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Введение
Под неходжкинскими лимфома-

ми (НХЛ) понимают разнородную 
группу злокачественных опухолей 
лимфатической ткани [4]. В России 
в 2017 году было зарегистрировано 
около 10 тыс. новых случаев НХЛ [1]. 
Несмотря на то что НХЛ составляют 
примерно 5 % всех злокачественных 
новообразований, по значимости 
они являются пятым онкологиче-
ским заболеванием в развитых стра-
нах [3]. Отмечен двукратный рост 

заболеваемости в период между 1975 
и 2010 годами (от 11,07 на 100 тыс. 
до 20,98 на 100 тыс. человек) [20]. 
В 2018 году в США зарегистрирова-
но более 74 тыс. впервые выявлен-
ных случаев НХЛ и около 20 тыс. 
смертей от этого заболевания [21]. 
В Eвропе количество новых случаев 
достигло 115 тыс., зарегистрирован-
ных смертей от НХЛ —  около 50 тыс. 
случаев [5].

Диффузная крупноклеточная 
B-клеточная лимфома (ДBККЛ) —  

самая распространенная НХЛ, кото-
рая составляет 30–58 % случаев [24]. 
ДBККЛ по-прежнему остается неиз-
лечимым заболеванием. При приме-
нении стандартных методов терапии 
длительная ремиссия заболевания 
может быть достигнута только в 50 % 
случаев [18]. ДBККЛ —  крайне гете-
рогенная группа заболеваний с раз-
личными патоморфологическими 
подтипами, профилем экспрессии 
генов, ответом на терапию и про-
гнозом [15, 17].

Прогностическое значение 
иммуногистохимических и молекулярно-
генетических характеристик диффузной 
B-клеточной крупноклеточной лимфомы
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Prognostic Impact of Immunohistochemical and Molecular Features of Diffuse Large 
B-cell Lymphoma
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Резюме
Диффузная крупноклеточная B-клеточная лимфома является 
самым часто встречающимся видом неходжкинских лимфом. 
Несмотря на успехи последних десятилетий в лечении данно-
го заболевания после внедрения в практику моноклонального 
анти-CD 20 антитела ритуксимаба, по-прежнему 30 % пациентов 
остаются резистентными к проведенному лечению. Прогресс 
в молекулярной генетике внес значительный вклад в понимание 
патогенеза заболевания, генетических и эпигенетических наруше-
ний, напрямую влияющих на рост, дифференцировку опухолевого 
клона, иммунный ответ. Это позволило выделить более агрессив-
ные подтипы в группе диффузной крупноклеточной B-клеточной 
лимфомы, нуждающиеся в интенсификации стандартной хи-
миотерапии. В данной статье мы рассмотрим иммуногистохи-
мические и молекулярно-генетические особенности диффузной 
крупноклеточной B-клеточной лимфомы и их влияние на течение, 
прогноз заболевания, а также ответ на терапию.
Ключевые слова: диффузная крупноклеточная B-клеточная лим-
фома, Double-hit-лимфома, MYC, BCL-2.

Summary
Diffuse large B-cell lymphoma is the most com-
mon type of non-Hodgkin’s lymphoma. Despite 
of dramatic improvement during last decades 
in rituximab-era, 30 % of patients are still resistant 
to initial therapy. Molecular genetics made 
significant contribution in our understanding of 
pathogenesis of disease, genetic and epigenetic 
disorders which have direct impact on cell’s 
growth, differentiation and immune response. 
This allowed distinguishing more aggressive 
subtypes of diffuse large B-cell lymphoma, which 
can potentially benefit from early-treatment 
intensification. In this review, we will discuss 
immunohistochemical and molecular features 
of diffuse large B-cell lymphoma and its impact 
on course, prognosis and response to therapy.
Key words: diffuse large B-cell lymphoma, 
Double-hit lymphoma, MYC, BCL-2.
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Современные	молекулярно-
генетические	характеристики	
ДBККЛ	(ВОЗ-2016)

Современная классификация 
лимфопролиферативных заболева-
ний ВОЗ включает новую категорию 
лимфом высокой степени злокаче-
ственности с транслокациями в генах 
MYC, BCL-2 и (или) BCL-6. Данная 
лимфома, возникающая менее чем 
в 10 % случаев всех ДBККЛ, получи-
ла название Double-hit (DH) лимфомы, 
а при наличии перестройки всех трех 
генов —Triple-hit (TH) лимфомы [22]. 
Молекулярная гетерогенность опу-
холи также обусловлена различным 
происхождением опухолевых клеток.

С учетом профиля экспрессии 
генов, в классификации ВОЗ-2016 не-
классифицируемую (not-otherwised 
specified) ДBККЛ подразделяют 
на две подгруппы:

• лимфому с фенотипом клеток 
герминального центра (Germinal 
B-cell like-GCB);

• лимфому с фенотипом активиро-
ванных В-клеток (activated B-cell-
АВС).

GCB- и ABC-подтипы различа-
ются хромосомными абберациями, 
активацией сигнальных путей и кли-
ническим течением заболевания.

Кроме того, полное геномное сек-
венирование позволило выделить 
четыре дополнительных группы 
ДBККЛ:

• M C D  ( н а л и ч и е  м у т а ц и й 
MYD 88L265P и CD 79B);

• BN 2 (мутации BCL6 и NOTCH2);
• N 1 (мутации NOTCH1);
• EZB (мутации EZH2 и транслока-

ции BCL2) [19].

Разделение ДBККЛ на подтипы 
GCB и ABC показало гетероген-
ность не только в биологии ДBККЛ, 
но и в клиническом течении. Паци-
енты ABC-подтипа обладают худ-
шим прогнозом при применении 
стандартного режима химиотерапии 
по схеме R-CHOP (ритуксимаб, ци-
клофосфан, преднизолон, винкристин, 
доксорубицин) в сравнении с GCB-
подтипом [23]. В настоящее время 
использование профиля экспрессии 
генов, к сожалению, редко использу-
ется в рутиной постановке диагноза.

Иммуногистохимический Hans-
алгоритм, включающий СD 10, 
MUM-1, и BCL-6, является сурро-
гатной, но достаточно эффективной 
методикой определения подтипов 
ДBККЛ [7]. При использовании Hans-
алгоритма 42 % случаев ДBККЛ клас-
сифицируются как GCB и 58 % —  как 
подтип non-GCB. Последний вклю-
чает в себя неклассифицируемые 
случаи, в том числе ABC-подтип, 
определяемый профилем экспрессии 
генов и не являющийся синонимом 
non-GCB. Результаты использования 
профиля экспрессии генов сопостави-
мы в 71 % случаев при GCB-подтипе 
и в 88 % при определении подтипа 
non-GCB [25].

Определение	DH-	и	DE-	лимфом
Ген MYC является протоонкоге-

ном, расположенным на 8q24 локусе 
хромосомы, кодирующим транс-
крипционный фактор, отвечающий 
за метаболизм, синтез белков, диф-
ференцировку клеток при ДBККЛ. 
Перестройка гена MYC встречается 
в 5–17 % случаев. В контексте лимфо-
мы высокая экспрессия белка c-myc, 
которая может быть обусловлена 
множеством механизмов, такими 
как транслокация хромосом, ампли-
фикация гена MYC, мутацией в гене 
и повторяющимися перестройками, 
ведет к нестабильности генома и кле-
точной пролиферации [12–13].

BCL-2 —  это онкоген, располо-
женный на 18q21 локусе хромосомы. 
BCL-2 кодирует белок, поддержи-
вающий жизнеспособность клеток 
посредством ингибирования апоп-
тоза. В случае малигнизации кло-
на экспрессия генов BCL-2, MYC 
и других онкогенов является при-
чиной прогрессирования лимфомы 
и резистентности к химиотерапии [3].

BCL-6 —  онкоген, расположен-
ный на 3q27 хромосоме. Белок bcl-6 
функционирует как транскрипци-
онный ингибитор и участвует в не-
скольких клеточных процессах, 
таких как активация, дифференци-
ровка, клеточный апоптоз. В нор-
мальных B-клетках bcl-6 является 
ключевым регулятором реакций 
в герминальном центре [2].

В общей когорте больных DH 
лимфомой транслокация генов MYC 

и BCL-2 могут быть зарегистрирова-
ны в 65 % случаев, MYC и BCL-6 —  
в 14 % случаев, в 21 % —  все три пере-
стройки (TH-лимфомы) [11]. Приме-
чательно, что до 20 % пациентов с DH- 
и TH-лимфомами не демонстрируют 
гиперэкспрессию белков c-myc и bcl-2, 
что может говорить о лучшем прогно-
зе заболевания в сравнении с теми 
больными, у кого данная экспрессия 
присутствует [8]. Хотя у большинства 
DH- и TH- лимфом и наблюдается ко-
экспрессия соответствующих белков, 
в случае наличия экспрессии белка 
не всегда наблюдаются вышеупомя-
нутые перестройки.

Необходимо учитывать, что по-
ложительной экспрессией белков 
считается ≥ 40 % для c-myc и > 50 % 
для bcl-2. В этом случае при отсут-
ствии перестроек данный подтип 
лимфомы будет называться Double-
еxpressor лимфома (DE). Важно за-
метить, что данная лимфома (DE) 
не является отдельным подтипом 
ДBККЛ, но характеризуется небла-
гоприятным прогнозом [9].

Клинические	особенности	DH-	
и	DE-	лимфом

DH-лимфома отличается агрес-
сивным течением. В ретроспектив-
ном анализе клиники MD Anderson 
[14] пациенты с DH лимфомой в 84 % 
случаев имели распространенную 
стадию заболевания (III, IV) и повы-
шение ЛДГ в 69 % случаев. В одном 
из самых крупных ретроспективных 
анализов, инициированных Petrich 
и соавт., были включены 311 пациен-
тов. Результаты были схожими с дан-
ными MD Anderson: 81 % пациентов 
имели распространенную стадию 
заболевания, и высокий уровень ЛДГ 
был отмечен у 76 % [16].

DE-лимфомы также являются от-
дельным клиническим фенотипом. 
Ретроспективный анализ Green и со-
авт. продемонстрировал у пациентов 
с DE-лимфомами плохой общий со-
матический статус, распространенную 
стадию заболевания, высокий индекс 
пролиферативной активности Ki-67 %, 
средний или высокий международный 
прогностический индекс, множествен-
ное экстранодальное поражение и худ-
ший ответ на лечение стандартной 
химиотерапией по схеме R-CHOP [6].
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Оптимальное	лечение	 
для	DH-	и	DE-	лимфом

Разработка оптимальной терапии 
первой линии для DH-лимфомы яв-
ляется сложной задачей в связи с от-
сутствием проспективных исследова-
ний. К тому же из-за низкой частоты 
встречаемости данного подтипа сре-
ди ДBККЛ, количество публикаций 
по данной тематике крайне ограни-
чено, что делает в настоящее время 
невозможным разработку единых 
стандартных протоколов лечения.

В анализе Petrich и соавт. 311 паци-
ентов с DH-лимфомами получили лече-
ние как стандартным режимом химио-
терапии по схеме R-CHOP, так и более 
интенсивным R-EPOCH (ритуксимаб, 
этопозид, преднизон, винкристин, ци-
клофосфамид и доксорубицин). Иссле-
дователи выявили достоверно худшие 
показатели безрецидивной выживае-
мости (БРВ) в группе R-CHOP (7,8 про-
тив 21,6 месяца; P = 0,001) в сравнении 
с группой, получившей интенсивный 
режим. Похожие результаты были по-
лучены в ретроспективном анализе 
клиники MD Anderson с включением 
129 пациентов c DH-лимфомами [25]. 
В данном анализе режим R-EPOCH 
продемонстрировал значительное 
улучшение показателей БРВ (P = 0,004) 
и общей выживаемости (ОВ) (P = 0,057) 
в сравнении с R-CHOP. В мета-анали-
зе 11 исследований R-EPOCH также 
показал достоверное снижение ри-
ска прогрессирования в сравнении 
с R-CHOP (cнижение относительного 
риска на 34 %; P = 0,032) [10].

На основании полученных дан-
ных более интенсивный индукцион-
ный подход с R-EPOCH стал терапи-
ей выбора, а в некоторых центрах —  
стандартом терапии у пациентов 
с высокоагрессивной ДBККЛ, не-
смотря на отсутствие проспективных 
исследований. В настоящее время 
проходят несколько проспективных 
клинических исследований у паци-
ентов как с DH- и DE- лимфомами 
с использованием режима «R-EPOCH 
в сочетании с ингибитором BCL-2 
(венетоклакс)» (NCT03036904), а так-
же режима «R-EPOCH с иммуномо-
дулирующим агентом (леналидо-
мид)» (NCT02213913).

Заключение
Таким образом, современные 

подходы в диагностике и лечении 
больных ДBККЛ должны учиты-
вать молекулярно-генетические 
и иммуногистохимические особен-
ности опухоли. Принимая во вни-
мание классификацию ВОЗ-2016, 
необходимо разделение ДBККЛ 
на GCB- и non-GCB- подтипы. Для 
этого в рутинной практике рекомен-
довано применение Hans-алгоритма. 
Для более детального разделения 
на GCB- и ABC- подтипы целесо-
образно генное профилирование. 
Также иммуногистохимический 
анализ позволил выделить DE-
лимфому, характеризующуюся 
гиперэкспрессией маркеров с-myc 
и bcl-2, а метод FISH, в свою оче-
редь, позволил идентифицировать 
DH- и TH- лимфомы с перестрой-
ками в генах MYC, BCL-2 и (или) 
BCL-6. Это позволяет определить 
прогноз заболевания и применить 
персонализированный подход в те-
рапии. Данные подгруппы высоко-
агрессивных лимфом имеют не-
благоприятный прогноз, который 
может быть нивелирован ранней 
интенсификации лечения. В мире 
по-прежнему нет единого стандарта 
лечения высокоагрессивных лим-
фом, что диктует необходимость 
дальнейшей инициации проспек-
тивных клинических исследова-
ний с использованием новых лекар-
ственных препаратов.
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Патогенетические механизмы развития радиоиндуци-
рованного фиброза (РИФ) до сих пор не до конца ясны. 

Ранние теории основывались на прямом повреждении 
микроциркуляторного русла, что приводит к развитию 
тканевой гипоксии и нутритивной недостаточности. Более 
современные теории рассматривают развитие РИФ как 
координированную клеточную реакцию, включающую 
в себя взаимодействие цитокинов и факторов роста с со-
ответствующими рецепторами и экстрацеллюлярным 
матриксом. Биохимические каскады приводят к энзимной 
деградации матрикса. Действие цитокинов может быть как 
позитивным, так и негативным в зависимости от задейство-
ванных сигнальных путей. При развитии РИФ происходит 
патологическая аккумуляция матрикса. Трансформирую-
щий фактор роста В (TGF-B) может играть значительную 
роль в патогенезе РИФ из-за того, что стимулирует деление 
и пролиферацию фибробластов, что включает в себя синтез 
этими клетками экстрацеллюлярных матриксных белков 
(например, коллагена) и снижает распад матрикса [1, 2].

Патогенетически процесс появления РИФ начинается 
с интерстициального экссудата, богатого фибрином. Та-
ким образом, капилляры и мелкие синусы оказывается 
«вмурованы» в строму, что приводит к их сдавлению 

и локальной дилатации. Клинически РИФ проявляется 
в начале процесса потерей эластичности тканей и уме-
ренной их индурацией; кроме того, могут отмечаться 
гиперпигментация, эпиляция, гипер- и гипоплазия эпи-
дермиса, сухость, атрофия. В отдельных случаях могут 
развиться изъязвление или некроз поврежденной области 
из-за экстравазации фиброзного экссудата [1].

Развитие радиоиндуцированного фиброза начина-
ется в срок от 4–6 месяцев до 1–2 лет после проведения 
лучевого лечения. По данным современной литературы, 
частота развития РИФ достигает 13 % [13]. Факторами 
риска развития РИФ традиционно считаются комбинация 
лучевого лечения c другими методиками лечения, особенно 
с химиотерапией, большой объем облучаемой области, 
2D-технологии лучевой терапии, высокая СОД (более 63 
Гр), высокая РОД (более 1,8 Гр), возникновение инфекции 
или послеоперационных осложнений (например, серома, 
гематома), применение болюса, негомогенное дозное рас-
пределение, включая ошибки при стыковке полей, а также 
заболевания соединительной ткани, кожи и генетические 
факторы (например, генетически обусловленные наруше-
ния репарации ДНК) у пациента [1, 6] (см. рис. 1).

В качестве терапевтических агентов РИФ предлагалась 
липосомальная супероксиддисмутаза, содержащая медь 

Применение комбинации пентоксифиллина 
и витамина Е в профилактике и лечении 
радиоиндуцированного фиброза мягких тканей: 
обзор литературы

С. И. Ткачев, д. м. н., проф.; А. В. Назаренко, к. м. н.; Е. В. Тимошкина; 
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Резюме
Поздние лучевые повреждения, возникающие спустя значительный срок 
от момента завершения лучевого лечения, могут затрагивать любую 
анатомическую структуру в пределах облучаемой области и тем са-
мым значительно ухудшать качество жизни онкологических больных. 
Современные технологии лучевой терапии и научно обоснованные 
режимы фракционирования дозы лучевого воздействия поспособство-
вали значительному снижению частоты возникновения поздних лучевых 
повреждений, однако риск их появления по-прежнему сохраняется. 
В обзоре представлены данные литературы, посвященные как лечению, 
так и возможностям медикаментозной профилактики такого позднего 
лучевого повреждения, как радиоиндуцированный фиброз мягких тканей.
Ключевые слова: радиоиндуцированный фиброз, витамин Е, пентоксифиллин.

Summary
Late radiation injuries that occur after a significant period from 
the moment of completion of the radiation treatment can affect 
any anatomical structure within the irradiated area and thereby 
significantly impair the quality of life of cancer patients. Modern 
technologies of radiation therapy and scientifically based dose 
fractionation modes of radiation exposure have contributed to a 
significant reduction in the incidence of late radiation damage, 
but the risk of their appearance remains. The review presents 
literature data on both the treatment and the possibilities of drug 
prevention of late radiation damage, such as radio-induced soft 
tissue fibrosis.
Key words: radio induced fibrosis, vitamin E, pentoxifylline.
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и цинк (СОДМ) [3]. В человеческом организме СОДМ с мар-
ганцем является митохондриальной изоформой, а СОДМ 
с медью и цинком содержится в цитозоле и во внутри-
клеточных структурах, включая ядро. СОДМ способен 
захватывать бескислородные радикалы, преобразуя их 
в перекись водорода. Исследование Delanian et al. на 34 
пациентах показало клиническую регрессию РИФ на 41 ± 
30 % по линейным размерам и на 57 ± 2 6 % по площади 
после введения СОДМ внутримышечно два раза в неделю 
в течение 3 недель в дозе 5 мг (суммарно 30 мг) [4].

Пентоксифиллин
Другой лекарственный препарат, пентоксифиллин, 

привлек к себе внимание благодаря таким эффектам, как 
дозозависимые геморреологические эффекты, снижение 
вязкости крови, улучшение эластичности эритроцитов, 
повышение уровня кислорода в ткани и содействие деа-
грегации тромбоцитов. Пентоксифиллин является про-
изводным пурина, относится к группам антиагрегантов, 
ангиопротекторов и корректоров микроциркуляции, 
аденозинергическим средствам. Механизм действия 
основан на непосредственном взаимодействии с адено-
зиновыми (пуриновыми) рецепторами, ингибировании 
фосфодиэстеразы, стабилизации и снижении концентра-
ции внутриклеточного цАМФ, снижении концентрации 
внутриклеточного кальция. Кроме того, пентоксифиллин 
активирует протеинкиназу А, ингибирует TNF, акти-
вацию нейтрофилов цитокинами, синтез лейкотриенов 
и снижает экспрессию TGF [5]. Так как TNF, интерлей-
кины -6 и -1 являются воспалительными агентами, а TGF 
активирует фибробласты и активирует синтез белков 
внеклеточного матрикса, то прием пентоксифиллина 
может привести к разрешению воспалительной реакции 
и снижению активности фибробластов [2].

Описан клинический случай лечения РИФ пентокси-
филлином в дозе 400 мг в течение 6 месяцев, что привело 
к объективному улучшению; позднее было проведено на-
блюдение восьми пациентов, принимавших пентоксифил-
лин в дозе 400 мг в течение 8 недель, и также был отмечен 
умеренный положительный эффект [6]. Для усиления 
воздействия пентоксифиллина было предложено добавить 
другой антиоксидант ⸻ альфа-токоферол (витамин Е) [1].

Витамин	Е
Эффективность применения антиоксидантов для профи-

лактики и лечения РИФ объясняется возможностью снизить 
оксидативный стресс, возникающий в результате продукции 
активных форм кислорода во время развития воспалительной 
реакции. Витамин Е является наиболее многообещающим 
антиоксидантом в связи с защитным воздействием на фос-
фолипиды, содержащиеся в клеточной мембране [2].

Prasad et al. [7] в опубликованном исследовании, по-
священном изучению антиоксидантов, отмечают, что 
существует два диаметрально противоположных взгляда 
на прием их во время проведения лучевого лечения. Со-
гласно одному прием таких антиоксидантов, как витамины 
С, Е и каротиноиды, может увеличить эффективность 
лучевой терапии путем снижения токсического эффекта 

на здоровые клетки и оказания дополнительного воз-
действия на опухолевые клетки. Согласно другой точке 
зрения не надо назначать антиоксиданты во время луче-
вого лечения, так как они могут оказывать протективный 
эффект и на опухолевые клетки. Оба тезиса подкреплены 
результатами, полученными благодаря экспериментальным 
работам. Авторы отмечают, что в нескольких исследова-
ниях, включая их собственные, высокие дозы таких анти-
оксидантов, как витамины А,  С, Е и каротиноиды, включая 
β-каротин, вызывают апоптоз опухолевых клеток в клеточ-
ных линиях, не затрагивая здоровые клетки (в частности, 
фибробласты). Вероятно, такой эффект может быть связан 
с большим накоплением указанных микроэлементов опу-
холевыми клетками по сравнению с здоровыми. Витамин 
Е и β-каротин, как показывают последние исследования, 
могут воздействовать на активацию сигнальных систем 
и экспрессию генов, приводящих к снижению пролифе-
ративной активности клеток, их дифференцировке и (или) 
апоптозу, таких как c-myc, N-myc, H-ras, TNF и прочих. 
Кроме того, витамин Е снижает экспрессию VEGF, то есть 
становится антиангиогенным фактором, не затрагивающим 
нормальные клетки.

В работе Baillet была проанализирована роль витами-
на Е в лечении РИФ после брахитерапии, проведенной 
у больных раком молочной железы [15]. В ней 53 паци-
ентки, включенные в исследование, получали в среднем 
700 мг витамина Е в день (диапазон 500–1500 мг) в тече-
ние 3,5 месяцев. Среднее сокращение площади фиброза 
составило 20 % (с 6,8 до 5,4 см) у 34 (64 %) пациенток, и у 4 
(8 %) фибротические явления разрешились полностью. 
Важно отметить, что из этих 38 пациенток у 47 % в даль-
нейшем вновь наблюдалось прогрессивное увеличение 
фиброзно-индуративных изменений.

В рамках исследования Delanian и соавт. была выде-
лена подгруппа из шести пациенток с девятью участками 
РИФ, развившегося после комплексного лечения по по-
воду рака молочной железы, которые получали витамин 
Е в дозе 1000 МЕ + плацебо. Уменьшение в среднем пло-
щади фиброза спустя 6 месяцев составило 39,1 %, объема 
его —  48,6 % [8].

Рисунок 1. Радиоиндуцированный фиброз мягких тканей передней груд-
ной стенки в области послеоперационного шва у больной после комби-
нированного лечения экстраабдоминального фиброматоза (десмоида), 
возникший в срок около 20 лет после завершения лучевой терапии.
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Авторы полагают, что одновременное применение 
нескольких антиоксидантов приводит к взаимному по-
тенцированию их действия. Для полной реализации 
эффекта антиоксиданты должны применяться весь срок 
лучевого лечения.

Одновременное	применение	 
пентоксифиллина	и	витамина	Е

Комбинация витамина Е и пентоксифиллина, способ-
ная оказывать выраженный антифибротический эффект, 
впервые описана в литературе в 1998 году при лечении 
РИФ, возникшего после проведения химиолучевой терапии 
по поводу мелкоклеточного рака щитовидной железы. Ле-
чение продолжительностью 18 месяцев привело к полному 
разрешению как поверхностного, так и глубокого фибро-
за [5]. Некоторые последующие работы также указывали, 
что применение комбинации пентоксифиллина и витамина 
Е приводит к успеху в лечении свершившегося фиброза 
мягких тканей различных анатомических областей.

Одно из первых клинических исследований роли при-
ема пентоксифиллина и витамина Е в лечении РИФ после 
лучевого лечения рака молочной железы было проведено 
Delanian и соавт. Были отобраны 24 женщины с 29 явлени-
ями РИФ, которые получали лучевую терапию по поводу 
рака молочной железы. Пациенток распределили по четы-
рем группам: 1) 800 мг в день пентоксифиллина и 1 000 
МЕ в день витамина Е; 2) пентоксифиллин и плацебо; 
3) плацебо и витамин Е, 4) плацебо и плацебо. Спустя 6 
месяцев были проанализированы результаты лечения 22 
пациенток с 27 явлениями РИФ. Было показано, что средняя 
регрессия размеров РИФ была в два раза выше в группе 
пентоксифиллин + витамин Е, нежели в группе плацебо + 
плацебо (60 ± 10 % и 43 ± 17 % соответственно) [8].

Далее в статье Haddad et al. 29 человек с 34 элементами 
поверхностного фиброза получали пентоксифиллин в дозе 
800 мг в день и витамин Е в дозе 1000 МЕ в день в течение 
3 месяцев. Данной группе пациентов проводилась лучевая 
терапия в суммарной дозе 30–66 Гр, средняя суммарная 
доза 57 ± 7 Гр, разовая доза 1,5–2,5 Гр. 18 элементов фи-
броза располагались на шее, 7 —  на молочной железе, 
5 —  на нижней конечности, 2 —  на передней брюшной 
стенке, 1 —  в области таза и 1 —  на нижнем веке. Сим-
птоматика была следующей: в 100 % отмечалась инду-
рация, зуд и боль —  в 74 %, гиперпигментация —  в 53 %, 
алопеция в 50 % и телеангиоэктазия в 47 %.

Во всех случаях, кроме двух, наблюдалось значитель-
ное уменьшение площади поражения. Средняя площадь 
поверхности фиброза из всех 34 элементов составила 112 ± 
81 см2 на момент включения в исследование, 93 ± 76 см2 
спустя 1 месяц и 65 ± 48 см2 спустя 3 месяца.

