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Поиск биомаркеров, особенно динамических, по-прежнему актуален при проведении современной 
противоопухолевой иммунотерапии. На основе клинических и иммунологических факторов нами создана модель, 
позволяющая прогнозировать прогрессирование солидной опухоли в ближайшие три месяца на фоне лечения.
Материал и методы. В исследование были включены больные с иммуногенными (295 с меланомой, 
81 с раком почки) и неиммуногенными (47 с саркомой мягких тканей, 26 с колоректальным раком), 
а также с первично-множественными опухолями (29), у которых иммунологическая оценка проводилась 
до (23,5%), на фоне (58,3%) и по завершении (18,2%) лечения. Пациенты были рандомизированы 
в соотношении 3:1 в тренировочную (1682 оценки иммунной системы) и контрольную (616 оценок) 
группы. Проанализированы иммунологические (содержание Т-, B- и NK-лимфоцитов, цитотоксических 
лимфоцитов, Т-хелперов) и клинические (возраст, пол, заболевание, стадия, мутационный статус, 
ответ на лечение, длительность заболевания и лечения, характер предшествующего лечения) факторы.
На основании анализа указанных факторов с использованием градиентного бустинга CatBoost 
разработана модель для прогнозирования прогрессирования опухоли в ближайшие три месяца. 
Влияние результатов прогнозирования на показатели общей выживаемости (ОВ) и времени до 
прогрессирования (ВДП) оценивалось с использованием методов Каплана – Мейера и Кокса. 
Результаты. Площадь под кривой ошибок полученной модели составила 0,801. 
При прогнозе прогрессирования заболевания по данным модели его частота увеличивалась с 37,5 до 62,0%, 
вероятность ответа на терапию снизилась с 37,5 до 8,4% (р = 0,016). Предполагаемое прогрессирование 
заболевания не добавляло дополнительной информации к известным прогностическим факторам ОВ. 
Однако оно служило независимым фактором риска прогрессирования процесса (относительный риск – 
2,204, р = 0,011). Ложноположительные результаты позволили выделить среди пациентов, ответивших на 
терапию, группу с неблагоприятным течением заболевания (медиана ОВ – 16 месяцев, ВДП – 6 месяцев). При 
истинно отрицательном результате наблюдалось повышение ОВ до 61 месяца, ВДП до 18 месяцев (р = 0,03). 
Возможность улучшения прогноза при смене терапии была независимым фактором прогноза ВДП (р < 0,001). 
Модель также позволяла выделить больных с повышенной ОВ при прогрессировании заболевания (р = 0,033).
Вывод. Построенная модель прогнозирования прогрессирования процесса предоставляет дополнительную 
клинически значимую информацию. Целесообразно проспективное тестирование данного подхода. 

Ключевые слова: злокачественные опухоли, иммунный статус, прогнозирование, искусственный интеллект
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Введение
Иммунотерапия является одним из основных методов 
системного лечения злокачественных опухолей. Однако 
в ряде случаев наблюдается развитие как первичной, так 
и вторичной резистентности к лечению [1]. Известные 
паттерны резистентности обусловливают поиск прогно-
стических и предиктивных биомаркеров для повышения 
эффективности терапии. 
Общность и универсальность механизмов развития 
противоопухолевого иммунного ответа [2] позволяют 
изучать их при широком спектре опухолей и использовать 
единые подходы к лечению.
Определение субпопуляций клеток иммунной сис-
темы в периферической крови – один из подходов, 
применяемый для поиска предиктивных и прогности-
ческих маркеров. Системный иммунный ответ наряду 
с локальным является важной частью иммунограммы 
злокачественной опухоли [3]. Через кровь активиро-
ванные иммунные клетки попадают в ткани, где реа-
лизуют свои эффекторные функции. Таким образом, 
развитие системного иммунного ответа, защищающе-
го от системного опухолевого процесса, может быть 
определено по образцу периферической крови. Полу-
ченный образец в силу своего происхождения будет 
усредненным и случайным. 
Цель исследования – разработать модель прогнозирования 
прогрессирования опухоли в ближайшие три месяца от мо-
мента оценки состояния иммунной системы с использованием 
как клинических, так и иммунологических параметров и оце-
нить возможности ее применения в клинической практике.

Материал и методы
В исследование были включены больные с иммуноген-
ными, неиммуногенными, а также с первично-множест-
венными опухолями. Так, число участников с меланомой 
составило 295, раком почки – 81, саркомой мягких тка-
ней – 47, колоректальным раком – 26, множественными 
опухолями – 29. Все они получали лечение в Националь-
ном медицинском исследовательском центре онкологии 
им. Н.Н. Петрова в рамках различных научно-исследо-
вательских проектов. 
Критерии включения:

✓✓ проведение системного медикаментозного лечения 
по показаниям;

✓✓ наличие оценки состояния иммунной системы (им-
мунного статуса) до, во время и после лечения. 

Для разработки модели отобраны 2298 иммунных статусов. 
Данные для обучения и тестирования случайным образом 
(с фиксированным начальным значением для генератора 
псевдослучайных чисел в целях воспроизводимости ре-
зультатов) были разделены в соотношении 3:1. 
Характеристика больных в обучающей и тестовой группах 
представлена в табл. 1. 
Для построения модели прогнозирования использовались 
такие клинические параметры, как вид заболевания, ста-
дия, прогностическая группа заболевания, пол, возраст 
пациентов, время от начала терапии и от постановки диаг-
ноза, проводимое лечение. В качестве иммунологических 
параметров использовали тесты первого уровня, а именно 
определение значений лимфоцитов, Т-, В- и NK-лимфоци-

тов, цитотоксических Т-лимфоцитов, T-хелперов и имму-
норегуляторного индекса. 
Для построения модели применяли модель машинного 
обучения на основе градиентного бустинга, представля-
ющего собой ансамбль деревьев решений. Моделирова-
ние производили с помощью языка программирования 
Python 3.7. В качестве бинарного классификатора выбрана 
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Таблица 1. Характеристики больных в обучающей и контрольной группах, 
использованные для построения модели

Показатель Обучающая 
группа

Тестовая 
группа

Количество иммунных статусов, абс. (%) 1682 (100) 616 (100)
Количество больных, абс. 354 124
Количество (диапазон) иммунных статусов 
у одного больного, абс.

5 (1–39) 5 (1–30)

Заболевания, абс. (%):
■■ меланома
■■ саркома мягких тканей
■■ почечноклеточный рак
■■ колоректальный рак
■■ первично-множественные опухоли

1040 (61,8)
212 (12,6)
257 (15,3)
39 (2,3)
134 (8,0)

359 (58,3)
79 (12,8)
127 (20,6*)
17 (2,8)
34 (5,5*)

Стадия, абс. (%):
■■ первая
■■ вторая
■■ третья
■■ четвертая

75 (4,5)
133 (7,9)
452 (26,9)
1022 (60,8)

24 (3,9)
51 (8,3)
181 (29,4)
360 (58,4)

Лечение, абс. (%):
■■ адъювантное 
■■ самостоятельное 

691 (41,1)
991 (58,9)

269 (43,7)
347 (56,3)

Прогностическая группа, абс. (%):
■■ благоприятная
■■ промежуточная/неопределенная
■■ неблагоприятная

325 (19,3)
722 (42,9)
635 (37,8)

113 (18,3)
298 (48,4*)
205 (33,3*)

Пол, абс. (%):
■■ муж.
■■ жен.

940 (55,9)
742 (44,1)

312 (50,6*)
304 (49,4*)

Медиана (диапазон) возраста, лет 54 (23–85) 53 (21–86)
Медиана длительности заболевания, мес. 25 21
Прогрессирование в течение трех месяцев, 
абс. (%)

566 (33,7) 177 (28,7*)

Время оценки иммунного статуса, абс. (%):
■■ до лечения
■■ на фоне терапии
■■ по окончании лечения

405 (24,1)
989 (58,8
288 (17,1)

134 (21,8)
351 (57,0)
131 (21,3*)

Проведенное лечение, абс. (%)
■■ ипилимумаб
■■ пембролизумаб, ниволумаб
■■ генно-модифицированные вакцины
■■ дендритноклеточные вакцины
■■ монохимиотерапия
■■ немодифицированные вакцины
■■ полихимиотерапия
■■ ингибиторы тирозинкиназ
■■ хирургическое вмешательство
■■ химиоиммунотерапия
■■ цитокины
■■ другое

229 (13,6)
47 (2,8)
236 (14,0)
502 (29,8)
45 (2,7)
248 (14,7)
107 (6,4)
26 (1,5)
66 (3,9)
57 (3,4)
68 (4,0)
51 (3,0)

69 (11,2)
8 (1,3*)
76 (12,3)
250 (40,6*)
14 (2,3)
90 (14,6)
15 (2,4*)
9 (1,5)
41 (6,7*)
15 (2,4)
16 (2,6)
13 (2,1)

* Различия в группах значимы при р < 0,05.
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модель градиентного бустинга, реализованная в CatBoost 
[4] (https://github.com/catboost/catboost), метрики оптими-
зации – площадь под кривой ошибок (Receiver Operating 
Characteristic Area Under the Curve, ROC AUC). С целью 
подбора гиперпараметров модели (количество деревьев, 
их глубина, скорость обучения и параметр регуляриза-
ции модели) использовали Hyperopt [5] (https://github.com/
hyperopt/hyperopt) и кросс-валидацию: исходная трениро-
вочная часть пять раз случайным образом разбивалась 
на тренировочную и валидационную в соотношении 3:1 
таким образом, чтобы все наблюдения от одного больного 
попадали только в одну из частей. 
Модель обучали на всем исходном тренировочном множе-
стве, после чего использовали для предсказания на тесто-
вом множестве. Важность признаков оценивалась самой 
моделью. Окончательное тестирование модели проводи-
ли на наборе найденных гиперпараметров. Визуализация 
ROC-кривой и оценка важности признаков проводились 
с помощью Matplotlib [6].

Результаты
В ходе анализа и валидации был сформирован ансамбль 
деревьев решений, который оценивал вероятность про-
грессирования в ближайшие три месяца. Для определе-
ния оптимальной точки отсечения был применен метод 
Йодена. Оптимальной точкой отсечения принято значе-

ние 0,3812. Все превышающие его значения считались 
положительными. 
Эффективность прогнозирования в отношении отсутст-
вия прогрессирования в течение ближайших трех месяцев 
составила 87% (истинно отрицательные), наличия про-
грессирования – 52% (истинно положительные). Чувстви-
тельность метода – 73% (рис. 1). Общая диагностическая 
точность – 73%. ROC AUC достигала 80,15%. 
К иммунологическим характеристикам, вошедшим в мо-
дель, помимо уровня лимфоцитов и их основных суб-
популяций (T-, В- и NK-лимфоцитов, цитотоксических 
Т-лимфоцитов, T-хелперов) были отнесены определенные 
типы иммуноопосредованных нежелательных явлений 
в соответствии с предложенной нами классификацией, 
основанной на механизме их возникновения. 
Необходимо отметить, что параметры иммунного ста-
туса были наиболее важными для определения риска 
прогрессирования процесса.
Уровни Т-, В- и NK-клеток имели сопоставимое прогно-
стическое значение. При этом в обеих моделях значимость 
уровней Т- и NK-клеток превосходила значимость теку-
щей стадии заболевания.
Значимыми факторами модели также были вид и тип 
планируемого лечения, возможность использования 
комплексного подхода. 
Для определения прогностической ценности модели 
оценена общая выживаемость (ОВ) пациентов. Поло-
жительными считались результаты при вероятности 
прогрессирования заболевания более 38,12% и времени 
до прогрессирования (ВДП) от используемой оценки 
состояния иммунной системы менее трех месяцев, лож-
ноположительными – при вероятности прогрессирования 
более 38,12% и ВДП более трех месяцев, отрицательны-
ми – при вероятности прогрессирования менее 38,12% 
и ВДП более трех месяцев, ложноотрицательными – при 
вероятности прогрессирования менее 38,12% и ВДП менее 
трех месяцев. 
Результаты однофакторного анализа ОВ в зависимости от 
результатов прогнозирования представлены на рис. 2–4.
Анализ ОВ и ВДП (результаты не представлены) показал, 
что ложноположительный результат имеет самостоя-
тельное прогностическое значение и позволяет выде-
лить среди отвечающих на терапию группу пациентов со 
значительно худшим прогнозом, для которых, вероятно, 
потребуется коррекция лечебной тактики. Так, при лож-
ноположительном результате медиана ВДП составляла 
шесть месяцев, при отрицательном – 18 месяцев. В данных 
группах медианы ОВ оказались равными 16 и 61 меся-
цам соответственно. Ложноотрицательный результат не 
позволял определить группу больных, отличающуюся 
по выживаемости от пациентов с положительным ре-
зультатом. Все проведенные сравнения были значимы 
при Log-rank p < 0,00001. 
Проанализирована также частота расхождения результа-
тов прогнозирования с фактическим результатом лече-
ния в зависимости от анализа иммунного статуса до, во 
время и по завершении терапии. Установлено, что частота 
истинно отрицательных результатов увеличивалась – 
от 30,6% до лечения, 48,1% на фоне терапии и до 63,4% 
после лечения. В группе завершивших лечение частота 

Рис. 1. Связь значений модели и прогрессирования заболевания в течение 
ближайших трех месяцев
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ложноположительных результатов сократилась почти 
в два раза (p = 10-5). Полученные данные свидетельствуют 
о большей точности модели в прогнозировании про-
грессирования в процессе лечения и по его окончании. 
Различий в других вариантах ответа выявлено не было.
В качестве фактора прогноза эффективности лечения 
был оценен результат классификации модели. При срав-
нении положительного результата модели, под которым 
понималось значение более 0,3812 (38,12%) по данным 
иммунного статуса, оцененного до лечения, выявлена 
статистически значимая связь между ответом на лечение 
и результатами прогнозирования (p = 0,016). При высокой 
вероятности прогрессирования заболевания по результа-
там интерпретации модели в 62,0% случаев наблюдалось 
прогрессирование процесса, в 29,6% – его стабилизация. 
При низкой вероятности прогрессирования заболевания 
по результатам прогнозирования вероятность указанных 
выше состояний составила 37,5 и 25% случаев соответ-
ственно. Частота объективного ответа на терапию при 
высокой вероятности прогрессирования достигла 8,4%, 
при низкой – 37,5% (р < 0,05). 
Для оценки независимой прогностической значимо-
сти результатов модели мы оценили связь результата 
с показателями ОВ и ВДП в многофакторной модели 
у больных меланомой как наибольшей из групп. Модель 
была стратифицирована по типу лечения – адъювантное 
и самостоятельное. Анализировались как качествен-
ный, так и количественный результаты модели и их 
связь с типом лечения. Результат прогнозирования не 
добавил новой информации при учете известных фак-

Рис. 2. Общая выживаемость больных, иммунный 
статус которых был оценен до начала терапии, 
в зависимости от результата прогнозирования

Рис. 3. Общая выживаемость больных, иммунный 
статус которых был оценен во время лечения, 
в зависимости от результата прогнозирования

Рис. 4. Общая выживаемость больных, иммунный 
статус которых был оценен по завершении терапии, 
в зависимости от результата прогнозирования
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торов прогноза ОВ (р > 0,05). Однако при анализе ВДП 
выявление признаков прогрессирования заболевания 
по данным модели признано статистически значимым 
независимым фактором, увеличивающим риск прогрес-
сирования в 2,204 раза (р = 0,011).
Для оценки возможности подбора метода лечения про-
веден ряд анализов. Прежде всего была изучена воз-
можность улучшения результата прогноза и значимость 
этой возможности для ОВ и ВДП. При однофакторном 
анализе ОВ и ВДП выявлено, что у пациентов с низкой 
вероятностью прогрессирования вне зависимости от 
лечения был значительно лучший прогноз, чем у паци-
ентов с высокой его вероятностью (р < 0,0001). Группа 
пациентов, у которых была возможность улучшения 
результатов лечения, отличалась от группы пациентов 
с прогрессированием заболевания до лечения и пра-
ктически не отличалась от них при оценке прогноза на 
фоне и после окончания лечения. Медианы ОВ и ВДП, 
а также результаты сравнения этих показателей пред-
ставлены в табл. 2. 
При проведении многофакторного анализа выживаемо-
сти с использованием всех возможных параметров модели 
значимыми оказались только возможность улучшения 
результатов лечения (р = 3 × 10-24) и наибольший разброс 
результатов при подборе методов терапии в зависимо-
сти от прогноза модели (р = 0,001). С увеличением этих 
параметров риск смерти возрастал. 
Для определения возможности прогнозирования ранней 
смены терапии или раннего возобновления наблюдения 
из тестовой группы были отобраны пациенты с достиг-
нутым эффектом на фоне лечения. После этого была 
оценена ОВ в зависимости от полученного качествен-
ного результата модели и построены модели пропор-
циональных рисков Кокса, включавшие все доступные 
клинические параметры. 

При анализе ОВ с помощью метода Каплана – Майера 
у пациентов, у которых не прогнозировалось прогрес-
сирование заболевания в ближайшие три месяца, были 
значительно лучшие показатели по сравнению с боль-
ными, у которых прогрессирование было вероятным 
в ближайшее время, – медиана 18 и 8 месяцев соответ-
ственно (Log-rank p = 0,03). 
Таким образом, использование модели позволяет свое
временно изменять лечебную тактику во время или после 
завершения терапии, то есть отменять или возобновлять 
терапию, не дожидаясь прогрессирования, и избегать 
роста опухолевой нагрузки.
Сравнение результатов прогнозирования при продолже-
нии или прерывании терапии в момент оценки иммун-
ного статуса показало, что во втором случае числовые 
значения были сопоставимы с выбранной точкой отсе-
чения. Как следствие, были выделены четыре группы: 
1) �больные, у которых вне зависимости от проведения 

или приостановки терапии не прогнозировалось 
прогрессирование;

2) �пациенты, у которых прогрессирование прогнози-
ровалось вне зависимости от продолжения терапии; 

3) �пациенты, которые теряли достигнутый эффект при 
прекращении лечения; 

4) �больные, у которых результат прогнозирования был 
лучше при завершении лечения. 

Общая выживаемость и время до прогрессирования в за-
висимости от изменения результата прогноза при плани-
ровании остановки терапии представлены на рис. 5 и 6.
При сравнении полученных результатов прогноза при 
остановке лечения они оказались не хуже, чем при про-
должении терапии, у 32,5% пациентов. Кроме того, дан-
ная группа характеризовалась лучшими показателями 
не только ОВ (медиана 25 против 5 месяцев, Log-rank 
р = 10-5), но и ВДП (р = 2 × 10-9). 

