запущенностью. Это 
свидетельствует об ошибках, допус-
каемых при определении распро-
страненности стадии первичного 
опухолевого процесса, связанных 
с занижением стадии заболевания. 
Несмотря на то что индекс соотно-
шения показателей одногодичной 
летальности и  запущенности рака 

шейки матки в  Чеченской Респуб-
лике и Российской Федерации сви-
детельствует о  занижении стадии 
заболевания при установлении диа-
гноза, в Чеченской Республике при 
определении стадии опухолевого 
процесса недооценивали его рас-
пространенность у больных раком 
шейки на протяжении восьми лет 
(за исключением 2009 и  2010 гг.). 
При этом максимальное занижение 
стадии заболевания зафиксирова-
но в 2013, 2014 и 2015 гг. – в 3,6, 4,3, 
4,4 раза соответственно. В Российс-
кой Федерации в течение всех анали-
зируемых лет подобное явление от-
мечалось только в 2011 г. – в 2,0 раза. 
Однако занижение стадии заболева-
ния в Российской Федерации было 
не таким значительным, как в Чечен-
ской Республике (в среднем за десять 
лет в 1,8 и 2 раза соответственно).

Заключение
Проведенный анализ онко-
эпидемиологической сит уа-
ции и  диагностики рака шейки 
матки в Чеченской Республике за 

2007–2016 гг. свидетельствует о не-
обходимости разработки нацио-
нальной программы профилакти-
ки данного заболевания. Для этого 
необходимо создать республикан-
ский канцер-регистр, который 
обеспечит полноценный учет вы-
явленных больных и мониторинг 
их излечения. Увеличение уровня 
диагностики предраковой патоло-
гии и злокачественных новообра-
зований шейки матки на ранних 
(I–II) стадиях напрямую связа-
но с повышением уровня знаний 
в вопросах онкологической насто-
роженности и ранней диагностики 
онкогинекологической патологии 
врачами общей лечебной сети, 
средними медицинскими работ-
никами фельдшерско-акушерских 
пунктов и смотровых кабинетов. 
К проведению комплексных про-
филактических осмотров жен-
ского населения в отдаленных 
сельских районах республики не-
обходимо  привлекать специалис-
тов из республиканского онколо-
гического диспансера.  
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Рак шейки матки  – одна из 
самых распространенных 
о н ко г и н е кол о г и ч е с к и х 

опухолей у  женщин. Ежегод-
но в мире регистрируется более 
чем 569 847 новых случаев рака 
шейки матки, умирают свыше 
311 365 женщин [1]. 
Около 70% случаев рака шейки 
матки регистрируется в развива-
ющихся странах в местнораспро-
страненной или метастатической 
форме, что вносит весомый вклад 
в высокую смертность от данной 
патологии. Пятилетняя выжива-
емость при локальных формах 
рака шейки матки, требующих 
либо хирургического лечения, 
либо химиолучевой терапии, до-
стигает 75–85% [2–4]. 
К сожалению, пятилетняя выжи-
ваемость при метастатическом 
и рецидивирующем раке шейки 

матки не превышает 15%. Стан-
дартным подходом к  лечению 
больных с такими формами рака 
является платиносодержащая 
химиотерапия. Ее эффектив-
ность составляет около 20–26%, 
продолжительность жизни  – 
12–13 месяцев [2–9].
В исследова н и и G OG 24 0 
2014 г. бевацизумаб, добавленный 
к  химиотерапии первой линии 
при рецидивирующем или мета-
статическом раке шейки матки, 
продемонстрировал эффектив-
ность в 36–48% случаев. На фоне 
применения препарата выживае-
мость увеличилась до 17 месяцев 
[10]. В  то же время результаты 
второй линии химиотерапии ос-
таются неудовлетворительными. 
Иммуноонкология возникла как 
потенциальная новая стратегия 
для улучшения результатов ле-

чения пациентов со злокачест-
венными новообразованиями. 
Стратегии, включающие в  себя 
адаптивную Т-клеточную тера-
пию и ингибирование иммунных 
контрольных точек, продемонст-
рирова ли многообеща ющие 
результаты у  больных, резис-
тентных к ранее проведенной те-
рапии [11, 12]. 
Рак шейки матки – прямое след-
ствие инфекции, вызванной спе-
цифическим онкогенным виру-
сом папилломы человека (ВПЧ) 
16-го и  18-го подтипов [13–15]. 
Большинство женщин излечи-
ваются, но длительное персис-
тирование вируса приводит 
к синтезу онкопротеинов E6 и E7, 
инактивирующих p53 и pRB [16]. 
Эти онкопротеины изменяют 
клеточный цикл и провоцируют 
возникновение и  рост опухоли 
[16]. Т-клетки играют централь-
ную роль в  контроле вирусных 
инфекций и  предотвращении 
вирус-ассоциированных опухо-
лей. Возникновение иммунного 
ответа на опухолевые и  вирус-
ные антигены зависит от их ан-
тигенпрезентации дендритными 
клетками и  образования анти-
генспецифических Т-клеток. Эти 
шаги регулируются комплексом 
активирующих и ингибирующих 
сигналов (рисунок) [17].
Т-клетки распознают инфици-
рованные клетки и классически 

В статье проанализированы результаты ряда исследований, посвященных 
оценке иммунотерапевтических методов у больных раком шейки 
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активируются через три четко 
определенных сигнала:
1)  взаимодействие рецепторов 

Т-клеток и  пептидных эпи-
топов опухолево-ассоцииро-
ванных антигенов, связанных 
с большим комплексом гисто-
совместимости антигенпрезен-
тирующих клеток (APCs; де-
ндритные клетки, макрофаги, 
клетки Лангерганса, В-клетки);

2)  костимуляция за счет взаимо-
действия между лигандами на 
APC и их родственных рецеп-
торов на T-клетках;

3)  воспалительные цитокиновые 
сигналы [18].

Участие Т-клеток в ВПЧ-инфек-
ции подтверждено результатами 
ряда исследований, показавшими 
регресс ВПЧ-индуцированных 
папиллом и увеличение частоты 
связанных с  ВПЧ злокачествен-
ных новообразований при имму-
нодепрессии и иммунодефицит-
ных состояниях [19, 20]. Развитие 
инвазивного рака при ВПЧ-ин-
фекции зависит от приобретения 
иммунодепрессивных состояний 
(или иммунного истощения) 
в микроокружении опухоли, ко-
торые стимулируют уклонение 
опухоли от иммунного ответа.

Механизмы иммунного 
ингибирования
CTLA-4  – рецептор, который 
экспрессируется активирован-
ными Т-лимфоцитами и  проти-
водействует костимуляторному 
пути, вызванному CD28 (рису-
нок) [21]. Хотя CTLA-4 и  CD28 
разделяют один и тот же лиганд 
(CD80/CD86), CTLA-4 имеет зна-
чительно большую аффинность 
связывания и  предпочтительно 
связывается с  CD80/CD86, что 
приводит к инактивации иммун-
ного ответа [22]. Блокирование 
этого механизма доказало свою 
терапевтическую эффективность 
при нескольких злокачественных 
новообразованиях [23]. Блокада 
CTLA-4 может оказывать про-
тивоопухолевое действие через 
усиленную T-клеточно-опосредо-
ванную цитотоксичность и  уси-
ленную пролиферацию Т-клеток 
и прямое ингибирующее действие 

на иммуносупрессор FOXP3 регу-
ляторных Т-клеток (Tregs) [24].
PD-1 (D279), ключевой компонент 
иммунной регуляторной систе-
мы, экспрессируется на активи-
рованных Т-клетках и относится 
к  семейству CD28 Т-клеточных 
костимуляторных рецепторов. 
В  случае когда PD-1 связан со 
своими лигандами, PD-L1 и PD-
L2, которые могут быть экспрес-
сированы на опухолевых клет-
ках, разных APCs и лимфоцитах 
в микроокружении опухоли, ак-
тивация Т-клеток ингибируется. 
Хотя путь CTLA-4 – CD80/86 (B7) 
имеет решающее значение для 
инициации иммунной реакции 
и регулирует раннюю активацию 
первичных Т-клеток и  Т-клеток 
памяти, путь PD-1/PD-L1 пред-
ставляется доминирующим в эф-

фекторной фазе иммунного отве-
та (рисунок) [25–27].
Установлено, что PD-L1 гиперэкс-
прессируется в  20–50% случаев 
злокачественных новообразова-
ний и  может быть использован 
в  качестве потенциальной тера-
певтической мишени [28]. PD-L1 
можно обнаружить как на опухо-
левых, так и на опухоль-инфиль-
трирующих иммунных клетках. 
Уровень экспрессии коррелирует 
с  плохим клиническим ответом 
[29–33]. Ингибиторы PD-L1 спо-
собны восстанавливать функцию 
Т-клеток, блокируя взаимодейс-
твие PD-L1 с PD-1 и CD80 на по-
верхности Т-клеток. Кроме того, 
анти-PD-L1 поддерживает взаимо-
действие PD-1/PD-L2. Это может 
быть важно для поддержания 
иммунного гомеостаза и потенци-
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ально профилактировать развитие 
аутоиммунного ответа [34]. В кли-
ническом исследовании с  учас-
тием 115 больных раком шейки 
матки экспрессия PD-L1 и PD-L2 
отмечалась в  19 и  29% опухолей 
соответственно. Кроме того, PD-1 
экспрессировался в более чем 50% 
опухоль-инфильтрирующих CD8+ 
T-клеток и CD4+ FOXP3+ T-клеток 
независимо от экспрессии опухо-
лью PD-L1/L2. 
Экспрессия PD-L1 не коррели-
ровала с общей выживаемостью. 
Тем не менее анализ подгруппы 
выявил улучшение выживаемос-
ти у пациенток с преобладанием 
инфильтрирующих регулятор-
ных T-клеток, когда опухоль была 
PD-L1-позитивной (p = 0,033) [35].
Напротив, в  исследовании Лей-
денского университета безреци-
дивная выживаемость (p = 0,022) 
и специфическая выживаемость 
без прогрессирования (p = 0,046) 
у пациенток с плоскоклеточным 
раком шейки матки и  экспрес-
сией PD-L1 были значительно 
ниже, чем у  больных с  экспрес-
сией PD-L1 в маргинальной зоне, 
то есть в зоне соприкосновения 
опухолевой ткани и стромы [36]. 
PD-L1-позитивные иммунные 
клетки находились в  основном 
в  окружении метастазов в  лим-
фатических узлах [36, 37]. 

Лучевая терапия, иммунная 
система и абскопальный эффект
Традиционно считается, что 
ионизирующее излучение дейс-
твует как иммунодепрессант 
и  оказывает цитотоксическое 
антимитотическое действие на 
опухолевые клетки через по-
вреждение ДНК [38, 39]. Однако 
R.H. Mole [40] в 1950-х гг. описал 
иммуномодулирующее воздейст-
вие радиации через абскопаль-
ный эффект. Данные современ-
ной литературы показывают, что 
излучение вызывает иммуномо-
дулирующее действие, изменяя 
микроокружение опухоли и  ак-
тивируя воспалительный каскад. 
В ряде исследований продемонс-
трирован абскопальный эффект 
лучевой терапии (ЛТ) при ее 
добавлении к  иммунотерапии. 

Вероятно, ЛТ индуцирует высво-
бождение неоантигенов, стиму-
лирующих противоопухолевый 
иммунный ответ [41]. Лучевая 
терапия увеличивает плотность 
TIL (тумор-инфильтрирующих 
лимфоцитов), индуцируя хемо-
кины, цитокины, изменяет в со-
судистой сети опухоли молекулы 
адгезии, которые облегчают воз-
вращение Т-клеток и инфильтра-
цию опухоли [41–43]. 
Лучевая терапия также влияет 
на миграцию дендритных клеток 
и  перекрестную презентацию 
опухолевых антигенов, что при-
водит к  активации и  пролифе-
рации Т-клеток [43–46]. Высво-
бождение антигена усиливается 
за счет активации дендритных 
клеток через высвобождение 
белков теплового шока и  уско-
ренного созревания дендритных 
клеток, миграции и  фагоцитоза 
через передачу кальретикулино-
вого сигнала [39, 47]. Эффектор-
ные Т-клетки соединяются с хе-
мокинами, такими как CXCL-16, 
которые способны через антиан-
гиогенные агенты нормализовать 
сосудистую сеть опухоли, увели-
чить инфильтрацию лимфоци-
тов, ограничить гипоксию, улуч-
шить созревание дендритных 
клеток, уменьшить количество 
регуляторных Т-клеток и  вре-
менно увеличить перфузию, что 
может привести к оптимальному 
микроокружению опухоли для 
максимальной эффективности 
ЛТ. Более того, синергетический 
эффект ЛТ и  иммунотерапии 
против опухолевых клеток про-
является как локально, так и сис-
темно [48, 49].
Оптимальные результаты имму-
нотерапии могут быть получены 
при мультимодальном подходе 
к лечению, включающем двойной 
механизм действия – блокирова-
ние контрольных точек иммун-
ного ответа и ЛТ для преодоле-
ния механизмов резистентности. 
По некоторым данным, ЛТ уве-
личивает экспрессию PD-L1, тем 
самым создавая мишень для ин-
гибиторов PD-1/PD-L1 в качест-
ве стратегии комбинированного 
лечения с ЛТ [41, 50, 51]. ЛT в со-

четании с ингибиторами CTLA-4 
продемонстрировала эффектив-
ность после прогрессирования 
на одних ингибиторах CTLA-4.

Клинические исследования 
иммунотерапии
Анти-CTLA-4-препараты
Ипилимумаб – человеческое мо-
ноклональное антитело IgG1k, 
специфичное для CTLA-4 на 
поверхности активированных 
Т-клеток и  Tregs. Ипилимумаб 
изучали в  I и  II фазах у пациен-
ток с  рецидивами рака шейки 
матки. I фаза (шесть пациенток) 
предусматривала использование 
препарата в  дозе 3 мг/кг в  тече-
ние четырех циклов каждый 21-й 
день. После этого 32 пациентки 
получали ипилимумаб 10 мг/кг 
каждый 21-й день, четыре цикла, 
затем четыре цикла поддержи-
вающей терапии каждые 12 не-
дель. Первичной конечной точкой 
оценки эффективности служил 
объективный ответ [56]. Ток-
сичность была контролируемой: 
диарея 3-й степени и выше заре-
гистрирована в четырех случаях, 
колит  – в  одном. Других видов 
токсичности не зафиксировано 
[56]. У одной из 34 пациенток от-
мечался частичный ответ, у деся-
ти  – стабилизация заболевания, 
у 23 – прогрессирование заболева-
ния. Медиана выживаемости без 
прогрессирования составила 2,5 
месяца (95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 2,1–3,2 месяца), 
медиана общей выживаемости – 
8,5 месяца (95% ДИ 3,6 меся-
ца – не достигнуто) [52]. Видимо, 
активность монотерапии ипили-
мумабом ограниченна. В  целях 
у величени я эффективности 
в  настоящее время проводится 
ряд исследований комбинации 
ипилимумаба и  других агентов. 
Проводится I фаза исследования 
GOG 9929 по оценке безопасности 
и  переносимости химиолучевой 
терапии и ипилимумаба у паци-
енток с местнораспространенным 
раком шейки матки, позитив-
ными лимфоузлами. Сначала 
больные получают стандартную 
химиолучевую терапию, затем 
четыре последовательных цикла 
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ипилимумаба каждые три недели. 
Первичными конечными точками 
оценки эффективности являют-
ся безопасность, переносимость 
и  определение максимально пе-
реносимой дозы ипилимумаба 
после ЛТ расширенным полем. 
Вторичными конечными точками 
служат выживаемость без про-
грессирования, выявление при-
чин отмены препарата и исследо-
вания, включающие экспрессию 
PD-1 и  оценку количества и  ха-
рактеристик Т-клеток, специфич-
ных для ВПЧ-подтипа.
На конференции ASCO (American 
Society of Clinical Oncology  – 
Американское общество кли-
нической онкологии) в  2017 г. 
были представлены результаты 
исследования, в котором макси-
мальная переносимая доза соста-
вила 10 мг/кг, токсичность была 
управляемой у  10% пациенток 
(2/19) и  не потребовала назна-
чения сопутствующей терапии 
[53]. Двенадцатимесячная общая 
выживаемость и  выживаемость 
без прогрессирования достигли 
90 и 81% соответственно. Кроме 
того, химиолу чевая терапия 
и  последовательное введение 
ипилимумаба увеличили экс-
прессию PD-1.

Анти-PD-1- и анти-PD-L1-терапия
Ингибиторы PD-1 продемонст-
рировали противоопухолевую 
активность и в настоящее время 
находятся в стадии клинических 
исследований при многих злока-
чественных заболеваниях [54]. 
В июне 2018 г. FDA (Food and 
Drug Administration  – Управле-
ние по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов 
и медикаментов) разрешило к ис-
пользованию пембролизумаб при 
раке шейки матки с экспрессией 
PD-L1 на основании результатов 
исследования KEYNOTE-158, 
в  котором пембролизумаб на-
значали пациенткам с  рециди-
вирующим или метастатическим 
раком шейки матки [11], и иссле-
дования KEYNOTE-028, в кото-
ром оценивали эффективность 
пембролизумаба у  пациенток 
с  прогрессирующими солидны-

ми опухолями и PD-L1-позитив-
ным статусом (включая больных 
раком шейки матки) [55]. 
В KEYNOTE-158 участвовало 
98 пациенток со статусом ECOG 0 
или 1, которые получали пембро-
лизумаб 200 мг внутривенно каж-
дые три недели до 24 месяцев, 
или прогрессирования заболева-
ния, или непереносимой токсич-
ности, или смерти. PD-L1  – по-
зитивный статус, определяемый 
как экспрессия PD-L1 ≥ 1%, отме-
чался у 83% пациенток. Токсич-
ность была приемлемой, нежела-
тельные явления 3–4-й степени 
имели место у  11% пациенток 
[11]. При медиане наблюдения 
10,3 месяца объективный ответ 
наблюдался в 13% случаев, у трех 
пациенток зафиксирован пол-
ный ответ, у десяти – частичная 
регрессия опухоли, у 17 – стаби-
лизация заболевания с  контро-
лем роста опухоли 31%. Почти 
у  70% пациенток (девять из 13) 
с объективным ответом продол-
жительность ответа превыси-
ла девять месяцев [11]. Ответы 
отмечались только у  пациенток 
с  позитивным PD-L1-статусом. 
Экспрессию PD-L1 определяли 
иммуногистохимическим мето-
дом, утвержденным в  качестве 
диагностического метода. Не-
смотря на невысокую частоту до-
стижения объективного ответа 
на лечение, продолжительность 
ответа в группе пациенток с мно-
гократно проведенным пред-
варительным лечением весьма 
обнадеживающая. 
В исследовании KEYNOTE-028 
в когорте больных раком шейки 
матки (24 пациентки с  распро-
страненными стадиями и  PD-
L1-положительным статусом 
(экспрессия ≥ 1%)) получали пем-
бролизумаб 10 мг/кг внутривенно 
каждые две недели до 24 месяцев 
[55]. Ответ оценивали каждые 
два месяца в  течение шести ме-
сяцев и  каждые три месяца по 
истечении указанного периода. 
Объективный ответ был пер-
вичной конечной точкой оценки 
эффективности лечения. При от-
сечении данных на медиане на-
блюдения 11 месяцев объектив-

ный ответ составил 17% в  этой 
сильно предлеченной группе 
больных, частичный ответ заре-
гистрирован у четырех (17%) па-
циенток, стабилизация заболева-
ния – у трех (13%). У пяти (21%) 
больных отмечались нежелатель-
ные явления 3-й степени, но ни 
у одной пациентки не зафиксиро-
вана токсичность 4–5-й степени.
Таким образом, пембролизу-
маб продемонстрировал мно-
г ообеща ющ ие к л и н и чес к ие 
результаты с  приемлемым про-
филем токсичности у пациенток 
с общим плохим прогнозом и ог-
раниченными терапевтическими 
возможностями. 
В настоящее время проводятся 
клинические исследования, на-
правленные на дальнейшее улуч-
шение полученных результатов, 
комбинации анти-PD-1 и тради-
ционных системных цитостати-
ков и  ЛТ. Результаты исследо-
вания CheckMate 358 I/II фазы 
изучения ниволумаба при раке 
шейки матки были представлены 
на ASCO-2017 [56]. Пациентки 
с  рецидивом или метастатичес-
ким раком шейки матки с более 
чем двумя предшествующими 
линиями терапии получали ни-
волумаб 240 мг внутривенно 
каждые две недели до прогрес-
сирования заболевания или не-
переносимой токсичности [56]. 
Cреди 19 больных раком шейки 
матки общий ответ достигнут 
в  26,3% случаев независимо от 
экспрессии PD-L1 с уровнем кон-
троля заболевания 68% [56].

