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14.01.13 – Лучевая диагностика, лучевая терапия (медицинские науки);
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14.02.02 – Эпидемиология (медицинские науки);
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Введение
За последние несколько лет основными направлениями 

исследований в области системной терапии мРМЖ были 
совершенствование подходов в области гормонотерапии 
HER 2-негативного эстроген-рецептор-позитивного (ЭР+) 
подтипа заболевания, а также поиск новых видов терапии 
при HER 2-позитивном и тройном негативном мРМЖ. Так, 
в арсенале клиницистов появились ингибиторы циклин-
зависимых киназ (иCDK4/6), новая стратегия лечения 

мРМЖ с мутациями PI3K, двойная блокада и конъюгат 
антитело-цитостатик при HER 2+ мРМЖ, а также первое 
показание для иммунотерапии ТН РМЖ.

На этом фоне значительно реже обсуждались и анали-
зировались исследования в области именно химиотерапии 
(ХТ) мРМЖ. Однако на самом деле значение ХТ продол-
жает оставаться неизменным, и она представляет собой 
неотъемлемую часть системного лечения не только трой-

Современные режимы применения винорелбина при 
метастатическом раке молочной железы: роль и место 
пероральной лекарственной формы, метрономная 
терапия, комбинации с анти-HER 2-препаратами

Е. В. Артамонова, д. м. н., зав. отделением химиотерапии1, проф. кафедры2
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Current regimens for use of vinorelbine in metastatic breast cancer: role and place of 
oral dosage form, metronome therapy, combinations with anti-HER 2 drugs
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Резюме
Основной целью лечения мРМЖ является не только увеличение продол-
жительности жизни, но и сохранение и улучшение ее качества, поэтому 
особое значение приобретает поиск режимов ХТ с наилучшим соотноше-
нием эффективности и переносимости. С этих позиций особое внимание 
клиницистов привлекают пероральные цитостатики, в частности вино-
релбин в капсулах, который характеризуется высокой эффективностью, 
благоприятным профилем токсичности, позволяет избежать внутривенных 
введений и может комфортно использоваться в амбулаторной практике 
у пациенток различных возрастных категорий. По мнению экспертов, вино-
релбин является возможным и эффективным вариантом выбора первой 
линии терапии мРМЖ наряду с антрациклинами и таксанами и предпочти-
тельной опцией у больных, которые имеют сопутствующую патологию или 
желают избежать алопеции. Так как пролонгированная ХТ первой линии 
достоверно увеливает ВБП и ОВ у больных мРМЖ, пероральные цитоста-
тики, в том числе винорелбин в капсулах, приобретают значительные 
преимущества, потому что их прием может быть продолжен в течение 
значительно большего периода времени, чем введение антрациклинов 
или таксанов. Комбинация перорального винорелбина с трастузумабом 
является высокоактивным вариантом лечения HER 2-позитивного подтипа 
заболевания. Кроме того, винорелбин является одним из вариантов вы-
бора для антрациклин-таксан-резистентного мРМЖ. Новые метрономные 
режимы дозирования винорелбина в капсулах представляют серьезную 
альтернативу традиционной ХТ, предусматривающей назначение мак-
симально переносимых доз цитостатиков. Таким образом, результаты 
применения перорального винорелбина как в монотерапии, так и в раз-
личных комбинациях (в зависимости от клинической ситуации), благопри-
ятный профиль безопасности, а также возможность гибкого дозирования, 
включая и метрономные режимы, ставит препарат в ряд важнейших опций 
лечения мРМЖ.
Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, химиотерапия, 
пероральный винорелбин.

Summary
The purpose of the treatment of metastatic breast cancer is 
overall survival improvement, thus the search for new effec-
tive regimes of chemotherapy with low toxicity is especially 
important. Therefore chemotherapy is one of the options for 
the treatment of metastatic breast cancer, for instance oral 
vinorelbine has shown consistant efficacy with a low toxicity 
profile. In this framework, an active and well tolerated oral 
CT option provides additional benefits for patients such as 
the possibilty of intake of the treatment at home and allows 
avoiding an intravenous infusion and alopecia if that is a priority 
for the patients. According to experts’ opinions vinorelbine is 
an efficient choice for first line of chemotherapy of metastatic 
breast cancer along with anthracyclines and taxanes. A me-
ta-analysis of published trials concluded that longer first-line 
CT duration is associated with a marginally longer OS and a 
substantially longer PFS. In this context oral vinorelbine may 
be chosen as a preferable treatment since treament with oral 
vinorelbine can go on substantianaly longer than treatment 
with many other drugs. Vinorelbine yielded equal or superiour 
results to both paclitaxel and docetaxel, when combined with 
trastuzumab in the HER-2-positive ABC in the HERNATA and 
TRAVIOTA trials. And finally oral vinorelbine can be used in 
new metronomic regimens in which drugs are adminstered 
frequently or continuously. This kind of treatment maintains 
low, prolonged and pharmacologically active plama concen-
trations of drugs to avoid toxicity associated with traditional 
chemotherapy regimens, while achieveing tumor responce. 
Thus vinorelbine can be used as one of the options of meta-
static breast cancer treatment.
Key words: metastatic breast cancer, chemotherapy, oral 
vinorelbine.
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ного негативного и HER 2-позитивного, но и ЭР+ HER 2- 
подтипа болезни. Показаниями для назначения ХТ при 
ЭР+ мРМЖ традиционно считаются висцеральный криз, 
а также отсутствие эффекта от трех последовательных 
линий ГТ (то есть исчерпанность ГТ). Кроме того, в по-
следние годы поводом для более раннего применения ХТ 
ряд экспертов считают и так называемый наступающий 
или ожидаемый висцеральный криз, то есть пограничное 
состояние, при котором висцеральный криз может раз-
виться в ближайшее время; в этой ситуации необходимо 
достижение быстрого объективного ответа, так как если 
лечение окажется неэффективным, проведение следующей 
линии терапии будет вряд ли возможным. Таким образом, 
раньше или позже, но все пациентки с мРМЖ должны 
получить несколько линий химиотерапии.

И моно-, и полихимиотерапия являются возможными 
вариантами выбора при мРМЖ. Полихимиотерапия превос-
ходит монохимиотерапию по частоте полных и частичных 
регрессий, однако сопровождается большей токсичностью 
и ухудшением качества жизни, не увеличивая ее продолжи-
тельность [1–5]. В целом эксперты рекомендуют последо-
вательное назначение цитостатиков в монорежимах [6, 7].

Вопрос об оптимальной продолжительности лече-
ния был решен по результатам мета-анализа A. Gennari, 
которая показала, что пролонгированная ХТ первой 
линии ассоциируется с достоверным увеличением ВБП 
и ОВ у больных мРМЖ [8]. Очевидно, что длительность 
проведения ХТ зависит и от самого препарата, так как 
прием некоторых лекарств, таких как капецитабин или 
пероральный винорелбин, может быть продолжен в тече-
ние значительно большего периода времени, чем введение, 
например, антрациклинов или таксанов.

Винорелбин	в	капсулах	в	терапии	
HER	2-негативного	мРМЖ – стандартный	режим	
дозирования
Монотерапия винорелбином в капсулах

Пероральные лекарственные формы цитостатиков имеют 
существенные преимущества в отношении удобства их при-
менения и возможности назначения в широкой амбулаторной 
практике. Исследования по сравнению фармакокинетики 
внутривенной и пероральной форм винорелбина показали 
полное соответствие фармакокинетических кривых для еже-
недельных доз 25 мг/м2 внутривенно и 60 мг/м2 per os, а так-
же 30 мг/м2 внутривенно и 80 мг/м2 per os. Исходя из этих 
данных был разработан стандартный режим назначения 
винорелбина в капсулах – первые три приема по 60 мг/м2 
внутрь раз в неделю, затем при отсутствии гематологической 
токсичности решается вопрос о увеличении разовой дозы 
препарата до 80 мг/м2 внутрь раз в неделю (или терапия 
продолжается в первоначальной разовой дозе).