Таблица 2. Сравнение показателей общей выживаемости и времени до прогрессирования у больных в зависимости от возможности 
изменения результата прогноза модели

Время 
анализа

Результат подбора 
параметров

Время до прогрессирования Общая выживаемость
Медиана, мес. р (Log-rank) 95% ДИ Медиана, мес. р (Log-rank) 95% ДИ 

До 
лечения

Прогрессирование 
при всех вариантах

2 1,7 × 10-5 1,3–2,7 10 2,4 × 10-6 8,3–11,7

Улучшение возможно 3 0,7–5,3 13 6,127–19,900
Клинический эффект 
при всех вариантах

8 0,9–15,1 61 39,1–82,9

Во время 
лечения

Прогрессирование 
при всех вариантах

2 7,3 × 10-25 1,2–2,8 12 1,5 × 10-16 9,6–14,4

Улучшение возможно 3 1,6–4,4 22 7,2–36,8
Клинический эффект 
при всех вариантах

25 – 67 26,7–107,3

После 
лечения

Прогрессирование 
при всех вариантах

0 9,7×10-16 – 3 1,5 × 10-14 0,9–5,1

Улучшение возможно 5 2,1–7,9 48 17,5–78,5
Клинический эффект 
при всех вариантах

НД – НД –

Примечание. ДИ – доверительный интервал; НД – не достигнута; «–» – невозможно рассчитать.
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Сопоставление полученных значений с точкой отсече-
ния продемонстрировало, что только у 5,4% пациентов 
прогнозировалась утрата эффекта терапии в случае ее 
остановки. Количество больных, у которых вне зависи-
мости от лечения эффект сохранялся или терялся, было 
одинаковым – по 46,7%. Важно отметить, что в данной 
популяции как ОВ, так и ВДП существенно различались. 
При этом выживаемость больных, у которых по завер-
шении лечения в момент оценки иммунного статуса 
утрачивался эффект терапии, не отличалась от выжи-
ваемости пациентов, у которых утрата эффекта ожидалась 
в любом случае.
Нами выявлено четыре случая, при которых результат про-
гнозирования был лучше при остановке терапии, чем при 
ее продолжении. Во всех этих случаях пациенты получали 
вакцинотерапию. Двое из них – генно-модифицированные 
вакцины в лечебном режиме, один – немодифицированные 
вакцины в адъювантном режиме, еще один – дендритно-
клеточные вакцины в аналогичном режиме. 

Обсуждение	
С одной стороны, большое количество участников им-
мунологических взаимодействий и производимых ими 
регуляторных молекул (цитокинов, хемокинов, поверх-
ностных и растворимых рецепторов к различным факто-
рам) делает практически невозможным выбор ключевого, 
независимого фактора. С другой стороны, значительная 
связь всех параметров иммунной системы [7] облегчает 
определение ее состояний, или иммунологического диаг-
ноза. Использование разных наборов факторов способно 
существенно снизить проблему неполноты отдельных 
наблюдений. В ряде исследований была продемонстри-
рована корреляция системных и локальных параметров 
иммунного ответа [8–10]. Следовательно, для прогноза 
может потребоваться меньше иммунологических данных. 
В последнее время для построения многомерных мо-
делей используются различные технологии машинного 
обучения. В нашем исследовании был применен ансамбль 
деревьев решений, успешно применяющийся во многих 
областях онкологии [11–13]. Несмотря на то что метод 
затрудняет оценку внутренних связей между факторами, 
он позволяет точнее решать поставленную практичес
кую задачу, преодолевая ряд препятствий, описанных 
ранее, в том числе обусловленных обилием возможных 
показателей. 
В ходе нашего исследования было обнаружено, что увели-
чение числа факторов в модели прогнозирования ухудша-
ет ее работу и точность. В итоговом результате в модель 
вошло содержание основных субпопуляций иммунных 
клеток, что позволило охарактеризовать состояние им-
мунной системы с точностью, не уступающей и даже пре-
вышающей точность геномных методов, оценивающих 
успешность иммунотерапии [14]. Аналогичный вывод 
был сформулирован при построении математической 
модели работы иммунной системы. Было показано, что 
сложные модели менее воспроизводимы [15]. Различные 
практически ориентированные исследования, исполь-
зующие номограммы для определения прогноза, также 
подтвердили возможность успешного прогнозирования 
течения заболевания с использованием ограниченного 

Рис. 5. Общая выживаемость в зависимости  
от изменения результата прогноза при планировании 
остановки терапии

Рис. 6. Время до прогрессирования в зависимости  
от изменения результата прогноза при планировании 
остановки терапии
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 Усиление эффекта при остановке (цензурированные)
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числа иммунологических тестов [16, 17]. Точность их 
прогнозирования сопоставима с точностью прогнози-
рования нашей модели.
На сегодняшний день вопрос оптимальной продолжи-
тельности терапии остается трудноразрешимым. Резуль-
таты ранее проведенных исследований интерлейкина 2, 
ипилимумаба и инфильтрации опухоли лимфоцитами 
свидетельствовали о возможности сохранения эффек-
та терапии более пяти лет при однократном или очень 
коротком по времени воздействии [18]. Анализ резуль-
татов лечения больных, преждевременно прекративших 
прием анти-PD-1-препаратов, позволил предположить 
не только отсутствие его отрицательного эффекта, но 
и дополнительные преимущества в виде отсутствия не-
обходимости терапии и развития новых нежелательных 
явлений [19–22]. Кроме того, в некоторых клинических 
исследованиях не подтвержден дополнительный эффект 
от продолжения лечения [23]. Известно, что прекращение 
терапии у некоторых пациентов приводит к прогрессиро-
ванию процесса. Однако установлены лишь клинические 
факторы такого прогноза, что не позволяет уверенно 
принимать решение о прекращении или продолжении 
терапии [24, 25]. 
Представленный нами инструмент прогнозирования 
помогает более точно оценить роль прекращения или 
продолжения терапии. Кроме того, с его помощью можно 
выделить группы пациентов, у которых эффект терапии 

будет утрачен в ближайшее время вне зависимости от 
продолжения или прекращения текущего лечения. Это 
отличает его от других методов, в частности излучаю-
щихся биомаркеров, таких как циркулирующая опухо-
левая ДНК [26]. Важно подчеркнуть, что наша модель 
прогнозирования позволяет предположить достижение 
стабильного состояния с использованием разных методов 
лечения на основании иммунных и клинических пара-
метров, то есть на индивидуальном уровне, что делает 
возможным использование ее для принятия решения 
в каждой конкретной клинической ситуации. Это вы-
годно отличает наш подход от анализа риска рецидива, 
который подтверждает вероятность достижения излече-
ния через несколько лет, но не может быть использован 
для планирования терапии у конкретного больного [27]. 
Наша модель также позволяет своевременно принимать 
решение о возобновлении терапии, как следствие, со-
хранить достигнутый эффект и обеспечить достаточ-
ную эффективность реиндукции терапии, которая на 
сегодняшний день достигается не у всех пациентов [25]. 

Вывод
Построенная модель прогнозирования прогрессирования 
заболевания предоставляет значимую информацию, кото-
рая может быть использована в различных клинических 
ситуациях. Целесообразно проспективное тестирование 
данного подхода.  
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Progression Prediction Model of a Solid Tumor Against the Background of Drug Therapy 
Using Artificial Intelligence Methods 
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Biomarkers finding, especially dynamic ones, is an unmet medical need in modern anticancer immunotherapy. 
We trained a progression prediction model based on clinical features and peripheral immune system assessments for 
dynamic prognosis of disease progression in the nearest 3 month. 
Material and methods. Patients with immunogenic (melanoma, 295, kidney cancer, 81), non-immunogenic (soft 
tissue sarcoma, 47, colorectal cancer, 26) and multiple primary tumors (29) with immunologic assessments before 
treatment (23.5%), on therapy (58.3%), and in follow-up after the treatment (18.2%) were randomly divided in 3:1 
ratio to the training (1682 assessments of the immune status) and test (616 assessments) groups. Counts of lymphocytes, 
T-, B-, NK-cells, cytotoxic lymphocytes, T-helpers were used as immunologic parameters. Age, sex, disease, stage, 
therapy, mutational status, last response on treatment, disease and therapy duration, previous treatments were used 
as clinical ones. The model was trained to predict disease progression in the next three months using Catboost gradient 
boosting. We also studied the influence of model prediction on overall survival (OS) and time to progression (TTP) 
on the test dataset using the Kaplan – Meyer method and Cox regression.
Results. The ROC AUC value of the model was 0.801. 
The model prediction of progression increased the probability of progressive disease from 37.5 to 62.0% and decreased 
the response rate from 37.5 to 8.4% (p = 0.016). 
The model prediction did not add information over known prognostic factors for OS in the multifactorial model but 
was an independent prognostic factor for TTP (HR – 2.204, p = 0.011). False-positive results separate the group of 
patients with poor prognosis (OS – 16 months, TTP – 6 months) among patients with clinical benefit from patients 
with favorable prognosis (OS 61 months, TTP 18 months, p < 0.001), who had a truly negative model prediction 
(р = 0.03). The possibility of prognosis improvement with therapy change was an essential factor for OS and TTP 
prediction (р < 0.001). The model was useful in predicting higher OS in patients with disease progression (p = 0.033).
Conclusion. Our progression prediction model provides clinically useful information. Its utility should be tested in 
a prospective trial.

Key words: malignant tumors, immune status, prediction, artificial intelligence
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Цервикальная интраэпителиальная неоплазия (ЦИН) 3-й степени является предраковым заболеванием 
шейки матки. С учетом несовершенства цервикального скрининга актуальными остаются 
исследования по определению новых молекулярных диагностических критериев, позволяющих выявить 
предопухолевый процесс с целью своевременного лечения, предотвращения развития рака шейки матки 
и его последствий. 
Цель – определить информативность исследования молекулярных показателей цервикального 
эпителия в качестве диагностических маркеров ЦИН 3-й степени.
Материал и методы. Выполнен проспективный анализ по выявлению молекулярных диагностических 
критериев ЦИН 3-й степени среди локальных уровней спектра высших жирных кислот, сосудисто-
воспалительных факторов (MG, MMP-2, CAL, LCN2, OPN, VCAM-1, SAA, MPO, IGFBP-4, ICAM-1, СС, 
MMP-9), белков контрольных точек иммунного цикла (sCD25, 4-1BB, B7.2, TGF-b1,  
CTLA-4, PD-L1, PD-1, Tim-3, LAG-3, Galectin-9, sCD27, PD-L2) у больных ЦИН 3-й степени.  
Исследование выполнено с использованием газожидкостной хроматографии, проточной цитометрии. 
Результаты. Среди ВЖК лучшим диагностическим потенциалом характеризовалось пороговое 
значение С15:1 ≥ 1,0% клетки (Se = 1,0; Sp = 1,0; Ac = 1,0; AUC = 1,0), С17:1 ≤ 2,2% (Se = 1,0; Sp = 1,0; Ac = 1,0; 
AUC = 1,0), C18:3ω6 < 2,5% клетки (Se = 1,0; Sp = 1,0; Ac = 1,0; AUC = 1,0), среди сосудисто-воспалительных 
факторов – локальная величина VCAM-1 > 0,3 нг/мл (Se = 0,75; Sp = 0,73; Ac = 0,7; AUC = 0,74),  
среди белков контрольных точек иммунного цикла – локальное значение B7.2 ≥ 15 пг/мл (Se = 0,83; 
Sp = 0,73; Ac = 0,78; AUC = 0,77).
Выводы. На основании ROC-анализа установлено, что наилучшим диагностическим маркером  
для выявления ЦИН 3-й степени служит определение локального содержания B7.2 (Se = 0,83; Sp = 0,73; 
Ac = 0,78; AUC = 0,77).

Ключевые слова: цервикальная интраэпителиальная неоплазия 3-й степени, молекулярная 
диагностика, высшие жирные кислоты, сосудисто-воспалительные факторы, белки контрольных 
точек иммунного цикла

Клинические исследования



15
Онкология, гематология и радиология

Введение
Рак шейки матки (РШМ) является одним из самых рас-
пространенных заболеваний в мире [1]. Актуальность 
проблеме придают контингент больных (сексуально ак-
тивные, трудоспособные женщины), высокий показатель 
запущенности (в 2019 г. в России 33,4%), отсутствие до-
ступа к вакцинации во многих странах, несовершенство 
скрининга, малоэффективное лечение рецидивирующих 
и генерализованных форм [1–4].
Цервикальная интраэпителиальная неоплазия (ЦИН) 
3-й степени является предраковым заболеванием шейки 
матки. Речь прежде всего идет о цитоморфологической 
характеристике цервикального эпителия, определяющей 
степень интраэпителиальных неопластических изме-
нений клеток шейки матки, а также критерии прогноза 
малигнизации цервикального эпителия. Как правило, 
ЦИН 1-й степени полностью регрессирует [5]. Между 
тем ЦИН 3-й степени в отсутствие лечения способна как 
регрессировать (30%), так и прогрессировать до инвазив-
ного РШМ (30%). Кроме того, почти в 25% случаев ЦИН 
3-й степени рецидивирует [6]. Риск прогрессирования 
ЦИН 3-й степени увеличивается при наличии следующих 
ко-факторов:

✓✓ использование оральных контрацептивов;
✓✓ курение;
✓✓ ранний возраст полового дебюта;
✓✓ наличие нескольких половых партнеров;
✓✓ наличие ко-инфекции;
✓✓ инфицирование несколькими штаммами вируса па-
пилломы человека (ВПЧ);

✓✓ наличие остаточной опухоли после локального хирур-
гического лечения [6–9].

Маршрутизация больных обусловлена степенью ЦИН. Если 
тактику ведения пациенток с ЦИН 1–2-й степени определяет 
гинеколог, то пациентки с ЦИН 3-й степени должны направ-
ляться в специализированное онкологическое учреждение, 
что продиктовано возможностью диагностики РШМ после 
дообследования. Согласно данным литературы, до 30% па-
циенток с первичным диагнозом ЦИН 3-й степени после 
дообследования переходят в категорию больных РШМ [6]. 
Метаанализ результатов 40 исследований был посвящен 
оценке эффективности ВПЧ-тестирования и цитологиче-
ской диагностики в качестве инструментов цервикального 
скрининга. Объем выборки превысил 140 тыс. женщин 
в возрасте 20–70 лет. Чувствительность ВПЧ-тестиро-
вания в диагностике ЦИН 3-й степени была выше чув-
ствительности цитологического скрининга в 1,46 раза 
(1,12–1,91), а специфичность ниже в 0,95 раза (0,93–0,97). 
Авторы подчеркнули, что использование только цитоло-
гического скрининга может привести к ошибкам диагно-
стики и задержкам в получении адекватного лечения [10, 
11]. Однако в настоящее время в большинстве регионов 
России ВПЧ-тестирование остается недоступной опцией.
В настоящее время актуальны исследования по опреде-
лению новых молекулярных диагностических критериев, 
позволяющих выявить предопухолевый процесс с целью 
его своевременного лечения, а также предотвращения 
РШМ и его последствий. Ранее нами были установлены 
патофизиологические особенности спектра высших жир-
ных кислот (ВЖК), сосудисто-воспалительных факторов 

и белков контрольных точек иммунного цикла у больных 
предопухолевыми заболеваниями и РШМ [12, 13].
Цель – определить информативность исследования моле-
кулярных показателей цервикального эпителия в качестве 
диагностических маркеров ЦИН 3-й степени.

Материал и методы
Критериями включения пациенток в проспективное 
исследование были диагноз ЦИН 3-й степени, установ-
ленный морфологически, первичный статус заболевания 
до проведения специализированного лечения, репродук-
тивный возраст, отсутствие инфекций, передаваемых 
половым путем, и сопутствующей гинекологической 
патологии, наличие оформленного согласия больных.
Обследованы 12 пациенток с ЦИН 3-й степени. Средний 
возраст составил 30 ± 6,2 года. Объем диагностических 
исследований определяли на основании клинических ре-
комендаций Минздрава России «Цервикальная интраэпи-
телиальная неоплазия, эрозия и эктропион шейки матки», 
утвержденных в 2020 г. Градация ЦИН проводилась с уче-
том соответствующей гистологической классификации на 
основании степени тяжести цервикального поражения. 
Контрольную группу составили 15 женщин-добровольцев 
без гинекологической патологии. Пациентки контроль-
ной и исследуемой групп были сопоставимы по возрасту 
и сопутствующей патологии.
Материалом для изучения служили: 
■■ биоптат шейки матки, забранный под кольпоскопиче-

ским контролем путем ножевой инцизионной биопсии;
■■ цервикальный эпителий: соскоб по стандартной мето-

дике браш-щеточкой с зоны стыка эпителиев. 
Применялись следующие методы исследования: 
■■ газохроматографическое исследование ВЖК на хрома-

тографе «Кристалл-2000М» (Россия) с использованием 
плазменно-ионизационного детектора и капиллярной 
колонки FFAP (США) (С14:0, С14:1, С15:0, С15:1, С16:0, С16:1, С17:0, 
С17:1, С18:0, С18:1, C18:2ω6, C18:3ω6, C18:3ω3, С19:0, С20:0, C20:3ω6, C20:4ω6, 
C20:5ω3, C22:5ω3);

■■ проточная цитофлуометрия с  использованием аппарата 
FC500 (Beckman Coulter, США). Определяли спектр сосу-
дисто-воспалительных факторов в цервикальном эпителии: 
MG, MMP-2, CAL, LCN2, OPN, VCAM-1, SAA, MPO, IGFBP-4, 
ICAM-1, СС, MMP-9 – Human Vascular Inflammation Panel 
1-S/P (12-plex) with Filter Plate (Канада). Изучали уровень 
белков контрольных точек иммунного цикла в цервикаль-
ном эпителии sCD25, 4-1BB, B7.2, TGF-b1, CTLA-4, PD-L1, 
PD-1, Tim-3, LAG-3, Galectin-9, sCD27, PD-L2 – HU Immune 
Checkpoint Panel 1 – S/P (10-plex) w/FP (Канада).

При проведении статистического анализа авторы руко-
водствовались едиными требованиями для рукописей, 
подаваемых в биомедицинские журналы, и рекоменда-
циями «Статистический анализ и методы в публикуемой 
литературе» (SAMPL) [14]. 
В ходе ROC-анализа для каждого исследуемого параметра 
первоначально определялось пороговое значение. В ка-
честве независимых переменных использовались уровни 
молекулярных показателей, в качестве переменных от-
клика – клинические диагнозы, где 0 означал отсутствие 
цервикальной патологии, 1 – наличие ЦИН 3-й степени. 
Относительно полученного порогового значения все 
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изучаемые количественные переменные были преобра-
зованы в номинальные величины. Номинальные вели-
чины сравнивали с помощью критерия χ2 Пирсона. Для 
оценки силы связи использовали критерий Крамера (V). 
Учитывая проспективный анализ результативных и фак-
торных признаков, значимость различий номинальных 
данных оценивали путем определения относительного 
риска. Статистическую значимость p оценивали исходя 
из значений 95%-ного доверительного интервала (ДИ).
Качество исследуемых диагностических маркеров оцени-
вали на основании расчета чувствительности (Se), специ-
фичности (Sp) и точности (Ac) по следующим формулам:

 ;
 

;

Информативность исследуемых маркеров оценивали 
по площади под ROC-кривой (AUC). Показатель AUC 
интерпретировали по экспертной шкале (с учетом 95% 
ДИ), согласно которой при значении, находящемся в пре-
делах интервала 0,9–1,0, качество модели оценивается 
как отличное, 0,8–0,9 – очень хорошее, 0,7–0,8 – хорошее, 
0,6–0,7 – среднее, 0,5–0,6 – неудовлетворительное.
Статистическую обработку результатов исследования 
осуществляли с помощью пакета программ IBM SPSS 
Statistics Version 25.0 (International Business Machines 
Corporation, license No. Z125-3301-14, США). 