Комбинации анти-PD-1- 
и анти-PD-L1-препаратов 
с разными таргетными 
и химиотерапевтическими 
препаратами
С учетом ограниченной активно-
сти ингибиторов PD-1 или PD-L1 
при раке шейки матки в моноре-
жиме проводится ряд исследова-
ний различных комбинаций как 
в первой линии терапии, так и в 
более поздних линиях. 
Одно из исследований II фазы 
посвящено изучению атезолизу-
маба в сочетании с бевацизума-
бом у пациенток с рецидивирую-
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щим или метастатическим раком 
шейки матки с первичной конеч-
ной точкой оценки эффективнос-
ти лечения в виде объективного 
ответа. Еще одно рандомизиро-
ванное исследование II фазы пос-
вящено сравнительной оценке 
эффективности монотерапии 
доксорубицином и монотерапии 
атезолизумабом и  комбинации 
доксорубицина и атезолизумаба 
при рецидиве рака шейки матки. 
В настоящее время проводится 
исследование III фазы GOG 3016, 
анти-PD-1 (REGN2810). В  нем 
участвуют пациентки с рециди-
вирующим или метастатическим 
раком шейки матки. Исследова-
тели сравнивают общую выжи-
ваемость между группами. 
Кроме того, в  ряде исследова-
ний изучают ингибиторы PD-1 
и  ингибиторы PD-L1 в  качестве 
терапии первой линии при раке 
шейки матки. I фаза исследова-
ния PAPAYA предполагает од-
новременное применение пем-
бролизумаба, ЛТ и  цисплатина 
у больных раком шейки матки со 
стадиями IB–IVA. 

Рекомбинантная вакцина 
Listeria monocytogenes
Listeria monocytogenes является 
бета-гемолитической, грампо-
ложительной, факультативной 
вну триклеточной бактерией, 
используемой для изучения кле-
точного иммунитета [57]. Listeria 
поражает антигенпрезентирую-
щие клетки, вследствие чего про-
исходит их репликация в цито-

плазме хозяина через деградацию 
фагосомной мембраны. P. Basu 
и  соавт. недавно опубликовали 
результаты II фазы исследования 
ADXS11-001 ± цисплатин у  109 
больных  раком шейки матки, 
которые ранее получили химио-
терапию, ЛТ или химиолучевую 
терапию. Пациентки были ран-
домизированы на группы – три 
или четыре дозы ADXS11-001 
и  химиотерапии цисплатином 
(40 мг/м2). Медианы общей вы-
ж иваемости, выж иваемости 
без прогрессирования и  объек-
тивный ответ в  группах были 
сопоставимы. Тем не менее 12- 
и 18-месячные показатели общей 
выживаемости составили 30,9 
против 38,9 и 23,6 против 25,9% 
соответственно. Токсичность от 
легкой до умеренной степени не 
была связана с проводимым ле-
чением [58]. 
В аналогичном исследовании 
II фазы GOG 0265 50 пациенток 
с  рецидивирующим или мета-
статическим раком шейки матки 
получали три дозы ADXS11-001 
с  12-месячной общей выживае-
мостью 38% [59]. Хотя активность 
ADXS11-001 как отдельного аген-
та невысока, комбинации с дру-
гими препаратами, в  том числе 
с химиотерапией или ЛТ, могут 
быть оправданны.

Адаптивная Т-клеточная терапия 
при раке шейки матки
В исследовании S. Stevanovíc 
и соавт. [12] участвовали паци-
ентки с метастазами ВПЧ-поло-

жительного рака шейки матки, 
ранее получавшие химиотера-
пию на основе платины или хи-
миолучевую терапию. Больным 
назначали однократную инфу-
зию опу холь-инфильтрирую-
щих Т-клеток, направленных на 
ВПЧ E6 и E7. Из девяти пациен-
ток у  трех зафиксирован ответ 
(один частичный, два полных). 
Продолжительность полного 
ответа составила не менее 15 
и 22 месяцев.

Выводы
Иммунотерапия является перс-
пективным направлением в  ле-
чении больных раком шейки 
матки. У большинства больных 
заболевание вызвано ВПЧ-ин-
фекцией высокого риска, коди-
рующей два определенных опу-
холь-специфических вирусных 
антигена Е6 и  Е7, которые экс-
прессируются в каждой раковой 
клетке. Иммунотерапевтические 
варианты лечения, в  том числе 
ингибиторы иммунных конт-
рольных точек, рекомбинантная 
вакцина Listeria monocytogenes 
и  адаптивная Т-клеточная те-
рапия, демонстрируют много-
обещающие результаты. Даль-
нейшие исследования позволят 
расширить понимание роли 
иммунной системы в  прогрес-
сировании рака шейки матки, 
определить оптимальные сроки 
иммунотерапии и, возможно, 
выявить новые иммуномодули-
рующие мишени для реализации 
иммунного ответа.  
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Введение
Дирофиляриоз  – заболевание, 
вызываемое особым видом гель-
минтов  – дирофиляриями (не-
матоды рода Dirofilaria) и  ха-
рактеризующееся медленным 
развитием и  длительным хро-
ническим течением. Из несколь-
ких описанных видов нематод 
наиболее распространенными 
считаются D. repens и D. immitis, 
относящиеся к облигатным пара-
зитам плотоядных семейств псо-
вых и кошачьих. Путь заражения 
трансмиссивный  – через укусы 
комаров, зараженных инвазион-
ными личинками дирофилярий. 
Источником заражения комаров 
обычно являются инвазирован-
ные домашние собаки, кошки, 
реже дикие животные. 

Дирофиляриоз у  человека впер-
вые был описан португальским 
врачом Лузитано Амато (1511–
1568 гг.). В  работе «Curationum 
medicinalium Centuria septima» 
(1566 г.) он рассказал о необычном 
случае удаления червя из глаза 
трехлетней девочки. Об анало-
гичной ситуации писал итальян-
ский ученый Улисс Альдрованди 
в  книге «De animalibus insectis» 
(1602 г.) [1]. В 1867 г. в Палермо врач 
Анджело Пасе обнаружил парази-
та в  содержимом кисты верхне-
го века девятилетнего мальчика 
[2, 3]. Первый случай дирофиляри-
оза в России был зарегистрирован 
в 1915 г. Ординатор клиники Им-
ператорского Томского универ-
ситета А.П. Владыченский извлек 
червя из опухоли между внутрен-

ней стенкой орбиты и  глазным 
яблоком. Систематическое изуче-
ние заболевания началось после 
1930 г., когда основоположник 
советской гельминтологической 
школы К.И. Скрябин подробно 
описал случай инвазии с пораже-
нием нижнего века.

Эпидемиология
Цикл развития дирофилярии 
предполагает двойную смену 
хозяина. Половозрелые опло-
дотворенные самки отрождают 
в  кровь дефинитивного хозяина 
микрофилярии. Не изменяясь 
морфологически, они циркулиру-
ют в кровеносной системе около 
двух с половиной лет или до тех 
пор, пока не попадут в  кишеч-
ник кровососущего насекомого. 
Из кишечника они мигрируют 
в полость тела и развиваются до 
инвазионной стадии в  мальпи-
гиевых сосудах. Личинки кон-
центрируются в головном отделе 
и нижней губе насекомого. Впо-
следствии при контакте кровосо-
сущего насекомого с млекопита-
ющим они активно внедряются 
в кожу последнего и продолжают 
развиваться до половозрелой ста-
дии. Человек является случайным 
хозяином Dirofilaria. В  организ-

Дирофиляриоз часто протекает под маской заболеваний непаразитарной 
этиологии. Клинический случай, рассмотренный в статье, наглядно 
иллюстрирует необходимость повышения уровня знаний из смежных 
областей клинической медицины для проведения качественной 
дифференциальной диагностики и своевременного установления диагноза. 

Ключевые слова: дирофиляриоз, микрофиляриемия, кровососущие 
насекомые, млекопитающие, псевдоопухоль, молочная железа
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ме человека самки Dirofilaria не 
достигают половой зрелости и, 
как правило, погибают. Человек 
не является источником инва-
зии, поскольку микрофилярии 
не отрождаются в  кровь. Тем не 
менее полностью исключать ве-
роятность микрофиляриемии не 
стоит: в медицинской литературе 
описан случай обнаружения мик-
рофилярии в теле человека, прав-
да единичный [4]. Обычно чело-
век заражается при выполнении 
сельскохозяйственных работ, во 
время отдыха на природе. Комар 
является основным, но не единст-
венным распространителем забо-
левания: описаны единичные слу-
чаи инвазии после укусов клещей, 
слепней, вшей и блох. 
Продолжительность инкубацион-
ного периода – от одного месяца 
до нескольких лет. Спустя при-
мерно шесть месяцев после зара-
жения паразит, находясь внутри 
воспаленного узла в соединитель-
нотканной капсуле, содержа-
щей серозно-гнойный экссудат, 
белок, эозинофильные и нейтро-
фильные лейкоциты, макрофаги 
и фибробласты, достигает макси-
мальных размеров. В  большин-
стве случаев паразиты локализу-
ются под кожей или слизистыми 
оболочками, хотя в научной лите-
ратуре сообщается также о пора-
жении глаз, легких и плевры. 
К специфическим признакам ди-
рофиляриоза относятся ощуще-
ния шевеления и ползания червя 

внутри уплотнения, опухоли или 
подкожного узла. У многих боль-
ных инвазия характеризуется 
рецидивирующим течением с фа-
зами затихания и  обострения. 
Не исключено развитие абсцесса 
в  месте локализации паразита. 
Нередко больные извлекают гель-
минта при расчесах кожи. В  ре-
зультате спонтанного вскрытия 
гнойника гельминт выходит на-
ружу самостоятельно. 
Обратите внимание: гельминты 
располагаются с правой стороны 

тела и органов человека [3]. Забо-
левание проявляется головной 
болью, тошнотой, слабостью, 
повышенной температ у рой, 
сильными болями в месте лока-
лизации гельминтов с иррадиа-
цией по ходу нервных стволов. 
В отличие от ряда других гель-
минтозов для дирофиляриоза 
эозинофилия периферической 
крови несвойственна. Как пра-
вило, после извлечения гель-
минта клинические признаки 
исчезают. 

Рис. 1. Маммограмма правой 
молочной железы

Рис. 2. Макропрепарат дирофилярии, полученный из подкожной клетчатки 
правой молочной железы

Рис. 3. Микропрепарат пунктата опухолевого образования правой молочной 
железы больной М. Цитологическая картина воспаления (100-кратное 
увеличение, окраска азур-эозином) 
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Клинический случай
Больная М., 62 года, обратилась 
в  онкологический диспансер 
г. Новороссийска. Из анамнеза 
заболевания: опухолевое образо-
вание в правой молочной железе 
обнаружено около четырех меся-
цев назад. При пальпации в ниж-
нем наружном квадранте правой 
молочной железы определяется 
опухолевое образование плотной 
консистенции диаметром около 
2,5 см. Результаты маммогра-
фии показали узловое образова-

ние 16 × 15 × 15 мм неоднородной 
плотности (рис. 1). Для уточнения 
характера образования проведе-
но ультразвуковое исследование 
молочных желез. В правой молоч-
ной железе  – уплотнение неод-
нородной структуры 1,8 × 2,1 см. 
При цветовом допплеровском 
картировании единичные локусы 
периферического кровотока. Эхо-
признаки очаговых изменений 
правой молочной железы. BIRAC 
4А. Выполнена тонкоигольная 
пункция опухолевого образова-

ния. Аспирировано 2 мл серо-
зно-гнойного содержимого. При 
извлечении иглы на ее конце  – 
нитевидная подвижная бело-
желтого цвета нематода длиной 
около 13 см. Половозрелая особь, 
женского пола (рис. 2). Морфоло-
гическое исследование пунктата – 
цитологическая картина воспале-
ния, обусловленная внедрением 
дирофилярии (рис. 3). 
При цитологическом исследова-
нии пунктата пахового лимфа-
тического узла домашней собаки 
пациентки М. в препарате среди 
эритроцитов обнаружены мик-
рофилярии в  отсутствие клеток 
лимфатического узла (рис. 4).

Заключение
Дирофиляриоз часто протекает 
под маской заболеваний непа-
разитарной этиологии. В  случае 
когда опухолевый процесс, ло-
кализующийся в  типичном для 
инвазии дирофилярий месте, не 
подтвержден морфологически, 
необходима консультация инфек-
циониста и паразитолога. 
Рассм отренный слу чай под-
тверждает необходимость повы-
шения уровня знаний из смежных 
областей клинической медицины 
для проведения качественной 
дифференциальной диагностики 
и  своевременного установления 
диагноза.  
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Dirofi laria oft en occurs under the guise of nonparasitic etiology diseases. Th e clinical case considered in the article 
illustrates clearly the need to improve the level of knowledge of related areas of clinical medicine for qualitative 
diff erential diagnosis and timely diagnosis.
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Рис. 4. Микропрепарат пунктата лимфатического узла собаки. 
Микрофилярии в пунктате лимфатического узла 
(100-кратное увеличение, окраска азур-эозином)
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Введение
Согласно данным за 2017 г., за-
болеваемость раком ободочной 
кишки в  Республике Башкортос-
тан составила 104,9 на 100  тыс. 
населения, заболеваемость раком 
прямой кишки – 106,2 на 100 тыс. 
населения [1].
В Республике Башкортостан 
и Российской Федерации отмеча-
ется увеличение показателя пя-

тилетней выживаемости. В 2017 г. 
пятилетняя выживаемость боль-
ных раком ободочной кишки воз-
росла на 2,5% (52,7%) по сравне-
нию с 2013 г. (50,2%). Показатель 
пятилетней выживаемости боль-
ных раком прямой кишки в 2013 г. 
составил 49,6%, в 2017 г. – 52,3%.
Последние годы в  Республи-
ке Башкортостан и  Российской 
Федерации отмечается рост ин-

декса накопления контингента. 
В  РФ в  2013 г. этот индекс при 
раке ободочной кишки состав-
лял 5,7%, в  2017 г.  – 5,9%, при 
раке прямой кишки – 5,6 и 6,0% 
соответственно. В  Республике 
Башкортостан в  2017 г. индекс 
накопления при раке ободочной 
кишки и раке прямой кишки со-
ставил 5,5 и 6% соответственно 
[1]. Увеличение индекса накопле-
ния указывает на повышение ка-
чества терапии колоректального 
рака, обусловленное появлением 
инновационных лекарственных 
препаратов и их доступностью, 
и, как следствие, на увеличение 
продолжительности жизни дан-
ной категории пациентов. Тем не 
менее в Республике Башкортос-
тан и РФ остается высоким по-
казатель летальности не только 
на первом году, но и в последу-
ющие годы после установления 
диагноза в силу прогрессирова-
ния заболевания. В  Республике 
Башкортостан летальность на 
первом году при раке ободочной 
кишки составила 30,3%, при раке 
прямой кишки  – 22,4%. В  Рос-
сийской Федерации смертность 
на первом году при раке ободоч-
ной кишки достигла 25,8%, при 
раке ректосигмоидного соеди-

В статье представлены клинические случаи применения препарата 
регорафениб (Стиварга) у пациентов с метастатическим 
колоректальным раком. 
Последовательное применение противоопухолевых лекарственных 
препаратов, химиоэмболизации печеночной артерии, резекции метастазов 
и мультикиназного ингибитора тирозинкиназы регорафениба  
при резистентности к ранее использованным схемам противоопухолевой 
терапии обеспечивает адекватный контроль над опухолью у данной 
категории пациентов. При этом отмечаются умеренные проявления 
токсичности, что актуально для ранее предлеченных пациентов. 
Опыт применения регорафениба демонстрирует возможность 
его продолжительного приема на фоне высокой эффективности 
и контролируемого профиля безопасности. 