Эффективность и переносимость перорального вино-
релбина в первой линии монотерапии мРМЖ оценили 
в международном исследовании G. Freyer с соавт. Вклю-
чено 64 пациентки в возрасте от 35 до 79 лет (средний 
возраст – 63 года), 75 % находились в постменопаузе, 73 % 
имели два и более пораженных органа, 61 % – висцераль-
ные метастазы, треть ранее получали адъювантную или 

неоадъювантную ХТ (большинство – антрациклины). 
Общая частота объективных ответов (ЧОО) составила 
31 % при медиане продолжительности ответа 38 недель. 
Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) со-
ставила 17,4 недели, медиана общей выживаемости (ОВ) – 
24 месяца. Основным нежелательным явлением (НЯ) была 
нейтропения (39 % – 3–4-й степени, 5 % – фебрильная 
нейтропения). Несмотря на отсутствие первичной про-
тиворвотной терапии, тошнота и рвота 3–4-й степени 
отмечалась менее чем в 5 % случаев. Анализ глобальных 
показателей качества жизни не выявил негативного вли-
яния ХТ пероральным винорелбином, и в целом авторы 
исследования отметили хороший профиль переносимости 
препарата [9]. Другие международные исследования, 
проведенные в популяции пациенток с аналогичными 
характеристиками, дали такие же результаты [10, 11].

Высокая эффективность перорального винорелбина 
в первой линии ХТ после предшествующей гормонотерапии 
ЭР+ мРМЖ с метастазами в кости была продемонстрирова-
на в клиническом исследовании II фазы NORBREAST-228 
[12]. Включено 70 пациенток, которым проведено в среднем 
шесть циклов терапии (от 1 до 18). Большинство больных 
(73 %) продолжали лечение до прогрессирования болезни. 
При медиане наблюдения 43 месяца медиана ВБП составила 
8,2 месяца (95 %-й доверительный интервал [ДИ]: 5,5–9,8 
месяца), частота клинической пользы достигла 56 % (95 % 
ДИ: 43–68 %). С учетом предшествующей гормонотерапии 
медиана ОВ на терапии пероральным винорелбином до-
стигла впечатляющей цифры 35,2 месяца (95 % ДИ: 26,8–47,1 
месяца). Наиболее частым побочным эффектом 3–4-й сте-
пени была нейтропения (38 %), однако случаев фебрильной 
нейтропении зарегистрировано не было, к нежелательным 
явлениям (НЯ) 1–2-й степени относились боли в костях, 
усталость и гастроинтестинальная токсичность, случаи 
алопеции были редкими.

В другие исследования винорелбина в капсулах включа-
лись смешанные популяции больных с различной степенью 
предлеченности. Так, в австрийском исследовании [13], 
отражавшем клинический опыт Венского медицинского 
университета (n = 100), 42 % пациенток получали перораль-
ный винорелбин в качестве первой линии, 36 % – в качестве 
второй, и 22 % – в качестве третьей или последующих линий 
терапии, причем все пациентки были антрациклин-рези-
стентными. В большинстве случаев выявлена экспрессия 
ЭР, 24 % больных имели HER 2-положительный статус 
и поэтому также получали трастузумаб (прицельно комби-
нации перорального винорелбина с анти-HER 2 препаратами 
будут рассмотрены ниже). ЧОО на всю когорту состави-
ла 26 %, включая 4 % полных ответов, медиана времени 
до прогрессирования (ВДП) – 7 месяцев при медиане OВ 
17 месяцев. Как и ожидалось, эффективность перорального 
винорелбина при использовании в первой линии была выше. 
Нейтропения (18 %) и тошнота или рвота (9 %) были един-
ственными НЯ 3-й или 4-й степени тяжести. Еще в одном 
испанском многоцентровом исследовании [14] монотерапию 
пероральным винорелбином одна половина пациенток 
получала в качестве первой линии, а другая – в качестве 
второй линии лечения мРМЖ. Включено 45 пациенток, 53 % 
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были положительные гормональные рецепторы, более 90 % 
получили ХТ в адъюванте. Средняя длительность лечения 
составила 13 недель (от 2 до 53), а средняя относительная 
интенсивность дозы – 82 %. ЧОО соответствовала сообщен-
ным ранее результатам (29,5 %), профиль безопасности был 
управляемым и характеризовался низкой частотой НЯ 
3–4-й степени (7 % нейтропении), алопеция практически 
отсутствовала. В другом исследовании II фазы пациент-
кам, ранее получавшим адъювантно антрациклины и (или) 
таксаны, проводили монотерапию пероральным винорел-
бином в первой линии лечения мРМЖ. В этой крайне не-
благоприятной популяции (77 % имели три и более зоны 
поражения, 81 % – висцеральные метастазы) винорелбин 
в капсулах оказался особенно активным: ЧОО составила 
42 %, частота клинической пользы – 69 %, медиана ВДП – 5 
месяцев. Токсичность терапии была незначительной, у 12 % 
пациентов отмечена лейкопения 3–4-й степени [15].

Комбинации винорелбина в капсулах с другими 
цитостатиками

Как мы уже отмечали выше, иногда клиническая си-
туация требует назначения комбинированной ХТ, имею-
щей преимущества по ЧОО. Комбинированные режимы 
целесообразно выбирать при наличии угрожающих жизни 
висцеральных метастазов или если требуется достижение 
быстрого контроля симптомов заболевания (международ-
ные консенсусные рекомендации ESMO [ABC 4]). Кроме 
того, полихимиотерапия предпочтительнее при длитель-
ном безрецидивном периоде и ограниченном поражении, 
когда высока вероятность достижения полной ремиссии. 
Очевидно, что с учетом хорошей переносимости и низкой 
токсичности винорелбин является популярным партнером 
для использования в комбинации. Так, в международном 
исследовании II фазы [16] изучили комбинацию перо-
рального винорелбина с капецитабином в первой линии 
терапии HER 2-негативного мРМЖ с рецидивом в течение 
более 6 месяцев после завершения (нео)адъювантной ХТ. 
Использован следующий дозовый режим: винорелбин 
80 мг/м2 внутрь (первый цикл – 60 мг/м2) в 1-й и 8-й дни 
плюс капецитабин 1 000 мг/м2 (750 мг/м2 для возраста более 
65 лет) дважды в день с 1-го по 14-й дни 3-недельного цикла. 
В исследование включено 55 пациенток, средний возраст 
составил 58,5 года (41 % старше 65 лет); предшествующая 
(нео)адъювантная ХТ проводилась у 63 % (из них антраци-
клины – 67 %, антрациклин + таксан – 18 %, CMF – 15 %); 
висцеральные поражения выявлены у 78 %; более двух 
пораженных органов и систем обнаружено у 46 %. При 
медиане полученных циклов 7 (1–58) медиана относитель-
ной интенсивности дозы обоих препаратов составила 87 %. 
ЧОО достигла 51 %, медиана ВБП – 8,4 месяца, медиана 
ОВ – 29,2 месяца. Наиболее частыми НЯ 3–4-й степени 
были нейтропения (49 %), рвота (9 %), стоматит и астения 
(по 7 %), а также фебрильная нейтропения, диарея и ладон-
но-подошвенный синдром (по 4 %). Это многоцентровое 
исследование подтвердило полученные ранее результаты 
трех исследований II фазы, в каждом из которых ЧОО 
при применении комбинации перорального винорелбина 
и капецитабина превышала 50 % [17, 18, 19].

Метрономные	режимы	дозирования	винорелбина	
в	капсулах	при	HER	2-негативном	мРМЖ

Метрономная терапия заключается в применении 
малых доз цитостатиков с минимальными интервалами 
во времени и является возможной опцией терапии мРМЖ 
в ситуации, когда быстрое достижение объективного ответа 
не требуется. Считается, что в результате метрономного 
дозирования объектами воздействия становятся не только 
непосредственно опухолевые клетки, но и сосудистый 
эндотелий, а также строма опухоли, в результате чего при 
минимальных токсических проявлениях реализуются ци-
тостатический, антиангиогенный и иммуномодулирующий 
эффекты [20, 21, 22]. Показано, что метрономный вино-
релбин значительно снижает экспрессию проангиогенных 
факторов и ингибирует пролиферацию эндотелиальных 
клеток [23, 24], а также элиминирует иммуносупрессивные 
T-reg лимфоциты [25], восстанавливая пролиферацию 
и функциональную активность Т-клеток – эффекторов 
[26]. В ходе исследования I фазы была установлена реко-
мендуемая для метрономного режима доза перорального 
винорелбина по 50 мг по три раза в неделю [27, 28].

