
Ингибиторы CDK4/6 в терапии 
метастатического рака молочной 
железы. Выбор оптимальной терапии 
эстроген-рецептор-положительного 
HER2– метастатического рака 
молочной железы: общероссийский 
анализ предпочтений врачей 
(«Прометей») – первые результаты 
опроса
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на индивидуализацию терапии
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Цель журнала – объединить гинекологов, маммологов, химиотерапевтов,  
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Оценка риска потери имплантата при двухэтапной 
реконструкции молочной железы

Е.В. Шивилов, Г.Е. Кветенадзе, Х.С. Арсланов, О.Е. Цеплина
ГБУЗ «Московский клинический научный центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы;  

Россия, 111123 Москва, шоссе Энтузиастов, 86

Контакты: Евгений Витальевич Шивилов shivilov@yandex.ru

Хирургическое лечение остается одним из ведущих методов в лечении рака молочной железы. Ежегодно количество операций  
по восстановлению молочной железы неуклонно возрастает. Но также увеличивается и количество возможных осложнений, 
связанных с выполнением таких операций. Восстановление молочной железы с использованием экспандера может быть одним 
из приемлемых вариантов для пациенток, которым планируется лучевая терапия. В статье проанализированы результаты 
выполнения двухэтапных реконструктивно-пластических операций на молочной железе при комплексном лечении пациенток  
с диагнозом рака молочной железы. В 90,5 % случаев получен хороший косметический результат. Риск потери имплантата 
после проведения химиотерапии составил 4,8 %, при проведении химиотерапии в сочетании лучевой терапией – 13,9 %. Двух-
этапную реконструкцию молочной железы можно использовать при тщательном отборе пациенток.

Ключевые слова: рак молочной железы, реконструктивная операция, двухэтапная реконструкция, эндопротезирование, ослож-
нения
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ной реконструкции молочной железы. Опухоли женской репродуктивной системы 2020;16(3):12–7. 
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Assessment of risk of loss of the implant in two-stage breast reconstruction

E.V. Shivilov, G.E. Kvetenadze, Kh.S. Arslanov, O.E. Tseplina
A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow Healthcare Department; 86 Entusiastov Highway, Moscow 111123, Russia

Surgical treatment remains one of the leading methods in the treatment of breast cancer. Every year, the number of breast reconstruction 
operations is steadily increasing. But the number of possible complications associated with performing such operations also increases. Breast 
reconstruction using an expander may be one of the acceptable options for patients who are planning radiation therapy. The article analyzes 
the results of two-stage reconstructive plastic surgery on the breast in the complex treatment of patients diagnosed with breast cancer.  
In 90.5 % of cases, a good cosmetic result was obtained. The risk of losing the implant after chemotherapy was 4.8 % and 13.9 % for chemo-
therapy combined with radiation therapy, respectively. Two-stage breast reconstruction can be used with careful selection of patients.

Key words: breast cancer, reconstructive surgery, two-stage reconstruction, endoprosthesis, complications

For citation: Shivilov E.V., Kvetenadze G.E., Arslanov Kh.S., Tseplina O.E. Assessment of risk of loss of the implant in two-stage breast 
reconstruction. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2020;16(3):12–7. (In Russ.).

Введение
Злокачественные опухоли молочной железы зани-

мают ведущую позицию среди онкологических забо-
леваний у женщин в мире [1]. В Российской Федера-
ции показатели заболеваемости раком молочной 
железы (РМЖ) и смертности от него среди всех воз-
растных групп продолжают неуклонно повышаться. 
Чаще всего злокачественные опухоли молочной желе-
зы диагностируются в социально активном возрасте – 
50–64 года [2]. Несмотря на достигнутые успехи в ле-
карственной терапии РМЖ, хирургическое лечение 

остается одним из основных методов. При этом основ-
ной операцией до настоящего времени остается ради-
кальная мастэктомия. Потеря молочной железы вызы-
вает сильное эмоциональное потрясение, а отсутствие 
молочной железы является постоянным напоминанием 
о перенесенном заболевании. Одновременное восста-
новление молочной железы после мастэктомии имеет 
ряд эстетических и психологических преимуществ [3]. 
Эстетические результаты связаны с возможностью со-
хранения субмаммарной складки, сосково-ареоляр-
ного комплекса и большей части кожи молочной 
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железы. Психологические преимущества заключают-
ся в снижении степени выраженности эмоционально-
го стресса, вызванной отсутствием молочной железы. 
По данным A. Ishak и соавт., на реконструкцию направ-
ляются только 20,6 % пациенток [4]. В США в 2016 г. бы-
ло выполнено 109  256 реконструкций молочной железы; 
отмечено увеличение числа операций на 3 % в сравнении 
с 2015 г. (106  338 операций) и на 39 % в сравнении с 2000 г. 
(78  832 операции) [5].

В клинической работе большое распространение 
получили реконструктивные операции с использовани-
ем тканевых экспандеров и силиконовых имплантатов. 
Со временные силиконовые эндопротезы и техническое 
оснащение клиник позволяют восстановить молочную 
железу путем выполнения реконструктивных операций. 
Они могут быть как одномоментными, так и отсрочен-
ными. В свою очередь, одномоментные операции могут 
быть одно- или двухэтапными. На сегодняшний день  
от 25 до 42 % женщин выполняют двухэтапную одномо-
ментную реконструкцию, при которой в ложе удаленной 
ткани молочной железы первоначально устанавливают 
тканевый экспандер [6, 7]. Почти в половине всех случаев 
после хирургического этапа пациенткам назначают про-
ведение лучевой терапии (ЛТ). По данным зарубежных 
авторов, ЛТ способствует повышению показателей безре-
цидивной выживаемости после выполнения реконструк-
тивно-пластических операций [8, 9]. Тем не менее остается 
актуальным вопрос об осложнениях после установки тка-
невого экспандера или имплантата, которые могут раз-
виться после завершения ЛТ [10–12]. По данным T. C. Lam 
и соавт., послеоперационный риск потери эндопротеза 
составил 2,7 % у пациенток без адъювантной химиотера-
пии (ХТ), 5,3 % у получавших адъювантную ХТ и 11,3 % 
у прошедших ХТ и ЛТ [13]. Установка тканевого экспан-
дера на 1-м этапе позволяет, с одной стороны, добиться 
удовлетворительного косметического результата, с дру-
гой – снижает риск потери постоянного имплантата в слу-
чае его одномоментной установки при последующем 
проведением ЛТ. Это связано со снижением риска ослож-
нений и с возможной коррекцией молочной железы на 2-м 
этапе реконструкции (замена тканевого экспандера на им-
плантат), что улучшает эстетические результаты [14]. Вос-
становление молочной железы с использованием ткане-
вого экспандера может рассматриваться как один 
из приемлемых вариантов для пациенток, которым пла-
нируется проведение ЛТ [15].

Цель нашего исследования – определить вероятность 
потери тканевого экспандера или силиконового имплан-
тата при двухэтапной реконструкции в процессе комби-
нированного / комплексного лечения больных РМЖ.

Материалы и методы
Проанализированы результаты хирургического эта-

па в комплексном лечении 84 пациенток в возрасте от 28 
до 67 лет (средний возраст – 42 ± 3 года) с РМЖ IIА 

и IIB стадий при выполнении двухэтапных реконструк-
тивно-пластических операций после подкожной ради-
кальной мастэктомии. Из них первично-множествен-
ный синхронный рак диагностирован в 3 случаях. 
На дооперационном этапе проведено стандартное об-
следование для установки распространенности онко-
логического процесса. Всем пациенткам была проведена 
неоадъювантная или адъювантная ХТ в зависимости 
от стадии опухолевого процесса и данных морфологиче-
ского и иммуногистохимического исследований. ЛТ про-
ведена 43 (51,1 %) пациенткам в послеоперационном 
периоде. Индекс массы тела (ИМТ) <24 определялся в 10 
(11,9 %) случаях. На 1-м этапе всем пациенткам выпол-
нена подкожная радикальная мастэктомия по стандарт-
ной методике с уровнем лимфодиссекции D2 и одномо-
ментной установкой тканевого экспандера. Вопрос 
о сохранении сосково-ареолярного комплекса решали 
интраоперационно. После удаления молочной железы 
выполняли срочное морфологическое исследование 
тканей ретроареолярной зоны. При выявлении опухо-
левых клеток сосково-ареолярный комплекс удаляли. 
Иссечение кожи в проекции опухоли проводили, если 
по данным ультразвукового исследования молочной 
железы расстояние от верхнего края злокачественного 
новообразования до кожи составляло <1,5 см. Второй 
реконструктивный этап (замена тканевого экспандера 
на силиконовый имплантат) проводили после оконча-
ния лечения основного заболевания, в сроки  
от 6 до 14 мес. Продолжительность мониторинга за все-
ми прооперированными пациентками составила 
от 1 до 3 лет после окончания лечения.

Результаты и обсуждение
Выполнен анализ результатов всех проведенных 

двухэтапных реконструктивно-пластических операций, 
по итогам которого в 90,5 % случаев полученный кос-
метический результат расценен как хороший, что сов-
пало с данными анкетирования пациенток (рис. 1). 

Рис. 1. Распределение пациенток по полученному косметическому ре-
зультату,  %

Fig. 1. Distribution of patients according to the received cosmetic result,  %
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Использовалась анкета-опросник «Оценка космети-
ческих результатов, психологических критериев после 
органосохраняющих операций, онкопластических 
резекций, реконструктивно-пластических операций 
у больных раком молочной железы» [16]. В 9,5 % слу-
чаев косметический результат расценен как неудов-
летворительный по причине потери тканевого экспан-
дера или силиконового имплантата.

Хороший эстетический результат получен у всех 
пациенток с первично-множественным синхронным 
РМЖ (рис. 2).

Осложнения выявлены у 18 (21,4 %) пациенток 
(см. таблицу). Гематомы в области установленного тка-
невого экспандера и силиконового имплантата отсут-
ствовали. Серомы длительностью >2 нед определялись 

в 7 (8,3 %) случаях: у 5 пациенток после 1-го этапа 
реконструкции, у 2 – после 2-го.

Инфицирование в области тканевого экспандера 
диагностировано у 3 (3,6 %) пациенток во время про-
ведения курсов адъювантной ХТ и в 2 (2,4 %) случаях 
после выполнения ЛТ. В 3 случаях на фоне проведения 
консервативного противовоспалительного и антибак-
териального лечения, а также активного дренирования 
и промывания полости установленного экспандера 
удалось его сохранить и в дальнейшем через 8 мес про-
веден 2-й реконструктивный этап – замена тканевого 
экспандера на силиконовый имплантат (рис. 3).  
У 2 пациенток, несмотря на противовоспалительное 
и антибактериальное лечение, сохранить тканевый 
экспандер не удалось.

Рис. 2. Внешний вид молочных желез пациентки А., 44 лет, с первично-множественным синхронным раком молочных желез (слева – ypT2N0M0G3 pCR, 
IIA стадия, HER2 / neu-положительный иммунофенотип; справа – ypTisN0M0 pCR, 0 стадия) после 6 курсов неоадъювантной химиотерапии 
на разных этапах хирургического лечения: а – после 6 курсов неоадъювантной химиотерапии; б – через 3 мес после двусторонней подкожной 
радикальной мастэктомии с одномоментной реконструкцией тканевым экспандером (1-й этап): молочные железы симметричные, субмаммар-
ная складка сохранена, тканевый экспандер не контурируется; в – через месяц после замены тканевого экспандера на силиконовый имплантат 
и восстановления соска (2-й этап): молочные железы симметричные, реконструированные соски расположены на одном уровне

Fig. 2. The appearance breast of patient A., 44 years old, with primary multiple synchronous breast cancer (left – ypT2N0M0G3 pCR, IIA stage, HER2 / neu positive 
immunophenotype; right – ypTisN0M0 pCR, 0 stage) after 6 courses of neoadjuvant chemotherapy at different stages of surgical treatment: a – after 6 courses of 
chemotherapy neoadjuvant; б – 3 months after bilateral subcutaneous radical mastectomy with simultaneous reconstruction with a tissue expander (first stage): the 
mammary glands are symmetrical, the submammary fold is preserved, the tissue expander is not contoured; в – a month after replacing the tissue expander with a 
silicone implant and restoring the nipple (second stage): the mammary glands are symmetrical, the reconstructed nipples are located at the same level

б ва

Распределение осложнений при двухэтапной реконструкции при комбинированном и комплексном лечении рака молочной железы 
(18 пациенток), n (%)
Distribution of complications in two-stage reconstruction with combined and complex treatment of breast cancer (18 patients), n (%)

Осложнение 
Complication

При проведении химио-
терапии 

During chemotherapy

При проведении комплексного лечения 
(химиотерапия и лучевая терапия) 

During complex treatment (chemotherapy and 
radiation therapy) 

Всего 
Total

Серома 
Seroma

4 (4,8) 3 (3,6) 7 (8,4) 

Инфицирование 
Infection

3 (3,6) 2 (2,4) 5 (6,0) 

Протрузия имплантата 
Protrusion of the implant

1 (1,2) 5 (5,9) 6 (7,1) 

Всего 
Total

8 (9,5) 10 (11,9) 18 (21,4) 
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Протрузия тканевого экспандера и силиконового 
имплантата развилась в 6 (7,2 %) случаях: у 5 (5,9 %) 
пациенток после проведения ЛТ и у 1 (1,2 %) пациен-
тки после адъювантной ХТ. Вместе с тем при заверше-
нии курса ЛТ протрузия имплантата произошла после 
выполнения 2-го реконструктивного этапа (замены 
тканевого экспандера на силиконовый имплантат) 
в сроки от 4 мес до 2 лет (рис. 4).

При этом отмечено, что у всех этих пациенток ИМТ 
был низкий (<24). Возможно, данное осложнение свя-
зано с недостаточной толщиной подкожной жировой  

клетчатки в реконструированной молочной железе  
и, соответственно, с нарушением трофики и метабо-
лических процессов в мягких тканях. Таким пациен-
ткам (с низким ИМТ) следует рекомендовать прове-
дение сеансов липографтинга в мягкие ткани молочной 
железы перед 2-м этапом реконструкции после окон-
чания ЛТ.

Риск потери имплантата после проведения ХТ со-
ставил 2,4 %, при проведении ХТ в сочетании с ЛТ – 
7,1 %, что практически не отличается от данных зару-
бежных коллег [17].

Рис. 4. Внешний вид молочных желез пациентки Л., 50 лет, с диагнозом «рак правой молочной железы pT2N0M0G2, IIA стадия, люминальный 
тип В, HER2 / neu-отрицательный иммунофенотип» на разных этапах хирургического лечения: а – перед 1-м этапом кожесохраняющей ради-
кальной мастэктомии слева с удалением сосково-ареолярного комплекса и одномоментной реконструкцией тканевым экспандером; б – через  
4 мес после окончания 4-го курса адъювантной химиотерапии: определяются протрузия тканевого экспандера в области послеоперационного 
рубца, дефицит кожи; выполнено удаление экспандера

Fig. 3. The appearance of the mammary glands of patient L., 50 years old, diagnosed with right breast cancer pT2N0M0G2 IIA stage, luminal type B, 
HER2 / neu negative immunophenotype, at different stages of treatment: a – before the first stage of skin-preserving radical mastectomy on the left with  
the removal of nipple-areolar complex and simultaneous reconstruction with a tissue expander; б – 4 months after the end of the 4th course of adjuvant 
chemotherapy: tissue expander protrusion in the area of the postoperative scar, skin deficit are determined; tissue expander removal is performed

Рис. 3. Внешний вид молочных желез пациентки Т., 39 лет, с диагнозом «рак левой молочной железы ypT2N1M0G3 pCR, IIB стадия, тройной 
негативный иммунофенотип» на разных этапах хирургического лечения: а – после 6 курсов неоадъювантной химиотерапии; б – через год после 
подкожной радикальной мастэктомии слева с одномоментной реконструкцией тканевым экспандером и лучевой терапии (через 1 мес после лу-
чевой терапии диагностировано воспаление; на фоне проводимой противовоспалительной и антибактериальной терапии удалось тканевой экс-
пандер сохранить; отмечается появление капсулярной контрактуры II степени по Бейкеру, получен неудовлетворительный косметический ре-
зультат); в – после 2-го реконструктивного этапа (замены тканевого экспандера на силиконовый имплантат) через 2 года после операции: 
молочные железы симметричные, субмаммарная складка не смещена

Fig. 3. The appearance breast of patient T., 39 years old, diagnosed with left breast cancer ypT2N1M0G3 pCR, IIB stage, triple negative immunophenotype, 
at different stages of surgical treatment: a – after 6 courses of neoduvant chemotherapy; б – a year after radical subcutaneous mastectomy on the left with 
simultaneous reconstruction of tissue expander and radiotherapy (after 1 month after radiotherapy diagnosed inflammation; due to anti-inflammatory and 
antibacterial treatment managed tissue expander to preserve; the appearance of capsular contracture a 2 degree Baker received unsatisfactory cosmetic results); 
в – after the second stage of reconstruction (replacement of the tissue expander with a silicone implant) 2 years after the operation: the mammary glands are 
symmetrical, the submammary fold is not displaced

б ва

ба
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Выводы
Двухэтапную реконструкцию молочной железы 

можно использовать при тщательном отборе пациен-
ток, учитывая ИМТ и планируемое адъювантное ле-
чение по поводу РМЖ. Риск потери имплантата в ви-
де протрузии выше после проведения ХТ в сочетании 
с ЛТ, чем после только ХТ. Инфицирование области 

установленного тканевого экспандера чаще встречает-
ся при проведении адъювантной ХТ. Своевременная 
диагностика и лечение возникающих послеоперацион-
ных осложнений позволяют в некоторых случаях сохра-
нить тканевый экспандер, и в дальнейшем осуществить 
его замену на силиконовый имплантат, и выполнить 
коррекцию реконструированной молочной железы.
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Роль позитронно-эмисcионной томографии  
в прогнозировании раннего ответа опухоли  

на неоадъювантную химиотерапию рака молочной железы

Н.Г. Чанчикова1, Е.А. Карлова1, А.С. Савельева1, О.А. Силкина1, В.И. Чернов2, 3, Р.В. Зельчан2, 3,  
О.Д. Брагина2, 3, А.А. Медведева2

1ФГБУ «Федеральный Сибирский научно-клинический центр Федерального медико-биологического агентства»;  
Россия, 660037 Красноярск, ул. Коломенская, 26; 

2ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук»;  
Россия, 634009 Томск, переулок Кооперативный, 5; 

3ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Томский политехнический университет»;  
Россия, 634050 Томск, проспект Ленина, 30

Контакты: Анна Александровна Медведева medvedeva@tnimc.ru

Введение. Неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) является важным этапом лечения больных раком молочной железы. В каче-
стве эффективного метода метаболической визуализации опухоли на этапах лечения широко используется совмещенная с ком-
пьютерной томографией позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ/КТ) с фтордезоксиглюкозой, меченной 18F (18F-ФДГ). 
Целью данного исследования была оценка возможности использования ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ для определения раннего ответа опу-
холи на НАХТ. 
Материалы и методы. Ретроспективно были проанализированы результаты ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 27 больных раком молочной 
железы. Исследование выполняли до начала НАХТ, после 2-го цикла НАХТ и после завершения всех курсов. Оценивали максималь-
ное накопление 18F-ФДГ в опухолевой ткани (SUVmax) и динамику изменения SUVmax после проведения НАХТ (SUV(%)). По резуль-
татам послеоперационного морфологического исследования пациентки были разделены на 2 группы: с полным регрессом опухоли 
и без полного регресса опухоли. 
Результаты. Результаты исследования показали, что значение SUV(%) между первичным и промежуточным исследованием,  
а также между промежуточной и предоперационной ПЭТ/КТ составило 66,6 ± 13,3 и 31,6 ± 17,5 % соответственно. Динамика 
SUV(%) между первичной и промежуточной ПЭТ/КТ в группах с полным регрессом опухоли и без полного регресса опухоли составила 
79,04 ± 4,1 и 63,8 ± 13,1 % соответственно (р = 0,02). Значение SUVmax в группах с полным регрессом опухоли и без полного регресса 
опухоли при первичной ПЭТ/КТ составило 8,5 ± 0,78 и 8,2 ± 0,78 соответственно (р = 0,5), при промежуточной – 1,8 ± 0,35  
и 3,0 ± 0,14 (р = 0,03). По результатам исследований был проведен ROC-анализ, который показал, что оптимальным значением 
SUV(%) является 73,55 %, показавшее наибольшую чувствительность и специфичность. 
Обсуждение. Учитывая, что изменение SUVmax между первичной и промежуточной ПЭТ/КТ было более выраженным, чем между 
промежуточной и предоперационной ПЭТ/КТ, можно полагать, что метаболические изменения на фоне НАХТ наблюдаются уже 
на ранних этапах лечения и сохраняются до окончания терапии, таким образом, неэффективность схемы химиотерапии можно 
определить, используя промежуточную ПЭТ/КТ, и своевременно изменить план лечения. 
Выводы. Оптимальным значением SUV(%) при промежуточной ПЭТ/КТ мы считаем показатель 73,55 %; при данном показателе 
и выше предполагается ожидать полный морфологический ответ опухоли на НАХТ. Мы полагаем, что ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ на про-
межуточном этапе наблюдения в процессе НАХТ является ценным методом прогнозирования раннего ответа опухоли на терапию. 

Ключевые слова: рак молочной железы, позитронная эмиссионная томография, неоадъювантная химиотерапия, морфологический 
ответ, прогноз

Для цитирования: Чанчикова Н.Г., Карлова Е.А., Савельева А.С. и др. Роль позитронно-эмисcионной томографии в прогнозиро-
вании раннего ответа опухоли на неоадъювантную химиотерапию рака молочной железы. Опухоли женской репродуктивной 
системы 2020;16(3):18–24. 

DOI: 10.17650 / 1994-4098-2020-16-3-18-24 4.0

Role of positron emission tomography in predicting early tumor response to neoadjuvant chemotherapy for breast cancer
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Background. Neoadjuvant chemotherapy (NACT) is an important stage in the treatment of patients with breast cancer. Positron emission 
tomography/computed tomography (PET/СT) with fluorodeoxyglucose labeled with 18F (18F-FDG) is widely used as an effective method  
of metabolic tumor imaging at the stages of treatment. The aim of this study was to evaluate the possibility of using PET/CT with 18F-FDG  
to determine the early tumor response to NACT. 
Materials and methods. The results of PET/CT with 18F-FDG in 27 patients with breast cancer were retrospectively analyzed. The study was 
performed before the start of NACT, after the 2nd cycle of chemotherapy and after completion of all courses, the maximum accumulation  
of 18F-FDG in the tumor tissue (SUVmax), as well as the dynamics of changes in SUVmax after NACT (SUV(%)) were assessed. According  
to the results of postoperative morphological examination, the patients were divided into two groups: with complete tumor regression (pCR) 
and with no complete tumor regression (non-pCR). 
Results. The results of the study showed that the SUV(%) between the primary and interim examination, as well as between the intermediate 
and preoperative PET/CT scans, was 66.6 ± 13.3 % and 31.6 ± 17.5 %, respectively. The dynamics of SUV(%) between the primary and 
intermediate scans in the pCR and non-pCR groups was 79.04 ± 4.1 % and 63.8 ± 13.1 %, respectively (p = 0.02). The SUVmax value in the 
pCR and non-pCR groups during the primary PET/CT scan was 8.5 ± 0.78 and 8.2 ± 0.78, respectively (p = 0.5), while the intermediate 
scan was 1.8 ± 0.35 and 3.0 ± 0.14 (p = 0.03). Based on the research results, an ROC analysis was carried out, which showed that the op-
timal value of SUV(%) is 73.55 %, which showed the highest sensitivity and specificity. 
Discussion. Given that the change in SUVmax between primary and intermediate PET/CT was more pronounced than between intermediate 
and preoperative scans, it can be assumed that metabolic changes in the background of NACT are observed already in the early stages  
of treatment and persist until the end of therapy, thus, the ineffectiveness of the chemotherapy regimen can be determined using an intermedi-
ate PET/CT scan and a timely change in the treatment plan. 
Conclusions. We consider 73.55 % to be the optimal value of SUV(%) for intermediate PET/CT scanning; for this indicator and above, it is 
expected to expect a complete morphological response of the tumor to NACT. We believe that PET/CT with 18F-FDG at an intermediate stage 
of observation during NACT is a valuable method for predicting early tumor response to therapy.

Key words: breast cancer, positron emission tomography, neoadjuvant chemotherapy, morphological response, prognosis

For citation: Chanchikova N.G., Karlova E.A., Savelyeva A.S. et al. Role of positron emission tomography in predicting early tumor re-
sponse to neoadjuvant chemotherapy for breast cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 
2020;16(3):18–24. (In Russ.).

Введение
Неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) безогово-

рочно признана эффективным способом лечения паци-
енток с местно-распространенным раком молочной 
железы (РМЖ). Основной целью данной терапии явля-
ется уменьшение объема опухоли с последующим вы-
полнением органосохраняющих операций. Исследования 
показывают, что полный регресс опухоли (ПР) в ответ 
на проведение НАХТ наблюдается у 13–26 % боль ных 
РМЖ [1]. При этом наличие ПР является значимым 
прогностическим фактором, который предполагает 
лучший прогноз у данной категории больных [2]. Счи-
тается, что раннее прогнозирование морфологическо-
го ответа на НАХТ может обеспечить своевременную 
возможность изменить план лечения при неэффектив-
ности схемы химиотерапии, а также избежать ненуж-
ных побочных эффектов [3].

Таким образом, оценка терапевтического эффекта 
НАХТ является важным этапом в лечении онкологи-
ческих больных. Как правило, для этих целей исполь-
зуются методы лучевой диагностики: ультразвуковое 
исследование, компьютерная томография (КТ) и маг-
нитно-резонансная томография. Однако следует сде-
лать акцент на том, что в основе этих методов лежит 
оценка размера опухоли. При этом на сегодня в пра-
ктической онкологии все большую популярность при-
обретают методы ядерной медицины, которые широ-
ко используются для диагностики, стадирования 

заболевания, а также для динамического наблюдения 
за опухолевой тканью в процессе предоперационной 
терапии новообразований и посттерапевтического 
контроля [4–10]. Методы ядерной медицины превос-
ходят другие методы лучевой диагностики, в частности 
ультразвуковое исследование, КТ и магнитно-резо-
нансную томографию, с точки зрения оценки функ-
ционального состояния опухолевых клеток. В качест-
ве наиболее эффективного визуализирующего метода 
метаболической диагностики рака на этапах лечения 
в последние десятилетия широко используется совме-
щенная с КТ позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ / КТ) с фтордезоксиглюкозой, меченной 18F (18F-
ФДГ), которая на сегодняшний день считается одним 
из основных методов оценки эффективности НАХТ 
РМЖ [10–14]. В ряде исследований сообщалось о кор-
реляции между ранними изменениями в поглощении 
18F-ФДГ после 1 или 2 циклов НАХТ и морфологиче-
ским ответом опухоли у больных РМЖ [15, 16].

Целью данного исследования была оценка возмож-
ности использования ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ для опреде-
ления раннего ответа опухолевой ткани на НАХТ.

Материалы и методы
Ретроспективно были проанализированы резуль-

таты ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ 27 пациенток с диагнозом 
РМЖ (средний возраст пациенток – 50 ± 9 лет), 
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наблюдавшихся в КГБУЗ «Красноярский краевой кли-
нический онкологический диспансер им. А. И. Кры-
жановского» в период с 2017 по 2019 г.

В исследование были включены пациентки с местно-
распространенным РМЖ: 4 пациентки со стадией IIA, 
21 пациентка со стадией IIIA и 2 пациентки со стадией 
IIIC. У всех больных диагноз был подтвержден морфо-
логически по результатам биопсии: преимущественно 
наблюдался инвазивный протоковый рак, у 1 пациен-
тки – инвазивный дольковый рак. На предоперационном 
этапе все больные получили 4, 6 или 8 курсов НАХТ:  
20 пациенток получили 6 курсов по схеме доцетак-
сел / эпирубицин (75 / 75  мг / м2), 6 больных – 4 курса 
по схеме доксорубицин / циклофосфамид (60 / 600  мг / м2) 
и последующие 4 курса по схеме доцетаксел в моноре-
жиме (75  мг / м2), и 1 пациентка – 4 курса по схеме док-
сорубицин / циклофосфамид (60 / 600  мг / м2). Хирургиче-
ское вмешательство было выполнено всем пациенткам 
после завершения курсов НАХТ.

Позитронно-эмиссионную томографию выполня-
ли до начала НАХТ (ПЭТ0), после 2-го цикла химио-
терапии (ПЭТ1) и после завершения всех курсов НАХТ 
перед оперативным этапом лечения (ПЭТ2). Исследо-
вание проводили на томографе GE Discovery 600 на базе 
Центра ядерной медицины ФГБУЗ СКЦ ФМБА России 
(г. Красноярск). ПЭТ всего тела (от уровня глазниц 
до средней трети бедра) выполняли в сочетании с низ-
кодозным КТ-сканированием для коррекции аттенуа-
ции данных ПЭТ. Исследование выполняли натощак 
(прием пищи исключался минимум за 6 ч до исследо-
вания), радиофармпрепарат 18F-ФДГ вводили внутри-
венно в дозе 300–550 МБк (8–15 мКи), и через 60–90 
мин выполняли сканирование. Полученные изображе-
ния были реконструированы с использованием стан-
дартных программ. Результаты каждого исследования 
интерпретировались специалистами по рентгенологии 
и радиологии.

Непосредственные результаты в виде объективного 
ответа опухоли на проведение НАХТ оценивали с по-
мощью шкалы RECIST. Учитывали данные ПЭТ / КТ 
с 18F-ФДГ и послеоперационного морфологического 
исследования. По результатам ПЭТ оценивали макси-
мальное накопление радиофармпрепарата в опухолевой 
ткани (SUVmax), а также интенсивность уменьшения 
SUVmax после проведения НАХТ по формуле:

SUVmax (%) =  
(SUVmax доНАХТ− SUVmax после НАХТ)×100%

SUVmax доНАХТ
 .

У всех пациенток в процессе выполнения хирур-
гического этапа осуществляли забор операционного 
материала с последующим гистопатологическим ана-
лизом. Полученные морфологические результаты бы-
ли разделены на 2 группы: с полным регрессом опухо-
ли (ПР+) и без полного регресса опухоли (ПР–).

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программного пакета Statistics v. 10.0, 
проверку нормальности распределения исследуемых 
выборок – с использованием критерия Колмогорова–
Смирнова. Учитывая отсутствие нормального распре-
деления данных, для оценки различий между 2 неза-
висимыми выборками применяли U-критерий 
Манна–Уитни, а для определения различий между  
2 зависимыми выборками – Т-критерий Вилкоксона. 
Различие 2 сравниваемых величин считали достовер-
ным в том случае, если вероятность их тождества была 
<5 % (p <0,05). Для нахождения дифференциальной 
границы между исследуемыми величинами в независи-
мых выборках выполняли ROC-анализ с построением 
ROC-кривых и вычислением площади под ними (AUC).