Ключевые слова: колоректальный рак, возможности лечения предлеченных 
пациентов, таргетная терапия, регорафениб
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нения и прямой кишки – 22,5%. 
В  Республике Башкортостан 
в  2017 г. среди пациентов, со-
стоявших на учете с диагнозом 
рака ободочной кишки, общая 
летальность составила 9,6%, а в 
РФ – 8,4%. В 2017 г. в РФ и Рес-
публике Башкортостан смерт-
ность среди больных раком пря-
мой кишки составила 8,5 и 8,9% 
соответственно [1].
В настоящее время основным 
методом лечения метастати-
ческого колоректального рака 
(мКРР), значительно увеличи-
вающим общую выживаемость 
пациентов, является системная 
лекарственная терапия.
С появлением новых таргетных 
препаратов удалось существен-
но улучшить результаты лечения 
больных КРР. При использова-
нии любой схемы противоопу-
холевой лекарственной тера-
пии (FOLFOX, XELOX, FOLFIRI 
и других схем с добавлением мо-
ноклональных антител  – бева-
цизумаба, цетуксимаба, паниту-
мумаба) на том или ином этапе 
ра звивается резистентность 
к  терапии [2]. При прогресси-
ровании опухоли требуется на-
значение препаратов широкого 
спектра действия, которые бло-
кируют различные пути внут-
риклеточной передачи сигнала 
и тем самым препятствуют про-
грессированию опухоли как на-
прямую через механизм онкоге-
неза (блокируя тирозинкиназы 
KIT, PDGFR, RET), так и опосре-
дованно через микроокружение 
опухоли (PDGFR-b, FGFR) и нео-
ангиогенез (VEGFR-1-3, TIE-2) 
[3]. К  таким препаратам отно-
сится регорафениб.
Как показали результаты кли-
нических исследований III фазы 
(CORRECT и CONCUR), при хи-
миорезистентном процессе, про-
грессирующем на фоне химио-
терапии и  таргетной терапии 
анти-EGFR- и анти-VEGF-моно-
клональными антителами, ре-
горафениб способен обеспечить 
адекватный контроль над опухо-
лью. Препарат характеризуется 
умеренными проявлениями ток-
сичности. Регорафениб – клини-

чески значимая терапевтическая 
опция для предлеченных паци-
ентов с  мКРР, резистентных 
к другим видам противоопухо-
левой терапии [4, 5].
Применение препарата рего-
рафениб в  условиях реальной 
клинической практики в случае 
множественной лекарственной 
резистентности способствовало 
увеличению общей выживае-
мости пациентов.

Клинический случай 1
Пациентка Ф. 1945 г.р. состоит 
на диспансерном учете с 2013 г. 
Именно тогда она обратилась 
в  Республиканский клиниче-
ский онкологический диспансер 
(РКОД) по поводу болей в  пра-
вой половине живота. В  июне 
2013 г. была выполнена гемикол-
эктомия справа. 
Диагностирован рак восходя-
щей ободочной кишки II стадии 
(рT3рN0рM0). Сопутствующий 
диагноз: ишемическая болезнь 
сердца, аортокардиосклероз, 
хроническая сердечная недоста-
точность 1-й степени, функцио-
нальный класс II.
Результаты морфологического 
заключения показали умеренно 
дифференцированную аденокар-
циному. Анализ на KRAS-мута-
цию отрицательный. С июня по 
декабрь 2014 г. наблюдалась ре-
миссия заболевания. В  декабре 
2014 г., по данным компьютерной 
томографии органов брюшной 
полости (КТ ОБП), выявлены ме-
тастазы в печени в сегментах S8 
(4,5 × 4 см) и S7 (5 × 3,5 см).
С 17 декабря 2014 г. по 15 марта 
2015 г. проведено четыре курса 
химиотерапии (ХТ) в  режи-
ме  X E L OX  (окс а л и п л ат и н 
130 мг/м2 в  первый день, капе-
цитабин 2000 мг/м2 с первого по 
14-й день). Данные КТ ОБП от 
11 февраля 2015 г. показали по-
ложительную динамику, кото-
рая проявлялась уменьшением 
размеров очагов в  сегменте пе-
чени S8 до 3,2 × 2,5 см, в сегменте 
S7 – до 3,5 × 3,0 см. Из-за разви-
тия периферической сенсорной 
нейропатии и парестезии, сохра-
нявшихся более семи дней, доза 

оксалиплатина была снижена на 
25%. С 5 апреля до 12 июля 2015 г. 
проведено еще пять курсов ХТ 
в режиме XELOX (оксалиплатин 
95 мг/м2 в первый день, капеци-
табин 2000 мг/м2 с  первого по 
14-й день). В  июле 2015 г. у  па-
циентки усилилась неврологи-
ческая токсичность: отмечалась 
сенсорная нейропатия – перифе-
рическая парестезия с судорож-
ными мышечными сокращени-
ями. КТ ОБП от 21 июля 2015 г. 
продемонстрировала стабилиза-
цию заболевания. 
С целью максимального и  то-
чечного цитотоксического воз-
действия на злокачественное но-
вообразование, позволяющего 
получить объективный эффект 
и  обеспечить переход нере-
зектабельных метастазов в  ре-
зектабельные, 4 августа 2015 г. 
выполнена химиоэмболизация 
печеночной артерии. 
С августа по октябрь 2015 г. пере-
ведено три курса терапии капе-
цитабином (2500 мг/м2 с первого 
по 14-й день каждые три недели) 
в комбинации с бевацизумабом 
(7,5 мг/кг каждые три недели). 
При проведении контрольной 
КТ ОБП 30 октября 2015 г. зафик-
сирована положительная дина-
мика: размеры метастатического 
очага в сегменте S8 уменьшились 
до 2,0 × 1,5 см, в сегменте S7 – до 
1,5 × 1,5 см.
5 ноября 2015 г. выполнена ати-
пичная резекция правой и левой 
долей печени. Согласно морфо-
логическому заключению от 
10 ноября 2015 г., определены 
метастазы муцинарной адено-
карциномы в печени. Анализ на 
KRAS-мутацию отрицательный. 
В  послеоперационном периоде 
с  декабря 2015 г. больная полу-
чала капецитабин (2500 мг/м2 
с  первого по 14-й день каждые 
три недели) в комбинации с бе-
вацизумабом (7,5 мг/кг каждые 
три недели). 
В ходе плановой позитронно-
эмиссионной томографии (ПЭТ) 
КТ всего тела от 26 июня 2016 г. 
специфические метаболически 
активные очаги не выявлены, 
данные о  наличии метастати-
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ческих очагов не полу чены. 
Больная продолжала поддержи-
вающу ю терапию капецита-
бином (2500 мг/м2 с  первого по 
14-й день каждые три недели) 
в комбинации с бевацизумабом 
(7,5 мг/кг каждые три недели).
ПЭТ КТ  от 26 сентября 2016 г. по-
казала отрицательную динами-
ку: в печени визуализировались 
четыре новых метаболически 
активных очага (по верхне-ме-
диальному краю аметаболичес-
кой гиподенсной зоны в правой 
доле печени очаг до 11 × 15 мм 
метаболической а ктивности 
SUVmax 6,2, очаг в  левой доле 
до 15 мм, SUVmax 7,4, в правой 
доле (в проекции S5,7) субкапсу-
лярно единичные очаги до 9 мм, 
SUVmax 5,0). 
С 18 октября 2016 г. по 17 мая 
2017 г. проведено десять кур-
сов полихимиотерапии (ПХТ) 
в  режиме XELIRI (иринотекан 
200 мг/м2 в  первый день, ка-
пецитабин 2000 мг/м2 с  перво-
го по 14-й день) + бевацизумаб 
(7,5 мг/кг каждые три недели).
По данным ПЭТ КТ  от 1 января 
2017 г. – стабилизация заболева-
ния. ХТ продолжена в  режиме 
XELIRI.
ПЭТ КТ от 25 мая 2017 г. пока-
зала отрицательную динамику: 
ранее описанные метаболически 
активные очаги в печени увели-
чились, появились новые очаги 
по верхне-медиальному краю 
аметаболической гиподенсной 
зоны в правой доле печени. За-
регистрированы новые очаги 
в  легких: субплеврально в  S6 
левого легкого метаболичес-
ки активный очаг до 8,5 × 9 мм, 
SUVmax 2,1, подобный очаг в S3 
слева  – до 5,3 мм (ранее 4 мм) 
с фоновой активностью. 
Из-за развития вторичной ле-
карственной резистентности 
и  прогрессирования заболева-
ния в  следующей линии назна-
чен препарат регорафниб.
С 20 июня по 31 октября 2017 г. 
проведено пять курсов терапии 
препаратом регорафениб 160 мг 
внутрь.
Во время первого цикла приема 
регорафениба отмечалось повы-

шение артериального давления 
с 110/70 до 160/110 мм рт. ст. Был 
назначен ингибитор ангиотен-
зинпревращающего фермента 
эналаприл 10 мг/сут, на фоне 
которого отмечалась нормали-
зация артериального давления 
до 120/90 мм рт. ст. Редукция 
дозы не проводилась. Второй 
цикл приема препарата сопро-
вождался ладонно-подошвен-
ным синдромом 1-й степени, по 
поводу которого специального 
лечения не требовалось. Анализ 
крови без клинически значимых 
изменений.
В ноябре 2017 г. после пере-
несенной острой респиратор-
ной вирусной инфекции резко 
ухудшилось общее состояние 
больной.  Зарег ис т ри рова но 
клиническое прогрессирование 
заболевания в виде асцита, отека 
нижних конечностей, статус по 
ECOG – 3. При проведении ПЭТ 
КТ 8 ноября 2017 г. отмечалось 
прогрессирование заболевания: 
единичный очаг субплеврально 
в S6 левого легкого увеличился 
до 8,5 × 10 мм, SUVmax 1,7 (ранее 
8,5 × 9 мм, SUVmax 2,1), подоб-
ный очаг в  S3 слева  – до 6 мм, 
SUVmax 1,5 (ранее 5,3 мм с фо-
новой активностью). Другие сег-
менты легких без метаболически 
активных очаговых и  инфиль-
тративных изменений. Размеры 
и  активность ранее описанных 
метаболически активных оча-
гов в  печени возросли, отмеча-
лись сливной характер, некроз: 
100 × 68 мм, SUVmax 11,5 (ранее 
наибольший очаг 35 × 33 мм, 
SUVmax 8,6). Множество увели-
ченных, метаболически актив-
ных внутрибрюшинных и  за-
б р ю ш и н н ы х  л и м ф о у з л о в 
в  воротах печени 20 × 35 мм, 
SUVmax 9,6, межаортокаваль-
ные до 12 мм, SUVmax 10,7 (ранее 
не было).
Из-за ухудшения общего состоя-
ния пациентку перевели на сим-
птоматическую терапию.
В рассмотренном случае на фоне 
терапии регорафенибом увели-
чилась общая выживаемость на 
восемь месяцев (всего ОВ соста-
вила четыре года восемь меся-

цев) у  серьезно предлеченного 
больного мКРР. Подтверждена 
эффективность последователь-
ного применения различных 
схем химиотерапии при мКРР 
с  последующей химиоэмболи-
зацией печеночной артерии, 
атипичной резекцией метаста-
зов печени, применением сле-
дующих линий химиотерапии 
в  комбинации с  таргетными 
препаратами и мультикиназно-
го ингибитора тирозинкиназы 
при резистентности к ранее ис-
пользованным схемам проти-
воопухолевой терапии. Неже-
лательные явления, возникшие 
в ходе первого и второго цикла 
таргетной терапии, были управ-
ляемыми и не требовали эскала-
ции дозы препарата.

Клинический случай 2
Пациентка Х. 1957 г.р. в  марте 
2013 г. обратилась в РКОД с жа-
лобами на взду тие живота, 
тошноту, примесь крови в  кале 
и боль при акте дефекации. В ап-
реле 2013 г. после обследования 
выполнена резекция прямой 
кишки. Установлен послеопера-
ционный диагноз: рак прямой 
кишки (рT3рN1рM1), IV стадия. 
Метастазы в  печени обнару-
жены во время оперативного 
вмешательства.
Сопутствующий диагноз: гипер-
тоническая болезнь 2-й степени, 
риск 2.
Результаты морфологического 
заключения: умеренно диффе-
ренцированная аденокарцинома.
По данным КТ ОБП от 5 мая 
2013 г., множественные мета-
стазы в печени от 0,5 до 3,8 см. 
С  мая по ноябрь 2013 г. про-
ведено десять курсов ХТ в  ре-
жиме FOLFOX-4 (фторурацил 
400 мг/м2 струйно, фторурацил 
600 мг/м2, 22-часовая инфузия, 
лейковорин 200 мг/м 2, окса-
липлатин 85 мг/м2). 
КТ ОБП от 24 августа 2013 г. 
показала множественные ме-
тастазы в  печени до 1 см, 
кальцинированные.
По данным КТ ОБП от 4 дека-
бря 2013 г., метастазы в  печени 
кальцинированы.
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С декабря 2013 г. по ноябрь 
2014 г. пациентке в  поддержи-
вающем режиме назначен капе-
цитабин (2500 мг/м2 с первого по 
14-й день каждые три недели).
При п р ов еден и и К Т ОБП 
17 мая и  30 августа 2014 г. на-
блюдалась стабилизация забо-
левания: метастазы в  печени 
кальцинированы.
В ноябре 2014 г. зарегистриро-
вано появление новых метаста-
зов в печени размером до 2,5 см. 
В силу прогрессирования забо-
левания была изменена схема 
режима ХТ. С ноября 2014 г. по 
апрель 2015 г. проведено восемь 
курсов ХТ в  режиме XELIRI 
(иринотекан 200 мг/м2 в первый 
день, капецитабин 2000 мг/м2 
с  первого по 14-й день) + бева-
цизумаб (7,5 мг/кг каждые три 
недели). На фоне терапии от-
меча лись т ромбоцитопени я 
3-й степени, нейтропения и лей-
копения 2–3-й степени. 
КТ ОБП от 25 января 2015 г. по-
казала уменьшение размеров 
очагов до 2,0 см, большинство 
метастатических очагов печени 
кальцинированы.
По данным КТ от 21 апреля 
2015 г., стабилизация процесса, 
размеры метастатических оча-
гов от 0,5 до 1,6 см, большинство 
метастатических очагов печени 
кальцинированы. 
С мая по октябрь 2015 г. назна-
чен капецитабин (2500 мг/м2 
с  первого по 14-й день каждые 
три недели) в комбинации с бе-
вацизумабом (7,5 мг/кг каждые 
три недели).
ПЭТ КТ в  октябре 2015 г. про-
демонстрировала прогрессиро-
вание заболевания  – увеличе-
ние размера и  метаболической 
активности парааортального 
лимфоузла инфранефрального 
уровня (размеры лимфоузла до 
2,5 см, SUVmax 7,0) и увеличение 
количества очагов в печени. 
С 16 ноября по 25 декабря 2015 г. 
проведена дистанционная луче-
вая терапия на парааортальные 
лимфоузлы (разовая очаговая 
доза 2 Гр, суммарная – 60 Гр). 
В ходе КТ 11 января 2016 г. зафик-
сирована стабилизация заболе-

вания – размер парааортальных 
лимфоузлов до 1,5 см. Метаста-
зы в  печени кальцинированы. 
С января по август 2016 г. прово-
дилась поддерживающая тера-
пия капецитабином (2500 мг/м2 
с  первого по 14-й день каждые 
три недели) в комбинации с бе-
вацизумабом (7,5 мг/кг каждые 
три недели).
Данные КТ от 20 апреля 2016 г. 
показали стабилизацию заболе-
вания – размер парааортальных 
лимфоузлов до 1,4 см. Метаста-
зы в  печени кальцинированы. 
Терапия капецитабином в  ком-
би на ц и и с   б ев а ц из у маб ом 
продолжена.
В августе 2016 г. появилось мета-
статическое образование в пра-
вом яичнике, парааортальные 
лимфоузлы у величились до 
1,6 см. 
16 сентября 2016 г. выполнена 
двусторонняя овариотубэкто-
мия. Морфологическое заклю-
чение: у меренно дифферен-
цированна я аденокарцинома 
метастаза в  правом яичнике, 
метастаз рака прямой кишки 
в  левом яичнике. Анализ на 
КRAS-мутацию отрицательный. 
С октября 2016 г. по май 2017 г. 
проводилась терапия цетуксима-
бом 250 мг/м2 (нагрузочная доза 
400 мг/м2) один раз в семь дней. 
Результаты КТ от 28 января 
2017 г.: парааортальные лимфо-
узлы – до 1 см, метастазы в пече-
ни кальцинированы. 
КТ ОБП, органов грудной клетки 
и малого таза от 18 апреля 2017 г.: 
стабилизация заболевания. 
В июне 2017 г. появились одышка, 
кашель, боль в груди. По резуль-
татам ПЭТ КТ от 22 июня 2017 г., 
выпот в правой плевральной по-
лости 9 мм. Наддиафрагмальные 
лимфоузлы: кпереди от верхней 
полой вены 11 мм, SUVmax 4; 
ретрокардиальный лимфоузел 
18 × 11 мм, SUVmax 3,9. Усиление 
активности очагов печени: появ-
ление активности в S7 – 25 × 25 мм, 
SUVmax 9,3; S5 – SUVmax 6,7 (ранее 
5,6); S6  – SUVmax 6,8 (ранее без 
гиперактивности). В  воротах 
печени лимфоузлы 32 × 25 мм, 
SUVmax 5,1. Парааортальный лим-

фоузел увеличился до 20 × 19 мм, 
SUVmax 4,6.
С 4 июля 2017 г. по 1 мая 
2018 г. проведено десять курсов 
терапии препаратом регорафе-
ниб 160 мг/сут. На фоне терапии 
регорафенибом с первого цикла 
терапии отмечалось повыше-
ние артериального давления до 
180/110 мм рт. ст. После назначе-
ния гипотензивной терапии пре-
паратом антагониста рецепторов 
ангиотензина II (AT1-подтип) ло-
зартаном 50 мг наблюдалась нор-
мализация артериального давле-
ния до 120/90 мм рт. ст. 
Во втором цикле у  пациентки 
отмеча лись ла донно-подош-
венный синдром 2–3-й степени, 
тромбоцитопения 3-й степени. 
В  связи с  этим дозу препарата 
снизили до 120 мг/сут. С треть-
его курса терапии (29 августа 
2017 г.) по шестой (20 декабря 
2017 г.) регорафениб назначали 
в  дозе 120 мг/сут ежедневно  – 
21 день, интервал – 28 дней. Ла-
донно-подошвенный синдром 
3-й степени, тромбоцитопения 
3–4-й степени, имевшие место 
на шестом курсе терапии рего-
рафенибом, потребовали сниже-
ния дозы препарата до 80 мг/сут. 
С 16 января по 1 мая 2018 г. ре-
горафениб назначали в  дозе 
80 мг/сут ежедневно  – 21 день, 
интервал – 28 дней. 
С  седьмого по десятый курс на 
фоне терапии регорафенибом 
сохранялись тромбоцитопения 
1–2-й степени и  ладонно-подош-
венный синдром 2-й степени, кото-
рый разрешался на 3–5-й день после 
завершения очередного курса.
При сравнении данных ПЭТ 
КТ от 18 октября и  от 22 июня 
2017 г. отмечалась разнонаправ-
ленная динамика: положитель-
ная динамика очагов в  печени 
и  внутригрудных лимфоузлов, 
увеличение активности в  за-
брюшинных лимфоузлах, уве-
личение размеров очагов по 
брюшине. Плевра не изменена, 
признаков скопления жидкос-
ти в  плевральной полости нет. 
В грудной клетке слева единич-
ный парааортальный лимфоузел 
до 8 × 6 мм с  низкой метаболи-
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ческой активностью SUVmax 
2,0, кардиодиафрагмальный до 
5 мм с  фоновой активностью. 
В  печени множественные объ-
емные образования с кальцина-
цией, метаболической активнос-
тью, максимальными размерами 
в S5,6 – 52 × 65 мм, SUVmax 6,0, 
размер и активность очагов в ос-
тальных сегментах снизились. 
Множественные лимфоу злы 
в воротах печени до 29 × 31 мм, 
активные – SUVmax 2,8.
Те р а п и я  р е г о р а ф е н и б о м 
(80 мг/сут ежедневно – 21 день, 
интервал – 28 дней) продолжена.
Согласно данным ПЭТ КТ от 
15 мая 2018 г., зафиксирована 
отрицательная динамика.
В связи с прогрессированием за-
болевания терапия регорафени-
бом прекращена. После отмены 
регорафениба ладонно-подош-
венный синдром разрешился, 
уровень тромбоцитов стабили-
зировался (130 × 109/л). 