Результаты
Среди представителей насыщенных жирных кислот 
диагностической значимостью для выявления ЦИН 
3-й степени характеризовались локальные величины: 
С14:0 > 2,9% клетки, С15:0 < 1,9%, С16:0 ≥ 29,2%, С17:0 > 2,45%, 
С20:0 < 1,6% клетки. Максимальный риск для диагностики 
ЦИН 3-й степени 10,4 (95% ДИ 1,58–68,13) имел место 
у лиц с пороговым значением С16:0 ≥ 29,2% клетки (Se = 0,92; 
Sp = 0,87; Ac = 0,89; AUC = 0,86) (табл. 1). 
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Таблица 1. Характеристика диагностических маркеров на основании изучения спектра ВЖК в биоптатах шейки матки

Параметр Пороговое 
значение

Исследуемые группы Тестовая 
статистика, 
df = 1

Сила 
связи, 
V

Относительный 
риск

Se Sp Ac AUC 95% ДИ 
для AUC

Значимость, p

контроль ЦИН 3-й 
степени

С14:0,
%/клетка

> 2,9 26,7%
(4/15)

100%
(12/12)

χ2 = 14,85
р = 0,01

0,74 3,75 (95% ДИ 
1,62–8,70)

1,0 0,73 0,85 0,77 0,56–0,97 0,02

С15:0,
%/клетка

< 1,9 13,3%
(2/15)

58,3%
(7/12)

χ2 = 6,08
р = 0,01

0,47 2,08 (95% ДИ 
1,03–4,18)

0,75 0,87 0,74 0,79 0,6–0,99 0,01

С15:1,
%/клетка

≥ 1,0 0%
(0/15)

100%
(12/12)

χ2 = 27,2
р = 0,01

1,0 NaN 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0–1,0 < 0,001

С16:0,
%/клетка

≥ 29,2 13,3%
(2/15)

91,7%
(11/12)

χ2 = 16,38
р < 0,001

0,78 10,4 (95% ДИ 
1,58–68,13)

0,92 0,87 0,89 0,86 0,69–1,0 0,002

С16:1,
%/клетка

≥ 3,33 13,3%
(2/15)

91,7%
(11/12)

χ2 = 16,38
р < 0,001

0,78 10,4 (95% ДИ 
1,58–68,63)

0,92 0,87 0,89 0,83 0,64–1,0 0,004

С17:0,
%/клетка

> 2,45 13,3%
(2/15)

100%
(12/12)

χ2 = 20,06
р < 0,01

0,86 7,52 (95% ДИ
2,07–27,03)

1,0 0,87 0,93 0,97 0,91–1,0 < 0,001

С17:1,
%/клетка

< 2,2 0%
(0/15)

100%
(12/12)

χ2 = 27,0
р < 0,001

1,0 NaN 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0–1,0 < 0,001

С18:1,
%/клетка

≥ 19,0 13,3%
(2/15)

82,3%
(10/12)

χ2 = 13,23
р < 0,001

0,70 5,2 (95% ДИ
1,45–18,71)

0,83 0,87 0,84 0,92 0,80–1,0 < 0,001

C18:2ω6, 
%/клетка

≤ 10,8 26,7%
(4/15)

100%
(12/12)

χ2 = 14,85
р < 0,001

0,74 3,75 (95% ДИ
1,62–8,70)

1,0 0,73 0,85 0,84 0,53–0,96 0,03

C18:3ω6, 
%/клетка

< 2,5 0%
(0/15)

100%
(12/12)

χ2 = 27,1
р < 0,001

1,0 NaN 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0–1,0 < 0,001

C18:3ω3, 
%/клетка

< 1,6 0%
(0/15)

91,7%
(11/12)

χ2 = 23,2
р < 0,001

0,93 12,0 (95% ДИ
1,84–78,37)

0,92 1,0 0,97 0,99 0,96–1,0 < 0,001

С20:0,
%/клетка

< 1,6 0%
(0/15)

83,3%
(10/12)

χ2 = 19,85
р < 0,001

0,86 6,0 (95% ДИ
1,69–21,26)

0,83 1,0 0,93 0,96 0,88–1,0 < 0,001

C20:3ω6,
%/клетка

≤ 2,0 0%
(0/15)

75%
(9/12)

χ2 = 16,87
р < 0,001

0,79 4,0 (95% ДИ
1,50–10,65)

0,75 1,0 0,89 0,89 0,77–1,0 0,001

C20:4ω6,
 %/клетка

≤ 3,8 26,7%
(4/15)

91,7%
(11/12)

χ2 = 11,41
р = 0,001

0,65 8,8 (95% ДИ
1,31–58,9)

0,92 0,73 0,82 0,78 0,59–0,97 0,01

C20:5ω3, 
%/клетка

≤ 2,9 0%
(0/15)

66,7%
(8/12)

χ2 = 14,21
р < 0,001

0,72 3,0 (95% ДИ
1,35–6,68)

0,67 1,0 0,74 0,77 0,55–0,98 0,02

C22:5ω3, 
%/клетка

< 1,4 0%
(0/15)

75%
(9/12)

χ2 = 13,87
р < 0,001

0,79 4,0 (95% ДИ
1,5–0,68)

0,75 1,0 0,89 0,79 0,57–1,0 0,01

Se = �Количество истинно положительных случаев 
              Количество всех заболевших

Sp = �Количество истинно отрицательных случаев 
              Количество здоровых людей

Ac =
 �Количество истинно положительных результатов +  
количество истинно отрицательных результатов   . 
              Количество всех здоровых лиц +  
                  количество всех больных
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Среди моноеновых жирных кислот в группе выявлен-
ных диагностических маркеров максимальным диагно-
стическим потенциалом характеризовалось пороговое 
значение С15:1 ≥ 1,0% (Se = 1,0; Sp = 1,0; Ac = 1,0; AUC = 1,0), 
а также пороговое значение С17:1 ≤ 2,2% (Se = 1,0; Sp = 1,0; 
Ac = 1,0; AUC = 1,0) (табл. 1). 
Среди полиеновых аналогов наилучшим диагностиче-
ским значением для выявления предракового состоя-
ния шейки матки обладала низкая пороговая величина 
C18:3ω6 < 2,5% (Se = 1,0; Sp = 1,0; Ac = 1,0; AUC = 1,0) (табл. 1). 
При анализе диагностических возможностей каждого 
сосудисто-воспалительного фактора статистически 
значимые различия исследуемых групп были получены 
только для локальной величины VCAM-1: превышение 
значения VCAM-1 > 0,3 нг/мл сопровождалось увели-
чением риска наличия ЦИН 3-й степени до 5,5 раза 
(относительный риск 5,5; 95% ДИ 1,05–28,88; р = 0,04) 
(табл. 2). 
Среди белков иммунного цикла диагностическим 
потенциалом для выявления ЦИН 3-й степени обла-
дали локальные величины B7.2, PD-L1, sCD27, PD-L2 
(табл. 3). Повышение пороговой величины B7.2, PD-L1, 
sCD27, PD-L2 ≥ 15 пг/мл (Se = 0,83; Sp = 0,73; Ac = 0,78; 
AUC = 0,77), > 6,0 пг/мл (Se = 0,83; Sp = 0,67; Ac = 0,74; 
AUC = 0,74), > 12,2 пг/мл (Se = 0,83; Sp = 0,73; Ac = 0,52; 
AUC = 0,74) и ≥ 18,3 пг/мл (Se = 0,67; Sp = 0,807; Ac = 0,63; 
AUC = 0,73) соответственно свидетельствует о нали-
чии ЦИН 3-й степени. При этом наилучшим диаг-
ностическим маркером служит локальное значение 
B7.2 ≥ 15 пг/мл, что позволяет выявить ЦИН 3-й сте-
пени шейки матки в 83,3% случаев. 
На следующем этапе была предпринята попытка вы-
явить универсальный диагностический маркер для 
выявления ЦИН 3-й степени путем проведения ROC-
анализа среди установленных лучших критериев (С15:1, 
С17:1, C18:3ω6, VCAM-1, В7.2).
С учетом требований, предъявляемых к скринирую-
щей методике (дешевизна, простота, неинвазивность, 

скорость выполнения методики), а также длительности 
хроматографического исследования, необходимости 
в наличии обученного персонала и оборудования, 
полноты анализа (исследуется весь спектр ВЖК), ин-
вазивности методики (материал исследования – био
птат шейки матки), использование С15:1,, С17:1, C18:3ω6 как 
диагностических маркеров нецелесообразно.
Наилучшим молекулярным маркером для диагностики 
ЦИН 3-й степени матки является локальная величина 
В7.2 (Se = 0,83; Sp = 0,73; Ac = 0,78; AUC = 0,77) (рис. 1).
Информативность разработанной диагностической 
модели высока по сравнению с результатами цитоло-
гического исследования (рис. 2).
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Таблица 2. Характеристика диагностических моделей на основании изучения белков воспаления в цервикальном эпителии

Параметр Пороговое 
значение

Исследуемые группы Тестовая 
статистика, 
df = 1

Сила 
связи, 
V

Относительный 
риск

Se Sp Ac AUC 95% ДИ 
для AUC

Значимость, 
p

контроль ЦИН 3-й 
степени

цVCAM-1, 
нг/мл

> 0,3 26,7%
(4/15)

66,7%
(8/12)

χ2 = 4,32
р = 0,04

0,4 5,5 (95% ДИ 
1,05–28,88)

0,75 0,73 0,70 0,74 0,54–0,94 0,04

Таблица 3. Характеристика диагностических моделей на основании изучения белков иммунного цикла в цервикальном эпителии

Параметр Пороговое 
значение

Исследуемые группы Тестовая 
статистика, 
df = 1

Сила 
связи, 
V

Относительный 
риск

Se Sp Ac AUC 95% ДИ 
для AUC

Значимость, 
pконтроль ЦИН 3-й 

степени
В7.2,  
пг/мл

≥ 15 26,7%
(4/15)

83,3%
(10/12)

χ2 = 8,57
р = 0,003

0,56 4,4 (95% ДИ 
1,2–16,17)

0,83 0,73 0,78 0,77 0,59–0,95 0,02

PD-L1, 
пг/мл

> 6,0 33,3%
(5/15)

83,3%
(10/12)

χ2 = 6,75
р = 0,009

0,5 4,0 (95% ДИ 
1,07–14,9)

0,83 0,67 0,74 0,74 0,34–0,93 0,04

sCD27, 
пг/мл

> 12,2 26,7%
(4/15)

83,3%
(10/12)

χ2 = 8,57
р = 0,003

0,6 4,4 (95% ДИ 
1,2–16,17)

0,83 0,73 0,52 0,74 0,53–0,94 0,04

PD-L2, 
пг/мл

≥ 18,3 20%
(3/15)

58,3%
(7/12)

χ2 = 4,2
р = 0,04

0,39 5,6 (95% ДИ 
1,02–30,9)

0,67 0,80 0,63 0,73 0,53–0,93 0,045

 Порог локальной величины VCAM-1
 Порог локальной величины B7.2

Рис. 1. ROC-анализ диагностических маркеров
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Обсуждение
В ходе исследования изучали информативность исполь-
зования локальных величин ВЖК, сосудисто-воспали-
тельных факторов, белков контрольных точек иммун-
ного цикла в качестве диагностических маркеров ЦИН 
3-й степени. 
Среди насыщенных ВЖК диагностическим потенциалом 
обладали С14:0, С15:0, С16:0, С17:0, С20:0, детектируемые на локаль-
ном уровне. Полученные результаты отражают атипичный 
метаболизм ВЖК в процессе цервикального канцерогенеза, 
необходимый для жизнедеятельности диспластической 
и опухолевой клетки: гиперэкспрессия синтазы ВЖК, 
синтез ВЖК с нечетным числом атомов углерода, интен-
сификация реакций элонгации, что является ключевым 
метаболическим звеном для изменения структуры био-
логической мембраны, ее поляризации, проницаемости, 
модификации ряда онкогенных белков, регулирующих 
малигнизацию эпителия [16].
Среди моноеновых ВЖК диагностическое значение имели 
С15:1, С17:1. Интересно, что повышение доли ВЖК с нечетным 
числом атомов углерода является одной из биохимиче-
ских особенностей гиперпролиферативных и опухолевых 
тканей [11].

Среди полиеновых аналогов наилучшим диагностическим 
значением для выявления ЦИН 3-й степени обладала низ-
кая пороговая величина C18:3ω6. Патофизиологически это 
отражает изменение активности  ∆ 6-десатуразы, что было 
установлено нами ранее [11].
Диагностический потенциал сосудисто-воспалительных 
факторов для выявления ЦИН 3-й степени установлен толь-
ко для локальной величины VCAM-1, что указывает на учас-
тие VCAM-1 в механизмах воспаления, канцерогенеза через 
опосредование неоангиогенеза и метастазирования [17].
Среди белков контрольных точек иммунного цикла диагно-
стическим потенциалом для выявления ЦИН 3-й степени 
обладали локальные величины B7.2, PD-L1, sCD27, PD-L2. 
При этом наилучшим диагностическим маркером было 
локальное значение B7.2 ≥ 15 пг/мл. Зарегистрированные 
особенности подтверждают изменения активности проти-
воопухолевого иммунного цикла, блокирование противо-
опухолевого иммунного ответа, что способствует выжива-
нию атипичных клеток и формированию рака [13, 18, 19].
На основании ROC-анализа установлено, что наиболее 
информативным диагностическим маркером для выяв-
ления ЦИН 3-й степени служит локальная величина В7.2 
(Se = 0,83; Sp = 0,73; Ac = 0,78; AUC = 0,77).

Заключение
Проведенный анализ молекулярных параметров выявил 
статистические изменения по величинам ВЖК, локальным 
значениям VCAM-1 и белков контрольных точек иммун-
ного цикла B7.2, PD-L1, sCD27, PD-L2 у женщин с ЦИН 
3-й степени.
В качестве диагностического молекулярного маркера ЦИН 
3-й степени можно использовать определение пороговой 
локальной величины В7.2, значение которой ≥ 15 пг/мл 
(Se = 0,83; Sp = 0,73; Ac = 0,78; AUC = 0,77) в 83,3% случаев 
указывает на наличие ЦИН 3-й степени.  
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The Molecular Indicators of Cervical Cells As Diagnostic Markers of Cervical Intraepithelial Neoplasia III

Ye.V. Kayukova, PhD, T.Ye. Belokrinitskaya, PhD, Prof., V.A. Mudrov, PhD
Chita State Medical Academy

Contact person: Yelena V. Kayukova, elena_pochta22@mail.ru 

Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) grade III is a precancerous disease of the cervix. The study new diagnostic 
markers of CIN III is relevant for timely treatment, prevention of the development of cervical cancer and its consequences. 
Material and methods. A prospective analysis was performed to identify molecular diagnostic criteria for CIN III 
among local levels of the spectrum of higher fatty acids (FA), vascular-inflammatory factors (MG, MMP-2, CAL, 
LCN2, OPN, VCAM-1, SAA, MP, IGFBP-4, ICAM-1, CC, MMP-9), immune cycle checkpoint proteins (sCD25, 
4-1BB, B7.2, TGF-b1, CTLA-4, PD-L1, PD-1, Tim-3, LAG-3, Galectin-9, sCD27, PD-L2) in patients with CIN III. 
Research methods – gas-liquid chromatography, flow cytometry.
Results. Among FA, the best diagnostic marker are: innitial local level C15:1 ≥ 1.0% cell (Se = 1.0; Sp = 1.0; Ac = 1.0; 
AUC = 1.0), C17:1 ≤ 2.2% cell (Se = 1.0; Sp = 1.0; Ac = 1.0; AUC = 1.0), C18:3ω6 ≤ 2.5% cell (Se = 1.0; Sp = 1.0; Ac = 1.0; 
AUC = 1.0), among vascular-inflammatory factors – local value of VCAM-1 ≥ 0.3 ng/ml (Se = 0.75; Sp = 0.73; 
Ac = 0.7; AUC = 0.74), among immune cycle checkpoint proteins – local B7.2 value ≥ 15 pg/ml (Se = 0.83; Sp = 0.73; 
Ac = 0.78; AUC = 0.77).
Conclusions. By conducting ROC analysis, it was found that the best diagnostic marker for detecting CIN III  
is the determination of the local B7.2 (Se = 0.83; Sp = 0.73; Ac = 0.78; AUC = 0.77).

Key words: cervical intraepithelial neoplasia of the 3rd degree, molecular diagnostics, higher fatty acids,  
vascular-inflammatory factors, proteins of immune cycle control points
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Рак легкого занимает лидирующее место в структуре онкологической заболеваемости и смертности как 
в России, так и в мире. Подходы к лечению немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) обновляются достаточно 
часто. Это связано с появлением доказательств эффективности новых схем как уже зарегистрированных 
лекарственных препаратов, так и новых молекул, полученных в результате клинических исследований. 
Тем не менее для пациентов со стадиями НМРЛ IIIB и IIIC (местно-распространенный неоперабельный 
рак) основным эффективным методом лечения считается химиолучевая терапия (ХЛТ), которая может 
быть одновременной или последовательной в зависимости от статуса пациента. Опубликованные 
в 2017 г. результаты исследования PACIFIC продемонстрировали высокую клиническую эффективность 
иммунотерапевтического агента (анти-PD-L1-ингибитора дурвалумаба) в качестве консолидирующей 
терапии после стандартной радикальной ХЛТ и позволили внедрить данный подход как новый 
стандарт лечения в реальную практику. В статье представлены научные данные о сочетании лучевой 
и иммунотерапии в лечении пациентов с НМРЛ, а также опыт Красноярского клинического онкологического 
диспансера им. А.И. Крыжановского по применению у них препарата дурвалумаб.

Ключевые слова: неоперабельный НМРЛ, ХЛТ, дурвалумаб

Введение
Рак легкого занимает лидирующее место в структуре он-
кологической заболеваемости и смертности как в России, 
так и в мире. Согласно прогнозам, данное заболевание 
останется одной из ведущих проблем онкологии, продол-
жая удерживать первое место в структуре смертности 
среди злокачественных новообразований, существенно 
опережая темпы роста других нозологий. При этом при-
мерно у 70% пациентов заболевание диагностируется на 
стадии местно-распространенного и метастатического 
процесса. Половина пациентов умирает в первый год 
после постановки диагноза, а пятилетняя выживаемость 
напрямую зависит от стадии заболевания. Так, при стадии 
IA она более 80%, при стадии IV около 6% [1]. 
В современной онкологии подходы к лечению немел-
коклеточного рака легкого (НМРЛ) изменяются доста-
точно часто. Это связано с появлением доказательств 
эффективности новых схем как уже зарегистрированных 
лекарственных препаратов, так и новых молекул, полу-
ченных в результате клинических исследований. Тем не 
менее для пациентов со стадиями НМРЛ IIIB и IIIC (мест-
но-распространенный неоперабельный рак) основным 

эффективным методом лечения считается химиолучевая 
терапия (ХЛТ), которая может быть одновременной или 
последовательной в зависимости от статуса пациента [2]. 

Биологические основы  
радиотерапевтического лечения
Биологический эффект облучения выражается в цитоток-
сическом воздействии, реализуемом за счет повреждения 
клеточной ДНК. В результате проявляется системный 
иммуномодулирующий эффект облучения, который 
может приводить к разнонаправленным изменениям. 
Так, известны факты усиления в результате радиотера-
певтического воздействия противоопухолевого Т-кле-
точного иммунитета, а также снижения иммуногенности 
опухоли, иммуноопосредованного метастазирования 
и активности эффекторных иммунных клеток в опухоли 
и ее микроокружении [3–6]. 
Необходимо также отметить, что ионизирующее излуче-
ние может вызывать и иммуносупрессию, которая пре-
пятствует развитию системного противоопухолевого 
иммунитета. Среди таких эффектов – привлечение в очаг 
облучения иммуносупрессивных клеток (миелоидных 
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супрессорных клеток, воспалительных моноцитов или 
опухоль-ассоциированных макрофагов), способствую-
щих росту опухоли или изменению опухолевого микро
окружения таким образом, что Т-лимфоциты утрачивают 
свой противоопухолевый потенциал [7].
Кроме того, важно отметить так называемый эффект 
свидетеля – радиоиндуцированный коммунальный эф-
фект, заключающийся в передаче in vitro радиационных 
сигналов от облученных клеток необлученным. Этот фе-
номен может проявляться и на уровне целого организма, 
когда поражаются органы и ткани, непосредственно не 
подвергающиеся ионизирующему облучению. В радио-
биологии подобный эффект называется абскопальным. 
Имеются сообщения о случаях абскопального ответа на 
радиотерапевтическое лечение у пациентов с НМРЛ [8, 9].