В первую очередь малотоксичный метрономный режим 
назначения винорелбина в капсулах был оценен в популя-
ции пожилых пациенток. В итальянское многоцентровое 
исследование включались больные с мРМЖ старше 70 лет 
(n = 34, средний возраст – 74 года, диапазон от 70 до 84 лет) 
с серьезной сопутствующей патологией (гипертония, диа-
бет и хронические бронхолегочные заболевания). Вино-
релбин в капсулах назначали метрономно с приемом три 
раза в неделю в суммарной еженедельной дозе 70 мг/м2 
в качестве первой линии ХТ. ЧОО достигла 38 %, включая 
6 % полных регрессий. Медианы ВБП и ОВ составили 
7,7 месяца (95 % ДИ: 6,9–9,05 месяца) и 15,9 месяца (95 % 
ДИ: 13,1–15,91 месяца) соответственно [29, 30]. Отмечена 
очень хорошая переносимость лечения: случаев НЯ 4-й 
степени не зарегистрировано. Во второе исследование ме-
трономного перорального винорелбина у пожилых женщин 
включались в том числе предлеченные антрациклинами 
и таксанами пациентки. Несмотря на то что таких оказалось 
большинство (21 из 32) и, таким образом, лечение прово-
дилось как в первой, так и во второй-третьей линиях ХТ 
мРМЖ, винорелбин, который назначали по 30 мг внутрь 
через день, продемонстрировал впечатляющие цифры: 
ЧОО – 68,7 %, включая 18,6 % полных и 50,0 % частичных 
регрессий с медианой длительности объективных ответов 
6,9 месяца. Общая частота контроля заболевания (ЧОО + 
стабилизация) достигла 87,4 %, медиана ВБП – 9,2 меся-
ца [31]. Отмечена отличная переносимость метрономного 
режима с улучшением качества жизни через 6 месяцев 
терапии и отсутствием побочных явлений 3–4-й степени.

Комбинированные метрономные режимы терапии 
люминального HER 2-негативного мРМЖ изучались 
в рамках исследования VICTOR-1, где использовалась 
комбинация винорелбина в капсулах с капецитабином. 
Пациенткам в постменопаузе, получившим ранее ан-
трациклины и таксаны, назначали винорелбин в дозе 
40 мг три раза в неделю и капецитабин по 500 мг три раза 
в сутки. Частота контроля роста опухоли (полный ответ + 
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частичный ответ + стабилизация более 24 недель) соста-
вила практически 60 % с медианой ВДП более 1,5 года 
при минимальной токсичности изученного режима. От-
дельно в этом исследовании были проанализированы 
результаты лечения больных старшей возрастной группы 
с медианой возраста 76 лет. Частота клинического ответа 
среди них оказалась даже несколько выше и достигла 
66,7 %, нежелательные явления 3–4-й степени отмечены 
у 6 %. К токсическим реакциям относились нейропатия, 
ладонно-подошвенный синдром и нейтропения [32].

Еще в одном исследовании II фазы [33] изучили слож-
ный трехкомпонентный режим метрономной ХТ в первой 
или второй линии лечения мРМЖ (n = 43 и 65 по группам 
соответственно). Пероральный винорелбин назначали 
по 40 мг три раза в нед, циклофосфамид – по 50 мг в день 
и капецитабин по 500 мг два раза в день ежедневно. ЧОО 
составила 30,4 %, частота клинической пользы – 78,3 %. 
Медиана ВДП для первой линии достигла 25,1 месяца 
(то есть превысила 2 года!), для второй линии была 11,2 
месяца. Наиболее частыми нежелательными явлениями 
второй степени были лейкопения и ладонно-подошвеный 
синдром. Авторы делают вывод о том, что пероральная 
метрономная комбинация циклофосфамида, капецита-
бина и винорелбина показала значительную активность 
и хорошую переносимость у больных ЭР+ мРМЖ [33].

В настоящее время исследования с метрономным 
режимом дозирования перорального винорелбина про-
должаются. В международных консенсусных рекомен-
дациях ESMO (ABC 4) по лечению мРМЖ метрономная 
терапия названа разумным вариантом выбора для па-
циенток, которые не нуждаются в быстром достижении 
объективного ответа [7].

Винорелбин	в	терапии	HER	2+	мРМЖ
Основой лечения HER 2-позитивного мРМЖ, состав-

ляющего до 20–25 % всех случаев заболевания, является 
анти-HER 2-терапия. В двух РКИ III фазы было показано, 
что комбинация трастузумаба с таксаном достоверно пре-
восходит одну ХТ по всем показателям эффективности, 
включая ЧОО и показатели выживаемости [34–37]. По ре-
зультатам этих исследований комбинация трастузумаба 
с таксаном долгие годы считалась предпочтительным 
вариантом выбора при HER 2-позитивном мРМЖ. На этом 
фоне несколько недооцененными оказались результаты еще 
одного РКИ III фазы HERNATA [38], в котором сравнили 
комбинации трастузумаба с винорелбином и трастузумаба 
с доцетакселом в первой линии лечения HER 2-позитивного 
мРМЖ. Использовались достаточно высокие дозы цито-
статиков: доцетаксел по 100 мг/м2 раз в три недели, вино-
релбин по 30–35 мг/м2 внутривенно капельно в 1-й и 8-й 
дни 3-недельного цикла. Винорелбин (с трастузумабом) 
продемонстрировал преимущества по эффективности 
с тенденцией к увеличению показателей выживаемости 
по сравнению с доцетакселом – медианы ВДП для до-
цетаксела и винорелбина составили 12,4 и 15,3 месяца 
соответственно (ОР = 0,94; 95 % ДИ: 0,71–1,25; р = 0,6700), 
медианы ОВ – 35,7 и 38,8 месяца соответственно (ОР = 
1,01; 95 % ДИ: 0,71–1,42; р = 0,9800), среднее время до не-

эффективности терапии в группе винорелбина составило 
7,7 месяца и было достоверно больше, чем в группе до-
цетаксела – 5,6 месяца (ОР = 0,50; 95 % ДИ: 0,38–0,64; р < 
0,0001). ЧОО была одинаковой, при этом миелотоксичность 
комбинации с винорелбином была значительно ниже, что 
привело к заметному уменьшению частоты и тяжести 
инфекционных осложнений. В результате достоверно 
меньшее число пациенток прекратили лечение досрочно 
из-за токсических проявлений [38]. Еще в одном РКИ III 
фазы TRAVIOTA также сравнили комбинации винорелбина 
с тратузумабом и таксана с трастузумабом (доцетаксела 
или паклитаксела по выбору исследователя) в первой 
линии терапии мРМЖ с гиперэкспрессией HER 2 [39]. 
Планировалось включение 250 больных, однако из-за 
медленного набора исследование было закрыто при n = 81. 
В группе винорелбина отмечена тенденция к улучшению 
результатов по сравнению с таксаном: ЧОО составила 51 
и 40 % соответственно (р = 0,3700), медиана ВДП – 8,5 и 6,0 
месяца (р = 0,0900). Винорелбин ассоциировался с анемией 
и нейтропенией, таксаны – с дерматологическими НЯ, 
миалгиями и задержкой жидкости [38].

Высокая эффективность пероральной лекарственной 
формы винорелбина в комбинации с трастузумабом при 
мРМЖ с гиперэкспрессией HER 2 была подтверждена 
в шести однорукавных исследованиях, включающих от 18 
до 50 пациенток. При назначении винорелбина в капсу-
лах с трастузумабом в первой линии лечения ЧОО была 
стабильно высокой и колебалась от 61 до 85 %, во второй 
составила 40 %. Медиана ВБП для первой линии терапии 
колебалась от 12,0 до 12,8 месяца, для смешанной когор-
ты (включалась пациентки со второй линией терапии) 
составила 9 месяцев. В двух их этих шести публикаций 
была доложена медиана ОВ, которая составила 31,0 и 35,6 
месяца при применении комбинации в первой линии ле-
чения [40–45].

A. Stravodimou и соавт. [46] провели ретроспективный 
анализ эффективности внутривенного или перорального 
винорелбина при мРМЖ в рутинной клинической прак-
тике, при HER 2-позитивном подтипе заболевания пре-
парат назначался в комбинации с трастузумабом. Авторы 
подтвердили, что винорелбин в монорежиме (n = 62) или 
в комбинации с трастузумабом (n = 25) является хорошим 
вариантом выбора терапии первой линии или возможной 
опцией терапии спасения в тех клинических ситуациях, 
когда предпочтительным является назначение цитостати-
ка в монорежиме. Многофакторный анализ показал, что 
эффективность винорелбина не зависела от рецепторного 
статуса опухоли и локализации метастазов. Тем не менее, 
как и другие цитотоксические агенты, препарат оказал-
ся менее эффективен у предлеченных пациенток: ЧОО 
при назначении винорелбина в первой линии достигла 
44,4 % по сравнению с 12,5 % во второй и последующих 
линиях; р = 0,0010. Интересно, что пациентки с HER 2-по-
зитивным мРМЖ, получавшие комбинацию винорелбина 
с трастузумабом, имели существенные преимущества 
в эффективности по сравнению с результатами лече-
ния подгруппы HER 2-отрицательного мРМЖ. В целом 
комбинация винорелбина с трастузумабом оказалась 
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высокоэффективной в любой линии терапии, однако 
цифры, полученные в первой линии, были особенно 
впечатляющими: получено 63,6 % объективных ответов 
и 91,0 % контроля роста опухоли [46].