В рассмотренном клиническом 
случае увеличились выживае-
мость без прогрессирования (до 
11 месяцев) и  ОВ (до пяти лет 
трех месяцев). 
Последовательное применение 
противоопу холевых лекарст-
венных препаратов в  комбина-
ции с таргетными препаратами 
и мультикиназного ингибитора 
тирозинкиназы при резистент-
ности к  ранее использованным 
с хема м п рот ивооп у холевой 
терапии при мКРР обеспечи-
вает адекватный контроль над 
опухолью. 
Умеренные проявления токсич-
ности позволяют продолжать 
противооп у холеву ю лекарс-
твенную терапию предлечен-
ным пациентам. Уменьшение 
дозы регорафениба и  назначе-
ние симптоматической терапии 
способствуют разрешению по-
бочных эффектов препарата и не 
снижают его эффективность.

Заключение
Наш опыт применения муль-
тидисциплинарного подхода 
при раке толстой кишки пока-
зал, что хирургические мето-
ды лечения, региональная хи-
миотерапия, лучевая терапия 
и различные режимы противо-
опухолевой лекарственной те-
рапии обеспечивают адекват-
ный контроль над опухолью. 
У  предлеченных пациентов 
с  прогрессирующим колорек-
тальным раком на фоне химио-
терапии и  таргетной терапии 
анти-EGFR- и  анти-VEGF-мо-
ноклональными антителами 
регорафениб ассоциируется 
с  умеренными проявлениями 
токсичности, которая является 
предсказуемой и  контролиру-
емой. Регорафениб  – вариант 
терапии для тех пациентов, ко-
торые исчерпали возможности 
специального химиотерапевти-
ческого лечения.  
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Optional Drug Therapy of Pretreated Patients with Metastatic Colorectal Cancer with the Drug Regorafenib 

D.D. Sakayeva, A.V. Sultanbayev, Ye.V. Popova, N.V. Sultanbayeva 
Republican Oncology Center, Ufa 

Contact person: Dina D. Sakayeva, d_sakaeva@mail.ru

Th e article presents clinical applications of the drug regorafenib (Stivarga) in patients with metastatic colorectal 
cancer. 
Consistent use of anticancer drugs, chemoembolization of the hepatic artery, resection of metastases 
and multikinase inhibitor of tyrosine kinase regorafenib with resistance to previously used schemes of anticancer 
therapy provides adequate control over the tumor in this category of patients. In this case it can be noticed 
the moderate manifestation of toxicity, which is important for earlier pretreated patients. Th e experience 
of regorafenib application demonstrates the possibility of its long-term use on the background of high effi  ciency 
and controlled safety profi le.
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Фармакоэкономический анализ

Фармакоэкономическое исследование 
применения пембролизумаба и ниволумаба 
во второй линии терапии распространенного 
немелкоклеточного рака легкого
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Рак легкого лидирует в структуре онкологической заболеваемости и смертности мужского населения России. 
С недавнего времени для лечения пациентов с распространенным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) 
доступны новые препараты – ингибиторы PD-1, позволяющие улучшить исходы лечения пациентов во второй 
линии по сравнению с терапией доцетакселом. 
Цель настоящей работы – актуализировать результаты комплексного фармакоэкономического исследования 
ингибиторов PD-1 во второй линии терапии пациентов с распространенным НМРЛ, которые ранее получали 
терапию, включавшую препараты платины или (при наличии мутаций в генах EGFR или ALK) таргетные 
противоопухолевые препараты, и у которых рассматривается возможность проведения теста на определение 
уровня экспрессии PD-L1.
Методы. Сравнивали два альтернативных варианта второй линии терапии распространенного НМРЛ: 
пембролизумаб (у пациентов с положительной экспрессией PD-L1) или доцетаксел (у остальных пациентов) 
против ниволумаба (независимо от статуса PD-L1). Из-за отсутствия статистически значимых различий 
в эффективности данных вариантов в качестве дизайна клинико-экономического исследования была выбрана 
минимизация затрат. На основе результатов клинических исследований была разработана математическая 
модель динамики прогрессирования НМРЛ, оценены прямые медицинские расходы, связанные с использованием 
указанных препаратов, определена разница прямых медицинских расходов в расчете на одного пациента, 
а также проведен анализ «влияние на бюджет» программы обеспечения необходимыми лекарственными 
средствами (ОНЛС) в случае включения в программу пембролизумаба.
Результаты. Стоимость года лечения пембролизумабом/доцетакселом составляет 4 723 937 руб., 
что на 22,3% меньше, чем при использовании ниволумаба (6 080 353 руб.). Прямые медицинские расходы 
на одного пациента при использовании пембролизумаба/доцетаксела за пять лет достигают 3 031 471 руб.,  
что на 20,5% меньше, чем в случае применения ниволумаба. При использовании пембролизумаба/доцетаксела расходы 
бюджета программы ОНЛС за три года на 3,4 млрд руб. (20,7%) меньше таковых в случае применения ниволумаба. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, пембролизумаб, ниволумаб, доцетаксел, фармакоэкономический 
анализ, анализ «минимизация затрат», анализ «влияние на бюджет»
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Фармакоэкономический анализ

Введение
В 2018 г. в России было зарегистриро-
вано 55 717 новых случаев рака трахеи, 
бронхов, легкого [1]. Данное злокачес-
твенное новообразование занимает 
первое место в структуре онкологи-
ческой заболеваемости и смертности 
мужского населения и характеризует-
ся крайне высокой одногодичной ле-
тальностью: 49,0% больных умирают 
в  течение года после установления 
диагноза [1]. У  41% больных раком 
трахеи, бронхов, легкого злокачест-
венное новообразование выявляется 
на последней, четвертой стадии опу-
холевого процесса [1], когда лечение 
клинически крайне сложно. 
Пембролизумаб и  ниволумаб  – 
инновационные лекарственные 
препараты, ингибиторы PD-1, 
предназначенные для лечения рас-
пространенного немелкоклеточного 
рака легкого (НМРЛ) и характеризу-
ющиеся высокой эффективностью, 
доказанной в  рандомизированных 
клинических исследованиях [2–4]. 
Применение указанных лекарствен-
ных средств также предусмотрено 
отечественными клиническими ре-
комендациями по диагностике и ле-
чению рака легкого, включенными 
в рубрикатор Минздрава России [5].
По состоянию на 2019 г. оба лекарст-
венных средства включены в  Пере-
чень жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов, 
что делает их более доступными для 
пациентов. Вместе с тем сегодня ни 
один ингибитор PD-1 не входит в про-
грамму обеспечения необходимыми 
лекарственными средствами (ОНЛС) 
[6]. Пембролизумаб и  ниволумаб 
включены в  схемы лекарственной 
терапии, применение которых в ста-
ционарных условиях оплачивается за 
счет средств системы обязательного 
медицинского страхования с исполь-
зованием клинико-статистических 
групп (КСГ) [7]. В  результате при 
включении пембролизумаба и (или) 
ниволумаба в программу ОНЛС рас-
ходы на пребывание в  стационаре 
могут сократиться.
Для принятия решения о включении 
пембролизумаба и (или) ниволумаба 

в программу ОНЛС необходимо про-
ведение фармакоэкономического ис-
следования данных препаратов в ус-
ловиях российского здравоохранения. 
Следует отметить, что такие исследо-
вания уже проводились [8, 9], однако 
они не в полной мере соответствуют 
новым Требованиям к  методологи-
ческому качеству клинико-экономи-
ческих исследований лекарственного 
препарата и исследований с использо-
ванием анализа влияния на бюджеты 
бюджетной системы Российской Фе-
дерации (далее – Требования к прове-
дению фармакоэкономических иссле-
дований) [10]. 
Цель настоящей работы  – актуа-
лизировать проведенное в  2018 г. 
комплексное фармакоэкономичес-
кое исследование [8] применения 
ингибиторов PD-1 во второй линии 
терапии пациентов с распространен-
ным НМРЛ, которые ранее получали 
терапию, включавшую препараты 
платины или (при наличии мутаций 
в  генах EGFR или ALK) таргетные 
противоопухолевые препараты, и  у 
которых возможно проведение теста 
на определение уровня экспрессии 
PD-L1, с позиций российского здра-
воохранения 2019 г. и с учетом новых 
Требований к проведению фармако-
экономических исследований.

Материал и методы
Оригинальная фармакоэкономическая 
модель
Для проведения фармакоэкономи-
ческого анализа в настоящем иссле-
довании была доработана методика, 
предложенная авторами ранее [8]. 
В исследовании сравнивали два аль-
тернативных варианта второй линии 
терапии распространенного НМРЛ:
1) �пембролизумаб (для пациентов 

с  PD-L1 ≥ 1%) 200 мг один раз 
в  три недели1 [11] или доцетак-
сел (для пациентов с PD-L1 < 1%) 
75 мг/м2 один раз в  три недели 
[12] (далее – терапия с использо-
ванием пембролизумаба/доцета-
ксела, или вариант 1);

2) �ниволумаб (независимо от уров-
ня PD-L1) 3 мг/кг один раз в две 
недели [13] (далее – терапия с ис-

пользованием ниволумаба, или 
вариант 2).

В исследовании использовали пред-
ложенную ранее модель прогресси-
рования НМРЛ, состоящую из трех 
взаимоисключающих состояний па-
циентов (рис. 1) [8]:
■■ cтабильная фаза;
■■ прогрессия;
■■ смерть.

Горизонт анализа – пять лет, шаг мо-
дели – одна неделя.
Предложенная модель [8] использо-
валась для моделирования исходов 
лечения в следующих случаях:
1. Для варианта 1:
    а) �применение пембролизума-

ба у  пациентов с  экспрессией 
PD-L1 ≥ 1%;

    б) �применение доцетаксела 
у  пациентов с  экспрессией  
PD-L1 < 1%;

2. Для варианта 2:
    а) �применение ниволумаба 

у  пациентов с  экспрессией 
PD-L1 ≥ 1%;

    б) �применение ниволумаба 
у  пациентов с  экспрессией 
PD-L1 < 1%.

Вероятности перехода между со-
стояниями модели в каждом случае 
рассчитывались на основе данных 
общей выживаемости и  выжи-
ваемости без прогрессирования. 
При этом в случаях 1а и 2б общая 
выживаемость и  выживаемость 
без прогрессирования моделиро-
вались на основании данных ран-
домизированных клинических 
исследований (РКИ) KeyNote-010 
[2] для группы пембролизумаба 

1 В оригинальном исследовании [8] рассматривали режим применения пембролизумаба 2 мг/кг один раз в три недели, что 
соответствовало предыдущей редакции инструкции по медицинскому применению данного препарата. Вместе с тем в условиях, когда 
разделение упаковок между пациентами не разрешено, такое изменение практически не влияет на результаты исследования.

Рис. 1. Структура математической модели  
динамики НМРЛ

Стабильная 
фаза Прогрессия

Смерть
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и CheckMate 017 [3] и CheckMate 057 
[4] для подгруппы пациентов с экс-
прессией PD-L1 < 1%, получавших 
ниволумаб2, соответственно. 
Общая выживаемость и выживае-
мость без прогрессирования в ва-
риантах 1б и 2а моделировались на 
основании вариантов 2б и 1а соот-
ветственно с использованием моде-
ли пропорционального риска:

                XB,t = (XA,t)1/HR

где �Xi,t – общая выживаемость или 
выживаемость без прогресси-
рования в случае выбора вари-
анта терапии i; 

     � �HR  – отношение угроз (ОУ) 
применения препарата A по 
сравнению с  препаратом B по 
соответствующему критерию 
эффективности.

ОУ смерти и  прогрессирования 
или смерти в случае применения 
доцетаксела у  пациентов с  экс-
прессией PD-L1 < 1% (вариант 1б) 
в  работе [8] соответствовало ба-
зовым результатам метаанализа 
эффективности применения рас-
сматриваемых лекарственных пре-
паратов у больных плоскоклеточ-
ным и неплоскоклеточным НМРЛ 
с уровнем экспрессии PD-L1 < 1% 
(табл. 1) [8, 14].

ОУ смерти и прогрессирования или 
смерти в  случае применения ниво-
лумаба у  пациентов с  экспрессией 
PD-L1 ≥ 1% (вариант 2а) в работе [8] 
рассчитывалось в ходе собственного 
непрямого сравнения эффективнос-
ти данных альтернативных схем в рас-
сматриваемой популяции пациентов, 
выполненного с учетом данных РКИ 
KeyNote-010 [2] и  метаанализа [14] 
с использованием доцетаксела в ка-
честве общего компаратора (табл. 1). 
Концептуальная схема моделирова-
ния общей выживаемости и выжи-
ваемости без прогрессирования для 
каждого варианта модели (1а, 1б, 2а 
и 2б) представлена на рис. 2.
Методика для каждого случая (1а, 
1б, 2а и  2б), разработанная в  ис-
следовании [8], позволяла оценить 
исходы лечения: среднее количест-
во прожитых человеко-лет, среднее 
количество прожитых человеко-лет 
без прогрессирования за период 
моделирования, а также величину 
прямых медицинских расходов, свя-
занных с ведением пациентов. При 
этом учитывались следующие виды 
прямых медицинских затрат:
■■ на лекарственную терапию вто-

рой линии (с использованием 
пембролизумаба/доцетаксела 
или ниволумаба);

■■ лечение наиболее часто встре-
чающихся и  дорогостоящих не-
желательных явлений (НЯ) 3-й 
и  4-й степени, возникающих на 
фоне терапии второй линии;

■■ терапию третьей линии (пемет-
рексед, гемцитабин, винорелбин 
и доцетаксел);

■■ прочие расходы на ведение паци-
ентов (лучевая терапия, лечение 
метастазов в костях, мониторинг 
лечения).

Все расходы учитывались с позиции 
российского здравоохранения 2018 г. 
и дисконтировались по ставке 5%.
Далее в работе [8] моделировались 
исходы лечения и затрат для вари-
анта 1 (терапия с использованием 
пембролизумаба/доцетаксела). Для 
этого результаты моделирования 
в случаях 1а и 1б усреднялись с уче-
том частоты экспрессии PD-L1 ≥ 1% 

2 При этом проводилось отдельное моделирование общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования, согласно данным 
исследования CheckMate 017 (плоскоклеточный НМРЛ) [12] и CheckMate 057 (неплоскоклеточный НМРЛ) [13]. Полученные значения 
взвешивались по доле плоскоклеточного и неплоскоклеточного НМРЛ (доля плоскоклеточного НМРЛ – 24% [11]).

Таблица 1. Результаты метаанализа и собственного непрямого сравнения, отношение угроз 
(95%-ный доверительный интервал)

Критерий Метаанализ: ниволумаб против 
доцетаксела (PD-L1 < 1%)

Непрямое сравнение: пембролизумаб 
против ниволумаба (PD-L1 ≥ 1%)

Общая выживаемость 0,77 (0,57–1,04) 1,13 (0,79–1,61)
Выживаемость  
без прогрессирования

0,90 (0,51–1,60) 1,28 (0,96–1,69)

Рис. 2. Методика моделирования общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования в модели

Примечание. В варианте 2б проводилось отдельное моделирование общей выживаемости и выживаемости  
без прогрессирования, по данным исследований CheckMate 017 (плоскоклеточный НМРЛ) [12] и CheckMate 057  
(неплоскоклеточный НМРЛ) [13]. Полученные значения взвешивались по доле плоскоклеточного 
и неплоскоклеточного НМРЛ в исследовании KeyNote-010 [11] (доля плоскоклеточного НМРЛ – 24%). 
Составлено авторами на основе исследования [10].

Вариант 1 Вариант 2

PD
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1 ≥
 1%

PD
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1 <
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Собственное непрямое 
сравнение эффективности 

пембролизумаба 
и ниволумаба у пациентов 

с PD-L1 ≥ 1%

Метаанализ 
эффективности 

ниволумаба и доцетаксела 
у пациентов 
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НМРЛ с PD-L1 < 1%

1а
Пембролизумаб  
при PD-L1 ≥ 1% 

моделирование OS и PFS  
на основе данных исследования 

KeyNote-010

2а
Ниволумаб  

при PD-L1 ≥ 1%
моделирование OS и PFS 

на основе ОУ смерти 
(прогрессирования  

или смерти) по сравнению 
с пембролизумабом

1б
Доцетаксел  

при PD-L1 < 1%
моделирование OS и PFS на основе 

ОУ смерти (прогрессирования 
или смерти) по сравнению 

с ниволумабом

2б 
Ниволумаб  

при PD-L1 < 1%
Моделирование OS и PFS  

на основе данных исследований 
CheсkMate 017 и 057  

при PD-L1 < 1%

Фармакоэкономический анализ
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и  PD-L1 < 1%, причем частота 
PD-L1 ≥ 1% считалась равной 66% 
[2]. Аналогичным образом прово-
дилось усреднение для случаев 2а 
и 2б для моделирования исходов ле-
чения и затрат при варианте 2 (тера-
пия с использованием ниволумаба).
На основании результатов модели-
рования в исследовании [8] прово-
дилось два фармакоэкономических 
анализа методами «затраты – эффек-
тивность» и «влияние на бюджет». 
Подробная методика проведения 
исследования представлена в опуб-
ликованной работе [8].

Основные изменения  
в методике проведения 
фармакоэкономического анализа
Во-первых, согласно данным мета-
анализа [14] и собственного непря-
мого сравнения, проведенного в ра-
боте [8] (табл. 1):

✓✓ 95%-ный доверительный интер-
вал (ДИ) для ОУ смерти (про-
грессирования или смерти) в слу-
чае применения ниволумаба по 
сравнению с  пембролизумабом 
у  пациентов с  PD-L1 ≥ 1% вклю-
чает единицу;

✓✓ 95% ДИ для ОУ смерти (про-
грессирования или смерти) при 
использовании ниволумаба по 
сравнению с  доцетакселом у  па-
циентов с  PD-L1 < 1% также 
включает единицу (табл. 1).