В подгруппе из 18 пациентов с 21 элементом фиброза 
лечение продолжалось 6 месяцев. Средняя площадь по-
верхности фиброза уменьшилась с 80 ± 53 до 27 ± 23 см2, 
то есть уменьшение площади составило 72 ± 15 % за 6 
месяцев [9].

В последнее время в литературе стали появляться ра-
боты, посвященные возможной профилактической роли 
приема пентоксифиллина и витамина Е. Так, в статье 

Magnusson et al. описывалось двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование, касающееся профилактики 
РИФ. Спустя 1–3 месяца после завершения курса лучевого 
лечения 83 больные раком молочной железы были рандоми-
зированы на две группы, в которых пациентки принимали 
ежедневно 400 мг пентоксифиллина или плацебо в комбина-
ции с 100 мг витамина Е в течение 12 месяцев. Применялась 
эскалация дозы —  так, первые 2 недели прием препаратов 
был единожды в сутки, последующие 2 недели —  дважды 
в сутки, и наконец при хорошей переносимости назначался 
прием препаратов три раза в сутки. Изучались степень 
пассивного отведения плеча и объем ипсилатеральной 
верхней конечности. К концу исследования возможность 
пассивного отведения плеча по сравнению с состоянием 
на момент включения в исследование увеличилась на 3,7 
градуса в группе приема пентоксифиллина и на 9,4 гра-
дуса в группе приема плацебо, но разница оказалась не-
достоверной (p = 0,20). Объем ипсилатеральной верхней 
конечности увеличился в группе приема плацебо (1,04 %) 
в отличие от группы приема пентоксифллина (0,5 %), раз-
ница достоверна (p = 0,0172) [10].

В 2013 году была опубликована статья Jacobson et al. [11], 
касающаяся профилактической роли комбинации пентокси-
филлина и витамина Е в предотвращении развития фиброза 
мягких тканей у больных раком молочной железы. В исследо-
вание были включены 53 больные, которые получали лучевую 
терапию в составе комплексного лечения. Планирование 
и проведение лучевой терапии осуществлялось по методике 
3D CRT, разовая очаговая доза на оставшуюся часть молоч-
ной железы или переднюю грудную стенку составила 1,8 Гр, 
суммарная очаговая доза —  46,8–50,4 Гр. По клиническим 
показаниям применяли буст на ложе удаленной опухоли 
(разовая очаговая доза —  2 Гр, суммарная очаговая доза —  10 
Гр). Разовая очаговая доза на зоны регионарного лимфооттока 
составила 1,8 Гр, суммарная очаговая доза —  45 Гр. Пациент-
ки были рандомизированы на две равные группы;  в одной 
был предписан прием пентоксифиллина в дозе 400 мг три 
раза в сутки и витамин Е в дозе 400 МЕ в сутки в течение 
6 месяцев после завершения лучевого лечения, в другой 
группе пациентки попадали под стандартное наблюдение. 
Спустя 18 месяцев проводилось контрольное обследова-
ние с помощью измерения комплаентности ткани (tissue 
compliance meter). Авторы отмечают, что средняя разница 
в эластичности тканей между двумя группами составила 
0,88 мм (медиана 1 мм) в группе, получавшей медикамен-
тозную профилактику, и 2,1 мм (медиана 2,4 мм) в группе, 
находившейся под динамическим наблюдением. Разница 
достоверна (p = 0,0478). Авторы особо отмечают, что общая 
выживаемость и выживаемость без признаков заболевания 
в двух группах достоверно не различалась.

Позднее появилась работа Cook et al. [12], также посвя-
щенная профилактическому приему указанных препаратов 
с целью предотвращения развития такого часто встреча-
ющегося негативного проявления РИФ, как капсулярная 
контрактура, у больных раком молочной железы после ре-
конструктивно-пластических операций. В исследовании 
наблюдались 26 женщин с одномоментной реконструкцией 
экспандером или имплантом после радикальной мастэкто-
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мии. У трех пациенток была унилатеральная реконструкция, 
у остальных —  билатеральная (всего 49 реконструирован-
ных молочных желез). Прием пентоксифиллина (400 мг 
трижды в день) и витамина Е (400 МЕ дважды в день) был 
начат в течение 4 недель после завершения лучевой терапии, 
в среднем спустя 17 ± 11 дней после ее окончания и длился 6 
месяцев. Наблюдение продолжалось 12 месяцев. В короткий 
срок по окончанию лучевой терапии во всех случаях, когда 
проводилось лучевое воздействие на реконструирован-
ную молочную железу, была диагностирована капсулярная 
контрактура I–II степени по Бекеру. На 18-й месяц у пяти 
пациенток, которым проводилась лучевая терапия, была 
отмечена капсулярная контрактура III степени. В 29 из 49 
(59 %) случаев степени контрактуры сохранилась прежней 
спустя 18 месяцев после завершения лучевого лечения. В 6 
из 49 (12 %) случаев степень увеличилась, и пациентке с IV 
степенью контрактуры была выполнена операция по замене 
экспандера. Таким образом, из 26 прослеженных все 18 ме-
сяцев пациенток только трем потребовалась повторная опе-
рация, причем в одном случае из-за мальпозиции импланта 
молочной железы, которая не была облучена, и в двух из-за 
капсулярной контрактуры II и IV степени (7,7 %).

В 2018 году был опубликован мета-анализ данных пяти 
исследований, из которых два были посвящены лечению 
уже свершившегося фиброза, а три —  его профилакти-
ке [13]. Авторы отмечают, что, даже несмотря на огра-
ниченное количество опубликованных исследований 
с небольшим числом включенных в них больных касаемо 
применения пентоксифиллина и витамина Е, можно сделать 
вывод о возможности снижения частоты и выраженности 
лучевых повреждений путем назначения данной комби-
нации лекарственных препаратов для профилактики и ле-
чения постлучевых фиброзов мягких тканей. Кроме того, 
данная комбинация препаратов обладает хорошей пере-
носимостью и небольшой частотой побочных эффектов.

Побочные эффекты пентоксифиллина описаны в двух 
исследованиях. Были отмечены следующие негативные мо-
менты: тошнота средней и высокой степени выраженности, 
диарея, приливы жара, астения, головная боль, боль в эпига-
стрии, головокружение, нервозность, бессонница [7, 10, 14].

Изучая возможность использования этих препара-
тов, нельзя не отметить, что до сих пор не определены 
оптимальная длительность приема и суммарные дозы 
пентоксифиллина и витамина Е. Отмечено, что лечение 
сроком меньше 1 года приводит к частичному ребаунд-
эффекту (обратному росту) после изначально хорошего 
ответа на лечение. Лечение дольше 2–3 лет, вероятно, 
необходимо для получения длительной ремиссии при 
выраженных фиброзах или фибронекрозах [1]. Профи-
лактический прием препаратов видится рядом авторов 
достаточным в течение 6 месяцев [11, 12].

Аналогично в разных исследованиях применяется 
различная дозировка данных препаратов, что затрудняет 
окончательно сделать выводы о длительности и суммарных 
дозах. Согласно большинству опубликованных на теку-

щий момент исследований разовая доза пентоксифиллина 
должна составлять 400 мг 2 или 3 раза в день, а витамина 
Е —  800–1000 МЕ как при профилактике, так и при лече-
нии фиброзов кожи и мягких тканей [1, 8, 9, 10, 11, 12, 13].

Заключение
Накопленный в изученной литературе опыт показы-

вает, что комбинация пентоксифиллина и витамина Е 
может длительно и безопасно применяться не только для 
лечения уже свершившихся фибротических осложнений, 
но и для их профилактики. Она обладает устойчивой 
выраженной эффективностью и хорошо переносится. 
Однако на данный момент требуется дальнейшее про-
ведение исследований, направленных на определение 
оптимальной длительности приема и дозирования пен-
токсифиллина и витамина Е при их комбинировании как 
с профилактической, так и лечебной целью для введения 
в стандарты лечения и рутинную клиническую практику.
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Основной целью лечения метаста-
тического рака молочной железы 

(мРМЖ) является увеличение про-
должительности жизни при сохра-
нении ее качества. Выбор системной 
терапии прежде всего определяется 
молекулярно-биологическим под-
типом РМЖ, а также клиническими 
особенностями течения самого забо-
левания. Окончательное же решение 
о назначении того или иного вида те-
рапии основывается на оценке целого 
комплекса факторов, включая статус 
гормональных рецепторов и HER 2, 
результаты предшествующей тера-
пии (эффективность и токсичность), 

безрецидивный интервал, объем 
опухоли (количество и локализа-
цию опухолевых очагов), возраст, 
общее состояние, сопутствующую 
патологию (включая дисфункцию 
внутренних органов), менопаузаль-
ный статус (для ЭР+), необходимость 
в контроле быстрой прогрессии или 
уменьшении симптомов заболевания 
(в этом случае важной целью лечения 
является достижение объективного 
ответа), а также такие немедицинские 
показатели, как социоэкономические 
и психологические факторы, доступ-
ность терапии в стране и предпочте-
ния пациентки [1].

Несмотря на бурное развитие им-
муноонкологии, появление таргетных 
препаратов, направленных на преодо-
ление резистентности к гормонотера-
пии, новых анти-HER 2 препаратов, 
химиотерапия (ХТ) остается неотъ-
емлемым и значимым этапом лечения 
при любом молекулярном подтипе 
РМЖ. Показанием к назначению ХТ 
служит прежде всего гормононеза-
висимый или гормонорефрактерный 
мРМЖ, поэтому подавляющее боль-
шинство пациенток будет получать 
ее на том или ином этапе развития 
заболевания. Кроме того, благодаря 
высокой частоте объективного от-

Наб-паклитаксел в терапии  
метастатического рака молочной железы

Е. И. Коваленко, к. м. н., с. н. с. отделения химиотерапии
Е. В. Артамонова, д. м. н., зав. отделением химиотерапии

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии имени Н. Н. Блохина» Минздрава России, г. Москва

Nab-paclitaxel in Treatment of Metastatic Breast Cancer
E. I. Kovalenko, E. V. Artamonova
National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow, Russia

Резюме
Несмотря на развитие новых направлений системного лечения метастати-
ческого рака молочной железы (мРМЖ), химиотерапия (ХТ) остается неотъ-
емлемым и значимым этапом лечения при любом молекулярном подтипе 
опухоли. В соответствии с современными представлениями, оптимальной 
стратегией терапии в подавляющем большинстве случаев мРМЖ является 
последовательное назначение цитостатиков в монорежимах. Такой подход 
позволяет длительно контролировать рост опухоли, переводя патологию 
в разряд хронических и сохраняя высокое качество жизни. Появление 
новых препаратов или инновационных лекарственных форм уже имею-
щихся цитостатиков расширяет возможности терапии этого хронического 
заболевания и позволяет осуществлять длительный контроль над болезнью. 
Одной из таких новых опций стал наб-паклитаксел —  нанодисперсный 
паклитаксел, стабилизированный альбумином. Такая лекарственная 
форма обеспечивает активный транспорт препарата через сосудистый 
эндотелий с созданием его высокой концентрации в ткани опухоли. Клини-
ческие исследования по сравнению наб-паклитаксела с традиционными 
таксанами (паклитакселом и доцетакселом) продемонстрировали высо-
кую эффективность и безопасность препарата как в широкой популяции 
пациенток, так и в отдельных подгруппах, включая антрациклин-таксан 
предлеченных больных, случаи с агрессивным течением заболевания, 
поражением висцеральных органов, пациенток пожилого возраста и др. 
Кроме того, благодаря своей уникальной формуле препарат не вызывает 
реакций гиперчувствительности, отличаясь от традиционных таксанов 
удобством применения и безопасностью. Отсутствие необходимости 
в премедикации дексаметазоном позволяет назначать его при таких со-
путствующих заболеваниях, как тяжелая артериальная гипертензия, сахар-
ный диабет, язва желудка и 12-ти перстной кишки и т. д., а также успешно 
комбинировать его с ингибиторами контрольных точек иммунного ответа, 
что уверенно выводит препарат на арену иммуноонкологии.
Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, таксаны, наб-
паклитаксел.

Summary
Despite the development of new systems for the treatment of 
metastatic breast cancer (mBC), chemotherapy remains an 
integral and significant stage of treatment for any molecular 
tumor subtype. In accordance with modern concepts, the 
optimal strategy of therapy in the vast majority of cases of mBC 
is the sequential administration of cytostatics in mono modes. 
This approach allows long-term control of tumor growth, trans-
lating pathology into a chronic discharge and maintaining a 
high quality of life. The emergence of new drugs or innovative 
dosage forms of existing cytostatics expands the possibilities of 
treatment of this chronic disease and allows long-term control 
over the disease. One of such new options was nab-paclitaxel, 
nano-dispersed paclitaxel stabilized with albumin. This dosage 
form provides active transport of the drug through the vascu-
lar endothelium with the creation of its high concentration in 
the tumor tissue. Clinical studies comparing nab-paclitaxel 
with traditional taxanes (paclitaxel and docetaxel) demon-
strated high efficacy and safety of the drug both in a wide 
population of patients and in individual subgroups, including 
patients previously treated with anthracycline taxane, cases 
with aggressive disease, lesions of visceral organs, elderly 
patients and others. In addition, due to its unique formula, the 
drug does not cause hypersensitivity reactions, differing from 
traditional These taxanes are easy to use and safe. The lack 
of need for premedication with dexamethasone allows it to 
be prescribed for such comorbidities as severe hypertension, 
diabetes mellitus, stomach ulcer and duodenal ulcer, etc., and 
also successfully combine it with inhibitors of control points of 
the immune response, which confidently removes the drug on 
arena of immuno-oncology.
Key words: metastatic breast cancer, taxanes, nab-paclitaxel.
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вета ХТ является вариантом выбора 
при быстрой прогрессии, массивном 
поражении или симптомном тече-
нии опухолевого процесса. В соот-
ветствии с современными представ-
лениями оптимальной стратегией, 
подходящей для большинства паци-
енток, является последовательное 
назначение монорежимов [2]. При 
этом ни одними клиническими реко-
мендациями не указывается, в какой 
именно последовательности следует 
применять различные препараты. Со-
гласно мнению экспертов, преимуще-
ство в первой линии лечения имеют 
антрациклины и таксаны (если они 
не использовались на нео- или адъ-
ювантном этапе), кроме того, могут 
применяться и другие препараты. 
В последующих линиях цитоста-
тики могут использоваться в любой 
последовательности в зависимости 
от клинической ситуации, так как 
объем доказательных данных, по-
зволяющий ответить на вопрос о вы-
боре оптимального препарата после 
терапии антрациклинами и такса-
нами, крайне ограничен. Очевидно, 
что расширение арсенала лекарствен-
ных агентов за счет появления новых 
цитостатиков или инновационных 
лекарственных форм уже известных 
ранее препаратов дает врачу допол-
нительные возможности и увеличи-
вает шансы пациенток на длитель-
ный контроль заболевания. Одним 
из таких препаратов является наб-
паклитаксел (Абраксан), который 
представляет собой уникальную 
молекулу, состоящую из наночастиц 
паклитаксела, стабилизированных 
альбумином. Такая инновационная 
формула позволила значительно по-
высить эффективность и улучшить 
переносимость препарата, сделав его 
одним из важных вариантов выбора 
химиотерапии мРМЖ.

Таксаны являются наиболее 
активными агентами для лечения 
раннего и распространенного РМЖ. 
Являясь гидрофобными веществами, 
таксаны нуждаются в растворите-
ле. Так, в качестве растворителя для 
паклитаксела используется произ-
водное касторового масла кремофор, 
а для доцетаксела —  полисорбат-80. 
Однако растворители являются 
биологически и фармакологически 

активными веществами [3]. Кремо-
фор вызывает экстракцию пласти-
фикатора из мешков и систем для 
вливания, изготовленных из поли-
винилхлорида, что может вызывать 
гепатотоксичность [4]. Оба раство-
рителя нарушают процесс доставки 
цитостатиков к опухолевой клетке, 
что может снижать их эффектив-
ность [5]. Кроме того, использование 
растворителей приводит к развитию 
реакций гиперчувствительности 
и усугублению других побочных 
явлений, таких как периферическая 
полинейропатия, за счет усиления 
отека и демиелинизации нервных 
волокон [6]. Проблемы, связанные 
с использованием растворителей, 
диктуют необходимость применения 
премедикации глюкокортикоидами 
и антигистаминными препаратами 
для снижения риска развития реак-
ций гиперчувствительности, а также, 
в случае паклитаксела, применения 
специальных систем для введения, 
не содержащих поливинилхлорид. 
Технологии, использующие связан-
ные с альбумином наночастицы, 
позволяют создавать противоопу-
холевые препараты без применения 
растворителей. Наб-паклитаксел 
стал первым примером комбинации 
человеческого альбумина с актив-
ным противоопухолевым агентом 
(паклитаксел) в виде наночастиц. 
Наб-паклитаксел (Абраксан) пред-
ставляет собой коллоидный раствор 
наночастиц, состоящих из молекул 
альбумина, каждая из которых свя-
зывает 6–7 молекул паклитаксела. 
После внутривенного введения на-
ночастицы быстро диссоциируют 
с образованием растворимых ком-
плексов паклитаксела, связанного 
с альбумином. Альбумин является 
естественным переносчиком нерас-
творимых молекул в кровеносном 
русле, а также регулирует процес-
сы трансэндотелиального переноса 
компонентов плазмы, обеспечивая 
активный транспорт паклитаксе-
ла через слой клеток эндотелия 
в основном путем взаимодействия 
комплекса альбумин-цитостатик 
с гликопротеиновым рецептором, 
расположенным на эндотелиальной 
клеточной мембране. Это приводит 
к повышенной аккумуляции препа-

рата в межклеточном пространстве, 
включая интерстиций опухоли [7]. 
Необходимо отметить, что обычный 
паклитаксел поступает в опухолевые 
клетки в основном за счет пассив-
ной диффузии, что приводит к более 
длительному нахождению препарата 
в плазме и замедленному распреде-
лению в тканях [8]. В результате при 
одинаковой дозе и за одинаковый про-
межуток времени накопление пакли-
таксела в опухоли при применении 
препарата наб-паклитаксел на 33 % 
выше, чем при введении обычного 
паклитаксела [9, 10]. Кроме того, наб-
паклитаксел не содержит кремофор 
или другой растворитель и соответ-
ственно не требует премедикации, 
которая является обязательной при 
использовании традиционных так-
санов паклитаксела и доцетаксела. 
Дополнительные преимущества 
наб-паклитаксела, такие как корот-
кая продолжительность инфузии (30 
минут) и отсутствие специальных 
требований к инфузионным системам, 
делают препарат чрезвычайно удоб-
ным для клинического применения.

Наб-паклитаксел	в	сравнении	
с	таксанами	в	первой	и	более	
поздних	линиях	ХТ

Эффективность наб-паклитаксела 
в дозе 260 мг/м2 раз в 3 недели 
в сравнении с обычным паклитак-
селом в дозе 175 мг/м2 раз в 3 недели 
оценена в международном много-
центровом рандомизированном ис-
следовании III фазы (СА012) у 454 
больных местнораспространенным 
или метастатическим РМЖ [11]. Па-
циентки не должны были получать 
таксаны по поводу метастатической 
формы болезни, допускалось исполь-
зование их в адъюванте со временем 
до прогрессирования более 12 меся-
цев, разрешалась предшествующая 
гормонотерапия или химиотерапия 
мРМЖ с использованием препа-
ратов другого класса. Конечными 
точками исследования были время 
до прогрессирования болезни (ВДП) 
и частота объективного ответа (ЧОО). 
Наб-паклитаксел превосходил стан-
дартный паклитаксел по всем первич-
ным конечным точкам: так, медиана 
ВДП во всей популяции составила 
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23,0 vs 16,9 недели соответственно 
(ОР = 0,75; р = 0,006). Выигрыш в ВБП 
от назначения наб-паклитаксела от-
мечен как в первой линии, хотя раз-
личия не достигли статистической 
значимости (медианы ВДП 24,0 vs 
19,7 недели; р > 0,05), так и во вто-
рой и более поздних линиях лечения, 
где выигрыш был статистически до-
стоверен (медианы ВДП 20,9 vs 16,1 
недели, ОР = 0,73; р = 0,020). ЧОО 
во всей популяции при назначении 
наб-паклитаксела была выше и до-
стигла 33 % vs 19 % для паклитаксе-
ла (р = 0,001), в первой линии ЧОО 
составила 42 и 27 % соответственно 
(р = 0,029), во второй и более лини-
ях —  ЧОО 27 % vs 13 % (р = 0,006). 
В подгруппе больных с преимуще-
ственно висцеральными метастазами 
(таких в исследовании было 79 %) 
ЧОО на наб-паклитакселе была в два 
раза выше, чем на паклитакселе (34 % 
против 19 %; р = 0,002). При оценке 
общей выживаемости (ОВ) отмечена 
тенденция к увеличению медианы ОВ 
в группе наб-паклитаксела по срав-
нению с обычным паклитакселом, 
различия недостоверны (медианы 
ОВ 65,0 vs 55,7 недели, ОР = 0,90; р = 
0,374). В подгруппе предлеченных 
пациенток, ранее получивших ≥ 1 
линии лечения, выигрыш от назначе-
ния наб-паклитаксела в отношении 
увеличения продолжительности жиз-
ни был статистически достоверным: 
медианы ОВ составили 56,4 и 46,7 
недели соответственно (ОР = 0,73; 
р = 0,024). Частота нейтропении 
IV степени была достоверно ниже 
в группе наб-паклитаксела по сравне-
нию со стандартным паклитакселом 
(9 % vs 22 %; p < 0,001). В группе наб-
паклитаксела чаще наблюдалась сен-
сорная нейропатия III степени (10 % 
vs 2 %; р < 0,001), однако улучшение 
до I–II степени наступало в среднем 
через 22 дня на фоне отмены препара-
та по сравнению с 79 днями в группе 
стандартного паклитаксела. Несмо-
тря на отсутствие премедикации 
и короткое (30 мин) время введения 
наб-паклитаксела, реакций гипер-
чувствительности отмечено не было.

Позднее было проведено исследо-
вание II фазы (СА024), в котором наб-
паклитаксел в различных дозовых 
режимах сравнивался с доцетакселом 

в терапии первой линии мРМЖ [12]. 
В исследование включено 302 паци-
ентки мРМЖ, которые получали наб-
паклитаксел в различных вариантах: 
300 мг/м2 каждые 3 недели или еже-
недельно: 100 или 150 мг/м2 1-й, 8-й, 
15-й дни каждые 4 недели (3/4 недели) 
либо доцетаксел 100 мг/м2 каждые 
3 недели. Результаты в отношении 
контроля над заболеванием (полный 
или частичный ответ, стабилизация 
16 недель и более) были выше в груп-
пах еженедельного наб-паклитаксела 
по сравнению с доцетакселом (150 мг/
м2: 80 %, р = 0,017; 100 мг/м2: 75 %; 
р = 0,009; доцетаксел: 58 %). Наб-
паклитаксел в еженедельной дозе 
150 мг/м2 продемонстрировал досто-
верно лучшее время до прогрессиро-
вания по сравнению с доцетакелом 
как по оценке исследователей (14,6 
vs 7,8 месяца; р = 0,012), так и по не-
зависимой радиологической оценке 
(12,9 vs 7,5 месяца; р = 0,006). Меди-
ана общей выживаемости (ОВ) со-
ставила 27,7 месяца при назначении 
наб-паклитаксела в дозе 300 мг/м2; 
22,2 месяца —  в дозе 100 мг/м2; 33,8 
месяца —  в дозе 150 мг/м2 и 26,6 меся-
ца —  в группе доцетаксела. Медиана 
ОВ в 33,8 месяца при применении 
наб-паклитаксела в режиме 150 мг/м2 
3/4 недели на 7,2 месяца превосходит 
медиану ОВ в группе доцетаксела 
и является наилучшим показателем 
для всех таксанов при мРМЖ. Что 
касается нежелательных явлений, 
то слабость III–IV-й степени, ней-
тропения и фебрильная нейтропения 
реже встречались во всех группах 
с наб-паклитакселом. Частота и сте-
пень выраженности периферической 
нейропатии не отличалась между 
группами, однако время до разреше-
ния до I степени и менее составило 22 
дня в группах с наб-паклитакселом 
и 41 день в группе доцетаксела.

И с с л е д о в а н и е  I I I  ф а з ы 
CALGB 40502/NCCTG N 063H, вклю-
чившее 799 больных, посвящено 
сравнению эффективности в первой 
линии наб-паклитаксела в ежене-
дельном режиме 150 мг/м2 3/4 не-
дели в сравнении с паклитакселом 
90 мг/м2 3/4 недели и иксабепилоном 
16 мг/м2 3/4 недели, все три рукава 
в сочетании с бевацизумабом [13]. 
Так как иксабепилон показал наи-

меньшую эффективность, эта группа 
лечения была прекращена досрочно. 
Хотя в исследовании не было запла-
нировано прямое сравнение между 
группами стандартного паклитаксела 
с бевацизумабом и наб-паклитаксела 
с бевацизумабом, различий между 
группами в плане эффективности об-
наружено не было. Медиана времени 
до прогрессирования составила 11 ме-
сяцев для стандартного паклитаксела 
и 9,3 месяца для наб-паклитаксела 
(ОР = 1,20; 95 % ДИ: 1,00–1,45). Объ-
яснением этому может служить не-
оптимальная доза наб-паклитаксела 
в сочетании с бевацизумабом ввиду 
недостаточной изученности фармако-
кинетики данной комбинации —  ре-
дукция дозы и перерывы в лечении 
проводились гораздо чаще в груп-
пе наб-паклитаксела по сравнению 
со стандартным паклитакселом. Так, 
редукция дозы к третьему циклу те-
рапии была проведена у 45 % больных 
из группы наб-паклитаксела и только 
у 15 % больных из группы стандарт-
ного паклитаксела. Частота развития 
сенсорной нейропатии II степени со-
ставила 48 % для наб-паклитаксела 
и 37 % —  для стандартного пакли-
таксела, гематологические ослож-
нения III степени отмечались у 49 % 
больных в группе наб-паклитаксела 
и у 12 % —  в группе стандартного 
паклитаксела.

Представляется целесообраз-
ным проведение исследований, 
сравнивающих паклитаксел с наб-
паклитакселом в еженедельном ре-
жиме в монотерапии. Такой дизайн 
позволит судить о преимуществе од-
ного препарата над другим в плане 
эффективности и токсичности.

Наб-паклитаксел	
у	предлеченных	антрациклинами	
или	таксанами	пациенток.