Результаты
По данным ПЭТ / КТ у всех обследованных боль-

ных визуализировались опухолевые очаги. Средний 
показатель SUVmax при первичной, промежуточной 
и предоперационной ПЭТ / КТ составил 8,3 ± 0,7;  
2,8 ± 1,1 и 2,0 ± 1,0 соответственно (табл. 1). При этом 
при первичном исследовании SUVmax был статистиче-
ски значимо выше, чем при промежуточной и пред-
операционной ПЭТ / КТ (р <0,001).

Динамика изменения интенсивности накопления 
радиофармпрепарата (SUV(%)) между первичным 
и промежуточным исследованием, а также между про-
межуточной и предоперационной ПЭТ / КТ составила 
66,6 ± 13,3 % и 31,6 ± 17,5 % соответственно (табл. 2).

Послеоперационное гистологическое исследование 
морфологического материала показало, что у 5 пациен-
ток наблюдался патоморфоз IV степени, в 22 случаях 
ПР отсутствовал (см. табл. 1) (рис. 1–3).

Значение SUVmax в группах ПР+ и ПР– при первич-
ной ПЭТ / КТ составило 8,5 ± 0,78 и 8,2 ± 0,78 соответ-
ственно (р = 0,5), а при промежуточной ПЭТ / КТ –  
1,8 ± 0,35 и 3,0 ± 0,14 соответственно (р = 0,03)  
(см. табл. 1). Динамика SUV(%) между первичной 
и промежуточной ПЭТ / КТ в группах ПР+ и ПР–  
составила 79,04 ± 4,1 и 63,8 ± 13,1 % соответственно  
(р = 0,02) (см. табл. 2).

По результатам исследований был проведен ROC-
анализ (рис. 4), который показал, что оптимальным 
значением SUV(%) является 73,55 %, показавший на-
ибольшую чувствительность (100 %) и специфичность 
(72,7 %) (AUC = 0,836).

Обсуждение
В настоящее время НАХТ широко применяется 

в клинической онкологии. В многочисленных иссле-
дованиях показана эффективность ее использования 
у пациенток с местно-распространенным РМЖ [17, 
18]. Главная цель нашего исследования состояла в ана-
лизе ранних изменений опухолевой ткани, вызванных 
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Таблица 2. Динамика изменения SUV(%) по данным совмещенной с компьютерной томографией позитронно-эмиссионной томографии с фтордезокси-
глюкозой, меченной 18F, в процессе наблюдения за пациентками

Table 2. Dynamics of changes in SUV(%) according to the results of positron emission tomography / computed tomography with fluorodeoxyglucose labeled with 18F 
during patient observation

Группа 
Group

ПЭТ0 / ПЭТ1,  % 
PEТ0 / PEТ1,  %

ПЭТ0 / ПЭТ2,  % 
PEТ0 / PEТ2,  %

ПЭТ1 / ПЭТ2,  % 
PEТ1 / PEТ2,  %

По всем группам (n = 27) 
For all groups (n = 27) 

66,6 ± 13,3 77,2 ± 11,3 31,6 ± 17,5

ПР+ (n = 5) 
CR+ (n = 5) 

79,04 ± 4,1 84,1 ± 3,6 24,1 ± 5,6

ПР– (n = 22) 
CR– (n = 22) 

63,8 ± 13,1
р = 0,02

75,6 ± 12,0
р = 0,16

33,2 ± 19,0
р = 0,33

Примечание. ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ – совмещенная с компьютерной томографией позитронно-эмиссионная томография с фтор-
дезоксиглюкозой, меченной 18F; ПЭТ0 – исследование до начала лечения; ПЭТ1 – исследование после 2 курсов неоадъювантной 
химиотерапии; ПЭТ2 – исследование после окончания всех куров неоадъювантной химиотерапии; ПР+ – пациентки с полным 
регрессом опухоли; ПР– – пациентки без полного регресса опухоли; р – достоверность различий между ПР+ и ПР–. 
Note. PET / CT with 18F-FDG – positron emission tomography / computed tomography with fluorodeoxyglucose labeled with 18F; PEТ0 – before 
treatment; PEТ1 – after 2 courses of neoadjuvant chemotherapy; PEТ2 – after the end of all neoadjuvant chemotherapy courses; CR+ – patients with 
complete response; CR– – patients without complete response; р – reliability of the difference between CR+ and CR –.

Таблица 1. Динамика изменения SUVmax по данным совмещенной с компьютерной томографией позитронно-эмиссионной томографии с фтордезок-
сиглюкозой, меченной 18F, в процессе наблюдения за пациентками

Table 1. Dynamics of changes in SUVmax according to the results of positron emission tomography / computed tomography with fluorodeoxyglucose labeled with 18F 
during patient observation

Группа 
Group

ПЭТ0 
PET0

ПЭТ1 
PET1

ПЭТ2 
PET2

p

ПЭТ0 / ПЭТ1 
PET0 / PET1

ПЭТ0 / ПЭТ2 
PET0 / PET2

ПЭТ1 / ПЭТ2 
PET1 / PET2

ПР+ (n = 5) 
CR+ (n = 5) 

8,5 ± 0,7 1,8 ± 0,3 1,4 ± 0,32 0,043115 0,043115 0,04311

ПР– (n = 22) 
CR– (n = 22) 

8,2 ± 0,7 3,0 ± 0,1 2,0 ± 1,0 0,00004 0,00004 0,00004

ПР+ / ПР– , p 
CR+ / CR – , p

0,5 0,03 0,2  –  –  – 

Всего (n = 27) 
Total (n = 27) 

8,3 ± 0,7 2,8 ± 1,1 2,0 ± 1,0 0,000006 0,000006 0,000006

Примечание. ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ – совмещенная с компьютерной томографией позитронно-эмиссионная томография 
с фтордезоксиглюкозой, меченной 18F; ПЭТ0 – исследование до начала лечения; ПЭТ1 – исследование после 2 курсов нео-
адъювантной химиотерапии; ПЭТ2 – исследование после окончания всех куров неоадъювантной химиотерапии; ПР+ – па-
циентки с полным регрессом опухоли; ПР– – пациентки без полного регресса опухоли. 
Note. PET / CT with 18F-FDG – positron emission tomography / computed tomography with fluorodeoxyglucose labeled with 18F; PEТ0 – before treatment; 
PEТ1 – after 2 courses of neoadjuvant chemotherapy; PEТ2 – after the end of all neoadjuvant chemotherapy courses; CR+ – patients with complete 
response; CR– – patients without complete response.

НАХТ, учитывая динамику интенсивности накопления 
18F-ФДГ.

Как было показано, изменение SUVmax между пер-
вичной и промежуточной ПЭТ / КТ было более выра-
женным, чем между промежуточной и предопераци-
онной ПЭТ / КТ. Учитывая эти результаты, можно 
предполагать, что метаболические изменения на фоне 
НАХТ наблюдались уже на ранних этапах лечения 
и сохранялись до окончания курсов химиотерапии, 

что было зафиксировано во время проведения пред-
операционной ПЭТ / КТ. Значит, если схема НАХТ 
неэффективна, это можно определить, не дожидаясь 
окончания всего запланированного курса, используя 
промежуточную ПЭТ / КТ, и изменить план лечения.

Данное исследование демонстрирует, что по ре-
зультатам ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ у пациенток с ПР+ эф-
фект от НАХТ можно предсказать уже после 2-го кур-
са химиотерапии. Анализ данных показал, что в группах 
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Рис. 1. Совмещенная с компьютерной томографией позитронно-эмиссионная томография с фтордезоксиглюкозой, меченной 18F, аксиальный срез 
грудной клетки: а – исследование до начала неоадъювантной химиотерапии, стрелкой указано гиперметаболическое образование в правой мо-
лочной железе (T3N0M1), SUVmax = 3,25; б – исследование после 6 курсов неоадъювантной химиотерапии, ранее выявленное гиперметаболическое 
образование не определяется, по результатам послеоперационного гистологического исследования – патоморфоз IV степени

Fig. 1. Positron emission tomography / computed tomography with fluorodeoxyglucose labeled with 18F, axial section of the chest; a – study before the start  
of neoadjuvant chemotherapy, the arrow indicates the hypermetabolic formation in the right mammary gland (T3N0M1), SUVmax = 3.25; б – study after  
6 courses of neoadjuvant chemotherapy, previously identified hypermetabolic formation is not determined, according to the results of postoperative histological 
examination – grade 4 pathomorphosis

Рис. 2. Совмещенная с компьютерной томографией позитронно-эмиссионная томография с фтордезоксиглюкозой, меченной 18F, аксиальный срез 
грудной клетки: а – исследование до начала неоадъювантной химиотерапии, стрелкой обозначено гиперметаболическое образование в правой 
молочной железе (T2N2M0), SUVmax = 5,92; б – исследование после 8 курсов неоадъювантной химиотерапии, сохраняется ранее выявленное ги-
перметаболическое образование, SUVmax = 3,18, по результатам комплексного обследования – частичный регресс

Fig. 2. Positron emission tomography / computed tomography with fluorodeoxyglucose labeled with 18F, axial section of the chest: a – study before the start  
of neoadjuvant chemotherapy, the arrow indicates the hypermetabolic formation in the right mammary gland (T2N2M0), SUVmax = 5.92; б – study after  
8 courses of neoadjuvant chemotherapy, the previously identified hypermetabolic formation remains, SUVmax = 3.18, according to the results of a comprehen-
sive examination – partial regression

Рис. 3. Совмещенная с компьютерной томографией позитронно-эмиссионная томография с фтордезоксиглюкозой, меченной 18F, аксиальный срез 
грудной клетки: а – исследование до начала неоадъювантной химиотерапии, стрелкой обозначено гиперметаболическое образование в левой 
молочной железе (T1N0M0), SUVmax = 3,24; б – исследование после 6 курсов неоадъювантной химиотерапии, сохраняется ранее выявленное ги-
перметаболическое образование, SUVmax = 3,04, по результатам комплексного обследования – стабилизация

Fig. 3. Positron emission tomography / computed tomography with fluorodeoxyglucose labeled with 18F, axial section of the chest: a – study before the start  
of neoadjuvant chemotherapy, the arrow indicates hypermetabolic formation in the left mammary gland (T1N0M0), SUVmax = 3.24; б – study after  
6 courses of neoadjuvant chemotherapy, the previously identified hypermetabolic formation remains, SUVmax = 3.04, according to the results of a comprehen-
sive examination – stabilization

а б

а б

а б
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Рис. 4. Определение порогового значения SUV(%) для группы ПЭТ0 / ПЭТ1 
с помощью ROC-анализа. ПЭТ0 – исследование до начала лечения; ПЭТ1 – 
исследование после 2 курсов неоадъювантной химиотерапии

Fig. 4. Determination of the SUV(%) for the PET0 / PET1 group using ROC 
analysis. PEТ0 – before treatment; PEТ1 – after 2 courses of neoadjuvant 
chemotherapy
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ПР+ и ПР– среднее значение SUVmax не различалось 
достоверно по данным первичной ПЭТ / КТ. Однако 
результаты промежуточной ПЭТ / КТ в группе паци-
енток с ПР+ представили значительно более низкие 
показатели среднего значения SUVmax, чем в группе 

с ПР– (р = 0,03). Кроме того, группа ПР+ имела зна-
чительно большее изменение SUVmax, чем группа ПР– 

(p = 0,02).
Ряд исследователей, проанализировав результаты 

своих работ, предложили определять пороговое значе-
ние SUV(%) для прогноза реакции опухоли на терапию 
(ПР+ или ПР–) на этапах промежуточной ПЭТ / КТ 
в диапазоне от 40 до 88 % [15, 16, 19]. Но, к сожалению, 
достоверных критериев на сегодняшний день так 
и не определено. По результатам выполненного нами 
исследования был проведен ROC-анализ, и наиболь-
шей чувствительностью и специфичностью характе-
ризовалось значение SUV(%), равное 73,55 %.

Выводы
У больных РМЖ, получавших НАХТ, изменение по-

глощения 18F-ФДГ на промежуточном этапе химиотера-
пии предоставляет ценную информацию о раннем тера-
певтическом ответе. Оптимальным значением SUV(%) 
при промежуточной ПЭТ / КТ мы считаем 73,55 % – 
при данном показателе и выше предполагается полный 
морфологический ответ опухоли на НАХТ. Можно 
говорить, что ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ на промежуточном 
этапе наблюдения является ценным методом прогно-
зирования раннего ответа опухоли на предоперацион-
ную терапию. Использование этих стратегий может 
способствовать индивидуализации проводимого лече-
ния у больных РМЖ.
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Делеционный полиморфизм генов глутатион-S-трансфераз 
(GSTT1, GSTM1) у пациенток с раком молочной железы  

в Приморском крае
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Введение. Рак молочной железы (РМЖ) относится к мультифакториальным полигенным заболеваниям, реализующимся в ре-
зультате сочетанного взаимодействия генетических и средовых факторов. Ключевое значение в обеспечении устойчивости 
клеток организма к повреждающему действию ксенобиотиков имеет глутатион-опосредованная детоксикация.
Цель работы – изучение распространенности делеционных полиморфизмов генов GSTM1, GSTT1 и установление их влияния  
на формирование онкологического риска у пациенток с РМЖ в Приморском крае. 
Материалы и методы. Обследовано 176 женщин с диагнозом РМЖ в возрасте от 23 до 79 лет (средний возраст – 48 ± 13 лет)  
и 66 условно здоровых лиц без злокачественных новообразований. Детекцию делеционных («нулевых») генотипов GSTM1 и GSTT1 осу-
ществляли с помощью мультиплексной полимеразной цепной реакции с последующим анализом кривых плавления продуктов реакции. 
Результаты. Частота «нулевого» генотипа GSTT1 среди больных РМЖ была выше, чем в группе контроля (14,77 % против 6,06 %), 
превышая показатели в группе контроля более чем в 2,5 раза (p <0,1), что указывает на связь между носительством генотипа 
GSTT1-0  и риском развития РМЖ. В то же время частота встречаемости генотипа GSTM1-0 в исследуемых группах была 
сопоставимой, статистически значимой ассоциации с риском развития РМЖ не выявлено. 
Выводы. Гомозиготная делеция GSTT1 (GSTT1-0) потенциально может рассматриваться как низкопенетрантный фактор 
риска развития РМЖ в популяции в Приморском крае.

Ключевые слова: рак молочной железы, генетический полиморфизм, гены GSTT1, GSTM1
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Deletion polymorphism of glutathione S-transferases genes (GSTT1, GSTM1) in patients with breast cancer  
in Primorye region

I.S. Gulyan1, 2, E.P. Bystritskaya3, N.Yu. Chernysheva3, E.V. Eliseeva1, V.I. Apanasevich1, M.P. Isaeva3
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2Far Eastern Federal University; 8 Sukhanova St., Vladivostok 690091, Russia; 
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Background. Breast cancer (BC) refers to multifactorial polygenic diseases that occur as a result of the combined interaction of genetic and 
environmental factors. Glutathione-mediated detoxification is of key importance in ensuring the resistance of body cells to the damaging effect 
of xenobiotics. 
Objective: to study the prevalence of deletion polymorphisms of the GSTM1 and GSTT1 genes and to establish their influence on the forma-
tion of cancer risk in patients with BC in the Primorye region (Russia). 
Materials and methods. The study involved 176 women with BC, aged 23 to 79 years (mean age 48 ± 13 years) and 66 conditionally healthy 
individuals without cancer. The detection of deletion (null) genotypes of the GSTM1 and GSTT1 was carried out using multiplex PCR followed 
by analysis of the melting curves of the reaction products. 
Results. The frequency of GSTT1-0 genotype among BC patients was higher than in the control group (14.77 % versus 6.06 %), signifi-
cantly exceeding the indicators in the control group by more than 2.5 times (p <0.1), indicating an association between the carriage  
of the GSTT1-0 genotype and the risk of developing BC. At the same time, the frequencies of the GSTM1-0 genotype in the study groups were 
comparable; no statistically significant association with the risk of developing BC was found. 
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Conclusions. Homozygous deletion of GSTT1 (GSTT1-0) can potentially be considered as a low-penetrant risk factor for developing BC  
in the population of Primorye region.

Key words: breast cancer, genetic polymorphism, GSTT1, GSTM1 genes

For citation: Gulyan I.S., Bystritskaya E.P., Chernysheva N.Y. et al. Deletion polymorphism of glutathione S-transferases genes (GSTT1, 
GSTM1) in patients with breast cancer in Primorye region. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive 
system 2020;16(3):25–31. (In Russ.).

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является ведущей он-

кологической патологией у женского населения, зани-
мая 1-е место в структуре заболеваемости и смертности 
среди злокачественных новообразований. Абсолютное 
число пациенток с впервые в жизни установленным 
диагнозом РМЖ в Российской Федерации в 2018 г. со-
ставило 70  682 против 52  469 в 2008 г. Среднегодовой 
темп прироста случаев заболеваемости РМЖ за этот 
период составил 2,74 % [1].

Рак молочной железы относится к мультифакториаль-
ным полигенным заболеваниям, реализующимся в резуль-
тате сочетанного взаимодействия генетических и средовых 
факторов. Считают, что в 90 % случаев РМЖ возникает 
спорадически, как следствие генетических и эпигенети-
ческих повреждений ДНК соматических клеток под воз-
действием как экзогенных (ксенобиотики, радиация, ал-
коголь, неправильное питание), так и эндогенных 
(гормональные нарушения) факторов [2]. Ключевое зна-
чение в обеспечении устойчивости клеток организма к по-
вреждающему действию ксенобиотиков имеет глутатион-
опосредованная детоксикация. Гены, кодирующие 
ферменты семейства глутатион-S-трансфераз (GST), ха-
рактеризуются значительным полиморфизмом последо-
вательности ДНК, обусловливая разную ферментативную 
активность. Снижение детоксикационной активности 
и уменьшение антиоксидантной защиты клетки в резуль-
тате изменения или отсутствия активности ферментов 
могут способствовать усилению канцерогенного потенци-
ала факторов окружающей среды [3]. Одними из наиболее 
распространенных полиморфизмов являются делеции 
генов GSTM1 и GSTT1, которые приводят к отсутствию 
соответствующих ферментов. В многочисленных иссле-
дованиях показано, что делеционный полиморфизм 
GSTM1 и GSTT1 может служить фактором предрасполо-
женности к развитию различных заболеваний, таких 
как РМЖ [4], рак шейки матки [5], рак легкого [6], рак 
мочевого пузыря [7], хроническая обструктивная болезнь 
легких [8] и др., а также оказывать влияние на эффектив-
ность действия химиотерапевтических препаратов [9].

Целью данной работы являлось изучение распро-
страненности делеционных полиморфизмов генов 
GSTM1 и GSTT1 и установление их влияния на форми-
рование онкологического риска у пациенток с РМЖ 
в Приморском крае.

Материалы и методы
Основную группу исследования («случай») соста-

вили 176 женщин с диагнозом РМЖ в возрасте от 23 
до 79 лет (средний возраст – 48 ± 13 лет), получавших 
стационарное лечение в ГБУЗ «Приморский краевой 
онкологический диспансер» г. Владивостока. Конт-
рольную группу составили 66 условно здоровых жен-
щин без злокачественных новообразований, сопоста-
вимых по возрасту и этнической принадлежности, 
не являющихся родственниками пациентов группы 
«случай». До включения в работу у всех участниц было 
получено письменное информированное согласие.

Для анализа полиморфных вариантов было взято  
2–5 мл периферической крови с использованием вакуум-
ных пробирок с ЭДТА в качестве антикоагулянта. Для ге-
нотипирования использовали образцы геномной ДНК, 
выделенные из цельной венозной крови онкологических 
пациентов и здоровых людей с помощью колоночного 
набора High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche, 
Швейцария) согласно инструкции производителя.

Детекцию «нулевых» генотипов GSTM1 и GSTT1 осу-
ществляли с помощью мультиплексной полимеразной 
цепной реакции с последующим анализом кривых плав-
ления продуктов реакции. Реакционная смесь включала 
1 ед. HS-Taq-ДНК полимеразы (ЗАО «Евроген», Россия), 
буферный раствор Taq Tubro Buffer, 0,2 мМ раствора 
дНТФ, краситель Eva Green, 0,2–1,0 мкМ раствора пря-
мых и обратных праймеров для фрагментов генов GST 
и внутреннего контроля BCL2. Последовательности 
праймеров были взяты из статей M. T. Voso и соавт. [10] 
и F. Marín и соавт. [11] (последовательность обратного 
праймера для GSTT1) и синтезированы ЗАО «Евроген» 
(Россия). Реакцию проводили на амплификаторе Light-
Cycler 96 (Roche, Швейцария). Температурный режим 
включал предварительную денатурацию при 95 °С –   
5 мин, амплификацию (30 циклов: при 95 °С – 15 с, 
при 60 °С – 10 с и при 72 °С – 20 с) и последующее по-
строение кривых плавлений (65–95 °С) на основе детек-
ции флуоресценции. По окончании реакции проводили 
анализ пиков плавления, соответствующих фрагментам 
генов GSTM1, GSTT1 и BCL2 (см. рисунок).

Статистическую обработку полученных результатов 
для расчета отношения шансов (ОШ) и критерия χ2 Пир-
сона проводили с помощью программы Statistica 6.0. До-
стоверность различий в распределении частот генотипов 
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между группами больных и здоровых женщин оцени-
вали с помощью критерия χ2. Статистически значимы-
ми считали различия при p <0,1 и χ2 >3,84.

Результаты
В данной работе нами было проведено исследование 

делеционного полиморфизма генов глутатионтрансфераз 
T1 и M1 в группах «случай» и «контроль», представители 
которых относятся к русской этногруппе и проживают 
в Приморском крае. Рассматривали 2 варианта феноти-
пического проявления генов GSTT1 и GSTM1:

 – нефункциональный, обеспечиваемый гомозигот-
ным состоянием по нулевому аллелю GSTT1–0 
или GSTM1–0 («нулевой» генотип, – / –);

 – функциональный, обеспечиваемый либо гетерози-
готным, либо гомозиготным состоянием по функ-
циональному аллелю GSTT1–1 или GSTM1–1 («нор-
ма», – / + или + / +).
Частоты генотипов исследуемых генов в группах 

«случай» и «контроль» представлены в табл. 1. Частота 
«нулевого» генотипа GSTT1 среди больных РМЖ была 
выше, чем в группе контроля (14,77 % против 6,06 %), 

Вид кривых плавления продуктов мультиплексной полимеразной цепной реакции: а – для носительниц нормальных (гомо- / гетерозиготных) ге-
нотипов GSTМ1–1 и GSTТ1–1; б – для носительниц «нулевых» генотипов GSTМ1–0 и GSTТ1–0; в – для носительниц нормального генотипа 
GSTM1–1 и «нулевого» генотипа GSTT1–0; г – для носительниц «нулевого» генотипа GSTM1–0 и нормального генотипа GSTT1–1

The type of melting curves of multiplex polymerase chain reaction products: а – for carriers of normal (homo- / heterozygous) GSTM1–1 and GSTT1–1 
genotypes; б – for carriers of «null» GSTM1–0 and GSTT1–0 genotypes; в – for carriers of normal GSTM1–1 and «null» GSTT1–0 genotypes; г – for 
carriers of «null» GSTM1–0 and normal GSTT1–1 genotypes

а б

в г

Таблица 1. Распределение частот генотипов GSTT1 и GSTM1 у пациенток с диагнозом рака молочной железы и в группе контроля

Table 1. The distribution of GSTT1 and GSTM1 genotype frequency in breast cancer patients and in healthy control group

Ген 
Gene

Генотип 
Genotype

Исследуемая группа 
(n = 176) 

Case group (n = 176) 

Контрольная группа 
(n = 66) 

Control group (n = 66) 
Отношение шансов (95 % 
доверительный интервал) 
Odds ratio (95 % confidence 

interval)
χ2

p

Частота генотипа 
Genotype frequency

n  % n  %

GSTT1

Норма 
Normal

150 85,23 62 93,94 2,687 (0,900–8,019)
3,355
0,068«Нулевой» генотип 

«Null» genotype
26 14,77 4 6,06

GSTM1

Норма 
Normal

92 52,27 30 45,45
0,761 (0,431–1,342)

0,893
0,345«Нулевой» генотип 

«Null» genotype
84 47,73 36 54,55

Примечание. Жирным шрифтом выделены показатели при p <0,1. «Норма» – ненулевой генотип – / + или + / + для генов 
GSTT1 и GSTM1; «нулевой генотип» – гомозиготная делеция – / – для генов GSTT1 и GSTM1.
Note. Values obtained when p <0.1 are highlighted in bold. «Normal» – nonzero genotype – / + or + / + for genes GSTT1 and GSTM1; 
«null genotype» – homozygous deletion – / – for genes GSTT1 and GSTM1.
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превышая показатели в группе контроля более чем  
в 2,5 раза, что указывает на связь между носительством 
генотипа GSTT1–0 и риском развития РМЖ (значение 
χ2 близко к критическому значению 3,84 при p <0,1). 
В то же время частота встречаемости генотипа 
GSTM1–0 в исследуемых группах была сопоставима, 
статистически значимой ассоциации с риском разви-
тия РМЖ не выявлено.

Для анализа частот распределения генотипов 
GSTT1 и GSTM1 у больных РМЖ в зависимости от воз-
раста манифестации заболевания и наличия семейно-
го анамнеза общая группа больных была разделена  
на 4 подгруппы: пациентки с манифестацией РМЖ 
до 44 лет (n = 57), пациентки с манифестацией РМЖ 
от 45 лет (n = 138), пациентки без семейного анамнеза 
(n = 71) и с отягощенным анамнезом (n = 91). Установ-
лено, что гомозиготная делеция гена GSTT1 встреча-
ется чаще у больных с манифестацией РМЖ после 
45 лет и среди пациенток с неотягощенным семейным 
анамнезом (табл. 2).

Несмотря на то, что в данном исследовании стати-
стически значимой связи между носительством «нуле-
вого» генотипа GSTM1 и развитием РМЖ установлено 
не было (см. табл. 1), было решено оценить риск соче-
танного влияния делеционных полиморфизмов генов 
GSTT1 и GSTM1 на развитие РМЖ среди представитель-
ниц русской этногруппы, проживающей в Приморском 
крае. Как видно из табл. 2, носительницы генотипов 
с гомозиготной делецией по обоим генам 

GSTT1–0 / GSTM1–0 встречались в 1,5 раза чаще в груп-
пе больных РМЖ, чем в контрольной группе (9,09 % 
против 6,06 %), однако связь между факторным и ре-
зультативным признаками статистически незначима.

Обсуждение
Предрасположенность организма к воздействию 

вредных факторов окружающей среды зависит от работы 
ферментов системы биотрансформации ксенобиотиков, 
которые метаболизируют большое количество экзоген-
ных субстратов, включая канцерогены и лекарственные 
препараты. Фермент GSTM1 обеспечивает детоксикацию 
алкильных и полициклических ароматических углево-
дородов, являющихся промежуточными продуктами 
реакций многих канцерогенов. Фермент GSTT1 отвеча-
ет за обезвреживание различных низкомолекулярных 
токсинов, таких как оксид этилена, галогенметаны и дру-
гие субстраты, многие из которых являются известными 
или предполагаемыми канцерогенами [12].

Делеции участков генов GSTT1 и GTTM1 приводят 
к снижению или отсутствию активности ферментов, 
в результате чего в организме длительное время могут 
циркулировать промежуточные продукты детоксика-
ции фазы I, оказывающие канцерогенное воздействие 
на клетки [13]. Следовательно, носители «нулевых» 
генотипов могут быть более восприимчивы к геноток-
сическому влиянию ксенобиотиков, что влечет за со-
бой развитие мультифакториальных заболеваний.

Таблица 2. Ассоциация носительства «нулевого» генотипа GSTT1 и GSTM1 с риском развития рака молочной железы у пациенток разных групп

Table 2. Association of «null» GSTT1 and GSTM1 genotypes with the risk of breast cancer for patients in different groups

Группа 
Group

Носительство «нулевого» генотипа 
GSTT1 

Carriage of «null» genotype GSTT1

Носительство «нулевого» генотипа 
GSTM1 

Carriage of «null» genotype GSTM1

Отно-
шение 

шансов 
Odds ratio

95 % дове-
рительный 
интервал 

95 % 
confidence 

interval

χ2 p

Отно-
шение 

шансов 
Odds ratio

95 % 
довери-
тельный 
интервал 

95 % 
confidence 

interval

χ2 p

РМЖ до 44 лет / Контроль 
BC before 44 y. o. / Control

2,170 0,601–
7,834 1,453 0,229 0,606 0,296–

1,239 1,894 0,169

РМЖ после 45 лет / Контроль 
BC after 45 y. o. / Control

2,627 0,860–
8,025 3,058 0,081 0,883 0,490–

1,591 0,172 0,679

РМЖ без семейного анамнеза / Контроль 
BC without family history / Control

3,153 0,963–
10,326 3,897 0,049 0,857 0,438–

1,678 0,202 0,653

РМЖ + отягощенный анамнез / Контроль 
BC with burdened familial history / Control

2,583 0,802–
8,317 2,680 0,102 0,714 0,378–

1,349 1,078 0,300

Примечание. РМЖ – рак молочной железы.
Жирным шрифтом выделены показатели, для которых p <0,1.
Note. BC – breast cancer.
Indicators for which p <0.1 are marked in bold.
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Степень распространенности делеционного поли-
морфизма генов GSTT1, GSTM1 в популяциях разли-
чается в зависимости от принадлежности к определен-
ной этнической группе. Так, у европеоидов частота 
GSTM1–0 генотипа варьирует от 42 до 60 %, у азиатов 
она составляет 42–54 %, у африканцев – 16–36 %, 
тогда как частота GSTT1–0 генотипа находится в пре-
делах 13–26 % у европеоидов, 35–52 % у азиатов и 15–
26 % в африканской популяции [14].

Изучая связь между полиморфными вариантами 
генов GST и риском развития РМЖ, исследователи 
публикуют противоречивые данные, не приходя к еди-
ному мнению относительно данной проблемы. Неко-
торые авторы в своих работах заявляют об отсутствии 
ассоциации онкозаболевания с делетированными ва-
риантами. Например, З. И. Бисултанова и соавт., ис-
следуя полиморфизм GST у 208 пациенток с РМЖ и 356 
здоровых женщин, проживающих в Чеченской Респу-
блике, не выявили связей между наличием полимор-
физмов и развитием рака [15]. Не было выявлено кор-
реляции между полиморфизмами генов GST и риском 
развития РМЖ и у иорданских женщин, а также среди 
бразильского населения [16, 17]. В иранской популя-
ции гомозиготная делеция как GSTM1 (ОШ 1,65; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,77 ± 3,53), так и GSTT1 
(ОШ 2,07; 95 % ДИ 0,96 ± 4,48) не была связана со ста-
тистически значимым повышенным риском развития 
РМЖ. В то же время делеция обоих генов GSTM1 
и GSTT1 приводила к статистически значимому уве-
личению риска развития этого злокачественного но-
вообразования (ОШ 4,50; 95 % ДИ 1,30–15,58). Обна-
ружено, что комбинированные генотипы были сильно 
ассоциированы с развитием РМЖ у пациенток младше 
50 лет (ОШ 5,63; 95 % ДИ 1,32 ± 24,05) [18]. Изучение 
полиморфизмов среди африканского населения также 
не выявило корреляции между генотипом GSTM1–0 
и риском развития РМЖ (ОШ 1,83; 95 % ДИ 0,90–3,71; 
p = 0,10), тогда как генотип GSTT1–0 (ОШ 2,42; 95 % 
ДИ 1,17–5,02; p = 0,01) статистически значимо был 
связан с повышенным риском. Двойная делеция 
GSTM1 / GSTT1 не увеличивала риск развития РМЖ 
(ОШ 2,52; 95 % ДИ 0,75–8,45; p = 0,20). Кроме того, 
проведенный анализ не обнаружил связи между «ну-
левыми» генотипами и стадией заболевания, а также 
наличием семейного или спорадического рака [4].

