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Проблема неопределенности при анализе потенциальной 
пользы и вреда от адъювантной терапии у каждого 
конкретного пациента

Адъювантная системная противоопухолевая лекарственная терапия, 
назначаемая при резектабельных солидных злокачественных опухо-
лях и направленная на эрадикацию микрометастазов, демонстрирует  
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Реализация адъювантной противоопухолевой лекарственной терапии, ох-
ватывающей всех пациентов, которым показан данный вид лечения по набору 
формальных групповых критериев, обеспечивает выигрыш лишь для отдельной 
категории больных, неоправданно подвергая терапии тех, кто уже выздоровел и 
не нуждается в указанном лечении, а также когорту пациентов, прогрессирую-
щих на фоне адъювантной лекарственной терапии. В данной статье освещены 
проблемы неопределенности при анализе потенциальной пользы и вреда от 
адъювантной терапии, а также представлен обзор современных исследований,  
изучающих применение молекулярных методов для более глубокой стратифи-
кации рисков и определения показаний к адъювантному лечению при локали-
зованных формах злокачественных новообразований.
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The implementation of adjuvant antitumor drug therapy, covering all patients 
who are prescribed this type of treatment according to a set of formal group criteria, 
provides a benefit for a separate category of patients, unjustifiably subjecting to therapy 
those who are cured and do not need this treatment, as well as a cohort of patients 
progressing against the background of adjuvant drug therapy. This article highlights 
the problems of uncertainty in the analysis of the potential benefits and harms of 
adjuvant therapy, as well as provides an overview of current research studying the use 
of molecular methods for deeper risk stratification and determining indications for 
adjuvant treatment in localized forms of malignant tumors.
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преимущества с точки зрения снижения риска реци-
дива и, в большинстве случаев, улучшения общей вы-
живаемости (ОВ). Как правило, выигрыш в ОВ более 
скромен по сравнению с преимуществами в безреци-
дивной выживаемости (БРВ) и в других суррогатных 
маркерах, а в некоторых случаях вообще не доказан. 
Реализация адъювантной противоопухолевой лекар-
ственной терапии, охватывающей всех пациентов, 
которым показан данный вид лечения по набору 
формальных групповых критериев (стадия, неблаго-
приятные факторы прогноза и т.д.), обеспечивает 
выигрыш только для отдельной категории больных, 
неоправданно подвергая терапии тех, кто уже вы-
здоровел и не нуждается в вышеуказанном лечении, а 
также когорту пациентов, прогрессирующих на фоне 
адъювантной лекарственной терапии.

M.J. Piccart et al., анализируя проблемы деэска-
лационных исследований адъювантной терапии 
колоректального рака и рака молочной железы, 
обозначили следующие недостатки данного метода: 
это избыточное лечение пациентов, излеченных с 
помощью локорегионарной терапии; краткосрочная 
токсичность; возникновение хронических, долго-
срочных, а иногда и опасных для жизни нежелатель-
ных явлений (НЯ) и финансовая токсичность [1].

При внедрении новых классов дорогостоящих 
препаратов в сегмент адъювантной и постнеоадъю-
вантной терапии (ИИКТ, ингибиторы циклин-зави-
симых киназ, конъюгаты и т.д.) проблема перелечи-
вания не исчезла и даже приобрела новый характер 
ввиду отсроченных и необратимых НЯ, способных 
оказывать серьезное влияние на качество жизни 
[2–11]. При этом, как правило, все пациенты, кото-
рым планируется назначение адъювантной терапии, 
имеют риски токсических осложнений.

Существующие инструменты индивидуализации 
и повышения эффективности адъювантной лекар-
ственной терапии при минимизации рисков ее ис-
пользования далеки от идеала. В настоящее время 
с целью селекции пациентов, способных получить 
максимальный выигрыш от данного лечения, реали-
зуются следующие модели:

1. Назначение и применение препаратов с дока-
занной эффективностью;

2. Учет групповых и индивидуальных характери-
стик заболевания (точное стадирование; морфоло-
гические, иммуногистохимические и молекулярно-
генетические особенности);

3. Стратификация рисков со стороны пациента 
(возраст; наличие сопутствующей патологии; полипраг-
мазия; противопоказания согласно инструкциям по ме-
дицинскому применению тех или иных лекарственных 
препаратов; послеоперационные осложнения);