Известно, что антрациклины 
и таксаны являются основой химио-
терапии РМЖ и широко используют-
ся в нео/адъювантных программах, 
а также при метастатической форме 
болезни, поэтому эффективность раз-
личных препаратов таксанового ряда 
при прогрессировании РМЖ после 
антрациклин- и таксансодержащих 
схем является предметом особого 
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интереса. В исследовании III фазы 
по сравнению эффективности наб-
паклитаксела и паклитаксела в режи-
ме раз в 3 недели антрациклин-пред-
леченными (в адъюванте и [или] при 
мРМЖ) были 77 % пациенток груп-
пы наб-паклитаксела и 78 % груп-
пы обычного паклитаксела, только 
по поводу метастатической формы 
заболевания ранее получали антра-
циклины 50 и 58 % соответственно. 
Ретроспективный анализ показал, что 
наб-паклитаксел превосходил стан-
дартный паклитаксел по всем пока-
зателям эффективности и достоверно 
увеличивал частоту объективного 
ответа, время до прогрессирования 
и продолжительность жизни больных 
мРМЖ с антрациклинами в анамне-
зе [14]. Так, ЧОО, ВБП в группе наб-
паклитаксела составила 27 % и 21,0 
недели соответственно против 14 % 
и 15,7 недели в группе обычного па-
клитаксела, различия достоверны. 
Медиана ОВ составила 56,4 против 
46,7 недели в группе паклитаксела 
(р = 0,022).

Что же касается применения так-
санов поле таксанов, доклинические 
исследования показали существова-
ние только частичной перекрестной 
резистентности между двумя такса-
нами (паклитакселом и доцетакселом), 
следовательно, их последовательное 
использование через несколько меся-
цев представляется вполне возмож-
ным, особенно у пациентов, у кото-
рых ранее регистрировались ответы 
и (или) стабилизации на лечении. 
В исследовании II фазы изучалась 
эффективность наб-паклитаксела 
в дозах 100 мг/м2 (106 больных) 
и 125 мг/м2 (75 больных) еженедельно 
3/4 недели у больных, получивших 
в среднем три линии химиотерапии 
по поводу метастатического РМЖ, 
в том числе и таксаны [15]. У 89 % 
больных прогрессирование болез-
ни развилось на фоне терапии стан-
дартными таксанами. Эффективность 
не отличалась между группами: ча-
стота объективных ответов состави-
ла 14 % в группе наб-паклитаксела 
100 мг/м2 и 16 % —  в группе 125 мг/
м2. Медиана времени до прогресси-
рования составила 3,0 и 3,5 месяца, 
медиана ОВ —  9,2 и 9,1 месяца соот-
ветственно. Несмотря на то что в ис-

следовании получали лечение сильно 
предлеченные больные, нейтропения 
IV степени развилась менее чем у 5 % 
больных. Частота полинейропатии 
III степени составила 19 % в груп-
пе наб-паклитаксела в дозе 125 мг/
м2 и 8 % —  в дозе 100 мг/м2. Таким 
образом, наб-паклитаксел проде-
монстрировал эффективность, пре-
восходящую, по литературным дан-
ным, эффективность традиционных 
таксанов у этой категории больных 
[16], а также хорошую переносимость, 
включая низкую частоту перифери-
ческой полинейропатии III степени, 
у больных мРМЖ с прогрессирова-
нием после обычных таксанов.

Наб-паклитасел	при	агрессивном	
течении	мРМЖ

Несмотря на то что понятие 
«агрессивного» мРМЖ четко не опре-
делено, эта форма характеризуется на-
личием различных факторов неблаго-
приятного прогноза, таких как раннее 
прогрессирование после окончания 
адъювантной химиотерапии, корот-
кие интервалы без прогрессирования, 
массивное поражение висцеральных 
органов, тройной негативный фено-
тип. Для этих пациенток особенно 
важно назначить наиболее эффектив-
ный режим ХТ первой линии. Именно 
поэтому был проведен объединенный 
анализ эффективности различных 
таксанов в группах неблагоприятного 
прогноза, сформированных из паци-
енток, которые были включены в ран-
домизированные исследования СА012 
и СА024 [17]. Наиболее интересные 
данные получены для больных с вис-
церальными метастазами: ЧОО до-
стигла 42 %, что было достоверно 
выше, чем при назначении обычного 
паклитаксела (ЧОО = 23 %; р = 0,022). 
В этой группе отмечена также тен-
денция к более высокой эффектив-
ности наб-паклитаксела по сравнению 
с обычным паклитакселом по ВДП 
(медианы 5,6 vs 3,8 месяца; р = 0,094) 
и ОВ (15,1 vs 14,2 месяца; р = 0,268). 
Кроме того, в первой линии ХТ боль-
ных с висцеральными метастазами 
оба еженедельных режима примене-
ния наб-паклитаксела (100 мг/м2 3/4 
недели и 150 мг/м2 3/4 недели) досто-
верно превосходили обычный доце-

таксел по ЧОО, которая достигла 63, 
76 и 37 % соответственно (р = 0,002 
и p < 0,001); схема с большей плотно-
стью дозы наб-паклитаксела (150 мг/
м2 3/4 недели) продемонстрировала 
также значимые преимущества перед 
доцетакселом по ВДП (медианы 13,1 
vs 7,8 месяца, ОР = 0,6; р = 0,019) с тен-
денцией к увеличению ОВ (медианы 
32,1 vs 21,4 месяца). Таким образов, 
высокая частота объективного от-
вета на лечение по сравнению с тра-
диционными таксанами, быстрое его 
достижение делают наб-паклитаскел 
препаратом выбора при мРМЖ с не-
благоприятными прогностическими 
факторами.

Наб-паклитаксел	у	больных	
пожилого	возраста

С целью оценки переносимости 
препарата у пациенток пожилого воз-
раста был проведен дополнительный 
анализ двух исследований по эффек-
тивности и безопасности различных 
режимов наб-паклитаксела (100 мг/
м2, 150 мг/м2 еженедельно 3/4 недели, 
260 мг/м2 и 300 мг/м2 каждые 3 не-
дели) в сравнении со стандартным 
паклитакселом (175 мг/м2 каждые 3 
недели) и доцетакселом (100 мг/м2 
каждые 3 недели) у больных 65 лет 
и старше [18]. В исследовании II фазы 
(n = 52) частота объективных ответов 
для еженедельного наб-паклитаксела 
была максимальной и составила 60–
64 %, для наб-паклитаксела каждые 
3 недели —  22 %, для доцетаксела —  
32 %. Медиана времени до прогрес-
сирования составила 18,9 месяца для 
наб-паклитаксела в дозе 150 мг/м2, 9,2 
месяца —  для дозы 100 мг/м2, 13,8 ме-
сяца —  для наб-паклитаксела в дозе 
300 мг/м2 каждые 3 недели и 8,5 ме-
сяца —  для доцетаксела. В исследо-
вании III фазы были проанализиро-
ваны 62 больных пожилого возраста, 
частота объективных ответов была 
выше в группе наб-паклитаксела —  
27 % по сравнению со стандартным 
паклитакселом —  19 %, оба препарата 
назначались каждые 3 недели. Меди-
ана времени до прогрессирования 
составила 5,6 месяца в группе наб-
паклитаксела по сравнению с 3,5 ме-
сяца в группе стандартного паклитак-
села. Лечение в целом переносилось 
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удовлетворительно. Частота сенсор-
ной нейропатии III степени в иссле-
довании II фазы не отличалась при 
назначении еженедельных режимов 
наб-паклитаксела (20–21 %) и доце-
таксела (16 %), но была ниже в группе 
наб-паклитаксела каждые 3 недели 
(11 %). В исследовании III фазы дан-
ное осложнение встречалось в 17 % 
случаев в группе наб-паклитаксела 
и отсутствовало в группе стандарт-
ного паклитаксела. Нейтропения IV 
степени реже наблюдалась у боль-
ных, получавших наб-паклитаксел 
(7–22 %), в сравнении со стандартным 
паклитакселом (34 %) и доцетакселом 
(74 %). В целом частота побочных яв-
лений III и IV степени не отличалась 
у больных старше 65 лет по сравне-
нию со всей популяцией. Таким об-
разом, наб-паклитаксел хорошо пере-
носится больными пожилого возраста 
и может уверенно назначаться у этой 
категории больных.

Наб-паклитаксел	в	режимах	
комбинированной	терапии	
мРМЖ

Наб-паклитаксел	в	комбинации	
с	анти-HER	2-терапией

Эффективность и переносимость 
наб-паклитаксела изучена при HER 2+ 
мРМЖ в комбинации с трастузума-
бом качестве первой линии лечения. 
В исследование II фазы включено 
72 пациентки с мРМЖ, у 22 был 
HER 2+-подвариант опухоли. Па-
циентки получали наб-паклитаксел 
в дозе 125 мг/м2 еженедельно, при 
HER 2+-подварианте дополнитель-
но вводили трастузумаб. В группе 
с HER 2+ мРМЖ ЧОО составила 
52,4 %, медиана ВБП —  18,7 месяца, 
медиана ОВ —  35,8 месяца. Профиль 
токсичности соответствовал полу-
ченным ранее данным [19].

В другом многоцентровом ис-
следовании II фазы 33 пациентки 
с HER 2+ мРМЖ получали еженедель-
но трастузумаб + наб-паклитаксел 
100 мг/м2 + карбоплатин AUC 2 в 1-й, 
8-й и 15-й дни (или AUC 6 1-й день) 
каждые 28 дней. Режим продемон-
стрировал очень высокую непосред-
ственную эффективность (ЧОО —  
62,5 %, клиническая польза —  81 %) 

с медианой ВБП 16,6 месяца. Лечение 
в целом переносилось удовлетвори-
тельно: IV степень нейтропении от-
мечена у 9 %, однако случай фебриль-
ной нейтропении был единственным, 
частота периферической нейропатии 
III и IV степени составила 13 и 3 % 
соответственно [20]. Таким образом, 
наб-паклитаксел является одним 
из высокоэффективных комбина-
торных партнеров для трастузумаба 
в лечении HER 2+ мРМЖ.

Наб-паклитаксел	в	комбинации	
с	другими	цитостатиками

Основой лечения мРМЖ, как 
уже говорилось выше, является по-
следовательная смена монорежимов. 
Комбинированные режимы ХТ, де-
монстрирующие большую частоту 
объективного ответа, но и большую 
токсичность, используются при мас-
сивном опухолевом поражении, таком 
как висцеральный криз, когда шанс 
достичь эффекта рассматривается как 
единственный и крайне высок риск 
упустить его при назначении терапии 
с более низкой ожидаемой частотой 
ответа на лечение. Комбинация наб-
паклитаксела в дозе 125 мг/м2 с гем-
цитабином 1 000 мг/м2 1-й, 8-й дни 
каждые 3 недели изучена на 50 боль-
ных в первой линии терапии. ЧОО 
составила 50 %, медиана ВБП —  7,9 
месяца, частота полинейропатиии 
III–IV степени составила 54 % [21]. 
В другом исследовании оценивалась 
комбинация наб-паклитаксела в дозе 
125 мг/м2 в 1-й, 8-й, 15-й дни с ци-
сплатином 75 мг/м2 в 1-й день каж-
дые 4 недели в 1–2-й линиях лечения. 
ЧОО достигла 67,1 % в общей группе, 
80,6 % в первой линии, медиана ВБП 
составила 9,8 месяца, ОВ —  26,9 ме-
сяца. Частота полинейропатии III–IV 
степени —  26,6 % [22]. Таким образом, 
благоприятный терапевтический про-
филь наб-паклитаксела предоставля-
ет возможность при необходимости 
комбинировать его с другими цито-
статиками.

Наб-паклитаксел	в	комбинации	
с	ингибиторами	контрольных	то-
чек	иммунного	ответа

Высокая эффективность наб-
паклитаксела в режимах первой 
и более линий терапии, отсутствие 

необходимости в пре- и постмеди-
кации глюкокортикоидами делают 
этот препарат заманчивым партне-
ром для анти-PD- и PDL-ингибиторов. 
Несмотря на значительные проры-
вы в лечении гормонозависимого 
и HER 2-позитивного мРМЖ, резуль-
таты лечения тройного-негативно-
го (ТН) подтипа остаются в целом 
неудовлетворительными. В насто-
ящее время надежды возлагаются 
на исследования по иммунотерапии 
ТН РМЖ, а также комбинации ее 
с цитостатиками. В 2018 году были 
опубликованы результаты исследова-
ния III фазы Impassion 130 по оценке 
эффективности и переносимости ком-
бинации наб-паклитаксела с PD-L1-
ингибитором атезолизумабом у па-
циенток с нелеченым метастатиче-
ским ТН РМЖ [23]. В исследование 
включено 902 пациентки —  по 451 
в группе наб-паклитаксел + атезоли-
зумаб или наб-паклитаксел + плацебо. 
В образцах опухоли определялась 
экспрессия PD-L1 на инфильтриру-
ющих опухоль иммунных клетках 
(к положительным относили случаи 
с ≥ 1 % PD-L1+-иммунных клеток). 
Двумя первичными конечными точ-
ками были выживаемость без про-
грессирования заболевания и об-
щая выживаемость. При медиане 
наблюдения 12,9 месяца в общей 
популяции пациенток, получивших 
хотя бы одно введение препарата 
(ITT-популяция), медиана выживае-
мости без прогрессирования состави-
ла 7,2 месяца в группе атезолизума-
бом + наб-паклитаксел по сравнению 
с 5,5 месяца в контрольной группе 
(ОР = 0,80; 95 % ДИ: 0,69–0,92; P = 
0,002). Среди пациенток с PD-L1-
позитивными опухолями медианы 
ВБП составила 7,5 и 5,0 месяца со-
ответственно (ОР = 0,62; 95 % ДИ: 
0,49–0,78; P < 0,001). Медиана ОВ 
достигла 21,3 месяца у пациенток, 
получивших комбинацию атезолизу-
маба и наб-паклитаксела, против 17,6 
месяца в контрольной группе (ОР = 
0,84; 95 % ДИ: 0,69–1,02; Р = 0,08); 
у пациентов с PD-L1-позитивными 
опухолями медиана ОВ составила 
25,0 и 15,5 месяца соответственно 
(ОР = 0,62; 95 % ДИ: 0,45–0,86). Неже-
лательные явления, которые привели 
к прекращению введений какого-либо 
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препарата, отмечены у 15,9 % паци-
енток, получавших атезолизумаб + 
наб-паклитаксел, и у 8,2 % в группе 
плацебо + наб-паклитаксел. По ито-
гам исследования комбинация ате-
золизумаба с наб-паклитакселом ре-
комендована как один из вариантов 
выбора первой линии терапии ТН 
РМЖ в подгруппе с наличием ≥ 1 % 
PD-L1+-иммунных клеток.

Заключение
Проведенные клинические иссле-

дования продемонстрировали вы-
сокую эффективность и хорошую 
переносимость наб-паклитаксела при 
мРМЖ. Благодаря своей лекарствен-
ной формуле препарат не вызывает 
реакций гиперчувствительности, 
не требует специфической премеди-
кации, а также особых систем для 
введения и, в отличие от традици-
онных таксанов, применяется в виде 
короткой 30-минутной инфузии. От-
сутствие необходимости в премеди-
кации дексаметазоном позволяет 
безопасно применять препарат при 
ряде сопутствующих заболеваний 
(тяжелая артериальная гипертен-
зия, сахарный диабет, язва желудка 
и двенадцатиперстной кишки и т. д.) 
и комбинировать его с ингибиторами 
контрольных точек иммунного отве-
та. Наб-паклитаксел достоверно пре-
восходит стандартный паклитаксел 
по выживаемости без прогрессирова-
ния болезни и частоте объективного 
ответа, выигрыш от его назначения 
не зависит от линии лечения и рас-
пространяется в том числе на под-
группу с поражением висцеральных 
органов и агрессивным течением за-
болевания. У больных, получавших 
лечение в качестве второй и более ли-
нии, а также с антрациклинами и так-
санами в анамнезе, наб-паклитаксел 
характеризуется высокой активно-
стью и низкой частотой нежелатель-
ных явлений, включая перифериче-
скую полинейропатию. Препарат 
показал высокую эффективность 
и лучший профиль токсичности 
по сравнению со стандартными так-
санами, преимущества распростра-

нялись на пациенток старше 65 лет. 
Благоприятный профиль безопасно-
сти дает возможность комбинировать 
препарат с другими цитостатиками 
или с анти-HER 2-препаратами. Кро-
ме того, наб-паклитаксел является 
единственным таксаном, который 
не требует премедикации дексамета-
зоном для предотвращения реакций 
гиперчувствительности. Так как дек-
саметазон снижает эффективность 
анти-PD 1- и PD-L1-терапии, эта осо-
бенность наб-паклитаксела делает его 
вариантом выбора для использования 
вместе с иммунотерапией (комбина-
ция наб-паклитаксела и анти-PD-L1 
моноклонального антитела атезоли-
зумаба уже рекомендована в первой 
линии при PD-L1 + ТН мРМЖ).

Таким образом, наб-паклитаксел 
является важнейшим компонентом 
терапии метастатического рака мо-
лочной железы и должен широко 
использоваться при данном заболе-
вания.
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Введение
Отличительной особенностью 

нейроэндокринных опухолей (НЭО) 
является способность продуциро-
вать биологически активные ве-
щества (гормоны, вазоактивные 
пептиды, амины), что объединяет 
разнородную группу неоплазий 
и определяет клиническое течение 
болезни [1, 2, 3, 4]. Верификация 
диагноза НЭО более чем у поло-
вины больных отстает в среднем 
на 7–8 лет от начала процесса, в те-
чение которых пациент наблюдается 
с неясной клинической картиной, 
получая неспецифическое лечение. 
Только после развития метастазов 
с реализацией карциноидной сим-
птоматики становится очевидным 
диагноз НЭО. При этом биохимиче-
ские маркеры вносят свой позитив-
ный вклад в диагностику НЭО при 

ограниченной популяции опухоле-
вых клеток (около 1 млн и наличии 
микрометастазов [5].

По мере изучения маркеров НЭО 
была подтверждена особая роль 
хромогранина А в группе универ-
сальных маркеров, который в боль-
шинстве случаев идентифицирует 
опухоли нейроэндокринной при-
роды и характеризуется наилуч-
шим сочетанием диагностической 
чувствительности и специфично-
сти, что делает его основным био-
химическим маркером НЭО [3, 6, 
7, 8, 9, 10]

Значение ХгА, как фактора 
прогноза при НЭО, подтверждено 
в ряде работ зарубежных авторов 
на крупных выборках пациентов. 
Продемонстрирована связь повы-
шенных базальных уровней ХгА 

с неблагоприятным прогнозом вы-
живаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости [11, 12, 13]. 
Кроме того, худшие показатели 
выживаемости без прогрессирова-
ния были характерны для больных 
с усилением секреции ХгА в про-
цессе лечения [14]. Также показано, 
что высокие уровни ХгА более 200 
Ед/л были достоверно связаны с не-
благоприятным прогнозом общей 
выживаемости [15].

Цель	данного	исследования: срав-
нительное изучение уровней ХгА 
в плазме крови пациентов с нейро-
эндокринными опухолями различ-
ных локализаций до начала лечения 
и практически здоровых людей с ана-
лизом его диагностического и про-
гностического значения.

Значение хромогранина А в диагностике  
и прогнозе нейроэндокринных опухолей

Н. В. Любимова, д. б. н., в. н. с. лаборатории клинической биохимии
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Т. К. Чурикова, врач лаборатории клинической биохимии
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Н. Е. Кушлинский, д. м. н., проф., член-корр. РАН, зав. лабораторией клинической биохимии

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, г. Москва

Significance of Chromogranin A in Diagnosis and Prognosis of Neuroendocrine Tumors
N. V. Lyubimova, Yu. S. Timofeev T. K. Churikova, A. E. Kuzminov, N. E. Kushlinsky
National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow, Russia

Резюме
Представлены результаты сравнительного исследования хромогранина 
А (ХгА) в плазме крови 232 больных нейроэндокринными опухолями (НЭО) 
и 66 практически здоровых мужчин и женщин при использовании стандар-
тизованного иммуноферментного метода в плашечном формате на основе 
тест-системы Chromogranin A ELISA kit (Dako). Уровни ХгА при всех локали-
зациях НЭО достоверно превышали соответствующий показатель контроля. 
Для больных НЭО была характерна выраженная вариабельность Хг А. Про-
демонстрирована высокая диагностическая чувствительность ХгА, которая 
в целом по группе больных НЭО составила 80,6 % при специфичности 98,5 %. 
Подтверждено прогностическое значение ХгА, при этом высокие базальные 
уровни ХгА (более 100 Ед/л) достоверно связаны с менее благоприятным 
прогнозом выживаемости без прогрессирования при различных схемах 
лечения. Полученные данные подтверждают высокую эффективность ХгА 
как маркера, определение которого способствует повышению точности 
диагностики и прогноза НЭО.
Ключевые слова: хромогранин А, биохимический маркер, нейроэндокринная 
опухоль, диагностика, прогноз.

Summary
We present the comparative study of plasma chromogranin 
A (CgA) levels measured in 232 patients with different types 
of neuroendocrine tumors (NETs) and 66 healthy individuals 
using enzyme immunoassay Chromogranin A ELISA kit (Dako). 
CgA levels were significantly higher in patients with all types 
of NETs than in healthy subjects. CgA secretion were highly 
variable. The study demonstrate high diagnostic sensitivity of 
CgA, which was 80.6 % in overall group of NETs with specificity 
98.5 %. We confirmed the prognostic significance of CgA, in 
this case the high basal levels of CgA (above 100 U/l) were 
significantly associated with less favorable prognosis of pro-
gression free survival after different types of treatment. The 
data confirms high efficiency of CgA as biomarker, which 
measurement enhances the accuracy of diagnosis and 
prognosis of NETs.
Key words: chromogranin A, biochemical marker, neuroen-
docrine tumors, diagnostic, prognosis.
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Материал	и	методы
Базальные уровни ХгА до на-

чала лечения были измерены у 232 
больных НЭО от 18 до 83 лет (меди-
ана 57 лет), из них 166 женщин и 66 
мужчин. По локализациям НЭО на-
блюдали следующее распределение: 
31 —  желудок, 64 —  поджелудочная 
железа, 27 —  тонкая кишка, 23 —  
толстая кишка, 41 —  легкие. Была 
также включена группа пациентов 
с метастазами НЭО из невыявлен-
ного первичного очага (НПО), ко-
торая состояла из 46 человек. При 
первичном обследовании больных 
НЭО у 150 были выявлены метаста-
зы в печени, 119 пациентов имели 
клинические признаки карциноид-
ного синдрома. В группу контроля 
вошли 66 практически здоровых 
мужчин (20) и женщин (46) от 18 
до 84 лет (медиана 54 года).

Взятие крови проводилось из лок-
тевой вены утром натощак. Опреде-
ление ХгА в плазме крови проводили 
стандартизованным иммунофермент-
ным методом в плашечном формате 
при использовании тест-системы 
Chromogranin A ELISA kit (Dako, 
Дания).

Статистический анализ прово-
дился в программе Statistica 8 (Stat-
soft, США). Для сравнения количе-
ственных характеристик в группах 

применяли дисперсионный анализ, 
достоверности различий выявляли 
с использованием непараметрическо-
го критерия Mann-Whitney. Анализ 
кривых выживаемости проводили 
методом Kaplan-Mayer с использова-
нием критерия log-rank. Статистиче-
ски достоверными считали различия 
при p < 0,05.

Результаты	и	обсуждение
Для больных НЭО была харак-

терна выраженная вариабельность 
ХгА, при этом максимальные кон-
центрации были зафиксированы 
у больных НЭО желудка (102 000 
Ед/л) и легкого (29 603 Ед/л). Наибо-
лее высокие медианы ХгА выявлены 
при НЭО толстой кишки (123 Ед/л) 
и поджелудочной железы (121 Ед/л). 
При всех локализациях медианы 
ХгА с высокой степенью достовер-
ности (p < 0,000001) отличались 
от контроля. В группе больных НЭО 
с метастазами из НПО медиана мар-
кера была максимальной (452 Ед/л) 
при наиболее высоких значениях 
квартилей (55,3–1 082,0 Ед/л), что 
подтверждало зависимость секреции 
ХгА от распространенности опу-
холевого процесса. В этой группе 
пациентов медиана ХгА достоверно 
(р < 0,01) повышена по отношению 
к медианам, полученным в группах 

больных с верифицированной ло-
кализацией НЭО. Зависимость се-
креции ХгА от распространенности 
и активности НЭО дополнительно 
подтверждена при сравнительном 
анализе результатов определения 
ХгА в крови больных с наличием 
и отсутствием карциноидного син-
дрома, метастазов в печени. В груп-
пе больных с метастатическим по-
ражением печени медиана ХгА более 
чем в девять раз превышала пока-
затель у пациентов без метастазов 
(р < 0,000001). Для карциноидного 
синдрома, который реализуется, 
как правило, на фоне поражения 
печени, также характерна гиперсе-
креция ХгА относительно больных 
без карциноидного синдрома (более 
4,5 раза; р < 0,000001).

Оценку диагностической зна-
чимости ХгА проводили с учетом 
порогового уровня маркера, соста-
вившего 33 Ед/л (специфичность 
по контрольной группе 98,5 %). 
В общей группе больных НЭО диа-
гностическая чувствительность ХгА 
составила 80,6 %, при этом она до-
стигала максимума при НЭО тонкой 
кишки (88,95 %). Высокая частота 
значений ХгА, превышавших по-
ровый уровень, была характерна для 
группы больных НЭО без выявлен-
ного первичного очага (82,6 %), что 
может быть обусловлено распростра-
ненностью процесса.

Для анализа прогностического 
значения ХгА на фоне химиотерапии 
нами прослежена связь выживаемо-
сти без прогрессирования c учетом 
порогового уровня (более 100 Ед/л) 
у 99 больных, получавших различные 
схемы лечения.

Нами также подтверждено зна-
чение ХгА, как фактора выживае-
мости, без прогрессирования у 31 
больных с клиникой карциноидного 
синдрома, получавших биотерапию 
на основе аналогов соматостатина 
пролонгированного действия в со-
четании со стандартными схемами 
химиотерапии. Согласно получен-
ным данным высокие базальные 
уровни ХгА были достоверно ас-
социированы с менее благоприят-
ным прогнозом (p log-rank = 0,028). 
Однолетняя выживаемость в группе 
с высокими уровнями ХгА (61,9 %) 

Рисунок 1. Связь уровней ХгА (Ед/л) с выживаемостью без прогрессирования больных НЭО 
на фоне биотерапии в сочетании с химиотерапией.
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была ниже, чем при уровнях ХгА 
менее 100 Ед/л (78,9 %). Наиболее 
выраженные различия наблюдали 
на более поздних сроках, при этом 
трехлетняя выживаемость без про-
грессирования в группе больных 
с выраженной гиперсекрецией ХгА 
была значительно ниже 14 %, тогда 
как при значениях маркера до 100 
Ед/л она достигала 45 %. У всех па-
циентов с высокими базальными 
уровнями маркера в течение пяти 
лет наступило прогрессирование, 
в то время как в группе с умерен-
ным повышением ХгА ремиссия 
сохранялась в 11 % наблюдений 
(рис. 1).