Эффективность терапии в  случае 
1а сопоставима с эффективностью 
терапии в  случае 2а, а  эффектив-
ность терапии в  случае 1б сопос-
тавима с эффективностью терапии 
в  случае 2б. Следовательно, эф-
фективность терапии в  вариан-
те 1 (терапия с  использованием 
пембролизумаба/доцетаксела) со-
поставима с эффективностью вари-
анта 2 (терапия с использованием 
ниволумаба) по критериям общей 
выживаемости и выживаемости без 
прогрессирования.
Согласно актуальной редакции 
Правил формирования перечней 
лекарственных препаратов для ме-
дицинского применения и  мини-
мального ассортимента лекарствен-
ных препаратов, необходимых для 

оказания медицинской помощи, ут-
вержденных постановлением Пра-
вительства РФ от 28.08.2014 № 871 
(редакция от 20 ноября 2018 г.) [10], 
в отсутствие статистически значи-
мых различий, подтвержденных 
результатами клинических иссле-
дований, по эффективности и (или) 
безопасности между предлагаемым 
лекарственным препаратом и пре-
паратом сравнения используется 
метод минимизации затрат.
В отличие от работы [8] в настоящем 
исследовании основной метод кли-
нико-экономического исследования 
был изменен на минимизацию за-
трат. При этом эффективность ни-
волумаба у пациентов с экспрессией 
PD-L1 ≥ 1% (случай 2а) по критери-
ям общей выживаемости и выжива-
емости без прогрессирования была 
принята равной эффективности 
пембролизумаба у  той же группы 
пациентов (случай 1а), а эффектив-
ность доцетаксела у пациентов с экс-
прессией PD-L1 < 1% (случай 1б) по 
обоим критериям считалась равной 
эффективности ниволумаба у той же 
группы пациентов (случай 2б)3. Мо-
делирование общей выживаемости 
и выживаемости без прогрессирова-
ния в вариантах 1а и 2б осуществля-
лось в  соответствии с  методикой, 
изложенной в работе [8].
Во-вторых, по сравнению с  мето-
дикой, представленной в работе [8], 
в настоящем исследовании был ис-
ключен учет некоторых категорий 

расходов, которые оказались одина-
ковыми после принятия предпосыл-
ки о  сопоставимой эффективности 
вариантов сравнения. В частности, не 
учитывались расходы на лучевую те-
рапию, терапию метастазов в костях, 
амбулаторные посещения с целью мо-
ниторинга лечения. Таким образом, 
в  настоящем исследовании прини-
мались во внимание только расходы 
на лекарственную терапию второй 
линии (пембролизумаб/доцетаксел 
или ниволумаб), лечение наиболее 
часто встречающихся и дорогостоя-
щих НЯ 3-й и 4-й степени, возникаю-
щих на фоне терапии второй линии, 
и расходы на терапию третьей линии 
(пеметрексед, гемцитабин, винорел-
бин и доцетаксел), которые различны 
при варианте 1 и варианте 2. Такие 
различия обусловлены тем, что в ва-
рианте 1 меньше пациентов получали 
доцетаксел в третьей линии, посколь-
ку части из них этот препарат назна-
чали во второй линии.
В-третьих, были актуализированы 
цены на лекарственную терапию по 
состоянию на конец 2018 г. (табл. 2). 
В отличие от оригинальной модели 
в настоящем исследовании цены на 
лекарственную терапию включали 
не только налог на добавленную 
стоимость (НДС) (10%), но и сред-
невзвешенное (по численности 
населения) значение предельной 
оптовой торговой надбавки, по дан-
ным ФАС России за I квартал 2019 г. 
(11,84%) [15]. В остальном методи-

Таблица 2. Цены на лекарственные препараты

Международное 
непатентованное 
наименование

Стоимость упаковки  
без НДС и надбавок*, 
руб.

Стоимость с НДС 
и оптовой надбавкой, 
руб.

Форма выпуска

Пембролизумаб 154977,50 190659,35 100 мг № 1
Ниволумаб 78988,51 97174,74 100 мг № 1
Ниволумаб 31595,11 38869,53 40 мг № 1
Доцетаксел 24048,21 29585,04 80 мг №1
Пеметрексед 8800,00 10826,10 100 мг
Гемцитабин 5028,51 6186,27 1000 мг
Винорелбин 1499,00 1844,13 10 мг

* Для определения стоимости упаковки рассчитывалась медиана зарегистрированных в Государственном 
реестре лекарственных средств (ГРЛС) цен в расчете на 1 мг активного вещества для всех релевантных форм 
выпуска (дублирующие и неактуальные записи из анализа исключались), которая затем умножалась  
на количество активного вещества, содержащегося в указанной упаковке.

Источник: данные ГРЛС

3 Другими словами, в приведенной выше формуле во всех указанных случаях использовалось ОУ, равное единице. Иные значения ОУ 
(в рамках соответствующих 95% ДИ) применялись при анализе чувствительности.
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ка учета затрат на терапию второй 
и  третьей линии соответствовала 
описанной в работе [8].
В-четвертых, в  настоящем иссле-
довании были актуализированы 
тарифы на оказание медицинской 
помощи при возникновении НЯ, 
в соответствии с федеральной мо-
делью КСГ на 2019 г. Стоимость 
одного амбулаторного обращения 
считалась равной среднему финан-
совому нормативу затрат на одно 
амбулаторное обращение по поводу 
заболевания за счет средств обяза-
тельного медицинского страхования 
в 2019 г. – 1313,6 руб. Стоимость ока-
зания помощи в стационарных усло-
виях определялась исходя из Мето-
дических рекомендаций по способам 
оплаты медицинской помощи за 
счет средств обязательного меди-
цинского страхования на 2019 г. [7]. 
При этом в качестве базовой ставки 
госпитализации в дневной и круг-
лосуточный стационар использо-
вались значения, равные 17335,17 
и 28811,52 руб. соответственно. Эти 
показатели определялись как 90% 
среднего норматива затрат на один 
случай госпитализации, предусмот-
ренного в Программе государствен-
ных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи на 
2019 г. [16]. Использованные коэф-
фициенты затратоемкости госпита-
лизаций в дневной и круглосуточ-
ный стационар и соответствующие 
номера клинико-статистических 
групп обобщены в табл. 3 [7]. В ос-
тальном методика учета затрат на 
лечение НЯ соответствовала описан-
ной в работе [8].
В-пятых, в настоящем исследовании 
анализ влияния на бюджет програм-
мы ОНЛС проводился для периода 
2020–2022 гг. (в оригинальной рабо-
те [8] горизонт анализа влияния на 
бюджет – 2019–2021 гг.). Методика 

расчета количества пациентов соот-
ветствовала описанной в работе [8]. 
При этом для прогнозирования чис-
ленности больных НМРЛ, которые 
смогут получать один из вариантов 
лечения в случае расширения про-
граммы ОНЛС, мы дополнительно 
учли данные о фактической заболе-
ваемости НМРЛ в 2017 г., согласно 
статистическим сборникам [17, 18]. 
Как и прежде, влияние на бюджет 
оценивали среди популяции пациен-
тов, у которых в реальной практике 
рассматривается возможность при-
менения пембролизумаба во второй 
линии терапии. Речь идет о пациен-
тах с IV стадией НМРЛ в возрасте до 
75 лет со статусом ECOG 0–2, ранее 
получавших препараты платины 
либо при наличии мутаций в генах 
EGFR или ALK таргетные противо-
опухолевые препараты, являющих-
ся кандидатами на проведение теста 
на определение уровня экспрессии 
PD-L1 и имеющих право на получе-
ние льготного лекарственного обес-
печения по программе ОНЛС.
Общее количество пациентов, кото-
рые вправе претендовать на получе-
ние пембролизумаба или доцетаксе-
ла за счет средств ОНЛС в качестве 
терапии НМРЛ второй линии, со-
ставит в  2020 г. 1856 (пемброли-
зумаб  – 1225 пациентов, доцетак-
сел – 631 больной), в 2021 г. – 1886 
(пембролизумаб – 1245 пациентов, 
доцетаксел – 641 больной), в 2022 г. – 
1916 пациентов (1265 и 652 пациен-
та соответственно). Как и в ориги-
нальной работе [8], в  настоящем 
исследовании влияние на бюджет 
определялось как разница в  рас-
ходах программы ОНЛС в  случае 
лекарственного обеспечения ука-
занного контингента больных с ис-
пользованием пембролизумаба или 
доцетаксела (в зависимости от уров-
ня экспрессии PD-L1) по сравнению 

с  лекарственным обеспечением 
такой же популяции больных с ис-
пользованием ниволумаба (незави-
симо от уровня экспрессии PD-L1).
В-шестых, в настоящем исследовании 
сначала распределялись пациенты по 
состояниям модели в вариантах 1 (ус-
реднение случаев 1а и 1б по частоте 
экспрессии PD-L1 ≥ 1% и PD-L1 < 1%) 
и 2 (усреднение случаев 2а и 2б), затем 
рассчитывались затраты с учетом ус-
редненных данных. Первоначальный 
вариант учета расходов (моделиро-
вание расходов в случаях 1а, 1б, 2а 
и 2б с последующим усреднением по 
частоте экспрессии PD-L1), исполь-
зованный в работе [8], в настоящем 
исследовании реализован в анализе 
чувствительности.
Наконец, обновлен анализ чувст-
вительности разницы в  расходах 
на терапию одного пациента за 
пятилетний период, а также добав-
лен анализ чувствительности для 
влияния на бюджет при сравнении 
вариантов 1 (терапия с использова-
нием пембролизумаба/доцетаксела) 
и 2 (терапия с использованием ни-
волумаба) за период 2020–2022 гг. 
В обоих случаях в ходе проведения 
однофакторного анализа чувст-
вительности изучались колебания 
следующих параметров:
 ■ цены на пембролизумаб,  ниво-

лумаб и доцетаксел в  границах 
±20% базовой стоимости; 

 ■ ОУ при сравнении ниволумаба 
и пембролизумаба по критериям 
общей выживаемости и выжива-
емости без прогрессирования для 
пациентов с PD-L1 ≥ 1% (в грани-
цах 95% ДИ, указанных в табл. 1);

 ■ ОУ при сравнении доцетаксела 
и  ниволумаба по критерию об-
щей выживаемости и  выживае-
мости без прогрессирования для 
пациентов с PD-L1 < 1% (в грани-
цах 95% ДИ, указанных в табл. 1);

 ■ доля пациентов с PD-L1 ≥ 1% (32–
100%); 

 ■ вес пациентов (60–90 кг);
 ■ вариант моделирования резуль-

татов лечения, длительности те-
рапии и  учета расходов (исходя 
из доли пациентов, находящих-
ся в  разных состояниях модели, 
при вариантах 1 или 2 (базовый 
сценарий) или на основе перво-
начально смоделированных зна-

Таблица 3. Коэффициенты затратоемкости госпитализации

Коэффициенты 
затратоемкости 

Дневной 
стационар

Круглосуточный 
стационар

Дневной стационар – 
номер группы

Круглосуточный 
стационар – номер группы

Нейтропения 0,91 1,09 ds05.001 st05.004
Фебрильная 
нейтропения

0,91 3,02 ds05.001 st19.037

Пневмония 0,90 1,28 ds23.001 st23.004
Астения 0,56 0,32 ds36.002 st36.004

Фармакоэкономический анализ
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чений для случаев 1а, 1б, 2а и 2б 
с  последующим усреднением по 
доле пациентов с  наличием или 
отсутствием экспрессии PD-L1);

■■ количество больных НМРЛ, ко-
торые могут претендовать на по-
лучение пембролизумаба или до-
цетаксела за счет средств ОНЛС 
в варианте 1 в 2020, 2021 и 2022 гг.

Результаты и обсуждение
Стоимость курса  
лекарственной терапии
Стоимость года лечения при вариан-
те 1 второй линии терапии распро-
страненного НМРЛ (пембролизумаб 
при PD-L1 ≥ 1% или доцетаксел при 
PD-L1 < 1%) составит 4723937,27 руб. 
Это на 1346415,41 руб. (22%) мень-
ше, чем при варианте 2 (назначение 
ниволумаба независимо от стату-
са PD-L1) (табл. 4). Такой эффект 
достигается за счет применения 
в варианте 1 менее дорогостоящего 
препарата – доцетаксела у больных 
с  экспрессией PD-L1 < 1% вместо 
ниволумаба, который применяется 
в варианте 2 независимо от уровня 
экспрессии PD-L1.

Результаты моделирования динамики 
прогрессирования НМРЛ
Среднее число прожитых человеко-
лет в течение периода моделирова-
ния для обоих вариантов сравнения 
представлено в табл. 5. В базовом 
варианте среднее число человеко-
лет, прожитых одним пациентом, 
в течение периода моделирования 
составит 1,4 года. В том числе па-
циенты с  экспрессией PD-L1 ≥ 1% 
в среднем проживут 1,5 года, с экс-
прессией PD-L1 < 1% – 1,3 года. 

Анализ «минимизация затрат»
В сумме за пять лет прямые затраты 
на терапию пембролизумабом или 
доцетакселом составят 3 031 471 руб. 
на одного пациента, а для вариан-
та с ниволумабом – 3 814 024 руб. 

(табл. 6). Таким образом, исполь-
зование варианта 1 (пембролизу-
маб/доцетаксел (в зависимости 
от уровня экспрессии PD-L1)) на 
782  552 руб., или 20,5%, дешевле 
варианта 2 (ниволумаб). В  обоих 
случаях в структуре затрат домини-
руют расходы на основную лекарс-
твенную терапию (около 95%).
Экономия в  варианте с  пемброли-
зумабом/доцетакселом обусловлена 
тем, что дорогостоящий лекарствен-
ный препарат используется только 
у тех пациентов, которые могут полу-
чить значимую клиническую пользу 
от него в отличие от химиотерапии. 
В  варианте 2 иммуноонкологичес-
кий лекарственный препарат (ниво-
лумаб) получают все пациенты.

Влияние на бюджет
Если 1856–1916 больных НМРЛ 
будут ежегодно приступать к  ле-
карственной терапии с  использо-
ванием пембролизумаба/доцета-
ксела, расходы программы ОНЛС 
на лекарственное обеспечение 
(в зависимости от уровня экспрес-
сии PD-L1) составят 3,8 млрд руб. 

в  2020 г., 4,6 млрд руб.  – в  2021 г. 
и 4,8 млрд руб. – в 2022 г. (табл. 7). 
Если вся указанная популяция па-
циентов за счет средств ОНЛС будет 
получать лекарственную терапию 
ниволумабом, расходы програм-
мы составят 4,8 млрд руб. в 2020 г., 
5,8 млрд руб. – в 2021 г. и 6,1 млрд 
руб. – в 2022 г. Таким образом, при 
включении пембролизумаба в про-
грамму ОНЛС ее расходы в 2020 г. 
окажутся меньше на 937 млн руб., 
в 2021 г. – на 1213 млн руб., в 2022 г. – 
на 1287 млн руб. Всего за трехлетний 
период разница в расходах достиг-
нет 3,4 млрд руб. (-20,7%) в пользу 
варианта 1.

Анализ чувствительности
Согласно анализу чувствительнос-
ти разницы в  расходах на одного 
пациента за пять лет (рис. 3), макси-
мальная вариативность результатов 
анализа «минимизация затрат» на-
блюдается при изменении ОУ про-
грессирования или смерти на фоне 
применения ниволумаба по сравне-
нию с пембролизумабом у пациен-
тов с экспрессией PD-L1 ≥ 1%. Раз-

Таблица 4. Стоимость года терапии для вариантов сравнения

№ Международное 
непатентованное 
наименование

Потребность 
на цикл, мг

Количество упаковок 
на цикл, шт.

Стоимость 
цикла, руб. с НДС 
и надбавкой

Количество 
циклов в год

Частота, 
%

Годовая стоимость 
курса, руб. с НДС

1 Пембролизумаб 150,00 2 381318,70 17,38 66 4723937,27
Доцетаксел 129,75 2 59170,08 17,38 34

2 Ниволумаб 225,00 2 – 100 мг и 1 – 40 мг 233219,01 26,07 100 6080352,78

Таблица 5. Основные результаты моделирования исходов лечения за пять лет

Показатель Среднее число прожитых человеко-лет, 
годы, в том числе по стадиям:

Стабильная 
стадия, лет

Прогрессирование, 
лет

Среднее значение 1,43 0,60 0,83
В том числе:
■ при PD-L1 ≥ 1%
■ при PD-L1 < 1%

1,5
1,3

0,66
0,83

0,49
0,84

Таблица 6. Прямые медицинские расходы с учетом дисконтирования в расчете на одного 
пациента за пять лет, руб./чел.

Показатель Вариант 1:  
пембролизумаб/доцетаксел

Вариант 2: 
ниволумаб

Разница между 
вариантами 1 и 2

Стабильная фаза:
■ �основная лекарственная терапия
■ НЯ

2 869 880
2 865 448
4432

3 634 711
3 632 957
1754

-764 831
-767 509
2678

Прогрессирование 161 592 179 312 -17 721
Терапия третьей линии 161 592 179 312 -17 721
ИТОГО 3 031 471 3 814 024 -782 552

Фармакоэкономический анализ
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ница в затратах на одного пациента 
также зависит от частоты экспрес-
сии PD-L1 ≥ 1%, цен на пембролизу-
маб и ниволумаб. 
Тем не менее при изменении всех 
рассматриваемых параметров моде-
ли в достаточно широких границах 
ключевой результат настоящего ис-
следования остается неизменным – 
использование пембролизумаба 

(у пациентов с  PD-L1 ≥ 1%) или 
доце таксела (у  пациентов 
с  PD-L1 < 1%) является ресурсос-
берегающей технологией по срав-
нению с применением ниволумаба 
(независимо от статуса PD-L1) во 
второй линии терапии распростра-
ненного НМРЛ. В  рассмотренных 
сценариях расходы на одного паци-
ента при варианте 1 выше расходов 

при варианте 2 только при доле па-
циентов с экспрессией PD-L1 ≥ 1% 
свыше 89,0%.
Согласно результатам анализа 
чувствительности для влияния на 
бюджет программы ОНЛС, пред-
ставленного на рис. 4, максималь-
ная вариативность наблюдается 
при изменении доли пациентов 
с PD-L1 ≥ 1%, которая отражает чис-
ленность популяции пациентов, по-
лучающих пембролизумаб. Кроме 
того, результат анализа влияния на 
бюджет в существенной степени за-
висит от ОУ прогрессирования или 
смерти при использовании ниволу-
маба по сравнению с  использова-
нием пембролизумаба у пациентов 
с PD-L1 ≥ 1%, цены на лекарствен-
ные препараты, веса пациентов. 
Как и прежде, колебания большинст-
ва параметров в границах заданных 
интервалов не повлияли на основной 
вывод: назначение пембролизумаба 
(пациентам с  PD-L1 ≥ 1%) или до-
цетаксела (пациентам с PD-L1 < 1%) 
приведет к меньшим расходам про-
граммы ОНЛС по сравнению с ле-
карственным обеспечением такого 
же числа пациентов ниволумабом 
(независимо от статуса PD-L1). 
В рассмотренных сценариях эконо-
мия бюджета ОНЛС в варианте 1 по 
сравнению с вариантом 2 отсутству-
ет только при доле пациентов с экс-
прессией PD-L1 ≥ 1% выше 88,2%.