4. Широкое внедрение неоадъювантного систем-
ного лечения при ранних формах ЗНО. ЗНО, позволя-
ющее дентифицировать больных с высоким риском 
рецидива, которым потребуется дополнительная 

пост-неоадъювантная терапия, т.е. лечение резиду-
ального заболевания в виде остаточной инвазивной 
опухоли как в первичном очаге, так и в удаленных 
регионарных лимфатических узлах;

5. Соотношение индивидуальных характеристик 
заболевания с индивидуальными рисками пациента;

6. Деэскалация адъювантной терапии, основанная 
на высоко-доказательных исследованиях;

7. Соблюдение пациентом режима и сроков ле-
чения;

8. Тщательный мониторинг НЯ во время адъювант-
ной терапии;

9. Учет факта проведения неоадъювантной/предо-
перационной терапии и ее объема для некоторых ло-
кализаций (рак молочной железы, рак поджелудочной 
железы, рак мочевого пузыря).

Однако перечисленные инструменты не позволя-
ют найти точные ответы на некоторые закономерные 
вопросы:

1. Обеспечивает ли адъювантная лекарственная 
терапия увеличение ОВ по сравнению с теми, кто 
получит лечение при прогрессировании?

2. Как понять, у каких пациентов предотвращается 
прогрессия, а у кого происходит ее отсрочка?

3. Как осуществлять селекцию пациентов, которые 
прогрессируют, несмотря на проведение адъювантно-
го лекарственного лечения?

4. Каким образом можно выделить пациентов, 
не нуждающихся в адъювантной лекарственной 
терапии?

5. Что более выгодно с экономической точки зре-
ния: перелечивание недорогими препаратами или 
селекция пациентов, не нуждающихся в избыточном 
лечении, с использованием дорогостоящих методов 
диагностики?

6. Как сопоставить затраты на адъювантную ле-
карственную терапию с получаемой выгодой без 
маркеров предикции ответа на лечения?

7. Какова мера расчета физических и моральных 
страданий, которые уже вылеченные пациенты ис-
пытывают от последствий необратимых НЯ при от-
сутствии предикторов их развития?

8. Как измерить порог готовности пациентов при-
нять риск долгосрочной токсичности?

9. Каким образом снизить риски «финансового 
перелечивания» пациентов, которые могут быть из-
лечены только хирургическим путем?

10.  Какова cost-эффективность адъювантной 
лекарственной терапии в глобальном масштабе и ее 
влияние на снижение смертности от ЗНО?

Теоретически, существуют 2 основных инструмен-
та усовершенствования и оптимизации адъювантной 
лекарственной терапии: селекция пациентов, не 
нуждающихся в применении данного метода лече-
ния и создание высокоэффективных препаратов, 
применение которых сопряжено с минимальными 
рисками НЯ.

Е.В. Карабина
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Оценка риска потенциальных негативных 
последствий адъювантной терапии

В существующих реалиях онкологи вынуждены 
рассуждать о балансе между ожидаемым терапевти-
ческим результатом, рисками острой токсичности 
и долгосрочных НЯ, которые должны определяться 
индивидуально для каждого пациента. Модели объ-
ективной оценки риска негативных последствий 
адъювантной терапии отсутствуют. Как правило, 
если пациент не имеет абсолютных противопоказа-
ний к тому или иному препарату или к комбинации 
препаратов адъювантной лекарственной терапии, 
архитектура принятия решений врачом или командой 
специалистов основывается на субъективном анализе 
соотношения риска и пользы. Поэтому стратегия от-
сечения пациентов, не нуждающихся в адъювантной 
лекарственной терапии, выглядит более реализуемой 
и логичной по сравнению с концепцией поиска 
предикторов НЯ и их длительным высокозатратным 
мониторингом на протяжении всего периода лечения 
и после его завершения. Таким образом, основная 
задача, решение которой позволит оптимизировать 
адъювантную лекарственную терапию, заключается в 
поиске излеченных с помощью радикального хирур-
гического вмешательства больных, и базируется на 
выявлении тех пациентов, у которых после радикаль-
ного оперативного лечения сохраняется резидуальная 
опухолевая болезнь.

Обзор современных исследований, 
изучающих применение молекулярных 
методов для более глубокой 
стратификации рисков и определения 
показаний к адъювантному лечению  
при локализованных ЗНО

Расширение возможностей клинического при-
менения циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК)

В течение многих десятилетий клинико-пато-
логические факторы риска рецидива определяют 
стратегию отбора пациентов для адъюватной терапии 
при ранних стадиях ЗНО. Указанный принцип стра-
тификации рисков и селекции больных не является 
универсальным инструментом выявления минималь-
ной резидуальной болезни и приводит либо к избы-
точному применению адъювантной лекарственной 
терапии, либо к недостаточному объему лечения 
значительного числа пациентов.