Современная стратегия терапии HER 2-позитивного 
мРМЖ предусматривает проведение двойной блокады 
рецептора и назначение сразу двух МКА – трастузумаба 
и пертузумаба в комбинации с цитостатиком (впечатляю-
щие преимущества добавления пертузумаба к комбинации 
трастузумаба с доцетакселом в первой линии терапии были 
показаны в РКИ III фазы CLEOPATRA [47, 48]). С учетом 
высокой эффективности комбинации винорелбина с тра-
стузумабом в рамках однокогортного исследования про-
тестировали идею применения триплета – пертузумаба, 
трастузумаба и винорелбина в терапии местнораспростра-
ненного или метастатического HER 2-позитивного РМЖ 
[49]. В исследование включено 106 пациенток, которые 
получали пертузумаб, трастузумаб и винорелбин в первой 
линии. ЧОО для тройной комбинации во всей популя-
ции составила 74,2 % (95 % ДИ: 63,8–82,9), в подгруппе 
с измеряемыми очагами достигла впечатляющей цифры 
84,0 % (89/106), медиана ВБП составила 14,3 месяца (95 % 
ДИ: 11,2–17,5). Лечение хорошо переносилось, наиболее 
распространенными НЯ выше 3-й степени были ней-
тропения (31,1 %) и лейкопения (13,2 %). Авторы делают 
вывод о том, что винорелбин с пертузумабом и трастузу-
мабом может рассматриваться в качестве альтернативы 
стандартному подходу в отношении пациенток, которые 
не могут получать доцетаксел. В международных консен-
сусных рекомендациях комбинация винорелбина с анти-
HER 2-антителами названа одним из вариантов выбора 
терапии HER 2-позитивного мРМЖ [7].

В	завершение	обсуждения необходимо привести ре-
зультаты систематического обзора 31 исследования по при-
менению перорального винорелбина у более чем тысячи 
пациенток с мРМЖ [50]. Проведенный углубленный анализ 
показал, что винорелбин в капсулах является важной 
опцией лечения местнораспространенного и метастати-
ческого РМЖ, так как демонстрирует высокую эффектив-
ность и хорошую переносимость как в монотерапии, так 
и в комбинации с капецитабином или таргетной терапи-
ей. В монорежиме пероральный винорелбин обеспечил 
до 85 % объективных ответов (в первой линии), а полностью 
пероральная комбинация винорелбина и капецитабина 
показала сопоставимую эффективность с комбинацией 
на основе таксана в рандомизированном исследовании 
II фазы. Для HER 2-позитивного подтипа заболевания 
пероральный винорелбин с анти-HER 2 антителами яв-
ляется одним из наиболее активных вариантов лечения. 
Препарат характеризуется предсказуемым и управляемым 
профилем токсичности, нейтропения является наибо-
лее распространенным побочным явлением, а алопеция 
наблюдается крайне редко. В совокупности эти данные 
указывают на то, что пероральный винорелбин является 
высокоэффективным и хорошо переносимым агентом, ко-
торый может быть использован в первой или последующих 
линиях терапии различных подтипов мРМЖ. Кроме того, 

применение винорелбина в капсулах дает специфические 
преимущества, свойственные пероральной химиотерапии, 
включая более редкие и короткие визиты к врачу, отсро-
ченное использование устройств центрального венозного 
доступа, возможность длительного сохранения привычного 
образа жизни с поддержанием социальной активности, 
что, несомненно, в итоге повышает качество жизни па-
циенток. Все эти данные являются весомым основанием 
для рекомендаций по широкому назначению винорелбина 
в капсулах в реальной клинической практике.
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Хирурги Ростовского онкоцентра первыми в России удалили 
опухоль ребенку при помощи новой технологии

Пациентом НМИЦ онкологии стал малень-
кий житель Ростовской области – мальчик 

в возрасте двух с половиной лет. В крест-
цово-копчиковой области у ребенка была 
обнаружена крупная герминогенная опухоль 
диаметром 11 × 7 см. Злокачественное но-
вообразование исходило из копчика внутрь 
таза, сдвигало прямую кишку, передавли-
вало мочеиспускательный канал и мочевой 
пузырь. Мальчик находился в тяжелом со-
стоянии.

В отделении детской онкологии Ростов-
ского онкоцентра ребенку провели восемь 
курсов химиотерапии, что позволило значи-
тельно сократить размер опухоли и пере-
вести ее в резектабельное состояние.

Новообразования такого типа встреча-
ются нечасто, они составляют 3–5 % от всех 
онкологических заболеваний у детей. После 
хирургического лечения пациентов с герми-
ногенными опухолями крестцово-копчиковой 
области довольно часто возникают рецидивы. 
Это обусловлено трудностями дифферен-
цировки здоровых и пораженных опухолью 
тканей во время операции.

Ростовские онкологи приняли решение 
удалить злокачественное новообразование, 
применив технологию флуоресцентной ми-
кроскопии для контроля радикальности линии 
резекции опухоли. Подобную технологию регу-
лярно используют нейрохирурги онкоцентра при 
операциях на головном мозге. Хирургическое 
вмешательство выполняла бригада абдоминаль-
ных и детских хирургов во главе с руководителем 
НМИЦ онкологии, онкохирургом Олегом Китом.

– За два часа до операции малышу был 
введен специальный препарат, окрашиваю-
щий опухолевые клетки. Для контроля линии 
резекции опухоли мы использовали операци-
онный микроскоп с блоком флуоресцентной 
навигации. После удаления новообразования 
по отсутствию окрашенных клеток в операци-
онной ране мы убедились, что опухоль удалена 
радикально и не грозит рецидивом. Я считаю, 
методика подтвердила свою эффективность, – 
объяснил генеральный директор НМИЦ онко-
логии, доктор медицинских наук, профессор, 
член-корреспондент РАН, онкохирург Олег Кит.

Операция прошла успешно, малыш го-
товится к выписке. В ближайшее время за его 

состоянием будут наблюдать специалисты 
НМИЦ онкологии в Ростове-на-Дону.

ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр онкологии» Минздрава 
России – один из крупнейших онкоцентров 
страны, главная клиническая, научная и об-
разовательная база онкологической службы 
юга России. Пациентами онкоцентра явля-
ются жители Южного и Северо-Кавказского 
федеральных округов с населением свыше 
26 миллионов человек, а также жители других 
регионов России. Клиническая база составляет 
744 койки. Ежегодно за медицинской помощью 
в медцентр обращаются до 130 тысяч пациен-
тов, свыше 20 тысяч из них получают лечение. 
В НМИЦ онкологии 17 клинических и 9 диагно-
стических отделений, а также 5 научно-экспе-
риментальных лабораторий. В онкоцентре тру-
дятся 140 кандидатов наук, 40 докторов наук, 3 
доцента, 29 профессоров, 1 профессор РАН, 
1 член-корреспондент РАН и 1 академик РАН. 
В числе специалистов центра 22 заслуженных 
врача РФ, 3 заслуженных работника здравоох-
ранения РФ, 1 заслуженный экономист РФ и 1 
заслуженный деятель науки России.

Врачи ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России (НМИЦ 
онкологии) применили новый подход для удаления опухоли крестцово-копчиковой области у ребенка. 
Для этого абдоминальные хирурги Ростовского онкоцентра использовали навигационное оборудование 
нейрохирургической операционной.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) яв-

ляется лидирующей онкологической 
патологией среди женского населения 
во многих экономически развитых стра-
нах мира, прочно удерживая первое ме-
сто. В структуре заболеваемости зло-
качественными опухолями у женщин 
РМЖ составляет 21,1 % [1]. По мировым 
данным общая ежегодная ожидаемая 
смертность среди женского населения 
в мире от РМЖ составляет 500 тысяч [1].

В настоящее время не существует 
достоверной и полной информации 
о точных механизмах возникновения 
РМЖ, по этой причине все результаты 
лечения остаются относительно удов-
летворительными [2]. В данный момент 
не существует общепринятых маркеров 

эффективности гормонотерапии и химио-
терапии РМЖ, поэтому сложно пред-
угадать случаи низкой чувствительности 
и устойчивости опухоли к лечению [3].