K. M. Egan и соавт. провели собственное исследо-
вание на достаточно большой выборке (1144 больных 
РМЖ и 1221 здоровая женщина) азиатской популяции, 
а также метаанализ, включавший преимущественно 
женщин европеоидной расы. Примерно половина жен-
щин имели «нулевые» генотипы по GSTM1 и GSTT1 
как в группе больных РМЖ, так и в группе здоровых 
лиц. Результаты указывают на отсутствие общей вза-
имосвязи между делеционными вариантами GSTM1 
или GSTT1 и риском развития РМЖ. Метаанализ 

также не подтвердил повышение риска развития РМЖ 
для носительниц гомозиготных вариантов делеции 
GSTM1 (19 работ с суммарным ОШ 1,05) и GSTT1 (15 
работ с суммарным ОШ 1,11) [19].

В то же время другие исследователи указывают 
на наличие взаимосвязи генотипов GSTT1–0 
и GSTM1–0  с риском развития РМЖ. Так, G. Jaramillo-
Rangel и соавт. обнаружили повышенный риск разви-
тия РМЖ, связанный с делеционным полиморфизмом 
гена GSTM1 (ОШ 2,19; 95 % ДИ 1,50–3,21; p = 0,001), 
однако никакой ассоциации между «нулевым» гено-
типом GSTT1 и риском неоплазии не наблюдалось [20]. 
В работе голландских авторов, включавшей 676 паци-
енток c РМЖ и 669 женщин случайной выборки, не на-
блюдалось влияния генотипов GSTM1 на риск развития 
РМЖ, но у женщин с «нулевым» генотипом GSTT1 
риск развития РМЖ увеличивался на 30 % по сравне-
нию с женщинами с нормальным генотипом GSTT1 
(ОШ 1,30; 95 % ДИ 1,04–1,64) [21].

Проанализировав полиморфные варианты GSTT1, 
GSTM1 у женщин с РМЖ московского региона, 
А. М. Бурденный и соавт. выявили связь между нали-
чием «нулевых» генотипов генов GST, двойной делеции 
GSTT1–0 и GSTM1–0 с высоким риском развития 
РМЖ [22].

Недавний крупный метаанализ, выполненный 
на основе изучения 101 публикации, выявил статисти-
чески значимое повышение риска развития РМЖ 
при любых отдельных и комбинированных полимор-
физмах генов GST. Однако когда авторы исключили 
часть не удовлетворяющих предъявленным критериям 
работ, повышенный риск РМЖ был обнаружен 
для GSTM1–0 только у представительниц европеоид-
ной расы в постменопаузе [23].

В нашем исследовании у онкобольных гомозигот-
ная делеция GSTT1 встречалась чаще, а гомозиготная 
делеция GSTM1 – реже по сравнению с контрольной 
группой. Одна из причин такого распределения может 
быть связана с потенциальной возможностью развития 
у здоровых доноров в будущем онкологического забо-
левания. В своей работе, посвященной влиянию по-
лиморфизма GSTM1 на риск развития рака легкого, 
Е. В. Белогубова и соавт. ввели дополнительную конт-
рольную группу доноров старше 75 лет без онкологи-
ческих заболеваний. Различия в частоте GSTM1–0 
были более выражены в группе доноров старше 75 лет, 
чем в группе здоровых доноров среднего возраста [24].

Выводы
Таким образом, нами установлено увеличение ча-

стоты встречаемости «нулевого» генотипа GSTT1 сре-
ди больных РМЖ в 2,5 раза (p <0,1) по сравнению 
с группой контроля, что может свидетельствовать 
о возможной связи между носительством генотипа 
GSTT1–0 и риском развития РМЖ. Кроме того, 
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показано, что GSTT1–0 встречается чаще у больных 
с манифестацией РМЖ после 45 лет и среди пациенток 
с неотягощенным семейным анамнезом. В то же время 
статистически значимой связи между носительством 

«нулевого» генотипа GSTM1–0 и РМЖ обнаружено 
не было. Гомозиготная делеция GSTT1–0 потенциально 
может рассматриваться как низкопенетрантный фактор 
риска развития РМЖ в популяции в Приморском крае.
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Реализация маммографического скрининга  
в Ханты-Мансийском автономном округе – Югре 

Ю.А. Белая1, Н.А. Захарова2, А.Р. Брентналл3

1БУ «Окружная клиническая больница»; Россия, 628002 Ханты-Мансийск, ул. Калинина, 40; 
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Великобритания, AL3 5PN Хартфордшир, Сент-Олбанс, Уэйверли-роуд; 
3Институт профилактической медицины г. Вольфсона, Бартс и Лондонская школа медицины и стоматологии,  

Лондонский университет королевы Марии; Великобритания, E1 2AD Лондон, Уайтчепел, ул. Тернера, здание Гаррод
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Цель исследования – провести ретроспективный анализ качества маммографического скрининга в Ханты-Мансийском авто-
номном округе – Югре с момента начала по 2018 г. включительно. 
Материалы и методы. В рамках настоящего исследования были рассчитаны как эпидемиологические показатели (заболеваемость 
раком молочной железы и смертность от него), так и показатели качества (охват целевого населения, выявляемость рака  
в целом и выявляемость на ранних стадиях, чувствительность и заболеваемость) и показатели эффективности маммографи-
ческого скрининга (прогнозируемые и наблюдаемые параметры заболеваемости и смертности).
Результаты и выводы. За указанный период было обследовано 572 348 женщин, 9,7 % из которых было рекомендовано дополнительное 
обследование. Охват целевого населения за 1 раунд составил 33 %. Чувствительность скринингового теста за указанный период со-
ставила 80 %. Наблюдаемое число женщин с впервые выявленным раком молочной железы I стадии в 2018 г. было на 42 % (53 случая) 
выше прогнозируемого показателя, а в стадии Т2+ – на 21 % (62 случая) ниже. Наблюдаемое число смертей в 2018 г. было на 23,7 % 
ниже прогнозируемого показателя. Вышеуказанное еще раз демонстрирует, что маммографический скрининг в Ханты-Мансийском 
автономном округе – Югре привел к улучшению ранней диагностики рака молочной железы. Это, в свою очередь, способствует посто-
янному снижению смертности от рака молочной железы среди женщин в возрасте старше 40 лет.

Ключевые слова: онкология, рак молочной железы, злокачественное новообразование, маммографический скрининг, маммография
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Realisation of mammography screening in Khanty-Mansiysk Autonomous State – Yugra 

Ju.A. Belaya1, N.A. Zakharova2, A.R. Brentnall3 
1District Clinical Hospital; 40 Kalinina St., Khanty-Mansiysk 628002, Russia; 

2St. Albans City Hospital, West Hertfordshire Hospitals Trust; Waverley Road, St. Albans, Hertfordshire AL3 5PN, United Kingdom; 
3Wolfson Institute of Preventive Medicine, Barts and The London School of Medicine and Dentistry, Queen Mary University of London; 

Garrod Build., Turner St., Whitechapel, London E1 2AD, United Kingdom

Objective: to perform a retrospective analysis of the quality of mammography screening in Khanty-Mansiysk State Region – Yugra from its 
beginning to 2018 inclusive.
Materials and methods. During this investigation a throughout analysis of epidemiological indicators (breast cancer mortality and morbidity), 
quality indicators (coverage of the target population, cancer detection in general and early detection, sensitivity and morbidity) and mam-
mographic screening performance indicators (projected and observed morbidity and mortality) was carried out. 
Results and conclusions. During this period, 572,348 women were screened, 9.7 % of whom were recommended for further screening.  
The coverage of the target population for one round was 33 %. Screening test sensitivity for the specified period was 80 %. The observed 
number of women with newly detected breast cancer cases of stage I in 2018 made 42 % (53 cases) higher in comparison with expected num-
bers, and in stage T2+ it made 21 % (62 cases) less. The observed number of deaths in 2018 was 23.7 % lower than expected. The above-
mentioned demonstrates once again that mammography screening in Khanty-Mansiysk State Region – Yugra has led to the improvement  
of early diagnosis of breast cancer. This, in turn, leads to a steady decline in breast cancer mortality among women over 40 years of age.

Key words: oncology, breast cancer, malignant neoplasm, mammographic screening, mammography

For citation: Belaya Ju.A., Zakharova N.A., Brentnall A.R. Realisation of mammography screening in Khanty-Mansiysk Autonomous State – 
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Введение
В сентябре 2020 г. в авторитетном научном журнале 

The Lancet Oncology вышла статья профессора Стивена 
Даффи и соавт. «Влияние маммографического скринин-
га с 40 лет на смертность от рака молочной железы: окон-
чательные результаты рандомизированного, контроли-
руемого исследования», вызвавшая новую волну дебатов 
в международном онкологическом сообществе [1–3]. 
Основным заключением рандомизированного контроли-
руемого исследования, обобщающего результаты наблю-
дений за 23 года, было то, что начало маммографическо-
го ежегодного скрининга в 40 лет сокращает смертность 
на 25 % по сравнению со скрининговыми программами, 
начинающимися в 50 лет [1].

Это исследование внесло свою лепту в дискуссию, 
которая ведется уже несколько десятилетий, на предмет 
того, в каком именно возрасте следует начинать мам-
мографический скрининг. С учетом того, что в более 
молодом возрасте молочная железа более плотной кон-
систенции, что снижает чувствительность маммогра-
фического исследования, а также в связи с тем, что пик 
заболеваемости раком молочной железы приходится  
на возраст 50 лет и старше и в более молодой возрастной 
категории у рака молочной железы более агрессивное 
течение и короткий латентный период, маммографиче-
ский скрининг, согласно официальным рекомендациям 
большинства стран, принято начинать в 50 лет [4–8].

Несмотря на это, продолжаются исследования от-
носительно роли маммографического скрининга в бо-
лее молодой возрастной категории, а именно с 40 лет, 
и в данном контексте стоит упомянуть 2 крупных ис-
следования: вышеупомянутое Age X (посвященное 
скринингу в возрастном диапазоне 43–73 года) и UK 
Age (посвященное ежегодному маммографическому 
скринингу с 40 лет). Если результаты первого не будут 
известны до 2026 г., то результаты второго (17 лет на-
блюдений) публикуются с 2015 г. Последнее исследо-
вание, в частности, продемонстрировало снижение 
смертности от рака молочной железы при маммогра-
фическом скрининге с 40 лет [9, 10].

Благодаря многолетнему сотрудничеству с командой 
Стивена Даффи и с Wolfson Institute of Preventive Medicine, 
Queen Mary University of London (Лондон, Великобрита-
ния), нам удалось внедрить и пошагово развивать про-
грамму маммографического скрининга на территории 
Ханты-Мансийского автономного округа (ХМАО) – Юг-
ры для женщин с 40 лет начиная с 2007 г. [11, 12].

Опыт успешной реализации скрининговой про-
граммы ежегодно публиковался в отечественных 
и международных научных изданиях, а также доложен 
на научных конференциях [11–15].

Цель настоящего исследования – провести ретро-
спективный анализ качества маммографического скри-
нинга в ХМАО – Югре с момента начала по 2018 г. 
включительно.

Материалы и методы
Как было сказано ранее, в маммографическом 

скрининге участвовали женщины в возрасте старше 
40 лет. Маммография выполнялась в 2 проекциях: пря-
мой и косой. Интервал между обследованиями состав-
лял 2 года. Снимки оценивались одним и тем же рен-
тгенологом. За период с 2007 по 2018 г. в ХМАО – Югре 
скрининговая маммография была выполнена 572 348 
женщинам в возрасте старше 40 лет.

В едином медицинском информационно-анали-
тическом центре ХМАО – Югры собираются данные 
22 муниципальных образований автономного округа. 
Именно эти данные были использованы для расчета 
показателей заболеваемости и смертности.

В настоящем исследовании ретроспективно были 
проанализированы базовые (охват женщин старше 
40 лет маммографическим скринингом, выявляемость 
рака молочной железы в целом и выявляемость на ран-
них стадиях) и моделируемые (чувствительность) па-
раметры скрининга, эпидемиологические данные 
по смертности и заболеваемости в автономном округе, 
а также индикаторы эффективности скрининга (на-
блюдаемые и прогнозируемые параметры). Прогнози-
руемые параметры были рассчитаны на основании 
анализа доскринингового периода.

Результаты и обсуждение
Анализ заболеваемости раком молочной железы 

за 2002–2018 гг. продемонстрировал стабильный рост 
показателя среди женского населения ХМАО – Югры 
в возрастной категории старше 50 лет (рис. 1).

Наши данные сопоставимы с аналогичными дан-
ными международных исследований [9, 10].

Рис. 1. Динамика заболеваемости раком молочной железы за период 
2002–2018 гг.

Fig. 1. Evolution of breast cancer morbidity in 2002–2018
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Анализ смертности от рака молочной железы по-
казал снижение показателя в рассматриваемых воз-
растных группах (рис. 2).

В ХМАО – Югре до 2018 г. включительно было обсле-
довано 572  348 женщин. Из них 514  540 (89,9 %) женщи-
нам не понадобилось дополнительного обследования, 
а у 55  486 (9,7 %) была выявлена очаговая патология. Рак 
молочной железы был диагностирован у 2341 женщины. 
Показатель выявления рака молочной железы при помо-
щи маммографического скрининга в итоге составил 4,1 
на 1000 обследованных. Чувствительность маммографи-
ческого скрининга за указанный период – 80 %. Согласно 
данным отчетов муниципальных образований автоном-
ного округа, охват целевого населения за 1 раунд (2017–
2018 гг.) составил 33 %. В сравнении с раундом от 2015–
2016 гг. показатель был выше на 6 %.

Сравнительный анализ данных по заболеваемости 
раком молочной железы показал увеличение абсолют- 

ного числа больных с ранними стадиями за счет увеличе-
ния доли женщин с I клинической стадией и уменьшения 
доли пациенток с IV стадией. Анализ данных проведен 
с учетом скрининговой и симптоматической маммогра-
фий суммарно за период 2002–2018 гг. (рис. 3).

Сравнительный анализ прогнозируемых и наблю-
даемых показателей (expected vs observed) показал, 
что в 2018 г. наблюдаемое число женщин с впервые 
выявленным раком молочной железы I клинической 
стадии (T1N0M0) на 53 (42 %) случая выше прогнози-
руемого показателя. В то же время абсолютное число 
случаев в стадии Т2+ на 62 (21 %) случая ниже про-
гнозируемого показателя (рис. 4).

Сравнительный анализ прогнозируемых и наблю-
даемых показателей смертности от рака молочной же-
лезы за 2002–2018 гг. показал, что начиная с 2009 г. 

Рис. 4. Наблюдаемое и прогнозируемое абсолютное число впервые выявленных случаев рака молочной железы I стадии (T1N0M0) и стадии T2+ 
(опухоль размером >2  см) за 2002–2018 гг.

Fig. 4. Expected vs observed absolute number of newly detected breast cancer cases of I (T1N0M0) and T2+ (tumor size >2  cm) stages in 2002–2018
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Рис. 2. Динамика смертности от рака молочной железы за период 
2002–2018 гг.

Fig. 2. Evolution of breast cancer mortality rates in 2002–2018
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Рис. 3. Выявленные злокачественные новообразования молочной желе-
зы I и IV клинической стадии среди женщин старше 40 лет в Ханты-
Мансийском автономном округе – Югре за период 2002–2018 гг.

Fig. 3. Newly detected breast cancer cases of I and IV stage in women elder 
than 40 in Khanty-Mansiysk State Region – Ugra in 2002–2018
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наблюдаемое число смертей от данного онкологиче-
ского заболевания уменьшается и значительно усту-
пает прогнозируемым показателям.

Несмотря на то, что наблюдаемое число смертей 
от рака молочной железы за период 2012–2018 гг. стре-
мительно растет, что можно связать с повышением  
числа женщин в возрасте 50 лет и старше и с увеличе-
нием частоты заболеваемости, оно все равно уступает 
прогнозируемому показателю (рис. 5).

Резюмируя вышеизложенное, действующая 
в ХМАО – Югре программа скрининговых меропри-
ятий показала свою эффективность в возрастных ка-
тегориях «40–49 лет» и «50 лет и старше», что сыграло 
важную роль в улучшении диагностики ранних стадий 
рака молочной железы и способствовало снижению 
уровня смертности от данного заболевания.

Выводы
Ретроспективный анализ базовых и модулируе-

мых показателей маммографического скрининга, 
а также индикаторов эффективности показал, 
что за период 2007–2018 гг. скрининговая програм-
ма в ХМАО – Югре соответствовала международным 
стандартам. Выявлена положительная тенденция  
к увеличению числа пациенток с выявленной I ста-
дией данного онкологического заболевания, а также 
к уменьшению числа случаев, диагностированных 
на IV стадии заболевания.

Улучшение ранней диагностики рака молочной 
железы позволяет обеспечить снижение смертности 
от данной патологии среди женского населения в воз-
расте старше 40 лет при условии охвата скринингом 
не менее 70 % целевой аудитории.

Рис. 5. Наблюдаемое и прогнозируемое число женщин, умерших от рака молочной железы за 2002–2018 гг.

Fig. 5. Expected vs observed absolute number of deaths from breast cancer in 2002–2018
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Ингибиторы CDK4/6 в терапии метастатического рака 
молочной железы. Выбор оптимальной терапии  

эстроген-рецептор-положительного HER2-отрицательного 
метастатического рака молочной железы: общероссийский 

анализ предпочтений врачей («Прометей») –  
первые результаты опроса
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Контакты: Елена Владимировна Артамонова artamonovae@mail.ru

Появление нового класса препаратов – ингибиторов циклинзависимых киназ 4/6 (CDK4/6) – изменило парадигму лечения пациенток 
с люминальным HER2-отрицательным метастатическим раком молочной железы (мРМЖ). Высокая эффективность новой стра-
тегии была продемонстрирована в рандомизированных клинических исследованиях как при гормоночувствительном, так  
и при гормонорезистентном мРМЖ, а затем подтверждена наблюдательными программами, и на сегодняшний день эксперты 
единодушно называют ингибиторы CDK4/6 обязательным компонентом последовательной терапии, причем большинство отдают 
предпочтение их назначению в 1-й линии. Однако назначение новых препаратов в реальной клинической практике определяется 
целым рядом факторов, включая информированность врачей, их личный опыт и субъективные предпочтения, а также финансовое 
обеспечение и доступность лекарства в конкретном регионе. Для ответа на эти вопросы был проведен опрос «Прометей», целью 
которого явилась оценка частоты назначения ингибиторов CDK4/6, а также других видов лечения в 1–2-й линиях терапии люми-
нального HER2-отрицательного мРМЖ в реальной клинической практике в России и определение факторов и предпочтений врачей, 
влияющих на выбор терапии. Опрос целевой аудитории, ответы которой можно считать достоверными и отражающими сегод-
няшнюю российскую клиническую практику лечения мРМЖ, показал, что подавляющее большинство врачей (78 %) ожидают 
максимальную пользу от применения ингибиторов CDK4/6 в 1-й линии терапии, однако в реальной клинической практике назначе-
ние этих препаратов в 1-й линии практикуют только 35 % респондентов. Во 2-й линии терапии ингибиторы CDK4/6 назначают 
45 % опрошенных, в 3-й (и более) линии – 20 %. По мнению ответивших, основными препятствиями к назначению ингибиторов 
CDK4/6 являются нерешенные вопросы доступности терапии (44 % опрошенных) и ее стоимость (34 %). Среди всех предложенных 
клинических критериев только критерий «висцеральные метастазы с нарушением функции внутренних органов» влияет на решение 
не назначать комбинацию гормонотерапии и ингибитора CDK4/6 в 1–2-й линиях терапии. Такие критерии, как статус по шкале 
ECOG, статус менопаузы, подтип опухоли, предшествующая химиотерапия и сроки прогрессирования, не определяют выбор при 
принятии решения не назначать комбинированную гормонотаргетную терапию.

Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, ингибиторы CDK4/6, палбоциклиб, российская клиническая практика

Для цитирования: Артамонова Е.В., Коваленко Е.И., Болотина Л.В. и др. Ингибиторы CDK4/6 в терапии метастатического 
рака молочной железы. Выбор оптимальной терапии эстроген-рецептор-положительного HER2-отрицательного метастати-
ческого рака молочной железы: общероссийский анализ предпочтений врачей («Прометей») – первые результаты опроса. Опу-
холи женской репродуктивной системы 2020;16(3):37–45. 

DOI: 10.17650 / 1994-4098-2020-16-3-37-45 4.0



38

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

3   ’ 2 0 2 0

Том 16 / Vol. 16
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи

CDK4/6 inhibitors in the treatment of metastatic breast cancer. Choosing optimal therapy for estrogen-receptor-positive 
HER2-negative metastatic breast cancer: analysis of doctors’ preferences (“Prometheus”) in Russia – first results of the survey 

E.V. Artamonova1–3, E.I. Kovalenko1, L.V. Bolotina4, M.B. Stenina1, R.V. Orlova5, 6, M.A. Mukhina7

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
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of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia; 
3Department of Oncology and Thoracic Surgery, M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute;  
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4P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center, 
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The emergence of a new class of drugs – inhibitors of cyclin-dependent kinases 4/6 (CDK4/6) – has changed the paradigm of treatment  
of patients with luminal HER2 negative metastatic breast cancer. Their effectiveness is confirmed not only by randomized, but also observa-
tional studies on a wide heterogeneous population of patients from daily clinical practice; the use of these drugs in the 1st line is significantly 
expanding in the world. On the territory of the Russian Federation, an observational study of Prometheus was carried out, the purpose of 
which was to assess the frequency of prescribing CDK4/6 inhibitors, as well as other types of treatment in 1–2nd lines in real clinical practice 
in Russia, as well as factors and preferences of doctors influencing the choice of therapy. A survey of the target audience, whose answers can 
be considered reliable and reflecting today’s Russian clinical practice in the treatment of breast cancer, showed that, despite  
the fact that the overwhelming majority of doctors (78 %) believe that the maximum benefit from the appointment of CDK4/6 inhibitors is 
expected for the 1st line therapy, in real clinical practice, only 35 % of doctors practice 1st line prescription. In the 2nd line of therapy, CDK4/6 
inhibitors are prescribed by 45 % of experts, in the 3rd (or more) line – 20 %. According to the respondents, the main obstacle to the appoint-
ment of CDK4/6 inhibitors is the unresolved issues of the availability of therapy (44 %) and its cost (34 %). Among all the proposed clinical 
criteria, only the criterion “visceral metastases with impaired function of internal organs” influences the decision not to prescribe a combina-
tion of hormonal therapy and a CDK4/6 inhibitor in 1–2nd lines of therapy. Criteria such as ECOG status, menopause status, tumor subtype 
preceding chemotherapy, timing of progression do not determine the choice when deciding not to prescribe combination therapy.

Key words: metastatic breast cancer, CDK4/6 inhibitors, palbociclib, Russian clinical practice

For citation: CDK4/6 inhibitors in the treatment of metastatic breast cancer. Choosing optimal therapy for estrogen-receptor-positive 
HER2-negative metastatic breast cancer: analysis of doctors’ preferences (“Prometheus”) in Russia – first results of the survey.  Opukholi 
zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2020;16(3):37–45. (In Russ.).

Введение
Метастатический рак молочной железы (мРМЖ) 

остается практически неизлечимым заболеванием 
с медианой общей выживаемости (ОВ) 3 года и 5-лет-
ней выживаемостью только 25 % [1]. Около 60–70 % 
всех случаев рака молочной железы (РМЖ) относятся 
к люминальному HER2-отрицательному подтипу, ко-
торый характеризуется наличием эстрогеновых рецеп-
торов (ЭР+) при отсутствии гиперэкспрессии HER2 
(HER2–) и высокой вероятностью ответа на гормоно-
терапию (ГТ). В течение многих лет основным методом 
лечения женщин с ЭР+ HER2– мРМЖ в пре- и пост-
менопаузе была последовательная эндокринная тера-
пия даже при наличии висцеральных метастазов 
(но при отсутствии висцерального криза) [2, 3]. 
По сравнению с химиотерапией (ХТ) монорежимы ГТ 
характеризуются значительно меньшей токсичностью 
и, по данным метаанализа, обеспечивают сопостави-
мые показатели выживаемости при несколько меньшей 
частоте объективного ответа [4].

К сожалению, в подавляющем большинстве случа-
ев опухоль демонстрирует приобретенную, а иногда 

и исходную гормонорезистентность, что рано или позд-
но приводит к неудаче лечения и прогрессированию 
процесса. В соответствии с общепринятой классифи-
кацией тип гормонорезистентности определяется кли-
нически и зависит от сроков прогрессирования болезни 
на фоне того или иного вида ГТ. При первичной (ис-
ходной) гормонорезистентности прогрессирование 
болезни отмечается в течение первых 2 лет проведения 
адъювантной ГТ или в течение первых 6 мес одной ли-
нии ГТ, проводимой по поводу мРМЖ. Вторичная (при-
обретенная) гормонорезистентность регистрируется 
при прогрессировании болезни после первых 2 лет адъ-
ювантной ГТ и до 1 года после ее окончания, а также 
при прогрессировании после первых 6 мес одной линии 
ГТ, проводимой по поводу мРМЖ [5]. Эти концепции 
побудили к разработке дополнительных стратегий и но-
вых классов агентов, нацеленных на другие паттерны 
роста, чтобы преодолеть устойчивость к ГT или увели-
чить время до ее возникновения.

Смена фаз клеточного цикла (а также транскрип-
ция и процессинг мРНК) регулируется циклинзависи-
мыми киназами (cyclin-dependent kinases, CDK) –  
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большой группой белков семейства серин-треониновых 
киназ, которые действуют совместно с белками-партне-
рами (циклинами). Результатом их гиперэкспрессии 
является эндокринонезависимая активация клеточного 
цикла и пролиферация клеток [6–8], и это открытие 
было удостоено в 2001 г. Нобелевской премии в области 
медицины [9]. При ЭР+ РМЖ потеря контроля 
над CDK4 / 6 оказалась важнейшим механизмом эстро-
геннезависимой активации нижележащих сигнальных 
путей, а совместная блокада рецепторов эстрогенов 
и CDK4 / 6 продемонстрировала синергизм на этапе 
экспериментальных исследований [10, 11], а затем 
и в клинике. Появление нового класса препаратов – 
ингибиторов CDK4 / 6 – изменило парадигму лечения 
пациенток с люминальным (ЭР+) HER2– мРМЖ. 
За последние 2 года ингибиторы CDK4 / 6 в сочетании 
с ГТ полностью утвердились в качестве стандарта лече-
ния ЭР+ HER2– мРМЖ, т. к. продемонстрировали зна-
чимое увеличение выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) как в 1-й, так и 2-й линиях [12–21], а также – 
в нескольких исследованиях – и ОВ [12–17] при удов-
летворительном профиле токсичности. Согласно реко-
мендациям, эти препараты можно комбинировать 
с ингибиторами ароматазы (ИА) или фулвестрантом, 
они эффективны при de novo или рецидивирующем  
мРМЖ, в 1-й или 2-й линии, в случаях первичной 
или вторичной гормонорезистентности, у женщин 
в пост- и пременопаузе (в комбинации с овариальной 
супрессией) и у мужчин (также в комбинации с агони-
стом гонадотропин-рилизинг-гормона) [22]. В насто-
ящее время для клинического применения в комбина-
ции с ГТ в России одобрены 3 ингибитора CDK4 / 6: 
палбоциклиб, рибоциклиб и абемациклиб. Кроме того, 
абемациклиб может назначаться в монорежиме у ин-
тенсивно предлеченных пациенток.

Метаанализ, включивший данные 50  029 пациенток 
из 140 исследований II–III фазы, опубликованных в пе-
риод с 2000 по 2017 г. и оценивавших эффективность ХТ 
и ГТ с таргетной терапией или без нее у женщин в пост-
менопаузе с ЭР+ HER2– мРМЖ, продемонстрировал, 
что в 1-й и 2-й линиях лечения комбинация ингибиторов 
CDK4 / 6 с ГТ превосходит ГТ по показателю ВБП [23]. 
Более того, ни один режим ХТ в сочетании с таргетной 
терапией или без нее не имел преимуществ по ВБП пе-
ред комбинацией CDK4 / 6 + ГТ. Представленный мета-
анализ в очередной раз подтвердил высокую эффектив-
ность ингибиторов CDK4 / 6 и укрепил их позиции 
в качестве «золотого стандарта» 1–2-й линий лечения.

Помимо рандомизированных, про- и ретроспек-
тивные мировые наблюдательные исследования 
по оценке эффективности и безопасности применения 

ингибиторов CDK4 / 6 (в частности, палбоциклиба) 
в 1–2-й линиях терапии распространенного РМЖ в ши-
рокой гетерогенной популяции пациенток из ежеднев-
ной клинической практики отметили высокую частоту 
объективного ответа – до 59,9 %, медиану ВБП, сопо-
ставимую с таковой в рандомизированных исследова-
ниях, – 20,0–29,4 мес, более редкую необходимость 
коррекции дозы и неуклонный рост доли назначения 
комбинированной терапии за счет повышения доверия 
специалистов [24–28]. Эти данные послужили основой 
для проведения опроса «Прометей». Опрос был иници-
ирован ООО «Пфайзер Инновации» при технической 
поддержке компании «ТС Онколоджи».

Целью данного опроса явилась оценка частоты на-
значения ингибиторов CDK4 / 6, а также других видов 
лечения в 1–2-й линиях лечения люминального 
HER2– мРМЖ в реальной клинической практике 
в России, а также факторов и предпочтений врачей, 
влияющих на выбор терапии.

Материалы и методы
На территории РФ проведен опрос «Прометей» – 

«выбор оптимальной терапии ЭР+ HER2– мРМЖ: 
общероссийский анализ предпочтений врачей».

С 29 июня по 31 июля 2020 г. компанией «ТС Он-
колоджи» через мультидисциплинарный портал  
www.med4share.ru проведено веб-анкетирование спе-
циалистов здравоохранения, которые занимаются ле-
чением пациенток с мРМЖ. В результате было полу-
чено и обработано 78 анкет. 