Заключение
Фармакоэкономический анализ 
проведен для двух альтернативных 
вариантов терапии второй линии:
■■ пембролизумаб (у пациентов 

с  положительной экспрессией 
PD-L1) и  доцетаксел (у осталь-
ных пациентов);

■■ ниволумаб (независимо от стату-
са PD-L1).

По итогам исследования сделаны 
следующие выводы.
1. Статистически значимые раз-
личия между пембролизумабом 
и ниволумабом (у пациентов с по-
ложительной экспрессией PD-L1), 
а также между ниволумабом и до-
цетакселом (у пациентов с  отри-
цательной экспрессией PD-L1) по 
критериям общей выживаемости 
и  выживаемости без прогресси-
рования отсутствуют, что предо-

Таблица 7. Анализ «влияние на бюджет» программы ОНЛС, млн руб.

Схема терапии Год Новые 
пациенты

Пациенты 
второго года

Пациенты 
третьего года

Итого

Вариант 1 
(пембролизумаб/
доцетаксел)

2020 3812 – – 3812
2021 3690 895 4585
2022 3570 866 361 4797

Вариант 2 (ниволумаб) 2020 4750 – – 4750
2021 4597 1200 5798
2022 4448 1162 475 6084

Влияние на бюджет 
(разница между 
вариантами 1 и 2)

2020 -937 – – -937
2021 -907 -305 – -1213
2022 -878 -296 -113 -1287

Рис. 3. Анализ чувствительности для разницы в дисконтированных затратах на одного 
пациента за пять лет (пембролизумаб/доцетаксел минус ниволумаб), руб.
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Вес пациентов
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по критерию OS для пациентов с PD-L1 ≥ 1% 
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по критерию OS для пациентов с PD-L1 < 1% 

Количество новых пациентов 
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пределяет выбор дизайна клини-
ко-экономического исследования 
«минимизация затрат».
2. Стоимость годовой терапии с ис-
пользованием варианта 1 второй 
линии у  пациентов с  распростра-
ненным НМРЛ (пембролизумаб 
при PD-L1 ≥ 1% или доцетаксел при 
PD-L1 < 1%) – 4 723 937 руб. Это на 
1 356 416 руб. (22,3%) меньше стои-
мости годового лечения при вари-
анте 2 (ниволумаб независимо от 
статуса PD-L1 – 6 080 353 руб.).
3. Прямые медицинские расходы на 
одного пациента за пять лет, связан-
ные с назначением пембролизума-
ба/доцетаксела, – 3 031 471 руб. Это 
на 782 552 руб., или 20,5%, меньше, 
чем при использовании ниволумаба 
(3 814 024 руб.). 
4. Если к  лекарственной терапии, 
предоставляемой за счет средств 
программы ОНЛС, будет присту-
пать по 1856–1916 больных НМРЛ 
ежегодно, расходы программы на их 
лекарственное обеспечение пембро-
лизумабом/доцетакселом составят 
3,8–4,8 млрд руб. в год, что на 0,9–
1,3 млрд руб. меньше по сравнению 
с лекарственным обеспечением ука-
занной категории пациентов ниво-
лумабом. За три года общий размер 
экономии достигнет 3,4 млрд руб., 
или 20,7%.  
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of Advanced Non-small Cell Lung Cancer

N.A. Avxentyev1, 2, M.Yu. Frolov3, 4, A.S. Makarov5  
1 Scientifi c-Research Financial Institute of Ministry of Finance of the Russian Federation
2 Institute of Social Analysis and Forecasting of Russian Presidential Academy of National Economy 
and Public Administration
3 Volgograd State Medical University
4 Volgograd Medical Research Center
5 ῾Association of Clinical Pharmacologists᾿ Interregional Public Organization 

Contact person: Nikolay A. Avxentyev, na@nifi .ru

Lung cancer is the most common disease in the structure of cancer morbidity and mortality of the male 
population of Russia. Recently, new PD-1 inhibitors have become available for the treatment of patients 
with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC), which allow to improve the outcomes 
in the second-line treatment compared with docetaxel therapy. 
Th e Objective of this work is to update the results of a complex pharmacoeconomic study of PD-1 inhibitors 
in the second line of therapy in patients with advanced NSCLC who previously received therapy, including platinum 
drugs or (in the presence of mutations in the EGFR or ALK genes) targeted anticancer drugs, and for whom 
the possibility of a test to determine the level of expression of PD-L1 is being considered.
Methods. Two alternative scenarios of the second line of advanced NSCLC treatment were compared: 
pembrolizumab (in patients with positive expression of PD-L1) or docetaxel (in other patients) against nivolumab 
(regardless of the status of PD-L1). Due to the lack of statistically signifi cant diff erences in the eff ectiveness 
of the discussed options, the cost minimization was chosen as the design of clinical and economic research. Based 
on the clinical studies data, the mathematical model of the dynamics of NSCLC progression was developed, the direct 
medical costs associated with the use of these drugs were estimated, the diff erence in direct medical costs per patient 
was determined, and the budget impact analysis of the program on necessary drugs provision 
in the case of inclusion in the program of pembrolizumab was carried out.
Results. Th e cost of year treatment with pembrolizumab/docetaxel is 4 723 937  RUB, which is 22.3% 
less than in the case of nivolumab therapy (6 080 353 RUB). Direct medical costs per patient in pembrolizumab/
docetaxel scenario over fi ve years total 3 031 471 RUB, or 20.5% lower than in the case of nivolumab therapy. 
For pembrolizumab/docetaxel scenario, the cost of the necessary drugs provision budget program 
for three years is 3.4 billion rubles (20.7%) less than in the case of nivolumab therapy.

Key words: non-small cell lung cancer, pembrolizumab, nivolumab, docetaxel, pharmacoeconomic analysis, 
cost minimization analysis, budget impact analysis
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Лечение больных раком легкого ингибиторами контрольных точек иммунитета является одним 
из наиболее перспективных направлений в онкологии. В ходе симпозиума эксперты рассмотрели 
возможности совершенствования методов терапии ингибиторами контрольных точек, 
комбинированного использования препаратов этой группы, а также комбинации ингибиторов 
контрольных точек и химиотерапии. 

Иммунотерапия рака легкого

Эволюция лекарственной терапии рака легкого

Профессор, д.м.н.  
C.А. Проценко

Конференция RUSSCO «Немелкоклеточный рак легкого»

Рак легкого рассматривается 
как одна из наиболее значи-
мых проблем мирового здра-

воохранения в силу высокой распро-
страненности и частоты летальных 
исходов. Как отметила заведующая 
отделением химиотерапии и инно-
вационных технологий Националь-
ного медицинского исследователь-
ского центра (НМИЦ) онкологии 
им. Н.Н. Петрова, д.м.н., профессор 
Светлана Анатольевна ПРОЦЕНКО, 
в США ежегодно выявляют порядка 
234 тыс. новых случаев заболевания 
раком легкого и регистрируют более 
154 тыс. летальных исходов от этой 

злокачественной патологии. В целом 
пятилетняя выживаемость состав-
ляет 18,6%1, 2. 
В России рак легкого, на долю ко-
торого приходится около 52 тыс. 
новых случаев, занимает третье 
место в структуре заболеваемос-
ти злокачественными новообра-
зованиями и  первое  – в  струк-
туре смертности (51  346 случаев 
в 2016 г.)3, 4. Приблизительно 50% 
пациентов умирают в первый год 
после установления диагноза, 
у  70% больных заболевание диа-
гностируется на поздних стади-
ях. Соответственно пятилетняя 
общая выживаемость очень низ-
кая по сравнению с другими злока-
чественными новообразованиями 
(рак кишечника, молочной желе-
зы, простаты) – всего 4%4, 5. 
Алгоритм лечения рака легкого 
включает в  себя методы локаль-
ного контроля (хирургическое 
лечение, лучевая терапия) и при-
менение лекарственных средств 
(химиотерапия, таргетная терапия 
и иммунотерапия).

С течением времени появление 
новых подходов к  проведению 
первой и  второй линий лекарст-
венной терапии немелкоклеточно-
го рака легкого (НМРЛ) – наибо-
лее распространенного варианта 
рака легкого позволило увеличить 
медиану общей выживаемости па-
циентов от нескольких месяцев до 
одного-двух лет даже на поздних 
стадиях заболевания. 
Химиотерапия препаратами 
платины занимает устойчивые 
позиции в  лечении пациентов 
с  распространенными формами 
НМРЛ. По оценкам, на фоне те-
рапии платиновыми дуплетами 
при НМРЛ частота общих отве-
тов достигает 28–37%, медиана 
общей выживаемости (ОВ)  – 
7–14 месяцев, время до про-
грессирования  – 4–6 месяцев, 
одногодичная ОВ  – 33–59%6, 7. 
Большинство платиновых дупле-
тов характеризуются схожей час-
тотой ответов и выживаемостью. 
Доказано, что в  отношении вы-
живаемости режим дуплетов 

1 Siegel R.L., Miller K.D., Jemal A. Cancer statistics, 2018 // CA Cancer J. Clin. 2018. Vol. 68. № 1. P. 7–30. 
2 Cancer. Fact sheets. WHO, 2018 // https://www.who.int/news-room/fact-sheets.
3 Состояние онкологической помощи населению России в 2017 году / под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, Г.В. Петровой. 
М.: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 2018.
4 Злокачественные новообразования в России в 2016 году (заболеваемость и смертность) / под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, 
Г.В. Петровой. М.: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 2018.
5 Penrod J.R., Korytowsky B., Petrilla A. et al. Survival of U.S. Medicare patients with advanced non-small cell lung cancer by line of therapy // 
J. Clin. Oncol. 2014. Vol. 32. № 430s. Suppl. 15s. Abstr. 6582.
6 Laskin J.J., Sandler A.B. State of the art in therapy for non-small cell lung cancer // Cancer Invest. 2005. Vol. 23. № 5. P. 427–442.
7 Paramanathan A., Solomon B., Collins M. et al. Patients treated with platinum-doublet chemotherapy for advanced non-small-cell lung cancer 
have inferior outcomes if previously treated with platinum-based chemoradiation // Clin. Lung Cancer. 2013. Vol. 14. № 5. P. 508–512.
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имеет преимущество перед ре-
жимом с монотерапией, а режим 
триплетов – перед режимом дуп-
летов8, 9. У  пациентов с  НМРЛ 
может быть рассмотрен режим 
триплетов с бевацизумабом при 
наличии хорошего статуса и от-
сутствии каких-либо изменений 
в коагулограмме. 
Анализу эффективности под-
держивающей терапии у  боль-
ных раком легкого после курса 
химиотерапии было посвящено 
множество исследований. Не-
смотря на то что поддержива-
ющая терапия гемцитабином, 
бевацизумабом или пеметрексе-
дом продемонстрировала эффек-
тивность в увеличении медианы 
выживаемости без прогресси-
рования (ВБП), убедительного 
улучшения ОВ не наблюдалось10. 
При выборе метода лекарствен-
ной терапии при НМРЛ необхо-
димо учитывать, что с  каждым 
последующим режимом химио-
терапии медиана ОВ у пациентов 
с  НМРЛ снижается11. Поэтому 
в  качестве первой линии тера-
пии следует выбирать наиболее 
эффективный метод. 
С появлением таргетных пре-
паратов возможности лечения 
больных НМРЛ расширились. 
Установлено, что рак легко-
го помимо морфологической 
верификации имеет подтипы 
в  зависимости от наличия му-
таций. Первой выявленной му-
тацией стала мутация EGFR. Она 
встречается у  5–10% пациентов 
с  НМРЛ, чаще некурящих, при 
аденокарциноме, в  основном 
у  женщин и  в азиатской попу-

ляции. Локализация – в 18–21-м 
экзонах гена EGFR12. 
В настоящее время таргетная 
терапия НМРЛ с мутацией гена 
EGFR представлена тремя поко-
лениями ингибиторов тирозин-
киназ (ИТК) (гефитиниб, эрло-
тиниб, афатиниб, осимертиниб). 
Каждый препарат имеет плюсы 
и  минусы, в  частности в  аспек-
те токсичности. Все названные 
препараты могут использоваться 
в  первой линии терапии НМРЛ 
у пациентов с мутацией EGFR. 
В исследовании III фазы FLAURA 
сравнивали эффективность оси-
мертиниба и ИТК первого поко-
ления. Показано преимущество 
осимертиниба в  достижении 
медианы ВБП, которая достигла 
18,9 месяца. В группе эрлотини-
ба/гефитиниба этот показатель 
составил 10,2 месяца. Осимер-
тиниб зарегистрирован как пре-
парат второй линии терапии при 
НМРЛ с мутацией EGFR Т790М. 
При неплоскоклеточном раке 
у некурящих в 5% случаев выяв-
ляется ALK-транслокация. Мута-
ция ALK определяется преиму-
щественно в  сочетании с  EML4. 
Как правило, EGFR-му тация 
и ALK-транслокация исключают 
друг друга13. Сегодня в  качестве 
первой линии терапии больных 
НМРЛ с  ALK-транслокацией 
применяются два поколения тар-
гетных препаратов (кризотиниб, 
церитиниб, алектиниб), на фоне 
которых достигается частота ОВ 
порядка 70%, медиана ВБП – 11–
16,6 месяца. 
Применение таргетных препа-
ратов (кризотиниб, дабрафениб, 

траметиниб) у  больных НМРЛ 
с наличием редких мутаций ROS1 
и BRAF V600E позволяет дости-
гать медианы ВБП 10–19 месяцев. 
Наряду с мутациями EGFR, ALK, 
ROS1 в 15–25% случаев встреча-
ется мутация KRAS. Эта мутация 
ассоциируется с  плохим про-
гнозом и  низкой эффективнос-
тью ингибиторов EGFR. С  пло-
хим прогнозом ассоциируется 
и  MET-мутация (гиперэкспрес-
сия 25–75%). 
Определенный прорыв в  лече-
нии рака легкого связан с появ-
лением иммуноонкологических 
препаратов, в частности ингиби-
торов иммунных контрольных 
точек PD-1 и  PD-L1. Особенно 
впечатляющие результаты были 
достигну ты при распростра-
ненном НМРЛ с  прогрессиро-
ванием после предшествующей 
химиотерапии.
В настоящее время проводятся 
исследования эффективности 
и  безопасности комбинирован-
ной терапии, например ниво-
лумаба в  комбинации с  ипи-
лимумабом или ниволумаба 
в  комбинации с  химиотерапией 
в качестве первой линии НМРЛ. 
«Сегодня в  распоряжении он-
кологов имеется достаточно 
широкий выбор разных препа-
ратов. Однако выбор препарата 
должен быть строго индивиду-
альным. Так, у  пациента, кото-
рому назначена иммунотерапия 
ингибитором PD-1, необходимо 
определить экспрессию PD-L1. 
Чем она выше, тем эффективнее 
лечение», – пояснила профессор 
С.А. Проценко в заключение. 

8 Delbaldo C., Michiels S., Syz N. et al. Benefi ts of adding a drug to a single-agent or a 2-agent chemotherapy regimen in advanced non-small-cell 
lung cancer: a meta-analysis // JAMA. 2004. Vol. 292. № 4. P. 470–484.
9 Zhu J., Sharma D.B., Gray S.W. et al. Carboplatin and paclitaxel with vs without bevacizumab in older patients with advanced non-small cell 
lung cancer // JAMA. 2012. Vol. 307. № 15. P. 1593–1601. 
10 Gentzler R.D., Patel J.D. Maintenance treatment aft er induction therapy in non-small cell lung cancer: latest evidence and clinical implications // 
Th er. Adv. Med. Oncol. 2014. Vol. 6. № 1. P. 4–15. 
11 Massarelli E., Andre F., Liu D.D. et al. A retrospective analysis of the outcome of patients who have received two prior chemotherapy regimens 
including platinum and docetaxel for recurrent non-small-cell lung cancer // Lung Cancer. 2003. Vol. 39. № 1. P. 55–61.
12 Pao W., Miller V.A. Epidermal growth factor receptor mutations, small-molecule kinase inhibitors, and non-small-cell lung cancer: current 
knowledge and future directions // J. Clin. Oncol. 2005. Vol. 23. № 11. P. 2556–2568. 
13 Shaw A.T., Yeap B.Y., Mino-Kenudson M. et al. Clinical features and outcome of patients with non-small-cell lung cancer who harbor EML4-
ALK // J. Clin. Oncol. 2009. Vol. 27. № 26. P. 4247–4253.
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Безусловно, иммунологичес-
кий подход существенно 
изменил концепцию лече-

ния НМРЛ. По словам заведующе-
го отделением биотерапии ГБУЗ 
«Санкт-Петербургский клиниче-
ский научно-практический центр 
специализированных видов меди-
цинской помощи (онкологичес-
кий)», д.м.н. Федора Владимиро-
вича МОИСЕЕНКО, имеющиеся 
в арсенале онколога препараты по-
могают далеко не всем пациентам. 
Существенным подспорьем могут 
стать предиктивные маркеры. 
Первым и  наиболее распростра-
ненным предиктивным биомарке-
ром считается экспрессия PD-L1. 
Она может быть очень высокой 
(> 50%), умеренной (> 1%) или от-
сутствовать. Вторым биомаркером 
может выступать мутационная 

нагрузка14. Изучение этих био-
маркеров лежит в основе выбора 
тактики лечения больных НМРЛ 
с наличием или отсутствием акти-
вирующих мутаций. 
Высокая экспрессия PD-L1 диа-
гностируется почти у  трети 
больных НМРЛ. В  исследовании 
KEYNOTE 024 больные НМРЛ 
с  экспрессией PD-L1 ≥ 50% в  ка-
честве первой линии получали 
иммунотерапию или химиотера-
пию. Показано преимущество им-
мунотерапии перед стандартной 
химиотерапией в снижении риска 
прогрессирования рака легкого 
и смерти15. 
Оценке сравнительной эффек-
тивности иммунотерапии и стан-
дартной цитостатической терапии 
в качестве первой линии у боль-
ных НМРЛ было посвящено и ис-
следование KEYNOTE 042. В нем 
участвовали пациенты с  разным 
уровнем экспрессии PD-L1. При 
этом пациенты с уровнем экспрес-
сии PD-L1 ≥ 50% и от 1 до 49% со-
ставляли 2/3.
При анализе всей когорты пациен-
тов (PD-L1 ≥ 1%) отмечалось пре-
имущество иммунотерапии пемб-
ролизумабом в достижении более 
высокой ОВ. Однако у пациентов 
с экспрессией PD-L1 от 1 до 49% 