Прогностическое значение ХгА 
продемонстрировано также в груп-
пе из 38 пациентов, получавших 
комплексное лечение, включавшее 
хирургическое лечение (радикаль-
ные и циторедуктивные операции), 
лучевую терапию, биотерапию 
в сочетании таргетной терапией 
и различными режимами химио-
терапии. Получена достоверная 
связь (p log-rank = 0,029) базальных 
уровней маркера с выживаемостью 
без прогрессирования (рис. 2). Вы-
сокие базальные уровни ХгА были 
достоверно ассоциированы с менее 
благоприятным прогнозом, при этом 
трех- и пятилетняя выживаемость 
без прогрессирования в группе боль-
ных с ХгА более 100 Ед/л была зна-
чительно ниже (39,8 и 33,2 %), тогда 
как при значениях маркера до 100 
Ед/л она достигала 68,7 и 59,7 % со-
ответственно.

Также проанализировали пока-
затели выживаемости без прогрес-
сирования в группе больных НЭО 
(n = 30), получавших в качестве 
антипролиферативной терапии II–
III линии после прогрессирования 
на фоне предшествовавшего ле-
чения препарат Афинитор (в дозе 
10 мг). Согласно полученным нами 
данным уровни ХгА более 100 Ед/л 
были достоверно ассоциированы 
с менее благоприятным прогнозом 
(p log-rank = 0,002). В соответствии 
с кривыми выживаемости, отобра-
женными на рис. 3, однолетняя вы-
живаемость без прогрессирования 
у пациентов с высокими значениями 
маркера составила 13,7 %, тогда как 

при значениях до 100 Ед/л она была 
достоверно выше (р = 0,002) и до-
стигала 65,9 %.

Таким образом, выполненный нами 
анализ показал возможность исполь-
зования базальных уровней ХгА для 
прогнозирования отдаленных результа-
тов терапии, при этом высокие уровни 
маркера до начала лечения (более 100 
Ед/л) являются неблагоприятным про-
гностическим фактором, ассоциирован-
ным с меньшим периодом ремиссии.

Результаты проведенного ис-
следования подтверждают дан-
ные других авторов [8, 11, 12, 13, 
14, 15], свидетельствующие о вы-
сокой чувствительности и спец-
ифичности ХгА как маркера НЭО, 
регулярное исследование которого 
способствует повышению точности 
диагностики и прогноза опухолей 
нейроэндокринной природы. Не-
зависимо от схемы лечения по-
казана связь базальных уровней 

Рисунок 2. Связь уровней ХгА (Ед/л) с выживаемостью без прогрессирования больных НЭО 
на фоне комплексного лечения.

Рисунок 3. Связь уровней ХгА (Ед/л) с выживаемостью без прогрессирования больных НЭО 
на фоне терапии препаратом Афинитор.
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ХгА с прогнозом выживаемости без 
прогрессирования, что подтверж-
дает возможность использования 
биомаркера как одного из факто-
ров определения терапевтической 
тактики.
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В России рак легкого занимает 1-е место и составляет 
17,6 % для мужчин, а доля рака легкого среди женско-

го населения —  3,8 %. Из них в 34,2 % случаев, процесс 
выявляется уже в IV стадии [1].

Несмотря на достижения в ранней диагностике, хи-
рургическом лечении, химиолучевой и таргетной терапии, 
а также иммуноонкологии, общая 5-летняя продолжитель-
ность жизни и прогноз по-прежнему остаются низкими 
и составляют 14 %. При этом оценка состояния медиасти-
нальных лимфатических узлов, включая специфическое 
поражение, имеет важное значение в стадировании опухо-
левого процесса на догоспитальном этапе, поскольку стадия 
определяет тактику лечения с набором оптимальных опций.

До внедрения ПЭТ/КТ в клиническую практику основ-
ным методом оценки медиастинальной лимфаденопатии 
была КТ-визуализиция, при которой критерием злока-
чественности выступал размер лимфоузла (более 1 см). 
Однако, этот критерий является ненадежным, поскольку 
лимфатические узлы даже при нормальных размерах 

могут содержать жизнеспособные опухолевые клетки [2]. 
МРТ может пропустить кальцификацию в лимфатических 
узлах и оценить такие увеличенные лимфатические узлы, 
как метастатическое поражение, кроме этого, МРТ имеет 
низкое пространственное разрешение, в результате чего 
группа смежных лимфатических узлов нормального раз-
мера визуализируется в виде единой большой узловой 
массы, которая может быть ошибочно интерпретирована 
как метастатический процесс [3].

Биопсия медиастинальных лимфатических узлов с по-
мощью медиастиноскопии обладает высокой точностью. 
Однако этот инвазивный метод требует хирургического 
вмешательства под анестезией и сопровождается серьез-
ными осложнениями, представляющими угрозу для 
жизни пациента.

ПЭТ/КТ c 18F-дезоксиглюкозой —  это неинвазивный 
метод, обеспечивающий оценку метаболической актив-
ности клеток, в результате чего она способна отражать 
злокачественность, в зависимости от степени поглощения 
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Резюме
Позитронно-эмиссионная томография в сочетании с компьютерной томо-
графией (ПЭТ/КТ) считается неинвазивным методом оценки рака легких. 
Определение SUVmax позволяет получить информацию о биологической 
агрессивности и степени распространения опухолевого процесса. Тем 
не менее на сегодняшний день стандартизированных и общепринятых 
критериев для определения метастатически пораженных лимфатических 
узлов не существует. Разработка этих критериев позволит повысить уро-
вень диагностики опухолевого процесса. С этой целью авторы провели 
ПЭТ/КТ исследование у 21 пациента с гистологически подтвержденным 
немелкоклеточным раком легкого. При этом определяли диагностическую 
точность коэффициента максимального стандартизированного уровня 
захвата (SUVmax) для медиастинальных лимфатических узлов и первичной 
опухоли, после чего определяли отношение SUVmax лимфатического узла 
к SUVmax первичной опухоли, а также SUVmaxN/SUVmaxT, умноженное 
на максимальный диаметр опухоли (индекс SUV). Показано, что эти коэф-
фициенты являются хорошими предикторами злокачественного поражения 
медиастинальных лимфатических узлов. Они обеспечивают точность более 
90 % при их значениях более 15,9 и 0,53 соответственно.
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легких, ПЭТ/КТ, медиастинальные 
лимфатические узлы, метастазы, SUVmaxT, SUVmaxN, SUVmax индекс.

Summary
Positron emission tomography combined with computer to-
mography (PET/CT) is considered as a noninvasive method 
for evaluation in lung cancer. SUVmax provides information 
on biological aggressiveness, key pathological features and 
potential of tumor spread. However, standardized and generally 
accepted criteria for determining malignant and benign lymph 
nodes do not exist, which is a common problem for molecular 
diagnostics physicians and generates clinical demand, since 
the standardization of these criteria has the potential to im-
prove diagnostic accuracy, comparability between research 
and a general understanding by clinicians. To this end, we 
tried to determine the diagnostic accuracy of the maximum 
standardized absorption value (SUVmax) for mediastinal lymph 
nodes, compare the ability to predict mediastinal malignancy: 
SUVmax, the ratio of SUVmax l node to SUVmax of the primary 
tumor (SUVmaxN/SUVmaxT), and also SUVmaxN/SUVmaxT 
multiplied by maximum tumor diameter (SUV index).
Key words: non-small cell lung cancer, PET/CT, mediastinal 
lymph nodes, metastases, SUVmaxT, SUVmaxN, SUVmax 
индекс.
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радиофармпрепарата [4, 20]. Основными показаниями для 
ПЭТ/КТ при раке легкого являются: оценка морфофункци-
ональной характеристики опухоли; установление степени 
распространенности процесса по критериям TNM; подо-
зрение на отдаленные метастазы, которые не могут быть 
обнаружены с помощью различных методов визуализации 
(УЗИ, КТ, МРТ) для планирования лучевой терапии, а так-
же оценки эффективности проводимой терапии. Кроме того, 
ПЭТ/КТ может дать представление о морфологическом 
строении исследуемого поражения. Так, предыдущие 
исследования, оценивающие предоперационную макси-
мальную стандартизированную величину поглощения 
(SUVmax), показали, что бронхиолоальвеолярный рак 
и другие хорошо дифференцированные опухоли менее 
склонны к ФДГ, чем плоскоклеточный рак [5]. В дополнение 
ПЭТ/КТ способна облегчить проведение дифференци-
альной диагностики первичных синхронных опухолей 
от метастатической болезни, а также предоставлять про-
гностическую информацию [6].

Полезность визуализации позитронно-эмиссионной 
томографии в стадировании немелкоклеточного рака лег-
кого была многократно подтверждена, при этом показано, 
что результаты этого исследования приводят к коррекции 
терапевтических опций у 10–33 % пациентов [7].

В отдельных случаях использование ПЭТ/КТ на дого-
спитальном этапе может уменьшить количество больных, 
планируемых для выполнения торакоцентеза и других 
хирургических вмешательств [8].

Механизм, с помощью которого происходит поглоще-
ние ФДГ в опухолевых клетках и других патологических 
состояниях, обусловлен увеличением количества белков 
транспортера глюкозы и увеличением внутриклеточных 
уровней гексокиназы, которые способствуют гликолизу. 
В нормальном гликолитическом пути ФДГ ведет себя 
аналогично D-глюкозе при ее переносе через клеточную 
мембрану и фосфорилировании гексокиназой. После того 
как ФДГ фосфорилируется, гексозо-фосфатные связи 
предотвращают катаболизацию ФДГ или транспортиров-
ку обратно во внеклеточное пространство. Этот процесс 
называется метаболической ловушкой, что приводит 
к усилению поглощения и накоплению ФДГ в аномально 
метаболизирующих опухолевых клетках.

Тем не менее часто встречается ложноположительное 
поглощение ФДГ в воспалительных лимфатических узлах. 
Основными доброкачественными состояниями, которые 
имеют потенциал для ложноположительной интерпретации 
в ПЭТ/КТ-исследованиях за счет высокого поглощения 
18F-ФДГ, являются активные гранулематозные процессы, 
такие как туберкулез, грибковые инфекции и саркоидоз.

Кроме этого, фактором риска для ложных ПЭТ ре-
зультатов является центральное расположение опухоли. 
При этом предполагается, что центрально расположенные 
опухоли имеют тенденцию вызывать обструктивную 
пневмонию и ателектаз, что приводит к накоплению 
ФДГ в макрофагах и лимфоцитах в лимфатических уз-
лах. В своей работе Shiraki N. et al. (2004) показали, что 
причина высокого поглощения ФДГ в воспалительных 
клетках обусловлена повышенным гликолизом и гек-

созомонофосфатным шунтом, который стимулируется 
фагоцитозом, а ложноположительные ФДГ-результаты 
в средостении и легочных лимфатических узлах тесно 
связаны с долей макрофагов и лимфоцитов [9].

Причины ложноотрицательного поглощения ФДГ свя-
заны с технологическими ограничениями ПЭТ/КТ и свой-
ствами опухолевых клеток. Так, образования, которые 
меньше пространственного разрешения сканера, обычно 
оказываются менее активными из-за эффекта частичного 
объема. Кроме того, новообразования, содержащие мало 
клеток, или клетки с низкой скоростью метаболизма, такие 
как высокодифференцированные опухоли, также могут 
создавать ловушки при интерпретации ПЭТ/КТ [10].

Состояние лимфатических узлов при немелкоклеточ-
ном раке подразделяется на четыре категории: N 0, N 1, 
N 2 или N 3. Оценка состояния регионарных лимфати-
ческих узлов имеет важное значение для определения 
стадии опухолевого процесса и оптимальной тактики 
лечения, в частности, показаний к хирургическому вме-
шательству. При этом пациенты с индексом N 0 —  N 1 
(без метастатических лимфатических узлов или только 
с поражением внутрилегочных или бронхопульмональ-
ных узлов) являются кандидатами для хирургического 
вмешательства. Напротив, больным с индексом N 2 (ме-
тастазы в ипсилатеральные лимфатические узлы средо-
стения) целесообразнее комбинация местного и систем-
ного лечения. Пациентам с индексом N 3 (метастазами 
в контралатеральные лимфатические узлы средостения) 
оперативное вмешательство не показано [11].

Недавнее многоцентровое исследование выявило, что 
ФДГ ПЭТ/КТ имеет очень высокую отрицательную про-
гностическую ценность (91 %) и специфичность (83 %), 
но ограниченную положительную прогностическую цен-
ность (29 %) [12]. Аналогичные результаты были также 
приведены в недавнем мета-анализе [13]. При оценке зло-
качественного поражения, связанного с размерами лим-
фатических узлов, показано, что чувствительность ФДГ 
ПЭТ/КТ при метастатическом поражении составила 32,4 % 
в узлах менее 10 мм и 85,3 % в узлах, равных и более 10 мм. 
Было высказано предположение, что двойная точечная 
визуализация может улучшить чувствительность ФДГ 
ПЭТ/КТ при оценке состояния лимфатических узлов [14].

ФДГ ПЭТ/КТ выявляет клинически неожиданные 
отдаленные метастазы у 28 % пациентов с немелкокле-
точным раком легких, что в 53 % случаев влияет на выбор 
оптимальной тактики лечения [15, 16].

На сегодняшний день имеется широкий диапазон диа-
гностических критериев при визуальной интерпретации 
ПЭТ. Так, SUVmax представляет определенную инфор-
мацию о биологических и ключевых патологических осо-
бенностях, а также потенциале распространения опухоли. 
Cerfolio R.J. et al. (2004) показали, что чем выше SUVmax 
опухолей легких, тем выше стадия рака по индексу от N 0 
до N 3 [17]. Bryant A.S. et al. (2006) продемонстрировали 
актуальность и клиническую значимость SUVmax для 
первичного немелкоклеточного рака легких [18]. В своей 
работе Nambu A. et al. (2009) показали, что вероятность 
метастазирования в лимфатические узлы повышается 
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с увеличением показателей SUVmax первичной опухоли, 
так, при SUVmax опухоли менее 2,5 оккультные метаста-
зы в лимфатических узлах отсутствовали, а при SUVmax 
более 12 поражение лимфатических узлов специфическим 
процессом было выявлено в 70 % случаев [19].

Однако стандартизированных и общепринятых кри-
териев для идентификации злокачественного и доброка-
чественного состояния лимфатических узлов на сегодня 
не существует. Это порождает клинический спрос и явля-
ется общей проблемой для врачей в области молекулярной 
диагностики, поскольку стандартизация критериев имеет 
потенциал для улучшения точности диагностики, сопо-
ставимости между исследованиями и общим пониманием 
клиницистами.

С этой целью нами предпринята попытка определить 
диагностическую точность коэффициента максимального 
стандартизированного уровня захвата (SUVmax) для 
оценки состояния медиастинальных лимфатических 
узлов при немелкоклеточном раке легких. Для этого мы 
провели сравнение двух коэффициентов, позволяющих 
прогнозировать злокачественный характер медиасти-
нальных лимфатических узлов:

• отношение SUVmax лимфатического узла к SUVmax 
первичной опухоли (SUVmax N/SUVmax T);

• отношение SUVmax лимфатического узла к SUVmax 
первичной опухоли, умноженное на максимальный 
диаметр опухоли (SUV индекс).

ПЭТ/КТ-сканирование производилось на томографе 
Optima PET/CT 560 (GE), состоящем из одного интегри-
рованного гентри, содержащего компьютерный томограф 
Brightspeed Elite с металлокерамической рентгеновской 
трубкой Perfomix Ultra и 16-срезовый детектор, ПЭТ де-
текторный 24-кольцевой блок на основе кристалла герма-
ната висмута (BGO) с размером кристалла 4,7 × 6,3 × 30 мм 
и размером матрицы изображения 256 × 256. Была при-
менена коррекция ослабления эмиссионных изображений 
на основе КТ. ПЭТ-изображения были реконструированы 
с помощью итерационного метода максимизации ожи-
даемого подмножества с размером фильтра 5 мм в этом 
исследовании. После завершения сбора данных ПЭТ вос-
становленные ослабленные изображения, КТ-изображения 
и совмещенные изображения совпадающих пар были 
доступны для просмотра в аксиальной, корональной и са-
гиттальной проекциях. Откорректированные и неоткор-
ректированные изображения отображались на мониторе. 
Оба изображения с коррекцией ослабления и без коррекции 
были визуально проанализированы на предмет поглощения 
18-фтордезоксиглюкозы. После реконструкции изображе-
ния интересующую область (ROI), состоящую из 9 × 9 мм, 
выставляли на последовательных 4–6 срезах ПЭТ. Из этих 
ROI SUVmax рассчитывали по формуле, описанной ниже:
Средняя активность ROI (МБк / г) × масса тела (г) / 

введенная доза (МБк / г)
(MBq = мега-беккерель и g = грамм).

Для определения размера лимфатического узла на КТ-
изображениях использовали максимальный диаметр 

в одной плоскости. В случае множественного поражения 
лимфатических узлов для оценки размера рассматривался 
самый большой узел.

Основными критериями включения были: гистологически 
доказанный немелкоклеточный рак легкого, ПЭТ/КТ до на-
чала лечения, уровень глюкозы в крови 10 ммоль/мл и ме-
нее, ПЭТ/КТ-сканирование через 90 минут после инъекции, 
обнаруженный лимфатический узел при ПЭТ/КТ с SUVmax 
более 2,0; SUV max для первичной опухоли более 2,5.

Нами обследован 21 пациент с гистологически под-
твержденным НМРЛ, медиана возраста составила 60 лет. 
Из них было 7 женщин (30,43 %), а мужчин —  16 (69,57 %). 
Морфологически опухоль была представлена адено-
карциномой в 12 случаях (52,17 %), а в 11 наблюдениях 
(47,87 %) —  плоскоклеточным раком.

Отсутствие метастазов в лимфатических узлах выяв-
лено у 11 (34,48 %) больных. Метастатическое поражение 
медиастинальных лимфоузлов было констатировано 
у 21 пациента (65,62 %). Значение коэффициента мак-
симального стандартизированного уровня поглощения 
(SUVmax) метастатических лимфоузлов составило 7,128, 
а при отсутствии метастазов SUVmax —  2,004. Отношение 
SUVmax N / SUVmax T для метастатических лимфоуз-
лов было равно 0,770, а для негативных —  0,282. Расчет 
индекса SUV для позитивных лимфатических узлов со-
ставил 8,175, а для негативных —  27,637 (рис. 1).

SUVmax первичной опухоли и каждого подозрительно-
го лимфатического узла определяли как самое высокое по-
глощение 18-фтордезоксиглюкозы в интересующей области 
в соответствии с критериями PERCIST. В то же время из-
меряли первичный размер опухоли, размер лимфатического 
узла, SUVmax первичной опухоли и SUVmax лимфоузла, 
также было определено отношение SUVmax N / SUVmax 
T; SUVиндекс как отношение SUVmax N / SUVmax T, ум-
ноженный на первичный размер опухоли.

Рисунок 1. На аксиальной КТ- и совмещенной ПЭТ/КТ-проекциях, 
а также MIP ПЭТ визуализируется метаболически активный бронхо-
пульмональный лимфатический узел справа.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 17 / 2019, том № 2. Диагностика и онкотерапия26

Характеристики пациентов, опухолей и лимфатических 
узлов были представлены как описательная статистика. 
SUVmax, SUVmax N / SUVmax T и SUVиндекс сравни-
вались между положительными (наличие метастазов) 
и отрицательными (отсутствие метастазов) медиасти-
нальными лимфатическими узлами. Рабочие характери-
стики (ROC) были рассчитаны для SUVmax, SUVmax N / 
SUVmax T, и SUVиндекс с целью оценки их способностей 
прогнозировать злокачественность лимфатических узлов 
с оптимальным значением отсечки для каждого параметра 
всех лимфоузлов. Оптимальное значение отсечки опре-
делялось как точка кривой ROC с максимальной суммой 
чувствительности и специфичности.

В каждом случае нормальное распределение данных 
было проанализировано с использованием обобщенного те-
ста Шапиро Уилка. В качестве графического представления 
использовалась диаграмма рассеяния с линией регрессии.

Согласно кривым ROC, SUVиндекс (AUC = 0,99; P < 
0,001) был более точным при прогнозировании злокаче-
ственного поражения медиастинальных лимфатических 
узлов, чем SUVmax, (AUC = 0,97; P < 0,001) и SUVmax N / 
SUVmax T (AUC = 0,91; P = 0,09) среди всех лимфати-
ческих узлов (рис. 2). Разница между SUV индексом 
и SUVmax была статистически значимой (P = 0,0745).

Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о том, что расчетные показатели в виде отношений SUVmax 
лимфоузла к SUVmax, первичной опухоли (SUVmax N / 
SUVmax T), а также SUVmax N / SUVmax T, умноженное 
на максимальный диаметр опухоли (SUVиндекс), являются 
хорошими предикторами злокачественного поражения меди-
астинальных лимфатических узлов при немелкоклеточном 
раке легких. Эти показатели обеспечивают точность более 
90 % при их значениях более 15,9 и 0,53 соответственно.

В настоящее время использование ПЭТ/КТ-
сканирования является надежным инструментом, который 

существенно дополняет, а иногда заменяет традиционные 
методы визуализации в радиологической оценке распро-
страненности рака легких. При этом наиболее широко 
используемый радиотрейсер 18-фтордезоксиглюкоза 
предоставляет критическую информацию о биологиче-
ской агрессивности опухоли и соответствующем прогнозе. 
ПЭТ/КТ может улучшить диагностическую ценность 
в большей степени, чем обычные анатомические изо-
бражения при стадировании больных с раком легких.
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Актуальность
Общемировой тенденцией последних десятилетий 

является рост заболеваемости злокачественными но-
вообразованиями (ЗН). Так, по прогнозам экспертов, 
число впервые выявленных случаев, за исключением 
немеланоцитарных новообразований кожи, вырастет 
в период с 2018 по 2040 год с 17 до 26 млн [6]. При этом 
потребность в специалистах-онкологах в мире вырастет 
с 65 до 100 тыс. [7].

В Российской Федерации в 2018 году было заре-
гистрировано 3,76 млн пациентов, страдающих ЗН, 
а с 2008 года заболеваемость выросла на 23,7 %. Борьба 
с онкологическими заболеваниями является одной 

из ключевых составляющих нацпроекта «Здравоохра-
нение». При этом кадровый вопрос является приори-
тетным. Так, по словам президента России В. В. Путина, 
реализация общенациональной программы по борьбе 
с онкологическими заболеваниями невозможна без 
появления в специальности перспективных молодых 
специалистов. В то же время в онкологической отрасли 
имеется определенный дефицит кадров (табл. 1), так 
в 2016 году в России не хватало 2,3 тысячи онкологов [1].

Реорганизация службы с целью повышения доступ-
ности специализированной онкологической помощи, 
создание центров амбулаторной онкологической помо-
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Резюме
Главной задачей деятельности кафедры онкологии и гемато-
логии ФНМО РУДН является качественное изменение уровня 
последипломного образования по специальности «онкология», 
приведение его в соответствии с международными стандартами 
с использованием современных информационных технологий. 
В настоящее время на кафедре реализуется 14 учебных про-
грамм с элементами дистанционных образовательных техно-
логий, обучение по которым прошли более 850 слушателей из 26 
городов России, а также из Армении, Узбекистана и Казахстана, 
проведено 32 мастер-класса. В июне 2019 года слушатели про-
граммы переподготовки кафедры успешно прошли новую си-
стему оценки знаний — первичную аккредитацию специалистов. 
Кафедрой организовано и проведено 11 научно-практических 
конференций, ее сотрудники приняли участие в 102 меропри-
ятиях, в том числе международных, опубликовано 88 статей 
и тезисов в отечественных и зарубежных журналах.
Ключевые слова: клиническая онкология, непрерывное меди-
цинское образование, первичная аккредитации специалистов, 
учебные программы в онкологии.

Summary
The main aim of activity Chair Oncology and He-
matology RUDN University is improving of the level 
of postgraduate education for clinical oncologists, 
according to international standards using modern 
information technologies. Now we fulfill 14 educa-
tional programs, including elements of distant ac-
cess for clinical oncologists, general practitioners 
and other specialists. In process of learning courses 
more than 850 listeners from 26 Russian Federa-
tion towns and other countries mastered a new 
professional oncological competences and skills. 
Our Chair organized and led 32 master classes, 11 
conferences. We took part in 102 scientific events, 
published 88 scientific articles and thesises. In June 
2019 the first listeners passed a new examination 
system -primary specialists accreditation.
Key words: clinical oncology, professional on-
cological competences, primary specialists 
accreditation.
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щи (ЦАОПов), утвержденных приказом Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от 05.02.2019 
№ 48н «О внесении изменений в Порядок оказания ме-
дицинской помощи населению по профилю «онкология», 
предполагающих 4 ставки врачей онкологов на 100 тыс. 
населения, требует значительного увеличения числа ква-
лифицированных специалистов, прежде всего онкологов 
амбулаторного звена [3, 5].

Произошедшие в последние годы кардинальные 
изменения в высшей школе, затронувшие идеологию 
медицинского образования, декларация пациенториен-
тированности как главного тренда, внедрение системы 
непрерывного медицинского образования отразились 
на подходах к разработке образовательных стандартов 
и учебных программ, формах и методиках преподавания, 
обеспечении гарантии качества образования.

Перевести профессиональную подготовку специали-
стов на качественно новый уровень призван «Комплекс 
мер по обеспечению системы здравоохранения Россий-
ской Федерации медицинскими кадрами» (утвержден 
распоряжением Правительства Российской Федерации 
от 15.04.2013 № 614-р) [2]. Главными отправными точками 
в этом документе являются: развитие системы целевой 
подготовки специалистов, развитие непрерывного меди-
цинского образования, повышение уровня квалификации 
профессорско-преподавательского состава вузов, переход 
к аккредитации специалистов.

Реализация системы непрерывного медицинского об-
разования по специальности «онкология», организация 
качественного мультидисциплинарного обучения в тече-
ние всей профессиональной жизни специалиста-онколога, 
омоложение кадрового состава за счет привлечения 
перспективных выпускников вузов и врачей других 
специальностей через опцию переподготовки является 
остро актуальной проблемой для всех профильных ка-
федр страны. Успешное решение поставленных задач 
невозможно без перезагрузки учебно-методического 
обеспечения преподавания в соответствии с мировыми 
стандартами внедрения современных технических форм 
обучения.