Поэтому поиск новых молекуляр-
ных маркеров, позволяющих прогнози-
ровать течение РМЖ является весьма 
актуальным. Перспективным прогно-
стическим маркером агрессивности 
РМЖ, помогающим в определении так-
тики лечения, включая выбор препарата 
и режим его дозирования, может слу-
жить метилирование микроРНК [4, 5].

Роль	микроРНК	в	патогенезе	рака
МикроРНК представляют собой ма-

лые некодирующие РНК, состоящие 
из 20–22 нуклеотидов и способные ре-
гулировать экспрессию гена на пост-

транскрипционном уровне. Они также 
играют важную роль во многих биоло-
гических процессах у многоклеточных 
организмов, таких как клеточная про-
лиферация, дифференцировка, апоп-
тоз, адгезия, ангиогенез, ответ на стресс, 
а также задействованы в регуляции клю-
чевых сигнальных путей, в том числе 
в механизмах с обратной связью [6]. 
МикроРНК, связанные с болезнями 
человека, впервые были охарактеризо-
ваны при хронической лимфоцитарной 
лейкемии.

Молекулы-предшественники 
микроРНК (pri-miRNAs) транскрибиру-
ются в ядре с их родственных генов. Как 
только микроРНК транскрибируется, она 
подвергается дальнейшему процессингу, 
чтобы стать зрелой микроРНК [7]. Зре-
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Резюме
В данной статье рассмотрены механизмы влияния микроРНК 
на канцерогенез при раке молочной железы (РМЖ), их по-
тенциальная роль в качестве маркеров раннего выявления, 
прогноза и эффективности терапии РМЖ. Описаны эпиге-
нетические механизмы регуляции экспрессии микроРНК 
и их опосредованное влияние на патогенез заболевания.
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Summary
This article discusses the mechanisms of the influence of 
microRNAs on carcinogenesis in breast cancer (breast 
cancer), their potential role as markers for the early 
detection, prognosis and effectiveness of breast can-
cer treatment. Epigenetic mechanisms of regulation of 
miсroRNA expression and their indirect effect on the 
pathogenesis of the disease are described.
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лая микроРНК направляет RISC ( RNA-
induced silencing complex) к специфи-
ческим мишеням на мРНК [8]. Следует 
отметить, что только зрелая микроРНК 
способна обеспечить распознавание в 
мРНК последовательности, которая была 
бы комплементарна ключевой последо-
вательности (seed sequence) микроРНК 
(рис. 1) [7]. В зависимости от степени 
(полной или неполной) комплемен-
тарности последовательностей между 
микроРНК и мишенью на мРНК, их взаи-
модействие приводит либо к деградации 
мРНК-мишени, если она полностью ком-
плементарна, либо к блокировке транс-
ляции, если комплементарность частич-
ная. В любом случае мРНК становится 
нефункциональной и в дальнейшем 
деградирует. Наконец, само по себе на-
хождение RISC-комплекса на мРНК пре-
пятствует посадке и продвижению рибо-
сомы. Важно отметить, что одна и та же 
микроРНК может воздействовать на все 
мРНК, имеющие в своей последователь-
ности соответствующие сайты связыва-
ния. Более того, поскольку для посадки 
RISC-комплекса не требуется полной 
комплементарности, эти сайты могут 
иметь слегка различающиеся последо-
вательности. Таким образом, микроРНК 
обладает универсальным механизмом 
подавления экспрессии и, по разным 
оценкам, от 30 до 60 % генов челове-
ка являются мишенями микроРНК [9]. 
Нарушение экспрессии и регуляторной 
функции микроРНК может быть одним 
из ключевых процессов в развитии раз-
ных патологий. МикроРНК вовлечены 
в развитие более 300 заболеваний, вклю-
чая онкологические, и претендуют на 
роль идеальных маркеров. МикроРНК 
имеют стабильный уровень в сыворотке 
крови, устойчивы к разрушению РНКа-
зой и другими ферментами, обладают 
высокой специфичностью и чувстви-
тельностью [8]. Значение микроРНК в 
онкогенезе двоякое. Существуют онко-
генные микроРНК, которые подавляя 
экспрессию генов-супрессоров опухо-
левого роста, способствуют опухолевой 
трансформации. МикроРНК, известные 
как супрессорные, ингибируют экспрес-
сию онкогенов и тем самым сдерживают 
опухолевую трансформацию [10].

Важно отметить, что в зависимости 
от вида рака одна и та же микроРНК 
может играть роль как онкогена, в слу-
чае, если ее активность запускает про-

цессы, способствующие развитию 
опухоли, так и гена-супрессора, если 
микроРНК подавляет экспрессию про-
онкогенов опухоли. Среди опухолей 
можно выделить те микроРНК, кото-
рые наиболее часто встречаются только 
для конкретного вида рака [11].

Понимание механизмов влияния 
микроРНК на процессы онкогенеза мо-
жет помочь выявить дополнительные мо-
лекулярные мишени для лекарственной 
терапии. Поскольку одна микроРНК мо-
жет потенциально воздействовать на не-
сколько клинически значимых мишеней, 
метилирование определенных микроРНК 
несет диагностический потенциал при 
выявлении опухолевых заболеваний, 
в том числе РМЖ. Потенциальная воз-
можность использования микроРНК 
в качестве инструмента диагностики 
обусловлено тем, что микроРНК явля-
ются тканеспецифичными и соответ-
ственно связаны с типом опухоли, они 
могут стабильно обнаруживаться в био-
логических жидкостях [12]. Например, 
в кровотоке микроРНК присутствуют 
в чрезвычайно низких концентрациях, 
но достаточных для обнаружения с ис-
пользованием стандартной методики 
количественной полимеразной цепной 
реакции в реальном времени [8].

Присутствие микроРНК в биожид-
костях обусловлено их пассивным вы-
свобождением из опухолевых клеток, 
таким образом, внеклеточные микроРНК 
поступают из апоптозных или некроти-

ческих тканей. Также существует мне-
ние, что микроРНК активно секретиру-
ется опухолевыми клетками. Выдвинута 
гипотеза, что такое сложное взаимодей-
ствие микроРНК с различными клетками 
может являться формой межклеточной 
коммуникации, хотя механизмы, посред-
ством которых определенные микроРНК 
секретируются и поглощаются, остаются 
неизвестными [8, 11].

На сегодняшний день накоплены 
данные о роли микроРНК в регуля-
ции генов мишеней, развитии и про-
грессии РМЖ [13]. Одним из путей 
регуляции экспрессии генов микроРНК 
является изменение метилирования 
CpG-островка, прилежащего или пере-
крывающего ген микроРНК.

Роль	некоторых	микроРНК	
в	патогенезе	РМЖ

В регулировании экспрессии генов, 
связанных с развитием онкологических 
заболеваний, существенную роль игра-
ет метилирование промоторных CpG-
островков ‒ эпигенетическая модифи-
кация, которое можно использовать как 
прогностический фактор течения РМЖ 
и его ответа на лекарственную тера-
пию [14, 15]. Эпигенетические измене-
ния затрагивают клетки опухоли и редко 
определяются в нормальных клетках 
того же органа. В литературе встреча-
ются сообщения о том, что метилиро-
вание можно обнаружить за несколько 
лет до диагностики РМЖ [4, 16].

Рисунок 1. Биогенез микроРНК.
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МикроРНК miR-203 локализована 
в области 14q32.33 и участвует в акти-
вации программы дифференцировки 
эпидермальных стволовых клеток. К вы-
явленным мишеням miR-203 относят 
ряд онкогенов Akt2, ABL1, bcl-2, а также 
гены, ответственные за метастатиче-
ский потенциал опухоли, – ZEB 2, Bmi, 
Survivin и Runx2 [17]. Статус метилиро-
вания этого гена в опухолях различных 
локализаций по результатам анализа ли-
тературы весьма противоречив. Так, по-
казаны высокая частота метилирования 
и эпигенетическое подавление экспрес-
сии в опухолях различной локализации 
[18, 19]. Напротив, деметилирование 
промоторных участков вносит вклад 
в повышение экспрессии miR-203 при 
новообразованиях яичников [17].

Ген MIR-375 локализован в локусе 
2q35. Известно, что CpG-островок гена 
MIR‑375 довольно крупный и включает 
как сам ген MIR‑375, так и его промо-
торную область. На основании литера-
турных данных, по изменению метили-
рования гена MIR‑375 в опухолях можно 
судить о неоднозначности результатов 
и, что важно, о его специфичности для 
каждого вида рака. Гиперметилирование 
MIR‑375 показано в опухолях разных 
локализаций и ассоциировано со сниже-
нием экспрессии этого гена [20, 21]. В за-
рубежной литературе рассматриваются 
разные варианты использования miR-375 
в диагностике, прогнозе и лечении РМЖ. 
Так, в одних работах miR-375 рассматри-
вается как новый биологический маркер 
для раннего выявления метастазов [22], 
в других – как новый прогностический 
маркер течения РМЖ [23], в-третьих – 
как лекарственное средство [24].