Комбинации лучевой терапии 
с иммуноонкологическими препаратами 
Сообщения об исследованиях эффективности ком-
бинаций лучевой терапии с иммуноонкологически-
ми препаратами появились в первом десятилетии 
ХХI в. [10]. Впоследствии стало понятно, что с широким 
внедрением в клиническую практику иммуноонколо-
гических препаратов открываются дополнительные 
опции для лечения пациентов с неоперабельным НМРЛ 
в сочетании с лучевой терапией. Подтверждение тому – 
большое количество клинических исследований на 
различных стадиях заболевания (табл. 1).
Для оценки эффективности проводимого лечения це-
лесообразно помимо лучевых методов диагностики 

использовать лабораторные показатели, поскольку 
оценка ответа опухоли по критериям RECIST 1.1 не 
всегда оправданна. Среди причин, затрудняющих про-
цесс оценки по критериям RECIST 1.1, можно указать 
параканкрозные изменения и развивающиеся постлу-
чевые изменения в легком, маскирующие как регресс 
опухоли, так и ее потенциальное прогрессирование. 
Псевдопрогрессирование после стереотаксической ра-
диотерапии рака легкого может наблюдаться до одного 
года после завершения лечения при проведении пози-
тронно-эмиссионной томографии, совмещенной с ком-
пьютерной томографией (ПЭТ/КТ), и сопровождаться 
увеличением накопления фтордезоксиглюкозы (ФДГ) 
[11, 12]. Данное явление связано с рентгенологически 
определяемым увеличением объема опухоли в резуль-
тате инфильтрации ее эффекторными Т-лимфоцитами. 
Чтобы проводить качественную оценку ответа опухоли 
у пациентов, получающих иммунотерапию, были раз-
работаны модифицированные критерии iRECIST [13].

Эффект дурвалумаба у пациентов с НМРЛ  
после лучевого лечения
Одним из самых многообещающих иммуноонкологи-
ческих препаратов, используемых в лечении пациентов 
с НМРЛ после лучевой терапии, является дурвалумаб. Эф-
фективность этой опции подтверждена в плацебо-конт
ролируемом рандомизированном исследовании III фазы 
PACIFIC. В исследовании сравнивали эффективность 
дурвалумаба и плацебо у пациентов с нерезектабельным 
НМРЛ стадии III и отсутствием прогрессирования бо-
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Таблица 1. Клинические исследования при сочетанном применении иммуноонкологического и радиотерапевтического лечения

Код 
исследования

Стадия НМРЛ Фаза Основная цель Препарат Лучевая терапия

NСТ02492568 Распространенный рак II Частота ответа Пембролизумаб (анти-PD-1) SBRT: 3 × 8 Гр за 1–2 недели  
до иммунотерапии

NСТ02444741 IV I–II Переносимость Пембролизумаб (анти-PD-1) Различные варианты 
одновременной терапии

NСТ02621398 II–IIIB I Переносимость Пембролизумаб (анти-PD-1) 3D или IMRT ЛТ одновременно 
с иммунотерапией

NСТ02343952 Нерезектабельный рак, 
III

II Выживаемость Пембролизумаб (анти-PD-1) 59,4–66,6 Гр с консолидирующей 
иммунотерапией

NСТ03237377 Резектабельный рак, 
IIIA

II Безопасность Дурвалумаб (анти-PD-L1) или 
дурвалумаб + тримелимумаб 
(анти-CTLA-4)

45 Гр с одновременной 
иммунотерапией

NСТ02904954 I, II, IIIA II Безрецидивная 
выживаемость

Дурвалумаб (анти-PD-L1) SBRT с одновременной 
иммунотерапией

NСТ02434081 Нерезектабельный рак, 
III

II Безопасность, 
безрецидивная 
выживаемость

Ниволумаб (анти-PD-1) 60 Гр ХЛТ с консолидирующей 
иммунотерапией

NСТ03383302 Ранний рак Ib/II Безопасность, 
безрецидивная 
выживаемость

Ниволумаб (анти-PD-1) SBRT с консолидирующей 
иммунотерапией

NСТ02599454 I I Переносимость Атезолизумаб (анти-PD-L1) SBRT с одновременной 
иммунотерапией

NСТ02525757 Неметастатический 
нерезектабельный рак

II Переносимость Атезолизумаб (анти-PD-L1) ХЛТ с консолидирующей 
иммунотерапией

NСТ02839265 IV II Эффективность FLT-З-лиганд (СDХ-301) SBRT с одновременной 
иммунотерапией
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лезни после стандартной ХЛТ, включавшей два цикла 
платиносодержащего режима. Пациенты были рандо-
мизированы в соотношении 2:1 в группы дурвалумаба 
(в дозе 10 мг на 1 кг массы тела внутривенно) и плацебо 
(каждые две недели в течение 12 месяцев). Препарат 
вводили по завершении ХЛТ. Результаты достижения 
первичных и вторичных конечных точек исследования, 
полученные в 2017 г., послужили основанием для отнесе-
ния дурвалумаба к стандарту консолидирующей терапии 
по данному показанию. В 2021 г. были опубликованы 
результаты пятилетнего наблюдения за пациентами в ис-
следовании PACIFIC, которые подтвердили и закрепили 
полученный ранее результат. 
В исследование были включены 713 пациентов с ме-
дианой возраста 64 года (70% мужчин). У 46% диагно-

стирован плоскоклеточный рак, у 53% – стадия IIIA, 
у 50% зафиксирован объективный противоопухолевый 
эффект на фоне ХЛТ. Экспрессия PD-L1 более чем на 
25% опухолевых клеток отмечалась у 22% больных, 
менее 25% – у 41% и не определялась у 37% пациентов. 
При медиане наблюдения 61,6 месяца у цензурируемых 
больных медиана общей выживаемости (ОВ) составила 
47,5 месяца в группе дурвалумаба и 29,1 месяца в группе 
плацебо (рис. 1). Отличия были статистически значимы 
(HR 0,72). Кроме того, пятилетняя ОВ в группе дурвалу-
маба была лучше, чем в группе плацебо, – 42,9 и 33,4% 
соответственно. Медиана выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) составила 16,9 месяца в группе им-
мунотерапии и 5,6 месяца в группе плацебо (HR 0,55) 
(рис. 2). Пятилетняя ВБП в группе дурвалумаба почти 
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Рис. 1. Общая выживаемость пациентов с НМРЛ в клиническом исследовании PACIFIC [14]

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования пациентов с НМРЛ в клиническом исследовании PACIFIC [14]
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вдвое превысила таковую в группе плацебо – 33,1 про-
тив 19%. Частота появления новых метастатических 
очагов оказалась пропорционально ниже при исполь-
зовании дурвалумаба (24,2%) по сравнению с плацебо 
(33,3%), а метастазы в головном мозге выявлены у 6,5 
и 11,8% больных соответственно [14].
Несмотря на то что дурвалумаб уже признан стан-
дартом лечения пациентов с НМРЛ стадии III после 
ХЛТ, остается открытым вопрос о том, сколько 
времени должно пройти от момента завершения 
лучевой терапии до начала лечения и как это время 
способно влиять на исходы болезни. Для ответа на 
этот вопрос было проведено ретроспективное иссле-
дование (результаты опубликованы в Red Journal). 
В него были включены 728 пациентов с НМРЛ ста-
дии III, получавшие радикальную ХЛТ и дурвалу-
маб в течение 120 дней после завершения лучевой 
терапии. Время между последним сеансом лучевой 
терапии и первой инфузией дурвалумаба анализи-
ровали в многофакторных регрессионных моделях 
Кокса для первичных исходов ВБП и ОВ с поправ-
кой на исходные характеристики пациента и забо-
левания. Для первичного анализа исследователи 
использовали 120-дневный ориентир, измеряющий 
ВБП и ОВ через 120 дней после завершения облу-
чения. Были получены данные о медиане времени 
от завершения радиотерапии до начала лечения 
дурвалумабом. Она составила 41 день (диапазон 
30–58). В регрессионном анализе Кокса время от 
завершения радиотерапии до начала приема дурва-
лумаба не показало связи с ВБП (скорректирован-
ное отношение рисков (ОР) 1,01 за неделю; р = 0,4) 
или с ОВ (скорректированное ОР 1,02 в неделю; 
р = 0,3). Начало лечения дурвалумабом менее чем 
через 14 дней после радиотерапии также не было 
связано с улучшением анализируемых показателей 
(рис. 3). Причем результаты были надежными при 
анализе чувствительности с использованием раз-
личных аналитических методов [15].

Нежелательные реакции
Профиль безопасности дурвалумаба в исследовании 
PACIFIC (n = 475) у пациентов с НМРЛ, которые завер-
шили как минимум два цикла одновременной ХЛТ в пе-
риод от одного до 42 дней до включения в исследование, 
представлен в табл. 2 [16]. В указанной популяции па-
циентов наиболее частыми нежелательными реакциями 
были кашель – 40,2% (против 30,3% в группе плацебо), 
инфекции верхних дыхательных путей (26,1 и 11,5%) 
и сыпь (21,7 и 12% соответственно). Наиболее частой 
нежелательной реакцией 3–4-й степени тяжести (по 
общим терминологическим критериям нежелательных 
явлений Национального института онкологии США, 
версия 4.03) была пневмония: 6,5% у пациентов, полу-
чавших дурвалумаб, и 5,6% у пациентов, получавших 
плацебо. Общая частота нежелательных реакций 3–4-й 
степени тяжести у пациентов, получавших дурвалумаб, 
составила 12,8%, плацебо – 9,8% (табл. 2) [16].
Стоит отметить, что применение дурвалумаба чаще 
ассоциировалось с развитием иммуноопосредованных 
нежелательных реакций. Эти реакции в большинстве 
случаев разрешались после назначения соответствую-
щей гормональной или иммуносупрессивной терапии 
или отмены препарата.

Опыт использования дурвалумаба
Пациент К. 59 лет обратился в поликлинику КГБУЗ 
«Красноярский краевой клинический онкологический 
диспансер им. А.И. Крыжановского» (КККОД) в мае 
2021 г.
Из анамнеза известно, что пациент считает себя боль-
ным с января 2021 г. С жалобами на малопродуктив-
ный кашель, одышку при физической нагрузке обра-
тился в поликлинику по месту жительства, где при 
дообследовании диагностировано злокачественное 
новообразование левого легкого. Для уточнения рас-
пространенности опухолевого процесса и решения 
вопроса о дальнейшей тактике лечения пациента на-
правили в КККОД.

Обзор

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования (А) и общая выживаемость (Б) пациентов с НМРЛ в ретроспективном 
исследовании [15]
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Выполнена бронхоскопия. Гистологическое заклю-
чение: низкодифференцированная аденокарцинома. 
EGFR – отрицательный, PDL-1-статус не исследовался, 
ALK – негативный.
Пациент – курильщик, стаж курения 20 лет. На момент 
обследования не курил в течение года. 
Данные КТ органов грудной клетки от 13 июля 2021 г.: 
на фоне интерстициальных изменений в легких в виде 
смешанной буллезной эмфиземы отмечаются единич-
ные узелковые уплотнения до 2–3 мм, вероятно пост-
воспалительного характера. В области корня левого 
легкого, вдоль прилежащих отделов косой междолевой 
плевры (последняя утолщена, уплотнена в прилежа-
щих отделах) – объемное образование неоднородной 
плотности, с неровными контурами, размерами около 
33 × 30 × 33 мм, после контрастирования неравномерно 
накапливает контрастный препарат, муфтообразно 
охватывает левую легочную артерию, деформирует ее 
на данном уровне, неравномерно суживает просвет, 
с признаками инвазии (без четких границ). Просвет 
сужен до 2 мм на протяжении до 19–20 мм. Кроме того, 
образование муфтообразно охватывает, неравномерно 
суживает и деформирует просвет В6. Образование 
несколько вдается в область средостения, на отдель-
ных участках прилежит к левой стенке пищевода, без 

убедительных признаков инвазии. Увеличенных вну-
тригрудных лимфоузлов не выявлено (рис. 4). 
Отдаленные метастазы в  ходе обследования не 
обнаружены. 
На основании полученных данных пациенту установ-
лен диагноз: центральный рак нижней доли левого 
легкого, стадия IIIb (T3N1M0). 
На момент обращения в КККОД сохранялись жа-
лобы на малопродуктивный кашель, одышку при 
физической нагрузке. Сопутствующие заболевания: 
гипертоническая болезнь III стадии, риск 4. Моче-
каменная болезнь. 

Обзор

Таблица 2. Некоторые нежелательные реакции у пациентов с НМРЛ, получавших дурвалумаб [16]

Нежелательные реакции и их частота Частота реакций любой 
степени тяжести, %

Частота реакций  
3–4-й степени тяжести, %

Кашель/продуктивный кашель Очень часто 40,2 0,6
Инфекции верхних дыхательных путей Очень часто 26,1 0,4
Сыпь Очень часто 21,7 0,6
Диарея Очень часто 18,3 0,6
Пневмония Очень часто 17,1 6,5
Лихорадка Очень часто 14,7 0,2
Пневмонит Очень часто 12,6 1,7
Зуд Очень часто 12,4 0
Гипотиреоз Очень часто 11,6 0,2
Боль в животе Очень часто 10,1 0,4
Гипертиреоз Часто 8,2 0
Миалгия Часто 8 0,2
Увеличение активности ACT или АЛТ Часто 6,1 1,9
Увеличение концентрации креатинина 
в сыворотке крови

Часто 4,6 0,2

Дисфония Часто 3,8 0
Дентальные инфекции и инфекции мягких 
тканей полости рта

Часто 3,6 0

Кандидоз полости рта Часто 3,2 0
Грипп Часто 2,5 0
Потливость в ночное время Часто 2,3 0
Дизурия Часто 2,3 0
Дерматит Часто 1,5 0
Колит Часто 1,1 0,2

Примечание. АСТ – аспартатаминотрансфераза. АЛТ – аланинаминотрансфераза.

Рис. 4. КТ до начала терапии (13 июля 2021 г.)
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По данным эхокардиографии, фракция выброса – 65%. 
Тактика лечения пациента обсуждалась на врачебном 
консилиуме в КККОД. С учетом результатов обследо-
вания, общего состояния пациента было принято ре-
шение о проведении ХЛТ по радикальной программе. 
С 12 июля по 24 августа 2021 г. выполнено два курса 
полихимиотерапии (ПХТ) в рамках одновременной 
ХЛТ по схеме: паклитаксел 175 мг/м2 + карбопла-
тин AUC 5, цикл – 21 день. Переносимость лече-
ния удовлетворительная, нежелательных явлений 
не зафиксировано.
С 12 июля по 24 августа 2021 г. пациенту проведен 
курс дистанционной конформной ЛТ на линейном 
ускорителе электронов TrueBeam с помощью фик-
сирующего устройства MammaBoard с использова-
нием трехмерного планирования объема облучения 
(3D-CRT) после КТ-топометрической разметки. При 
ЛТ опухоли нижней доли левого легкого разовая 
очаговая доза (РОД) составляла 2,0 Гр, суммарная 
очаговая доза (СОД) – 60,0 Гр. Одновременно облу-
чали пораженные лимфатические узлы: РОД – 2,0 Гр, 
СОД – 60,0 Гр. Облучение проводилось ежедневно, 
пять раз в неделю. Лучевые реакции не выражены. 
Сразу по завершении ХЛТ проведено контроль-
ное обследование – КТ органов грудной клетки 
(рис. 5). КТ органов грудной клетки от 23 августа 
2021 г.: в корне левого легкого объемное образование 
с лучистыми контурами, размерами 26 × 18 × 25 мм 
(ранее 33 × 30 × 33 мм), окутывающее и суживающее 
просвет нижней долевой ветви левой легочной арте-
рии на протяжении 22 мм, деформирующее просвет 
В6, инфильтрирующее междолевую плевру. Трахея 
и бронхи I–III порядка проходимы, не деформи-
рованы. Жидкости в  плевральной полости нет. 
Лимфатические узлы не увеличены. Средостение 
структурно, дополнительных образований в нем 
не определяется. 
Данные КТ органов брюшной полости от 23 августа 
2021 г. – без особенностей. Таким образом, после 
проведения одновременной ХЛТ достигнут частич-
ный ответ.
В сентябре 2021 г. пациенту по решению врачебного 
консилиума КККОД рекомендовано проведение им-
мунотерапии препаратом дурвалумаб в дозе 10 мг/кг 
внутривенно капельно, каждые две недели. 
После шести курсов иммунотерапии выполнено 
контрольное обследование. КТ органов грудной 
клетки от 24 декабря 2022 г.: в корне левого лег-
кого объемное образование с лучистыми контура-
ми, примерными размерами 26 × 17 × 24 мм (ранее 
26 × 18 × 25 мм), окутывающее и суживающее просвет 
нижней долевой ветви левой легочной артерии на 
протяжении 22 мм, деформирующее просвет В6, 
инфильтрирующее междолевую плевру. Жидкости 
в плевральной полости нет. Лимфатические узлы – 
без динамики. 
С 24 сентября 2021 г. по настоящий момент выпол-
нено 12 введений дурвалумаба. Нежелательных 
явлений, требующих коррекции или прекращения 
терапии, не зарегистрировано. 

Заключение
Результаты исследования PACIFIC подтверждают эффек-
тивность поддерживающей терапии дурвалумабом после 
ХЛТ, что выражается в увеличении ОВ и ВБП. Кроме 
того, сроки начала консолидирующей иммунотерапии 
в пределах 120 дней по завершении лучевой терапии 
не влияют на показатели ОВ и ВБП в реальной клини-
ческой практике. В настоящее время использование 
консолидирующей терапии дурвалумабом по окончании 
ХЛТ по радикальной программе при неоперабельном 
местно-распространенном НМРЛ считается стандар-
том лечения, что закреплено в том числе в российских 
и международных клинических рекомендациях.  

Обзор

Рис. 5. КТ после проведения ХЛТ (23 августа 2021 г.)
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Lung cancer is on the leading position in the structure of oncological morbidity and mortality both in Russia  
and across the Globe. Treatment approaches for non-small cell lung cancer (NSCLC) are updated quite frequently. 
This is due to the release of evidence of the new regimens effectiveness, both already registered drugs and new 
molecules obtained as a result of clinical trials. However, for patients with locally advanced and unresectable  
(stages IIIB and IIIC) NSCLC chemoradiation therapy (CRT) remains the main effective treatment. It can be 
concurrent or sequential, depending on the performance status of the patient. The results of the PACIFIC study 
published in 2017 demonstrated the high clinical efficacy of using an immunotherapeutic agent (the anti PD-L1 
inhibitor durvalumab) as a consolidation therapy after standard definitive CRT and made this approach as a new 
standard of care in real practice. This article provides an overview of scientific data on the combination of radiation 
and immunotherapy in the NSCLC treatment and describes the experience of the Krasnoyarsk Clinical Oncological 
Dispensary named after A.I. Kryzhanovsky of the durvalumab usage in this category of patients.