Появление технологий, позволяющих определять 
цоДНК даже при ее минимальном количестве, реали-
зовало возможность выявления данного биомаркера 
у больных с локализованными формами ЗНО. В на-
стоящее время проводится несколько проспективных 
клинических исследований, в которых изучается 
цоДНК в качестве интегрального биомаркера для 
стратификации рисков пациентов с колоректальным 
раком (КРР) и принятия решений о необходимости 

адъювантной лекарственной терапии при данном 
заболевании, а также для рассмотрения вопроса об 
эскалации или деэскалации данного метода лечения 
[12–16]. Указанный маркер является индикатором 
высокого риска и индикатором рецидивирующего 
заболевания: у 95–100% пациентов с устойчиво вы-
являемой цоДНК после хирургического лечения КРР 
развивается рецидив в течение двух лет наблюдения 
при условии отсутствия системной терапии [17–19].

В рандомизированном исследовании II фазы 
DYNAMIC 455 пациентов с резецированным КРР 
II стадии были разделены на 2 группы: первая когорта 
больных получала лечение под контролем цоДНК, 
вторая – в рамках стандартных алгоритмов [20]. Ана-
лиз цоДНК проводился на образцах плазмы, собран-
ных через 4 и 7 недель после операции. У пациентов 
с положительным результатом (наличие цоДНК) 
применялась адъювантная химиотерапия по выбору 
врача. При медиане наблюдения 37 месяцев 15,3% 
больных из группы, в которой лечение проводилось 
под контролем цоДНК, получали адъювантную химио-
терапию, тогда как в когорте пациентов, проходивших 
лечение по стандартному алгоритму, адъювантная 
терапия использовалась в 27,9% случаев. Результаты 
исследования DYNAMIC подтвердили мнение о том, 
что наличие цоДНК является многообещающим 
фактором принятия решений о необходимости на-
значения адъювантной химиотерапии при II стадии 
КРР. Ввиду того, что эффективность данного метода 
лечения не оценивалась у пациентов с наличием и от-
сутствием цоДНК, предиктивная ценность указанного 
биомаркера остается неясной.

C целью устранения этого пробела в настоящее 
время продолжается накопление проспективных 
данных по изучению прогностических и предиктив-
ных свойств цоДНК после хирургического лечения 
I–III стадий КРР. В одну из крупнейших проектных 
платформ CIRCULATE-Japan, объединяющую серию 
подобных исследований, осуществляется набор паци-
ентов с резектабельным ККР для оценки клинической 
пользы детекции цоДНК, представляющей собой 
маркер минимальной резидуальной болезни [16]. 
Платформа включает обсервационное исследование 
(GALAXY) и два рандомизированных исследования 
III фазы (VEGA и ALTAIR). Программа GALAXY пред-
ставляет собой проспективный крупномасштабный 
реестр, предназначенный для мониторинга цоДНК 
у 5200 пациентов с клинической стадией II–IV или 
рецидивирующим КРР, перенесшим полную хирур-
гическую резекцию, с использованием анализа крови 
Signatera MRD [21]. Сбор образцов крови осущест-
влялся до операции, а затем через 4, 12, 24, 36, 48, 72 
и 96 недель после хирургического вмешательства. 
На основании статуса цоДНК пациенты включались 
в дочерние рандомизированные исследования или 
в когорту лечения по стандарту. В исследовании 
GALAXY оценивалось влияние послеоперационной 
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цоДНК на результаты лечения 1039 пациентов с ре-
зецированным КРР, а также ее значение для выбора 
адъювантной терапии и связь между динамикой 
цоДНК и прогнозом [21]. Среди 187 пациентов с вы-
явленной цоДНК через 4 недели после операции у 
61,4% (115/187) возник рецидив – в отличие от 9,5% 
(81/852) пациентов с отсутствием данного маркера. 
Кроме того, было показано, что 18-месячная без-
рецидивная выживаемость у пациентов с цоДНК и с 
ее отрицательным статусом составила 38,4% против 
90,5% соответственно. Эти результаты согласуются с 
данными предыдущих исследований, демонстриру-
ющих негативное прогностическое влияние маркера 
минимальной резидуальной болезни. Кроме того, 
пациенты со II/III стадиями КРР высокого риска, 
имевшие позитивный статус по цоДНК через 4 недели, 
получили значительную пользу от адъювантной хи-
миотерапии с 18-месячной БРВ, равной 61,6% и 22,0% 
в группах адъювантной терапии и наблюдения соот-
ветственно. Напротив, адъювантная химиотерапия 
не показала статистически значимого преимущества 
у пациентов с отрицательным результатом цоДНК, 
продемонстрировав 18-месячную БРВ, равную 94,9% 
и 91,5% в группах адъювантной химиотерапии и на-
блюдения соответственно [21].