Были заданы следующие вопросы:
1.  Специальность.
2.  Регион.
3.  Место работы.
4.  Число пациенток с РМЖ, которых врач наблюда-

ет в неделю.
5.  В какой линии терапии Вы ожидаете максималь-

ную пользу от назначения ингибиторов CDK4 / 6 
пациентке с люминальным HER2– мРМЖ?

6.  В какой линии терапии Вы обычно назначаете ин-
гибиторы CDK4 / 6 пациентке с люминальным 
HER2– мРМЖ в Вашей реальной практике?

7.  Обсуждая 1-ю линию терапии, какие клинические 
критерии конкретной пациентки с люминальным 
HER2– мРМЖ определяют Ваш выбор в пользу 
назначения следующих вариантов лечения: моно-
гормонотерапия ИА, моногормонотерапия фулве-
странтом, ХТ, комбинация ГТ + ингибиторы 
CDK4 / 6?1

8.  Обсуждая 1-ю линию терапии, какие критерии, свя-
занные с висцеральным поражением у конкретной 

1Участникам опроса были предложены для сравнения следующие клинические критерии: статус по шкале ECOG, подтип опухоли, статус 
менопаузы, локализация и количество метастазов, сроки рецидива.
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пациентки с люминальным HER2– мРМЖ, опре-
деляют Ваш выбор в пользу назначения следующих 
вариантов лечения?

9.  Обсуждая 2-ю линию терапии, какие клинические 
критерии конкретной пациентки с люминальным 
HER2– мРМЖ определяют Ваш выбор в пользу на-
значения следующих вариантов лечения: моногор-
монотерапия ИА, моногормонотерапия фулвестран-
том, комбинация эксеместана с эверолимусом, ХТ?2

10.  Обсуждая 1–2-ю линию терапии, какие клиниче-
ские критерии конкретной пациентки с люминаль-
ным HER2– мРМЖ определяют Ваше решение 
не назначить комбинацию ГТ и ингибитора 
CDK4 / 6?

11.  С Вашей точки зрения, что сейчас ограничивает 
применение комбинации ГТ и ингибитора 
CDK4 / 6?3

12.  По Вашему опыту, какова доля пациенток с мРМЖ, 
которые проявляют готовность активно участво-
вать при выборе опции терапии (например, внятно 
делятся своими ожиданиями от лечения, задают 
вопросы о потенциальной эффективности и пере-
носимости различных вариантов терапии)?

Результаты
Подавляющее число участников опроса (97 %) со-

ставили врачи-онкологи, работающие в онкологиче-
ских диспансерах и имеющие достаточный опыт лече-
ния больных РМЖ (наблюдают в неделю минимум 10 
пациенток с РМЖ, подавляющее большинство наблю-
дают 10–30 пациенток), остальные 3 % указали в ка-
честве своей специальности «врач-хирург». В опросе 
участвовали врачи из восьми федеральных округов РФ, 
большинство (36 %) врачей – представители Цент-
рального федерального округа.

По мнению большинства специалистов (78 %), 
максимальная польза от ингибиторов CDK4 / 6 ожида-
ется при их назначении пациентке с ЭР+ HER2– мРМЖ 
в 1-й линии терапии, наименее результативным будет 
назначение ингибиторов CDK4 / 6 в 3-й и последующих 
линиях. Несмотря на это, 65 % специалистов в своей 
практике продолжают назначать ингибиторы CDK4 / 6 
во 2-й и последующих линиях терапии, и лишь 35 % 
назначают их в 1-й линии (рис. 1).

При выборе режима лечения 1-й линии основными 
факторами в пользу назначения ХТ были статус по шкале 
ECOG 2 балла (56,4 % онкологов предпочитают назначать 
ХТ), висцеральные метастазы (69 % респондентов скло-
няются к ХТ), а также ранние рецидивы (75,6 % онкологов 
высказались в пользу ХТ). ГТ в самосто ятельном виде (ИА 

или фулвестрант) большинство онкологов предпочитают 
назначать при статусе по шкале 0–1 балл (71,8 и 79,9 % 
онкологов соответственно), у больных в постменопаузе 
(69,2 и 62,8 %), при наличии метастазов в костях  
(55,4 и 37,2 %) или смешанных метастазов (41,1 и 51,28 %), 
и при поздних рецидивах болезни (71,8 и 61,8 % соответ-
ственно). При выборе комбинации ингибитора CDK4 / 6 
и ГТ имеют значение такие факторы, как статус по шкале 
ECOG 0–1 балл (73,1 %), смешанные метастазы 
(92,3 %) (рис. 2). Комбинированную терапию 
при поздних рецидивах предпочитают 46,1 % респон-
дентов, при ранних – 53,9 %.

Очевидно, что весомыми основаниями для предпоч-
тения ХТ в 1-й линии явились ранние рецидивы и висце-
ральные метастазы, при этом 74 (94,9 %) и 77 (98,7 %) 
врачей склоняются к назначению ХТ при наличии очагов 
в нескольких органах или 3 и более очагов в одном органе 
соответственно. Эти же факторы являются определяющи-
ми для назначения ингибиторов CDK4/6: 62 (79,5 %) вра-
ча предпочитают комбинацию при наличии метастазов в 
нескольких органах, 54 (69,2 %) – при 3 и более очагах в 
одном органе. При этом висцеральные метастазы с нару-
шением функции внутренних органов (висцеральный 
криз) являются безоговорочным показанием для назна-
чения ХТ для большинства. При висцеральных метастазах 
ГТ в самостоятельном виде (ИА или фулвестрант) отда-
валось  предпочтение при отсутствии поражения печени 

2Участникам опроса были предложены для сравнения следующие клинические критерии: статус по шкале ECOG, подтип опухоли, статус 
менопаузы, локализация и количество метастазов, сроки рецидива.
3Возможно несколько вариантов.

Рис. 1. Частота назначения ингибиторов CDK4 / 6 в различных линиях 
терапии в реальной клинической практике

Fig. 1. Frequency of administration of CDK4 / 6 inhibitors in different lines 
of therapy in routine clinical practice

35 %

20 %

45 %

1-я линия / First Line

2-я линия / Second Line

3-я и последующие линии / Third and subsequent lines
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(59 (75,6 %) и 41 (52,6 %) опрошенный «за» назначение 
ИА и фулвестранта соответственно), наличии 1–2 очагов 
в одном органе (64 (82,1 %) и 52 (66,7 %)) или наличии 
очагов только в одном органе (58 (74,4 %) и 49 (62,8 %)) 
(рис. 3).

При обсуждении выбора режимов 2-й линии 
при назначении ХТ для 76,9 % участников опроса 
имеет значение такой фактор, как раннее прогресси-
рование, т. е. гормонорезистентность, для 69,2 % – 
наличие смешанных метастазов. Участники опроса 
не назначают ХТ пациенткам с костным поражением. 
Монорежимы ГТ ИА или фулвестрантом предпочи-
тают назначать при позднем прогрессировании  
87,2 и 74,4 % врачей соответственно и при наличии 
метастазов в костях. По мнению большинства экс-
пертов, характеристики пациентки для назначения 
во 2-й линии терапии эверолимуса и эксеместана мо-
гут быть следующими: статус по шкале ECOG 
0–1 балл (61,5 %), постменопауза (57,7 %), сме- 

шанные метастазы (69,2 %), позднее (51,2 %) или ран-
нее (48,7 %) прогрессирование.

Таким образом, опрос целевой аудитории, ответы 
которой можно считать достоверными и отражающи-
ми сегодняшнюю российскую клиническую практику 
лечения мРМЖ, показал, что, хотя подавляющее боль-
шинство врачей (78 %) считают, что максимальная 
польза от применения ингибиторов CDK4 / 6 ожида-
ется в 1-й линии терапии, в реальной клинической 
практике ингибиторы CDK4 / 6 назначают в 1-й линии 
только 35 % врачей. Во 2-й линии терапии ингиби-
торы CDK4 / 6 назначают 45 % экспертов, в 3-й (и бо-
лее) линии – 20 %. По мнению ответивших, основ-
ными препятствиями к назначению ингибиторов 
CDK4 / 6 являются нерешенные вопросы доступности 
терапии (44 %) и ее стоимость (34 %). Среди всех 
предложенных клинических критериев только кри-
терий «висцеральные метастазы с нарушением функ-
ции внутренних органов» влияет на решение 

Рис. 2. Назначение 1-й линии в зависимости от локализации метастазов

Fig. 2. Administration of first-line therapy depending on metastasis location
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Рис. 3. Назначение 1-й линии в зависимости от локализации метастазов и объема поражения

Fig. 3. Administration of first-line therapy depending on metastasis location and tumor spread
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не назначать комбинацию ГТ и ингибитора CDK4 / 6 
в 1–2-й линиях терапии. Такие критерии, как статус 
по шкале ECOG, статус менопаузы, подтип опухоли, 
предшествующая ХТ, сроки прогрессирования, 
не определяют выбор при принятии решения не на-
значать комбинированную терапию.

Обсуждение
Как показали международные многоцентровые ран-

домизированные клинические исследования, ингиби-
торы CDK4 / 6 эффективны как в 1-й, так и во 2-й и по-
следующих линиях терапии ЭР+ HER2– мРМЖ, 
однако большинство экспертов ESMO-ABC предпочи-
тают их назначение в 1-й линии, что обеспечивает наи-
большую пользу от новой стратегии [22]. Согласно 
опросу, большая часть российских специалистов (78 %) 
также уверены, что максимальная польза будет получе-
на при назначении ингибиторов CDK4 / 6 в 1-й линии, 
но при этом только около 1 / 3 врачей назначают инги-
биторы CDK4 / 6 + ГТ в 1-й линии. Этот показатель 
может приблизительно отражать долю пациенток  
с мРМЖ, получающих комбинированную терапию  
1-й линии в РФ, и он ниже, чем в ряде других стран. 
Так, согласно проведенным наблюдательным исследо-
ваниям, в мире применение ингибиторов CDK4 / 6  
в 1-й линии значительно расширяется. Как показал 
анализ данных 346 пациенток с ЭР+ HER2– мРМЖ 
из немецкого клинического регистра OPAL, аккумули-
рующего информацию обо всех видах лечения, харак-
теристиках пациентов, опухолей и клинических исхо-
дах, в 2018 г. в 1-й линии ингибиторы CDK4 / 6 
назначались 62 % пациенток, ХТ – 20 %, только ГТ – 
19 %. В 2019 г. применение ингибиторов CDK4 / 6 в 1-й 
линии увеличилось до 66 % (16 % – ХТ, 18 % – ГТ), 
а в 2020 г. – до 76 % (13 % – ХТ, 11 % – ГТ) [29]. Паци-
ентки, получавшие ХТ, были моложе пациенток, полу-
чавших ингибиторы CDK4 / 6 (медиана возраста соста-
вила 60 лет против 67 лет), и чаще имели индекс 
коморбидности 0 (90 % против 83 %). На выбор ХТ  
в 1-й линии оказывали влияние такие факторы, как не-
обходимость достижения быстрого ответа на лечение 
и наличие висцеральных метастазов. Пациентки, полу-
чавшие только ГТ, были старше (медиана возраста по-
лучавших комбинированное лечение составила 75 лет 
против 67 лет), реже имели статус по шкале ECOG  
0 баллов (31 % против 38 %). Кроме того, при выборе 
ГТ имели значение такие факторы, как предпочтение 
пациенток, пожилой возраст, неудовлетворительное 
общее состояние. Мнение немецких коллег в какой-
то степени перекликается с мнением российских спе-
циалистов, предпочитающих назначать ХТ при наличии 
висцеральных метастазов и ГТ – при их отсутствии.

Одной из основных обсуждаемых проблем являет-
ся вопрос, должны ли все без исключения пациентки 
получать ингибиторы CDK4 / 6, особенно если речь 

идет об ограниченном метастатическом поражении. 
Безусловно, существует подгруппа пациенток, у кото-
рых отмечается длительная стабилизация только на фо-
не ГТ. Тем не менее все основные исследования демон-
стрируют практически удвоение ВБП при добавлении 
ингибитора CDK4 / 6 к ГТ во всех подгруппах, в том 
числе и у больных только с метастазами в костях. Объ-
единенный анализ данных 3 рандомизированных иссле-
дований (PALOMA-2, MONALEESA-2, MONARCH-3;  
n = 1827), проведенный FDA, показал, что пожилые па-
циентки получают такую же пользу от ингибиторов 
CDK4 / 6, как и более молодые женщины, причем лечение 
проводится без неприемлемой токсичности [30]. Таким 
образом, популяция пациенток, не нуждающихся в до-
бавлении ингибитора CDK4 / 6 к ГТ, до сих пор не опре-
делена, что обусловливает целесообразность назначения 
этих препаратов у всех пациенток в 1-й линии. Это же 
касается и случаев мРМЖ с висцеральными метастаза-
ми без висцерального криза – подгрупповые анализы 
исследований подтвердили высокую частоту объектив-
ного ответа и пользу от комбинированной терапии. 
Пациентки с ранним прогрессированием на фоне адъ-
ювантной ГТ, т. е. с наличием гормонорезистентности, 
представляют собой сложную для курации популяцию. 
Части из них, безусловно, в 1-й линии может потребо-
ваться ХТ, которую выбирают 75,6 % российских спе-
циалистов. Однако, как показали подгрупповые анализы 
исследований PALOMA-2 и MONALEESA-7, в которые 
вошло, соответственно, 22 и 30 % пациенток с ранними 
рецидивами, комбинация CDK4 / 6 с ИА в 1-й линии 
терапии имеет преимущество в ВБП перед ГТ [17, 18]. 
У пациенток с ранними рецидивами или при прогрес-
сировании на фоне 1-й линии ГТ мРМЖ в исследова-
нии MONALEESA-3 комбинация рибоциклиба с фул-
вестрантом обеспечила медиану ВБП 14,6 мес 
со снижением относительного риска прогрессирования 
на 43 % по сравнению с монотерапией фулвестрантом 
[14]. В исследовании PALOMA-3 комбинация палбоци-
клиба с фулвестрантом у более интенсивно предлечен-
ных пациенток с прогрессированием на фоне предше-
ствующей ГТ позволила увеличить медиану ВБП до 9,5 
мес по сравнению с 4,6 мес на фоне монотерапии фул-
вестрантом, снизив относительный риск рецидива 
на 54 %. Увеличение ВБП отмечено во всех анализиру-
емых подгруппах независимо от вида гормонорезистент-
ности, уровня экспрессии гормональных рецепторов 
и мутационного статуса PIK3CA [21]. Это говорит о том, 
что комбинированная терапия высокоэффективна, 
в том числе и при наличии признаков гормонорези-
стентности.

Активно обсуждаемым является также вопрос о вы-
боре оптимального «эндокринного партнера» для ком-
бинации с ингибитором CDK4 / 6 (ИА или фулве-
странт) в 1-й линии. Традиционно в качестве 
монотерапии ИА применяются в 1-й линии, а фулве-
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странт – во 2-й. Примечательно, что исследование  
III фазы FALCON, сравнивающее анастрозол и фул-
вестрант для пациенток с ЭР+ HER2– мРМЖ, ранее 
не получавших ГТ, показало увеличение ВБП в группе 
с фулвестрантом (16,6 мес против 13,8 мес; отношение 
рисков (ОР) 0,80; p = 0,049), но при этом наибольшая 
польза наблюдалась у пациенток без висцеральных мета-
стазов (медиана ВБП 22,3 мес против 13,8 мес;  
ОР 0,59), а при их наличии преимущества фулвестранта 
перед анастрозолом не отмечено [31]. В основных иссле-
дованиях III фазы в 1-й линии ингибиторы CDK4 / 6 ком-
бинировались с ИА. Исследование MONALEESA-3, 
посвященное добавлению рибоциклиба к фулвестранту, 
включало широкую популяцию пациенток: как с de novo 
мРМЖ, так и с ранними и поздними рецидивами после 
(нео)адъювантной ГТ, а также с прогрессированием 
на фоне 1-й линии терапии. При этом у пациенток, по-
лучавших комбинацию рибоциклиба с фулвестрантом 
как в 1-й, так и во 2-й линиях, отмечено сопоставимое 
снижение риска прогрессирования при добавлении ри-
боциклиба (ОР 0,58) [14], что вызвало продолжение дис-
куссии о том, какой же «гормональный партнер» явля-
ется наилучшим в 1-й линии. На этот вопрос в полной 
мере ответило многоцентровое рандомизированное ис-
следование II фазы PARSIFAL, целью которого была 
оценка эффективности палбоциклиба в комбинации 
с фулвестрантом или летрозолом у гормоночувствитель-
ных пациенток с ЭР+ HER2– мРМЖ [32]. Исследование 
включило 486 пациенток без предшествующей терапии 
по поводу мРМЖ и с гормоночувствительным рецидивом 
(рецидив >1 года после окончания адъювантной ГТ 
или мРМЖ de novo), которые были рандомизированы 
для получения комбинации палбоциклиб + фулвестрант 
или палбоциклиб + летрозол. При медиане времени на-
блюдения 32 мес медиана ВБП составила 27,9 мес (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 24,2–33,1) в группе ком-
бинации палбоциклиб + фулвестрант и 32,8 мес (95 % 
ДИ 25,8–35,9) – в группе комбинации палбоциклиб + 
летрозол (ОР 1,1; 95 % ДИ 0,9–1,5; p = 0,321). Никаких 
различий не наблюдалось в подгруппах с висцеральным 
поражением или без него (ОР 1,3 и 0,97 соответственно; 
p = 0,275), а также для de novo или рецидивирующего 

мРМЖ (ОР 1,1 и 1,1 соответственно; p = 0,979). Четы-
рехлетняя ОВ составила 67,6 % в группе комбинации 
палбоциклиб + фулвестрант и 67,5 % в группе комбина-
ции палбоциклиб + летрозол (ОР 1,0; 95 % ДИ 0,7–1,5; 
p = 0,986). Никаких различий в частоте объективного 
ответа или частоте клинической эффективности между 
группами также не отмечено. Таким образом, в первом 
прямом сравнительном исследовании комбинации пал-
боциклиба с различными «гормональными партнерами» 
у пациенток с гормоночувствительным мРМЖ не удалось 
выявить преимущества в ВБП при назначении фулве-
странта по сравнению с летрозолом. Данное исследование 
помогло расставить акценты в отношении 1-й линии те-
рапии: при сохранении гормоночувствительности опти-
мальной комбинацией является ингибитор CDK4 / 6 + ИА, 
а при прогрессировании заболевания на фоне адъювант-
ной ГТ ИА в сроки менее 1 года после ее окончания 
первоочередным вариантом выбора становится комби-
нация с фулвестрантом. Данная стратегия позволяет 
сохранить фулвестрант для последующих линий терапии, 
в том числе в комбинации с ингибитором PI3K – новым 
классом препаратов, которому предстоит занять свою 
нишу в лечении мРМЖ.

Выводы
Результаты проведенного в Российской Федерации 

опроса по выбору терапии 1–2-й линий при ЭР+ HER2– 
мРМЖ показали, что, хотя подавляющее большинство 
врачей считают, что максимальная польза от применения 
ингибиторов CDK4 / 6 достигается в 1-й линии лечения, 
в реальной клинической практике в 1-й линии их ис-
пользуют только 35 % респондентов. По всей видимости, 
основными препятствиями к переносу акцента на раннее 
назначение ингибиторов CDK4 / 6 для врачей являются 
нерешенные вопросы доступности терапии и ее стои-
мость, так как по критериям выбора лечебной стратегии 
мнение российских специалистов в целом совпадает 
с коллегами из других стран. По мере увеличения доступ-
ности препаратов, накопления собственного клиниче-
ского опыта и роста доверия специалистов доля пациен-
ток, получающих современное высокоэффективное 
лечение, будет увеличиваться.
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Ключевые исследования, изменившие историю и принципы 
лечения раннего HER2+ рака молочной железы:  

фокус на индивидуализацию терапии

 И.В. Колядина1, 2, И.В. Поддубная1

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России;  
Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1;  

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика  
В.И. Кулакова» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Академика Опарина, 4

Контакты: Ирина Владимировна Колядина irinakolyadina@yandex.com

HER2+ рак молочной железы является уникальным вариантом заболевания с позиции не только агрессивной биологии, но и возмож-
ностей лечения. В течение последних 15 лет лечебная стратегия раннего HER2+ рака молочной железы претерпела настоящую 
эволюцию от полного отсутствия анти-HER2 терапии до последовательного введения адъювантного, неоадъювантного и пост-
неоадъювантного этапов. В настоящем обзоре представлены ключевые исследования лекарственной терапии HER2+ РМЖ I–
III стадии, благодаря которым удалось расставить четкие приоритеты в последовательности хирургического и лекарственно-
го этапов, выделить группы риска, нуждающиеся в эскалации лечения, определить оптимальную анти-HER2 терапию для 
каждого этапа , а также деэскалировать лечение I стадии без потери его эффективности. Представлены последние новости 
крупных онкологических конференций (SABCS, ESMO, ASCO) о влиянии различных биологических маркеров на эффективность 
анти-HER2 агентов. Сформирована четкая концепция современного лечения  раннего HER2+ рака молочной железы, которая 
позволяет индивидуализировать подходы и добиться наилучших результатов терапии при таком агрессивном биологическом 
подтипе заболевания.  

Ключевые слова: HER2+ рак молочной железы I–III стадии, адъювантная анти-HER2 терапия, неоадъювантный подход, пост-
неоадъювантная терапия T-DM1, предикторы эффективности анти-HER2 терапии, pCR, эскалация и деэскалация лечения
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Key studies that have changed the history and treatment of early HER2+ breast cancer: focus on individual therapy

I.V. Kolyadina1, 2, I.V. Poddubnaya1
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2V.I. Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology, Ministry of Health of Russia; 4 Akademika 
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HER2-positive breast cancer is a unique subtype of the disease, not only in terms of aggressive biology, but also in terms of treatment options. 
Over the past 15 years, the strategy for treating early HER2-positive breast cancer has undergone a real evolution – from the absence  
of anti-HER2 therapy to the sequential introduction of adjuvant, neoadjuvant and post neoadjuvant approaches. This review describes key 
studies of systemic therapy for HER2-positive breast cancer stage I–III, which made it possible to establish clear priorities in the sequence 
of surgical and systemic steps, identify high risk groups which need of escalation of treatment, and determine the optimal anti-HER2 therapy 
for each steps, as well as de-escalation of stage I treatment without losing its effectiveness. The news from the latest cancer conferences (SABCS, 
ESMO, ASCO) on the impact of various biological markers on the effectiveness of anti-HER2 agents is presented. A clear concept of modern 
treatment of early HER2-positive breast cancer has been formed, allowing individualized approaches, and achieving better results  
of the therapy this aggressive biological subtype. 

Key words: early HER2-positive breast cancer stage I–III, adjuvant anti-HER2 therapy, neoadjuvant therapy, T-DM1 in post neoadju-
vant therapy, predictors of anti-HER2 therapy efficacy, pCR, escalation and de-escalation of treatment
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Открытие таргетных мишеней и появление анти-
HER2 терапии изменило историю лечения рака молочной 
железы (РМЖ) и разрушило стереотип о фатальности 
такого агрессивного биологического подтипа, как HER2+ 
РМЖ. Данный вариант заболевания имеет особо агрес-
сивную  биологию, характеризуется наличием амплифи-
кации (удвоения копий) гена HER2 и, соответственно, 
увеличением числа рецепторов эпидермального фактора 
роста 2-го типа на мембране опухолевой клетки, которые 
кодируются данным геном. Гиперэкспрессия на клеточной 
мембране позволяет рецепторам HER2 без дополнитель-
ных стимулов димеризоваться с другими рецепторами 
семейства HER (HER1–4), что приводит к запуску сиг-
нальных путей и неконтролируемому делению опухолевой 
клетки. Карциномы с наличием гиперэкспрессии рецеп-
тора HER2 / амплификации гена HER2 характеризуются 
резистентностью к стандартным цитостатическим режи-
мам и склонностью к быстрой генерализации опухолево-
го процесса. Благодаря появлению трастузумаба, первого 
моноклонального антитела, блокирующего экстрацеллю-
лярный домен рецептора HER2, прогноз у пациенток 
с данным вариантом заболевания существенно изменил-
ся [1, 2].

Адъювантная терапия при раннем HER2+  
раке молочной железы
Результаты 4 крупных рандомизированных исследо-

ваний (HERA, BCIRG 006, NCCTG N9831, NSABP B-31) 
доказали важную роль адъювантной терапии тра-
стузумабом в течение 1 года после операции у пациен-
ток с ранним HER2+ РМЖ. Снижение риска 

рецидива при применении трастузумаба достигло 50 %, 
а риска смерти – 30 %, и с 2006 г. адъювантная химио-
терапия с трастузумабом стала «золотым стандартом» 
лечения раннего HER2+ РМЖ [3–5] (табл. 1).

Следует отметить, что в данные рандомизированные 
исследования не включались больные с опухолями малых 
размеров, и вопрос о прогностической роли анти-HER2 
терапии в данной клинической ситуации оставался от-
крытым. Однако результаты анализа A. Gonzalez-Angulo 
и соавт., проведенного в MD Anderson Cancer Center, 
показали, что пациентки с HER2+ микрокарциномами 
(стадии T1a–bN0M0) при отсутствии адъювантной сис-
темной терапии с трастузумабом имеют высокий риск 
прогрессирования и низкие показатели 5-летней безре-
цидивной выживаемости (БРВ) и выживаемости без от-
даленных метастазов (77,1 и 86,4 % соответственно) [6]. 
Поэтому поиск оптимального режима адъювантного 
лечения при РМЖ I стадии был весьма востребованным.

В 2019 г. S. Tolaney и соавт. представили 7-летние 
результаты клинического исследования II фазы APT, 
в котором 406 больных HER2+ РМЖ с размером опухо-
ли до 3 см и статусом N0 (в 91 % случаев – pT1a–cN0M0 
стадии, а в 50 % случаев размер опухоли не превышал 
1 см) в качестве адъювантного лечения получили химио-
терапию паклитакселом 80 мг / м2, 12 еженедельных 
введений параллельно с применением трастузумаба 
(до 1 года). Показатели 7-летней БРВ составили 93,3 %; 
94,6 % – при люминальном HER2+ раке и 90,7 % – 
при гормононегативном HER2+ РМЖ. Показатели 
7-летней общей выживаемости достигли 95 %, он-
коспецифической выживаемости – 98,6 % [7].

Таблица 1. Результаты ключевых исследований по адъювантной терапии раннего HER2+ рака молочной железы [3–5]

Table 1. Results of key studies assessing adjuvant therapy for early HER2+ breast cancer [3–5]

Исследование 
Study

Число 
паци-
енток 

Number 
of 

patients

Режим адъювантной 
терапии 

Adjuvant therapy 
regimen

Медиана 
продол-
житель-

ности 
наблю-
дения, 

лет 
Median 

follow-up 
time, years

Безрецидивная 
выживаемость 

Relapse-free survival

Общая выживаемость 
Overall survival

Абсолютный 
выигрыш, ∆ 

(%) 
Absolute 

benefit, ∆ (%) 

Отно-
шение 
рисков 
Hazard 

ratio

p

Абсо-
лютный 

выигрыш, 
∆ (%) 

Absolute 
benefit, ∆ 

(%) 

Отно-
шение 
рисков 
Hazard 

ratio

p

HERA 3401 ХТ → H vs ХТ 
CT → H vs CT

11,0 6,8 0,76 0,0001 6,5 0,74 <0,0001

NCCTG N9831 / 
NSABP B-31 4046 АС → ТН vs АС → Т 8,4 11,0 0,60 <0,0001 9,0 0,63 <0,0001

BCIRG 006 3222 АС → ТH vs АС → T
TCH vs AC → T 10,0 6,7

5,1
0,72
0,77

<0,0001
0,0011

7,2
4,6

0,63
0,76

<0,0001
0,0075

Примечание. ХТ – химиотерапия, H – трастузумаб, АС – доксорубицин + циклофосфамид, Т –  таксаны, ТH – таксаны + 
трастузумаб, ТСН – доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб. 
Note. CT – chemotherapy, H – trastuzumab, АС – doxorubicin + cyclophosphamide, Т – taxans, ТH – taxans + trastuzumab, TCH – docetaxel + 
carboplatin + trastuzumab.
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Результаты исследования APT не остались незаме-
ченными, и с 2019 г. зарубежными и российскими он-
кологическими сообществами данный режим адъю-
вантного лечения (паклитаксел в еженедельном 
режиме, 12 введений + трастузумаб в дозе 6 мг / кг (на-
грузочная доза 8 мг / кг) каждые 3 нед в течение 1 года) 
был признан предпочтительным для больных со ста-
дией pT1N0M0. Во всех остальных клинических ситу-
ациях в качестве рекомендуемых адъювантных режи-
мов оставались последовательные комбинации 
антрациклинов и таксанов с трастузумабом или без-
антрациклиновый режим TCH [8–10].

Между тем результаты длительного наблюдения 
показывают, что, несмотря на полученное адъювантное 
лечение, около 13 % пациенток с ранними стадиями 
HER2+ РМЖ имеют рецидив уже в первые 3 года, 
в 25 % случаев – в течение первых 10 лет. Как итог, ка-
ждая 10-я пациентка погибает в течение 10 лет от даль-
нейшего прогрессирования заболевания после, казалось 
бы, успешного лечения [5, 11–13]. Анализ исследований 
HERA и BCIRG 006 позволил выделить 2 фактора вы-
сокого риска развития рецидива у пациенток, получа-
ющих адъювантную терапию с трастузумабом: гормо-
нонегативный статус опухоли и наличие поражения 
регионарных лимфатических узлов (статус N+). У па-
циенток с гормононегативными карциномами показа-
тели 10-летней БРВ составили всего 67 % (при люми-
нальном HER2+ РМЖ – 72 %), а статус N+ приводил 
к драматическому снижению 10-летней БРВ с 80 % 
(при отсутствии поражения регионарных лимфатиче-
ских узлов) до 75 % (при статусе N1) и 55 % (при пора-
жении 4 и более лимфатических узлов) [13]. Успешные 
результаты применения двойной таргетной блокады 
(трастузумаб + пертузумаб) при HER2+ метастатиче-
ском РМЖ в исследовании CLEOPATRA привели к идее 
эскалации адъювантного лечения при ранних стадиях 
заболевания и оценке такого подхода в группах риска – 
при гормононегативном HER2+ раке и у больных 
со статусом N+ [13–16].