На сегодняшний день клиническая онкология 
представляет собой мультидисциплинарную, бурно 
развивающуюся область медицины, постоянно обога-
щающуюся новейшими достижениями в диагностике 
и лечении. Грандиозные достижения в нашей специ-
альности были бы невозможны без внедрения цифро-
вых технологий, системы телемедицины, технических 

инноваций. Знаковой особенностью является стремле-
ние к максимальной реализации высокотехнологичной 
помощи и персонификация специализированной онко-
логической помощи.

Кафедра онкологии и гематологии (зав. кафе-
дрой —  д. м. н., проф. М. Д. Тер-Ованесов), основанная 
в 2015 году на базе медицинского института (директор —  
д. м. н., проф. А. Ю. Абрамов) и факультета повышения 
квалификации медицинских работников (декан —  д. м. н., 
проф. П. П. Огурцов) РУДН, главной задачей своей 
деятельности ставила качественное изменение уровня 
последипломного образования по специальности «он-
кология», приведение его в соответствии с междуна-
родными стандартами с использованием современных 
информационных технологий. За четыре года работы 
кафедры обучение в соответствии с поставленными 
задачами прошли более 850 слушателей из 26 городов 
Российской Федерации, а также из Армении, Узбеки-
стана и Казахстана. Кафедрой подготовлено три орди-
натора, к защите готовится кандидатская диссертация.

В настоящее время на кафедре реализуется 14 учеб-
ных программ (УП) общего и тематического усовершен-
ствования, а также переподготовки. Во всех УП от 50 
до 60 % тем подается слушателям с применением дис-
танционных технологий —  видеопрезентаций в режиме 
вебинара офлайн с обязательным тестовым контролем. 
Такие программы оказались востребованными среди 
слушателей.

В то же время, по нашему глубокому убеждению, 
никакие современные информационные технологии 
не могут заменить врачу процесс обучения у постели 
больного, общения с опытным тьютером, прохожде-
ния мастер-класса у хирургов онкологов высочайшего 
уровня (рис. 1).

Таблица 1
Укомплектованность врачами онкологической службы РФ (2018 г.)

Уровни Подчинение Структурные единицы Укомплектованность 
кадрами, %

Число коек (фактически развернутых 
и свернутых на ремонт)

I Муниципальное 2 349 Первичные онкологические кабинеты /
отделения 64 1 319

II Субъект РФ 85 Онкологические диспансеры субъектов РФ 90 27 630

III Федеральное 25 Национальные исследовательские центры, 
прочие ЛПУ федерального подчинения 97 8 121

Рисунок 1. Мастер-класс проводит зав. кафедрой онкологии и ге-
матологии ФНМО д. м. н., проф. М. Д. Тер-Ованесов.
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Мастер-классы входят в УП таких циклов темати-
ческого усовершенствования, направленных на приоб-
ретение практикующими онкологами новых професси-
ональных компетенций, как «Современные подходы 
к диагностике и лечению рака легкого», «Современные 
подходы к диагностике и лечению рака желудка», «Ги-
пертермическая интраоперационная интраперитонеаль-
ная химиотерапия в лечении злокачественных ново-
образований», «Современные подходы к диагностике 
и лечению колоректального рака». На момент написания 
статьи кафедрой проведено 32 мастер-класса по всей 
России.

Городская клиническая больница № 40, являющаяся 
клинической базой кафедры онкологии и гематологии 
ФНМО РУДН, представляет собой многопрофильный 
стационар, специализирующейся на оказании всех 
видов онкологической помощи (хирургической, лекар-
ственной, радиотерапевтической), в том числе высо-
котехнологичной. Кооперация ГКБ № 40 и кафедры 
онкологии и гематологии плодотворна и взаимовыгод-
на: ординаторы и слушатели получают возможность 
активно участвовать в повседневной практической 

деятельности клиники, а персонал клиники полу-
чает возможность использовать интеллектуальный 
потенциал профессорско-преподавательского состава 
кафедры, знакомиться с новейшими достижениями 
в онкологии, реализовывать новые технологии, по-
полняться молодыми специалистами-выпускниками 
кафедры.

Как представляется, главная цель обучения по УП 
общего усовершенствования —  дополнение, а часто 
и изменение сложившегося у специалиста стереотипа 
новыми знаниями в диагностике и лечении злокаче-
ственных новообразований. Так, отдельные модули 
144-часовой УП, сформированные с учетом рекомен-
даций ведущих профессиональных онкологических 
обществ страны —  Ассоциации онкологов России 
и RUSSCO, дважды в год обновляются новейшими 
данными доказательной медицины, представляемыми 
на авторитетнейших мировых форумах онкологиче-
ского сообщества ASCO и ESMO.

Главным событием года для всех профильных ка-
федр стал переход согласно действующему Приказу 
Министерства здравоохранения РФ «Об утверждении 
сроков и этапов аккредитации специалистов, а также 
категорий лиц, имеющих медицинское, фармацевтиче-
ское или иное образование и подлежащих аккредитации 
специалистов» от 22 декабря 2017 года № 1043н на ак-
кредитацию шести специальностей, в т. ч. онкологии [4]. 
Врач, решивший изменить свою профессиональную 
траекторию и прошедший переподготовку по специ-
альности «онкология», для получения допуска к новой 
профессиональной деятельности выходит на аккре-
дитацию. Аккредитационный экзамен представляет 
собой комплексное трехэтапное испытание: решение 
тестов и ситуационных задач с клиническими при-
мерами, структурированный клинический экзамен 
с проверкой практических навыков (проведения вра-
чебных манипуляций на симуляторах и манекенах). 
Выпускники кафедры успешно прошли это сложное 
испытание и одними из первых в Российской Федерации 
получили аккредитационное свидетельство по специ-
альности «онкология».

Одной из форм образовательной активности в систе-
ме непрерывного медицинского образования является 
организация и проведение кафедрой научно-практи-
ческих конференций, касающихся современных до-
стижений в диагностике и лечении онкологических 
больных. Так, фирменным знаком стало ежегодное 
декабрьское мероприятие «Ключевые достижения 
в онкологии», традиционно проводимое в первую 
субботу декабря, и пользующаяся популярностью 
у практикующих онкологов разных специальностей 
(рис. 2.). В подготовке мероприятия активно участву-
ют ординаторы, аспиранты и слушатели кафедры. 
Другим знаковым мероприятием кафедры является 
авторитетный межрегиональный форум руководителей 
ЛПУ онкологического профиля, собирающий главных 
врачей и директоров ведущих онкологических клиник 
страны (рис. 3).

Рисунок 2. Ежегодная научно-практическая конференция кафедры 
онкологии и гематологии ФНМО «Ключевые достижения в онкологии».

Рисунок 3. Межрегиональный форум руководителей ЛПУ онколо-
гического профиля.
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Большое внимание кафедрой онкологии и гематоло-
гии уделяется вопросу приобретения новых професси-
ональных компетенций по специальности «онкология» 
у врачей первичного лечебного звена. Ведь врачи общей 
практики, хирурги, урологи, акушеры-гинекологи, ото-
ларингологи и стоматологи —  это та первая линия обо-
роны в диагностике ЗН и оптимальной маршрутизации 
пациентов, от которой во многом зависят своевременная 
постановка диагноза, результаты противоопухолевого 
лечения и прогноз. Важной задачей, стоящей перед 
этой когортой специалистов, является также профи-
лактика злокачественных новообразований. В 2017 году 
на кафедре онкологии и гематологии была разработана 
и успешно реализуется УП тематического усовершен-
ствования с применением дистанционных обучающих 
технологий «Актуальные вопросы онкологии в практике 
врача-терапевта» (36 академических часов), состоя-
щая из теоретических модулей, охватывающих «сферы 
пересечения» клинической онкологии и практическую 
деятельность врача-терапевта (рис. 4).

В настоящее время обучение прошли 54 врача общей 
практики и участковые терапевты, практикующие в по-
ликлиниках Департамента здравоохранения г. Москвы. 
В процессе обучения они освоили новые профессиональ-
ные компетенции и практические навыки по специаль-
ности «онкология», что подтверждалось прохождением 
итогового контроля: тестирование, решение ситуаци-
онных задач.

Особое внимание уделяется вопросам онкологи-
ческой настороженности и ранней диагностики зло-
качественных новообразований основных локализа-
ций, оптимальной маршрутизации пациентов, разбору 
и анализу клинических случаев запущенности ЗН. 
Компактный модульный формат, возможность обу-
чения на рабочем месте (выездной цикл), как и опция 
частичного дистанционного освоения материала, дела-
ют эту обучающую программу особо привлекательной 
и востребованной.

Результатами научно-исследовательской деятельности 
кафедры являются 11 научно-практических конференций, 
организованных кафедрой; сотрудники кафедры приняли 
участие в 102 мероприятиях, в том числе международных, 
где выступали с устными и постерными докладами или 
были модераторами. Опубликовано 88 статей и тезисов 
в отечественных и зарубежных журналах и сборниках, 
в том числе рецензируемых в РИНЦ и Scopus.

Заключение
Следование девизу кафедры «Соответствовать вы-

зову сегодняшнего дня» —  невозможно без постановки 
и скорейшего решения амбициозных задач стратегиче-
ского развития:

• создания интерактивных образовательных модулей 
для врачей-онкологов, а также для врачей смежных 
специальностей и врачей первичного звена;

• создания междисциплинарных образовательных про-
грамм тематического усовершенствования по актуаль-
ным вопросам онкологии (кардиотоксичность, кожная 
токсичность, медицинская реабилитация);

• создания мобильного приложения «Онкология для 
врачей общей практики»;

• внедрения информационных систем с применением 
технологий телемедицины, позволяющих обеспечи-
вать профессиональной поддержкой выпускников 
кафедры: проведение телеконференций, электронных 
онкоконсилиумов и получение второго мнения веду-
щих опинион-лидеров;

• расширения контактов с профессорско-преподава-
тельскими кадрами в ближнем зарубежье: реализация 
образовательных программ тематического усовер-
шенствования в Армении, Казахстане, Молдове, 
Узбекистане.
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Введение
За последние 40 лет заболевае-

мость плоскоклеточным раком аналь-
ного канала в России, как и в США, 
увеличивалась примерно на 2 % в год 

[1, 5, 7]. Большинство пациентов име-
ют локализованное заболевание, отда-
ленные метастазы, часто вовлекающие 
печень, легкие, обнаруживаются толь-

ко у 5–8 % пациентов на начальном 
этапе лечения. Текущее стандартное 
лечение локализованного заболева-
ния, разработанное на основе многих 

Резюме
Введение. Повышение увеличения числа излеченных больных плоскоклеточным 
раком анального канала и качества их жизни напрямую связано с совер-
шенствованием технического оснащения радиотерапевтических отделений 
онкологических клиник. Цель. Одна из основных задач совершенствования 
техники и технологий —  сокращение длительности химиолучевого лечения, 
числа и продолжительности вынужденных перерывов, а также, что очень 
важно, более точное определение опухолевого процесса путем использования 
современных диагностических методов, включающих МРТ и создающих воз-
можность максимального воздействия на опухоль и выявленные пораженные 
лимфоузлы с ограничением дозы на критические органы. Материалы и мето-
ды. За период с 2000 по 2015 год закончили лечение 301 больного ПРАК в стадии 
T1–4N 0–3M0–1, получавших 2D-конвенциональную ЛТ, 3D-конформную ЛТ, а так-
же современные технологии: лучевую терапию с модуляцией интенсивности 
IMRT в суммарной очаговой дозе 50–60 Гр в комбинации с химиотерапией, 
локальной гипертермией. Результаты. Применение IMRT с выбором объема 
облучения, по данным МРТ, в сравнении с 3D-конформной лучевой терапией 
привело к улучшению частоты полных ответов опухоли (при первом диагно-
стическом контроле) до 67,5 % (p = 0,071), сокращению частоты перерывов 
в курсе лечения до 48 % (p = 0,005), достоверно увеличило 3-летние показатели 
общей выживаемости —  92,9 % (p = 0,050), выживаемости без отдаленного 
метастазирования —  91,0 % (p = 0,049) с тенденцией достоверности улучшения 
локорегионарного контроля —  89,9 % (p = 0,179). Выводы. Применение лучевой 
терапии в ее современном исполнении с использованием современных мето-
дов визуализации опухолевого поражения и критических структур позволило 
сократить перерывы в курсе лечения, достичь высоких непосредственных 
и отдаленных онкологических результатов.
Ключевые слова: плоскоклеточный рак анального канала, лучевая терапия 
с модуляцией интенсивности (IMRT), магнитно-резонансная томография (МРТ).

Summary
Introduction. The increase in the number of cured patients with 
squamous cell anal carcinoma and the quality of life is directly 
related to the improvement of radiotherapy departments tech-
nical equipment in oncological clinics. Purpose. One of the main 
tasks of improving technics and technology is reducting duration 
of chemoradiation therapy, and also number and duration of 
interruptions, plus more accurate determination of the tumor 
volume by using modern diagnostic methods, such as MRI, and 
creating the possibility of maximum impact on the tumor and 
identified affected lymph nodes while limiting dose to organs at 
risk. Materials and methods. During the period from 2000 to 2015 
year, 301 patients with squamous cell anal carcinoma, stage 
T1–4N 0–3M0–1, were treated by radiation therapy with 2D-RT, 
3D-CRT, or IMRT in a total dose of 50–60 Gy, in combination with 
chemotherapy and local hyperthermia. Results. The use of IMRT 
with MRI in comparison with 3D-CRT resulted in an increase of 
frequency of complete tumor response (at the time of first diag-
nostic control) up to 67.5 % (p = 0.071); reduction of frequency 
of interruptions in the treatment course up to 48 % (p = 0.005); 
significantly increased the 3-year overall survival rate to 92.9 % 
(p = 0.050), distant metastases —  free survival —  91.0 % (p = 0.049), 
with a trend of improvement in locoregional control —  89.9 % (p = 
0.179). Conclusions. The use of radiation therapy in its modern ver-
sion, modern methods of visualization of tumor lesions and critical 
structures has reduced the interruptions in the course of treatment, 
achieved high immediate and long-term oncological results.
Key words: squamous cell carcinoma of the anal canal, Intensity mod-
ulated radiation therapy (IMRT), magnetic resonance imaging (MRI).

Интенсификация лучевой терапии с контролем объема 
облучения с помощью мультипараметрической 
магнитно-резонансной томографии у больных 
плоскоклеточным раком анального канала

В. В. Глебовская, д. м. н., с. н. с. радиологического отделения
С. И. Ткачев, д. м. н., проф., в. н. с. радиологического отделения
А. В. Назаренко, к. м. н., зав. радиологическим отделением
З. З. Мамедли, к. м. н., зав. хирургическим отделением
С. С. Гордеев, к. м. н., врач хирургического отделения
М. Ю. Федянин, д. м. н., химиотерапевтическое отделение
П. В. Булычкин, к. м. н., врач радиологического отделения
Д. С. Романов, к. м. н., врач радиологического отделения
О. П. Трофимова, д. м. н., в. н. с. радиологического отделения
Т. Н. Борисова, к. м. н., с. н. с. радиологического отделения

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, г. Москва

Intensification of Radiation Therapy with Control of the Amount of Radiation Using MRI in Patients with 
Squamous Cell Carcinoma of the Anal Canal
V. V. Glebovskaya, S. I. Tkachev, A. V. Nazarenko, Z. Z. Mamedli, S. S. Gordeev, M. Yu. Fedyanin, P. V. Bulychkin, D. S. Romanov, 
O. P. Trofimova, T. N. Borisova
National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow, Russia

DOI: 10.33667/2078–5631–2019–2–17(392)-32–37

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 17 / 2019, том № 2. Диагностика и онкотерапия 33

клинических испытаний, включает 
комбинированное химиолучевое ле-
чение с использованием конформной 
лучевой терапии и препаратов 5-фто-
рурацила (5-FU) / митомицина, капе-
цитабина / митомицина или 5-FU / 
цисплатина. Эти подходы привели 
к увеличению 5-летней выживае-
мости от 60 до 80 % и от 60 до 75 % 
локального контроля с сохранением 
сфинктерного аппарата [2].

Очевидно, что улучшение резуль-
татов лечения в значительной степени 
связано с разработкой и внедрением 
современных технологий лучевой те-
рапии (ЛТ), что делает необходимым 
изучение ее роли в лечении пациен-
тов с недавно диагностированным 
плоскоклеточным раком анального 
канала (ПРАК) [5, 6, 7, 9].

Для выбора оптимального метода 
лечения больных ПРАК важно исполь-
зовать полный комплекс современных 
исследований. Один из главных при 
определении распространенности опу-
холевого процесса в алгоритме диа-
гностических процедур, предлучевой 
подготовки на современном этапе раз-
вития лучевой терапии —  это метод 
мультипараметрической магнитно-
резонансной томографии (МРТ), ко-
торый стал золотым стандартом диа-
гностики [6, 9, 13, 14]. Ценность МРТ 
в визуализации первичной опухоли 
и мезоректальной фасции неоспо-
рима. Несмотря на это, существует 
всеобщее убеждение, что оконтури-
рование по данным МРТ не входит 
в стандарты, а исследований, демон-
стрирующих ее преимущества, нет, 
за исключением оконтурирования 
GTV низкорасположенных опухолей. 
Сопоставляя публикации наших ино-
странных коллег с собственным опы-
том, можно заключить, что в большом 
проценте случаев могут возникнуть 
трудности при наличии серьезных 
анатомических различий в границах 
распространения опухолевого процес-
са по данным КТ и МРТ. Это порож-
дает множество вопросов, а именно: 
на данные какого исследования ори-
ентироваться, совмещать ли контуры 
разных модальностей?

Таким образом возникла необхо-
димость в разработке новой эффек-
тивной методики консервативного ле-
чения больных плоскоклеточным ра-

ком анального канала, включающей 
применение современных диагности-
ческих методов визуализации —  МРТ, 
современных технологий лучевой 
терапии в комбинации с эффективной 
лекарственной терапией, а также ос-
новного онкологического принципа 
зональности —  включение в облу-
чаемый объем первичной опухоли, 
метастатически пораженных лим-
фоузлов при профилактическом воз-
действии на все зоны регионарного 
лимфооттока.

Материалы	и	методы
Клинической базой для изучения 

непосредственных, ближайших и от-
даленных результатов комплексного 
лечения послужили данные историй 
болезни, амбулаторных и лучевых 

карт 301 больного с локализованным 
и местнораспространенным плоско-
клеточным раком анального канала, 
получавших лечение в отделении 
радиологическом НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина Минздрава России 
в период с 2000 по 2015 годы. У всех 
больных опухоли по морфологиче-
скому строению представлены пло-
скоклеточным раком. Распределе-
ние пациентов по полу и возрасту 
было одинаковым во всех изучаемых 
группах с преобладанием лиц стар-
ше 40 лет и соотношением женщин 
и мужчин 5:1 (рис. 1).

Превалирующую группу состави-
ли больные с местнораспространен-
ным процессом —  III–IV стадии —  
59,5 %, что значительно усложняет 
подбор методик и возможности лече-
ния, в том числе III стадия зафикси-
рована в 57,2 % случаев, из них IIIB 
стадия составила 34,9 %, II стадия 
наблюдалась в 35,9 % и I стадия —  
в 4,6 % случаев (рис. 2).

Все больные, включенные в ис-
следование, разделены на три основ-
ные группы по вариантам лечения 
с изучением эффективности приме-
нения различных технологий луче-
вой терапии от конвенциональной 2D 
до усовершенствованных техноло-
гий: 3D-конформной ЛТ (conformal 
radiotherapy) и ее современного ис-
полнения —  радиотерапии с мо-
дуляцией интенсивности —  IMRT 
(intensity-modulated radiation therapy), 
в комбинации с химиотерапией 
и модификатором лучевого и лекар-
ственного лечения. Первая груп-
па —  2D-конвенциональная лучевая 

Рисунок 1. Распределение пациентов по полу и возрасту.

Рисунок 2. Распределение больных по ста-
диям опухолевого процесса.
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терапия включала 62 (20,6 %) больных. 
Вторая группа —  3D-конформная лу-
чевая терапия —  110 (36,5 %) больных. 
Третья группа —  интенсивно-модули-
рованная ЛТ (IMRT) или объемно-мо-
дулированная лучевая терапия арками 
VMAT —  129 (42,9 %) больных.

Вариант конформной ЛТ в режиме 
классического фракционирования 
дозы подразумевает последователь-
ную редукцию объема облучения 
и подведение профилактической дозы 
на регионарные лимфатические узлы 
таза —  СОД 44 Гр, более высокой 
дозы на первичную опухоль до СОД 
60–70 Гр. Длительность курса состав-
ляет 6,5–7 недель с уменьшением 
сплит-курсов.

Знание особенностей лимфоотто-
ка из зоны анального канала имеет 
большое значение для определения 
зон регионарного метастазирования, 
объема и доз подводимой лучевой 
терапии. Лимфатическая система 
указанной зоны изучена в ряде от-
ечественных и зарубежных работ. 
Лимфатический отток осуществляет-
ся по трем направлениям: к паховым 
лимфатическим узлам, тазовым лим-
фоузлам (обтураторные, внутренние 
и наружные подвздошные), а также 
к лимфоузлам параректальной клет-
чатки и лимфоузлам, расположенным 
вдоль нижней брыжеечной артерии. 
Лимфатическая система анального 
канала тесно связана с лимфатиче-

ской системой прямой кишки, а также 
других соседних органов —  влагали-
ща, предстательной железы, мочевого 
пузыря и др. [10, 11, 12, 13, 14, 17].

При классическом фракционирова-
нии дозы с применением современных 
IMRT-технологий и оконтуриванием 
на основе современной визуализации 
МРТ на первом этапе проводится 
предлучевая топометрическая под-
готовка. Она осуществляется в по-
ложении больного лежа на спине 
с использованием фиксирующих при-
способлений под ноги, в режиме сво-
бодного дыхания. Далее в программе 
планирования лучевой терапии с при-
менением данных диагностической 
мультипараметрической магнитно-
резонансной томографии (МРТ), вы-
полненной не ранее месяца до начала 
лечения, производятся выбор объемов 
облучения и оконтуривание критиче-
ских органов, предписываются дозы, 
которые планируется подвести к дан-
ным структурам (рис. 3).

Затем формируется план лучевой 
терапии в соответствии с предписан-
ными на объем облучения и крити-
ческие структуры дозами. На столе 
линейного ускорителя электронов 
производится верификация положе-
ния объема облучения с применением 
компьютерной томографии в кониче-
ском пучке. Лучевая терапия прово-
дится фотонами энергией 6 и (или) 
18 МэВ с применением статических 
и (или) ротационных методик с при-
менением дозо-объемного моделиро-
вания (рис. 4).

В объем облучения на I этапе 
входили зона регионарного метаста-
зирования, первичная опухоль, по-
раженные лимфоузлы. При этом РОД 
составляла 2 Гр ежедневно пять раз 
в неделю. После подведения СОД 44 
Гр производилась редукция объема 

Рисунок 3. Сагиттальный срез —  поэтапное оконтуривание: первичная опухоль; паховые, тазовые лимфоузлы; критические структуры.

А

В
Рисунок 4 (A, B). Изодозное распределение в аксиальной плоскости при лучевом воздей-
ствии на первичную опухоль и зоны регионарного метастазирования: А) 3D-конформная 
лучевая терапия (7-польная методика) + локальный объем облучения (7-польная методика); 
B) IMRT-статическое облучение (8-польная методика); VMAT (Rapid Arc) —  ротационная ме-
тодика —  локальный объем облучения.
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облучения, и лучевое воздействие 
продолжалось только на первичную 
опухоль до СОД 50–60 Гр и метастати-
чески пораженные лимфоузлы до СОД 
50–56 Гр (в зависимости от исходной 
распространенности заболевания) по-
средством последовательного дистан-
ционного буста. Перерыв в лучевом 
лечении не планировали, и продолжи-
тельность всего курса ХЛТ составляла 
28–35 фракций. Планирование объема 
облучения осуществлялось с учетом 
данных компьютерно-томографи-
ческих исследований и мультипара-
метрической магнитно-резонансной 
томографии, выполненных не ранее 
месяца до начала лечения. Ограниче-
ния на критические структуры пред-
писаны в соответствии с рекоменда-
циями QUANTEC.

Знание топографических данных 
анального канала имеет большое зна-
чение для определения местного рас-
пространения опухолевого процесса 
и для планирования проведения со-
временной лучевой терапии.

Результаты
Данные проведенного анализа по-

зволили определить показатели общей 
выживаемости, локорегионарного кон-
троля, отдаленного метастазирования 
у больных ПРАК после проведения 
комплексного консервативного лече-
ния. На основании корреляционного 
анализа удалось построить прогно-
стическую модель, позволяющую 
индивидуализировать и оценить по-
казатели выживаемости у каждого 
конкретного пациента. Медиана на-
блюдения составила 61 месяц (13–183 
месяца). При изучении сроков выжи-
ваемости мы ориентировались на срок 
до 5 лет, исключая группу IMRT, в ко-
торой 5-летний срок прослеженности 
еще не наступил, в данной группе мы 
ориентировались на 3-летний период 
наблюдения.

Прослеживается четкая взаимо-
связь при переходе от конвенциональ-
ной к конформной ЛТ с улучшением 
переносимости курса лечения, умень-
шением сплит-курсов, числа вынуж-
денных перерывов. Стандартный объ-
ем ЛТ включает: СОД на регионар-
ные лимфоузлы 44 Гр, на первичную 
опухоль СОД варьирует в пределах 
60–70 Гр, а длительность курса со-

ставляет 6,5–7 недель. Применение 
нами лучевой терапии в конформном 
3D-режиме позволило, в сравнении 
с конвенциональной ЛТ, учитывать 
геометрические неровности во вре-
мя лечения, обеспечивая покрытие 
макро- и микроскопической зоны по-
ражения, и привело к достоверному 
увеличению 5-летних показателей 
эффективности лечения: общей вы-
живаемости —  80 vs 67,2 % (p = 0,030) 
(рис. 5), локорегионарного контроля —  
79,6 vs 67,3 % (p = 0,047) (рис. 6).