Таким образом, промежуточные результаты ис-
следования CIRCUALTE-Japan убедительно указывают 
на то, что пациенты с положительным статусом по 
цоДНК получили больше пользы от адъювантной 
химиотерапии, чем пациенты с его отсутствием [16]. 
Кроме того, по мнению авторов, данный проект по-
зволит определить прогностическую и/или преди-
ктивную ценность послеоперационного определения 
цоДНК, а также поможет оценить целесообразность 
терапевтической стратегии с усилением и деэска-
лацией адъювантной химиотерапии у пациентов в 
зависимости от указанного биомаркера [16].

Основной проблемой при использовании тестов, 
направленных на детекцию цоДНК, является их не-
достаточная чувствительность, обуславливающая 
ложноотрицательные результаты при наличии 
рецидива заболевания. Повышение чувствитель-
ности анализа цоДНК в плазме основывается на 
использовании мультимодальных подходов. В про-
спективном исследовании COSMOS-CRC-01 были 
проанализированы образцы плазмы 93 пациентов 
с резектабельным КРР 0–III клинической стадии. У 
23 больных (25%) через четыре недели после опера-
ции была выявлена минимальная резидуальная бо-
лезнь. При этом промежуточные результаты анализа 
показали, что среди всех позитивных образцов 30%, 
9% и 61% случаев детектированы по геномным при-
знакам, эпигеномным сигналам и их комбинациям 
[22]. C целью повышения чувствительности тестов 
для детекции минимальной резидуальной болезни  
изучается интеграция методов нежидкостной биоп-
сии и искусственного интеллекта.

Расширение возможностей клинического при-
менения мультигенных сигнатур

Одномоментная оценка экспрессии большого ко-
личества генов в опухолевой ткани (профилирование 
экспрессии генов) позволяет получить информацию 
о молекулярном портрете опухоли, а также дает пред-
ставление о прогнозировании отдаленных результа-
тов и эффективности лечения. В частности, при раке 
молочной железы данные молекулярно-генетическо-
го профилирования с использованием мультигенных 
сигнатур способны индивидуализировать адъювант-
ную противоопухолевую лекарственную терапию.  
В зависимости от задач исследования данные моле-
кулярно-генетического профилирования с помощью 
новейших компьютерных технологий подвергаются 
обработке по программе разделения на биологиче-
ские группы, которые затем соотносятся с опреде-
ленным показателем (например, риском рецидива). 
В настоящее время в коммерческой доступности 
имеется ряд молекулярно-генетических тест-систем – 
OncotypeDX, MammaРrint, EndoPredict, Prosigna, Breast 
Cancer Index. Ретроспективные и проспективные ис-
следования показали, что указанные тесты позволяют 
идентифицировать пациентов с низким риском реци-
дива заболевания. У таких больных можно безопасно 
отказаться от адъювантной химиотерапии [23]. Кроме 
того, в ряде работ была продемонстрирована возмож-
ность применения системы MammaРrint для принятия 
решений в отношении целесообразности проведения 
гормональной терапии у пациентов с ранним раком 
молочной железы [24–26]. Из 6693 пациентов, вклю-
ченных в рандомизированное исследование III фазы 
MINDACT EORTC-10041/BIG-3-04, 70-генная сигнатура 
MammaРrint позволила выделить группу больных 
сверхнизкого риска (n=1000), ассоциированную с 
лучшим прогнозом, превосходной долгосрочной 
выживаемостью и наименьшим риском отдаленных 
метастазов или смерти, связанной с раком молочной 
железы [25]. Таким образом, пациенты с опухолями 
ультранизкого риска могут быть идеальными канди-
датами для деэскалации адъювантной гормональной 
терапии раннего рака молочной железы [25].