Key words: inoperable NCSLC, CRT, durvalumab
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Данная статья посвящена обзору информации о применении ингибиторов иммунных контрольных 
точек в лечении меланомы без выявленного первичного очага и представлению клинического случая, 
демонстрирующего быстрый и глубокий ответ на пролголимаб у пациента с метастазами меланомы 
в лимфатические узлы шеи без выявленного первичного очага с отсутствием мутации в гене BRAF V600.

Ключевые слова: меланома без выявленного первичного очага, ингибиторы иммунных контрольных точек, 
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Введение
Меланома без выявленного первичного очага (ме-
ланома без ВПО), или мelanoma of unknown primary 
(MUP), является гетерогенным заболеванием и пред-
ставлена морфологически подтвержденными мета-
стазами одной или нескольких локализаций: лимфа-
тические узлы, подкожная клетчатка, мягкие ткани, 
кожа, внутренние органы.
Широкий диапазон частоты встречаемости указанной 
патологии, обозначенный, по данным ряда авторов, 
в интервале от 1,2 до 31% [1–8], обусловлен совершен-
ствованием технологий медицинской визуализации 
[9], связан со сложностями, присущими определению 
«меланома без ВПО/MUP», с различиями в объемах 
обследования и в интерпретации критериев исключе-
ния T. Dasgupta [10]. K. Kamposioras и соавт. в 2011 г. 
опубликовали результаты крупного систематического 
обзора и продемонстрировали истинную частоту встре-
чаемости меланомы без ВПО, равную 3,2%, указав на 
то, что только в 16% рецензируемых статей и рефератов 
использовались оригинальные критерии исключения 
T. Dasgupta для постановки диагноза «меланома без 
ВПО» [9]. В 1963 г. T. Dasgupta и соавт. предложили 
четыре диагностических критерия исключения, по-
зволяющие выявить меланому без ВПО [11]:
1) �доказательства предыдущей экзентерации или 

энуклеации орбиты;

2)  �доказательства предшествующего иссечения кожи, 
электроиссечения, коагуляции или других хи-
рургических манипуляций невусов, веснушек, 
родимого пятна, паронихий или дефектов кожи;

3) �признаки метастатической меланомы в дрениру-
ющем лимфатическом узле с наличием рубца на 
коже в проекции бассейна этого лимфатического 
узла;

4) �отсутствие неполного медицинского осмотра, 
в  том числе офтальмологического, анального 
и генитального.

Меланома без ВПО чаще всего выявляется в лим-
фатических узлах (40–60% всех случаев) и поража-
ет подмышечные, шейные, паховые, околоушные 
лимфатические узлы в 52,2, 32,7, 28,3 и 2,6% случаев 
соответственно [9, 12, 13]. У мужчин данное злока-
чественное новообразование наиболее часто связано 
с поражением подмышечных и шейных лимфати-
ческих узлов, тогда как у женщин – с поражением 
паховых лимфатических узлов [9].
Согласно восьмому изданию критериев стадиро-
вания Американского объединенного комитета по 
раку (American Joint Committee on Cancer – AJCC), 
у пациентов с метастазами меланомы в коже, под-
кожной клетчатке, мягких тканях и/или лимфатиче-
ских узлах без ВПО диагностируется третья стадия 
заболевания, у пациентов с отдаленными метастаза-
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ми, включая висцеральные метастазы, – четвертая 
стадия болезни [14].
Ряд исследований продемонстрировал лучшую 
выживаемость у пациентов с меланомой без ВПО 
третьей и четвертой стадий по сравнению с паци-
ентами, имеющими меланому третьей и четвертой 
стадий с известным первичным очагом [1, 15–18]. 
Данный факт косвенным образом указывает на би-
ологические различия между этими проявлениями 
болезни [19]. В 2021 г. D. Verver и соавт. сообщили 
о том, что при проведении сравнительного анализа 
у пациентов с меланомой без ВПО чаще выявлялось 
распространенное и метастатическое заболевание, 
ассоциированное с более низким функциональным 
статусом, высоким уровнем лактатдегидрогеназы 
и метастазами в центральной нервной системе [20]. 
Несмотря на выявленную закономерность, в скор-
ректированном анализе общая выживаемость (ОВ) 
у больных с меланомой без ВПО была выше (относи-
тельный риск (ОР) 0,70 при 95%-ном доверительном 
интервале (ДИ) 0,58–0,85; р < 0,001) по сравнению 
с пациентами, имеющими распространенную и мета-
статическую меланому с известным первичным оча-
гом [20], тогда как при проведении грубого анализа 
ОВ была сопоставимой. По мнению исследователей, 
данный факт указывает на то, что пациенты с мела-
номой без ВПО и больные меланомой с известным 
первичным очагом в равной степени получат пользу 
от терапии новыми препаратами (ингибиторами им-
мунных контрольных точек (ИИКТ), ингибиторами 
BRAF/MEK) [20]. Авторы акцентируют внимание на 
нецелесообразности отказа в назначении инноваци-
онной лекарственной терапии пациентам с поздней 
стадией меланомы без ВПО [20].

Ингибиторы иммунных контрольных точек 
в лечении меланомы  
без выявленного первичного очага
Иммуноопосредованный контроль над первичной 
опухолью у пациентов с меланомой без ВПО [21], 
ассоциированный с регрессией первичного очага, 
высокая частота мутаций V600K [22] теоретически 
могут указывать на высокий ожидаемый ответ от 
использования ИИКТ.
Результаты эффективности применения данной груп-
пы препаратов у пациентов с меланомой без ВПО 
в рандомизированных клинических исследованиях 
отдельно не сообщались.
В 2020 г. D. Verver и соавт. опубликовали результаты 
популяционного обсервационного исследования, 
посвященного изучению результатов лечения мела-
номы без ВПО в эпоху иммунотерапии и таргетной 
терапии в Нидерландах [19]. Исследователи оценили 
ОВ среди пациентов с третьей и четвертой стадиями 
меланомы без ВПО, используя общенациональную 
базу данных в период 2003–2016 гг. Популяция была 
разделена на группы в зависимости от того, в какой 
временной период пациенты получали современ-
ную противоопухолевую терапию. Для пациентов 
с третьей стадией меланомы, получавших терапию 

в интервале 2003–2010 гг., пятилетняя выживаемость 
составила 48,5% и 50,2% – для больных, лечившихся 
с 2011 по 2016 г. (р = 0,948). Авторы исследования 
продемонстрировали статистически достоверное 
увеличение ОВ с 4 до 11 месяцев в когорте пациентов 
с четвертой стадией меланомы без ВПО, у которых 
проводилась терапия ИИКТ и таргетными препара-
тами (p < 0,001). Мультипараметрический анализ фак-
торов, влияющих на ОВ у данной категории больных, 
показал, что применение иммунотерапии в первой 
линии ассоциировано с более благоприятным про-
гнозом по сравнению с таргетной терапией – медиана 
ОВ при использовании иммунотерапии составила 
18 месяцев и 8 месяцев – в случае применения тар-
гетной терапии (p < 0,001) [19].
P. Del Fiore и соавт., проводя ретроспективное ко-
гортное исследование, проанализировали данные 
127 (2,7%) пациентов с меланомой без ВПО, обра-
щавшихся в два медицинских учреждения Севе-
ро-Восточной Италии с 1985 по 2018 г. [21]. При 
медиане наблюдения 32 месяца трехлетняя выжива-
емость без прогрессирования (ВБП) составила 54%, 
а трехлетняя ОВ – 62%. Наихудшие показатели ОВ 
и ВБП ассоциированы с более старшим возрастом 
(р = 0,0001 для ОВ, р = 0,008 для ВБП), четвертой ста-
дией (р < 0,0001 для ОВ, р = 0,0001 для ВБП) и высо-
ким индексом коморбидности Чарлсона (р < 0,0001 
для ОВ, р = 0,01 для ВБП). Пациенты с наличием ме-
тастазов в лимфатических узлах без ВПО имели более 
продолжительные показатели ВБП (p = 0,001) и ОВ 
(p = 0,0008) по сравнению с больными, страдающими 
(под)кожными формами метастатической меланомы. 
Медиана размера поражения лимфатических узлов 
составляла 4 см независимо от стадии по AJCC – 
третьей или четвертой. Наиболее распространенным 
вариантом хирургического лечения являлась пол-
ная диссекция лимфатических узлов. Показатель ОВ 
пациентов, перенесших данное вмешательство, ас-
социирован с количеством метастатических лимфа-
тических узлов (ОР 1,06 (95% ДИ 1,01–1,11); р = 0,01) 
без существенной корреляции с числом удаленных 
лимфатических узлов (ОР 1,00 (95% ДИ 0,96–1,03); 
р = 0,79). У больных, получавших иммунотерапию, 
отмечены более высокие показатели выживаемости 
в отличие от таковых при использовании химио- 
и таргетной терапии. Согласно результатам данного 
исследования, типичный портрет пациента с мела-
номой без ВПО представлен больными мужского 
пола со средним возрастом 59 лет и наличием ме-
тастазов меланомы в лимфатические узлы без ВПО. 
Исследователи пришли к выводам о том, что полная 
диссекция лимфатических узлов и иммунотерапия 
(интерфероны, ИИКТ) были связаны с лучшими по-
казателями выживаемости [21]. Ретроспективный 
характер данного одноцентрового исследования 
с длительным периодом включения и наблюдения, 
по мнению его авторов, связан с рядом существенных 
ограничений и искажений полученной информации: 
узкие границы возможности обобщения результатов 
и доступа к материалам для оценки мутационного 

Клиническая практика



30
Эффективная фармакотерапия. 21/2022

статуса, гетерогенность лечения, современные ле-
чебно-диагностические возможности, доступные 
в настоящее время как на этапе адъювантного ле-
чения, так и в условиях терапии метастатических 
форм заболевания, могут нивелировать различия 
между меланомой без ВПО и меланомой с известным 
первичным очагом [21].
Анализ базы данных PubMed продемонстриро-
вал ограниченное количество исследований по 
изучению использования ИИКТ при метастазах 
меланомы без ВПО, в том числе при метастазах 
меланомы в  лимфатические узлы без ВПО [19, 
23–25]. Результаты поиска сводились в основном 
к анализу информации, полученной из конкретных 
клиник, или к описанию отдельных клинических 
случаев [7, 19–21, 26, 27]. Пациенты с меланомой 
без ВПО, получающие иммунотерапию ИИКТ, ве-
роятно, демонстрируют лучшие результаты лечения 
по сравнению с пациентами с меланомой с извест-
ным первичным очагом [23]. В 2019 г. T. Gambichler 
и соавт. опубликовали предварительные результаты 
эффективности ИИКТ у пациентов с меланомой без 
ВПО, продемонстрировав достижение контроля над 
заболеванием после начала иммунотерапии у 77,8% 
(7 из 9) пациентов против 40,6% (13 из 32) больных, 
имевших меланому с известным первичным очагом 
(р = 0,052) [24].

Описание клинического случая
Пациент 1961 г. р. Дебют заболевания в 60 лет.
Основной диагноз: метастазы меланомы в лимфа-
тические узлы шеи слева без ВПО. Мутации в генах 
BRAF и С-KIТ не выявлены.

Сопутствующий диагноз: артериальная гипертензия 
второй стадии третьей степени четвертого риска, 
НК – 0, ФК – 2, ожирение первой степени.
В феврале 2021 г. обратил внимание на появление опу-
холевидного образования в области левой половины 
шеи. Обследован челюстно-лицевым хирургом по месту 
жительства. Произведена инцизионная биопсия кон-
гломерата лимфатических узлов шеи слева. Гистологи-
ческое исследование от 03.04.2021 – фиброзная строма 
с пигментом темно-коричневого цвета, микроскопи-
ческая группа мономорфных клеток эпителиоидной 
формы. Проведено иммуногистохимическое исследо-
вание: экспрессия S100, Melan A, HMB-45, выявлена 
экспрессия СК АЕ1/АЕ3, CD68 – морфологическая 
и иммуногистохимическая картина меланомы. Моле-
кулярно-генетическое исследование: мутации в генах 
BRAF и С-KIТ не выявлены. На момент обращения 
в Тульский областной клинический онкологический 
диспансер состояние пациента удовлетворительное, 
ECOG –1, индекс Карновского – 90. Лабораторные 
анализы без клинически значимых отклонений. Status 
localis: в средней и верхней трети шеи слева с переходом 
на левую околоушную область пальпируется конгло-
мерат фиксированных лимфатических узлов до 7,5 см 
в наибольшем измерении. Произведен поиск первич-
ного очага – данных за наличие первичного очага не 
выявлено. При проведении позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с рентгеновской компью-
терной томографией (ПЭТ/КТ), на момент скрининга 
от 16.04.2021 выявлен конгломерат верхних передних 
и задних яремных лимфатических узлов (IIa и IIb уров-
ни) размером 48 × 72 × 66 мм (SUV 16,25) (рис. 1). Произ-
ведена оценка резектабельности опухолевого процесса: 
конгломерат метастатических узлов шеи слева фикси-
рован к бифуркации общей сонной артерии – опухо-
левый процесс признан нерезектабельным. Учитывая 
результаты молекулярно-генетического тестирования, 
ожидаемую продолжительность жизни пациента – более 
трех месяцев, наличие нерезектабельного опухолево-
го процесса, принято решение о назначении ИИКТ 
пролголимаба в стандартной зарегистрированной дозе. 
С 25.06.2021 начата иммунотерапия пролголимабом.  
Через две недели зафиксирован выраженный положи-
тельный эффект в виде частичного регресса. 09.07.2021 
при пальпации определялся относительно смещаемый 
конгломерат лимфатических узлов в зоне бифурка-
ции общей сонной артерии слева диаметром 40 мм. 
09.07.2021 на ультразвуковом исследовании лимфа-
тических узлов шеи визуализированы множествен-
ные увеличенные лимфатические узлы с диффузной 
резко сниженной эхогенностью, с потерей диффе-
ренцировки и  изменением формы лимфатических 
узлов: VI уровень – 7 × 6 мм, III уровень – 15 × 10 мм, 
V уровень  – 13 × 11 мм, IIb уровень  – 28 × 10 мм,  
Ib уровень – 15 × 13 мм, одиночные аналогичного вида 
Iа уровня лимфоузлы справа до 10 × 6 мм. Через три ме-
сяца проведено контрольное обследование по ПЭТ/КТ, 
по результатам которого зафиксировано существенное 
уменьшение контрольного очага до 15 мм (в 4,8 раза) 
и снижение SUV до 13,8 (рис. 2). Терапия пролголима-
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Рис. 1. ПЭТ/КТ на момент скрининга от 16.04.2021 

Рис. 2. Частичный ответ по результатам ПЭТ/КТ  
от 06.10.2021 
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бом продолжена. Цикличность лечения прервана один 
раз по причине острого бронхита в декабре 2021 г., 
интервал между введениями препарата составил 33 дня. 
С 25.06.2021 по 15.07.2022 проведено 25 циклов имму-
нотерапии препаратом пролголимаб в дозе 1 мг/кг в/в 
один раз в две недели. Реализация частичного ответа 
продолжается. При пальпаторном исследовании шеи 
в июле 2022 г. в проекции бифуркации общей сонной 
артерии определялся плотно-эластичный лимфатиче-
ский узел до 1,5 см в диаметре. При очередной ПЭТ/КТ 
30.03.2022 на шее слева (IIa, IIb) визуализирован лим-
фатический узел размером 11 мм (SUV 11,0).
При оценке динамики по данным ПЭТ/КТ опреде-
лены нетаргетные очаги (таблица).
Серьезных нежелательных явлений и отклонений 
лабораторных параметров во время лечения не от-
мечалось. В течение года лечения зафиксировано 
несколько эпизодов изменения массы тела с мак-
симальной прибавкой 17 кг. Указанные изменения 
обусловлены образом жизни и алиментарными при-

чинами. Лабораторных и клинических данных за 
наличие эндокринопатий не выявлено. Повторно 
проведен поиск первичного очага. Данных за наличие 
первичного очага не выявлено.

Выводы
Данный клинический случай демонстрирует быст-
рый, глубокий и стойкий частичный ответ на имму-
нотерапию пролголимабом у пациента с метастаза-
ми меланомы в лимфатические узлы шеи без ВПО 
с отсутствием мутации в гене BRAF V600.
Эффективность применения пролголимаба у паци-
ентов с меланомой без ВПО требует дальнейшего 
изучения.
Целесообразно создание национальной базы дан-
ных больных с меланомой без ВПО, включая их био
образцы, для изучения патогенеза, биологических 
особенностей опухолевого процесса, разработки 
оптимального алгоритма диагностики и анализа 
результатов лечения. 
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Нетаргетные очаги в динамике по данным ПЭТ/КТ

Локализация 16.04.2021 06.10.2021 30.03.2022
Поднижнечелюстные 
лимфатические узлы слева

8 мм по короткой оси 
(SUV 5,11)

15 мм по короткой оси  
(SUV 13,8)

–

Надключичные слева 8 мм (SUV 6,31) – –
Заднего треугольника шеи  
(Va и Vb)

7 мм (SUV 14,09) – –

Средние яремные III 17 мм по короткой оси 
(SUV 18,43)

15 мм по короткой оси  
(SUV 13,8)

–

Паротидные – 15 мм по короткой оси  
(SUV 13,8)

–

Подбородочные – 15 мм по короткой оси  
(SUV 13,8)

–

Нижние яремные – 15 мм по короткой оси  
(SUV 13,8)

–

Аксиллярные слева – 12 мм по короткой оси  
(SUV 7,6)

–

Лимфатические узлы справа  
III группа

– – 19 мм (SUV 12,6)

Подключичные слева – – 13 мм (SUV 3,8)
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Энзалутамид в лечении  
распространенного  
рака предстательной железы
В рамках Мультидисциплинарной практической школы Российского общества онкоурологов 
(РООУ) состоялся симпозиум, на котором обсуждались особенности лечения распространенного 
рака предстательной железы. С докладом выступил профессор, д.м.н., член-корреспондент 
РАН, президент РООУ, заместитель директора по научной и инновационной работе аппарата 
управления, заведующий урологическим отделением НИИ клинической онкологии ФБГУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России Всеволод Борисович МАТВЕЕВ. Он рассказал 
о современных подходах к терапии распространенного рака предстательной железы и месте 
антиандрогенов второго поколения в схеме лечения пациентов с таким заболеванием.