В крупном рандомизированном исследовании III 
фазы APHINITY изучены эффективность и безопас-
ность адъювантной терапии с двойной анти-HER2 бло-
кадой у пациенток с ранним HER2+ РМЖ. В исследо-
вание включено 4805 пациенток с подтвержденным 
в центральной лаборатории статусом HER2+, которые 
в период с 2011 по 2013 г. в течение 8 нед после ради-
кальной операции были рандомизированы на 2 группы: 
1) адъювантной химиотерапии с двойной анти-HER2 
блокадой (трастузумаб + пертузумаб) (n = 2400);  
2) адъювантной химиотерапии с анти-HER2 терапией 
только трастузумабом (n = 2405). Режимы адъювантной 
химиотерапии по выбору врача включали комбинации 
с антрациклинами и таксанами (3–4 цикла FEC / FAC → 
3–4 цикла доцетаксела или 12 еженедельных введений 
паклитаксела; 4 цикла AC (EC) → 4 цикла доцетаксела 

или 12 еженедельных введений паклитаксела) либо 
режимы без антрациклинов (6 циклов TCH). Анти-
HER2 терапия проводилась в стандартных режимах 
(трастузумаб 6 мг / кг каждые 3 нед, нагрузочная доза 
8 мг / кг; пертузумаб 420 мг каждые 3 нед, нагрузочная 
доза 840 мг) в течение 1 года. Лучевая терапия и эндо-
кринотерапия проводились по показаниям, после 
окончания химиотерапии, параллельно с анти-HER2 
блокадой. Группы больных, получающих двойную ан-
ти-HER2 блокаду, и группа контроля были очень хо-
рошо сбалансированы по ключевым характеристикам: 
патоморфологический размер опухоли соответствовал 
T1, T2 и T3 в 40, 53 и 7 % случаев; статус N1 имели 37 % 
пациенток, статус N2–3 – 25 %, гормононегативный 
HER2+ РМЖ – 37 %, люминальный HER2+ рак – 
64 %; в возрасте <40, 40–64 и ≥65 лет были 14, 73 и 13 % 
больных соответственно. В обеих группах преобладали 
режимы химиотерапии с антрациклинами (78 %), без-
антрациклиновые комбинации использованы у 22 % 
пациенток [15].

Первые промежуточные результаты исследования 
APHINITY были представлены в 2017 г. При медиане 
наблюдения 45,4 мес частота развития рецидива инва-
зивного рака и отдаленных метастазов составила 7,1 
и 4,7 % (группа с двойной анти-HER2 терапией) про-
тив 8,7 и 5,8 % (группа трастузумаба), 3-летняя выжи-
ваемость без инвазивного рецидива (иВБР) составила 
94,1 против 93,2 % в пользу комбинации с пертузума-
бом (отношение рисков (ОР) 0,81; p = 0,045). При под-
групповом анализе отмечено, что при отсутствии по-
ражения лимфатических узлов частота развития 
инвазивного рецидива была низка и идентична таковой 
у больных с двойной анти-HER2 блокадой и терапией 
трастузумабом (3,6 и 3,2 % соответственно; ОР 1,13;  
p = 0,64), однако у больных со статусом N+ польза 
от добавления пертузумаба была очевидна: частота 
рецидивов инвазивного рака была существенно ниже – 
9,2 и 12,1 %, а показатели 3-летней иВБР существенно 
выше – 92 и 90,2 % соответственно (ОР 0,77; p = 0,02). 
В когорте пациенток с нелюминальным HER2+ РМЖ 
была отмечена тенденция к снижению частоты разви-
тия рецидивов при двойной анти-HER2 терапии 
по сравнению с группой контроля (8,2 % против 
10,6 %) и увеличению показателя иВБР в пользу тера-
пии с пертузумабом (92,8 % против 91,2 % соответст-
венно) (ОР 0,76; p = 0,08). Однако у больных с люми-
нальным HER2+ подтипом данные различия оказались 
незначимы: частота рецидивов – 6,5 и 7,7 %, 3-летняя 
иВБР – 94,8 и 94,4 % соответственно (ОР 0,86; p = 0,28). 
При медиане наблюдения 45,4 мес умерли 3,3 % па-
циенток в группе с пертузумабом и 3,7 % в группе 
контроля, статистически значимые различия не отме-
чены (ОР 0,89; p = 0,47) [15].

При сравнении профиля безопасности в группе 
с двойной анти-HER2 терапией против группы 
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трастузумаба было отмечено, что основные нежела-
тельные явления были весьма схожи в группах и были 
ассоциированы с проведением химиотерапии. Так, 
частота развития нежелательных явлений III–IV сте-
пени тяжести составила 64,2 и 57,3 % соответственно, 
включая нейтропению – 16,3 и 15,7 %, фебрильную 
нейтропению – 12,1 и 11,1 %, анемию – 6,9 и 4,7 %, 
диарею – 9,8 и 3,7 % соответственно. Сердечная дис-
функция на фоне анти-HER2 терапии была редка 
в обеих группах: первичные кардиальные события – 0,7 
и 0,3 %, выраженное снижение фракции выброса ле-
вого желудочка – 0,6 и 0,2 % соответственно. Развитие 
фатальных нежелательных явлений было чрезвычайно 
редким – по 0,8 % в каждой группе. Таким образом, 
профиль безопасности терапии был весьма схож и бла-
гоприятен в обеих группах [15].

На конференции SABCS в 2019 г. были представ-
лены обновленные результаты лечения больных в ис-
следовании APHINITY, которые позволили расставить 
уверенные приоритеты в назначении двойной анти-
HER2 блокады в адъювантных режимах [16]. При ме-
диане наблюдения 74,1 мес показатели 6-летней иВБР 
в общей группе составили 90,6 % (с пертузумабом) 
против 87,8 % (в группе контроля) (∆ 2,8 %; ОР 0,76). 
В когорте больных сo статусом N+ преимущества двой-
ной анти-HER2 блокады оказались весьма существен-
ными: 6-летняя иВБР составила 87,9 и 83,4 % (∆ 4,5 %; 
ОР 0,72) в пользу пертузумаба, что не отмечено в груп-
пе с N0-статусом – 95 и 94,9 % (ОР 1,13). Интересно, 

что при более длительном периоде наблюдения резуль-
таты лечения больных с гормононегативным и гормо-
нопозитивным HER2+ раком сравнялись; показатели 
6-летней иВБР в группе с пертузумабом по сравнению 
с группой контроля составили 91,2 и 88,2 % в когорте 
люминального HER2+ РМЖ (Δ 3 %; ОР 0,86), 89,5 
и 87 % при нелюминальных HER2+ карциномах  
(Δ 2,5 %; ОР 0,76) (табл. 2).

Следующий анализ исследования APHINITY за-
планирован в 2022 г., однако уже сейчас стало очевид-
ным, что максимальную пользу от использования 
двойной анти-HER2 блокады имеют пациентки с по-
раженными лимфатическими узлами вне зависимости 
от статуса гормональных рецепторов; именно данная 
когорта больных в 2020 г. была выделена онкологиче-
скими сообществами для эскалации адъювантной ан-
ти-HER2 терапии (трастузумаб + пертузумаб).

Неоадъювантная химиотерапия при раннем HER2+  
раке молочной железы
Неоадъюватная / предоперационная системная те-

рапия является важнейшим этапом лечения HER2+ 
РМЖ II–III стадий. У больных с местно-распростра-
ненным раком (T4; статус N2–3) проведение индук-
ционного лекарственного этапа является обязательным, 
поскольку позволяет достичь операбельного статуса 
и выполнить радикальное хирургическое лечение. 
У больных с  первично-операбельным раком (T1–3N0–1) 
при HER2+ РМЖ проведение предоперационного 

Таблица 2. Результаты исследования APHINITY в общей группе и в группах риска развития рецидива [15, 16]

Table 2. Results of the APHINITY trial in the general group and in groups at risk of relapse [15, 16]

Популяция 
Population

Медиана наблюдения 45 мес, 3-летняя выжи -
ва емость без инвазивного рецидива 

Median follow-up 45 months, 3-year invasive disease-free 
survival

Медиана наблюдения 74,1 мес, 6-летняя выжи-
ваемость без инвазивного рецидива 

Median follow-up 74.1 months, 6-year invasive disease-
free survival

Тр
ас

ту
зу

м
аб

 +
 

пе
рт

уз
ум

аб
,  

%
 

Tr
as

tu
zu

m
ab

 +
 

pe
rt

uz
um

ab
,  

%

Тр
ас

ту
зу

м
аб

,  
%

 
Tr

as
tu

zu
m

ab
,  

%

Аб
со

лю
тн

ы
й 

вы
иг

ры
ш

, ∆
 (

%
) 

A
bs

ol
ut

e 
be

ne
fit

, 
∆ 

(%
) 

О
тн

ош
ен

ие
 

ри
ск

ов
 

H
az

ar
d 

ra
tio

Тр
ас

ту
зу

м
аб

 +
 

пе
рт

уз
ум

аб
,  

%
 

Tr
as

tu
zu

m
ab

 +
 

pe
rt

uz
um

ab
,  

%

Тр
ас

ту
зу

м
аб

,  
%

 
Tr

as
tu

zu
m

ab
,  

%

Аб
со

лю
тн

ы
й 

вы
иг

ры
ш

, ∆
 (

%
) 

A
bs

ol
ut

e 
be

ne
fit

, 
∆ 

(%
) 

О
тн

ош
ен

ие
 

ри
ск

ов
 

H
az

ar
d 

ra
tio

Все пациентки 
All patients

94,1 93,2 0,9 0,81 90,6 87,8 2,8 0,76

N+ статус 
N+ status

92,0 90,2 1,8 0,77 87,9 83,4 4,5 0,72

N0 статус 
N0 status

96,7 96,2 0,1 1,13 95,0 94,9 0,1 1,02

Нелюминальный HER2+ 
Non-luminal HER2+

92,8 91,2 1,6 0,76 89,5 87,0 2,5 0,83

Люминальный HER2+ 
Luminal HER2+

94,8 94,4 0,4 0,86 91,2 88,2 3,0 0,73
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лекарственного лечения позволяет уменьшить разме-
ры опухоли и регионарных метастазов и редуцировать 
локорегионарное лечение (радикальная мастэктомия → 
органосохраняющая операция; аксиллярная лимфо-
диссекция → биопсия сигнального лимфатического 
узла) [17–20].

Пациентки с HER2+ РМЖ являются «идеальны-
ми» кандидатами для предоперационной лекарствен-
ной терапии, поскольку имеют максимальные шансы 
для редукции локорегионарного лечения после эффек-
тивной неоадъювантной системной терапии. Дости-
жение выраженного и полного клинического ответа 
позволяет у 2 / 3 пациенток выполнить органосохраня-
ющее лечение и достичь хороших эстетических резуль-
татов лечения [21]. Эффективная системная терапия 
ассоциируется с высокой частотой полного ответа  
в регионарных метастазах, что позволяет редуцировать 
и регионарное лечение. По данным крупного анализа, 
представленного M. Pilewskie и соавт., высокая часто-
та полного ответа в лимфатических узлах также ассо-
циируется с HER2+ РМЖ (49–82 %), но при условии 
применения анти-HER2 терапии на нео адъювантном 
этапе [22]. Однако неоадъювантное лечение имеет 
и важные стратегические преимущества, позволяя сни-
зить биологическую агрессивность опухоли и элими-
нировать микрометастазы, оценить чувствительность 
карциномы к проведенному лечению, достичь полно-
го регресса опухоли, а также выделить группы небла-
гоприятного прогноза для эскалации последующего 
адъювантного этапа.

Метаанализ CTNeoBC с включением 12 крупных 
рандомизированных исследований (11  955 больных, 
получивших неоадъювантную химиотерапию (НАХТ)) 
показал, что pCR (pathological complete response) как 
полный регресс инвазивной опухоли в молочной желе-
зе и лимфатических узлах (ypT0 ypN0 или ypT0 / is ypN0) 
снижает риск рецидива на 56 % и риск смерти на 64 % 
у больных РМЖ и ассоциируется с лучшими отдален-
ными показателями выживаемости [23]. Причем сни-
жение риска неблагоприятных событий и смерти при 
достижении pCR отмечено для больных с тройным 
негативным раком (на 76 и 84 % соответственно) 
и для пациенток с HER2+ РМЖ, получивших лечение 
с трастузумабом (на 85 и 92 % соответственно). Мак-
симальный уровень pCR в первичной опухоли и лим-
фатических узлах после нео адъювантной терапии име-
ли больные HER2+ РМЖ, но при условии включения 
трастузумаба в предоперационные режимы лечения. 
Так, у больных люминальным HER2+ РМЖ частота 
достижения pCR после НАХТ с трастузумабом соста-
вила 30,9 %, а при отсутствии трастузумаба – всего 
18,3 %. Аналогичные результаты отмечены и для гор-
мононегативного HER2+ РМЖ: 50,3 % (при НАХТ 
с трастузумабом) и 30,2 % (при отсутствии анти-HER2 
терапии) [23].

Следует обратить внимание на результаты еще од-
ного крупного метаанализа по оценке прогностической 
роли достижения pCR при HER2+ РМЖ у 5768 боль-
ных из 36 клинических исследований, представленно-
го в 2016 г. Авторы отмечают, что достижение полного 
регресса при неоадъювантном лечении у больных 
с HER2+ раком ассоциируются с лучшими показате-
лями бессобытийной выживаемости (ОР 0,37), причем 
снижение риска рецидива и смерти при достижении 
pCR составляет 71 % при гормононегативном раке 
и 48 % при гормонопозитивном статусе опухоли [24].

Включение трастузумаба и пертузумаба в режи-
мы НАХТ позволяет добиться еще большей частоты 
достижения pCR ввиду более полного захвата экстра-
целлюлярной части рецептора HER2 (трастузума-
бом – субдомена IV, пертузумабом – субдомена II), 
что приводит к выраженной блокаде лигандзависимых 
сигнальных путей, активирующихся как через HER2, 
так и через другие рецепторы семейства HER (HER1 /  
HER3) [1, 2].

Первым исследованием, показавшим целесообраз-
ность НАХТ с двойной анти-HER2 блокадой, было 
рандомизированное исследование II фазы NeoSphere, 
в котором 417 больных были распределены на 4 группы 
в соответствии с режимом химиотерапии: 1) доцетак - 
сел + трастузумаб; 2) доцетаксел + трастузумаб + пер-
тузумаб; 3) трастузумаб + пертузумаб; 4) доцетаксел + 
пертузумаб. После НАХТ пациенткам выполнена ра-
дикальная операция; адъювантная химиотерапия 
включала 3 цикла FEC в 1, 2 и 4-й группе и 4 цикла 
доцетаксела → 3 × FEC в 3-й группе. Все пациентки 
получали адъювантную терапию трастузумабом до 1 го-
да. При анализе результатов лечения авторами отме-
чено, что частота достижения pCR (уpT0/is) составила 
29 % при режиме доцетаксел + трастузумаб и 45,8 % 
при терапии доцетаксел + трастузумаб + пертузумаб. 
Анализ 5-летних результатов исследования NeoSphere 
показал, что при достижении pCR отмечено значимое 
снижение риска рецидива и смерти на 46 % и увели-
чение показателя бессобытийной выживаемости с 76 
до 85 % (ОР 0,54) [25, 26].

Вторым исследованием, доказавшим важную роль 
двойной анти-HER2 блокады на неоадъювантном эта-
пе, стало крупное клиническое исследование II фазы 
TRYPHAENA, в котором пациентки с первично-опе-
рабельным и местно-распространенным HER2+ РМЖ 
в соответствии с режимами НАХТ были рандомизиро-
ваны на 3 группы [27, 28]: 1) 3 цикла FEC + трастузумаб + 
пертузумаб → 3 цикла доцетаксел + трастузумаб + пер-
тузумаб, каждые 3 нед; 2) 3 цикла FEC → 3 цикла доце-
таксел + трастузумаб + пертузумаб, каждые 3 нед; 3) 6 
циклов доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб + 
пертузумаб, каждые 3 нед. После НАХТ пациенткам 
выполнены радикальная операция и адъювантная те-
рапия трастузумабом на протяжении до 1 года. При 
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оценке эффективности терапии отмечено, что уровень 
достижения pCR (ypT0/is ypN0) в соответствии с груп-
пой лечения составил 56,2; 54,7 и 63,6 % соответствен-
но. Данные режимы НАХТ обеспечивали чрезвычайно 
высокую частоту достижения pCR как при гормононе-
гативном HER2+ раке (79,4; 65; 83,8 % – в 1, 2 и 3-й 
группе соответственно), так и у пациенток с люминаль-
ным HER2+ РМЖ (46,2; 48,6 и 50 % соответственно) 
[28]. Анализ показателей 3-летней БРВ показал сопоста-
вимую эффективность режимов: 87 % (1-я группа), 88 %  
(2-я группа) и 90 % (3-я группа); вне зависимости от ре-
жима терапии при достижении pCR отмечено значимое 
снижение риска рецидива на 73 % (ОР 0,27). Следует 
отметить, что режимы продемонстрировали благопри-
ятный профиль безопасности и достаточно низкую ча-
стоту кардиальных нежелательных явлений. Так, 
при 5-летнем периоде наблюдения снижение фракции 
выброса левого желудочка ≥10 % от базового уровня 
и <50 % в изученных группах имели 11,1; 16 и 11,8 % 
пациенток соответственно [27, 28].

Невозможно не отметить результаты еще одного 
крупного голландского исследования TRAIN-2, пред-
ставленного на конференции ASCO-2020 [29]. Соглас-
но дизайну исследования 438 пациенток с HER2+ РМЖ 
II–III стадии были рандомизированы на 2 группы в со-
ответствии с режимом лечения: 1) 9 циклов НАХТ: па-
клитаксел + карбоплатин + трастузумаб + пертузумаб, 
каждые 3 нед; 2) 3 цикла FEC + трастузумаб + пер-
тузумаб → 6 циклов паклитаксел + карбоплатин + тра-
стузумаб + пертузумаб, каждые 3 нед. Паклитаксел 
вводился в 1-й и 8-й дни в дозе 80 мг / м2, карбоплатин – 
в дозе AUC6, трастузумаб – 6 мг / кг (нагрузочная доза 
8 мг / кг), пертузумаб – в дозе 420 мг (нагрузочная доза 
840 мг), каждые 3 нед. После окончания НАХТ пациен-
ткам выполнялась радикальная операция с оценкой 
ответа на терапию, в адъювантном режиме на протяже-
нии до 1 года пациентки получали трастузумаб. Следу-
ет отметить, что в исследовании 2 / 3 пациенток имели 
статус N+, 1 / 3 больных – Т3–4 размер опухоли, 42 % – 
гормононегативный статус опухоли [29].

Авторы исследования TRAIN-2 отмечают равную 
эффективность данных режимов: частота достижения 
pCR составила 68 и 67 %, показатели 3-летней бессо-
бытийной выживаемости – 93,5 и 92,7 %, 3-летней 
общей выживаемости – 98,2 и 97,7 % (ОР 0,91; p >0,05). 
Вне зависимости от режима терапии достижение пол-
ного ответа на НАХТ ассоциировалось с лучшими по-
казателями 3-летней БРВ (94,1 % при pCR против 
85,1 % при неполном ответе; ОР 0,42). Важные разли-
чия отмечены при анализе безопасности терапии 
в группах: больные, получавшие терапию с использова-
нием безантрациклинового режима, по сравнению с па-
циентками 2-й группы имели меньшую частоту фебриль-
ной нейтропении (1 % против 10 %) и снижения фракции 
выброса левого желудочка ≥10 % от базового уровня 

или <50 % (22 % против 36 %; p = 0,0016). Кроме того, 
при длительном наблюдении за больными при безантра-
циклиновых режимах отмечена меньшая частота разви-
тия других опухолей (2 % против 5 %) [25–29]. Ключевые 
результаты исследований NeoSphere, TRYPHAENA 
и TRAIN-2 наглядно представлены в табл. 3.

Таким образом, результаты крупных рандомизи-
рованных исследований НАХТ у больных HER2+ 
РМЖ убедительно показали, что:

 – назначение НАХТ целесообразно у пациенток  
c II и III стадией заболевания;

 – включение двойной анти-HER2 терапии (тра-
стузумаб + пертузумаб) в режимы НАХТ достовер-
но увеличивает частоту достижения pCR;

 – лучшие показатели выживаемости отмечены 
у больных, достигших полного ответа, вне зависи-
мости от режима химиотерапии;

 – безантрациклиновые комбинации (таксаны + 
карбоплатин + трастузумаб + пертузумаб) не усту-
пают по эффективности антрациклинсодержащим 
режимам, но имеют более благоприятный про-
филь безопасности.

Постнеоадъювантная терапия при раннем HER2+ раке 
молочной железы
Традиционный неоадъювантный подход при HER2+ 

РМЖ II–III стадии до 2019 г. заключался в проведении 
химиотерапии в сочетании с анти-HER2 агентами (тра-
стузумаб ± пертузумаб) на предоперационном этапе 
и продолжении таргетной блокады после операции вне 
зависимости от ответа опухоли на лечение. Между тем 
результаты метаанализа FDA убедительно доказали, 
что наличие остаточной опухоли после НАХТ ассоци-
ируется с высоким риском дальнейшего прогрессиро-
вания и смерти у пациенток с HER2+ подтипом РМЖ 
[23]. Продолжение анти-HER2 терапии, которая на до-
операционном этапе не привела к полной элиминации 
опухоли, может оказаться неэффективной стратегией 
и в отношении системных микрометастазов, что в даль-
нейшем неминуемо приведет к генерализации опухо-
левого процесса. Именно поэтому идея о смене анти-
HER2 препарата для адъювантной терапии у пациенток 
с неполным патоморфологическим ответом представ-
ляется весьма логичной и обоснованной. В исследо-
вании KATHERINE в качестве такой «спасительной» 
опции для больных с остаточной опухолью после пре-
доперационного лечения была изучена дальнейшая 
послеоперационная терапия препаратом T-DM1 (Кад-
сила), получившая название постнеоадъювантной те-
рапии [30, 31].

Кадсила (трастузумаб эмтанзин) представляет собой 
первый конъюгат трастузумаба и цитостатика – про-
изводного мейтанзина (DM1), соединенных стабиль-
ным линкером, который препятствует преждевремен-
ному отсоединению химиотерапевтического агента от 
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моноклонального антитела вне опухолевой клетки. 
Присоединяясь к экстрацеллюлярному домену рецепто-
ра HER2, Кадсила блокирует HER2-опосредованный 
сигнальный путь, а далее проникает в опухолевую клет-
ку, где происходят распад линкера и высвобождение 
мощного цитостатического агента – DM1, ингибитора 
микротрубочек [30, 31].

В крупное рандомизированное исследование III фа-
зы KATHERINE в период с 2013 по 2015 г. было включе-
но 1486 больных, получивших НАХТ с трастузумабом ± 
пертузумаб по поводу первично-операбельного или 
местно-распространенного HER2+ РМЖ с последую-
щим радикальным хирургическим лечением; по данным 
морфологического исследования операционного мате-
риала все пациентки имели остаточную опухоль в молоч-
ной железе и / или лимфатических узлах [31]. После опе-
рации больные были рандомизированы в соотношении 
1:1 на 2 группы: 1) терапия Кадсилой в дозе 3,6 мг / кг 1 раз 
в 3 нед, 14 введений; 2) терапия трастузумабом в дозе 
6 мг / кг (нагрузочная доза 6 мг / кг) каждые 3 нед на протя-
жении до 1 года с учетом предоперационного этапа. 

Эндокринотерапия и лучевая терапия проводились в со-
ответствии с показаниями, параллельно с основным ле-
чением в обеих группах. Следует отметить, что группы 
были хорошо сбалансированы по основным характери-
стикам; гормонопозитивный статус опухоли отмечен 
в 72,3 % случаев, антрациклинсодержащие режимы 
НАХТ получили 76,9 % больных, у 80 % пациенток на 
предоперационном этапе анти-HER2 терапия включала 
трастузумаб, у 20 % – трастузумаб и пертузумаб [31].

Результаты исследования KATHERINE показали 
значимые различия между группами уже к 41-му месяцу 
наблюдения: у пациенток, получивших после операции 
химиотерапию Кадсилой, по сравнению с группой тра-
стузумаба отмечена не только более низкая частота раз-
вития инвазивного рецидива (12,2 % против 22,2 %), 
но и лучшие показатели 3-летней иБРВ – 88,3 % про-
тив 77 % (ОР 0,50; p <0,001). Доля отдаленных рецидивов 
заболевания была также существенно ниже у пациен-
ток, получивших химиотерапию Кадсилой, по сравнению 
с группой контроля – 10,5 % против 15,9 % (ОР 0,60). 
Таким образом, смена лечебной стратегии после 

Таблица 3. Рандомизированные исследования неоадъювантной химиотерапии с двойной анти-HER2 блокадой (трастузумаб + пертузумаб) [17–21]

Table 3. Randomized trials evaluating neoadjuvant chemotherapy with dual anti-HER2 blockade (trastuzumab + pertuzumab) [17–21]

Исследова-
ние, 

число паци-
енток 

Study, number  
of patients

Режим неоадъювантной химиотерапии 
Neoadjuvant therapy regimen

pCR, вся 
группа,  % 
pCR, entire 
group,  %

Безрецидив-
ная выжива-
емость,  % 
Relapse-free 
survival,  %

Общая выжи-
ваемость,  % 

Overall 
survival,  %

Выживае-
мость, pCR 

против не до-
стигнут pCR 

Survival, pCR vs 
pCR not achieved

NeoSphere, 
n = 417

1) Доцетаксел + Т; 
1) Docetaxel + T; 
2) доцетаксел + Т + П; 
2) docetaxel + T + P;
3) Т + П; 
3) T + P; 
4) доцетаксел + П 
4) docetaxel + P 

29,0

45,8

16,8

24,0

5-летняя: 
5-year survival:

81,0

84,0

80,0

75,0

НД 
ND

85 % 
против 76 %, 

ОР 0,54 
85 % vs 76 %;  

HR 0.54

TRYPHAENA, 
n = 225

1) 3 × FEC + Т + П → доцетаксел + Т + П; 
1) 3 × FEC + T + P → docetaxel + Т+ P; 
2) 3 × FEC → доцетаксел + Т + П; 
2) 3 × FEC → docetaxel + T + P; 
3) 6 × доцетаксел + Т + П 
3) 6 × docetaxel + T + P

56,2

54,7

63,6

3-летняя: 
3-year survival:

87,0

88,0

90,0

НД 
ND

ОР 0,27 
HR 0.27

TRAIN-2, 
n = 438

1) 9 × паклитаксел + карбоплатин + Т + П;  
1) 9 × paclitaxel + carboplatin + T + P; 
2) 3 × FEC + Т + П → 6 × паклитаксел + 
карбоплатин + Т + П 
2) 3 × FEC + T + P → 6 × paclitaxel + 
carboplatin + T + P

68,0

67,0

3-летняя: 
3-year survival:

93,5

92,7

3-летняя: 
3-year survival:

98,2

97,7

94,1 % против 
85,1 %, ОР 0,42 
94.1 % vs 85.1 %;  

HR 0.42

Примечание. FEC – 5-фторурацил + эпирубицин + циклофосфамид, Т – трастузумаб, П – пертузумаб, pCR – полный 
патоморфологический ответ, ОР – отношение рисков, НД – нет данных. 
Note. FEC – 5-fluorouracil + epirubicin + cyclophosphamide, T – trastuzumab, P – pertuzumab, pCR – pathologic complete response, HR – hazard 
ratio, ND – no data.
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операции у больных с остаточной опухолью привела 
к значимому снижению риска развития инвазивного 
рецидива на 50 %, и пользу от назначения Кадсилы по-
лучили все больные вне зависимости от статуса гормо-
нальных рецепторов, размера остаточной опухоли, на-
личия поражения лимфатических узлов, а также вида 
анти-HER2 блокады, проведенной на предоперационном 
этапе (трастузумаб или трастузумаб + пертузумаб). Пер-
вый анализ общей выживаемости показал меньшее число 
смертей в группе с Кадсилой (42 против 56; ОР 0,70), 

однако требуется более длительный период наблюдения 
за пациентками для финальной оценки полученных 
результатов [31] (см. рисунок).

Профиль безопасности терапии оценен для 1460 боль-
ных в исследовании [31]; все запланированные 14 ци-
клов химиотерапии Кадсилой получили 71,4 % паци-
енток, редукция дозы T-DM1 в связи с токсичностью  
на 1 уровень (до 3 мг / кг) потребовалась у 10,4 % боль-
ных, а на 2 уровня (до 2,4 мг / кг) – у 3,9 % пациенток. 
Развитие серьезных нежелательных явлений привело 
к отмене терапии T-DM1 в 18 % случаев; наиболее час-
той причиной отмены лечения были тромбоцитопения 
(4,2 %), повышение уровня билирубина (2,6 %), повы-
шение уровня аспартатаминотрансферазы (1,6 %), по-
вышение уровня аланинаминотрансферазы (1,5 %), 
периферическая сенсорная полинейропатия (1,5 %). 
В группе трастузумаба весь запланированный курс адъ-
ювантной терапии получили 81 % больных; серьезные 
нежелательные явления отмечены в 8,1 % случаев, ко-
торые у 2,1 % пациенток привели к отмене терапии. 
Следует отметить, что, несмотря на более высокую ча-
стоту развития тромбоцитопении III–IV степени тя-
жести в группе Кадсилы, частота развития кровотече-
ний ≥III степени  была низка и схожа с таковой при 
терапии трастузумабом (0,4 и 0,3 % соответственно). 
Такие опасные нежелательные явления, как развитие 
пневмонита и значимой сердечной дисфункции, были 
чрезвычайно редки в обеих группах: пневмонит любой 
степени отмечен у 2,6 % больных при терапии Кадсилой 
и у 0,8 % пациенток в группе трастузумаба, во всех 
случаях после отмены терапии отмечено разрешение 
процесса; значимая сердечная дисфункция была за-
ре гистрирована у 0,6 % пациенток в группе T-DM1 
и у 0,1 % больных в группе трастузумаба. Таким обра-
зом, профиль безопасности терапии в группах Кадсилы 
и трастузумаба полностью соответствовал ранее прове-
денным исследованиям и был хорошо управляемым. 
Тщательный мониторинг токсичности и, при необхо-
димости, редукция дозы Кадсилы позволили закончить 
постнеоадъювантную терапию 71,4 % пациенток в ис-
следовании [31].