Имитационное моделирование
Имитационное моделирование – это метод срав-

нительной эффективности, объединяющий существу-
ющие данные в математическую модель, позволяю-
щую проводить сгенерированные компьютерными 
технологиями «клинические исследования in silico», 
в ходе которых моделируемая когорта пациентов 
«рандомизируется» для лечения и демонстрирует раз-
личные клинические исходы в соответствии с заранее 
заданными вероятностями изменения состояния 
здоровья. По сравнению с использованием только ре-
троспективного анализа баз данных, имитационное 
моделирование имеет преимущество, заключающееся 
в интеграции сведений из многих достоверных ис-
точников, включая рандомизированные клинические 
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исследования, что позволяет генерировать персона-
лизированные рекомендации по лечению для широ-
кого спектра профилей пациентов и может учитывать 
параметры качества жизни, часто отсутствующие 
в наблюдательных исследованиях [27]. В 2022 году 
А. Leiter и соавторы опубликовали результаты симуля-
ционного исследования по изучению пользы и рисков 
адъювантной химиотерапии при локорегионарном 
немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ) IB–IIIA стадий 
у пациентов с серьезными сопутствующими заболева-
ниями (хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ), застойная сердечная недостаточность (ЗСН) 
и ишемическая болезнь сердца). Исследователи при-
менили модель, оценивающую годы жизни с поправ-
кой на качество (QALYs quality-adjusted life years), у 
пациентов, получавших адъювантную химиотерапию 
после лобэктомии, и у больных, находившихся наблю-
дению, стратифицировав их по возрасту, сопутствую-
щим заболеваниям и стадиям. Модель базировалась 
на cведениях о результатах лечения и качестве жизни 
из рандомизированных клинических исследований 
и опиралась на информацию, извлеченную из круп-
ных баз данных. Адъювантная химиотерапия была 
связана с увеличением QALY и 5-летней общей выжи-
ваемости на 1–3% у пациентов с ХОБЛ независимо от 
возраста и стадии, за исключением больных старше 
80 лет с НМРЛ IB–IIA стадий. Для пациентов с ЗСН и 
стадией IB–IIA адъювантная химиотерапия не имела 
преимуществ, тогда как у молодых больных с более 
распространенным процессом, страдающих ЗСН, на-
против, профилактическая терапия была ассоцииро-
вана с увеличением QALY. Подавляющее большинство 
пациентов с НМРЛ IIB–IIIA стадий получали пользу от 
адъювантной химиотерапии (увеличение 5-летней ОВ 
от 2 до 5% в разных моделируемых подгруппах). При 
этом больные с наличием нескольких сопутствующих 
патологий извлекали меньшую пользу от адъювантно-
го лекарственного лечения по сравнению с пациента-

ми, имевшими одно сопутствующее заболевание [27]. 
Описанная имитационная модель применима в про-
ецировании результатов клинических исследований 
на неизученные группы пациентов с высокими риска-
ми декомпенсации сопутствующих заболеваний, для 
которых имеются ограниченные сведения, и сможет 
также уменьшить клиническую неопределенность в 
отношении использования адъювантной терапии у 
сложной категории больных.

Выводы
Понимание соотношения пользы и рисков  

адъювантной терапии у пациентов с локализован-
ными ЗНО, подвергнутыми радикальному хирур-
гическому вмешательству, имеет важное значение 
для оптимизации результатов лечения и принятия 
правильных клинических решений. Назначение 
адъювантной терапии регулируется существующими 
медицинскими и правовыми аспектами клинических 
рекомендаций, однако сегодня эта проблема в ос-
новном решается с учетом наличия или отсутствия 
показаний и противопоказаний. Вопрос о том, кому 
можно без каких-либо негативных последствий от-
казаться от указанного метода лечения, как правило, 
даже не обсуждается. Применяющиеся в настоящее 
время инструменты индивидуализации и повышения 
эффективности адъювантной лекарственной терапии 
при минимизации рисков ее использования несовер-
шенны. Поэтому сейчас назрела объективная потреб-
ность в проведении проспективных исследований, 
в которых изучалось бы применение молекулярных 
методов и моделей принятия решений наряду с ис-
следованиями по деэскалации терапии для более 
глубокой стратификации рисков и определения пока-
заний к адъювантному лечению при локализованных 
формах ЗНО и интеграции высокодоказательных 
тестов в клинические рекомендации и рутинную 
клиническую практику.
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