В настоящее время в распоря-
жении специалистов появи-
лись высокоэффективные 

антиандрогены нового поколения, 
такие как энзалутамид, апалута-
мид и даролутамид, которые из-
менили судьбу пациентов.
Несмотря на все попытки спе-
циалистов проводить скрининг 
и раннюю диагностику, процент 
пациентов с  метастатическим 
раком в Российской Федерации 
остается высоким. В 2019 г. в РФ 
было выявлено 44 706 новых слу-
чаев рака предстательной железы 
(РПЖ), в том числе 59,7% пациен-
тов с локализованным, 20,7% паци-
ентов с местно-распространенным 
и 18,7% (около 8300 пациентов) 
с метастатическим гормоночувст-
вительным раком предстательной 
железы (мГЧРПЖ). Многие паци-
енты с местно-распространенным 
РПЖ в конечном итоге переходят 
в  категорию метастатического 
рака, то есть как минимум 30% 

всех больных РПЖ  – пациенты 
с метастатическим РПЖ.
На сегодняшний день всех пациен-
тов с мГЧРПЖ принято разделять 
на пациентов с большим объемом 
метастатического поражения и па-
циентов с малым объемом или на 
пациентов с высоким и низким ри-
ском раннего прогрессирования 
заболевания. Большой объем или 
высокий риск мГЧРПЖ определя-
ют следующие факторы:
1) �большой объем мГЧРПЖ (кри-

терии CHAARTED)1:
✓✓ висцеральные метастазы (пло-
хой прогноз или высокий риск 
ранней прогрессии);

✓✓ костные метастазы в количест-
ве четырех и  более, если один 
находится за пределами позво-
ночника и таза;

2) �высокий риск мГЧРПЖ при 
наличии двух из следующих 
трех факторов риска (критерии 
LATITUDE)2:

✓✓ висцеральные метастазы;

✓✓ три и более костных метастаза 
любой локализации;

✓✓ 8 баллов и выше по шкале Гли-
сона.

Подобное разделение позволяет 
прогнозировать течение заболе-
вания, поскольку прогноз у па-
циентов с метастатическим РПЖ 
может быть разным. Как известно, 
РПЖ может быть первично-ме-
тастатическим. И в этом случае 
медиана выживаемости состав-
ляет всего три года при большом 
объеме метастатического пораже-
ния и 4,5 года при малом объеме 
метастазов. Но у пациентов с ме-
тастазами, развившимися после 
радикального лечения, например 
через некоторое время после ра-
дикальной простатэктомии, при 
малом объеме метастазов медиана 
выживаемости составляет восемь 
лет, то есть почти в три раза боль-
ше. У  пациентов с  появлением 
метастазов после радикального 
лечения прогноз будет лучше 

1 Kyriakopoulos C.E., Chen Y.-H., Carducci M.A., et al. Chemohormonal therapy in metastatic hormone-sensitive prostate cancer: long-term 
survival analysis of the randomized phase III E3805 CHAARTED trial. J. Clin. Oncol. 2018; 36 (11): 1080–1087.
2 Hoyle A.P., Ali A., James N.D., et al. Abiraterone in "high-" and "low-risk" metastatic hormone-sensitive prostate cancer. Eur. Urol. 2019; 76 (6): 
719–728.
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по сравнению с  первичными 
пациентами3.
Антиандрогены применяются 
давно, но механизм действия 
антиандрогенов нового поко-
ления отличается от флутами-
да и  бикалутамида, которые 
используются уже много лет. 
Их действие заключалось толь-
ко в том, что они связывались 
с андрогенным рецептором на 
опухолевой клетке и блокирова-
ли его. Cпециалисты пробовали 
усилить кастрационную тера-
пию с помощью хирургической 
медикаментозной кастрации 
аналогами лютеинизирующе-
го гормона рилизинг-гормона 
(ЛГРГ), добавляя к ним анти-
андрогены первого поколения. 
Но кривые выживаемости при 
этом не отличались от кривых 
выживаемости пациентов, ко-
торые получали просто кастра-
ционную терапию либо комби-
нацию антиандрогенов первого 
поколения с кастрационной те-
рапией. Метаанализ 27 иссле-
дований не показал достовер-
ных различий в исследованиях. 
Было получено минимальное 
различие 3% через пять лет 
наблюдения. До пяти лет пра-
ктически никто из пациентов  
не доживал4.

В.Б.  Матвеев сообщил, что 
в рекомендациях Министерст-
ва здравоохранения РФ анти-
андрогены первого поколения 
занимают очень небольшое 
место. Пациентам со стадией 
заболевания М1, получающим 
агонисты ЛГРГ, для снижения 
риска возникновения эффекта 
«вспышки», который может от-
мечаться в начале применения 
аналогов ЛГРГ, рекомендуется 
начальная краткосрочная тера-
пия антиандрогенами. Соглас-
но приказу Минздрава России, 
средний курс лечения бикалута-
мидом 50 мг составляет 22 дня, 
флутамидом 250 мг – 29 дней, 
далее применять эти препараты 
бессмысленно. При этом бикалу-
тамид 150 мг вообще не включен 
в действующий стандарт меди-
цинской помощи при РПЖ и на-
значаться не должен. Пациентам 
со стадией заболевания М1 те-
рапия только с применением ан-
тиандрогенов (в монорежиме) не 
рекомендуется. Комбинирован-
ная терапия в виде полной бло-
кады андрогенов (максимальная 
андрогеновая блокада) также не 
рекомендована.
Механизм действия антиандро-
генов второго поколения не-
сколько иной. Эти препараты 

блокируют не только андрогено-
вые рецепторы, но и транслока-
цию комплекса «андрогеновый 
рецептор – тестостерон» в ядро 
опухолевой клетки и  блоки-
руют связывание с  участками 
ДНК, ответственными за связь 
с этим комплексом, тем самым 
препятс твуя пролиферации 
опухолевой клетки. Огромный 
прогресс в  лечении больных 
мГЧРПЖ за последние пять лет 
связан именно с появлением ан-
тиандрогенов нового поколения 
(энзалутамид, апалутамид и да-
ролутамид), которые изучались 
во многих исследованиях5–13.
Сегодня парадигма лечения 
пациентов с  метастатическим 
гормоночувствительным раком 
изменилась: специалисты долж-
ны применять комбинированное 
лечение, причем как при раке 
почки, так и  при РПЖ. Стан-
дартом лечения в первой линии 
терапии мГЧРПЖ является ка-
страционная терапия либо с ан-
тиандрогенами нового поколе-
ния, либо с абиратероном, либо 
с доцетакселом. То есть назначать 
пациентам только аналоги ЛГРГ 
или выполнять только хирурги-
ческую кастрацию недостаточно. 
Разница в продолжительности 
жизни больных в зависимости 

3 Francini E., Gray K.P., Xie W., et al. Time of metastatic disease presentation and volume of disease are prognostic for metastatic hormone 
sensitive prostate cancer (mHSPC). Prostate. 2018; 78 (12): 889–895.
4 Maximum androgen blockade in advanced prostate cancer: an overview of the randomised trials. Prostate Cancer Trialists' Collaborative 
Group. Lancet. 2000; 355 (9214): 1491–1498.
5 Huggins C., Hodges C.V. Studies on prostatic cancer I. The effect of castration, of estrogen and of androgen injection on serum 
phosphatases in metastatic carcinoma of the prostate. Cancer Res. 1941; 1 (4): 293–297.
6 Sweeney C.J., Chen Y.-H., Carducci M., et al. Chemohormonal therapy in metastatic hormone-sensitive prostate cancer. N. Engl. J. Med. 
2015; 373 (8): 737–746.
7 James N.D., Sydes M.R., Clarke N.W., et al. Addition of docetaxel, zoledronic acid, or both to first-line long-term hormone therapy 
in prostate cancer (STAMPEDE): survival results from an adaptive, multiarm, multistage, platform randomised controlled trial. 
Lancet. 2016; 387 (10024): 1163–1177.
8 Fizazi K., Tran N.P., Fein L., et al. Abiraterone plus prednisone in metastatic, castration-sensitive prostate cancer. N. Engl. J. Med. 2017; 
377 (4): 352–360.
9 James N.D., de Bono J.S., Spears M.R., et al. Abiraterone for prostate cancer not previously treated with hormone therapy. N. Engl. J. 
Med. 2017; 377 (4): 338–351.
10 Armstrong A.J., Szmulewitz R.Z., Petrylak D.P. et al. ARCHES: a randomized, phase III study of androgen deprivation therapy with 
enzalutamide or placebo in men with metastatic hormone-sensitive prostate cancer. J. Clin. Oncol. 2019; 37 (32): 2974–2986.
11 Chi K.N., Agarwal N., Bjartell A., et al. Apalutamide for metastatic, castration-sensitive prostate cancer. N. Engl. J. Med. 2019; 381 (1): 
13–24.
12 Davis I.D., Martin A.J., Stockler M.R., et al. Enzalutamide with standard first-line therapy in metastatic prostate cancer. N. Engl. J. Med. 
2019; 381 (2): 121–131.
13 US National institutes of Health, ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.Gov/ct2/show/nct02799602.
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от лекарственных назначений 
составляет один год, и это очень 
большое преимущество в про-
должительности жизни.
В исследовании третьей фазы 
ARCHES14 энзалутамид назнача-
ли как пациентам, которые уже 
получили доцетаксел в качестве 
комбинации, так и пациентам, 
которые его не получили. Кроме 
того, исследователи сравнивали 
эффективность энзалутамида 
и плацебо. Критериями выбы-
вания из исследования были 
прогрессирование заболевания 
и  неприемлемая токсичность 
или начало новой линии тера-
пии по поводу РПЖ. При ана-
лизе результатов учитывали, 
что часть пациентов, которые 
получали плацебо, перешли 
в группу энзалутамида по эти-
ческим соображениям при ре-
гистрации рентгенологического 
прогрессирования.
В исследовании ARCHES паци-
енты были стратифицированы 
в зависимости от объема мета-
статического поражения (боль-
шой или малый) и  наличия/
отсу тствия предшествующей 
терапии доцетакселом. Боль-
шинство пациентов (63%) имели 
большой объем метастатиче-
ского поражения, 37% – малый 
объем опухоли, 82% участников 
исследования ранее не получали 
доцетаксел и 18% ранее получали 
доцетаксел.
После расслепления исследо-
вания 184 пациента (31,9%, то 
есть практически каждый тре-
тий пациент) из группы «ан-
дрогендепривационная терапия 
(АДТ) + плацебо» не имели про-
грессирования, дали согласие на 
кроссовер и перешли в группу 
энзалу тамида. Медиана вре-
мени до кроссовера составила 
21,5 месяца. Пациенты в группе 
«АДТ + плацебо», которые прош-
ли кроссовер, исходно имели 
более благоприятный прогноз: 

в этой группе была меньше ча-
стота большого метастатиче-
ского поражения, более высо-
кая частота метастазов только 
в лимфоузлы и меньше частота 
первичного мГЧРПЖ, который 
является фактором неблагопри-
ятного прогноза14.
Анализ общей выживаемости 
(ОВ) показал снижение риска 
смерти от РПЖ на 34% при при-
менении АДТ и  энзалутамида 
по сравнению с АДТ и плацебо, 
и это с учетом того, что часть 
больных перешли из группы 
плацебо в группу энзалутами-
да. Результаты показали, что 
при сроке наблюдения 48 меся-
цев 71% больных в группе энза-
лутамида были живы. Медиана 
периода наблюдения составила 
44,6 месяца, медианы ОВ не были 
достигнуты ни в одной из групп. 
Таким образом, исследование 
ARCHES показало, что энзалу-
тамид + АДТ увеличивает ОВ по 
сравнению с АДТ в большинстве 
подгрупп пациентов14.
Что касается влияния объема 
метастатического поражения, 
различий не установлено: сни-
жение риска было одинаковым 
и составило 34% независимо от 
объема поражения.
Профессор В.Б. Матвеев обратил 
внимание специалистов на нали-
чие определенной перекрестной 
резистентности между антиан-
дрогенами нового поколения 
и  доцетакселом. Не случайно 
применение доцетаксела не-
сколько снижало эффективность 
энзалутамида. Тем не менее как 
у пациентов, получавших доцета-
ксел, так и у пациентов, которые 
не получали доцетаксел, наблю-
далось преимущество в выжи-
ваемости. Единственными под-
группами, где не было выявлено 
преимущества, были пациенты 
с висцеральными метастазами 
и исходной локализацией толь-
ко в мягких тканях. То есть это 

всего две подгруппы пациентов. 
Однако профессор отметил, что 
данные могут быть обусловлены 
недостаточной мощностью ис-
следования из-за малого числа 
пациентов в подгруппах. 
В отношении рентгенологиче-
ской выживаемости без прогрес-
сирования у пациентов с ГЧРПЖ 
также наблюдалось снижение 
риска радиологического про-
грессирования на 61% при ис-
пользовании энзалутамида по 
сравнению с  АДТ + плацебо. 
При подгрупповом анализе не 
выявлено различий у  пациен-
тов в  зависимости от объема 
опухоли и от того, получали они 
доцетаксел или не получали. По 
словам профессора В.Б. Матве-
ева, пациенты с синхронными 
метастазами имеют худший 
прогноз. Исследование показало 
преимущество у тех, кто полу-
чал энзалутамид, по сравнению 
с  пациентами, которые его не 
получали. И  вне зависимости 
от того, имелись у  пациентов 
метастазы на момент установ-
ления первичного диагноза или 
нет, преимущество также было 
в группе энзалутамида.
Часть больных получали местное 
лечение в виде лучевой терапии 
или радикальной простатэкто-
мии. При этом преимущество 
энзалутамида отмечалось как 
в группе больных, которые по-
лучили предшествующее мест-
ное лечение, так и у пациентов, 
которые его не получили.
Из исследований американского 
научно-исследовательского цен-
тра SWOG известно, что надир 
ПСА (простат-специфического 
антигена) при первой линии си-
стемной гормональной терапии 
является очень важным и досто-
верным прогностическим при-
знаком, позволяющим прогно-
зировать медиану выживаемости 
пациентов. Если удается достичь 
уровня надира ПСА < 0,2 нг/мл, 
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14 Armstrong A.J., Iguchi T., Azad A.A., et al. LBA25. Final overall survival (OS) analysis from ARCHES: a phase III, randomized, double-blind, 
placebo (PBO)-controlled study of enzalutamide (ENZA) + androgen deprivation therapy (ADT) in men with metastatic hormone-sensitive 
prostate cancer (mHSPC). Ann. Oncol. 2021; 32 (suppl. 5): S1283–S1346. 
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то пациент будет жить долго. 
Не о п р е д е л я е м ы й  у р о в е н ь 
ПСА (< 0,2 нг/мл) был получен 
у 68% больных, которые получали 
энзалутамид, и только у 18% па-
циентов, которые получали пла-
цебо10. Профессор напомнил, что 
критерии SWOG – это достаточ-
но старое исследование 2006 г.15, 
в котором изучали роль надира 
ПСА (то есть самого низкого 
значения ПСА) после шести ме-
сяцев кастрационной терапии. 
Если у пациентов уровень ПСА 
снижался до 0,2 нг/мл, то медиана 
выживаемости составляла 75 ме-
сяцев, то есть более пяти лет. При 
этом у пациентов с ПСА > 4 нг/мл 
медиана выживаемости соста-
вила всего 13 месяцев, то есть 
один год. Таким образом, если на 
фоне применения энзалутами-
да у 68% пациентов достигается 
неопределяемый уровень ПСА 
(< 0,2 нг/мл), то можно рассчи-
тывать, что у 68% больных ме-
диана выживаемости превысит 
пять лет.
Что касается преимущества 
времени до симптомного ске-
летного осложнения в  группе 
«АДТ + энзалутамид» по сравне-
нию с АДТ, при использовании 
энзалутамида снижение риска 
симптомного скелетного ослож-
нения составляет 48%. Комби-
нация «энзалутамид + АДТ» по-
зволяет снизить риск развития 
кастрационной резистентности 
(радиографического прогресси-
рования, ПСА-прогрессирова-
ния или костного осложнения 
на фоне кастрационного уровня 
тестостерона (< 50 нг/дл)) на 72% 
по сравнению с монотерапией 
АДТ с использованием анало-
гов ЛГРГ10.
В.Б. Матвеев также сообщил, 
что энзалу тамид ассоцииру-
ется с крайне низкой частотой 
нежелательных явлений (НЯ). 
При этом НЯ 3–4-й степени, 
заставляющие врачей прекра-

тить лечение, возникают редко 
(7,2% случаев) и проявляются, 
как правило, в виде головокру-
жения, падений и  повышения 
артериального давления11.
Таким образом, клинические 
преимущества энзалутамида до-
казаны для обширной популяции 
пациентов с мГЧРПЖ. По всем 
конечным точкам эффектив-
ности в исследовании ARCHES 
продемонстрировано, что ком-
бинация «энзалутамид + АДТ» 
обеспечивает значимые клини-
ческие преимущества для паци-
ентов с мГЧРПЖ по сравнению 
с  АДТ в  виде монотерапии по 
следующим показателям10:
■■ время до прогрессирования 

и смерти;
■■ время до начала новой проти-

воопухолевой терапии;
■■ время до развития первого 

костного осложнения;
■■ время до развития кастраци-

онной резистентности;
■■ частота объективного ответа 

(надир ПСА < 0,2 нг/мл).
Таким образом, на сегодняш-
ний день энзалутамид – первый 
и единственный зарегистриро-
ванный в  Российской Федера-
ции лекарственный препарат, 
увеличивающий выживаемость 
пациентов при любом виде рас-
пространенного РПЖ, начиная 
от метастатического гормоно-
чувствительного рака, немета-
статического кастрационно-реф-
рактерного и метастатического 
кастрационно-рефрактерного, 
независимо от того, получал па-

циент химиотерапию или не по-
лучал (то есть как до, так и после 
химиотерапии)10, 12.
Энзалутамид – препарат, дока-
завший свою эффективность 
в  исследованиях III фазы на 
всех этапах развития болезни. 
В.Б. Матвеев подчеркнул, что 
комбинированная терапия яв-
ляется стандартом лечения боль-
ных мГЧРПЖ, и на сегодняшний 
день специалисты должны про-
водить только комбинированную 
терапию (за очень редким исклю-
чением): либо доцетаксел (шесть 
курсов), либо абиратерон в со-
четании с преднизолоном, либо 
апалутамид, либо энзалутамид 
на этапе гормоночувствитель-
ного рака.
По сообщению В.Б. Матвее-
ва, завершается исследование 
комбинации лучевой терапии, 
абиратерона и различных анти-
андрогенов уже в первой линии 
терапии. Предварительные дан-
ные говорят о  том, что одно
временное назначение лучевой 
терапии, абиратерона и доцета-
ксела эффективнее, чем назна-
чение только абиратерона или 
только доцетаксела. Профес-
сор считает, что в перспективе 
в первой линии будет назначать-
ся максимально агрессивное 
и  максимально эффективное 
лекарственное лечение, что по-
зволит увеличить ОВ пациентов, 
которая сегодня уже возросла 
с 3,5 до пяти лет благодаря по-
явлению антиандрогенов нового 
поколения.  
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15 Hussain M., Tangen C.M., Higano C., et al. Absolute prostate-specific antigen value after androgen deprivation is a strong independent 
predictor of survival in new metastatic prostate cancer: data from Southwest Oncology Group Trial 9346 (INT-0162). J. Clin. Oncol. 2006; 
24 (24): 3984–3990.

На сегодняшний день энзалутамид – первый 
и единственный зарегистрированный  
в Российской Федерации лекарственный препарат, 
увеличивающий выживаемость пациентов  
при любом виде распространенного РПЖ
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Конференция Российского общества клинической онкологии 
(RUSSCO) «Онкогинекология. Рак шейки матки»

Стратегия лечения распространенного 
рака яичников: что возможно сегодня 
Рак яичников – одна из наиболее злокачественных и агрессивно протекающих опухолей женской 
репродуктивной системы. Поиск новых препаратов и режимов химиотерапии для увеличения 
продолжительности жизни больных является стратегическим направлением лечения рака 
яичников. В рамках конференции Российского общества клинической онкологии (RUSSCO) 
«Онкогинекология. Рак шейки матки» состоялся симпозиум, посвященный современным подходам 
к лечению рака яичников. Ведущие российские эксперты подробно рассказали о применении новых 
схем лечения распространенного рака яичников с использованием ингибитора поли(АДФ-рибоза)
полимеразы олапариба, обсудили результаты исследований эффективности и безопасности 
препарата, а также основные принципы ведения больных раком яичников.