Результаты исследования KATHERINE изменили 
стратегию лечения раннего HER2+ РМЖ: остаточная 
опухоль после неоадъювантной химиотерапии с анти-
HER2 блокадой стала не просто важным фактором 
прогноза, но отправной точкой для принятия решения 
о дальнейшей постнеоадъювантной терапии. При на-
личии остаточной опухоли вне зависимости от ее раз-
мера, статуса лимфатических узлов, статуса гормональ-
ных рецепторов, а также вида предоперационной 
анти-HER2 терапии (трастузумаб или трастузумаб + 
пертузумаб) пациентки нуждаются в проведении 
на адъювантном этапе химиотерапии Кадсилой в дозе 
3,6 мг / кг 1 раз в 3 нед, всего 14 циклов; при полном 
регрессе (pCR) пациентки могут получать адъювантную 

Показатели выживаемости без инвазивного рецидива (а), выживаемо-
сти без отдаленных метастазов (б) и общей выживаемости (в) в ис-
следовании KATHERINE [31]

Invasive disease-free survival (а), freedom from distant recurrence (б), and 
overall survival (в) registered in the KATHERINE study [31]

Вы
жи

ва
ем

ос
ть

 бе
з и

нв
аз

ив
но

го
 ре

ци
ди

ва
,  

%
  /  

Inv
as

ive
 di

sea
se-

fre
e s

ur
viv

al,
  %

100

80

60

40

20

0
0           6           12        18         24         30         36        42         48        54         60

Время с момента рандомизации, мес / Months since randomization

Вы
жи

ва
ем

ос
ть

 бе
з о

тд
ал

ен
ны

х 
ме

та
ста

зо
в, 

 %
 / Fr

ee
do

m 
fro

m 
dis

tan
t re

cu
rre

nc
e,  

%

100

80

60

40

20

0
0           6           12        18         24         30         36        42         48        54         60

Время с момента рандомизации, мес / Months since randomization

Об
щ

ая
 вы

жи
ва

ем
ос

ть
,  

%
 /  

Ov
era

ll s
ur

viv
al,

  %

100

80

60

40

20

0
0           6           12        18         24         30         36        42         48        54         60

Время с момента рандомизации, мес / Months since randomization

Число пациенток в группе риска / No. of patients at risk
T-DM1 743 707 681 658 633 561 409 255 142 44 4
Трастузумаб / Trastuzumab 743 676 635 594 555 501 342 220 119 38 4

Число пациенток в группе риска / No. of patients at risk 
T-DM1 743 707 682 661 636 564 412 254 143 45 4
Трастузумаб / Trastuzumab 743 679 643 609 577 520 359 233 126 41 4

Число пациенток в группе риска / No. of patients at risk
T-DM1 743 719 702 693 668 648 508 345 195 76 12
Трастузумаб / Trastuzumab 743 695 677 657 635 608 471 312 175 71 8

Число  
пациенток /  

No. of patients

Число 
событий, n (%) / 

No. of events,  
n (%)

3-летняя выживаемость 
без инвазивного 

рецидива, % /  
3-Yr Invasive disease-free 

survival, %
T-DM1 743 91 (12,2) 88,3
Трастузумаб / Trastuzumab 743 165 (22,2) 77,0
Нестратифицированный риск рецидива или смерти, 0,50 (95 % ДИ 0,39–0,64), p < 0,001 / 

Unstratified hazard ratio for disease recurrence or death, 0.50 (95 % CI 0.39–0.64), p < 0.001

Число  
пациенток /  

No. of patients

Число  
событий, n (%)/ 

No. of events, 
 n (%)

3-летняя выживаемость 
без отдаленных 

метастазов/  
3-yr freedom from distant  

recurrence,  % 
T-DM1 743 78 (10,5) 89,7
Трастузумаб / Trastuzumab 743 121 (16,3) 83,0

Нестратифицированный риск рецидива 0,60 (95 % ДИ 0,45–0,79) /  
Unstratified hazard ratio for disease recurrence 0.60 (95 % CI 0.45–0.79)

Число  
пациенток /  

No. of patients

Число  
событий, n (%) / 

No. of events,  
n (%)

T-DM1 743 78 (10,5)
Трастузумаб / Trastuzumab 743 121 (16,3)

Нестратифицированный риск смерти 0,70 (95 % ДИ 0,47–1,05), p = 0,08 / 
 Unstratified hazard ratio for death 0.70 (95 % CI 0.47–1.05), p = 0.08

T-DM1

T-DM1

T-DM1

Трастузумаб / Trastuzumab

Трастузумаб / Trastuzumab

Трастузумаб / Trastuzumab

а

б

в
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анти-HER2 терапию (трастузумаб ± пертузумаб). Дан-
ная стратегия лечения РМЖ была поддержана россий-
скими и зарубежными онкологическими сообщества-
ми [8–10].

На конференции ASCO-2020 было представлено 
влияние различных биомаркеров на эффективность 
Кадсилы в исследовании KATHERINE [32]. Такие био-
логические показатели, как мутация гена PIK3CA, статус 
HER2 и PD-L1, а также показатели иммунной сигнату-
ры были определены в биопсийном материале опухоли 
до начала НАХТ, а затем в операционном материале при 
наличии резидуальной опухоли. Мутация гена PIK3CA, 
выявленная у 23,4 % больных, не обладала предиктив-
ной значимостью при HER2+ РМЖ: показатели 3-лет-
ней выживаемости без инвазивного РМЖ при терапии 
Кадсилой составили 88,9 % (при наличии мутации) 
и 88,3 % (при отсутствии таковой), при терапии тра-
стузумабом – 77,9 и 77 % соответственно. Экспрессия 
иммунных маркеров совпадала в первичной и остаточ-
ной опухолях и не являлась фактором, отражающимся 
на эффективности терапии Кадсилой при раннем РМЖ. 
Наиболее значимые данные отмечены при анализе 
HER2 статуса в первичной и резидуальной опухолях: 
сохранение высокой экспрессии гена HER2 в остаточ-
ной опухоли имели 50 % больных, и в половине случа-
ев было отмечено снижение экспрессии гена HER2 
в резидуальной карциноме. В группе больных, получив-
ших адъ ювантную терапию трастузумабом, сохранение 
высокой экспрессии гена HER2 в остаточной опухоли 
ассоци ировалось с 2-кратным увеличением риска про-
грессирования, в то время как терапия Кадсилой ниве-
лировала неблагоприятный прогноз при HER2+ резиду-
альном раке (ОР 1,01), что говорит о преимуществе 
T-DM1 для преодоления резистентности к анти-HER2 
терапии, используемой на неоадъювантном этапе. Таким 
образом, постнеоадъювантная химиотерапия Кадсилой 
обеспечивала снижение риска развития инвазивного 
рецидива вне зависимости от наличия мутации PIK3CA, 
иммунного статуса и, что наиболее важно, HER2 статуса 
остаточной опухоли [32].

На конференциях ESMO в 2020 г. S. Loibl представил 
результаты дополнительного анализа исследования 
KATHERINE, имеющие чрезвычайно важное клиниче-
ское значение, а именно оптимальную последователь-
ность применения Кадсилы, адъювантной лучевой те-
рапии и эндокринотерапии у больных с неполным 
патоморфологическим ответом [33]. В исследовании 
KATHERINE 82 % пациенток получали лучевую терапию 
в соответствии с показаниями: перенесенное органосох-
раняющее лечение, T3–4 размер опухоли, статус N+. 
Лучевое лечение было начато в течение 60 дней после 
операции и проводилось параллельно с введением Кад-
силы. Авторы отметили, что эффективность Кадсилы 
не зависела от факта применения лучевой терапии: 
у больных, получающих лучевое лечение, отмечено 

существенное преимущество применения Кадсилы перед 
трастузумабом, выражающееся в увеличении показателей 
3-летней иВБР (88,3 и 77,4 %; ОР 0,50); аналогичное 
преимущество имели пациентки, у которых адъювантная 
лучевая терапия не применялась (88,2 и 75,5 %; ОР 0,50). 
Профиль безопасности Кадсилы не зависел от факта 
проведения адъювантной лучевой терапии и соответст-
вовал профилю безопасности в общей популяции. Се-
рьезные нежелательные явления на фоне терапии T-DM1 
с лучевым лечением и без такового отмечены в 13,2 
и 10,3 % случаев; лучевые поражения кожи и постлучевые 
маститы III–IV степени тяжести на фоне терапии Кад-
силой были редки (1,6 и 0,8 % соответственно), частота 
отмены Кадсилы вследствие развития нежелательных 
явлений была идентична у пациенток с лучевой терапи-
ей и без нее – 18 и 17,9 % соответственно [33].

Второй важный вопрос, затронутый на конференции 
ESMO-2020, был посвящен последовательности приме-
нения Кадсилы и эндокринотерапии [33]. В исследова-
нии KATHERINE 72 % больных имели гормонополо-
жительный статус опухоли и получали адъювантную 
эндокринотерапию тамоксифеном или ингибиторами 
ароматазы параллельно с Кадсилой. Преимущество 
 T-DM1 перед трастузумабом отмечено как у пациенток 
с люминальным HER2+ раком (3-летняя иВБР состави-
ла 90,7 % против 80,7 %; ОР 0,48), так и у больных с гор-
мононегативным HER2+ РМЖ (82,1 % против 66,6 %; 
ОР 0,50). Причем добавление эндокринотерапии к Кад-
силе не увеличивало токсичность лечения: серьезные 
нежелательные явления отмечены у 12,9 % пациенток, 
получавших химиогормонотерапию, и у 12,2 % пациен-
ток, получавших T-DM1 без эндокринотерапии. Более 
того, отмена терапии и редукция дозы чаще проводились 
у больных, получающих Кадсилу без эндокриноте-
рапии (22,5 и 15 %), по сравнению с пациентками, по-
лучающими Кадсилу с гормональным лечением (16,1 
и 11 % соответственно). Таким образом, исследование 
KATHERINE изменило не только лечебную стратегию 
при раннем РМЖ, но и ранее установленную комби-
наторность основных терапевтических подходов: эф-
фективность и безопасность совместного применения 
T-DM1 с лучевой терапией и с эндокринотерапией до-
казаны и позволяют использовать такие комбинации 
в рутинной практике [33].

Резюмируя все вышесказанное, хочется отметить, 
что за последние 15 лет подходы к лечению раннего 
HER2+ РМЖ прошли настоящую эволюцию от пол-
ного отсутствия анти-HER2 терапии до последователь-
ного введения адъювантного, неоадъювантного и пост-
неоадъювантного подходов. Наличие доказательной 
базы исследований позволило расставить приоритеты 
в последовательности хирургического и лекарст-
венного этапов, выделить группы риска, нуждающи-
еся в эскалации лечения, определить оптимальную 
анти-HER2 терапию для каждого этапа лечения РМЖ 
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Сравнительный анализ косметических результатов 
проведенного лечения у пациенток с дополнительным 
облучением ложа опухоли при раке молочной железы

И.А. Акулова, С.Н. Новиков, А.И. Целуйко, А.В. Чёрная, Ж.В. Брянцева, П.В. Криворотько, С.В. Канаев
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России;  

Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68

Контакты: Сергей Николаевич Новиков krokon@mail.ru

Введение. В связи с увеличением показателей общей и безрецидивной выживаемости и широким внедрением в клиническую прак-
тику органосохраняющих методов лечения у больных ранним раком молочной железы (РМЖ) повышаются требования к сохра-
нению высокого качества жизни и достижению хороших косметических результатов лечения. 
Цель исследования – провести сравнительный анализ косметических результатов лечения у пациенток с дополнительным облу-
чением ложа опухоли при РМЖ.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов лечения пациенток с IA–IIIA стадией РМЖ 3 групп:  
1) 45 женщин после дополнительного облучения ложа удаленной опухоли с помощью внутритканевой брахитерапии источником 
192Ir высокой мощности дозы; 2) 48 пациенток после облучения электронами с энергией от 6 до 18 МэВ; 3) 59 женщин, которым 
дополнительное облучение ложа удаленной опухоли не выполнялось. Анализ косметических результатов лечения проводили  
с помощью субъективного и объективного методов с использованием маммографических данных, включающих сведения о наибо-
лее часто возникающих осложнениях со стороны кожи, подкожной жировой клетчатки и оставшейся ткани молочной железы, 
таких как телеангиэктазии, фиброзы, жировые некрозы. 
Результаты. По результатам самооценки пациенток и оценки независимого эксперта-онколога, проведенной по 4-балльной 
Гарвардской шкале, как правило, косметический результат характеризовался как «превосходный» или «хороший». По данным 
объективного метода, во всех 3 группах наиболее часто выявлялись телеангиэктазии I степени. Частота локализованного фи-
броза также не различалась, чаще всего наблюдался фиброз I–II степени. Достоверных различий между выраженностью и ча-
стотой возникновения жирового некроза как при объективном осмотре, так и при анализе маммографических данных у женщин 
во всех группах не выявлено.
Выводы. Проведение дополнительного облучения ложа удаленной опухоли не оказывает негативного влияния на косметический 
результат лечения, который в большинстве случаев (57–78 %) оценивается как «хороший» и «превосходный». Косметический 
результат лечения не зависит от технологии подведения дополнительной дозы к ложу удаленной опухоли.

Ключевые слова: рак молочной железы, косметический результат лечения
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Comparison of cosmetic results after treatment in women with breast cancer who received additional radiation  
to the tumor bed

I.A. Akulova, S.N. Novikov, A.I. Tseluyko, A.V. Chernaya, Zh.V. Bryantseva, P.V. Krivorotko, S.V. Kanaev
N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  

68 Leningradskaya St., Pesochnyy Settlement, Saint Petersburg 197758, Russia

Objective: to compare cosmetic result of two techniques of boost delivery to the tumor bed after breast concerving treatment.
Materials and methods. A retrospective analysis of the results of treatment of patients with stage IA–IIIA breast cancer from three groups was 
carried out: 1) 45 women received tumor bed boost with interstitial brachytherapy; 2) 48 women with electrons (energies from 6 to 18 MeV); 
3) 59 women did not receive additional irradiation of the removed tumor bed. The analysis of the cosmetic results of treatment was carried 
out using subjective and objective methods using mammographic data, including information about the most common complications from  
the skin, subcutaneous fat and remaining breast tissue, such as telangiectasias, fibrosis, and fatty necrosis.
Results. According to the results of self-assessment by patients and assessment by independent expert (oncologist), carried out on a 4-point 
Harvard scale, the cosmetic result in most cases was characterized as “excellent” or “good”. Frequency and grade of telangiectasia were used 
for objective evaluation of skin complications and were similar in all 3 groups. The incidence of localized fibrosis also did not differ and was 
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most often observed as absent or moderate (grade 1–2). There were no significant differences between the severity and incidence of fatty 
necrosis on both physical examinations and when it was evaluated on mammography.
Conclusions. additional irradiation of the tumor bed does not compromise cosmetic result of the treatment. In most cases (57–78 %) esti-
mated as “good” and “excellent”. The cosmetic result of the treatment does not depend on the technology of boost delivery.

Key words: breast cancer, cosmetic treatment result

For citation: Akulova I.A., Novikov S.N., Tseluyko A.I.  et al. Comparison of cosmetic results after treatment in women with breast cancer 
who received additional radiation to the tumor bed. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 
2020;16(3):56–66. (In Russ.).

Введение
Достижение высоких показателей общей и безреци-

дивной выживаемости у больных ранним раком молоч-
ной железы (РМЖ) повышает важность решения таких 
проблем, как сохранение высокого качества жизни и до-
стижение хороших косметических результатов лечения, 
что, в свою очередь, приводит к широкому внедрению 
в клиническую практику методик органосохраняющего 
лечения РМЖ. Проведение органосохраняющих опера-
ций с последующей дистанционной лучевой терапией 
в настоящее время является стандартом лечения ранне-
го РМЖ [1, 2]. Более того, было показано, что подведение 
дополнительной дозы к ложу удаленной опухоли (“boost”)  
достоверно снижает частоту местных рецидивов заболе-
вания [3, 4]. Рабочая группа GEC-ESTRO по лечению 
РМЖ выделяет 3 категории пациенток, нуждающихся 
в облучении оставшейся ткани молочной железы с под-
ведением дополнительной дозы к ложу удаленной опу-
холи: низкого, промежуточного и высокого риска реци-
дива РМЖ [5]. К группе низкого риска относят, 
как правило, пациенток старше 50 лет с 1 опухолевым 
узлом, расстоянием от опухолевой ткани до края резек-
ции >2 мм, отсутствием данных, указывающих на пора-
жение регионарных лимфатических узлов, и любым 
иммуногистохимическим подтипом РМЖ, кроме трижды 
негативного. В группу промежуточного риска входят мо-
лодые женщины или женщины старше 50 лет с расстоя-
нием от опухолевой ткани до края резекции <2 мм, раз-
мером опухолевого узла >3 см, мультифокальным 
или мультицентричным процессом, выраженным вну-
трипротоковым компонентом и / или лимфоваскулярной 
инвазией, а также метастатически пораженными регио-
нарными лимфатическими узлами. Группу высокого 
риска составляют женщины с наличием рака in situ в крае 
резекции или пациентки молодого возраста с трижды 
негативным подтипом РМЖ, выраженным внутрипро-
токовым компонентом и расстоянием от опухолевой 
ткани до края резекции <2 мм.

Для проведения дополнительного облучения ложа 
удаленной опухоли чаще всего используется вну-
тритканевая лучевая терапия источником высокой 
мощности дозы (высокодозная брахитерапия, ВДБ), 

а также 3D-конформная лучевая терапия на линейном 
ускорителе с энергией тормозного излучения 6 МэВ 
или облучение электронами с энергией от 6 до 18 МэВ. 
В многоцентровом проспективном исследовании, по-
священном изучению роли дополнительного облуче-
ния ложа удаленной опухоли молочной железы, было 
показано достоверное влияние “boost” на показатели 
локального контроля. Однако авторы не отметили раз-
личий в показателях локального контроля при приме-
нении различных методик подведения дополнительной 
дозы [6]. Использование ВДБ в качестве метода прове-
дения “boost” может существенно уменьшить объем 
облучаемых здоровых тканей молочной железы, а так-
же снизить лучевую нагрузку на кожу и подкожную 
клетчатку, что, в свою очередь, может привести к умень-
шению вероятности возникновения телеангиэктазий, 
локализованного фиброза и жирового некроза [7].

В связи с этим целью настоящего исследования был 
сравнительный анализ косметических результатов ле-
чения больных РМЖ при использовании различных 
методов подведения дополнительной дозы облучения 
к ложу удаленной опухоли молочной железы: с помо-
щью облучения электронами или путем внутриткане-
вой ВДБ.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ результатов 

лечения 152 женщин с гистологически подтвержден-
ным РМЖ, получавших лечение в ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Петрова» в период с 2016 по 2017 г. Всем 
пациенткам после органосохраняющей операции про-
водилась 3D-конформная дистанционная лучевая те-
рапия на оставшуюся ткань молочной железы и, 
при наличии пораженных лимфатических узлов, зоны 
регионарного лимфооттока в режиме классического 
фракционирования с разовой очаговой дозой 2 Гр 
до суммарной очаговой дозы 46–50 Гр.

У 45 пациенток с патоморфологической IA–IIIA 
стадией РМЖ после завершения лучевой терапии 
на молочную железу выполнялось дополнительное 
облучение ложа удаленной опухоли с помощью 
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внутритканевой ВДБ источником 192Ir высокой мощ-
ности дозы. Распределение пациенток по возрасту бы-
ло следующим: 40–50 лет – 7 (15,6 %) пациенток;  
51–60 лет – 11 (24,4 %) пациенток; 61–70 лет – 22 
(48,9 %) пациентки; 71–80 лет – 4 (8,9 %) пациентки; 
старше 80 лет – 1 (2,2 %) пациентка. Средний возраст 
пациенток составил 61 год.

Внутритканевая ВДБ проводилась в течение неде-
ли после завершения дистанционной лучевой терапии. 
Установка интрастатов выполнялась под контролем 
компьютерной томографии и была подробно описана 
ранее [8, 9].

3D-планирование внутритканевой ВДБ осуществ-
лялось с помощью системы Oncentra Brachy (Nucletron, 
Elekta). Оконтуривание клинического объема ложа 
удаленной опухоли (СTV) и органов риска, таких 
как сердце, коронарные сосуды, ипсилатеральное лег-
кое, кожа с подкожной жировой клетчаткой и, при пра-
восторонней локализации, печень, а также оптимиза-
ция и дозиметрическая оценка планов проводились 
по отработанной ранее методике [10].

У 48 пациенток с патоморфологической IA–IIIA 
стадией РМЖ дополнительная доза к ложу удаленной 
опухоли подводилась с помощью облучения электро-
нами с энергией от 6 до 18 МэВ. Распределение паци-
енток по возрасту для данной группы: 31–40 лет –  
4 (8,3 %) пациентки; 41–50 лет – 10 (20,8 %) пациен-
ток; 51–60 лет – 15 (31,3 %) пациенток; 61–70 лет –  
16 (33,3 %) пациенток; 71–80 лет – 2 (4,2 %) пациент-
ки; старше 80 лет – 1 (2,1 %) пациентка. Средний воз-
раст пациенток составил 56 лет.

В контрольной группе, включающей 59 больных 
с патоморфологической IA–IIВ стадией РМЖ, допол-
нительное облучение ложа удаленной опухоли не про-
водилось. Распределение пациенток по возрасту 
для данной группы: 40–50 лет – 5 (8,5 %) пациенток; 
51–60 лет – 20 (33,9 %) пациенток; 61–70 лет –  
19 (32,2 %) пациенток; 71–80 лет – 14 (23,7 %) паци-
енток; старше 80 лет – 1 (1,7 %) пациентка.

Анализ косметических результатов лечения прово-
дили с помощью субъективного и объективного методов 
[11, 12]. Самооценка пациенток осуществлялась с помо-
щью анкет, составленных на основании 4-балльной Гар-
вардской шкалы («превосходно», «хорошо», «удовлетво-
рительно», «плохо»), включающей данные о симметрии 
молочных желез, состоянии кожных покровов и после-
операционного рубца, наличии отека тканей, а также 
внешнем виде сосково-ареолярного комплекса [13].

Объективную оценку выполнял врач-онколог, 
не принимавший участия в лечении пациенток, вклю-
ченных в исследование, и не имеющий информации 
о проводимой лучевой терапии. Состояние молочной 
железы оценивалось по следующим параметрам: экс-
пертная оценка на основании 4-балльной Гарвардской 
шкалы и данные осмотра, которые включали сведения 

о наиболее часто возникающих нежелательных косме-
тических эффектах, таких как телеангиэктазии, жиро-
вой некроз, фиброз. Для уточнения формы жирового 
некроза был проведен анализ данных маммографии.

Телеангиэктазии характеризуются локальной дила-
тацией мелких сосудов, приводящих к покраснению 
кожи. Врачом-онкологом проводился подсчет числа 
телеангиэктазий на 1 см2 облученных кожных покровов. 
Согласно Common Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE) v. 5.0 (2017) при наличии телеангиэктазий, 
покрывающих <10 % исследуемой площади, присва-
ивалась I степень, при наличии телеангиэктазий, покры-
вающих >10 % исследуемой площади, – II степень [14].

Фиброз – это прогрессирующая индурация, отек 
и утолщение дермы и подкожных тканей. Для уточне-
ния наличия и степени выраженности постлучевого 
фиброза проводили осмотр и пальпацию молочных 
желез, а степень фиброза определяли в соответствии 
со следующими критериями: 0 – изменений нет;  
I степень – фиброз и атрофия кожи слабо выражены; 
II степень – умеренно выраженный фиброз и телеан-
гиэктазии; III степень – выраженная атрофия и фиброз 
с площадью >10 % зоны облучения; IV степень – зона 
некроза и изъязвления [15].

Жировой некроз оценивали на основании симп-
томатики, пальпации и по данным маммографии: 0 – 
некроза нет; I степень – асимптоматический некроз, 
только рентгенологические признаки; II степень – 
наличие клинических жалоб, не требующих симпто-
матической терапии, и пальпаторных изменений с уме-
ренной болезненностью; III стадия – наличие 
болевого синдрома, требующего симптоматического 
лечения, пальпация сопровождается выраженной бо-
лезненностью; IV стадия – некроз, требующий хирур-
гического лечения [16]. При оценке маммографиче-
ских изображений выделяли 4 рентгенологические 
формы жирового некроза: жировая киста; жировая 
киста с микрокальцинатами; жировой некроз с вклю-
чением в структуру кольцевидных обызвествлений; 
доброкачественная микрокальцификация [17].

Результаты
Самооценка. Из 152 пациенток в контрольном ос-

мотре приняли участие 54 женщины. Оставшиеся 98, 
проживающие в других городах, на осмотр не явились 
и были исключены из анализа.

В группе пациенток, которым облучение ложа уда-
ленной опухоли выполнялось с помощью ВДБ, 
в контрольном осмотре приняли участие 23 женщины. 
Результаты самооценки распределялись следующим 
образом: косметический эффект характеризовался 
как «превосходный» в 4 случаях (рис. 1), «хороший» – 
в 13 (рис. 2), «удовлетворительный» – в 6 (рис. 3); 
ни одна пациентка не оценила результат как «плохой» 
(табл. 1). В этой же группе независимый эксперт-онколог 
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оценил косметический эффект лечения как «превос-
ходный» в 1 случае, «хороший» – в 18 случаях, «удов-
летворительный» – в 3, «плохой» – в 1 случае (табл. 2).

В группе пациенток, получивших дополнительное 
облучение ложа опухоли электронами, контрольный 
осмотр проведен у 12 женщин. При самооценке «хоро-
ший» косметический результат отметили 10 женщин, 
«удовлетворительный» – 1 пациентка, «плохой» – так-
же 1 пациентка. При осмотре экспертом-онкологом: 
«превосходный» результат зафиксирован в 1 случае, 

«хороший» – в 7 случаях, «удовлетворительный» – в 3, 
«плохой» – в 1 наблюдении.

У женщин, которым не выполнялась лучевая терапия 
ложа удаленной опухоли (контрольная группа), конт-
рольный осмотр выполнен в 19 случаях. Косметический 
эффект, согласно данным самооценки, характеризовал-
ся как «превосходный» у 1 больной, «хороший» – у 15, 
«удовлетворительный» – у 2, «плохой» – у 1 женщины. 
Осмотр эксперта указывает на «превосходный» косме-
тический результат в 1 случае, «хороший» – в 10, «удов-
летворительный» – в 6, «плохой» – в 2 случаях.

Объективная оценка. Основной недостаток метода 
самооценки косметического результата и экспертной 
оценки заключается в субъективности полученной ин-
формации. В связи с этим использование объективных 
критериев при анализе постлучевых изменений у боль-
ных РМЖ играет важную роль для сравнительной оцен-
ки косметического результата проведенного лечения.

Как показал проведенный нами анализ, после вы-
полнения ВДБ телеангиэктазии I степени появились 
у 15 больных, телеангиэктазии II степени – у 8 (табл. 3). 
При использовании электронов в качестве технологии 
подведения дополнительной дозы к ложу удаленной 
опухоли телеангиэктазии I степени появились у 7 

ба

Рис. 1. «Превосходный» косметический эффект проведенного лечения 
у пациентки из группы высокодозной брахитерапии

Fig. 1. “Excellent” cosmetic effect with a patient after interstitial radiation 
therapy

Рис. 2. «Хороший» косметический эффект проведенного лечения у па-
циентки из группы высокодозной брахитерапии

Fig. 2. “Good” cosmetic effect with a patient after interstitial radiation therapy

Рис. 3. «Удовлетворительный» косметический эффект проведенного 
лечения у пациентки из группы высокодозной брахитерапии

Fig. 3. “Fair” cosmetic effect with a patient after interstitial radiation therapy

Таблица 1. Самооценка косметического эффекта проведенного лечения по 4-балльной Гарвардской шкале, n (%)

Table 1. Self-assessment of the cosmetic effect of the treatment performed according to the 4-point Harvard scale, n (%)

Оценка 
Grade

Облучение ложа удаленной 
опухоли с помощью высоко-

дозной брахитерапии 
(n = 23) 

Boost brachytherapy (n = 23) 

Облучение ложа удаленной 
опухоли в режиме электронов 

(n = 12) 
Boost external been radiotherapy  

(n = 12) 

Лучевая терапия без буста 
на ложе удаленной опухоли 

(n = 19) 
No boost (n= 19) 

«Превосходно» 
“Excellent”

4 (17,4) 0 1 (5,3) 

«Хорошо» 
“Good”

13 (56,5) 10 (83,4) 15 (78,9) 

«Удовлетворительно» 
“Fair”

6 (26,1) 1 (8,3) 2 (10,5) 

«Плохо» 
“Poor”

0 1 (8,3) 1 (5,3) 
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женщин, телеангиэктазии II степени – у 5. В том случае, 
если дополнительного облучения ложа опухоли не про-
водилось, частота телеангиэктазий I и II степени (рис. 4) 
существенно не отличалась от таковой у больных, ко-
торым проводилось облучение электронами.

Сравнительный анализ выраженности фиброзных 
изменений в тканях облученной молочной железы также 
указывает на отсутствие достоверных различий 

Таблица 2. Оценка экспертом косметического эффекта проведенного лечения по 4-балльной Гарвардской шкале, n (%)

Table 2. An expert’s assessment of the cosmetic effect of the treatment performed on a 4-point Harvard scale, n (%)

Оценка 
Grade

Облучение ложа удаленной 
опухоли с помощью высоко-

дозной брахитерапии 
(n = 23) 

Boost brachytherapy (n = 23) 

Облучение ложа удаленной 
опухоли в режиме электронов 

(n = 12) 
Boost external been radiotherapy 

(n = 12) 

Лучевая терапия без буста 
на ложе удаленной опухоли 

(n = 19) 
No boost (n = 19) 

«Превосходно» 
“Excellent”

1 (4,4) 1 (8,3) 1 (5,3) 

«Хорошо» 
“Good”

18 (78,2) 7 (58,4) 10 (52,6) 

«Удовлетворительно» 
“Fair”

3 (13,0) 3 (25,0) 6 (31,6) 

«Плохо» 
“Poor”

1 (4,4) 1 (8,3) 2 (10,5) 

Таблица 3. Частота развития и степень выраженности телеангиэктазий у пациенток после лучевого лечения, n (%)

Table 3. The frequency and severity of telangiectasia in patients after radiation treatment, n (%)

Группа 
Group

Телеангиэктазии I степени 
Telangiectasia I grade

Телеангиэктазии II степени 
Telangiectasia II grade

Облучение ложа удаленной опухоли с помощью высокодоз-
ной брахитерапии (n = 23) 
Boost brachytherapy (n = 23) 

15 (65,22) 8 (34,78) 

Облучение ложа удаленной опухоли в режиме электронов (n = 12) 
Boost external been radiotherapy (n = 12) 

7 (58,33) 5 (41,67) 

Лучевая терапия без буста на ложе удаленной опухоли (n = 19) 
No boost (n = 19) 

13 (68,42) 6 (31,58) 

Рис. 4. Tелеангиэктазия II степени у пациентки, которой дополни-
тельное облучение ложа удаленной опухоли не проводилось

Fig. 4. Telangiectasia II grade in a patient who did not receive additional 
irradiation of the removed tumor bed

в вероятности возникновения фиброза II–IV степени 
у больных, не получавших дополнительного облучения 
ложа удаленной опухоли, или у женщин, которым облу-
чение ложа проводилось с помощью ВДБ или электронов 
(табл. 4).

Жировой некроз является одним из наиболее час тых 
осложнений, возникающих после облучения молочной 
железы. По нашим данным частота возникновения жи-
рового некроза во всех 3 группах не различалась: жиро-
вой некроз II–IV степени наблюдался в 33–35 % слу-
чаев (табл. 5).