Ген MIR-127 расположен в локусе 
14q32.2 вместе с еще четырьмя генами 
микроРНК (MIR-431, -432, -433 и -136). 
И хотя эти гены имеют общий CpG-
островок, они транскрибируются от-
дельно [25]. Сама miR-127 действует 
как ген-супрессор, подавляя экспрес-
сию генов, вовлеченных в развитие рака 
яичников [26]. Снижение ее экспрессии 
в ответ на метилирование показано при 
раке яичников и молочной железы [27, 
28]. Следует отметить, что восстановле-
ние экспрессии miR-127 под действием 
деметилирующих агентов в клеточных 
линиях РМЖ приводило к инактивации 
гена-мишени miR-127 – BCL-6 (B-cell 
lymphoma protein-6) [29]. Эти результаты 
позволяют отнести MIR‑127 к онкосу-

прессорным микроРНК. За последние 
несколько лет в зарубежной литературе 
появлялись предложения об использо-
вании miR-127 в диагностике, прогнозе 
и лечении РМЖ. Так, в работах miR-127 
рассматривается и как новый биологи-
ческий маркер для раннего выявления 
метастазов, и как новый прогностиче-
ский маркер течения РМЖ, или же как 
новая молекулярная мишень для лечения 
этого вида опухоли [30].

МикроРНК miR-125b кодируется 
двумя генами MIR‑125b‑1 и MIR‑125b‑2, 
расположенными в локусах 11q24 
и 21q21 соответственно [31]. Было пока-
зано, что уровень экспрессии miR-125b 
может быть как повышен, так и пони-
жен, в зависимости от типа опухоли, это 
говорит о том, что miR-125b является 
тканеспецифичной микроРНК [32]. 
В ряде работ было выявлено подавление 
экспрессии miR-125b при метастази-
рующем РМЖ [33], что, по-видимому, 
связано с гиперметилированием промо-
торного CpG-островка MIR‑125B-1 [34]. 
Можно предполагать, что miR-125b 
является геном супрессором опухоли 
и, взаимодействуя со своими генами-
мишенями (ERBB 2 и ERBB 3), пода-
вляет прогрессию РМЖ [35]. Следо-
вательно, часто встречающаяся по-
ниженная экспрессия miR-125b вкупе 
с повышенным метилированием может 
представлять дальнейший интерес для 
потенциальных терапевтических стра-
тегий в будущем, в частности для ран-
ней диагностики РМЖ.

MiR-137. Ген MIR‑137 (1p21.3) рас-
положен внутри некодирующего белок 
гена-хозяина MIR 137HG. MiR-137 по-
давляет пролиферацию клеток, вызывает 
остановку клеточного цикла в фазе G1 
и апоптоз, ингибирует миграцию и инва-
зию клеток, влияет на дифференцировку 
стволовых клеток [36]. Так, исследования, 
проведенные на клеточной линии MDA-
MB-231 РМЖ, показали, что гиперэк-
спрессия miR-137 приводила к умень-
шению пролиферации и миграции, воз-
действуя на экспрессию эстрогенового 
рецептора (ERRα) [37]. Это говорит 
о том, что miR-137 можно использовать 
в качестве потенциального терапевтиче-
ского агента для лечения РМЖ.

Гиперметилирование промоторного 
района miR-137 ассоциировано с по-
давлением экспрессии этого гена при 
многих новообразованиях, в том числе 
при РМЖ [38]. За последние 5 лет в за-

рубежной литературе появились до-
клинические исследования об исполь-
зовании гиперметилирования miR-137 
в диагностике, прогнозе и лечении раз-
личных онкозаболеваний. Так, в одних 
работах гиперметилирование miR-137 
рассматривается как прогностический 
маркер для колоректального рака [39], 
в других – как маркер плохого прогноза 
и низкой выживаемости при диффуз-
ном раке желудка [40].

Mir-124a. МикроРНК miR-124а 
представлена в геноме тремя локуса-
ми: MIR‑124a‑1 (8p23.1), MIR‑124a‑2 
(8q12.3) и MIR‑124a‑3  (20q13.33). 
По данным литературы, экспрессия 
всех трех генов микроРНК MIR‑124A 
(MIR‑124a‑1, ‑2, ‑3) инактивируется 
в результате метилирования их промо-
торных CpG-островков в новообразова-
ниях толстой кишки, молочной железы, 
желудка, печени и при лейкемии [41, 42, 
43]. Исследователи показали, что низкий 
уровень экспрессии miR-124 был харак-
терен для метастатических и агрессив-
ных форм РМЖ [44]. В то же время по-
вышенная экспрессия miR-124 приводит 
к подавлению экспрессии генов STAT3, 
Bcl‑2 и Cyclin D 1, тем самым ингибируя 
клеточную инвазию и пролиферацию, 
индуцируя остановку клеточного цикла 
в фазе G0/G1 и облегчая апоптоз клет-
ки [45]. В другом исследовании было 
показано, что гиперэкспрессия miR-124 
ингибировала пролиферацию, метаста-
зирование, эпителиально-мезенхималь-
ный переход [46, 47]. Таким образом, 
miR-124 может быть потенциальной 
терапевтической мишенью для будущего 
лечения злокачественных новообразо-
ваний молочной железы.

MiR-107. Ген MIR‑107 (10q23.31) 
расположен в интроне гена PANK1. В ре-
гуляции экспрессии miR-107 может уча-
ствовать как собственный CpG-островок, 
отстоящий на 400 п. н. от 5’-конца гена, 
так и CpG-остров в промоторной об-
ласти хозяйского гена. MiR-107 в норме 
участвует в регулировании метаболиз-
ма глюкозы, в ответе на гипоксию [48], 
в регулировке ангиогенеза и диффе-
ренцировки клеток [49]. В зависимо-
сти от вида ткани miR-107 проявляет 
свойства как онкогена, так и гена-су-
прессора опухолевого роста. MiR-107 
снижает экспрессию при гепатоцеллю-
лярной карциноме [50], опухолях головы 
и шеи [51]. При раке желудка, наоборот, 
наблюдается гиперэкспрессия miR-107, 
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ассоциированная с метастазами и ре-
прессией DICER 1 [52]. Гиперэкспрессия 
miR-107 в опухолях молочной железы 
подавляет аутофагию, опухолевый рост 
и миграцию клеток через подавление 
экспрессии гена HMGB 1 (high mobility 
group protein B 1).

Эпигенетическая регуляция гена 
MIR‑107 исследована на клеточных 
линиях рака поджелудочной железы 
MiaPACA-2 и PANC-1, где была пока-
зана роль изменений хроматина и мети-
лирования ДНК. Причем при восстанов-
лении экспрессии miR-107. Отмечено 
подавление клеточного роста уровня 
экспрессии гена CDK6 [52]. Метилирова-
ние локуса MIR‑107 показано и при хро-
нической лимфоцитарной лейкемии [53].

Заключение
Понимание молекулярных особен-

ностей механизма развития онкологиче-
ских заболеваний сделает диагностику 
онкологических заболеваний более ин-
формативной, а также позволит создать 
методы персонализированной терапии 
и оценки безредицивного периода. Раз-
работка методов ранней диагностики 
онкологических заболеваний является 
общей проблемой для опухолей различ-
ной локализации. Вместе с тем перед 
клиническим онкологом, с момента об-
наружения неоплазии, существует по-
требность в ее дополнительной деталь-
ной характеристике для оптимального 
выбора дальнейшей тактики лечения. 
Таким образом, несмотря на многооб-
разие существующих подходов в диа-
гностике РМЖ, необходим дальнейший 
поиск новых диагностических биоло-
гических маркеров, а также маркеров 
эффективности терапии РМЖ, одним 
из которых могут стать микроРНК.
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30 и 31 января 2020 года состоялась большая кон-
ференция крупнейшего в России профессионального 
онкологического сообщества RUSSCO (Российское 
общество клинической онкологии), посвященная раку 
молочной железы. На сегодняшний день рак молочной 
железы является вторым в мире по частоте раком (11,9 %), 
уступая по распространенности только раку легкого (13 %).