Как отметила Александра 
Сергеевна ТЮЛЯНДИНА, 
д.м.н., профессор кафе-

дры онкологии ФГАОУ ВО «Пер-
вый Московский государствен-
ный медицинский университет 
им. И.М. Сеченова» Минздрава 
России, заведующая отделением хи-
миотерапии ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н.Н. Блохи-
на» Минздрава России, персонали-
зация первой линии терапии рака 
яичников – важный этап лечения 
больных. Необходимое условие 
для эффективного лечения боль-
ных раком яичников – правильный 
выбор времени начала химиотера-
пии, режима химиотерапии первой 
линии и поддерживающей терапии 
с использованием гуманизирован-
ного моноклонального антитела 
против фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) бевацизумаба 
и ингибитора поли(АДФ-рибоза)
полимеразы (PARP) олапариба. 
Факторами, влияющими на выбор 
поддерживающей терапии у паци-
ентов с раком яичников, считаются 

наличие мутаций в генах BRCA1/2 
и HRD-позитивный статус опухоли.
Безусловно, хирургия играет важ-
ную роль в лечении рака яичников. 
Прежде всего при выборе лечения 
пациенток с  распространенным 
раком яичников необходимо опре-
делить последовательность хирур-
гического и  медикаментозного 
лечения пациенток – проведение 
интервальной или первичной ци-
торедуктивной операции. В случае 
выбора интервальной циторедук-
ции химиотерапию назначают 
в предоперационном и послеопе-
рационном периодах. Как правило, 
такую схему лечения целесообразно 
использовать при распространен-
ном опухолевом процессе, в случае 
невыполнимости оптимальной 
циторедукции на первом этапе ле-
чения. Другая схема терапии рака 
яичников включает проведение пер-
вичной циторедукции с последую-
щим курсом химиотерапии. 
Накопленные данные свидетельст-
вуют о необходимости выполнения 
оптимальной циторедукции на пер-
вом этапе лечения больных раком 

яичников. Первичная циторедукция 
с последующей химиотерапией пер-
вой линии должна быть стандартом 
лечения больных с поздними ста-
диями рака яичников. 
По данным исследований, непре-
рывное совершенствование первич-
ной хирургической операции, пол-
ная или оптимальная циторедукция 
на первом этапе лечения больных 
распространенным раком яичников 
приводят к увеличению выживае-
мости без прогрессирования (ВБП) 
и общей выживаемости1. 
Еще с 1990-х гг. препараты пакли-
таксел, цисплатин или карбоплатин 
рекомендуются в качестве первой 
линии лечения больных раком 
яичников. 
Согласно современному алгоритму 
лечения рака яичников, после пер-
вичной полной или оптимальной 
циторедукции может быть назна-
чена внутрибрюшинная химиоте-
рапия, позволяющая существенно 
увеличить выживаемость паци-
енток с поздними стадиями рака 
яичников. При невозможности ее 
проведения или при выполнении 
неоптимальной циторедукции 
назначают стандартную химио-
терапию паклитакселом и карбо-
платином каждые три недели. Для 

1 Tseng J.H., Cowan R.A., Zhou Q. et al. Continuous improvement in primary Debulking surgery for advanced ovarian cancer: do increased 
complete gross resection rates independently lead to increased progression-free and overall survival? Gynecol. Oncol. 2018; 151 (1): 24–31.

Как персонализировать лечение впервые выявленного 
распространенного рака яичников
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больных пожилого возраста или 
с отягощенным соматическим ста-
тусом (ECOG 2–3) рекомендовано 
еженедельное введение паклитаксе-
ла и карбоплатина или карбоплати-
на в монорежиме. 
Если выполнение операции на 
первичном этапе не представляет-
ся возможным, лечение начинают 
с предоперационной химиотерапии, 
проводят три курса паклитаксела 
в  комбинации с  карбоплатином. 
Далее при выполнении циторе-
дуктивной операции в оптималь-
ном объеме назначают внутри-
брюшинную химиотерапию или 
паклитаксел + карбоплатин каждые 
три недели. В случае неоптималь-
ной циторедукции в зависимости от 
соматического статуса пациенткам 
назначают стандартную химиоте-
рапию (паклитаксел + карбоплатин 
каждые три недели) или три курса 
еженедельного введения пакли-
таксела и  карбоплатина. Таким 
образом, современным стандартом 
первой линии терапии рака яични-
ков являются препараты платины 
и паклитаксел.
В настоящее время арсенал препа-
ратов для лечения рака яичников 
расширился за счет добавления 
таргетных препаратов, таких как 
бевацизумаб и олапариб. При этом 
PARP-ингибитор олапариб показан 
как для лечения вновь выявленного 
распространенного рака яичников 
у пациенток с дефицитом гомоло-
гичной рекомбинации (HRD-пози-
тивный статус опухоли), так и для 
лечения рецидивов заболевания.
По данным крупных исследований 
III фазы ICON7 и GOG-0218, бева-
цизумаб статистически значимо 
увеличивает время до прогрессиро-

вания рака яичников в комбинации 
с паклитакселом и карбоплатином 
в первой линии химиотерапии. Со-
гласно результатам исследования 
ICON7, добавление бевацизумаба во 
время химиотерапии и затем в ка-
честве поддерживающего лечения 
в течение 15 месяцев позволяет уве-
личить медиану продолжительно-
сти жизни больных c высоким ри-
ском прогрессирования и плохим 
прогнозом2. 
Финальный анализ исследования 
GOG-0218 показал, что существен-
ных различий в выживаемости па-
циентов, получавших бевацизумаб, 
по сравнению с одной только химио
терапией не наблюдалось. Однако 
исследователи отметили, что на 
фоне использования бевацизумаба 
продолжительность жизни больных 
раком яичников IV стадии с высо-
ким риском прогрессирования имела 
тенденцию к увеличению3. 
Кроме того, в исследовании GOG-
0218 у больных в группе без му-
таций генов BRCA1/2 отмечалось 
увеличение ВБП по сравнению с но-
сителями мутации. Преимущество 
добавления бевацизумаба не было 
значительно изменено статусом 
мутации4. 
Следующим важным вопросом 
в лечении больных раком яични-
ков является продолжительность 
применения бевацизумаба в первой 
линии химиотерапии – 15 или 30 ме-
сяцев. В исследовании BOOST боль-
ные получали паклитаксел + карбо-
платин и бевацизумаб в течение 12 
или 30 месяцев в стандартной дозе 
15 мг/кг один раз в  три недели. 
Анализ данных показал отсутст-
вие значимых различий в показа-
телях общей выживаемости и ВБП 

в группах 15- и 30-месячной тера-
пии бевацизумабом. Сделан вывод, 
что назначение бевацизумаба в ка-
честве поддерживающей терапии 
после первой линии лечения на срок 
более 15 месяцев не имеет смысла5. 
По словам докладчика, внедре-
ние в  онкологическую практику 
препарата олапариб значительно 
расширило возможности лечения 
и способствовало разработке ин-
дивидуальных стратегий лечения 
рака яичников. Проведен ряд кли-
нических исследований эффектив-
ности олапариба в лечении рака 
яичников. Так, на ESMO 2018 г. 
были представлены результаты ис-
следования SOLO-1, на основании 
которых был предложен новый 
стандарт лечения первой линии 
для женщин с мутациями в генах 
BRCA 1/2. В исследовании SOLO-1 
участвовали больные раком яични-
ков III–IV стадий с серозной high 
grade и эндометриоидной адено-
карциномами и наличием мутации 
в генах BRCA1/2. После проведения 
стандартной химиотерапии первой 
линии (паклитаксел + карбоплатин) 
пациентки были рандомизированы 
в группу олапариба (таблетки 300 мг 
два раза в день в течение двух лет 
в качестве поддерживающего ле-
чения) и плацебо. Результаты ис-
следования продемонстрировали 
эффективность олапариба в под-
держивающем лечении после пер-
вой линии у больных III–IV стадий 
с мутациями генов BRCA1/26. 
По оценке исследователей, олапариб 
достоверно улучшает результаты 
лечения больных раком яичников, 
увеличивает ВБП независимо от ис-
ходов и времени операции, ответа 
опухоли на платиносодержащую 

2 Oza A.M., Cook A.D., Pfisterer J. et al. Standard chemotherapy with or without bevacizumab for women with newly diagnosed ovarian cancer 
(ICON7): overall survival results of a phase 3 randomised trial. Lancet Oncol. 2015; 16 (8): 928–936.
3 Tewari K.S., Burger R.A., Enserro D. et al. Final overall survival of a randomized trial of bevacizumab for primary treatment of ovarian cancer. 
J. Clin. Oncol. 2019; 37 (26): 2317–2328.
4 Norquist B.M., Brady M.F., Harrell M.I. et al. Mutations in homologous recombination genes and outcomes in ovarian carcinoma patients  
in GOG 218: an NRG Oncology/Gynecologic Oncology Group Study. Clin. Cancer Res. 2018; 24 (4): 777–783. 
5 Pfisterer J., Kristensen G., Rau J. et al. Optimal treatment duration of bevacizumab combined with carboplatin and paclitaxel in patients  
with primary epithelial ovarian (EOC), fallopian tube or peritoneal cancer: a multicenter open-label randomized 2-arm phase 3 ENGOT/GCIG 
trial of the AGO Study Group, GINECO, and NSGO (AGO-OVAR 17/BOOST, GINECO OV118, ENGOT Ov-15, NCT01462890). J. Clin. 
Oncol. 2021; 39 (15): 5501–5501.
6 Moore K., Colombo N., Scambia G. et al. Maintenance olaparib in patients with newly diagnosed advanced ovarian cancer. N. Engl. J. Med. 
2018; 379 (26): 2495–2505. 
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терапию по сравнению с плацебо. 
Обновленные данные исследования 
SOLO-1 подтвердили снижение от-
носительного риска прогрессиро-
вания и увеличение ВБП в группе 
олапариба по сравнению с группой 
плацебо. Для больных, достигших 
полного эффекта после химиоте-
рапии первой линии, медиана ВБП 
не была достигнута после пяти лет 
наблюдения: у 52% пациенток, полу-
чавших олапариб, не было прогрес-
сирования в течение этого времени, 
в группе плацебо прогрессирование 
отмечалось у 21% больных. 
Медиана ВБП в группе олапариба 
достигла 56 месяцев, в группе пла-
цебо – 13 месяцев. Таким образом, 
половина больных раком яичников 
проживают пять лет без признаков 
прогрессирования. Среди исследо-
ваний по оценке эффективности 
лечения распространенного рака 
яичников в исследовании SOLO-1 
получены лучшие показатели безре-
цидивной выживаемости больных 
на фоне терапии. 
Что касается профиля безопасности 
олапариба, среди основных видов 
токсичности зафиксированы тош-
нота, астения, рвота, анемия, диа-
рея. Наиболее частым проявлением 
токсичности 3–4-й степени была 
анемия. Снижение дозы олапари-
ба или временное приостановление 
терапии позволяло большинству 
пациенток продолжить лечение 
в дальнейшем. 
Итоги исследования SOLO-1 по-
зволяют сделать выводы о необ-
ходимости обязательного опреде-
ления мутации генов BRCA1/2 на 

В начале своего выступле-
ния Светлана Викторовна 
ХОХЛОВА, д.м.н., заведую-

щая онкологическим отделением 
противоопухолевой лекарственной 
терапии ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и пери-

этапе диагностики рака яичников, 
а также о доказанном преимуществе 
использования олапариба в качест-
ве поддерживающей терапии после 
эффективной первой линии химио-
терапии у больных с патогенными 
мутациями генов BRCA1/2. 
По мнению А.С. Тюляндиной, ин-
тересные данные получены в иссле-
довании PAOLA-1 с участием паци-
енток с распространенным раком 
яичников, получавших поддержи-
вающую терапию препаратом ола-
париб в комбинации с бевацизума-
бом7. Пациенток рандомизировали 
на группы: в одной группе исполь-
зовали олапариб в течение двух лет 
и бевацизумаб в течение 15 месяцев, 
в другой – бевацизумаб в течение 
15 месяцев и плацебо. В исследо-
вании доказана эффективность по 
показателю ВБП в группе поддер-
живающего лечения олапарибом 
с  бевацизумабом по сравнению 
с  монотерапией бевацизумабом. 
Медиана ВБП в группе комбинации 
«олапариб + бевацизумаб» состави-
ла 22,1 месяца, а в группе монотера-
пии бевацизумабом – 16,6 месяца. 
Риск прогрессирования в группе 
«олапариб + бевацизумаб» снизил-
ся на 60%. 
В рамках исследования PAOLA-1 
установлено, что около 50% па-
циенток с  распространенным 
раком яичников имели HRD-по-
ложительный статус. При этом 
в группе пациенток с распростра-
ненным HRD-положительным 
раком яичников с  BRCA-мута-
циями, получавших комбинацию 
«олапариб + бевацизумаб», отме-

натологии им. акад. В.И. Кулакова» 
Минздрава России, подчеркнула, что 
классический подход к лечению ре-
цидивов рака яичников основан на 
оценке чувствительности опухоли 
к производным платины. Платино-
чувствительным считается рецидив 
при длительности бесплатинового 

чалось увеличение медианы ВБП 
до 37,2 месяца по сравнению 
с  монотерапией бевацизума-
бом – 17,7 месяца. Достоверное 
увеличение медианы ВБП на фоне 
бевацизумаба и олапариба зареги-
стрировано у больных с HRD-по-
зитивным статусом без мутаций 
BRCA – 28,1 месяца по сравнению 
с 16,6 месяца в группе бевацизума-
ба. Важно, что в группе HRD-нега-
тивных больных не было достовер-
ных преимуществ от добавления 
олапариба к бевацизумабу. 
Завершая выступление, А.С. Тю-
ляндина подчеркнула, что на ос-
новании полученных данных по 
изучению применения ингибитора 
PARP олапариба можно сформу-
лировать алгоритм персонализи-
рованной терапии больных раком 
яичников. Прежде всего следует 
помнить, что наибольший эффект 
от приема олапариба получают па-
циенты с HRD-позитивным ста-
тусом с мутациями в генах BRCA 
1/2. У  больных с  выявленными 
мутациями в генах BRCA1/2 ола-
париб применяют в качестве под-
держивающей терапии в течение 
двух лет. После первой линии тера-
пии у больных без мутаций генов 
BRCA1/2 с HRD-позитивным ста-
тусом можно назначать поддержи-
вающую терапию аналогично ис-
следованию PAOLA-1 – олапариб 
с бевацизумабом. Соответственно 
больным с HRD-негативным стату-
сом показана химиотерапия с на-
блюдением или стандартная первая 
линия химиотерапии с последую-
щим назначением бевацизумаба. 

интервала (интервала от последнего 
введения препарата платины) более 
полугода. Возникновение рециди-
ва в течение шести месяцев после 
начала химиотерапии на основе 
препаратов платины определяют 
как платинорезистентность. Выде-
ление групп платиночувствительных 
и платинорезистентных пациентов 
позволяет эффективно планировать 
терапию рецидива заболевания. 

7 Ray-Coquard I., Pautier P., Pignata S. et al. Olaparib plus bevacizumab as first-line maintenance in ovarian cancer. N. Engl. J. Med. 2019; 381 
(25): 2416–2428.
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Чувствительность к  препаратам 
платины служит предиктором вы-
живаемости больных раком яични-
ков и достоверно влияет на прогноз 
заболевания. В большинстве случаев 
у больных раком яичников разви-
ваются платиночувствительные 
рецидивы. 
Особенности клинического тече-
ния и эффективность лечения рака 
яичников определяют молекулярно-
генетические особенности опухоли. 
Так же, как при первичном лечении, 
пациентов с платиночувствительны-
ми рецидивами разделяют в зави-
симости от наличия мутаций генов 
BRCA1/2 и BRCA1/2 дикого типа. 
На сегодняшний день опубликова-
ны данные ряда рандомизирован-
ных исследований применения ола-
париба при платиночувствительных 
рецидивах распространенного рака 
яичников. В рандомизированное 
плацебо-контролируемое иссле-
дование Study 19 были включены 
265 больных с  платиночувстви-
тельным рецидивом серозного рака 
яичников высокой степени злокаче-
ственности, которые получили два 
и более курса платиносодержащей 
химиотерапии. При проведении по-
следнего курса химиотерапии у них 
отмечался полный или частичный 
ответ. Наличие мутаций в  генах 
BRCA1/2 не являлось требованием 
к включению в исследование. Паци-
ентки были рандомизированы на 
группы олапариба 400 мг два раза 
в день и плацебо8. 
Первичной конечной точкой ис-
следования была ВБП по оценке 
исследователей в общей популя-
ции пациенток, причем показате-
ли ВБП считались с момента начала 
поддерживающего лечения. Данное 
исследование достигло своей пер-
вичной конечной точки – доказано 
статистически значимое увеличение 
ВБП при монотерапии олапарибом 
по сравнению с плацебо в общей по-
пуляции больных. Результаты ис-

следования показали, что олапариб 
увеличивает ВБП при платиночув-
ствительном рецидиве высокозлока-
чественного серозного рака яични-
ков. В группе больных, получавших 
олапариб, на 3,6 месяца увеличилась 
медиана ВБП по сравнению с груп-
пой плацебо. У больных с мутаци-
ями в генах BRCA1/2 медиана ВБП 
оказалась статистически значимо 
выше в группе олапариба по срав-
нению с группой плацебо: 11,2 и 4,3 
месяца соответственно. Таким обра-
зом, в группе олапариба увеличение 
медианы ВБП по сравнению с груп-
пой плацебо составило 6,9 месяца. 
На фоне применения олапариба 
наблюдалось уменьшение риска 
прогрессирования заболевания на 
82% по сравнению с плацебо. Полу-
ченные данные позволяют сделать 
вывод, что олапариб помогает от-
срочить прогрессирование болезни 
у пациенток с платиночувствитель-
ным рецидивом рака яичников.
В рандомизированном клиническом 
исследовании SOLO-2 оценивали 
поддерживающую терапию олапа-
рибом у пациенток с платиночув-
ствительным рецидивом рака яич-
ников. В исследовании принимали 
участие больные с характеристика-
ми, схожими с таковыми пациенток 
из Study 19, но со значимой герми-
нальной мутацией в генах BRCA1/2. 
Больных рандомизировали на груп-
пы олапариба 300 мг два раза в день 
и плацебо. Группы больных были 
хорошо сбалансированы по гисто-
типу и количеству предшествующих 
линий терапии. Более половины 
пациенток получили две предше-
ствующие линии терапии, но были 
больные, которые получали три-че-
тыре и даже более пяти линий те-
рапии. Первичной конечной точкой 
исследования была ВБП по оценке 
исследователей9. 
Оказалось, что в  группе пациен-
ток с  платиночувствительными 
рецидивами и наличием мутаций 