Более точную информацию о характере жирового 
некроза дает анализ рентгеновских изображений облу-
ченной молочной железы (табл. 6). Полученные резуль-
таты указывают на то, что наиболее частым проявлением 
жирового некроза выступали так называемые жировые 
кисты (рис. 5а) и жировые кисты с обызвествлением  
(рис. 5б). Жировой некроз с наличием в структуре коль-
цевидных обызвествлений (рис. 5в) и доброкачественная 
микрокальцификация (рис. 6, 7) наблюдались значитель-
но реже. Согласно данным маммографического обсле-
дования рентгенологические признаки жирового некро-
за отмечались у 63–67 % женщин, получающих 
дополнительное облучение ложа удаленной опухоли, 
и у 57 % больных, у которых облучение ограничивалось 
только тканью молочной железы (табл. 7).
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Таблица 4. Частота развития и степень выраженности фиброза у пациенток после лучевого лечения, n (%)

Table 4. The frequency and severity of fibrosis in patients after radiation treatment, n (%)

Группа 
Group

Фиброз 
0 степени 

Fibrosis 0 grade

Фиброз 
I степени 

Fibrosis 1 grade

Фиброз 
II степени 

Fibrosis 2 grade

Фиброз
 III степени 

Fibrosis3 grade

Фиброз 
IV степени 

Fibrosis 4 grade

Облучение ложа удаленной опухоли 
с помощью высокодозной брахитерапии 
(n = 23) 
Boost brachytherapy (n = 23) 

3 (13,0) 12 (52,2) 5 (21,8) 3 (13,0) 0

Облучение ложа удаленной опухоли 
в режиме электронов (n = 12) 
Boost external been radiotherapy (n = 12) 

0 8 (66,7) 3 (25,0) 0 1 (8,3) 

Лучевая терапия без буста на ложе 
удаленной опухоли (n = 19) 
No boost (n = 19) 

3 (15,8) 10 (52,6) 5 (26,3) 1 (5,3) 0

Таблица 5. Частота развития и степень выраженности жирового некроза у пациенток после лучевого лечения, n (%)

Table 5. The frequency and severity of fat necrosis in patients after radiation treatment, n (%)

Группа 
Group

Жировой 
некроз 

0 степени 
Fat necrosis  

0 grade

Жировой 
некроз 

I степени 
Fat necrosis  

1 grade

Жировой
 некроз 

II степени 
Fat necrosis  

2 grade

Жировой 
некроз 

III степени 
Fat necrosis  

3 grade

Жировой 
некроз 

IV степени 
Fat necrosis  

4 grade

Облучение ложа удаленной опухоли 
с помощью высокодозной брахитерапии 
(n = 23) 
Boost brachytherapy (n = 23) 

12 (52,2) 3 (13,1) 8 (34,7) 0 0

Облучение ложа удаленной опухоли 
в режиме электронов (n = 12) 
Boost external been radiotherapy (n = 12) 

5 (41,7) 3 (25,0) 3 (25,0) 0 1 (8,3) 

Лучевая терапия без буста на ложе 
удаленной опухоли (n = 19) 
No boost (n = 19) 

10 (52,6) 2 (10,5) 4 (21,1) 3 (15,8) 0

Таблица 6. Рентгенологические стадии жирового некроза, n (%)

Table 6. Forms of fat necrosis in mammogram, n (%)

Форма жирового некроза 
Form of fat necrosis

Облучение ложа удаленной 
опухоли с помощью высо-

кодозной брахитерапии 
(n = 9) 

Boost brachytherapy (n = 9) 

Облучение ложа удален-
ной опухоли в режиме 

электронов (n = 6) 
Boost external been 
radiotherapy (n = 6) 

Лучевая терапия 
без буста на ложе 

удаленной опухоли 
(n = 9) 

No boost (n = 9) 

Жировая киста 
Fat cyst

4 (44,5) 2 (33,3) 2 (22,3) 

Жировая киста с обызвествлением 
Fat cyst + microcalcification

3 (33,3) 4 (66,7) 3 (33,3) 

Жировой некроз с наличием в структуре 
кольцевидных обызвествлений 
Fat necrosis + microcalcification

1 (33,3) 0 3 (33,3) 

Доброкачественная 
микрокальцификация 
Benign microcalcification

1 (11,1) 0 1 (11,1) 



63

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

3   ’ 2 0 2 0

Том 16 / Vol. 16Оригинальные статьи

Рис. 7. Пациентка с жировым некрозом в форме доброкачественной 
микрокальцификации

Fig. 7. Patient with fat necrosis in the form of benign microcalcification

Рис. 5. Эволюция рентгенологических признаков жирового некроза у пациентки У. из контрольной группы: а – жировая киста, 2017 г.;  
б – жировая киста с обызвествлением, 2018 г.; в – жировой некроз с наличием в структуре кольцевидных обызвествлений, 2019 г.

Fig. 5. Evolution of radiological signs of fat necrosis in patient U. from the control group: a – fat cyst, 2017; б – fat cyst + microcalcification, 2018;  
в – fat necrosis with ring-like coarse calcification, 2019

б ва

Рис. 6. Пациентка Б. из контрольной группы с рентгенологическими 
признаками жирового некроза в стадии доброкачественной микрокаль-
цификации

Fig. 6. Patient B. from the control group with radiological signs of fat necrosis 
at the stage of benign microcalcification

Таблица 7. Частота выявляемости жирового некроза при маммографии, n (%)

Table 7. The frequency of detection of fat necrosis in mammogram, n (%)

Жировой некроз 
Fat necrosis

Облучение ложа удаленной 
опухоли с помощью высоко-

дозной брахитерапии (n = 27) 
Boost brachytherapy (n = 27) 

Облучение ложа удаленной 
опухоли в режиме электронов 

(n = 16) 
Boost external been radiotherapy (n = 16) 

Лучевая терапия 
без буста на ложе уда-

ленной опухоли (n = 21) 
No boost (n = 21) 

Выявляется 
Revealed

18 (66,7) 10 (62,5) 12 (57,1) 

Не выявляется 
Not detected

9 (33,3) 6 (37,5) 9 (42,9) 
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Обсуждение и выводы
Проведенное нами ранее исследование показыва-

ет, что ВДБ в качестве метода дополнительного облу-
чения ложа удаленной опухоли обеспечивает возмож-
ность эффективного подведения тумороцидной дозы 
к ложу удаленной опухоли, а также позволяет сущест-
венно снизить радиационную нагрузку на органы рис-
ка, в том числе на кожу, подкожную жировую клетчат-
ку и здоровую ткань молочной железы [10]. Это, в свою 
очередь, позволяет уменьшить вероятность возникно-
вения таких нежелательных последствий лечения, 
как телеангиэктазии, фиброз, жировой некроз, и вме-
сте с этим достигнуть хороших косметических резуль-
татов лечения [18]. Однако часть авторов считают, 
что использование ВДБ может увеличить риск возник-
новения неблагоприятных косметических эффектов 
лечения [19]. Многоцентровое проспективное иссле-
дование, выполненное группой японских экспертов, 
выявило, что доля отличных и хороших косметических 
результатов, оцененных врачом и пациентом, у жен-
щин после внутритканевой парциальной лучевой те-
рапии составила 93 и 89 % при 12-месячном наблюде-
нии. Эти же показатели при 30-месячном наблюдении 
снижались до 76 и 74 % соответственно [20]. Авторы 
связали ухудшение косметического результата не толь-
ко с локальным подведением высоких доз, но и с трав-
матизацией тканей во время установки интрастатов. 
С нашей точки зрения, причиной ухудшения космети-
ческих результатов лечения может также являться не-
равномерное распределение подводимой дозы.

Данные представленного нами исследования пока-
зали отсутствие достоверных различий в косметическом 
результате лечения при облучении только тканей мо-
лочной железы без дополнительного подведения дозы 
на ложе удаленной опухоли или при проведении “boost” 
с помощью электронов или ВДБ. При оценке наиболее 
часто возникающих неблагоприятных косметических 

последствий лечения во всех 3 группах телеангиэктазии 
I степени определялись в 58–69 % случаев.

При анализе частоты возникновения и степени 
выраженности постлучевого фиброза также не выяв-
лено достоверной разницы между 3 группами. У жен-
щин, которым дополнительное облучение ложа опу-
холи не проводилось, частота развития фиброза  
I степени составила 52,6 % случаев, фиброза II степе-
ни – 26,3 %; у пациенток, получавших дополнительное 
облучение с помощью ВДБ, фиброз I степени возникал 
в 52,2 % случаев, фиброз II степени – в 21,8 %; у боль-
ных после подведения дозы с помощью электронов 
фиброз I степени выявлен в 66,7 % случаев, фиброз  
II степени – в 25 %.

При анализе результатов маммографического на-
блюдения за женщинами после завершения лечения 
мы также не выявили достоверных различий между 
выраженностью и частотой возникновения жирового 
некроза у женщин, получавших дополнительное об-
лучение ложа удаленной опухоли молочной железы 
с помощью ВДБ или в режиме электронов, и пациен-
ток, которым “boost” не проводился.

При анализе данных самооценки, а также оценки 
независимым экспертом-онкологом косметический 
результат проведенного лечения наиболее часто опре-
делялся как «превосходный» или «хороший» вне зави-
симости от характера выполненной лучевой терапии. 
К таким же выводам пришли и другие авторы [21].

Таким образом, полученные нами данные указы-
вают на то, что проведение дополнительного облуче-
ния ложа удаленной опухоли не оказывает негативно-
го влияния на косметический результат лечения, 
который в большинстве случаев (57–78 %) оценива-
ется как «хороший» и «превосходный». Косметический 
результат лечения не зависит от технологии подведения 
дополнительной дозы к ложу удаленной опухоли (ВДБ 
или облучение с помощью электронов).
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Успешный опыт лечения гестационной трофобластической 
неоплазии высокого риска у пациентки с непереносимостью 

стандартной химиотерапии (клинический случай)
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Гестационная трофобластическая неоплазия – редкая опухоль, высокочувствительная к системной лекарственной терапии. 
Стандартными режимами химиотерапии 1-й и 2-й линий пациенткам с гестационной трофобластической неоплазией  высоко-
го риска являются схемы EMA-CO, EMA-EP и TP/TE, продемонстрировавшие свою эффективность и требующие соблюдения 
доз препаратов и интервалов введения. При несоблюдении этих критериев крайне высок риск развития резистентности с не-
благоприятным исходом для пациенток. Крайне сложна ситуация, когда у пациентки имеется абсолютная аллергическая непе-
реносимость одного из компонентов стандартных режимов, что представлено в данном клиническом случае.

 Ключевые слова: гестационная трофобластическая неоплазия, трофобластическая болезнь, химиотерапия 
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Successful treatment of high-risk gestational trophoblastic disease in a patient with intolerance to standard chemotherapy 
(clinical case)

G.M. Teletaeva1, E.A. Ulrikh1–3, D.Kh. Latipova1, A.I. Semenova1, E.V. Levchenko1, 2, D.G. Ulrikh4, I.V. Berlev1, 2,  
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Gestational trophoblastic disease is a rare tumor highly sensitive to systemic drug therapy. The standard regimens of chemotherapy of I and II lines 
for patients in the high-risk group for gestational trophoblastic disease are the EMA-CO, EMA-EP and TP/TE regimens, which have been 
demonstrated to be effective and require adherence to drug doses and intervals of administration. If these criteria are not met, the risk of develop-
ing resistance with an unfavorable outcome for patients is extremely high. The situation is extremely difficult when a patient has an absolute 
allergic intolerance to one of the components of standard regimens, which is presented in a clinical case.

Key words: gestational trophoblastic neoplasia, trophoblastic disease, chemotherapy
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Клинический случай

Гестационная трофобластическая болезнь – редкое 
заболевание, ассоциированное с развитием новообра-
зования и представленное целым спектром связанных 
с беременностью расстройств, включающих доброка-
чественные / предраковые заболевания: полный и ча-
стичный пузырный занос, атипический узел плацен-
тарного ложа [1], а также злокачественные патологии: 
инвазивный пузырный занос, хориокарциному, трофо-
бластическую опухоль плацентарного ложа и эпители-
оидную трофобластическую опухоль. «Гестационная 
трофобластическая неоплазия» (ГТН) – термин, исполь-
зуемый для обозначения злокачественных и резистентных 
трофобластических опухолей.

Пациентки с ГТН высокого риска в большей сте-
пени подвержены резистентности и, следовательно, 
нуждаются в комбинированной полихимиотерапии 
для излечения.

В настоящее время схема EMA-CO является стан-
дартом 1-й линии химиотерапии ГТН высокого риска. 
Ранее в качестве 1-й линии терапии ГТН высокого 
риска использовались следующие режимы: MEA (ме-
тотрексат, этопозид, дактиномицин), MAC (метотрек-
сат, дактиномицин, хлорамбуцил), FA (5-фторурацил, 
дактиномицин), FAV (5-фторурацил, дактиномицин, 
винкристин), MEF (метотрексат, этопозид, 5-фтор-
урацил), однако они продемонстрировали худший 
профиль «эффективность / токсичность» [2, 3].

Новым подходом к лечению резистентных форм 
ГТН является иммунотерапия. Обнадеживающая эф-
фективность пембролизумаба в небольшой серии слу-
чаев с меньшей токсичностью делает его раннее при-
менение привлекательной альтернативой высокодозной 
химиотерапии [4, 5]. В 2020 г. доложено об успешном 
использовании авелумаба при резистентных формах 
ГТН. К настоящему времени опубликованы результаты 
II фазы исследования TROPHIMMUN [6]. Однако по-
казание к использованию данных препаратов при ГТН 
не зарегистрировано в Российской Федерации.

При абсолютной непереносимости пациенткой 
стандартных режимов химиотерапии выбор средств 
лекарственной терапии крайне затруднителен. В ка-
честве примера такой ситуации представляем клини-
ческий случай.

Клинический случай
Пациентка H., 29 лет, получила лечение в ФГБУ 

«Научно-исследовательский институт онкологии  
им. Н. Н. Петрова» Минздрава России в 2018–2019 гг.

Из анамнеза: через 3 нед после родов отметила кро-
вотечение из половых путей. Экстренно госпитализиро-
вана в гинекологический стационар, где выполнены аспи-
рат-биопсия эндометрия и правосторонняя аднексэктомия 
по поводу кисты яичника.

Гистологическое исследование: обильное количество 
сверт ков крови, фрагменты гипопластичного эндометрия, 

представленного компактной цитогенной стромой и слабо-
секреторными железами, киста правого яичника. Ультра-
звуковое исследование: матка размерами 66 × 55 × 58  мм, 
миометрий истончен по задней стенке, в его толще опреде-
ляются множественные мелкие кистозные включения. М-эхо 
27  мм, всю полость заполняет гетерогенное экзофитное 
новообразование с неровными контурами и мелкими множе-
ственными кистозными включениями. Правый яичник уда-
лен, левый яичник 49 × 32  мм, содержит жидкостное ново-
образование размером 27× 25  мм, с густым содержимым.

Уровень хорионического гонадотропина бета (β-ХГЧ) 
(26.08.2018) – 310,368 мМЕ / мл.

Направлена в ФГБУ «Научно-исследовательский ин-
ститут онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава Рос-
сии, дообследована. Компьютерная томография (КТ) 
легких: множественные метастазы в легких (рис. 1).

Установлен диагноз: гестационная трофобластиче-
ская болезнь TxNxM1a (mts pulm) III степени, группа 
высокого риска (10 баллов). Состояние после родов, ла-
пароскопии в другом лечебном учреждении, правосторон-
ней аднексэктомии.

Незамедлительно начато введение препаратов в рам-
ках 1-го цикла химиотерапии по схеме ЕМА-СО. Введение 
этопозида осложнилось аллергической реакцией III сте-
пени тяжести.

Уровень β-ХГЧ перед началом 2-го цикла химиотера-
пии – 20,571 мМЕ / мл.

Проведено еще 4 цикла химиотерапии по схеме  
ЕМА-СО с эскалацией дозы метотрексата до 1 г / м2 
и исключением этопозида ввиду развития на него аллер-
гической реакции.

Лечение осложнилось стоматитом III степени тя-
жести, тромбоэмолией сегментарных ветвей легочной 

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной клетки пациентки 
Н., 29 лет, до начала лекарственного лечения: множественные мета-
стазы с обеих сторон – в правом легком размерами до 53 × 40  мм, 
в левом – размерами до 58 × 33  мм

Fig. 1. Patient N., 29 years old. Computed tomography image of the chest 
before the initiation of pharmacotherapy: multiple metastases, both in the right 
lung (up to 53 × 40  mm) and left lung (up to 58 × 33  mm)
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Клинический случай

артерии. Проведена антикоагулянтная, симптомати-
ческая терапия.

По данным КТ отмечено уменьшение размеров неко-
торых метастазов в легких.

Наблюдалось дальнейшее снижение уровня β-ХГЧ 
до 39 мМЕ / мл, однако с формированием плато.

На фоне лечения по данным ультразвукового иссле-
дования вен и артерий шеи отмечены признаки тромбо-
за правых подключичной и аксиллярных вен.

Проведен 1-й цикл 2-й линии химиотерапии по модифи-
цированной схеме ЕМА-ЕР (без этопозида), уровень β-ХГЧ 
после проведения химиотерапии составил 19,7 мМЕ / мл. Да-
лее наблюдалось повышение уровня β-ХГЧ до 22,5 мМЕ / мл.

Принято решение о смене схемы химиотерапии  
ЕМА-ЕР на схему ТР / ТЕ (без этопозида).

Проведено 2 цикла 2-й линии химиотерапии по схеме 
ТР / ТЕ (без этопозида), однако введение паклитаксела 
осложнилось острой аллергической реакцией III степени 
тяжести. Принято решение о прекращении введения 
препаратов.

По данным КТ брюшной полости данных, указывающих 
на метастатическое поражение в брюшной полости и ма-
лом тазу, не получено. КТ грудной полости: метастазы 
в легких (по сравнению с исследованием от 25.10.2018 – 
уменьшение размеров очагов), тромбы в правой внутренней 
яремной и подключичной венах (уменьшились с 19.11.2018). 
Данных, указывающих на тромбоэмболию легочной арте-
рии, не получено.

Магнитно-резонансная томография малого таза: 
признаки структурных изменений эндометрия вдоль зад-
ней стенки, рубцово-кистозного характера, без призна-
ков гиперваскулярности (рис. 2).

Зарегистрировано дальнейшее повышение уровня 
β-ХГЧ до 44,8 мМЕ / мл.

Для исключения очаговых изменений в полости мат-
ки выполнена гистерорезектоскопия (рис. 3). Визуально 
патологии не выявлено, гистологически: пласты церви-
кального эпителия, слизь, эндометрий с компактной 
стромой и слабо пролиферирующим эпителием без ми-
тозов, в миометрии поля гемосидерофагов.

Выполнена попытка проведения химиотерапии по схе-
ме EP после премедикации дексаметазоном 16  мг в 00.00 
и 06.00 при поддержке анестезиолого-реанимационной 
службы, однако через 10 мин после введения вновь отмече-
но развитие аллергической реакции III степени тяжести 
(бронхоспазм, боль в грудной клетке, боль в поясничной об-
ласти, мелькание мушек перед глазами). Состояние купи-
ровано. Пациентка переведена на схему МА-Р, но с интен-
сификацией режима, увеличением доз дактиномицина 
и метотрексата. Проведено 3 курса, отмечены осложнения: 
стоматит III степени тяжести, острый ринит, рециди-
вирующие носовые кровотечения, астения II степени. Уро-
вень β-ХГЧ снизился до 9,4 мМЕ / мл.

После купирования осложнений лекарственного лечения 
выполнены видеоассистированная мини-торакотомия 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография малого таза пациентки 
Н., 29 лет, на фоне 4-го курса химиотерапии по модифицированной 
схеме EMA-CO: мочевой пузырь умеренно наполнен, стенки его не утол-
щены, явных внутрипросветных образований не выявлено. Матка в по-
ложении AF – тело размерами 54 × 34 × 41  мм. Миометрий диффузно 
неоднородный, без явных узловых образований. Полость матки просле-
живается, до 3,5  мм толщиной. Вдоль задней стенки отмечается 
участок структурных изменений подлежащего слоя, рубцово-кистоз-
ного характера, 6 × 4  мм, без признаков гиперваскулярности. Иных 
участков нарушения структурности подолежащего слоя не отмечено. 
Эндометрий дает гетерогенный магнитно-резонансный сигнал, больше 
в левых отделах дна. Шейка матки изогнута, строма без особенно-
стей. Сосудистые сплетения паракольпиума расширены

Fig. 2. Patient N., 29 years old. Magnetic resonance image of the pelvis during 
the 4th course of chemotherapy using the modified EMA-CO scheme: the bladder 
is moderately filled; its walls are not thickened; no obvious intraluminal forma-
tions can be seen. The uterus is in the af position; its size is 54 × 34 × 41  mm.  
The myometrium is diffusely inhomogeneous, without obvious nodules.  
The uterine cavity is up to 3.5  mm thick. A 6 × 4  mm area of structural changes 
(scar / cystic without signs of hypervascularity) is detected in the underlying layer 
along the posterior wall. No other areas of structural changes in the underlying 
layer were detected. The endometrium gives heterogeneous magnetic resonance 
signal, mainly in the left parts of the floor. The cervix is curved; stroma is normal. 
Vascular plexuses of the paracolpium are dilated

Рис. 3. Цервикогистерорезектоскопия пациентки Н., 29 лет, после  
2-го цикла 2-й линии химиотерапии по модифицированной схеме ТР / ТЕ: 
полость матки гладкая, не деформирована, эндометрий атрофичен

Fig. 3. Patient N., 29 years old, after the second cycle of second-line chemo-
therapy using the modified ТР / ТЕ scheme: the uterine cavity is smooth  
and not deformed; the endometrium is atrophic
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слева и метастазэктомия слева, через 3 мес – торакото-
мия справа, метастазэктомия (рис. 4). Гистологическое 
исследование: все резецированные образования легких пред-
ставлены полями бесклеточного детрита, окруженными 
формирующейся фиброзной капсулой с лимфогистиоцитар-
ным инфильтратом, скоплениями пенистых макрофагов 
и гемосидерофагов. Фрагмент S5 ткани левого легкого 
с очаговым кровоизлиянием. Жизнеспособной опухоли 
в исследованном материале не выявлено.

В настоящее время данных, указывающих на прогрес-
сирование заболевания, нет (рис. 5, 6), уровень β-ХГЧ 
до 2,9 мМЕ / мл. Менструальный цикл возобновился.

вба

Рис. 4. Компьютерная томография органов грудной клетки пациентки Н., 29 лет, после окончания лекарственного лечения: в легких сохраняют-
ся множественные рассеянные метастазы (а) в прежнем количестве, размеры уменьшились; контрольные: в доле S6 левого легкого размером  
40 × 28  мм (ранее 47 × 32  мм) (б), в доле S10 правого легкого – размером 27 × 23  мм (ранее 37 × 30  мм) (в)

Fig. 4. Patient N., 29 years old. Computed tomography image of the chest after completion of pharmacotherapy: multiple disseminated metastases (a) are still 
detected in the lungs; their number hasn’t changed, but their size has decreased: 40 × 28  mm (earlier 47 × 32  mm) in the S6 segment of the left lung (б)  
and 27 × 23  mm (earlier 37 × 30  mm) in the S10 segment of the right lung (в)

Рис. 5. Компьютерная томография органов грудной клетки пациентки 
Н., 29 лет, через 6 мес после метастазэктомии с краевой резекцией 
левого легкого и метастазэктомии с краевой и клиновидной резекцией 
правого легкого: послеоперационные изменения в легких, на этом фоне 
метастатические очаги убедительно не определяются. Инфильтра-
тивных изменений в легких не выявлено. Минимальное количество жид-
кости в правой плевральной полости. В левой плевральной полости 
жидкость не определяется

Fig. 5. Patient N., 29 years old. Computed tomography image of the chest  
6 months after metastasectomy with marginal resection of the left lung and 
metastasectomy with marginal and cuneiform resection of the right lung: 
postoperative changes in the lungs; metastatic foci cannot be clearly identified. 
No infiltrative changes in the lungs. Minimum amount of fluid in the right 
pleural cavity. No fluid in the left pleural cavity

Рис. 6. Магнитно-резонансная томография малого таза пациентки 
Н., 29 лет, после окончания комбинированного лечения: матка сохра-
няет прежние размеры, структуру, положение. Полость матки про-
слеживается, до 3  мм толщиной. Вдоль задней стенки сохраняется 
участок структурных изменений подлежащего слоя, рубцового харак-
тера, 5 × 3  мм (ранее 6 × 4  мм), без признаков гиперваскулярности. 
Иных участков нарушения структурности подлежащего слоя не от-
мечено. Эндометрий дает гетерогенный магнитно-резонансный сигнал, 
больше в левых отделах дна. Шейка матки изогнута, строма без осо-
бенностей. Сосудистые сплетения паракольпиума расширены. Яични-
ки: левый позади матки, размерами 27 × 16  мм, стромальный с еди-
ничными мелкими фолликулами

Fig. 6. Patient N., 29 years old. Magnetic resonance image of the pelvis after 
completion of combination treatment: the size, structure, and position  
of the uterus have not changed. The uterine cavity is up to 3.0  mm thick.  
A 5 × 3  mm (earlier 6 × 4  mm) area of structural changes (scar / cystic with-
out signs of hypervascularity) is detected in the underlying layer along  
the posterior wall. No other areas of structural changes in the underlying 
layer were detected. The endometrium gives heterogeneous magnetic reso-
nance signal, mainly in the left parts of the floor. The cervix is curved; stroma 
is normal. Vascular plexuses of the paracolpium are dilated. Ovaries: left 
ovary is located behind the uterus, is 27 × 16  mm in size, is stromal  
with single small follicles 
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Заключительный диагноз: гестационная трофобласти-
ческая болезнь TxNxM1a (mts pulm) III степени, группа 
высокого риска. Состояние после родов, лапароскопии в дру-
гом лечебном учреждении, правосторонней аднексэктомии. 
Состояние после комбинированного лечения (химиотерапии 
1, 2, 3-й линий, видеоассистированной мини-торакотомии, 
метастазэктомии) в 2018–2019 гг. Ремиссия.

Лечение пациенток с ГТН требует тщательного со-
блюдения режимов и временных интервалов лекарст- 

венной терапии. Трудности возникают при абсолютной 
непереносимости признанных основных действующих 
агентов (этопозид, паклитаксел); у таких пациенток 
может потребоваться модификация схемы с эскалаци-
ей доз метотрексата, дактиномицина, которая оказалась 
эффективной в приведенном клиническом случае. Да-
же несмотря на большую распространенность опухоле-
вого процесса и резистентность опухоли, возможно 
сохранение репродуктивной функции.
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 Ленватиниб и пембролизумаб у больных распространенным 
раком тела матки

А.Г. Кедрова1, 2, А.И. Беришвили2, Т.А. Греян2

1Отделение онкологии ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи  
и медицинских технологий Федерального медико-биологического агентства России» (ФНКЦ ФМБА России);  

Россия, 115682 Москва, Ореховый бульвар, 28; 
2кафедра акушерства и гинекологии Академии постдипломного образования ФГБУ ФНКЦ ФМБА России;  

Россия, 125371 Москва, Волоколамское шоссе, 91

Контакты: Анна Генриховна Кедрова kedrova.anna@gmail.com; Александр Ильич Беришвили aberishvili@yandex.ru

Рак матки – один из немногих видов рака, заболеваемость и смертность от которого растут в развитых странах, что частич-
но отражает рост распространенности избыточной массы тела и старение женского населения. Несмотря на то, что эта 
опухоль чаще всего диагностируется при ограничении процесса телом матки, актуальность поиска новых схем лечения для 
больных распространенными формами обусловлена неудовлетворительными результатами химиотерапии и высокой смертностью 
при III–IV стадии болезни. 
В статье изложены вопросы использования новых препаратов ленватиниб и пембролизумаб, получивших одобрение Управления по 
санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA), Австралийского управления терапевтических 
товаров (TGA) и Министерства здравоохранения Канады (HC). Схема ленватиниб + пембролизумаб показала эффективность  
(38,3 % объективных ответов) и безопасность (нежелательные явления III и IV степени были зарегистрированы у 83 (66,9 %)  
из 124 пациентов) у 94 пациенток с распространенным раком эндометрия без микросателлитной нестабильности (MSI) и нарушения 
в системе репарации ДНК. У 25 (69 %) пациенток, ответивших на лечение, продолжительность ответа составила более 6 мес.  
В статье также приводится клинический пример пациентки с прогрессированием рака тела матки, получившей хороший эффект от 
комбинации ленватиниба и пембролизумаба, рассмотрены нежелательные явления при терапии и возможности их коррекции.

Ключевые слова: рак тела матки, рак эндометрия, ленватиниб, пембролизумаб, химиотерапия, иммунотерапия
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Lenvatinib and pembrolizumab in patients with advanced uterine cancer

A.G. Kedrova1, 2, A.I. Berishvili2, Т.А. Greyan2

1Department of Oncology, Federal Research and Clinical Center for Specialized Medical Care and Medical Technologies, Federal Medical 
and Biological Agency of the Russian Federation; 28 Orekhovyy Boulevard, Moscow 115682, Russia; 

2Department of Obstetrics and Gynecology, Academy of Postgraduate Education, Federal Research and Clinical Center for Specialized 
Medical Care and Medical Technologies, Federal Medical and Biological Agency of the Russian Federation;  
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Uterine cancer is one of the few cancers with an increasing incidence and mortality rate in developed countries, which partly reflects the in-
creasing prevalence of obesity and aging of the female population. Despite the fact that uterine cancer is usually diagnosed when lesions have 
affected only the uterine body, searching for new treatment regimens for advanced disease remains highly relevant due to unsatisfactory results 
of chemotherapy and high mortality among women with stage III–IV uterine cancer.
In this article, we discuss the main aspects of using lenvatinib and pembrolizumab that have been approved by the US Food and Drug  
Administration (FDA), Australian Therapeutic Goods Administration (TGA), and Ministry of Health of Canada (HC). The lenvatinib + pem-
brolizumab scheme showed its efficacy (38.3 % objective responses) and safety (grade III and IV adverse events were reported in 83 (66.9%) 
of 124 patients) in 94 patients with advanced endometrial cancer whose tumors did not show signs of microsatellite instability (MSI) and 
defective DNA mismatch repair system. In 25 (69 %) patients who responded to treatment, the time to response was more than 6 months.  
In this article, we also report a case of progressive uterine cancer in a patient, who benefited from therapy with the combination of lenvatinib 
and pembrolizumab. We also describe adverse events of such therapy and ways of their management. 

Key words: uterine cancer, endometrial cancer, lenvatinib, pembrolizumab, chemotherapy, immunotherapy
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Частота рака тела матки (РТМ), а также смертность 
от него продолжают постоянно расти [1, 2]. Чаще забо-
левают женщины в возрасте от 45 до 74 лет, средний 
возраст на момент постановки диагноза составляет 62 го-
да [3]. Хотя 5-летняя общая выживаемость больных РТМ 
ранних стадий составляет 96 %, 18 % па циенток изна-
чально имеют отдаленные метастазы, что резко ухудша-
ет прогноз для них [4]. Сегодня для них 1-й линией 
химиотерапии распространенного, рецидивного 
или метастатического рака эндометрия является комби-
нация паклитаксел + карбоплатин [5, 6]. Эта комбина-
ция доказала свое преимущество в исследовании  
III фазы NRG Oncology GOG 0209, когда при сравнении 
схем ТАР (доксорубицин 45 мг / м2, цисплатин 50 мг / м2, 
паклитаксел 160 мг / м2 + гранулоцитарный колониести-
мулирующий фактор) и ТКарбо (паклитаксел 175 мг / м2 
и карбоплатин AUC 6) второй режим показал 4-месячное 
преимущество по общей выживаемости [6]. Более 8 лет 
этот режим остается «золотым стандартом» терапии 
метастатического РТМ. Работы, изучающие гормоно-
терапию для таких больных, показали худшие результа-
ты, поэтому мегестрола ацетат рекомендован при пал-
лиативном лечении больных РТМ при невозможности 
применения химиотерапии [7]. В связи с этим поиск 
новых лекарств для лечения пациенток с прогрессиру-
ющим раком эндометрия становится актуальной задачей 
онкогинекологов.