Рак молочной железы (РМЖ) является одной из ли-
дирующих причин смерти среди женщин в возрасте 
40–55 лет. Согласно заявленной декларации, основной 
целью деятельности Российского общества клиниче-
ской онкологии является объединение усилий онкологов 
и специалистов смежных отраслей (радиологов, патомор-
фологов, фармацевтов, специалистов диагностических 
служб, исследователей в области изучения биологических 
свойств новообразований и т. д.).

Абсолютную приверженность этой цели и продемон-
стрировала состоявшаяся конференция. На многочислен-
ных симпозиумах были представлены новые маркеры со-
временной морфологической диагностики рака молочной 
железы, подняты сложные вопросы комплексного лечения, 

комбинированного применения лучевой терапии с химио- 
и иммунотерапией, рассмотрены различные аспекты ПЭТ-
КТ-диагностики, реабилитации, хирургического лечения, 
в том числе и молекулярно нацеленной хирургии, вопросы 
скрининга РМЖ. Современная медицина позволяет диа-
гностировать онкологические заболевания, в частности 
РМЖ, на ранних стадиях. Благодаря этому 5-летняя 
выживаемость у женщин со своевременно диагности-
рованным РМЖ составляет более 95 %. Но по-прежнему 
актуальной и окончательно не решенной остается про-
блема лечения метастатического РМЖ. Целью лечения 
таких пациенток является увеличение продолжительности 
жизни и улучшение ее качества за счет купирования 
симптомов, обусловленных опухолевым ростом. Хорошо 
известно, что стандартная химиотерапия зачастую со-
пряжена с выраженной токсичностью, поэтому особого 
внимания заслуживает симпозиум компании Pierre Fabre, 
на котором обсуждались вопросы использования метро-
номного режима химиотерапии.

Метрономная терапия (МТ) представляет собой ре-
гулярное, через определенные короткие промежутки 
времени (дни, недели), введение или прием препаратов 
в низких дозах на протяжении длительного периода вре-
мени. В доклинических исследованиях данный метод 
лечения показал многогранное действие на опухоль – 
прямое цитотоксическое, антиангиогенное и иммунное. 
При этом наибольшее распространение в клинической 
практике этот подход получил при лечении больных 
метастатическим РМЖ.

Симпозиум открыл один из ведущих отечественных 
специалистов в области лекарственной терапии злокаче-
ственных опухолей – заведующий отделением клинической 
фармакологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, председатель Российского общества 
клинической онкологии (RUSSCO), доктор медицинских 
наук, профессор Сергей Алексеевич Тюляндин.

Большая конференция RUSSCO 
«Рак молочной железы»
Отель «Ренессанс Москва Монарх Центр» (г. Москва, 30–31 января 2020) 
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Кандидат медицинских наук Мона 
Александровна Фролова  (НМИЦ 
им. Н. Н. Блохина) рассказала о пер-
вых результатах отечественного много-
центрового исследования MetRONavT. 
Целью исследования является изучение 
эффективности и безопасности препа-
рата Навельбин (капсулы) при примене-
нии в качестве первой линии терапии 
в метрономном режиме у пациенток 
с метастатическим гормонозависимым 

HER 2-негативным РМЖ. Необходимость такого исследо-
вания, особенно в условиях стабильной клинической ситу-
ации, продиктована актуальностью поиска малотоксичных 
пероральных режимов химиотерапии. Метрономный 
режим терапии винорелбином предполагает пероральный 
прием 50 мг три раза в неделю. К преимуществам метро-
номного режима относят в первую очередь улучшение 
профиля токсичности, что позволяет проводить терапию 
длительное время, а также возможность назначения пре-
парата больным с выраженной сопутствующей патологией, 
в том числе и лицам старших возрастных групп. Вино-
релбин, являясь полусинтетическим производным одного 
из алкалоидов барвинка розового – винбластина, подобно 
ему блокирует митоз клеток на стадии метафазы за счет 
связывания с белком тубулином. Но помимо прямого ци-
тотоксического действия к дополнительным (а в метро-
номном режиме – к основным) действиям винорелбина 
относят подавление ангиогенеза за счет ингибирования 
пролиферации эндотелиальных клеток, что предотвра-
щает неоваскуляризацию опухоли, а также уменьшение 
популяции регуляторных Т-лимфоцитов и миелоидных 
супрессоров. М. А. Фролова привела данные сравнения 
стандартного и метрономного режимов лечения. В первом 
случае (по результатам систематического обзора несколь-
ких крупных исследований Cardoso Fatima и соавт., 2016) 
частота объективных ответов (ЧОО) на терапию соста-
вила от 25 до 42 %, а время до прогрессирования (ВДП) 
заболевания – от 4,2 до 8,2 месяца. А по данным R. Addeo 
и соавт. (2010), метрономный режим приема винорелбина 
позволил выбрать его в качестве первой линии терапии 
у пожилых больных, продемонстрировав ЧОО 38 % и ВДП 
6,9–9,1 месяца (медиана – 7,7 месяца), продолжительность 
жизни составила 13,1–15,9 месяца (медиана – 15,9 меся-
ца). При оценке токсичности у 9 % пациенток выявлена 
нейтропения III степени, а побочных явлений четвертой 
степени не отмечено ни у одной больной. М. А. Фролова 
рассказала также о рандомизированном исследовании 
II фазы TempoBreast (стартовало в 2016 году, получение 
результатов ожидается в 2020-м), в котором было запла-
нировано участие 160 пациенток с распространенным 
и метастатическим РМЖ (HR+ HER–) с рандомизацией 
в две группы для стандартной терапии винорелбином 
(пероральный прием 80 мг/м2 [первый прием – 60 мг/м2] 
еженедельно) и терапии в метрономном режиме [50 мг 
три раза в неделю]). В исследовании принимают участие 
более 50 исследовательских центров из 10 стран. Винорел-
бин был предложен в первой линии терапии, первичной 
конечной точкой является частота контроля заболевания. 

Вторичными конечными точками исследования приняты 
профиль безопасности и качество жизни. Лечение продол-
жалось до прогрессирования заболевания, неприемлемой 
токсичности или отказа пациента от участия в клиническом 
исследовании.

Основным содержанием научного сообщения 
М. А. Фроловой было представление первых результатов 
клинического исследования (КИ) MetRONavT. Отечествен-
ное многоцентровое проспективное нерандомизированное 
несравнительное исследование MetRONavT (разрешение 
Минздрава РФ № 608 от 05.12.2018) предполагает оцен-
ку эффективности и безопасности препарата Навельбин 
в первой линии химиотерапии в метрономном режи-
ме у пациенток с метастатическим гормонозависимым 
HER 2-отрицательным РМЖ. Монотерапия в метрономном 
режиме – это прием 50 мг Навельбина (в капсулах) три раза 
в неделю (в 1-й, 3-й и 5-й дни каждой недели) непрерывно. 
Среди критериев включения особо выделены ожидаемая 
продолжительность жизни более 3 месяцев, не менее 12 
месяцев с момента окончания предшествующей адью-
вантной или неоадьювантной химиотерапии, наличие 
признаков прогрессирования заболевания после одной или 
более линий гормонотерапии по поводу метастатического 
рака. На сегодняшний день в исследование включены семь 
пациенток, средний возраст – 61 год (47–74 лет), с пораже-
нием от 1 до 4 органов (медиана – 2), из них висцеральные 
метастазы выявлены у 57,1 %. Все больные прошли 1–3 
предшествующих линий ГТ, в том числе у 42,8 % были 
использованы ингибиторы циклинзависимых киназ 4/6. 
Оценка эффективности и безопасности проводилась по-
сле 2–5 курсов Навельбина (медиана – 3). Стабилизация 
отмечена у 2 из 7 пациенток (28,6 %). У такого же количе-
ства больных выявлено прогрессирование заболевания. 
Частичная регрессия – у 1 (14,2 %) пациентки, у 2 больных 
ответ пока не был оценен. Обращает на себя внимание 
отсутствие побочных явлений у большинства пациенток: 
только у одной больной зарегистрирована нейтропения IV 
степени. Исследование в настоящее время продолжается.

Выступление кандидата меди-
цинских наук Вячеслава Андреевича 
Чубенко из Санкт-Петербургского 
клинического научно-практического 
центра специализированных видов ме-
дицинской помощи было посвящено 
вопросам изучения и преимуществам 
метрономного режима дозирования, 
обзору различных схем и комбинаций. 
В форме вопросов и ответов Вячеслав 

Андреевич подробно рассказал о теоретических предпо-
сылках метрономной терапии, ее клинической эффектив-
ности и перспективных направлениях. В настоящее время 
активно изучается применение в метрономном режиме 
различных групп цитостатиков. К сожалению, оптималь-
ная биологическая доза и режим введения не установле-
ны. Выбор лекарственных средств пока осуществляется 
эмпирически без каких-либо маркеров чувствительности. 
Перспективные направления развития МТ связаны с из-
учением метаболизма опухоли (ингибиторы аргинина) 
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и возможностей эпигенетической терапии (HDAC), а также 
комбинаций низких доз цитостатиков с таргетной терапией.