значимого преимущества имму-
нотерапии перед химиотерапией 
не зафиксировано. Исследователи 
предположили, что преимущество 
в ОВ достигнуто благодаря 46,9% 
пациентов с уровнем PD-L1 ≥ 50%, 
которые хорошо отвечали на тера-
пию ингибитором PD-116. 
Установлено, что в  группе боль-
ных НМРЛ с уровнем экспрессии 
PD-L1 75–100% ответивших на 
терапию в  два раза больше, чем 
в  группе пациентов с  экспресси-
ей PD-L1 50–74%. Из сказанного 
следует, что пациентам с уровнем 
экспрессии PD-L1 95% и  выше 
целесообразно назначать имму-
нотерапию. Больным с  уровнем 
экспрессии PD-L1 от 1 до 49% им-
мунотерапию в первой линии на-
значают в случае непереносимости 
цитостатической терапии. 
В настоящее время проведен ряд 
исследований эффективности ком-
бинации ингибиторов PD-1/PD-L1 
и  химиотерапии в  первой линии 
при НМРЛ. Результаты исследо-
ваний (KEYNOTE 189, iMpower 
150, iMpower 132, KEYNOTE 407, 
iMpower 131, CheckMate 227)17–22 
показали, что комбинация инги-
биторов PD-1/PD-L1 и  химиоте-
рапии увеличивает ВБП и ОВ по 
сравнению только с  химиотера-

Место иммунотерапии в лечении НМРЛ 

Д.м.н.  
Ф.В. Моисеенко

14 Ribas A., Wolchok J.D. Cancer immunotherapy using checkpoint blockade // Science. 2018. Vol. 359. № 6382. P. 1350–1355. 
15 Reck M., Rodríguez-Abreu D., Robinson A.G. et al. Pembrolizumab versus chemotherapy for PD-L1-positive non-small-cell lung cancer // 
N. Engl. J. Med. 2016. Vol. 375. № 19. P. 1823–1833. 
16 Lopes G., Wu Yi-L., Kudaba I. et al. Pembrolizumab (pembro) versus platinum-based chemotherapy (chemo) as first-line therapy for advanced/
metastatic NSCLC with a PD-L1 tumor proportion score (TPS) ≥ 1%: open-label, phase 3 KEYNOTE-042 study // J. Clin. Oncol. 2017. Vol. 36. 
Suppl. Abstr. LBA4.
17 Gandhi L., Rodríguez-Abreu D., Gadgeel S. et al. Pembrolizumab plus сhemotherapy in metastatic non-small-cell lung cancer // N. Engl. J. Med. 
2018. Vol. 378. № 22. P. 2078–2092. 
18 Socinski M.A., Jotte R.M., Cappuzzo F. et al. Atezolizumab for first-line treatment of metastatic nonsquamous NSCLC // N. Engl. J. Med. 2018. 
Vol. 378. № 24. P. 2288–2301. 
19 Papadimitrakopoulou V.A., Cobo M., Bordoni R. et al. IMpower132: PFS and safety results with 1L atezolizumab + carboplatin/
cisplatin + pemetrexed in stage IV non-squamous NSCLC // IASLC 19th World Conference on Lung Cancer. Toronto, Canada, 2018.
20 Paz-Ares L., Luft A., Vicente D. et al. Pembrolizumab plus chemotherapy for squamous non-small-cell lung cancer // N. Engl. J. Med. 2018. 
Vol. 379. № 21. P. 2040–2051. 
21 Jotte R.M., Cappuzzo F., Vynnychenko I. et al. IMpower131: Primary PFS and safety analysis of a randomized phase III study 
of atezolizumab + carboplatin + paclitaxel or nab-paclitaxel vs carboplatin + nab-paclitaxel as 1L therapy in advanced squamous NSCLC //  
J. Clin. Oncol. 2018. Vol. 36. Suppl. Abstr. LBA9000.
22 Borghaei H., Hellmann M.D., Paz-Ares L.G. et al. Nivolumab (Nivo) + platinum-doublet chemotherapy (Chemo) vs chemo as first-line (1 L) 
treatment (Tx) for advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) with < 1% tumor PD-L1 expression: results from CheckMate 227 //  
J. Clin. Oncol. 2018. Vol. 36. Suppl. 15. Abstr. 9001.
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пией как при неплоскоклеточном, 
так и при плоскоклеточном раке. 
Безусловно, токсичность имму-
нотерапии значительно ниже, чем 
при совместном применении им-
мунотерапии и химиотерапии. На 
фоне комбинированной терапии 
вероятность развития нейтропе-
нии 3–4-й степени с  развитием 
фебрильной нейтропении дости-
гает 35%. 
Еще одним биомаркером, который 
можно рассматривать в  качестве 
предиктивного, является мутаци-
онная нагрузка (ТМВ). Влияние 
TMB на эффективность ингиби-
торов CTLA-4 (ипилимумаба) при 
меланоме продемонстрировано 
в  ряде исследований. ТМВ  – это 
число мутаций в 1 мегабазе (1 млн 
нуклеотидов) кодирующего гено-
ма опухолевых клеток. Для дости-
жения эффективного иммунного 
ответа прежде всего имеет зна-
чение не количество, а  качество 
этих мутаций. Мутации, которые 
обладают антигенностью, могут 
появляться на позднем этапе кан-
церогенеза и  содержаться лишь 
в  небольшой части опухолевых 
клеток. Поэтому, несмотря на на-
личие большой мутационной на-
грузки, выраженный эффект от 
иммунотерапии иногда отсутс-
твует. В  то же время неоантиге-
ны в силу биологических причин, 
в  частности механизма канце-
рогенеза, могут лежать в  основе 
возникновения опухолей и содер-
жаться во всех опухолевых клет-
ках. Тогда вероятность эффекта 
существенно выше. Показано, 
что у  пациентов с  высокой ТМВ 
(> 100 мут/экзом), получавших 
иммунотерапию, показатель ОВ 
был достоверно выше (р = 0,04), 
чем у  пациентов с  более низкой 
ТМВ (≤ 100 мут/экзом)23. 

Важный момент: связь между 
ТМВ и уровнем экспрессии PD-L1 
не выявлена. Опухоль с высоким 
уровнем мутационной нагрузки 
и  высокой вероятностью ответа 
на фоне того или иного варианта 
иммунотерапии может не иметь 
экспрессии PD-L1. 
В исследовании CheckMate 026 не 
подтверждено преимущество ни-
волумаба перед химиотерапией 
в первой линии лечения больных 
НМРЛ даже в рамках подгруппо-
вого анализа в  зависимости от 
уровня экспрессии PD-L1. После 
этого исследователи проанализи-
ровали эффективность ниволу-
маба и  химиотерапии в  зависи-
мости от величины мутационной 
нагрузки. Ниволумаб в  отличие 
от химиотерапии продемонстри-
ровал более высокую эффектив-
ность в группе больных с высокой 
ТМВ (более 10 мутаций на 1 ме-
габазу кодирующего генома): ме-
диана ВБП составила 9,7 и  5,8 
месяца соответственно24. Кроме 
того, ученые сделали вывод, что 
ингибиторы PD-1 максимально 
эффективны при высокой мута-
ционной нагрузке и  экспрессии 
PD-L1 > 50%.
В исследовании CheckMate 227 
анализировали целесообразность 
назначения ниволумаба или ком-
бинации ниволумаба с  ипили-
мумабом, а  также химиотерапии 
в первой линии у больных НМРЛ25. 
Больные с экспрессией PD-L1 > 1% 
(n = 1189) были рандомизирова-
ны на три группы: монотерапия 
ниволумабом 240 мг каждые две 
недели, комбинация ниволумаба 
3 мг/кг каждые две недели и ипи-
лимумаба 1 мг/кг каждые шесть 
недель и  группу химиотерапии. 
Больные НМРЛ с  экспрессией 
PD-L1 < 1% (n = 550) были разде-

лены на группы комбинации ни-
волумаба и  ипилимумаба, ниво-
лумаба 360 мг каждые три недели 
в  комбинации с  химиотерапией 
и группу только химиотерапии. 
У всех больных определяли му-
тационную нагрузку. Высокая 
мутационная нагрузка имела 
место у  444 пациентов, включая 
139 больных, получавших ниволу-
маб и ипилимумаб, и 160 пациен-
тов, получавших химиотерапию. 
Основными критериями эффек-
тивности считались медиана ВБП 
в  зависимости от проведенной 
терапии и мутационной нагрузки, 
а также медиана ОВ в зависимос-
ти от проведенной терапии и экс-
прессии PD-L1.
Опубликованы результаты ис-
следования эффективнос ти 
комбинации ниволумаба и  ипи-
лимумаба в  сравнении с  химио-
терапией у  пациентов с  высокой 
ТМВ (> 10 мут/мб)26. Показано 
преимущество комбинации ни-
волумаба и  ипилимумаба перед 
химиотерапией: медиана ВБП со-
ставила 7,2 и 5,5 месяца соответ-
ственно, одногодичная ВБП  – 43 
и 13%, частота объективного отве-
та (ЧОО) – 45,3 и 26,9%, медиана 
времени до ответа – 2,7 и 1,5 меся-
ца соответственно. Медиана дли-
тельности ответов в  группе ком-
бинированной иммунотерапии не 
была достигнута. 
У больных с  высокой мутацион-
ной нагрузкой комбинация ни-
волумаба и ипилимумаба эффек-
тивнее химиотерапии независимо 
от экспрессии PD-L1 (больше или 
меньше 1%) и  гистологического 
типа опухоли (плоскоклеточный 
рак, аденокарцинома)25. Однако 
комбинация ниволумаба и ипили-
мумаба ассоциируется с развити-
ем иммуноопосредованных неже-

23 Snyder A., Makarov V., Merghoub T. et al. Genetic basis for clinical response to CTLA-4 blockade in melanoma // N. Engl. J. Med. 2014. 
Vol. 371. № 23. P. 2189–2199. 
24 Carbone D.P., Reck M., Paz-Ares L. et al. First-line nivolumab in stage IV or recurrent non-small-cell lung cancer // N. Engl. J. Med. 2017. 
Vol. 376. № 25. P. 2415–2426. 
25 An Investigational immuno-therapy trial of nivolumab, or nivolumab plus ipilimumab, or nivolumab plus platinum-doublet chemotherapy, 
compared to platinum doublet chemotherapy in patients with stage IV non-small cell lung cancer (NSCLC) (CheckMate 227) // https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02477826.
26 Hellmann M.D., Paz-Ares L. Lung cancer with a high tumor mutational burden // N. Engl. J. Med. 2018. Vol. 379. № 11. P. 1093–1094. 
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лательных реакций. Хотя частота 
нежелательных реакций 3–4-й сте-
пени была сопоставимой с  тако-
вой при использовании химиоте-
рапии (31 против 36%), лечение 
чаще прекращалось в группе им-
мунотерапии (17 против 9%)27. 
В настоящее время показанием 
к назначению монотерапии ниво-
лумабом является вторая линия 
терапии у больных НМРЛ с про-
грессированием после платиносо-
держащей химиотерапии. Эффек-
тивность ниволумаба во второй 
линии терапии НМРЛ изучали 
в двух исследованиях III фазы – 
CheckMate 017 и CheckMate 05728, 29. 
В  качестве препарата сравнения 
использовали доцетаксел. 

Чтобы продемонстриро-
вать оптимальные те-
рапевтические подходы 

к  ведению пациентов с  плоско
клеточным НМРЛ и  аденокар-
циномой в  условиях рутинной 
практики, врач-онколог химио
терапевтического отделения 
№ 11 СПбГБУЗ «Городской кли-
нический онкологический дис-

У пациентов с  плоскоклеточным 
НМРЛ, получавших ниволумаб, 
медиана ОВ составила девять ме-
сяцев, у  принимавших доцетак-
сел – шесть месяцев, ОВ в течение 
года  – 42 и  24% соответственно. 
Среди пациентов с  неплоскокле-
точным НМРЛ медиана ОВ достиг-
ла 12,2 месяца на фоне терапии 
ниволумабом и 9,4 месяца – при 
использовании доцетаксела. Пока-
затель ОВ в течение года составил 
51 и 39% соответственно30. 
Анализ, проведенный на основе 
результатов исследований, пока-
зал, что эффект от терапии ниво-
лумабом напрямую коррелиру-
ет с  уровнем экспрессии PD-L1: 
наиболее высокая эффективность 

пансер» Инна Владимировна 
АВРАМЕНКО представила три 
клинических случая. 
Клинический случай 1. Пациент Б., 
1962 г.р. В июле 2015 г. во время 
проведения плановой рентгено-
графии органов грудной клет-
ки (ОГК) выявлено единичное 
округлое образование в  левом 
легком. В  дальнейшем была вы-
полнена фибробронхоскопия 
(ФБС) с  биопсией образования. 
25 августа 2015 г. с помощью гис-
тологического исследования был 
верифицирован плоскоклеточ-
ный рак левого верхнедолевого 
бронха. Молекулярно-генетичес-
кое исследование не выполнялось 
из-за недостаточности материала.
Пациент прошел дообследова-
ние. Результаты компьютерной 

в  группе ниволумаба отмечалась 
у  больных НМРЛ с  экспрессией 
PD-L1 > 50% независимо от гисто-
логического строения опухоли31. 
Таким образом, несмотря на оп-
ределенные достижения в  лече-
нии больных НМРЛ с  помощью 
иммунотерапевтических препара-
тов, проблема увеличения числа 
пациентов, отвечающих на тера-
пию ингибиторами PD-1, оста-
ется актуальной. Предиктивные 
биомаркеры (ТМВ > 10 мут/мб, 
PD-L1 > 1%, PD-L1 ≥ 50%) могут 
помочь в  подборе больных с  на-
илучшим ответом на иммуноте-
рапию, что немаловажно в  свете 
появления новых комбинаций 
иммунопрепаратов. 

томографии ОГК показали но-
вообразование в  левом легком 
с  инвазией в  средостение, уве-
личение лимфоузлов средо
стения, надключичных лимфо-
узлов справа, гидроперикард. 
Магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) головного мозга, 
компьютерная томография (КТ) 
брюшной полости, малого таза 
не показали наличие патологии 
и  специфического поражения 
костей. На основании данных 
фибр ог ас т р од уодено скопии 
у  пациента диагностирован ат-
рофический гастрит. Диагноз: 
рак левого верхнедолевого брон-
ха, T3N3M0 (III В). Сопутству-
ющая патология: ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), абдоми-
нальный компартмент-синдром 

Эффективность ниволумаба в реальной клинической практике 
у пациентов с НМРЛ

И.В. Авраменко

27 Hellmann M.D., Ciuleanu T.E., Pluzanski A. et al. Nivolumab plus ipilimumab in lung cancer with a high tumor mutational burden // 
N. Engl. J. Med. 2018. Vol. 378. № 22. P. 2093–2104. 
28 Borghaei H., Brahmer J.R., Horn L. et al. Nivolumab (nivo) vs docetaxel (doc) in patients (pts) with advanced NSCLC: CheckMate 017/057 2-y 
update and exploratory cytokine profile analyses // J. Clin. Oncol. 2016. Abstr. 9025.
29 Herbst R.S., Baas P., Kim D.W. et al. Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung 
cancer (KEYNOTE-010): a randomised controlled trial // Lancet. 2016. Vol. 387. № 10027. P. 1540–1550. 
30 Felip E., Burgio M.A., Gettinger S.N., Antonia S.J. Three-year follow-up from CheckMate 017/057: nivolumab versus docetaxel 
in patients with previously treated advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) // Сonference European Society for Medical Oncology 
ESMO. Madrid, Spain, 2017. 
31 Horn L., Spigel D.R., Vokes E.E. et al. Nivolumab versus docetaxel in previously treated patients with advanced non-small-cell lung 
cancer: two-year outcomes from two randomized, open-label, phase III trials (CheckMate 017 and CheckMate 057) // J. Clin. Oncol. 2017. 
Vol. 35. № 35. P. 3924–3933.
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(АКС), гипертоническая болезнь 
II стадии, хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ), 
хронический бронхит, риск 
сердечно-сосудистых осложне-
ний – 3. Лабораторные показате-
ли в пределах нормы, статус по 
шкале ECOG – 0. 
Перед клиницистом всегда воз-
никает вопрос о  выборе оп-
тима льной опции лечения. 
В данном случае хирургическое 
лечение и  лучевая терапия не 
относятся к  методам выбора. 
Остаются химиолучевое лечение 
и системная терапия. 
Пациенту Б. назначили шесть 
циклов химиотерапии комбина-
цией цисплатина и гемцитабина, 
но из-за развившейся гематоло-
гической токсичности удалось 
провести только пять. В январе 
2016 г. лечение было заверше-
но на фоне частичного регресса 
с  последующим наблюдением 
больного. 
В апреле 2016 г. при контрольном 
обследовании отмечалось увели-
чение размеров лимфатического 
узла по передней поверхности 
дуги аорты, первичный очаг  – 
без отрицательной динамики. 
Было принято решение о  про-
ведении пациенту Б. лучевой 
терапии на первичный очаг 
и  зоны регионарного метаста-
зирования. Данный вид лечения 
больной получал с мая по июнь 
2016 г. На фоне лечения удалось 
достичь только стабилизации 
процесса. 
В сентябре 2016 г. у пациента Б. 
появились выраженная одышка 
при минимальной физической 
нагрузке, субфебрильная лихо-
радка и  выраженная слабость, 
что привело к  резкому сниже-
нию работоспособности. 
Проведенное обследование пока-
зало увеличение размеров лим-
фоузлов средостения, появление 
лимфогенного канцероматоза. 
Оптимальные опции включа-
ли поли- и  монохимиотерапию 
(этопозид, навельбин), иммуно-
терапию (пембролизумаб, ниво-
лумаб) или таргетную терапию. 