Передовые диагностические ме-
тоды МРТ позволили выявить более 
четко границы первичной опухоли 
и метастатически пораженных лим-
фоузлов, а современные технологии 
конформной ЛТ —  IMRT, вследствие 
значительного уменьшения лучево-
го воздействия на нормальные ткани 
в сравнении с конвенциональным 
лучевым воздействием, позволили 
избирательно увеличить дозу на по-
раженные ткани и сохранив онко-
логический принцип зональности 

включить, помимо первичной опухо-
ли, зону регионарного лимфогенного 
метастазирования и метастатически 
пораженные лимфоузлы. А комбина-
ция применения современных методов 
визуализации и современных вариан-
тов конформной лучевой терапии по-
зволила в сравнении с 3D-CRT сокра-
тить вынужденные перерывы в курсе 
химиолучевого лечения до 48 vs 89,9 % 
(p = 0,005), улучшить непосредствен-
ные результаты комплексного кон-
сервативного лечения, увеличивая 
частоту полных ответов опухоли (при 
первом диагностическом контроле) 
до 67,5 vs 55,6 % (p = 0,071).

Это позволило достоверно увели-
чить трехлетние результаты в срав-
нении с 3D-конформной лучевой 
терапией: общей выживаемости —  
92,9 vs 88,2 % (p = 0,050) (рис. 7), 
выживаемости без отдаленного ме-
тастазирования —  91 vs 86,8 % (p = 
0,049) с тенденцией достоверности 
локорегионарного контроля —  89,9 
vs 81,6 % (p = 0,179) (рис. 8).

Рисунок 5. Общая 5-летняя выживаемость в за-
висимости от технологий ЛТ (3D-CRT vs 2D-RT).

Рисунок 7. Общая 3-летняя выживаемость 
в зависимости от технологий ЛТ.

Рисунок 6. Результаты 5-летнего локорегио-
нарного контроля в зависимости от техно-
логий ЛТ (3D-CRT vs 2D-RT).

Рисунок 8. Результаты 3-летнего локорегионар-
ного контроля в зависимости от технологий ЛТ.
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Выводы
На большом клиническом ма-

териале продемонстрировано, что 
использование современных диа-
гностических методов визуали-
зации МРТ, современных IMRT-
технологий конформной лучевой 
терапии позволило достоверно 
улучшить непосредственные и от-
даленные результаты комплексного 
консервативного лечения больных 
плоскоклеточным раком анального 
канала. Лучевая терапия с модуля-
цией интенсивности, объем воздей-
ствия которой обоснован данными 
мультипараметрической магнитно-
резонансной томографии, в комби-
нации с химиотерапией является 
в настоящее время методом выбора 
у больных плоскоклеточным раком 
анального канала.

Преимущества высоких техно-
логий лучевой терапии значитель-
но возрастают при использовании 
при топометрической подготовке 
передовых методов визуализации 
(КТ в сочетании с МРТ), что по-
зволяет создать четкое объемное 
3D-представление облучаемой об-
ласти и выявить первичную опухоль 
и (или) метастазы в регионарных лим-
фатических узлах различных разме-
ров и конфигураций.

Топометрическая подготовка 
больных перед проведением ради-
кального курса химиолучевой тера-
пии должна основываться на данных 
многосрезовой компьютерной томо-
графии с шагом 2,5 мм, а положение 
пациента должно быть неизменным 
как при подготовке, так и при про-
ведении сеанса лучевой терапии —  
на спине, с иммобилизацией нижних 
конечностей, наполненным мочевым 
пузырем за 20–30 минут до проведе-
ния многосрезовой компьютерной 
томографии и ежедневного сеанса 
радиотерапии.

Радикальный курс химиолучевого 
лечения необходимо проводить без 
запланированного перерыва.

Полученные непосредственные 
и отдаленные результаты позволя-
ют рекомендовать программу ком-
плексного химиолучевого лечения 
больных плоскоклеточным раком 
анального канала к широкому вне-
дрению в практическое здравоохра-

нение в радиологические клиники 
Российской Федерации, имеющие 
современное диагностическое (ком-
пьютерная томография, мультипара-
метрическая магнитно-резонансная 
томография) и лечебное оборудова-
ние (современные линейные уско-
рители электронов с многолепест-
ковыми коллиматорами, возмож-
ность осуществлять верификацию 
положения пациента, облучаемого 
объема на столе с помощью компью-
терной томографии в коническом 
пучке) с возможностью применения 
эффективной лекарственной терапии.

Обсуждение
Ежегодная заболеваемость пло-

скоклеточным раком анального кана-
ла во всем мире составляет 1 случай 
на 100 тысяч человек. За последние 
5 лет заболеваемость выросла более 
чем в 1,5 раза. Обобщенные дан-
ные по статистике заболеваемости 
и смертности от ПРАК в Российской 
Федерации отсутствуют. В связи 
с четкой тенденцией роста заболе-
ваемости вопросы лечения ПРАК 
являются высокозначимой медико-
социальной проблемой. Современное 
лечение, которое включает комбини-
рованный метод с использованием 
лучевой и химиотерапии, продемон-
стрировано в шести рандомизирован-
ных исследованиях. Однако связано 
с высокой степенью как острой, так 
и поздней токсичности ввиду высо-
ких суммарных доз ЛТ, с длительным 
перерывом между этапами лечения. 
Показатели 3-летней безрецидив-
ной выживаемости составляют 75 %, 
5-летней БРВ достигают всего лишь 
68 % при ранних формах заболевания 
и 58 % при местнораспространенных 
стадиях [6].

Лучевая терапия, как основа ком-
плексного лечения больных ПРАК, 
в комбинации с системной химиоте-
рапией, безусловно, играет важную 
роль в оптимизации ведения паци-
ентов [3, 4, 8, 16]. До настоящего 
времени в Онкологическом научном 
центре им. Н. Н. Блохина принятой 
тактикой лечения плоскоклеточно-
го рака анального канала являлась 
комплексная терапия, включающая 
проведение одновременной лучевой 
терапии в комбинации с различными 

вариантами химиотерапевтического 
лечения и использования модифи-
катора лучевого и лекарственного 
лечения. Показания к хирургическо-
му лечению определялись низкой 
степенью эффекта от воздействия 
на опухоль проведенной термора-
диохимиотерапии или появлением 
локорегионарных рецидивов [10, 15, 
16]. Проведены все эволюционные 
этапы в технологиях лучевой тера-
пии. При 2D-дистанционной гамма-
терапии применение широких полей 
с включением всех зон лимфооттока 
и значительной части близлежащих 
органов из-за визуализации гра-
ниц полей облучения по анатомии 
костных структур на рентгеновских 
снимках. Это приводит к облуче-
нию значительных объемов здоро-
вых органов и тканей. Применение 
3D-конформной лучевой терапии по-
зволяет оконтурить лечебные объемы 
и органы риска на каждом КТ-срезе 
с возможностью экранировать окру-
жающие здоровые органы и ткани, 
создавать дозное распределение, со-
ответствующее объему и форме опу-
холи [5, 6, 7, 17].

С 2010 года расширение и совер-
шенствование парка оборудования 
радиологического отделения для про-
ведения лучевого лечения способ-
ствовало модификации технологии 
облучения. Применение современ-
ных диагностических методов ви-
зуализации МРТ позволило создать 
четкое объемное 3D-представление 
облучаемой области и выявить пер-
вичную опухоль и (или) метастазы 
в регионарных лимфатических узлах 
различных размеров и конфигура-
ций. С появлением современных 
IMRT-технологий конформной лу-
чевой терапии на основе объемного 
3D-планирования появилась возмож-
ность уменьшить дозовую нагрузку 
на нормальные ткани с подведением 
максимальной дозы на первичную 
опухоль и выявленные метастазы 
в лимфоузлах, учитывать геоме-
трические неровности во время ле-
чения, обеспечивая покрытие макро 
и микроскопической зоны поражения 
[7, 9, 13, 17].

Разработка комплексного ле-
чения больных ПРАК на основе 
IMRT ЛТ путем персонализации 
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дозы в максимально сокращенные 
общие сроки лечения в настоящее 
время, как и у нас, продолжается 
в Великобритании, в протоколах 
ACT III и ACT IV, ведется в США, 
странах Западной Европы. Техноло-
гия IMRT позволяет формировать 
объем облучения любого размера 
и формы, уменьшая лучевую на-
грузку на критические структуры 
и обеспечивая при этом равномерное 
и адекватное покрытие планируе-
мой зоны облучения. Используемая 
на линейном ускорителе электронов 
технология VMAT носит название 
Rapid Arc и дословно переводится 
как «быстрая дуга». Она отражает 
две ключевые особенности: ротаци-
онное движение излучателя (одно-
временно с вращением изменяются 
и все параметры пучка, включая 
форму и интенсивность излучения) 
и быстроту процесса —  среднее 
ускорение сеанса лечения по сравне-
нию с 3D-CRT и IMRT до 80 %. Это 
обеспечивает большую пропускную 
способность аппарата в день. Кроме 
этого, во время фракции облучения 
у пациента уменьшена возможность 
смещения опухоли и критических 
структур, меньше стресс и лучше 
защита здоровых тканей. Каждое 
из описанных выше достижений 
в лучевой терапии позволило по-
высить конформность PTV и впо-
следствии снизить дозу облучения 
прилегающих здоровых тканей. Эти 
методы позволяют формировать ин-
дивидуальный подход для каждого 
пациента с наибольшей эффектив-
ностью. Однако все исследования 
на сегодняшний день имеют малое 
количество прослеженных больных 
и короткие сроки наблюдения.

Подводя сравнительную оценку 
эффективности лечения больных 
плоскоклеточным раком анального 
канала, можно отметить, что более 
высокие ближайшие результаты 
лечения явились следствием более 
выраженного местного противоопу-
холевого эффекта, обусловленного со-
четанным применением современных 
диагностических методов (МРТ), со-
временных технологий конформной 

лучевой терапии, радиохимиомоди-
фикатора —  локальной гипертермии 
и современных лекарственных пре-
паратов.

Использование современных 
диагностических методов визуа-
лизации —  компьютерной томо-
графии и мультипараметрической 
магнитно-резонансной томографии, 
современных линейных ускорителей 
электронов и систем компьютерного 
дозиметрического планирования, 
создающих 3D-программы изодо-
зного распределения, а также ряд 
других условий позволяют создать 
возможность более точного опреде-
ления распространенности процес-
са, границ опухолевого поражения 
и подведения планируемой дозы 
к первичной опухоли и пораженным 
лимфоузлам, уменьшить поглощен-
ные дозы на критические структу-
ры, сократить незапланированные 
перерывы в курсе химиолучевой 
терапии с помощью современных 
IMRT-технологий конформной ра-
диотерапии.

Список литературы
1. Shiels M. S., Kreimer A. R., Coghill A. E. Anal can-

cer incidence in the United States, 1977–2011: 
distinct patterns by histology and behavior. 
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2015; 
24:1548–1556.

2. Benson A. B.III, Venook A. P., Al-Hawary M.M. 
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncol-
ogy: Anal Carcinoma. Version 2.2018. J Natl 
Compr Canc Netw 2018; 16:852–871. To view 
the most recent version of these guidelines 
visit NCCN.org.

3. Rao S, Sclafani F, Eng C. Inter AACT: a multi-
center open label randomized phase II ad-
vanced anal cancer trial of cisplatin (CDDP) 
plus 5-fluorouracil (5-FU) vs carboplatin (C) 
plus weekly paclitaxel (P) in patients (pts) with 
inoperable locally recurrent (ILR) or metastatic 
treatment naïve disease —  an International 
Rare Cancers Initiative (IRCI) trial. Presented at 
the 2018 ESMO Congress; October 19–23 2018; 
Munich, Germany.

4. Morris V. K., Salem M. E., Nimeiri H. Nivolumab 
for previously treated unresectable meta-
static anal cancer (NCI9763): a multicenter, 
single-arm, phase 2 study. Lancet Oncol 2017; 
18:446–453.

5. Ali Hosni1 et al. The ongoing challenge of large 
anal cancers: prospective long term outcomes 
of intensity-modulated radiation therapy with 
concurrent chemotherapy / Radiation Medi-
cine Program, Princess Margaret Cancer Cen-
tre, University Health Network, University of 
Toronto, Toronto, ON, Canada // Oncotarget, 
2018, Vol. 9, (No. 29), pp: 20439–20450.

6. James R. D., Glynne-Jones R., Meadows H. M., 
Cunningham D., Myint A. S., Saunders M. P., 

Maughan T., McDonald A., Essapen S., Leslie 
M., Falk S., Wilson C., Gollins S., et al. Mitomycin 
or cisplatin chemoradiation with or without 
maintenance chemotherapy for treatment of 
squamous-cell carcinoma of the anus (ACT II): a 
randomised, phase 3, open-label, 2 × 2 factorial 
trial. Lancet Oncol. 2013; 14:516–24. https://doi. 
org/10.1016/S 1470–2045(13)70086-X.

7. Kachnic L. A., Winter K., Myerson R. J., Good-
year M. D., Wil l ins.J, Esthappan J., Had-
dock M. G., Rotman M., Parikh P. J., Safran H., 
Willett C. G.. RTOG 0529: a phase 2 evaluation 
of dose-painted intensity modulated radiation 
therapy in combination with 5-fluorouracil and 
mitomycin-C for the reduction of acute mor-
bidity in carcinoma of the anal canal. Int J Ra-
diat Oncol Biol Phys. 2013; 86:27–33. https://doi. 
org/10.1016/j.ijrobp.2012.09.023.

8. Garg M. K., Zhao F., Sparano J. A., Palefsky J., 
Whittington R., Mitchell E. P., Mulcahy M. F., Arm-
strong K. I., Nabbout N. H., Kalnicki S., El-Rayes 
B.F., Onitilo A. A., Moriarty D. J., et al. Cetuximab 
Plus Chemoradiotherapy in Immunocompetent 
Patients With Anal Carcinoma: A Phase II East-
ern Cooperative Oncology Group-American 
College of Radiology Imaging Network Cancer 
Research Group Trial (E 3205). J Clin Oncol. 
2017; 35:718–26.

9. Gunderson L. L., Winter K. A., Ajani J. A., Ped-
ersen J. E., Moughan J., Benson A. B., Thom-
as C. R. Jr, Mayer R. J., Haddock M. G., Rich T. A., 
Willett C. G. Long-term update of US GI in-
tergroup RTOG 98–11 phase III trial for anal 
carcinoma: survival, relapse, and colostomy 
failure with concurrent chemoradiation involv-
ing fluorouracil/ mitomycin versus fluorouracil/
cisplatin. J Clin Oncol. 2012; 30:4344–51.

10. Кныш В. И., Тимофеев Ю. М., Злокачествен-
ные опухоли анального канала. —  М., 1997.

11. Bartelink H., Roelofsen F., Eschwege F., Rou-
gier P., Bosset J. F., Gonzalez D. G., Peiffert D., 
van Glabbeke M., Pierart M. «Concomitant 
radiotherapy and chemotherapy is superior 
to radiotherapy alone in the treatment of 
locally advanced anal cancer: results of a 
phase III randomized trial of the European 
Organization for Research and Treatment of 
Cancer Radiotherapy and Gastrointestinal 
Cooperative Groups”. J Clin Oncol. 1997. V. 15. 
№ 5. —  P. 2040–2049.

12. Рыбаков Е. Г. Диагностика и лечение эпидер-
моидных новообразований ано-перианаль-
ной области/ Рыбаков Е. Г.// Дисс. докт. мед. 
наук. — 2008.

13. Mell LK, Schomas DA, Salama JK et al (2008) 
Association between bone marrow dosimetric 
parameters and acute hematologic toxicity 
in anal cancer patients treated with concur-
rent chemotherapy and intensity-modulat-
ed radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 
70(5):1431–1437.

14. Valentini V, et al. Evidence and research in 
rectal cancer. Radiotherapy Oncology 2008, 
87:449–474.

15. Малихов А. Г. «Комбинированное и ком-
плексное лечение больных плоскоклеточным 
раком анального канала». Дисс. канд. мед. 
наук, —  М., 2003.

16. Ткачев С. И. «Сочетанное применение лу-
чевой терапии и локальной гипертермии 
в лечении местнораспространенных ново-
образований» Дисс. докт. мед. наук, 1994.

17. Myerson R J et al., Elective clinical target 
volumes for conformal therapy in anorectal 
cancer: a radiation therapy oncology group 
consensus panel contouring atlas / Int J Radiat 
Oncol Biol Phys 2009, 74: 824–830.

Для цитирования. Глебовская В. В., Ткачев С. И., Назаренко А. В., Мамедли З. З., Гордеев С. С., Федянин М. Ю., Булычкин П. В., Романов Д. С., 
Трофимова О. П., Борисова Т. Н. Интенсификация лучевой терапии с контролем объема облучения с помощью мультипараметрической 
магнитно-резонансной томографии у больных плоскоклеточным раком анального канала // Медицинский алфавит. Серия «Диагностика 
и онкотерапия». — 2019. —  Т. 2. — 17 (392). —  С. 32–37.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 17 / 2019, том № 2. Диагностика и онкотерапия38

Гастрoинтестинальные стрoмальные опухоли (ГИСО, 
gastrointestinal stromal tumors, GIST) —  самая рас-

пространенная группа (80 %) мезенхимальных опухолей 
желудочно-кишeчного тракта (ЖКТ). В мире ГИСO еже-
годно выявляется у 12–15 человек на 1 млн жителей [1, 2] 

По частоте встречаемости в органах ЖКТ ГИСО рас-
пределяются следующим образом: в желудке (55,6 %), 
в тонкой кишке (31,8), в толстой и прямой кишке (6 %), 
других локализациях (5,5 %), в пищеводе (0,7 %) [3, 7]. 
Благoдаря работам M. Mazur и H. Clark, описавшим 

Индивидуализация режима лекарственной 
терапии у пациентки с диссеминированной 
формой ГИСО с помощью определения 
активных метаболитов препарата (ингибитор 
тирозинкиназ) в плазме крови
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Individualization of Drug Therapy Mode in a Patient with Disseminated Form of GIST by 
Determining Active Metabolites of the Drug (Tyrosine Kinase Inhibitor) in Blood Plasma
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Vladimirsky, Moscow; Russia

С. Т. Адлейба

Л. М. Когония

Резюме
Представлен собственный опыт эффективного лечения 
пациентки с диссеминированной формой гастроинте-
стинальной стромальной опухоли (ГИСО) препаратом 
из группы ингибиторов тирозинкиназ (иматинибом). Ак-
туальность. Терапия гастроинтестинальных стромальных 
опухолей до сих пор представляют собой сложную про-
блему современной онкологии. C 2001 г в лечении больных 
ГИСО произошел прорыв за счет успешного применения 
таргетного препарата из группы ингибиторов тирозинки-
наз —  иматиниба, который эффективен в первой линии 
неоперабельных и/или метастатических ГИСО, а также 
используется с целью неоадъювантной, адъювантной 
терапии локализованных форм ГИСО. Отсутствие же от-
вета на проводимую терапию и как следствие прогресси-
рование заболевания, могут быть связаны со снижением 
терапевтической концентрации иматиниба в плазме 
крови. Определение концентрации активных метаболитов 
иматиниба в сыворотке крови позволяет своевременно 

выявить потенциальные причины недостаточного ответа на терапию и проводить 
индивидуальную коррекцию дозы препарата. Материалы и методы. С целью вы-
яснить значимость корреляции между повышением/понижением дозы иматиниба 
и достижением терапевтического ответа мы использовали лабораторный метод 
высокоэффективной жидкостной хроматографии для определения концентрации 
иматиниба в сыворотке крови. Заключение. Определение пониженной концентра-
ции активных метаболитов иматиниба в плазме крови методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии с детекцией метода тандемной масс-спек-
трометрии у пациентки с диссеминированной формой ГИСО позволило провести 
коррекцию дозы препарата и достичь положительного эффекта.
Ключевые слова: гастроинтестинальные стромальные опухоли, генетические 
особенности, CD 117, DOG1, химиотерапия, таргетная терапия, ингибиторы 
тирозинкиназ.

Summary
An own experience of effective treatment of a patient with 
a disseminated form of gastrointestinal stromal tumor (GIST) 
with a preparation from the group of tyrosine kinase inhibitors 
(imatinib) is presented. Relevance. Therapy of gastrointestinal 
stromal tumors is still a complex problem of modern oncology. 
Since 2001, a breakthrough has occurred in the treatment of 
patients with GISTO due to the successful use of a targeted 
drug from the group of tyrosine kinase inhibitors —  imatinib, 
which is effective in the first line of inoperable and / or met-
astatic GISTs, and is also used for the neoadjuvant, adjuvant 
therapy of localized GISTs. The lack of response to therapy 
and, consequently, the progression of the disease, may be as-
sociated with a decrease in the therapeutic concentration of 
imatinib in the blood plasma. Determining the concentration 
of active metabolites of imatinib in the serum allows timely 
identification of potential causes of insufficient response to 
therapy and individual correction of the dose of the drug. 
Materials and methods. In order to determine the significance 
of the correlation between increasing / decreasing the dose 
of imatinib and achieving a therapeutic response, we used 
a laboratory method of high performance liquid chromatog-
raphy to determine the concentration of imatinib in serum. 
Conclusion. Determination of the reduced concentration of 
active metabolites of imatinib in the blood plasma by high 
performance liquid chromatography with the detection of 
tandem mass spectrometry in a patient with disseminated 
form of GIST allowed to correct the dose of the drug and 
achieve a positive effect.
Key words: gastrointestinal stromal tumors, genetic features, 
CD 117, DOG1, chemotherapy, targeted therapy, tyrosine 
kinase inhibitors.
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в 1983 году структурные отличия 
ГИСО oт опухолeй с истинной нейро-
генной (шванном) и гладкомышечной 
(лейомиом и лейомиосарком) диф-
ференцировкой, ГИСО были вы-
делены в отдельную клиническую 
и патoмoрфологическую нозологи-
ческую единицу [4].

После выделения ГИСО в от-
дельную нозологическую группу 
для подтверждения диагноза необ-
ходимым диагностическим тестом, 
пoзволяющим отличить эти опухоли 
от других мезенхимальных опухолей 
ЖКТ —  лейомиом, лейомиосарком, 
шванном, солитарных фиброзных 
опухолей и др., является метод им-
муногистохимического исследования. 
Обоснованием для диагноза ГИСО яв-
ляется положительная реакция клеток 
опухоли с тканеспецифическими мар-
керами CD 117 (KIT) и DOG-1, из кото-
рых наиболее специфичным является 
DOG-1 [5]. Экспрессия CD 117 выявля-
ется в 95 % ГИСО. Из 5 % СD 117-нега-
тивных ГИСО большинство являются 
DOG-1-позитивными, что позволяет 
подтвердить диагноз.

Стромальные опухоли ЖКТ 
возникают из предшественников 
интерстициальных клеток Кахаля, 
регулирующих перистальтику ЖКТ, 
которые были открыты в 1911 году 
испанским патологом С. Р. Каха-
лем [1]. Клетки Кахаля, как и ГИСО, 
экспрессируют CD 117, но не экспрес-
сируют DOG-1. В интерстициальных 
клетках Кахаля обнаруживают мута-
ции KIT, что, вероятно, и является 
пусковым механизмом для возник-
новения ГИСО.

В настоящее время ГИСО рас-
сматривают как отдельную группу 
опухолей, которая имеет особые 
клинико-морфологические, имму-
нофенотипические и молекулярные 
характеристики, что предполагает 
особую стратегию их лечения [2, 3, 6].

Терапия	пациентов	с	ГИСО
Гастроинтестинальные стро-

мальные опухоли до сих пор пред-
ставляют собой сложную проблему 
современной онкологии. До открытия 
биологических особенностей ГИСО 
и выделения их в самостоятельную 
нозологическую группу оперативное 
удаление являлось единственным ме-

тодом лечения. Однако эффективность 
хирургического лечения ограничена 
и определяется степенью локальной 
распространенности болезни и ради-
кальностью операции. [8]. Частота 
рецидивов при локальном поражении 
составляет 35 %, тогда как при дис-
семинированном процессе приближа-
ется к 90 %. По данным литературы, 
5-летняя выживаемость больных по-
сле хирургического лечения варьирует 
от 35 до 65 %. В течение двух лет ре-
цидив возникает в 80 % наблюдений. 
В случае возникновения рецидива 
заболевания или при первичном диа-
гностировании неоперабельного илли 
диссеминированного процесса меди-
ана выживаемости составляет 10–20 
месяцев. При этом хирургическое уда-
ление рецидивов в целом не приводит 
к улучшению прогноза.

Новая эра в терапии ГИСО на-
ступила благодаря таргетному пре-
парату иматиниб мезилата, который 
в настоящее время используется для 
проведения неоадъювантной, адъю-
вантной терапии и первой линии хи-
миотерапии неоперабельных и (или) 
метастатических ГИСО.

Исторический опыт свидетель-
ствует о том, что до открытия пато-
генеза ГИСО 5-летняя выживаемость 
составляла 20–50 %, а после внедре-
ния иматиниба отмечено увеличение 
продолжительности жизни более чем 
в два раза [9]. Иматиниб является 
высокоселективным ингибитором, 
который не оказывает действия на се-
ринтреонинкиназы, не ингибирует 
эпидермальный фактор роста (EGF) 
и имеет очень низкую активность 
в отношении рецепторов сосудисто-
го эндотелиального фактора роста 
(VEGF-R 1 и VEGF-R 2), протеинки-
наз семейства Src (c-Src, c-Fgr, c-Lyn, 
Lck) и фактора роста фибробластов 
(FGFR) Tie-2 (Тек), c-Met [10, 11].