генов BRCA1/2 медиана ВБП была 
на 13,6 месяца больше, чем в группе 
плацебо. При этом преимущество по 
показателю ВБП в группе олапариба 
по сравнению с плацебо не зависело 
от ответа на терапию при включении 
в исследование. Кроме того, терапия 
олапарибом значимо увеличила 
время до первой последующей те-
рапии по сравнению с плацебо – на 
20,2 месяца. В ходе исследования 
оценивали время до второй после-
дующей терапии. В группе олапариба 
время до второй последующей хими-
отерапии было на 16,9 месяца боль-
ше по сравнению с плацебо.
Были проанализированы данные 
о  влиянии олапариба на общую 
выживаемость. Впервые достигну-
то клинически значимое увеличение 
медианы общей выживаемости на 
13 месяцев по сравнению с плаце-
бо при поддерживающей терапии 
олапарибом у пациенток с плати-
ночувствительным рецидивом рака 
яичников высокой степени злокаче-
ственности. 38% пациенток, которые 
получали плацебо, и 10% пациенток, 
получавших олапариб, после про-
грессирования получили терапию 
PARP-ингибиторами. 
Медиана длительности терапии в ис-
следовании SOLO-2 составила 19,4 ме-
сяца в группе олапариба и 5,6 месяца 
в группе плацебо. Следует отметить, 
что 22% пациенток, получавших тера-
пию олапарибом в течение пяти лет 
и более, не имели признаков развития 
рецидива заболевания.
Интересно, что у тех, кто завершал 
химиотерапию с частичным эффек-
том, в группе олапариба продолжал 
нарастать эффект лечения. Так, 
15% больных в группе олапариба 
с признаками заболевания при вклю-
чении в исследование достигли пол-
ного ответа в ходе поддерживающей 
терапии. В группе олапариба частота 
объективного ответа у пациенток 
с признаками заболевания на момент 
включения в исследование составила 

8 Ledermann J., Harter P., Gourley C. et al. Olaparib maintenance therapy in platinum-sensitive relapsed ovarian cancer. N. Engl. J. Med. 2012; 
366 (15): 1382–1392. 
9 Pujade-Lauraine E., Ledermann J.A., Selle F. et al. Olaparib tablets as maintenance therapy in patients with platinum-sensitive, relapsed ovarian 
cancer and a BRCA1/2 mutation (SOLO2/ENGOT-Ov21): a double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2017;  
18 (9): 1274–1284.
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33,6% по сравнению с 16,4% в группе 
плацебо. По данным исследования, 
в  группе пациенток, получавших 
олапариб, снижение риска смерти 
составило 44% по сравнению с груп-
пой плацебо.
Безусловно, важным критерием 
при оценке эффективности лечения 
в поддерживающем режиме являет-
ся профиль безопасности терапии. 
В исследовании SOLO-2 отмечался 
весьма незначительный рост числа 
нежелательных явлений (НЯ) в груп-
пе олапариба по сравнению с резуль-
татами первичного анализа, несмо-
тря на большую продолжительность 
лечения. Тошнота, утомляемость 
и анемия были наиболее частыми 
НЯ, зарегистрированными у паци-
енток, получавших олапариб. 
Далее С.В. Хохлова остановилась 
на проблеме лечения пациенток 
с  диким типом мутаций в  генах 
BRCA1/2. Исследования Study 19 
и  SOLO-2 продемонстрировали, 
что включение олапариба в схему 
поддерживающего лечения значи-
тельно увеличивает ВБП у пациенток 
с платиночувствительным рециди-
вом рака яичников, независимо от 
статуса мутаций в генах BRCA1/2. 
Наибольшая клиническая польза 
наблюдается у больных с мутацией 
в гене BRCA1. Более того, олапариб 
показал эффективность у пациенток 
как с мутациями в генах BRCA1/2 
с диким типом гена BRCA, так и без 
мутаций. Данные исследования 
Study 19 по длительной выживае-
мости продемонстрировали, что 
11% пациенток с мутациями в генах 
BRCA1/2 или без них отвечали на те-
рапию олапарибом в течение шести 
лет и более10. 
В рамках исследования Study 19 изу
чили молекулярно-генетические ха-
рактеристики пациентов, длительно 
ответивших на олапариб (более двух 
лет) и не ответивших (менее трех 
месяцев). Были выделены молеку-
лярные предикторы длительного эф-
фекта олапариба: мутации BRCA1/2 
и высокий балл в HRD-тесте (более 

42). BRCA-метилирование не ассо-
циировалось с ответом на олапариб. 
Были также рассмотрены клиниче-
ские предикторы ответа на олапариб. 
Установлено, что чувствительность 
к олапарибу выше у больных с пол-
ным регрессом после последней 
химиотерапии. 
Без сомнения, наличие мутаций 
в генах BRCA1/2 – предиктор дли-
тельного ответа на терапию олапа-
рибом. Наибольшая эффективность 
олапариба отмечена у больных раком 
яичников с патогенными мутациями 
BRCA (герминальными или сомати-
ческими). Других клинически приме-
нимых лабораторных биомаркеров 
эффективности/неэффективности 
олапариба нет. Однако в результа-
те исследований установлены сле-
дующие клинические предикторы 
эффективности олапариба:
■■ серозный рак яичников высокой 

степени злокачественности;
■■ бесплатиновый интервал после 

предыдущей платиносодержа-
щей химиотерапии более шести 
месяцев;

■■ объективный эффект во время 
текущей платиносодержащей 
химиотерапии.

Сегодня продолжаются исследова-
ния эффективности и безопасности 
препарата олапариб. На конгрессе 
ESMO в 2021 г. были представлены 
результаты рандомизированного 
двойного слепого плацебо-конт
ролируемого исследования OReO, 
в котором оценивали повторный 
курс лечения олапарибом у паци-
енток с рецидивом немуцинозного 
эпителиального рака яичников по 
окончании поддерживающей тера-
пии ингибиторами PARP и наблю-
давшимся ответом на последующую 
химиотерапию на основе препаратов 
платины. Пациенток распределили 
в две когорты. В первую вошли па-
циентки с подтвержденной мутацией 
в генах BRCA1/2, получавшие пред-
шествующую терапию ингибитора-
ми PARP в течение более 18 месяцев 
после первой линии химиотерапии 

или более 12 месяцев после второй 
или последующих линий химиотера-
пии. В другую когорту включили па-
циенток без мутаций BRCA, которые 
получили предшествующую терапию 
ингибиторами PARP в течение более 
12 месяцев после первой линии хи-
миотерапии или более шести меся-
цев после второй или последующих 
линий химиотерапии. Все когорты 
больных рандомизировали на груп-
пы олапариба и плацебо. Первичная 
конечная точка исследования – ВБП 
по оценке исследователей11. 
Следует отметить, что свыше 90% 
пациенток в когорте с мутациями 
в генах BRCA1/2 ранее получали ле-
чение олапарибом. Результаты иссле-
дования продемонстрировали, что 
значимый положительный эффект 
в отношении ВБП наблюдался при 
повторном курсе лечения олапари-
бом у больных в когорте с мутаци-
ями BRCA, получавших массивную 
предшествующую терапию. Анало-
гичный эффект в отношении ВБП 
при лечении олапарибом также 
отмечался в когорте пациенток без 
мутаций BRCA. Применение олапа-
риба снижало риск прогрессирова-
ния заболевания и смерти на 57%. 
Кроме того, выявлены преимущества 
применения олапариба у больных 
с HRD-положительным и HRD-от-
рицательным тестом. Таким образом, 
сопоставимый положительный эф-
фект в отношении показателей ВБП 
наблюдался в разных подгруппах не-
зависимо от мутационного статуса 
генов BRCA.
Подводя итог, С.В. Хохлова подчерк-
нула, что при появлении первого 
платиночувствительного рецидива 
рака яичников необходимо прово-
дить платиносодержащую химиоте-
рапию независимо от мутационного 
статуса генов BRCA, с последующей 
поддерживающей терапией олапа-
рибом. При возникновении после-
дующих рецидивов заболевания 
возможно повторное назначение 
химиотерапии с олапарибом в виде 
поддерживающего лечения.

10 Gourley C., Friedlander M., Matulonis U.A. Clinically significant long-term maintenance treatment with olaparib in patients (pts)  
with platinum-sensitive relapsed serous ovarian cancer (PSR SOC). J. Clin. Oncol. 2017; 35: 5533.
11 Pujade-Lauraine. Представлен на ESMO Virtual Congress 2021; 16–21 сентября.
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В продолжение темы Илья 
Анатольевич ПОКАТАЕВ, 
д.м.н., руководитель служ-

бы химиотерапевтического лече-
ния ГБУЗ «Городская клиническая 
онкологическая больница № 1» 
Департамента здравоохранения 
г. Москвы, представил на обсу-
ждение два клинических случая 
рака яичников с описанием этапов 
лечения. 
Клинический случай 1. Пациентка 
52 лет. Диагноз: рак яичников, 
рТ3bN0M0. В  2018 г. пациентке 
были выполнены первичная ци-
торедуктивная операция в объеме 
экстирпации матки с придатками, 
резекция большого сальника, 
биопсия брюшины и подвздош-
ных лимфатических узлов. По 
результатам гистологии – сероз-
ная карцинома high grade, стадия 
рТ3bN0M0. Впоследствии пациен-
тка получила шесть курсов хими-
отерапии карбоплатином, пакли-
такселом и бевацизумабом. После 
проведенной терапии отмечался 
полный эффект лечения. 
Прогрессирование рака яичников 
случилось через девять месяцев 
после окончания химиотерапии 
(июль 2019 г.). Бевацизумаб не 
использовался в  качестве под-
держивающей терапии. По поводу 
рецидива пациентка была проопе-
рирована и получила шесть кур-
сов химиотерапии по той же самой 
схеме: паклитаксел, карбоплатин. 
В процессе второй линии химио-
терапии у нее была выявлена му-
тация в гене BRCA1. У пациентки 
отсутствовали признаки заболе-
вания после окончания химиоте-
рапии. С января 2020 г. больная 
начала получать поддерживающую 
терапию олапарибом. 
Далее участники симпозиума 
в  ходе оживленной дискуссии 
обсудили представленную схему 
лечения больной раком яични-
ков и ответили на ряд вопросов. 
Особое внимание было уделено 
особенностям назначения препа-
ратов для второй линии терапии 

платиночувствительного рецидива 
рака яичников. Что является пра-
вильным выбором – назначение 
комбинации платиносодержащего 
препарата с таксанами повторно 
во второй линии или платиносо-
держащего препарата с гемцитаби-
ном или антрациклинами? Какой 
режим применения поддержива-
ющей терапии оптимален?
Цель лечения второй линии те-
рапии при возникновении ре-
цидива – максимально продлить 
ВБП и улучшить качество жизни 
больных. Важным условием эф-
фективной терапии является опре-
деление мутаций в генах BRCA1/2 
на самом раннем этапе. По мне-
нию большинства экспертов, для 
лечения данной пациентки с пла-
тиночувствительным рецидивом 
рака яичников допустимой опцией 
является использование во второй 
линии терапии препаратов плати-
ны (цисплатин или карбоплатин) 
с гемцитабином. Также возмож-
но использование препаратов из 
группы антрациклинов. Прежде 
всего при назначении терапии ре-
цидива следует учитывать перено-
симость лечения и виды токсично-
сти, которые развивались в первой 
линии химиотерапии.
Далее И.А. Покатаев затронул 
тему определения места олапа-
риба в первой или второй линии 
терапии. Он напомнил, что в дан-
ном клиническом случае мутацию 
в гене BRCA1 у пациентки выявили 
только на этапе рецидива рака яич-
ников. Поэтому назначение олапа-
риба в качестве поддерживающей 
терапии второй линии при плати-
ночувствительном рецидиве рака 
яичников вполне обоснованно. 
С точки зрения отношения рисков 
прогрессирования назначение 
олапариба как первой, так и вто-
рой линии терапии демонстри-
рует очень хорошие результаты, 
подтвержденные клиническими 
исследованиями. Однако нако-
пленные данные показывают, что 
раннее использование ингибито-

ров PARP приносит наибольший 
клинический эффект в отношении 
показателей ВБП у больных раком 
яичников с мутациями BRCA. По 
данным исследований SOLO-1 
и SOLO-2, назначение олапариба 
после первой линии терапии па-
циенткам с мутациями BRCA спо-
собствует увеличению ВБП до трех 
лет и более, тогда как во второй 
линии при рецидивах показатели 
ВБП составляют 13,6 месяца6, 9. 
Более того, для многих пациенток 
назначение олапариба в первой 
линии терапии может стать един-
ственной возможностью получить 
терапию ингибиторами PARP. По 
данным исследований, около 20% 
пациенток не подходят для те-
рапии ингибиторами PARP при 
рецидиве, около 40% не ответят 
на последующую химиотерапию 
и не смогут получить ингибиторы 
PARP во второй линии. 
Назначение олапариба определяет 
благоприятный прогноз течения 
заболевания у больных раком яич-
ников с мутацией генов BRCA1/2. 
На сегодняшний день олапариб 
показан для лечения впервые 
выявленного распространенного 
эпителиального рака яичников 
с мутациями в генах BRCA у взро-
слых пациенток, ответивших на 
платиносодержащую химиотера-
пию первой линии в качестве под-
держивающей терапии. Препарат 
необходимо применять в течение 
двух лет. Причем даже после отме-
ны олапариба у пациенток с раком 
яичников наблюдается ВБП в те-
чение пяти лет. Таким образом, 
своевременное назначение олапа-
риба больным раком яичников по-
зволяет надеяться на длительную 
ремиссию заболевания.
Использование олапариба в ка-
честве поддерживающей терапии 
второй линии также доказало свою 
клиническую эффективность. По 
данным исследования SOLO-2, 
45% пациенток получают поддер-
живающую терапию олапарибом 
в течение двух лет и более. При 
этом 22% пациенток при рециди-
ве получают терапию олапарибом 
в течение пяти лет и более9. 

Какие возможности мы упускаем в реальной клинической практике

Конференция Российского общества клинической онкологии 
(RUSSCO) «Онкогинекология. Рак шейки матки»



44
Эффективная фармакотерапия. 21/2022

Медицинский форум

Итак, можно с уверенностью сде-
лать вывод о том, что назначение 
олапариба позволяет существен-
но увеличить продолжительность 
жизни пациенток с рецидивами 
BRCA-ассоциированного рака 
яичников. 
Клинический случай 2. Пациентка 
44 лет. В декабре 2019 г. появились 
боли внизу живота. Проведена 
компьютерная томография орга-
нов брюшной полости и малого 
таза: кистозно-солидное образо-
вание малого таза, множествен-
ные вторичные очаги по большо-
му сальнику, брюшине. В январе 
2020 г. больной была выполнена 
диагностическая лапароскопия. 
Было выявлено, что матка нахо-
дится в плотном инфильтрате с ле-
выми придатками, большой саль-
ник подпаян к передней брюшной 
стенке с  солидными очаговыми 
включениями. Обнаружены от-
дельные узлы по париетальной 
брюшине, асцит 200 мл. Гистоло-
гическое и иммуногистохимиче-
ское заключение: серозный рак 
яичников high grade, Ki 67–40%. 
Диагноз: С56 рак левых придатков 
матки, сТ3N1M0, стадия III.
На основании диагностических 
данных пациентка с  31 января 
2020 г. по 26 марта 2021 г. полу-
чила три курса предоперационной 
химиотерапии по схеме: доцета-
ксел + карбоплатин. Был получен 
эффект от терапии – частичная 
регрессия, исчезновение асцита, 
уменьшение узлов в брюшной по-
лости. В процессе химиотерапии 
выявлена мутация в гене BRCA1.
Больной была выполнена интер-
вальная циторедукция без оста-
точной опухоли: лапаротомия, 
парциальная перитонэктомия по 
правой боковой области, омен-
тэктомия, экстирпация матки 
с придатками и удаление участка 
тазовой брюшины. Гистологиче-
ское исследование показало нали-
чие серозной карциномы высокой 
степени злокачественности левого 
яичника, без признаков регресса 
опухоли на фоне лечения, опухоле-
вые элементы в просвете сосудов 
левой маточной трубы и множе-

ственные метастазы по брюшине 
и большому сальнику. 
Пациентка после операции прош-
ла еще три курса химиотерапии 
первой линии по той же схеме: 
доцетаксел + карбоплатин. Полу-
чены удовлетворительные резуль-
таты, признаков заболевания нет. 
Концентрация CA-125 – 18 ед/мл 
(норма). Через полтора месяца 
после окончания химиотерапии 
пациентке назначена поддержи-
вающая терапия олапарибом в та-
блетках по 300 мг два раза в сутки. 
В данном клиническом случае 
олапариб был выбран в качестве 
поддерживающей терапии в пер-
вой линии. Такие характеристики, 
как молодой возраст, неотягощен-
ный анамнез пациентки, неболь-
шая масса опухоли с достаточно 
ограниченным поражением брю-
шины, являются положительным 
прогностическим фактором при 
лечении рака яичников. 
В исследованиях последних лет 
показано, что олапариб увеличи-
вает ВБП независимо от времени 
проведения операции. У пациен-
ток после первичной циторедук-
ции и интервальной циторедукции 
применение олапариба в течение 
двух лет ассоциируется со значи-
тельным увеличением выживае-
мости по сравнению с плацебо. 
Тем не менее доказаны преиму-
щества в эффективности олапа-
риба у больных раком яичников, 
прооперированных в объеме пер-
вичной циторедукции. Медиана 
ВБП при использовании олапари-
ба у пациенток после первичной 
циторедукции может составлять 
пять лет и более. 
И.А. Покатаев предложил модифи-
цировать рассматриваемый кли-
нический случай, дополнив схему 
терапии первой линии бевацизума-
бом. Пациентке проводят четыре 
курса предоперационной химиоте-
рапии по схеме: карбоплатин + па-
клитаксел + бевацизумаб. На чет-
вертом курсе терапии бевацизумаб 
отменяют. После выполнения ин-
тервальной циторедукции паци-
ентке продолжают еще два курса 
химиотерапии с карбоплатином, 

паклитакселом и бевацизумабом. 
Но на этом этапе у пациентки об-
наружен HRD-позитивный статус. 
Что делать в такой ситуации? 
Отвечая на вопрос, участники 
симпозиума единодушно подчерк-
нули необходимость проведения 
тестирования на определение ста-
туса HRD на раннем этапе перед 
назначением схемы терапии, по-
скольку половина случаев high 
grade серозного рака яичников ха-
рактеризуются HRD-позитивным 
статусом. По мнению экспертов, 
в данной ситуации можно рассма-
тривать два возможных варианта 
поддерживающей терапии:
1) �продолжить терапию беваци

зумабом и добавить олапариб. 
Применение препарата олапа-
риб в  комбинации с  беваци
зумабом одобрено в качестве 
поддерживающей терапии пер-
вой линии у пациенток с рас-
пространенным HRD-положи-
тельным раком яичников;

2) �отменить бевацизумаб и назна-
чить в качестве поддерживаю-
щей терапии олапариб в течение 
двух лет.

Как отметил докладчик, последний 
вариант терапии в данном случае 
наиболее приемлемый. Установ-
лено, что у пациенток с распро-
страненным HRD-положительным 
раком яичников с BRCA-мутация-
ми применение олапариба приво-
дит к увеличению медианы ВБП. 
Применение олапариба в качестве 
поддерживающей терапии первой 
линии позволит достичь более 
длительного контроля заболева-
ния и сохранить качество жизни 
больной раком яичников. 

■ ■ ■
Ингибиторы PARP являются пер-
спективным классом лекарст-
венных препаратов для лечения 
рака яичников. Использование 
в  клинической практике новых 
таргетных препаратов позволя-
ет персонифицировать терапию 
с целью максимального увеличе-
ния продолжительности жизни 
больных распространенным раком 
яичников.  
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