В тот период в городском онко-
логическом диспансере действо-
вала программа расширенного 
доступа иммунотерапии ниво-
лумабом для пациентов с НМРЛ, 
в  которую и  был включен дан-
ный пациент.
С октября 2016 г. больной полу-
чал иммунотерапию ниволума-
бом 3 мг/кг один раз в  две не-
дели. Через 1,5 месяца терапии 
ниволумабом (три введения пре-
парата) у  пациента полностью 
купировались лихорадка, одыш-
ка, астения. Он вернулся к  ра-
боте. По данным КТ ОГК, после 
четырех введений ниволумаба 
отмечался частичный регресс. 
При дальнейшем плановом кон-
трольном обследовании каждые 
два месяца на фоне иммуноте-
рапии ниволумабом наблюдал-
ся продолжающийся частичный 
регресс. 
С сентября 2016 г. по март 2018 г. 
пациент Б. получил 39 введений 
ниволумаба, что сопровожда-
лось частичным регрессом за-
болевания. Помимо хорошей 
эффективности ниволумаб про-
демонстрировал благоприятный 
профиль токсичности. После 
шести введений у  пациента от-
мечалась гепатотоксичность 
1-й степени, которая была ку-
пирована с помощью гепатопро-
текторов. После 27 введений 
препарата имело место изолиро-
ванное повышение уровня кре-
атинина, которое удалось купи-
ровать с помощью инфузионной 
терапии глюкокортикостероида-
ми (ГКС). При контрольном об-
следовании после 28-го введения 
ниволумаба выявлен пульмо-
нит – участок уплотнения в S10 
левого легкого по типу «матово-
го стекла» до 5 мм в диаметре. 
Последнее 29-е введение ниволу-
маба состоялось 19 апреля 2018 г. 
За неделю до этого (12 апреля) 
пациенту провели обследование, 
в  том числе ФБС с  биопсией: 
опухолевых клеток не выявлено. 
Все остальные клинико-биохи-
мические показатели, а  также 
данные электрокардиограммы 

были в  пределах допустимых 
значений. В мае 2018 г. пациент 
не явился на очередное введе-
ние препарата. Родственники 
сообщили, что 10 мая 2018 г. он 
скончался. Смерть наступила 
по причине острой сердечной 
недостаточности. 
Клинический случай 2. Пациент-
ка Б., 1950 г.р. В мае 2015 г. по-
явились одышка, боль ноющего 
характера в  правой половине 
грудной клетки, кашель с  мок-
ротой, слабость. В ноябре 2015 г. 
при проведении флюорографии 
выявлено образование в правом 
легком. 
В декабре 2015 г. пациентка Б. 
обратилась в  городской онко-
логический диспансер, где ей 
выполнили видеоассистирован-
ную медиастиноскопию, био-
псию лимфоузлов средостения. 
Гистологическое исследование 
показало метастаз плоскокле-
точного рака легкого. Молеку-
лярно-генетическое исследова-
ние не проводилось. По данным 
КТ ОГК  – образование нижней 
доли правого легкого, тесно при-
лежащее к  костальной плевре, 
6,5 × 3,5 см, с  неровными кон-
турами и  полостью деструкции 
в центре. Бифуркационные лим-
фоузлы увеличены. МРТ голов-
ного мозга, КТ органов брюшной 
полости и органов малого таза – 
без патологии. 
Диагноз на момент лечения: рак 
периферического бронха нижней 
доли правого легкого, T2N2M0 
(IIIA). Сопутствующая пато-
логия: ИБС, АКС, ГБ II стадии, 
хроническая сердечная недоста-
точность, ХОБЛ, хронический 
бронхит, варикозная болезнь 
вен нижних конечностей, риск 
сердечно-сосудистых осложне-
ний – 3. Лабораторные показате-
ли в пределах нормы. Статус по 
шкале ECOG – 1. 
Из оптима льных лече бных 
опций было выбрано химиотера-
певтическое лечение. С декабря 
2015 г. по май 2016 г. пациентке 
проведено шесть циклов химио-
терапии комбинацией циспла-
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тина и этопозида. Данный метод 
лечения позволил достичь ста-
билизации процесса. 
В июле 2016 г. у пациентки отме-
чалось усиление одышки, нарас-
тание кашля. КТ показала нали-
чие метастазов в надключичных 
лимфоузлах справа, рост лим-
фоузлов средостения и рост пер-
вичного очага. 
С июля 2016 г. пациентка получа-
ла иммунотерапию ниволумабом 
3 мг/кг один раз в две недели. 
Уже после трех введений препа-
рата у  пациентки наблюдалось 
клиническое улучшение  – ку-
пирование одышки, астении. 
КТ ОГК, проведенная через два 
месяца после начала иммуно-
терапии, продемонстрировала 
стабилизацию процесса, а через 
четыре месяца – частичный рег-
ресс. В  дальнейшем при конт-
рольном обследовании отмечал-
ся продолжающийся частичный 
регресс.
С июля 2016 г. по декабрь 2018 г. 
пациентке Б. выполнено 64 вве-
дения ниволумаба. Это сопро-
вождалось значительным умень-
шением выраженности кашля, 
одышки, общей слабости. С 25 де-
кабря 2018 г. на фоне иммуноте-
рапии отмечались нежелательные 
явления в виде нарастающей ас-
тении, снижения аппетита, голо-
вокружения, а также эпизод крат-
ковременной потери сознания. 
По результатам МРТ головного 
мозга, вероятность специфичес-
кого поражения головного мозга 
была исключена. 
В ходе лабораторного исследо-
вания у  больной выявлены ги-
понатриемия, снижение уровня 
хлоридов. 31 декабря 2018 г. па-
циентка Б. госпитализирована 
в стационар с пароксизмом фиб-
рилляции предсердий. Приступ 
купирован введением растворов 
натрия и калия. 
Таким образом, с  июля 2016 г. 
по декабрь 2018 г. пациентка Б. 
получила 64 введения ниволу-
маба, что позволило достигнуть 
частичного регресса опухолево-
го процесса. Через 29 месяцев 

лечения иммунотерапия была 
прекращена в  связи с  нежела-
тельными явлениями. 
Клинический случай 3. Пациен-
тка, 1955 г.р. В  октябре 2011 г. 
появились субфебрильная лихо-
радка, увеличение лимфоузлов 
шеи. КТ ОГК выявила новооб-
разование S10 правого легкого, 
лимфаденопатию средостения 
и изменения в легких. 9 ноября 
2011 г. пациентке выполнили ви-
деомедиастиноскопию, биопсию 
лимфоузлов средостения. В ходе 
гистологического исследования 
обнаружен метастаз низкодиф-
ференцированной аденокар-
циномы. Согласно результатам 
иммуногистохимического иссле-
дования от 24 ноября 2011 г., им-
мунофенотип и гистологическое 
строение соответствовали аде-
нокарциноме легкого. При про-
ведении молекулярно-генети-
ческого тестирования мутации 
не выявлены. 
Диагноз на момент лечения: рак 
периферического бронха нижней 
доли правого легкого, Т1N3M1, 
метастазы в лимфоузлах шеи, лег-
ких. Сопутствующая патология: 
ИБС, АСК, стенокардия напряже-
ния II функционального класса, 
гипертоническая болезнь II ста-
дии, риск сердечно-сосудистых 
осложнений  – 3. Лабораторные 
показатели в  пределах нормы. 
Статус по шкале EGOC – 1. 
Пациентке назначили шесть 
циклов химиотерапии по схеме: 
карбоплатин AUC6 + пакли-
таксел. Проведенные с  декабря 
2011 г. по апрель 2012 г. циклы 
химиотерапии способствовали 
стабилизации процесса с  даль-
нейшим наблюдением. В  июле 
2013 г. у пациентки зафиксиро-
вано  прогрессирование опухо-
левого процесса. С  августа по 
ноябрь 2013 г. ей провели шесть 
циклов химиотерапии доцета-
кселом, которые обеспечили 
стабилизацию процесса с после-
дующим наблюдением. 
Больная наблюдалась до февраля 
2014 г., когда было обнаружено 
прогрессирование заболевания. 

Была назначена третья линия 
химиотерапии: шесть циклов 
карбоплатина AUC5 и  пемет-
рекседа. После стабилизации 
процесса с  сентября 2015 г. по 
январь 2016 г. больная получа-
ла поддерживающую терапию 
пеметрекседом. 
В декабре 2016 г. отмечались 
увеличение размеров очага 
в  S10 правого легкого, появле-
ние одышки и кашля. Пациентка 
была включена в программу рас-
ширенного доступа иммунотера-
пии и с февраля 2017 г. получала 
ниволумаб 3 мг/кг один раз в две 
недели. 
По данным КТ ОГК, после четы-
рех введений ниволумаба наблю-
далась стабилизация процесса. 
Через 3,5 месяца терапии ниво-
лумабом наступило клиническое 
улучшение в  виде купирования 
одышки, кашля. ECOG – 1 балл. 
Суммарно пациентка получила 
42 введения ниволумаба в режи-
ме 3 мг/кг, после чего ее перевели 
на иммунотерапию ниволумабом 
480 мг один раз в  четыре неде-
ли. После двух введений препа-
рата лечение было прекращено 
в связи с кожной токсичностью 
(кожный зуд). Суммарно па-
циентка получила 44 введения 
ниволумаба, терапия которым 
позволила достичь частичного 
регресса. 
Профиль токсичности иммуно-
терапии был представлен гепа-
тотоксичностью, купированной 
на фоне применения гепатопро-
текторов, а также гипотиреозом, 
скорректированным приемом 
Эутирокса. У пациентки отмеча-
лись выраженная сухость в  ро-
товой полости, которая позже 
была нивелирована, и  кожный 
зуд, потребовавший проведения 
длительной гормонотерапии ан-
тигистаминными препаратами. 
Тем не менее иммунотерапия 
ниволумабом продемонстриро-
вала высокую эффективность: 
44 введения препарата за пери-
од с февраля 2017 г. по декабрь 
2018 г. способствовали частич-
ному регрессу процесса. 
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На долю мелкоклеточного 
рака легкого (МРЛ) при-
ходится около 14% всех 

случаев рака легкого. Между тем, 
по словам врача-онколога хирур-
гического отделения № 13 тора-
коабдоминального отдела НИИ 
клинической онкологии НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина, 
к.м.н. Татьяны Дмитриевны 
БАРБОЛИНОЙ, МРЛ относится 
к агрессивным и быстро прогрес-
сирующим заболеваниям, кото-
рые в большинстве своем встре-
чаются у  пожилых пациентов, 
злоупотребляющих курением, 
и  характеризуются неблагопри-
ятным прогнозом. 
Как правило, большинство па-
циентов (86%) отвечают на пер-
воначальную химиотерапию 
препаратами платины с  этопо-
зидом. Данный режим с  1983 г. 
считается стандартом лечения 
МРЛ. Однако низкие показатели 
общей выживаемости больных 
МРЛ на фоне используемых ме-
тодов лечения (химиотерапия, 
лучевая терапия, хирургическое 
лечение) требуют поиска новых 
подходов. 
Современными и активно разви-
вающимися терапевтическими 
направлениями считаются тар-
гетная терапия и  иммунотера-
пия. К сожалению, пока ни один 
из таргетных препаратов не про-
демонстрировал эффективность 
при МРЛ. В связи с этим особый 

интерес представляют ингиби-
торы иммунных контрольных 
точек, воздействующие на сиг-
нальные пути CTLA-4 и PD-132. 
Эффективность комбинирован-
ного применения ниволумаба 
и ипилимумаба и монотерапии 
ниволумабом при мелкокле-
точном раке легкого и значение 
ТМВ как биомаркера изучали 
в исследовании Checkmate 03233. 
В исследование были включены 
больные распространенным 
МРЛ, ранее получавшие одну 
и  более линий платиносодер-
жащей терапии. Пациентам 
(n = 404) назначали моноте-
рапию ниволумабом (n = 245) 
или комбинацию ниволумаба 
и  ипилимумаба (n = 156). В  ис-
следовании были задейство-
ваны нерандомизированная 
и рандомизированная когорты. 
Пациенты из группы моноте-
рапии получали ниволумаб 
3 мг/кг каждые две недели до 
прогрессирования или непере-
носимой токсичности. Пациен-
ты из группы комбинированной 
терапии вначале получали ком-
бинацию ниволумаба 1 мг/кг 
и  ипилимумаба 3 мг/кг каж-
дые три недели, четыре цикла, 
после чего переходили на прием 
ниволумаба 3 мг/кг каждые две 
недели до прогрессирования. 
Первичной конечной точкой 
считалась частота объектив-
ных ответов, вторичными – ОВ, 

ВБП, безопасность и  длитель-
ность ответов. 
Согласно полученным данным, 
ЧОО в  нерандомизированной 
когорте на монотерапии ниволу-
мабом (n = 98) во второй линии 
терапии МРЛ составила 11%, 
а  при использовании комбини-
рованной терапии ниволумабом 
и ипилимумабом (n = 61) – 23%. 
Медиана длительности ответа 
составила 17,9 и 14,2 месяца со-
ответственно. Эффект не зависел 
от экспрессии PD-L1, поскольку 
у большинства пациентов (82%) 
экспрессия PD-L1 была меньше 
1%. Одногодичная и двухлетняя 
ОВ в  группе комбинации ниво-
лумаба и ипилимумаба были зна-
чимо выше, чем в группе моноте-
рапии ниволумабом, – 40 и 26% 
против 27 и 14%. 
Рандомизированная когорта 
была представлена в  основном 
мужчинами старше 65 лет, ранее 
получавшими химиотерапию 
независимо от чувствительнос-
ти опухоли, являвшимися зло-
стными курильщиками с функ-
циональным статусом по шкале 
ECOG 1. Согласно результатам 
исследования, показатели ЧОО 
в  рандомизированной когорте 
были сопоставимы с  таковыми 
в  нерандомизированной ко-
горте: при комбинированной 
терапии ниволумабом с  ипи-
лимумабом (n = 95)  – 21%, при 

Новые возможности терапии мелкоклеточного рака легкого

К.м.н. 
Т.Д. Барболина

32 Pardoll D.M. Th e blockade of immune checkpoints in cancer immunotherapy // Nat. Rev. Cancer. 2012. Vol. 12. № 4. P. 252–264. 
33 Antonia S.J., Villegas A., Daniel D. et al. Durvalumab aft er chemoradiotherapy in stage III non-small-cell lung cancer // N. Engl. J. Med. 2017. 
Vol. 377. № 20. P. 1919–1929. 
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монотерапии ниволу маб ом 
(n = 147) – 12%. 
Поскольку период наблюдения 
составил не менее 12 недель, 
исследователи оценивали трех-
месячную ВБП и  ОВ. Терапия 
комбинацией «ниволумаб + ипи-
лимумаб» продемонстрировала 
преимущество перед монотера-
пией ниволумабом в  достиже-
нии ВБП как в  рандомизиро-
ванной (30 против 18%), так и в 
нерандомизированной когорте 
(36 против 27%). Показатель 
трехмесячной ОВ был сопоста-
вим в обеих группах и когортах 
(64 против 65%). 
При оценке безопасности выяв-
лено, что на фоне применения 
комбинированной терапии час-
тота нежелательных явлений 
выше по сравнению с монотера-
пией ниволумабом. Объединен-
ные данные по оценке безопас-
ности лечения показали, что 
в группе комбинации «ниволу-

маб + ипилимумаб» (n = 156) не-
желательные явления 3–4-й сте-
пени отмечались в 37% случаев, 
а  в группе монотерапии ни-
волумабом (n = 245)  – в  12% 
случаев33. 
Эффективность режимов имму-
нотерапии при МРЛ не зависит 
от экспрессии PD-L134. В то же 
время подтверждено значение 
мутационной нагрузки в  ка-
честве биомаркера для имму-
нотерапии при МРЛ. Для иссле-
дования мутационной нагрузки 
было доступно 86% опухолевых 
образцов. В зависимости от по-
лученных результатов пациен-
тов разделили на три группы – 
с  низкой, средней и  высокой 
ТМВ. 
У пациентов с высокой мутаци-
онной нагрузкой, получавших 
комбинированное лечение, ЧОО 
составила 46,2%, одногодичная 
ВБП – 30%, одногодичная ОВ – 
62%. При средней и низкой му-

тационной нагрузке ЧОО до-
стигла 16 и 22,2%, ВБП – 8 и 6%, 
ОВ – 20 и 23% соответственно. 
Монотерапия ниволумабом в 
отличие от  комбинированного 
режима оказалась менее эффек-
тивной: при высокой мутаци-
онной нагрузке ЧОО составила 
21,3%, ВБП – 21%, ОВ – 35%. При 
средней и низкой мутационной 
нагрузке ЧОО составила 6,8 
и 4,8%, ВБП – 4 и 3,1%, ОВ – 26 
и 22% соответственно. 
Таким образом, у  пациентов 
с  МРЛ и  высокой ТМВ пока-
затели ЧОО, ВБП и  ОВ были 
выше, чем у  пациентов с  низ-
кой и промежуточной ТМВ, как 
в  группе монотерапии ниволу-
мабом, так и в группе комбини-
рованной терапии ниволумабом 
и ипилимумабом. 
Полученные результаты позво-
лили сделать вывод, что ниво-
лумаб как в монорежиме, так и в 
комбинации с  ипилимумабом 
демонстрирует удовлетвори-
тельную переносимость и хоро-
шую эффективность у пациентов 
с  МРЛ после прогрессирования 
на химиотерапии. Ниволумаб 
уже зарегистрирован для лече-
ния пациентов с распространен-
ным МРЛ, у которых после прове-
дения химиотерапии отмечается 
прогрессирование заболевания. 

Иммуноонкологический 
пр епарат  нив ол у маб 
(Опдиво) является че-

ловеческим монклональным ан-
тителом, которое потенцирует 
иммунный ответ посредством 
блокады связывания PD-1 с ли-
гандами PD-L1 и PD-L2. 
В исследованиях показано, что 
применение ниволумаба (Опди-
во) у пациентов с плоскоклеточ-
ным и неплоскоклеточным НМРЛ 
с прогрессированием после цисп-
латин-содержащей химиотерапии 

способствует увеличению про-
должительности жизни и лучшей 
переносимости лечения по срав-
нению со стандартной терапией. 
Эффективность препарата Оп-
диво подтверждена как в  рам-
ках клинических исследований, 
так и в программе расширенно-
го доступа в условиях реальной 
клинической практики. Уже по-
лучены новые данные об эффек-
тивности и удовлетворительной 
переносимости комбинации ни-
волумаба с ипилимумабом в ка-

честве терапии первой линии 
при НМРЛ и  терапии второй 
и третьей линии при МРЛ.
Препарат Опдиво (ниволумаб) 
одобрен для монотерапии у  па-
циентов с  местнораспростра-
ненным или метастатическим 
раком легкого после платиносо-
держащей терапии. Кроме того, 
на сегодняшний день Опдиво 
(ниволумаб)  – единственный 
иммуноонкологический препа-
рат, одобренный для терапии 
МРЛ с прогрессированием после 
химиотерапии на основе препа-
ратов платины и минимум одной 
другой линии терапии.  

34 Hellmann M.D., Ott P.A., Zugazagoitia J. et al. Nivolumab (nivo) ± ipilimumab (ipi) in advanced small-cell lung cancer (SCLC): First report 
of a randomized expansion cohort from CheckMate 032 // J. Clin. Oncol. 2017. Abstr. 8503.
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