Стандартной лечебной дозой има-
тиниба является 400 мг в сутки. Эта 
доза обеспечивает высокую эффек-
тивность терапии диссеминирован-
ных форм ГИСО: частота полных ре-
грессий составляет 1 %, частичных 
регрессий —  54–74 %, стабилизация 
заболевания —  17–37 %. При этом 
если медиана времени до наступле-
ния полной или частичной ремиссии 
(по данным компьютерной или маг-

нитно-резонансной томографии) со-
ставляет 13 недель, то метаболический 
эффект может наблюдаться уже через 
24–48 часа после начала терапии има-
тинибом. Но в ряде случаев данной 
суточной дозы недостаточно для до-
стижения терапевтического эффекта. 
Об этом свидетельствуют последние 
данные кооперированных исследова-
ний, отражающих важное клиническое 
и прогностическое значение наличия, 
характера и сайта мутации при ГИСО

В майском номере JCO опублико-
ваны 10-летние итоги исследования 
EORTC по изучению двух доз имати-
ниба у больных распространенным 
ГИСТ. Целью исследования было 
определение наиболее эффективной 
дозы иматиниба при этом заболевании. 
В исследование включались больные 
местнораспространенной или метаста-
тической ГИСТ с наличием экспрессии 
c-Kit. Разрешалось включение пациен-
тов с прогрессированием после ранее 
проведенной химиотерапии. Больные 
были рандомизированы в группы при-
ема препарата в дозе 400 или 800 мг 
внутрь ежедневно перорально. У боль-
ных с начальной дозой иматиниба 
400 мг разрешалось увеличить дозу 
препарата до 800 мг в случае доказан-
ной прогрессии заболевания. Основ-
ным критерием эффективности была 
медиана времени до прогрессирования, 
вторичными критериями были общая 
выживаемость, частота объективного 
эффекта, токсичность и качество жиз-
ни. У больных с прогрессированием 
на 400 мг и переходом на дозу 800 мг 
рассчитывали время до прогрессиро-
вания от момента начала приема 800 мг 
до признаков прогрессирования на этой 
дозе. За период 2001–2002 годов в ис-
следование были включены и получали 
лечение 946 больных (по 473 в каждой 
группе). Медиана наблюдения соста-
вила 10,9 года. За период наблюдения 
95 больных продолжали прием препа-
рата. Остальные больные прекратили 
участие в протоколе по причине про-
грессии заболевания (68,0 % в обеих 
группах), отказа от участия в иссле-
довании (7,0 % в группе 400 мг и 4,5 % 
в группе 800 мг), токсичности (5,3 % 
и 5,9 % соответственно). В ходе иссле-
дования 175 больных были проопери-
рованы на фоне регрессии опухоли 
или в случае прогрессии заболевания. 
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Не отмечено достоверной разницы 
в эффективности терапии в зависи-
мости от дозы препарата: 10-летняя 
выживаемость без прогрессирования 
составила 9,5 % для 400 мг и 9,2 % для 
800 мг (HR = 0,9; p = 0,18), 10-летняя 
общая выживаемость —  19,4 и 21,5 % 
соответственно (HR = 0,93; p = 0,31), 
частота объективных эффектов —  51 
и 57 % соответственно. При проведении 
многофакторного анализа наибольшее 
влияние на увеличение времени до про-
грессирования оказывали следующие 
факторы: общее состояние больного, 
ранее проведенная химиотерапия, наи-
больший размер опухолевого очага 
и наличие мутации c-Kit, которые по-
вышают шанс ответа на иматиниб. При 
этом было показано, что при наличии 
мутации в 9-м экзонегене c-Kit прием 
иматиниба в дозе 800 мг достоверно 
увеличивал общую продолжительность 
жизни по сравнению с дозой 400 мг. 
В группе 400 мг из 417 больных с про-
грессированием переход на дозу 800 мг 
был осуществлен у 196. Медиана време-
ни до прогрессирования после перехода 
на большую дозу иматиниба составила 
3,6 месяца [12].

В ряде случаев эффективность про-
водимого лечения пациентов с ГИСО 
снижается в связи с актуальной в на-
стоящее время проблемой развива-
ющейся резистентности к препарату. 
Несмотря на то что первичная рези-
стентность к иматинибу или его не-
переносимость имеются лишь у 15 % 
больных ГИСО, у большинства па-
циентов, отвечавших вначале на тар-
гетное лечение, заболевание прогрес-
сирует в результате приобретенной 
резистентности. Однако иногда причи-
ной прогрессирования ГИСО является 
отнюдь не приобретенная резистент-
ность, а факторы, препятствующие 
длительному непрерывному приему 
иматиниба, такие как несоблюдение 
режима лечения, псевдопрогрессиро-
вание или другие причины (например, 
гастрэктомия). В связи с этим до пере-
хода на терапию второй линии целе-
сообразно обратить особое внимание 
на факторы прогрессирования ГИСО 
и исключить другие причины рези-
стентности к иматинибу [13, 14].

В рамках работы мы решили ис-
пользовать исследование концентра-
ции активных метаболитов препарата 

методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии с детекцией 
методом тандемной масс-спектро-
метрии пациентам, получающим тар-
гетную терапию иматинибом. Этот 
метод выбран для попытки оптимизи-
ровать лекарственную терапию дис-
семинированных форм ГИСО. Ниже 
приводятся особенности методики 
высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с детекцией мето-
дом тандемной масс-спектрометрии.

Забор венозной крови осущест-
влялся в объеме не менее 5 мл в ваку-
умные пробирки Vacuette с этиленди-
аминтетрауксусной кислотой (ЭДТА). 
К 200 мкл полученной в результате 
центрифугирования плазмы крови до-
бавляли 50 мкл раствора внутреннего 
стандарта (или раствора иматиниба 
в метаноле с необходимой концентра-
цией для построения калибровочного 
графика), 200 мкл гидроокиси натрия 
0,2 N и 1 мл гексанэтилацетат (30:70). 
Полученную смесь встряхивали 
в течение 3 минут, затем центрифу-
гировали 10 минут при 4 000 об./мин. 
После центрифугирования 150 мкл 
органического слоя упаривали и до-
бавляли раствор буфера (50 % формиат 
аммония, 4 тМ/50 % метанол).

Специфичность метода была 
определена качественным и количе-
ственным анализом шести различных 
образцов плазмы крови, содержащих 
либо иматиниб, либо его внутренний 
стандарт в различной концентрации.

Для оценки воспроизводимости 
метода готовились искусственные 
образцы (на основе донорской плазмы 
крови пациентов, не принимающих 
иматиниб) с концентрацией 500, 1 000 
и 3 000 нг/мл. Для этого в донорскую 
плазму добавлялось рассчитанное 
количество иматиниба. Приготов-
ленные образцы плазмы делили на 10 
частей и хранили при температуре 
20 °C. Для оценки воспроизводимо-
сти метода определялась концентра-
ция иматиниба в приготовленных 
образцах в разное время. Воспроиз-
водимость метода определяли как 
процентное отклонение полученных 
величин от заданных величин.

Контрольные обследования и опре-
деление концентрации активных ме-
таболитов иматиниба в крови пациен-
тов с диссеминированными формами 

ГИСО проводились через 1, 3 и 6 ме-
сяцев с последующей коррекцией при 
недостижении необходимого уровня 
концентрации (1 100 нг/мл и выше).

В нашей работе было показано, что 
у пациентов с ГИСО при концентра-
ции активных метаболитов иматини-
ба менее 1 100 нг/мл медиана времени 
до прогрессирования и частота объек-
тивного эффекта статистически ниже, 
чем у пациентов с более высокими по-
казателями концентрации метаболитов.

В качестве примера индивиду-
ализации терапии иматинибом па-
циентов с верифицированным диа-
гнозом ГИСО приводим следующий 
клинический случай.

Клинический	случай
Пациентка З. Г. А., 1941 г. р., с диа-

гнозом «гастроинтестинальная стро-
мальная опухоль тонкой кишки; со-
стояние после резекции» состояла 
на диспансерном учете в ГУЗ «Он-
кологический диспансер № 2» г. Мо-
сквы с 18.07.2012 по 18.12.2018.

Из анамнеза известно: первые при-
знаки заболевания развились остро 
12.12.2011 в виде повышения темпе-
ратуры тела до 38,5–39,5 °C, озноба, 
слабости, кожной сыпи. Несмотря 
на проводимую симптоматическую 
терапию (антибиотики, жаропонижа-
ющие), состояние больной прогрессив-
но ухудшалось: сохранялась высокая 
температура тела до 40 °C, появились 
боли в мезо- и гипогастральной об-
ластях, присоединились трофические 
изменения на пальцах стоп и кистей. 
От предложенной госпитализации 
пациентка отказывалась.

Через три дня, 15.12.2011 в связи 
с резким ухудшением состояния была 
госпитализирована в городскую кли-
ническую больницу № 81 г. Москвы 
с направительным диагнозом «острый 
панкреатит». Пациентка не могла пе-
редвигаться без посторонней помо-
щи, доставлена на каталке, в постели 
занимала вынужденное положение, 
ECOG-2. До 23.12.2011 пациентка по-
лучала симптоматическое лечение 
по поводу тромбогеморрагического 
васкулита с формированием очагов 
некроза в области стоп и кистей, яз-
венной болезни желудка в стадии обо-
стрения, хронического панкреатита, 
железодефицитной анемии.
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Несмотря на проводимое лечение, 
состояние больной оставалось тяже-
лым, в связи с чем она была пере-
ведена в ФГУ «Центральная клини-
ческая больница» Управления дела-
ми Президента РФ, где находилась 
с 23.12.2011 по 06.03.2012. В ходе об-
следования при КТ органов брюшной 
полости от 27.12.2011 в тонкой кишке 
определялось неоднородное образо-
вание диаметром до 75 мм, просвет 
кишки сужен; в 7-м сегменте правой 
доли печени было выявлено неодно-
родное гиподенсивное образование 
размером 90 × 54 мм.

18.01.2012 выполнена операция 
резекции тонкой кишки. На основа-
нии гистологического исследования 
в совокупности с ИГХ-исследованием 
удаленной опухоли был установлен 
диагноз «гастроинтестинальная 
стромальная опухоль тонкой кишки 
эпителиоидного строения; CD 117+++, 
CD 34++, виментин+, Ki-67–25 %, число 
митозов —  8 в 50 полях зрения».

Генно-мутационный анализ па-
циентки не проводился.

Пациентка была выписана в от-
носительно удовлетворительном со-
стоянии с рекомендацией проведения 
терапии иматинибом под наблюдени-
ем районного онколога.

Лечение иматинибом в дозе 
400 мг в сутки было начато 27.03.2012 
и проводилось в течение двух меся-
цев со значительным улучшением 
самочувствия и состояния, исчезли 
боли в эпигастральной области, при-
бавила в весе 3 кг. Далее пациентка, 
учитывая улучшившееся состояние, 
самостоятельно прекратила лечение 
и в течение 2 лет и 11 месяцев к вра-
чам не обращалась.

02.2015 пациентка обратилась 
за медицинской помощью в Онко-
логический диспансер № 2 г. Мо-
сквы с жалобами на выраженную 
слабость. При контрольном обсле-
довании с помощью УЗИ органов 
брюшной полости были выявлены 
множественные метастазы в обеих 
долях печени, наличие которых под-
тверждалось КТ органов брюшной 
полости от 16.03.2015: печень значи-
тельно увеличена в размерах за счет 
обеих долей. Структура паренхимы 
печени неоднородная за счет наличия 
множественных неоднородных гипо-

денсивных образований (метастати-
ческие очаги), размеры наибольших 
в правой доле —  10 × 10 см, в левой —  
12 × 8 см.

С 28.05.2015 по 07.09.2016 паци-
ентка амбулаторно получала терапию 
иматинибом в суточной дозе 400 мг. 
Первоначально лечение иматинибом 
в дозе 400 мг в сутки проводилось 
до момента определения концентра-
ции препарата в крови (07.09.2016), 
которая оказалась запредельно сни-
женной и составила 458 нг/мл. В свя-
зи с этим с 07.09.2016 доза иматиниба 
была скорректирована и увеличена 
до 800 мг в сутки. Через 5 месяцев 
от повышения дозы при контроль-
ном КТ-исследовании от 22.02.2017 
выявлена положительная динамика 
в виде исчезновения мелких очагов 
в левой доле печени, уменьшения 
очага в левой доле печени с 9 × 7 
до 6 × 4 см; остеобластические очаги 
в позвонках и подвздошных костях 
таза —  стабилизация. В данной су-

точной дозе пациентка принимала 
препарат до 03.08.2017. При контроль-
ном КТ-исследовании от 16.08.2017 
имела место стабилизация достигну-
того эффекта в печени (в S 8–9,0 см, 
S 4–6,0 см) и костях скелета.

Повторное исследование концен-
трации иматиниба в плазме крови 
было проведено 17.08.2017, она со-
ставила 1 434 нг/мл, что в полной 
мере соответствует терапевтическо-
му уровню. Полученные результаты 
контрольной КТ органов брюшной 
полости от 13.11.2018: уменьшение 
размеров очага в S 4 c 6,0 до 4,5 см, 
стабилизация в отношении осталь-
ных очагов в печени и костных ме-
тастазов (рис. 1).

В результате лечения имело место 
субъективное улучшение общего са-
мочувствия и состояния пациентки: 
больная полностью самостоятель-
но обслуживает себя, не нуждается 
в патронаже сиделки, исчезли боли 
в эпигастральной области не предъ-

Рисунок. Определение концентрации иматиниба в плазме крови пациентки З.Г.А. с дис-
семинированной формой ГИСО тонкого кишечника.
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являет активных жалоб, ECOG-0. 
Из нежелательных явлений пациент-
ка отмечает умеренный преходящий 
отек век и слабость, не требующие 
коррекции.

Длительность диспансерного на-
блюдения за пациенткой составляет 
77 месяцев, продолжительность эф-
фекта с момента увеличения дозы —  
27 месяцев.

Таким образом, определение кон-
центрации активных метаболитов 
иматиниба в плазме крови методом 
высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с детекцией метода 
тандемной масс-спектрометрии яв-
ляется еще одним шагом к развитию 
персонифицирующего подхода к те-
рапии пациентов с ГИСО.
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X Съезд онкологов России избрал нового президента

Съезд онкологов России —  крупнейшее 
научное и организационное мероприя-

тие, которое собирает на одной площадке 
ведущих специалистов страны в области 
онкологии, радиологии, лучевой и инстру-
ментальной диагностики, паллиативной 
помощи и других смежных отраслей. Цель 
встречи —  обмен научными и клиническими 

достижениями в диагностике и лечении злокачественных новооб-
разований, опыт внедрения новых технологий, решение насущных 
вопросов деятельности ассоциации.

Торжественное открытие юбилейного съезда состоялось в боль-
шом концертном зале Нижегородской государственной академиче-
ской филармонии имени Ростроповича. Делегаты съезда утвердили 
изменения в уставе, выбрали президента ассоциации и определи-
лись с основными направлениями стратегии развития онкологии.

Выступая перед гостями съезда, избранный президент ассо-
циации выразил благодарность в адрес коллег, а также надежду 
на совместное плодотворное сотрудничество.

«Ассоциация онкологов России —  одна из самых известных и авто-
ритетных организаций в профессиональном медицинском сообще-
стве, которая имеет достойную историю. Ее организаторы М. И. Давыдов, 
В. И. Чиссов положили многие годы на формирование онкологической 
службы, и это не должно быть забыто. Кто-то работает в рядах ассоциа-
ции много лет, кто-то только пришел, но все вы находитесь на передовой 
борьбы с онкозаболеваниями», —  сказал новый президент.

«Именно вы воспитываете кадры и первыми встречаете пациентов 
в регионах, определяете маршрут и подход к лечению заболевания. 
И то, какая сегодня была явка, говорит о том, что вам небезразлично все, 

что делает ассоциация, ее будущее, ее реальные дела, —  подчеркнул 
Андрей Каприн. —  Нам нужны самые лучшие, самые сильные, потому 
что мы с вами понимаем, какие амбициозные задачи стоят перед нами».

Андрей Каприн поделился с делегатами планами развития ассо-
циации: «У меня есть мечта сделать ассоциацию лучшей не только 
в Российской Федерации, но и узнаваемой, значимой за рубежом. 
Мы должны показать, что отечественное здравоохранение и отече-
ственная онкология не хуже, а по многим направлениям лучше, более 
обучаема и динамична».

Он подчеркнул, что больший упор необходимо делать на обуче-
ние специалистов: «Нам нужно растить талантливую молодежь, нам 
нужны лучшие люди, которые будут идти вперед». Также он отметил, что 
ассоциация —  это открытый союз коллективов и профессионалов, где 
должно быть место и критике, и здравым предложениям. «Мы должны 
понимать, что это открытое место для дискуссий, продвижения лучших 
идей. Это обязательная и важная цель, которую я ставлю перед собой».

Приветствие участникам съезда от имени министра здравоох-
ранения России В. И. Скворцовой огласил заместитель министра 
здравоохранения Российской Федерации Евгений Камкин, который 
пожелал собравшимся плодотворной и продуктивной работы.

В церемонии открытия также принял участие Андрей Николаевич 
Гнеушев, заместитель губернатора, заместитель председателя пра-
вительства Нижегородской области, который отметил высокую значи-
мость данного мероприятия: «Для нас очень почетно, что на нижегород-
ской земле проводится такое знаковое мероприятие. Онкология —  это 
важнейшее направление в медицине, переоценить ее невозможно».

По итогам съезда состоялась пресс-конференция органи-
заторов и участников съезда в Приволжском исследовательском 
медицинском университете.

17 апреля в Нижнем Новгороде в рамках работы Х Съезда Ассоциации онкологов России 
состоялись выборы нового президента АОР. Им стал академик РАН, главный внештатный 
специалист-онколог Минздрава России, генеральный директор ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России Андрей Дмитриевич Каприн.
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Введение
Рак легкого продолжает оста-

ваться на лидирующих позициях 
по смертности среди всех злока-
чественных новообразований [1]. 
На немелкоклеточный рак легко-
го (НМРЛ) приходится около 85 % 
всех случаев, причем у 40 % больных, 
то есть более чем у трети, процесс 
диагностируется в III стадии, когда 
ограничиваться каким-то одним ле-
чебным методом невозможно. Боль-
шинству этих пациентов показано 
проведение химиолучевого лечения, 
которое в настоящее время считается 
стандартом, позволяющим улучшить 
результаты как локального контроля, 
так и общей выживаемости [2]. Если 
учесть, что часть больных из другой 
популяции —  с изначально диагно-
стированной IV стадией процесса, 
а также пациенты с опухолями I–II 
стадии, не подлежащие радикальной 
операции по разным причинам, тоже 
могут получать консервативное луче-
вое или химиолучевое лечение, ста-

новится ясно, почему поиск наиболее 
эффективной и безопасной комбина-
ции вот уже несколько десятилетий 
заботит ученые умы.

Консервативное лечение в первую 
очередь подразумевает химиолучевое 
лечение, в последовательной либо 
одновременной комбинации методов. 
В отношении эффективности одно-
временного химиолучевого лечения 
при НМРЛ современная наука рас-
полагает не только большим количе-
ством рандомизированных исследо-
ваний по этой проблеме, но и двумя 
мета-анализами. Первый из них, 
O’Rourke et al. 2010 года из библи-
отеки Cochrane, основан на сравни-
тельном анализе результатов лечения 
2 728 больных НМКРЛ из 19 рандо-
мизированных исследований [3]. Он 
показал, что химиолучевое лечение 
приводит к снижению риска смерти 
от НМРЛ на 14 % по сравнению с од-
ной лучевой терапией. Кроме того, 
авторы продемонстрировали увели-

чение общей 3-летней выживаемости 
на 10 % по сравнению с последова-
тельным применением химиотера-
пии и лучевой терапии. Без сомнения, 
интенсификация лечения не проходит 
бесследно для большего числа паци-
ентов: число тяжелых эзофагитов, 
а также анемий и лейкопений реги-
стрировалось значительно чаще при 
одновременном химиолучевом лече-
нии, а количество фатальных исходов 
в процессе лечения было в два раза 
больше (4 против 2 % при последова-
тельном применении). Второй мета-
анализ Auperine et al. 2010 года осно-
ван на результатах лечения меньшего 
количества больных (1 295 пациентов 
из шести рандомизированных иссле-
дований), но тем не менее демонстри-
рует схожие выводы [4]. Одновремен-
ное химиолучевое лечение больных 
НМРЛ дает выигрыш в 5,7 % в общей 
выживаемости за 3 года, преимуще-
ства в выживаемости без прогрес-
сирования при увеличении частоты 

Химиолучевая терапия немелкоклеточного 
рака легкого: наиболее частые осложнения 
лечения и методы борьбы с ними
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Резюме
Химиолучевая терапия является краеугольным камнем в лечении 
больных местнораспространенным немелкоклеточным раком 
легкого (НМРЛ). Тем не менее, по данным официальной статистики, 
в России подобное лечение проводится крайне редко, несмотря 
на то, что первичный местнораспространенный рак легкого выяв-
ляется у трети больных. Одной из наиболее частых причин, препят-
ствующих более широкому применению метода, считается высокая 
токсичность химиолучевого лечения больных с опухолями внутри-
грудных локализаций. В данном обзоре приведены наиболее частые 
варианты осложнений и методы их профилактики и борьбы с ними.
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, химиолучевая 
терапия, осложнения.

Summary
Chemoradiotherapy is the cornerstone in the treat-
ment of patients with locally advanced lung cancer. 
However, according to official statistics in Russia, such 
treatment is extremely rare, despite the fact that the 
primary locally advanced lung cancer is detected 
in more than 30 % of cases. One of the most frequent 
obstacles for the wider use of chemoradiotherapy is its 
high toxicity for patients with intrathoracic tumors. This 
review presents the most common complications and 
methods for their prevention, treatment and control.
Key words: non-small cell lung cancer, chemora-
diotherapy, complications.
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острых эзофагитов III–IV степени 
в 4,5 раза. Таким образом, мы име-
ем данные I уровня доказательности, 
заключающиеся в следующем: одно-
временное химиолучевое лечение 
на основе препаратов платины при-
знано стандартом лечения больных 
нерезектабельным НМРЛ III стадии, 
находящихся в удовлетворительном 
состоянии при минимальной поте-
ре веса. При этом ни индукционная, 
ни консолидирующая химиотерапия 
при проведении адекватного химио-
лучевого лечения не дает каких-либо 
существенных преимуществ, но до-
бавляет токсичности [5–8].

Несмотря на вышесказанное, 
применение химиолучевого лечения 
НМРЛ в России крайне ограниченно. 
Согласно официальным статистиче-
ским данным за 2017 год [9], из всех 
больных раком легкого, закончивших 
радикальное лечение, только 2,9 % (!) 
получали химиолучевую терапию, 
при том что две трети пациентов изна-
чально на момент диагностики имели 
III и IV стадии процесса. Для срав-
нения: по данным ASCO за 2016 год, 
в мире не менее 35 % больных с мест-
нораспространенным и генерализо-
ванным НМРЛ получали именно хи-
миолучевое лечение [10]. В России же 
в основном хирургический метод про-
должает пользоваться наибольшей 
популярностью, изолированно либо 
в комбинации с другими методами, 
хотя одновременное химиолучевое 
лечение в чистом виде не занима-
ет много времени (всего 6 недель, 
за исключением последовательного 
варианта), и используемые препара-
ты доступны большинству центров, 
и схемы не представляют большой 
сложности для реализации. Причин 
непопулярности химиолучевого лече-
ния в России можно назвать немало: 

это и отсутствие консенсуса между 
различными специалистами, и отсут-
ствие опыта проведения данного вида 
терапии, и низкая обеспеченность со-
временной аппаратурой для лучевой 
терапии и т. д. Но наиболее частой 
причиной, по мнению многих радио-
терапевтов, является осведомленность 
о токсичности химиолучевой терапии 
рака легкого и, следовательно, боязнь 
выраженных осложнений лечения.

Токсичность —  один из камней 
преткновения для более широкого ис-
пользования химиолучевого лечения 
при III стадии НМРЛ. В настоящее 
время рекомендованы следующие 
схемы химиотерапии для одновре-
менного применения с ионизирую-
щим излучением (табл. 1).

Однозначного мнения о том, ка-
кую же схему лекарственного лече-
ния в комбинации с лучевой терапией 
следует считать оптимальной, не су-
ществует. Схема «этопозид и циспла-
тин» применяется в России наиболее 
часто ввиду большей доступности 
препаратов. В Северной Америке 
и Европе большую популярность 
приобрела комбинация карбоплатина 
и паклитаксела, широко практикуе-
мая даже вне стационара на фоне ам-
булаторной лучевой терапии и, воз-
можно, идентичная по эффективно-
сти цисплатинсодержащим схемам. 
Сравнительных проспективных ис-
следований по данному вопросу нет, 
а вот три крупных ретроспективных 
анализа были опубликованы недав-
но, и выводы, сделанные авторами, 
практически однаковы.

Ezer et al. сравнили результаты хи-
миолучевого лечения 1 878 больных 
НМРЛ III стадии в возрасте старше 
65 лет из SEER регистров; 83 % из них 
получали химиотерапию по схеме 
«карбоплатин и паклитаксел» и 17 % —  

«цисплатин и этопозид» [12]. Анализ 
показал схожие результаты как в от-
ношении общей выживаемости (HR = 
0,98; 95 % CI: 0,86–1,12), так и опухо-
лево-специфической выживаемости 
(HR = 0,99; 95 % CI: 0,84–1,17), но при 
этом частота и выраженность гемато-
логической токсичности оказались 
значительно ниже в группе карбопла-
тина и паклитаксела. Santana-Davila 
et al. [13] проанализировали данные 
1 842 больных из регистров VHA 
(Veterans Health Administration), про-
леченных за 10-летний период с 2001 
по 2010 год, и подтвердили равноэф-
фективность вышеуказанных схем 
в плане общей выживаемости. Од-
нако процент осложнений в группе 
цисплатина был достоверно выше: 
47,3 % инфекционных осложнений 
против группы карбоплатина (39,4 %; 
P = 0,0022), почечная недостаточность 
у 30,5 против 21,2 % (P < 0,001), эзо-
фагиты III–IV степени у 18,6 против 
14,4 % (P = 0,0246). Это потребовало 
более частой госпитализации для их 
купирования (2,4 госпитализации 
против 1,7; P < 0,001) или больше-
го числа амбулаторных посещений 
с той же целью (17,6 против 12,6; P < 
0,001). Наконец, Steuer et al. в анализе 
2017 года по результатам лечения поч-
ти 7 тысяч больных [14] присоедини-
лись к основному выводу, сделанному 
предыдущими группами авторов: при 
равной эффективности данных схем 
применение комбинации карбопла-
тина и паклитаксела сопровождается 
меньшей токсичностью и, следова-
тельно, более предпочтительно для 
возрастных пациентов.

Любой режим является потенци-
ально токсичным, способствуя раз-
витию как ранних, так и поздних ос-
ложнений; о наиболее грозных из них, 
а также методах их предотвращения 
и борьбы с ними необходимо сказать 
особо.

Лучевой	эзофагит
Вероятность развития лучевых 

осложнений со стороны пищевода 
очень высока по причине его нахож-
дения в средостении и, следовательно, 
непосредственной близости органа 
к облучаемой зоне, а также из-за того, 
что пищевод выстлан активно про-
лиферирующими клетками много-

Таблица 1
Режимы химиотерапии НМРЛ в комбинации с лучевой терапией [11]

Этопозид 50 мг/м2 внутривенно в 1–5-й, 29–33-й дни + цисплатин 50 мг/м2 внутривенно в 1-й, 8-й, 29-й, 
36 дни одновременно с ЛТ

Паклитаксел 50 мг/м2 внутривенно в 1-й, 8-й, 15-й дни + карбоплатин AUC-2 внутривенно в 1-й, 
8-й, 15-й дни одновременно с ЛТ+ два курса консолидирующей ХТ (паклитаксел 175–200 мг/м2 

внутривенно в 1-й день + карбоплатин AUC 5–6 внутривенно в 1-й день, интервал 3 недели)

Пеметрексед 500 мг/м2 внутривенно в 1-й день + карбоплатин AUC 5 внутривенно в 1-й день каждые 
3 недели, четыре курса одновременно с ЛТ (при неплоскоклеточном НМРЛ)

Пеметрексед 500 мг/м2 внутривенно в 1-й день + цисплатин 75 мг/м2 внутривенно в 1-й день каждые 
3 недели, три курса одновременно с ЛТ (при неплоскоклеточном НМРЛ)
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слойного плоского эпителия, быстро 
реагирующего на ионизирующее 
излучение. Классификация стадий 
лучевого эзофагита согласно RTOG 
(Radiation Therapy and Oncology 
Group) и CTCAE (Common Toxicity 
Criteria for Adverse Events), версии 4, 
представлена в табл. 2.