Современные возможности применения ингибито-
ров контрольных точек были связаны с использованием 
пембролизумаба – препарата моноклональных антител 
к PD-1-рецептору лимфоцитов, который уже широко 
применялся для лечения опухолей с высокой микросател-
литной нестабильностью (high level microsatellite instability, 
MSI-H) и был утвержден FDA для этой категории боль-
ных [8–10]. В результате блокирования взаимодействия 
рецептора PD-1 с его лигандами пембролизумаб реакти-
вирует опухольспецифичные цитотоксические Т-лим-
фоциты в микроокружении опухоли и таким образом 
активирует противоопухолевый иммунитет. Необходимо 
подчеркнуть, что препарат оказывает двойное блокиру-
ющее действие, блокируя взаимодействие рецептора  
PD-1 с лигандами PD-L1 и PD-L2 на опухолевых или 
антигенпрезентирующих клетках. В монорежиме группа 
препаратов – ингибиторов контрольных точек проде-
монстрировала высокую эффективность в опухолях 
с MSI-H генома. Обычно микросателлитную нестабиль-
ность (MSI) в опухоли оценивают методом полимеразной 
цепной реакции, а дефицит системы репарации неспа-
ренных оснований – иммуногистохимическим. При этом 
выделяли до 3 вариантов MSI:

• MSI-H – когда более 2 маркеров, ответственных 
за репарацию неспаренных оснований ДНК 
(mismatch repair system, MMR), нестабильны;

• MSI-L (low level microsatellite instability; низкий 
уровень MSI) – при нестабильности 1 маркера;

• MSS (microsatellite stable; микросателлитно ста-
бильная опухоль) – когда стабильны все маркеры 
репарации.
При иммуногистохимическом исследовании в опу-

холи изучается экспрессия белков MSH2, MLH1, 
PMS2, MSH6. В случае отсутствия окрашивания хо-
тя бы 1 белка результат расценивается как дефицит 
MMR. Для клинициста, чтобы рекомендовать пембро-
лизумаб, важно выделить больных с опухолями, име-
ющими MSI или дефицит MMR.

С учетом того, что у 25 % больных раком эндоме-
трия наблюдается MSI в опухоли [11], применение 
пембролизумаба было оправданным. В частности, 
у больных метастатическим раком эндометрия после 
неэффективной химиотерапии 1-й линии у 37 (79 %) 
пациенток было отмечено уменьшение размеров опу-
холи, а у 28 больных длительность ответа составляла 
более 9 мес при медиане выживаемости без прогрес-
сирования 26 мес [12]. При этом приемлемая токсич-
ность (в основном быстрая утомляемость (26 % случа-
ев) и диарея (24 %)) не снижала качество жизни 
больных, что выигрышно соотносилось с побочными 
эффектами химиотерапии [12].

Сходные результаты в лечении распространенно-
го / рецидивирующего РТМ продемонстрировал пре-
парат моноклональных антител к PD-1 достарлимаб, 
показавший эффективность у 50 % больных с MSI-H 
в опухоли по сравнению с 19,1 % у пациенток с микро-
сателлитно стабильными опухолями (MSS) [13]. Ча-
стота объективного ответа для других моноклональных 
ингибиторов иммунных контрольных точек была по-
хожей (авелумаб – 27 % для пациенток с дефицитом 
системы репарации ДНК (mismatch repair deficient, 
dMMR) и 6 % для пациенток без подобных нарушений 
(proficient repair deficient, pMMR); дурвалумаб –  
43 и 3 % соответственно) [14, 15]. Сложнее обстояло 
дело с прогрессирующими опухолями после химио-
терапии. Рецидивные опухоли рака эндометрия 
или метастазы редко имеют выраженные изменения 
в MMR – только в 16 % всех случаев [16]. Так, в Ib 
фазе при прогрессировании рака эндометрия после 
стандартной терапии у 18 пациенток из 19 не было 
выявлено MSS и частота объективного ответа соста-
вила всего 13 %, а медиана безрецидивной выживае-
мости – 1,8 мес. Это позволило авторам предположить, 
что монотерапия пембролизумабом малоэффективна 
в монорежиме. Как следствие, возникла идея усилить 
эффекты пембролизумаба химиотерапией или препа-
ратами с антиангиогенной активностью. Яркий пример 
такого успеха – применение препарата с анти-PD-1- 
активностью и химиотерапии при раке легкого, 
что привело к достоверному увеличению продолжи-
тельности жизни и безрецидивной выживаемости не-
зависимо от уровня экспрессии PD-L1 в опухоли [17], 
а использование пембролизумаба с добавлением 
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акситиниба (Inlyta) теперь является стандартом лече-
ния рака почки [18]. Комбинация пембролизумаба 
и мультикиназного ингибитора ленватиниба обеспе-
чивает объективный ответ у многих пациентов с рас-
пространенным раком желудка [19].

Таким образом, на основании знаний о молекуляр-
ной структуре рецидивирующего или прогрессирую-
щего рака эндометрия, когда почти у 84 % пациенток 
отмечается отсутствие MSI-H, добавление к пемброли-
зумабу ленватиниба, перорального мультитирозинки-
назного ингибитора рецепторов VEGF1–3, FGF1–4, 
рецептора фактора роста тромбоцитов альфа, RET и KIT, 
была хорошей, состоятельной идеей. К моменту начала 
изучения комбинации монотерапия ленватинибом была 
одобрена для лечения больных йодрезистентным раком 
щитовидной железы и пациентов с неоперабельной гепа-
тоцеллюлярной карциномой [20]. Ленватиниб в моноре-
жиме показал многообещающую противоопухолевую 
активность в I фазе исследования у больных с запущен-
ными солидными опухолями, в том числе у 4 пациенток 
с раком эндометрия [21]. Во II фазе исследования ленва-
тиниба в монотерапии распространенного, ранее лечен-
ного РТМ частота объективного ответа составила 14,3 % 
с медианой безрецидивной выживаемости 5,4 мес [22]. 
До клинических исследований комбинация ленватиниба 
с ингибиторами иммунных точек оценивалась на моделях 
ксенографтных мышей. В этих исследованиях комбини-
рованная терапия обладала большей противоопухолевой 
активностью по сравнению с терапией этими препарата-
ми в монорежиме [23]. Последующее, хорошо спланиро-
ванное исследование KEYNOTE-146 / исследование 111 
(фаза Ib / II) оценивало комбинацию ленватиниба с пем-
бролизумабом при распространенных опухолевых про-
цессах (немелкоклеточный рак легкого, почечно-клеточ-
ная карцинома, РТМ, плоскоклеточный рак головы и шеи, 
меланома). Пациенты получали 20 мг ленватиниба перо-
рально ежедневно и 200 мг пембролизумаба внутривенно 
1 раз в 3 нед (максимально 35 введений). Из 108 включен-
ных в исследование больных РТМ на 1 июля 2018 г. в груп-
пе 53 больных вне зависимости от результатов гистологи-
ческого исследования, PD-L1-статуса и статуса MSI 
опухоли на 24-й неделе была оценена частота объектив-
ного ответа на комбинированную терапию ленватини-
бом и пембролизумабом, которая составила 39,6 %. 
Из 102 па циенток, у которых исследователи оценили 
опухоль по критериям iRECIST, сумма диаметров оцени-
ваемых очагов уменьшилась по сравнению с исходным 
показателем у 86 (84,3 %) пациенток, у 31 (30,4 %) 
пациентки отмечено уменьшение на 50 % и более, 
а у 13 (12,7 %) больных опухоль уменьшилась более 
чем на 75 %. Этот результат был оценен вне зависимости 
от статуса PD-L1 и MSI опухоли. В целом, по гистологи-
ческому типу наиболее часто встречалась эндометриоид-
ная аденокарцинома (50,9 %), реже – серозная (32,4 %), 
49,1 % составили PD-L1-положительные опухоли, 

а опухоли с MSI-H составляли 10,2 %. Средний период 
наблюдения составил 18,7 мес, а средняя продолжи-
тельность лечения – 8,5 мес [24, 25]. Это исследование 
было проведено в соответствии с руководящими прин-
ципами клинической практики, определенными ме-
ждународными советами, и принципами Хельсинкской 
декларации, также протокол был одобрен наблюдатель-
ными советами клиник или комитетами по этике в ка-
ждом участвующем центре.

Клинический пример
Пациентка 65 лет (статус по шкале ECOG 0–1 балл; 

число родов – 1; менопауза более 15 лет) с индексом мас-
сы тела 29,8  кг / м2 обратилась в ФНКЦ ФМБА России 
в июле 2018 г. с жалобой на дисфункциональное маточное 
кровотечение в течение 2 мес. При гинекологическом осмо-
тре: матка небольших размеров, параметрии свободные, 
в области левых придатков матки – подвижное образова-
ние до 6  см. Уровень СА-125 – 65 МЕ / мл. На 1-м этапе 
выполнена гистероскопия с биопсией опухоли. Гистологи-
ческое заключение: низкодифференцированная аденокарци-
нома эндометрия (рецепторы эстрогенов – 7 баллов, ре-
цепторы прогестерона – 4 балла, уровень Ki-67 – 65 %, 
р53 – отрицательное окрашивание). При дополнительном 
обследовании данных, указывающих на наличие отдаленных 
метастазов, не получено. Гастроскопия / колоноскопия: 
без существенной патологии. Через 14 дней после раздель-
ного диагностического выскабливания матки выполнена 
лапаротомия: расширенная экстирпация матки с придат-
ками. Послеоперационное гистологическое исследование: 
опухоль эндометрия, расположенная в области левого 
трубного угла, имеет размеры 23 × 17  мм с инвазией в ми-
ометрий более 1 / 2, в левом яичнике 2  ретенционные кисты 
27 × 32  мм и участок однотипной опухоли 5 × 7  мм, пра-
вый яичник 18 × 21  мм, без патологических изменений.  
В 28 исследованных лимфатических узлах таза метаста-
тического поражения не выявлено. Таким образом, у па-
циентки стадия болезни рT3аN0M0 (группа прогноза 
по AJCC–IIIA [26]). Пациентке предложена адъювант-
ная терапия, но в связи со сменой места жительства 
от дальнейшего лечения больная отказалась. В ноябре 
2019 г. при контрольном обследовании у пациентки вы-
явлены метастазы в печени. При биопсии новообразова-
ний печени диагностирована аденокарцинома эндометри-
оидного типа, по данным иммуногистохимического 
исследования MSS не выявлено. В период с ноября 2019 г. 
по январь 2020 г. пациентка получила 3 курса химиотера-
пии (паклитаксел / карбоплатин / бевацизумаб) в клинике 
«Хадасса», после которых зафиксирована стабилизация 
метастатических изменений в печени. Однако в связи 
с развившейся периферической полинейропатией паци-
ентка от дальнейшего лечения отказалась, было прове-
дено  обследование через 10 нед (март 2020 г.). Позитрон-
но-эмиссионая томография, совмещенная с компьютерной 
томографией: отрицательная динамика по размерам 
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метастазов в печени в сравнении с предыдущим исследо-
ванием от января 2020 г. (увеличение на 5–7  мм 2 очагов). 
Пациентке рекомендована комбинация препаратов: пем-
бролизумаб 200  мг 1 раз в 3 нед + ленватиниб 20  мг / сут. 
Перед началом лечения пациентка дополнительно обследо-
вана: клинические и биохимические показатели крови в пре-
делах нормальных значений. Уровень СА-125 – 56 МЕ/мл.  
С учетом сопутствующей патологии (ишемическая болезнь 
сердца, стенокардия напряжения II степени тяжести,  
гипертоническая болезнь II степени тяжести, II стадии, 
риск 3) проведена корректирующая терапия. Лечение 
проводилось с марта по июль 2020 г. (4 курса). Контр-
ольное обследование (компьютерная томография с кон-
трастным усилением) выполнено в июле 2020 г. в ФНКЦ 
ФМБА России – отмечена регрессия очагов в печени бо-
лее чем на 50 %, что позволило предложить пациентке 
продолжить терапию (рис. 1, 2). Из нежелательных явлений 
в 1-й месяц приема ленватиниба пациентка отмечала стой-
кую артериальную гипертензию – систолическое давление 
выше 170  мм рт. ст. (III степень выраженности нежела-
тельного явления по CTCAE 5.0), что потребовало отмены 
препарата на 5 дней, подбора ангиотензивной терапии. 
В качестве 1-й линии применялись ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (лизиноприл), их прием спо-
собствовал нормализации артериального давления, что по-
зволило возобновить прием ленватиниба в дозе 14  мг / сут. 
Однако пациентку стал беспокоить усиливающийся сухой 
кашель, что заставило отменить лизиноприл и заменить 
гипотензивную терапию на блокаторы рецепторов ангио-
тензина II (валсартан 80  мг 2 раза в сутки), при этом ар-
териальное давление также неоднократно повышалось 
до 150  мм рт. ст., что заставило понизить дозу ленвати-
ниба до 10  мг / сут. В августе 2020 г. пациентка стала жа-
ловаться на большее чувство усталости, сонливость, эмо-
циональную лабильность, т. е. появились признаки 
гипотиреоза (уровень тиреотропного гормона (ТТГ) –  

4,7 мМЕ / л, уровень трийодтиронина общего – 1,9  пмоль / л; 
исходный уровень ТТГ – 1,9 мМЕ / л, а трийодтиронина об-
щего – 3,1 пмоль / л). При добавлении гормонозаместитель-
ной терапии (левотироксин 75  мг / сут) самочувствие боль-
ной улучшилось, через 2 нед уровень ТТГ вернулся к норме, 
составив 1,6  мМЕ / л. Дальнейшее лечение побочными эф-
фектами не сопровождалось. Всего пациентка получила  
6 курсов пембролизумаба 200  мг + ленватиниб 10  мг / сут. 
По данным магнитно-резонансной томографии (октябрь 
2020 г.) метастазы в печени практически не визуализиру-
ются и не накапливают контрастный препарат (рис. 3). 
Уровень СА-125 – 8 МЕ/мл.  С учетом положительного 
эффекта и хорошей переносимости решено провести 
дополнительно еще 2 курса терапии.

Таким образом, учитывая плохую переносимость 
химиотерапии, пациентка после прогрессирования 
заболевания получала пембролизумаб внутривенно по 
200 мг каждые 3 нед в комбинации с ленватинибом 
10 мг / сут с выраженным положительным эффектом, 
при этом опухоль не имела критериев MSI-H.

Интересно, что комбинация ленватиниба 16  мг / сут 
была также эффективна при платинорезистентном 
раке яичников с еженедельным приемом паклитаксе-
ла 80 мг / м2 в 1, 8 и 15-й дни 28-дневного цикла [27]. 
Отмечены неожиданно длительные эффекты и прием-
лемая токсичность. Средняя выживаемость без про-
грессирования составила 7,1 мес, а медиана общей 
выживаемости не была достигнута. Преимущество лен-
ватиниба перед уже изученными ингибиторами рецеп-
торов роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor, VEGF), широко вошедших в клиническую 
практику лечения опухолей женской репродуктивной 
системы, в том, что препарат является ингибитором 
тирозинкиназы и снижает активность многих рецепто-
ров: а) рецепторов VEGF: VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 
(KDR) и VEGFR3 (FLT4); б) рецепторов фактора роста 

Рис. 1. Исходные метастазы в печени по дан-
ным магнитно-резонансной томографии, вы-
бранные по критериям iRECIST для сравнения 
в динамике

Fig. 1. Initial liver metastases according to 
magnetic resonance imaging, selected using the 
iRECIST criteria for comparison in dynamics

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография 
после 4 курсов терапии комбинацией пембро-
лизумаб 200  мг + ленватиниб 10–20  мг / сут: 
уменьшение размеров контрольных очагов 
более чем на 50 %

Fig. 2. Magnetic resonance images after 4 courses 
of therapy with a combination of pembrolizumab 
200  mg + lenvatinib 10–20  mg / day: more than 
50 % reduction in the size of control foci

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография 
после 6 курсов лечения комбинацией пембро-
лизумаб 200  мг + ленватиниб 10–20  мг / сут: 
исчезновение контрольных очагов

Fig. 3. Magnetic resonance images after 6 courses 
of therapy with a combination of pembrolizumab 
200  mg + lenvatinib 10–20  mg / day: control foci 
disappeared
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фибробластов (fibroblast growth factor, FGF): FGFR1, 
2, 3 и 4; в) рецепторов фактора роста тромбоцитов альфа 
(PDGFR-альфа), KIT и RET. Все эти факторы участвуют 
в неоангиогенезе, способствуют росту опухоли и прогрес-
сированию рака. В организме ленватиниб метаболизиру-
ется ферментами CYP3A и альдегид оксидазой [23]. В со-
четании с ингибиторами контрольных точек (PD-1 mAb) 
противоопухолевый эффект 2 препаратов усиливается [28].

В клинических исследованиях нежелательные яв-
ления встречались у 66,9 % пациенток, но токсичность 
контролировалась поддерживающими препаратами, 
снижением дозы, прерыванием или прекращением 
лечения в соответствии с заранее определенными ру-
ководящими принципами. В целом ленватиниб пре-
кратили принимать из-за нежелательных явлений 
15,3 % пациенток, пембролизумаб – 12,1 %, оба пре-
парата – 8,9 %. Уменьшение доз ленватиниба 
и / или пембролизумаба из-за нежелательных явлений 
потребовалось в 70,2 % случаев, уменьшение дозы лен-
ватиниба – в 62,9 %. Наиболее часто отмечались по-
вышение артериального давления – в 61,1 % случаев, 
диарея – в 52,8 %, быстрая утомляемость – в 51,9 %, 
снижение аппетита – в 47,2 %, гипотиреоз – в 44,4 % 

случаев [25]. Гипертензия II степени тяжести (артери-
альное давление 140–159 мм рт. ст.) наблюдалась у 22 % 
больных и требовала коррекции гипотензивными пре-
паратами, гипертензия III степени тяжести (систоли-
ческое артериальное давление выше 160 мм рт. ст.) – 
у 36 % пациенток и требовала снижения дозы 
ленватиниба до 14 мг / сут или до 10 мг / сут с коррекци-
ей доз гипотензивных препаратов.

Анализ всех побочных реакций показал, что перед 
назначением схемы ленватиниб + пембролизумаб па-
циентка должна быть хорошо функционально обсле-
дована, подобраны дозы гипотензивных и сердечно-
сосудистых препаратов. В случае возникновения 
нежелательных эффектов дозы могут корректировать-
ся в соответствии с принятыми  рекомендациями, ука-
занными в таблице.

Накопленный опыт показал убедительную эффек-
тивность и приемлемый профиль безопасности у па-
циенток с метастатическим и прогрессирующим раком 
эндометрия комбинации пембролизумаб +ленватиниб, 
которая получила ускоренное одобрение для лечения 
пациентов вне зависимости от статуса опухоли по мар-
керам MSI, dMMR, PD-L1. 

Коррекция терапии при ведении пациентов с нежелательными эффектами

Treatment adjustment in the management of patients with adverse events 

Нежелатель-
ное явление 
Adverse event 

Мониторинг и лечение 
Monitoring and treatment

Степень 
тяжести 

Grade

Изменение дозы 
Dose adjustment 

Артериальная 
гипертензия 
Hypertension
 
 

Контроль АД до начала 
терапии ленватинибом, 
проведение оценки 
рисков сердечно-сосу-
дистых осложнений 
BP monitoring before 
lenvatinib therapy; 
assessment of cardiovascular 
risks   

I

Если систолическое АД 120–139 мм рт. ст. или диастолическое АД 
80–89 мм рт. ст. Если не существует непосредственного риска раз-
вития гипертонического криза или нет факторов риска развития 
тяжелых осложнений неконтролируемой артериальной гипертен-
зии – продолжение ленватиниба в той же дозе; если существует 
непосредственный риск развития гипертонического криза или 
есть факторы риска развития тяжелых осложнений артериальной 
гипертензии – временная отмена ленватиниба 
Systolic BP 120–139 mmHg or diastolic BP 80–89 mmHg. If the patient has 
no immediate risk of hypertensive crisis or no risk factors for uncontrolled 
hypertension, continue lenvatinib at the same dose. If the patient has  
an immediate risk of hypertensive crisis or risk factors for severe hypertension, 
interrupt treatment with lenvatinib

Во время терапии лен-
ватинибом: мониторинг 
АД после 1 нед, затем 
каждые 2 нед в течение 
первых 2 мес и затем 
не реже 1 раза в месяц 
на всем протяжении 
терапии 
During lenvatinib therapy: 
BP monitoring after 1 week, 
then every 2 weeks for the 
first 2 months and then at 
least once a month during 
therapy

II

Если систолическое АД 140–159 мм рт. ст. или диастолическое АД 
90–99 мм рт. ст. (эпизоды повторяются или сохраняются ≥24 ч), 
показано медицинское вмешательство; если отмечается симпто-
матическое повышение АД более чем на 20 мм рт. ст. (диастоличе-
ское) или до уровня >140/90 мм рт. ст., если ранее АД было 
в пределах нормы, показана монотерапия 
Systolic BP 140–159 mmHg or diastolic BP 90–99 mmHg recurrent or persistent 
(≥24 h); medical intervention is indicated; symptomatic increase by >20 mmHg 
(diastolic) or to >140/90 mmHg if previously within normal limits; monotherapy 
is indicated
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Клинический случай

Нежелатель-
ное явление 
Adverse event 

Мониторинг и лечение 
Monitoring and treatment

Степень 
тяжести 

Grade

Изменение дозы 
Dose adjustment 

– III

Прерывание терапии при повышении АД III степени (систоли-
ческое АД ≥160 мм рт. cт. или диастолическое АД ≥100 мм рт. ст.), 
сохраняющемся несмотря на оптимальную антигипертензивную 
терапию; применение комбинированной гипотензивной терапии 
или интенсификация предыдущей терапии; возобновление тера-
пии в сниженной дозе после того, как будет достигнут контроль 
гипертензии на уровне, соответствующем степени тяжести  менее 
II (систолическое АД 140–159 мм рт. ст. или диастолическое АД 
90–99 мм рт. ст.) 
Interrupt lenvatinib if systolic BP ≥160 mmHg or diastolic BP ≥100 mmHg 
despite optimal antihypertensive therapy; more than one drug or more intensive 
therapy than previously used indicated; resume lenvatinib at a reduced dose after 
recovery to grade ≤ II hypertension (systolic BP 140–159 mmHg or diastolic  
BP 90–99 mmHg)  

– IV Полная отмена терапии 
Discontinue therapy 

Слабость 
Fatigue 

– I
Слабость снижается после отдыха. Рекомендовано продолжение 
ленватиниба в той же дозе 
Fatigue relieved by rest. Continue lenvatinib at the same dose

– II

Слабость не снижается после отдыха – ограничение инструмен-
тальной повседневной деятельности; при стойкой или непере-
носимой слабости – отложить прием ленватиниба до улучшения 
до 0–I степени тяжести или исходного уровня, затем продолжить 
прием сниженной дозы 
Fatigue not relieved by rest; limiting instrumental activities of daily living. In case 
of persistent or intolerable fatigue, interrupt lenvatinib until recovery to grade 0–I 
toxicity or baseline, then resume treatment at a reduced dose 

– III

Слабость не снижается после отдыха – ограничение самообслу-
живания в повседневной деятельности; при стойкой или непере-
носимой слабости – отложить прием ленватиниба до улучшения 
до 0–I степени тяжести или исходного уровня, затем продолжить 
прием ленватиниба в сниженной дозе 
Fatigue not relieved by rest, limiting self-care activities of daily living. In case  
of persistent or intolerable fatigue, interrupt lenvatinib until recovery to grade 0–I 
toxicity or baseline, then resume treatment at a reduced dose

Тошнота 
и рвота 
Nausea and 
vomiting

До начала терапии 
ленватинибом: оценка 
сопутствующих фак-
торов. При высоком 
эметогенном потенци-
але возможно начать 
противорвотную про-
филактику до начала 
лечения и продолжать 
ежедневно, при низком 
эметогенном потенциа-
ле премедикации 
не требуется 
Before lenvatinib therapy: 
assessment of concomitant 
factors. In case of high 
emetogenic potential,  
it is recommended to initiate 
preventive antiemetic therapy 
before starting lenvatinib and 
continue daily; in case of low 
emetogenic potential,  
no preventive therapy  
is indicated  

I

Тошнота: потеря аппетита без изменений в пищевых привычках. 
Рвота: 1–2 эпизода рвоты (с интервалом в 5 мин) за 24 ч. Рекомен-
довано продолжение приема ленватиниба в той же дозе 
Nausea: loss of appetite without alteration in eating habits.Vomiting: 1–2 episodes 
(separated by 5 min) in 24 h. Continue lenvatinib at the same dose

Продолжение таблицы 
Сontinuation of the table
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Клинический случай

Нежелатель-
ное явление 
Adverse event 

Мониторинг и лечение 
Monitoring and treatment

Степень 
тяжести 

Grade

Изменение дозы 
Dose adjustment 

– II

Тошнота: снижение перорального приема пищи без значительной 
потери массы тела, обезвоживания или недоедания. Рвота: 
3–5 эпизодов рвоты (с интервалом в 5 мин) за 24 ч. При стойкой 
или непереносимой тошноте и рвоте – отложить прием ленвати-
ниба до улучшения до 0–I степени тяжести или исходного уровня, 
затем продолжить прием ленватиниба в сниженной дозе 
Nausea: oral intake decreased without significant weight loss, dehydration,  
or malnutrition. Vomiting: 3–5 episodes (separated by 5 min) in 24 h. In case  
of persistent or intolerable nausea and vomiting, interrupt lenvatinib until recovery 
to grade 0–I toxicity or baseline, then resume treatment at a reduced dose

– III

Тошнота: нарушение потребления пищи (исходя из расчета калорий-
ности) или жидкости. Показано или зондовое питание, или полное 
парентеральное питание, или госпитализация. Рвота: ≥6 эпизодов 
рвоты (с интервалом в 5 мин) за 24 ч. Показано зондовое питание, 
полное парентеральное питание или госпитализация. Отложить 
прием ленватиниба до улучшения до 0–I степени тяжести или исход-
ного уровня, затем продолжить прием в сниженной дозе 
Nausea: inadequate oral caloric or fluid intake. Tube feeding, or total parenteral 
nutrition, or hospitalization indicated. Vomiting: ≥6 episodes (separated  
by 5 min) in 24 h. Tube feeding, or total parenteral nutrition, or hospitalization 
indicated. Interrupt lenvatinib until recovery to grade 0–I toxicity or baseline, 
then resume treatment at a reduced dose

Диарея 
Diarrhea

До начала терапии лен-
ватинибом: информи-
рование пациентов, веде-
ние пациентом дневника 
дефекации, профилакти-
ческие рекомендации по 
питанию 
Before lenvatinib therapy: 
provide guidance to 
the patient; stool diary; 
preventive nutrition 
recommendations

I

Увеличение частоты опорожнения менее чем на 4 раза в день 
по сравнению с исходным уровнем или легкое увеличение объема 
экскреции стомы по сравнению с исходным уровнем. Рекомендо-
вано продолжение приема ленватиниба в той же дозе 
Increase of less than 4 stools per day over baseline; mild increase in ostomy 
output compared to baseline. Continue lenvatinib at the same dose

– II

Увеличение частоты опорожнения до 4–6 раз в день по сравнению 
с исходным уровнем или умеренное увеличение объема экскреции 
стомы по сравнению с исходным уровнем. Рекомендовано при 
стойкой или непереносимой диарее отложить прием до улучше-
ния до 0–I степени тяжести или исходного уровня, затем продол-
жить прием в сниженной дозе 
Increase of 4–6 stools per day over baseline or moderate increase in ostomy 
output compared to baseline. In case of persistent or intolerable diarrhea, 
interrupt lenvatinib until recovery to grade 0–I toxicity or baseline, then resume 
treatment at a reduced dose

– III

Увеличение частоты опорожнения до 7 и более раз в день по срав-
нению с исходным уровнем; или показана госпитализация; 
или сильное увеличение объема экскреции стомы по сравнению 
с исходным уровнем; или ограничение самообслуживания в по-
вседневной деятельности. При стойкой или непереносимой диарее –
 отложить прием до улучшения до 0–I степени тяжести или исход-
ного уровня, затем продолжить прием в сниженной дозе 
Increase of 7 or more stools per day over baseline; incontinence; hospitalisation 
is indicated; severe increase in ostomy output compared to baseline; limiting 
self care activities of daily living. In case of persistent or intolerable diarrhea, 
interrupt lenvatinib until recovery to grade 0–I toxicity or baseline, then resume 
treatment at a reduced dose

– IV 

Угрожающие жизни последствия; показано неотложное вмеша-
тельство. Рекомендована окончательная отмена приема 
Life threatening consequences; urgent intervention indicated. Discontinue 
treatment

Продолжение таблицы 
Сontinuation of the table
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Окончание табл. 5 
End of table 5

Нежелатель-
ное явление 
Adverse event 

Мониторинг и лечение 
Monitoring and treatment

Степень 
тяжести 

Grade

Изменение дозы 
Dose adjustment 

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

До начала терапии: 
мониторинг функции 
щитовидной железы. 
Во время терапии: 
мониторинг функции 
щитовидной железы 
не реже 1 раза в месяц 
во время лечения. Лече-
ние гипотиреоза в соот-
ветствии со стандартной 
практикой 
Before lenvatinib therapy: 
monitoring of thyroid function.  
During lenvatinib therapy: 
monitoring of thyroid function 
at least once a month. Treatment  
of hypothyroidism in accor-
dance with standard practice

I

Бессимптомный гипотиреоз; только клиническое или диагности-
ческое наблюдение. Вмешательство не показано, рекомендовано 
продолжение приема ленватиниба в той же дозе 
Asymptomatic hypothyroidism; clinical or diagnostic observations only; 
intervention not indicated. Continue lenvatinib at the same dose.

– II

Симптоматический гипотиреоз; показана или гормонозаместительная 
терапия, или ограничение инструментальной повседневной деятель-
ности 
Symptomatic hypothyroidism; thyroid replacement therapy indicated; limiting 
instrumental activities of daily living

– III

Симптоматический гипотиреоз; показана или гормонозамести-
тельная терапия, или ограничение инструментальной повседнев-
ной деятельности 
Symptomatic hypothyroidism; thyroid replacement therapy indicated; limiting 
instrumental activities of daily living

– IV 
Угрожающие жизни последствия; показано неотложное вмешатель-
ство. Рекомендована окончательная отмена приема 
Life-threatening consequences; urgent intervention indicated. Discontinue treatment

Примечание. АД – артериальное давление. 
Note. BP – blood pressure.
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