Наиболее частыми симптома-
ми эзофагита являются нарушения 
глотания и боли в сочетании с про-
явлениями, схожими с симптомами 
рефлюкс-эзофагита, то есть боли 
в эпигастрии и загрудинная изжога. 
Наличие предшествующего рефлюкс-
эзофагита усугубляет симптоматику 
при облучении. Симптомы остро-
го лучевого эзофагита начинаются 
на 2–3-й неделе облучения, когда 
доза начинает превышать 20 Гр, и до-
стигают максимума к концу первого 
месяца примерно у четверти больных, 
у трети —  к концу второго месяца 
после начала лучевой терапии, при 
этом продолжительность его про-
явлений варьирует.

Химиотерапия усиливает воз-
действие ионизирующего излучения 
на эпителий пищевода, в результате 
частота и выраженность осложне-
ний значительно возрастают. Если 
средняя частота развития лучевых 
эзофагитов при проведении одной 
лучевой терапии составляет 1,5–2,0 %, 
то при одновременном химиолучевом 
лечении —  14,0–52,0 %, по данным 
разных авторов [15, 16]. Другими 
предрасполагающими факторами 
являются: доза излучения; режим 
фракционирования (гиперфракцио-
нированное облучение дважды в сут-
ки обусловливает большую частоту 
эзофагитов, чем традиционный ре-
жим); возраст 70 лет и старше; объ-

ем пищевода, получивший дозу 55 
Гр и выше (он не должен превышать 
50 % при максимально допустимой 
дозе на пищеводе в 75 Гр).

Лечение лучевого эзофагита пол-
ностью симптоматическое.

• Для профилактики больным из-
начально рекомендуется диета 
без раздражающих компонентов 
(кислой, соленой или острой 
пищи и напитков) с достаточным 
количеством жидкости в течение 
суток; также рекомендуется из-
бегать приема алкоголя;

• Местное лечение: при болях в гор-
ле рассасывать леденцы с анесте-
тиками 3–4 раза в сутки, можно 
использовать ксилокаин или ли-
докаин в виде спрея или вязкого 
раствора, гастропротекторы (аль-
магель или маалокс в суспензии 
внутрь за 10–15 минут до еды), 
ингибиторы протонной помпы 
(омепразол) и антациды (сукраль-
фат по 0,5–1,0 г четыре раза в сут-
ки за 30 минут до еды);

• Обезболивающие препараты, на-
чиная с нестероидных противо-
воспалительных средств (ибупро-
фен) вплоть до наркотических 
анальгетиков;

• Внутривенные инфузии физра-
створа с антигистаминными пре-
паратами (димедрол), спазмоли-
тиками (но-шпа) и стероидными 
гормонами (60–90 мг преднизо-
лона) позволяют быстро, за 3–5 
введений, уменьшить проявления 
острого эзофагита;

• Прерывания облучения при воз-
никновении острого эзофагита 
I–II степени, как правило, не тре-
буется и не рекомендуется, так как 
перерывы в курсе химиолучевого 

лечения при раке легкого негатив-
но сказываются на результатах 
лечения. Можно рассмотреть воз-
можность перерыва при выражен-
ных эзофагитах III–IV степени, 
но не более чем на 3 дня.

Лучевой	пневмонит
Лучевой пневмонит (и его от-

даленное последствие —  лучевой 
пневмофиброз) представляет собой 
грозное последствие лучевой терапии 
грудной клетки, являясь подострым 
воспалением альвеол и конечных от-
резков бронхиол, проявляющимся 
обычно от 6 недель до 6 месяцев по-
сле облучения. При рентгенологи-
ческом исследовании воспалитель-
ный инфильтрат обычно включает 
зону, получившую большую дозу 
излучения, но может распростра-
няться за пределы ее. Инфильтрат 
чаще всего геометрически повторя-
ет поля облучения, но также может 
выглядеть размыто. Если лучевой 
эзофагит крайне редко приводит к ги-
бели пациента, то частота фатальных 
пневмонитов составляет примерно 
2 %. Даже применение современных 
методик облучения (3D-конформной 
лучевой терапии, интенсивно-мо-
дулированной лучевой терапии —  
IMRT и др.) отнюдь не является 
гарантией того, что риск пневмони-
та будет сведен к нулю, поскольку 
в патогенезе этого осложнения не-
малую роль играет индивидуальная 
чувствительность легочной ткани 
к ионизирующему излучению. Пред-
угадать ее изначально невозможно, 
а исследования по определению био-
логических маркеров —  предикторов 
высокого риска лучевых осложнений, 
в том числе и пневмонита —  только 

Таблица 2
Основные клинические проявления лучевого эзофагита

I степень II степень III степень IV степень V степень

RTOG [28]

Небольшая дисфагия, боль при 
глотании; требуется мягкая ди-

ета, поверхностные анестетики 
или нестероидные противовос-

палительные средства

Умеренная дисфагия и боль 
при глотании; могут потребо-

ваться наркотические анальгети-
ки; диета —  пюреобразная или 

жидкая пища

Выраженная дисфагия и боль при 
глотании, потеря веса > 15 % или 
дегидратация; может потребо-
ваться установка назогастраль-

ного зонда, парентеральное 
питание

Полная обструк-
ция, изъязвление, 

перфорация, 
фистулы

Смерть от эзо-
фагита и его 
осложнений

CTCAE 
[29]

Протекает бессимптомно, диа-
гостируется при обследовании; 

не требует лечения

Нарушение проглатывания 
и боль; требует местного ле-

чения

Выраженные нарушения глотания 
и сильная боль; требуется назога-
стральный зонд, парентеральное 

питание, госпитализация

Состояние, 
угрожающее 

жизни; требует-
ся оперативное 
вмешательство

Смерть
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начаты, и первые валидированные 
данные появятся спустя некоторое 
время. Клиническая классификация 
пневмонитов несколько варьирует, 
по данным различных кооператив-
ных групп (табл. 3), с наибольшими 
различиями, касающимися II и III 
степени осложнений.

Основными факторами риска раз-
вития острого лучевого пневмонита 
являются: возраст (старше 65 лет), 
объем облученного легкого, локали-
зация процесса в нижней доле и со-
путствующая химиотерапия [17].

Чем больше объем легкого, полу-
чающий дозу 20 Гр (V20), тем выше 
риск пневмонита (общий риск ОR = 
1,03 на каждый 1 %; p = 0,008), по-
этому необходимо строго следовать 
ограничениям по дозе на легком: V20 
при химиолучевом лечении не дол-
жен превышать 35 %, это один из ос-
новных путей предотвращения разви-
тия пневмонита. Облучение опухолей, 
располагающихся в нижних отделах 
легкого, подразумевает несколько 
бóльшие отступы на клинический 
и планируемый объемы мишени (CTV 
и PTV) по причине более выражен-
ной экскурсии легких в этой зоне, что 
сразу увеличивает облучаемую часть 
легочной ткани. Если план облуче-
ния не соответствует ограничениям 
по дозе на легком, желательно про-
водить лечение на задержке дыхания 
или с применением систем дыхатель-
ного контроля.

Добавление химиотерапии уве-
личивает частоту симптомных пнев-
монитов в несколько раз: если риск 
пневмонита только после лучевой 
терапии составляет 16 %, то после 
химиолучевого лечения он возрастает 
до 60–63 % [18], особенно при приме-

нении комбинации карбоплатина и па-
клитаксела (HR = 3,33; p < 0,001 [19]), 
несмотря на то что эта схема признана 
менее токсичной для химиолучевого 
лечения. Паклитаксел, являясь по-
тенциальным радиосенсибилизатором, 
нарушая процесс митоза и накапливая 
клетки в радиочувствительной фазе 
перехода G2/M, видимо, оказывает 
подобное действие не только на опухо-
левые клетки, но и на здоровые клетки 
эпителия бронхиол.

Вступление в эру иммунотерапии 
принесло не только явные преиму-
щества в отдаленных результатах, 
но и дополнительный спектр ток-
сичности. По данным многоцентро-
вого проспективного рандомизиро-
ванного плацебо-контролируемого 
двойного слепого исследования III 
фазы PACIFIC (Antonia et al., 2017 
[20]), у больных нерезектабельным 
НМКР III стадии, у которых после 
проведенного химиолучевого лече-
ния зарегистрирована регрессия или 
стабилизация, и получавших дурва-
лумаб в течение 12 месяцев, отмечено 
статистически достоверное улучше-
ние показателей выживаемости без 
прогрессирования и общей выжива-
емости по сравнению с пациентами, 
получавшими плацебо. Однако часто-
та пневмонитов различной степени 
выраженности в группе дурвалумаба 
была несколько выше, чем в группе 
плацебо (33,9 против 24,8 %), в том 
числе и пневмонитов III степени 
и выше (3,4 против 2,6 %). Лечение 
расценено как безопасное, но тем 
не менее о дополнительном риске 
развития аутоиммунного пневмо-
нита при проведении иммунотерапии 
у больных раком легкого помнить 
необходимо.

При первых признаках пневмо-
нита (появление непродуктивного 
кашля, одышки) необходимо как 
можно быстрее диагностировать 
его радиологически и начать лечение. 
Основные препараты для лечения 
пневмонита следующие:

• нестероидные противовоспали-
тельные средства в комбинации 
с глюкокортикоидами в виде ин-
галяторов для лечения умеренно 
выраженных пневмонитов, напри-
мер ибупрофен 600–800 мг в сут-
ки, разделенный на 2–3 приема, 
и беклометазона дипропионат 
или триамцинолон по два вдо-
ха четыре раза в день. Возможно 
применение глюкокортикоидов 
внутривенно в системах в комби-
нации с антигистаминными пре-
паратами и НПВС; при одышке 
рекомендуется дышать чистым 
кислородом;

• лечение лучевого пневмонита пе-
роральными глюкокортикоидами 
довольно длительное, занимает 
не менее месяца и подразумевает 
постепенное сокращение дозы 
таблетированных гормонов (пред-
низолон по 5 мг в таблетке) с 50–
60 до 5 мг каждые 2 дня до пол-
ного ухода с препарата;

• пентоксифиллин, протестирован-
ный в ряде исследований в ка-
честве превентивного средства, 
может быть применен и при раз-
вившемся пневмоните в виде вну-
тривенной инфузии;

• роль антибактериальных препа-
ратов при лучевых пневмонитах 
точно не ясна, считается, что их 
добавление целесообразно при 
присоединении оппортунисти-
ческой инфекции с соответству-

Таблица 3
Клинические проявления острого лучевого пневмонита

I степень II степень III степень IV степень V степень

RTOG [28]
Небольшой сухой ка-
шель или одышка при 

нагрузке

Постоянный кашель, требую-
щий приема противокашле-

вых средств центрального дей-
ствия; одышка при небольшой 

нагрузке, но не в покое

Сильный кашель, не отвечающие 
на противокашлевые препараты, 

одышка в покое; клинические 
и радиологические признаки 

пневмонита; могут потребоваться 
кислород и стероиды

Выраженная дыхательная не-
достаточность, требующая 
постоянного вдыхания кис-

лорода или искусственной 
вентиляции легких

Смерть

CTCAE [29]

Симптомов нет; 
выявляется при об-

следовании; лечения 
не требует

Появляются симптомы, требу-
ющие медикаментозной под-
держки; слабо сказывается 

на обычной активности

Выраженные симптомы, требу-
ющие лечения и вдыхания кис-
лорода; препятствует обычной 

активности

Угрожающая жизни дыха-
тельная недостаточность; 

требуется срочное вмеша-
тельство (интубация, искус-
ственная вентиляция легких)

Смерть
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ющими проявлениями (мокрота, 
лихорадка); для предотвращения 
инфекции можно ограничиться 
приемом бактрима в стандартных 
дозировках;

• рекомендовано проведение функ-
циональных легочных тестов для 
определения степени утраты 
функциональной емкости легкого.

Миелосупрессия
Угнетение костномозгового кро-

ветворения происходит преимуще-
ственно из-за токсического воз-
действия химиопрепаратов, и если 
лучевая терапия в изолированном 
варианте способствует развитию ми-
елосупрессии не более чем в 10 % 
случаев, то одновременное химио-
лучевое лечение значительно повы-
шает этот риск вплоть до 90 % [21]. 
Выраженная миелосупрессия III–IV 
степени чревата инфекционными 
осложнениями, кровотечениями, что, 
без сомнения, ухудшает качество 
жизни пациента и зачастую требует 
незапланированной госпитализации, 
перерывов в лечении и пролонги-
рования курса терапии с риском 
прогрессирования и ухудшения от-
даленных результатов; кроме того, 
коррекция этого осложнения часто 
требует назначения дорогостоящих 
препаратов. При этом первичная 
профилактика колониестимулиру-
ющими факторами не показана при 
проведении химиолучевой терапии 
на область грудной клетки, так как 
увеличивает частоту миелосупрес-
сии, риск осложнений и смерти [22]. 
Очень важно идентифицировать па-
циентов из группы высокого риска 
развития выраженной миелосупрес-
сии, и, по данным ряда авторов, фак-
торами риска являются ослабленное 
состояние больного, низкий базовый 
уровень лейкоцитов, повышенный 
уровень креатинина до начала лече-
ния и применение схем с карбопла-
тином в количестве не менее трех 
[23]. По данным Cheng Y. et al. [24], 
основанным на результатах лече-
ния почти 20 тысяч больных НМРЛ, 
именно карбоплатин чаще, чем дру-
гие химиопрепараты, вызывал раз-
витие анемии (OR = 2,27; 95 % CI: 
1,85–2,78; P = 5,04 × 10–15), нейтро-
пении (OR = 2,27; 95 % CI: 1,76–2,92; 

P = 2,39 × 10–10) и тромбоцитопении 
(OR = 2,38; 95 % CI: 1,84–3,08; P = 
5,60 × 10–11). У больных с высоким 
риском миелосупрессии крайне ва-
жен регулярный контроль показате-
лей крови. Коррекция того или иного 
вида миелосупрессии проводится 
в соответствии с общепринятыми 
стандартами [25].

Другие	ранние	осложнения	
химиолучевого	лечения
Симптом Лермитта —  внезап-

ная кратковременная боль, возни-
кающая при наклоне головы вперед 
и распространяющаяся сверху вниз 
по позвоночнику, напоминая удар 
электрическим током; наблюдает-
ся при поражении шейного отдела 
спинного мозга, например при рас-
сеянном склерозе, а также при об-
лучении верхних отделов грудной 
клетки и шеи. Возможные варианты 
симптома Лермитта —  покалывание 
или боль при движениях в шее, рас-
пространение неприятных ощущений 
в обе руки и поясничный отдел по-
звоночника. Раньше симптом Лер-
митта довольно часто наблюдался 
у больных лимфомами после широко-
польного мантиевидного облучения, 
но встречается и сейчас, в том числе 
и у больных, получивших лучевую 
терапию по поводу рака легкого. Ос-
новными факторами, способствую-
щими развитию подобной симпто-
матики, являются гипофракциони-
рованное облучение (в дозе свыше 2 
Гр за фракцию) и превышение дозы 
на спинном мозге свыше 50 Гр. Имен-
но поэтому принципиально важно 
при проведении химиолучевого ле-
чения соблюсти ограничение по дозе 
на спинном мозге 45 Гр и не более.

Кожная токсичность (радиоэпи-
дермит) —  одно из наиболее часто 
встречающихся осложнений. Учиты-
вая максимальные дозы излучения, 
применяемые для химиолучевого ле-
чения НМРЛ (60 Гр), кожная токсич-
ность, как правило, умеренная (в виде 
эритемы или сухого радиоэпидерми-
та) и не требующая активного лече-
ния. Однако примерно у 8 % больных 
встречается выраженная местная ре-
акция со стороны кожи с развитием 
везикул, мокнутия и эрозирования 
(влажный радиоэпидермит). Одновре-

менная химиотерапия с этопозидом, 
пеметрекседом и паклитакселом и со-
путствующие кожные заболевания 
способны повысить риск кожных ос-
ложнений [26], но поскольку развитие 
эпидермита происходит постепенно, 
регулярный осмотр кожных покровов 
в области полей облучения позволяет 
ограничить проявления токсичности. 
Содержание кожи в чистоте, регуляр-
ное орошение теплой водой с ней-
тральным мылом без ароматизаторов, 
временный отказ от раздражающих 
косметических средств, а также при-
менение кремов с декспантенолом 
позволяет эффективно предотвратить 
развитие кожной реакции. Купиро-
вать эпидермит можно с помощью 
увлажняющих кремов и при необхо-
димости нанесением гормональных 
мазей или кремов (с гидрокортизо-
ном, преднизолоном и др.) коротким 
курсом в течение 10–14 дней.

Слабость или усталость —  одна 
из наиболее частых проблем, сопро-
вождающая большинство больных 
(более 75 %) в процессе получения 
лучевой или химиолучевой терапии, 
а также в случае наличия анемии 
и инфекционных осложнений; про-
должительность подобных проявле-
ний варьирует, но чаще ограничи-
вается периодом лечения (около 1,5 
месяца). К сожалению, какого-либо 
специфического лечения усталости 
не существует, но коррекция состо-
яний, усугубляющих ее проявления 
(анемии и т. д.), необходима.

Отсроченные	осложнения	
химиолучевого	лечения

Маловероятно, что врач, проводя-
щий химиолучевое лечение больному 
НМРЛ, в ближайшие месяцы после 
его окончания диагностирует такие 
осложнения, как кардиотоксичность, 
пневмофиброз, стриктуры пищево-
да или вторичные опухоли грудной 
клетки; для их развития требуются 
более солидные сроки. Основной путь 
предотвращения подобных поздних 
осложнений —  соблюдение ограни-
чений по дозам на критических орга-
нах, тогда высока вероятность, что их 
частота в будущем не превысит 10 %.

Из всех отсроченных осложне-
ний наиболее часто встречаемым 
и грозным можно считать кардиоток-
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сичность. Осложнения со стороны 
сердца могут быть как непрямыми 
(связанными с радиоиндуцированым 
пневмофиброзом, последующей ле-
гочной гипертензией и правожелу-
дочковой недостаточностью), так 
и прямыми, возникающими при не-
посредственном повреждении иони-
зирующим излучением коронарных 
артерий, клапанов, перикарда и мио-
карда. Для их развития требуются 
годы; риск радиоиндуцированных 
кардиопатий в 5- и 10-летние сро-
ки после окончания облучения со-
ставляет примерно 10 и 30 % [27]. 
Факторы риска для развития ослож-
нений со стороны сердца имеют от-
ношение как к лечению, так и к са-
мому пациенту. К первым принято 
относить дозу на сердце свыше 30 
Гр, гипофракционированное облу-
чение, одновременную химиотера-
пию (из химиопрепаратов наиболее 
токсичными в этом плане являются 
антрациклины, которые для хими-
олучевого лечения рака легкого 
не применяются), а ко вторым —  
более молодой возраст на момент 
лечения (до 50 лет), промежуток вре-
мени с момента окончания лучевой 
терапии и сопутствующую карди-
оваскулярную патологию. Являет-
ся ли одновременная химиолучевая 
терапия более весомым фактором 
риска в сравнении с последователь-
ной терапией, до сих пор не известно. 
Для минимизации риска кардиоток-
сичности, связанной с лечением, при 
проведении химиолучевой терапии 
необходимо соблюдать ограничения 
по дозе на сердечной мыщце: объ-
ем сердца, получающий дозу 40 Гр 
(V40), не должен превышать 50 %, 
а средняя доза на сердце (medium 
heart dose) —  быть в пределах 35 Гр.

Далеко не всегда возможно соблю-
сти все ограничения в точности, осо-
бенно в случае значительной местной 
распространенности опухоли. Эффек-
тивные радиопротективные методы 
также пока не разработаны, поэтому 
проведение качественного химиолуче-
вого лечения и оценка риска развития 
осложнений —  это всегда нелегкий 
выбор для лечащего врача, всегда 

сложная головоломка для медицин-
ского физика, ситуация, требующая 
знаний и опыта, которые тем не менее 
позволяют в большинстве случаев 
найти верное и взвешенное решение.
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В течение трех лет фирма Bayer совместно с «Полисаном» 
осуществляла трансфер технологий производства пре-

паратов, не имеющих аналогов в России, а также проводила 
обучение персонала. Компания предоставит фармацевтиче-
ские субстанции, производственный опыт и консультации 
по проекту. Производства сможет полностью покрыть по-
требности российского рынка в данном продукте.

В России выделяются значительные средства на обе-
спечение медучреждений современным оборудованием, 
что является непременным условием модернизации от-
ечественного здравоохранения. Благодаря количествен-
ному и качественному росту парка томографической 
техники за последние годы увеличилось число прове-
денных КТ- и МРТ-исследований. «В 2017 году в Рос-
сии было проведено 6 237 062 КТ-исследования, из них 
только 19 % с контрастным усилением, а также 1 932 626 
МРТ-исследования, из них 14 % с контрастированием. 
Для сравнения: в Европе этот показатель составляет 60 
и 38 % соответственно. Мы надеемся, что появление кон-
трастных средств российского производства по качеству 
аналогичных произведенным в Германии существенно 
улучшит диагностику большинства заболеваний. Точная 
и своевременная диагностика влияет на выбор опти-
мального метода лечения, исход заболевания, качество 
жизни пациента, а также способствует оптимизации за-
трат на диагностику и лечение», —  заявил д. м. н., проф. 
И. Е. Тюрин, главный внештатный специалист по лучевой 
диагностике Минздрава России, заведующий кафедрой 
рентгенологии и радиологии Российской медицинской 
академии непрерывного последипломного образования.

«Использование методов лучевой диагностики с кон-
трастным усилением —  неотъемлемая часть современной 
высокотехнологичной медицинской помощи. Контраст-
ные средства расширяют возможности томографических 
методов исследования, повышая качество изображений 
и объем получаемой диагностической информации. Это, 
в свою очередь, непосредственно влияет на тактику ве-
дения больных с самыми разными заболеваниями. Для 
увеличения количества исследований с контрастным уси-
лением медицинским организациям необходимо повышать 
уровень профессиональной подготовки специалистов, со-
блюдать зарубежные и российские рекомендации по при-
менению контрастных средств и использовать препараты 
с благоприятным профилем безопасности», —  отмети-
ла д. м. н., проф. Т. Н. Трофимова, главный внештатный 
специалист по лучевой диагностике Минздрава России 
по Северо-Западному Федеральному округу и комитета 
здравоохранения СПБ.

«Контрастные средства —  сложные продукты с точки 
зрения требований к технологическому оснащению про-
изводства и ведению технологического процесса. Благо-
даря сотрудничеству с фирмой Bayer мы получили уни-
кальную технологию, новые знания и производственный 
опыт компании с мировым именем. Со своей стороны мы 
предлагаем качественное производство в соответствии 
с международными стандартами GMP, выстроенную си-
стему контроля качества и сильную команду специалистов. 
Локализация контрастного средства Ультравист® —  это 
стабильные поставки и наличие препарата в медицинских 
организациях, что обеспечивает непрерывность диагно-
стики. Реализация совместного проекта позволит сделать 
оригинальные лекарственные средства доступными для 
российских пациентов», —  подчеркнул к. э. н. Д. А. Борисов, 
коммерческий директор ООО «НТФФ «Полисан».

«Производство Ультрависта® в России направлено на ре-
ализацию государственной политики по локализации 
производства оригинальных лекарственных препаратов 
и способствует повышению доли препаратов российского 
производства в перечне ЖНВЛП и в общем объеме потре-
бления в рамках государственной программы „Фарма-2020“. 
Учитывая, что количество исследований с контрастным 
усилением в стране в несколько раз ниже, чем Европе, 
мы прогнозируем высокий потенциал роста в данном 
сегменте. Компания Bayer последовательно реализует 
стратегию по локализации через трансфер технологий про-
изводства высокотехнологических лекарственных средств 
и готова обеспечить потребности России в контрастных 
средствах», —  сказала Н. В. Манжосова, руководитель 
бизнес-подразделения «Радиология» компании Bayer.

С первого квартала нынешнего года на российском 
рынке доступны произведенное на нем контрастное сред-
ство Ультравист®, а также отдельные его формы.

В Санкт-Петербурге начато коммерческое производство 
контрастного средства «Ультравист» для компьютерной томографии

«НТТФ Полисан» приступила к выпуску коммерческих партий препарата 
Ультравист® компании Bayer. Скоро стартует производство контрастных средств 
Bayer для магнитно-резонансной терапии Магневист® и Гадовист®

e-mail: medalfavit@mail.ru
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(наименование получателя платежа)
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(ИНН получателя платежа)
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(номер счета получателя платежа)

ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
(наименование банка и банковские реквизиты)
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Как подписаться 
1. Заполнить прилагаемый бланк-заказ и квитанцию об оплате. 2. Оплатить квитанцию в любом отделении Сбербанка 
у кассира с получением кассового чека. Журналы высылаются по указанному в квитанции или бланке адресу. 3. Отправить 
бланк-заказ и скан квитанции с кассовым чеком, выданным кассиром банка на e-mail: medalfavit_pr@bk.ru, или podpiska.
ma@mail.ru. Оплата через банки-онлайн издательством временно не принимается и будет возвращена на Ваш счет.
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на подписку на журнал
2019 год
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_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
□ «Медицинский алфавит». Серия «Стоматология» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная лаборатория» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Эпидемиология и гигиена» — 2 выпуска в год (800 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Больница» — 2 выпуска в год (800 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неотложная медицина» — 2 выпуска в год (800 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Диагностика и онкотерапия» — 4 выпуска в год (1 600  руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная поликлиника» ― 2 выпуска в год (800 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Кардиология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Практическая гастроэнтерология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неврология и психиатрия» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная гинекология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная функциональная диагностика» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Артериальная гипертензия» ― 2 выпуска в год (800 руб в год)
□ Спецвыпуски: «Дерматология», «Ревматология в общей врачебной практике», «Эндокринология»
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