Почему, несмотря на достигнутые успехи, сохраня-
ются трудности в выборе эффективной терапии? Это 
обусловлено исходной гетерогенностью опухоли, фор-
мированием лекарственной устойчивости и селекцией 
резистентных клонов, наличием генетических и эпиге-
нетических факторов, обусловливающих резистентность. 
В. А. Чубенко, дав определение метрономной терапии, 
подчеркнул, что ее целью является увеличение общей 
выживаемости больных неизлечимыми диссеминиро-
ванными солидными опухолями.

Докладчик коснулся истории развития метрономной 
терапии, которая ведет свой отсчет с 1991 года, когда впер-
вые R. S. Kerbel в журнале Bio Essays дал теоретическое 
обоснование антиангиогенному эффекту цитотоксической 
химиотерапии, в основе которого лежит прямое воздействие 
на эндотелий сосудов. Автор предположил, что делящие-
ся эндотелиоциты во вновь образуемых сосудах опухоли 
так же должны быть чувствительны к химио-терапевтиче-
ским агентам, как и другие клетки организма, находящиеся 
в пролиферирующем состоянии. В 2000 году опубликованы 
первые два доклинических исследования, подтверждающие 
эффективность повторяющейся низкодозовой химиотерапии 
(Klement et al.; Browder et al.). А собственно термин «ме-
трономная химиотерапия» был впервые введен в 2000 году 
D. Hanahan в Journal of Clinical Investigation. Вячеслав Ан-
дреевич подробно описал механизм действия метрономной 
терапии, который заключается в активации антиангиогенных 
и снижении экспрессии ангиогенных факторов. В частно-
сти, повышаются уровни экспресии THBS-1 и эндостатина, 
и подавляется экспрессия CECs, блокируются EPC-е. Вто-
рым механизмом является повышение цитотоксической 
активности иммунных эффекторных клеток и модуляция 
MDSC. В итоге происходит ингибирование регуляторного 
белка HIF-1α и модуляция клональной эволюции, тем самым 
осуществляется контроль над канцерогенезом.

Ангиогенез в опухоли представляет собой сложный 
многофакторный процесс. Нарушение одного или не-
скольких звеньев этого процесса препаратами, связы-
вающими микротрубочки, препятствует образованию 
и сохранению сосудов опухоли.

Для выбора оптимальной схемы лечения необходимо 
ответить на вопросы: сколько (доза)? когда (режим, ин-
тервал, время назначения)? как (в какой последователь-
ности)? Если комбинация, то с чем?

Если оценивать стандартную терапию, например ци-
тостатиками, по антиангиогенному эффекту, то видно 
присутствие этого эффекта только при максимальной 
концентрации цитостатиков в крови, а при снижении кон-
центрации обратно пропорционально увеличивается рост 
сосудов. При метрономном режиме приема винорелбина 
работами Leveque et al., Briasoulis et al. по оценке фарма-
кокинетики продемонстрированы ее линейный характер 
и постоянство концентрации винорелбина в сыворотке 
крови с 14-го дня лечения без дальнейшего накопления 
на протяжении нескольких месяцев, поскольку его период 
полувыведения составляет 40 часов. В современной лите-
ратуре метрономный режим дозирования является одним 

из самых часто изучаемых. Мета-анализ, включающий 22 
клинических исследования и 1 360 пациентов (Lui et al., 
2017), продемонстрировал сопоставимую эффективность 
и менее выраженную токсичность метрономного режи-
ма в качестве монотерапии в сравнении со стандартной, 
в том числе комбинированной терапией. Но, как отметил 
Вячеслав Андреевич, клинические исследования следу-
ет оценивать критично из-за ряда их недостатков в виде 
неоднородности включенных пациентов, эмпирического 
выбора цитостатиков и режима терапии, разных конечных 
точек исследования. Говоря о преимуществах винорел-
бина, нужно отметить его высокую биодоступность при 
пероральном приеме, возможность приема более низких 
доз (40–30 мг) без снижения эффективности у пожилых 
пациентов, а также возможность использования в комбини-
рованной терапии. Именно поэтому винорелбин включен 
в российские и международные клинические рекомендации.

В завершение симпозиума на кон-
кретных клинических примерах, пред-
ставленных доктором медицинских наук 
Мариной Борисовной Стениной (НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина), еще раз 
была показана эффективность метро-
номного режима приема винорелбина 
в капсулах у пациенток с метастатиче-
ским РМЖ в виде быстрого купирова-
ния симптомов заболевания (лихорадки) 

у одной больной и длительного, в течение полутора лет, 
контроля болезни у второй больной при отсутствии симпто-
мов токсичности и хорошем качестве жизни. М. Б. Стенина 
особо подчеркнула, что обе пациентки получали винорелбин 
в капсулах в качестве далеко не первой линии в связи с не-
доступностью препарата на тот момент, однако имеющиеся 
данные и собственный опыт позволяют рекомендовать 
медицинскому сообществу назначение такого варианта 
лечения как можно раньше, тем более что пероральная 
лекарственная форма винорелбина стала более доступной.

Подводя итоги, профессор С. А. Тюляндин подчер-
кнул, что клинические исследования по метрономной 
терапии должны продолжаться, возможности помощи 
тяжелым пациентам есть, поэтому этот вид терапии 
должен изучаться в клинических исследованиях и может 
широко внедряться в практическую медицину после их 
успешного завершения.

Материал подготовлен С. В. Левченко
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Е. В. Артамонова

Резюме
Актуальность. Сложность диагностики нейроэндокринных опухолей (НЭО) 
обусловлена такими факторами, как гетерогенность самих опухолей, раз-
личная локализация опухолевого процесса, наличие тяжелых гормональных 
синдромов. В диагностическом поиске особое место отведено исследованию 
биохимических маркеров, которые условно подразделяются на универсальные 
и специфические. Материалы и методы. Хромогранин А (ХгА) – универсальный 
маркер, который в большинстве случаев идентифицирует опухоли нейроэн-
докринной природы и характеризуется наилучшим сочетанием диагностиче-
ской чувствительности и специфичности. Панкреатический полипептид (ПП) 
и нейронспецифическая енолаза (НСЕ) определяются дополнительно к ХгА при 
опухолях поджелудочной железы и при низкодифференцированных формах 
нейроэндокринного рака. Специфические маркеры серотонин в сыворотке 
крови и 5-гидроксииндолуксусная кислота (5-ГИУК) – его метаболит в суточной 
моче являются общепризнанными специфическими маркерами для диагностики 
карциноидного синдрома. Другие специфические маркеры, такие как гастрин, 
инсулин, глюкагон и другие, ассоциированы с определенными гиперфункцио-
нальными синдромами и исследуются для подтверждения наличия синдромов. 
В статье представлены обобщенные рекомендации по использованию биохи-
мических маркеров с учетом имеющихся клинических признаков, синдромов 
и типов НЭО. Пациентам с установленным диагнозом НЭО для наблюдения 
за течением опухолевого процесса и оценки эффективности лечения реко-
мендуется определение биохимических маркеров, базальные уровни которых 
были повышены. При этом отмечается необходимость стандартизации сроков 
обследования. Для более точного мониторинга и интерпретации данных серий-
ные исследования маркеров должны выполняться с использованием одинаковых 
тест-систем на базе одной специализированной лаборатории.
Ключевые слова: биохимические маркеры, диагностика, мониторинг, 
универсальные, специфические, синдромы, специализированная лабо-
ратория.

Summary
Background. The diagnostics of neuroendocrine tumors (NET) is 
complex due to many factors such as the heterogeneity of the 
tumors themselves, different localization of the tumor process, and 
the presence of severe hormonal syndromes. A special place in 
the diagnostic search is given to the study of biochemical markers 
which are conditionally divided into universal and specific ones. 
Materials and methods. Chromogranin A (CGA) is a universal 
marker that in most cases identifies tumors of a neuroendocrine 
nature and is characterized by the best combination of diagnos-
tic sensitivity and specificity. Pancreatic polypeptide (PP) and 
neuron-specific enolase (NSE) are determined in addition to CGA 
in pancreatic tumors and in low-grade forms of neuroendocrine 
cancer. Specific markers, serum serotonin and its metabolite in 
daily urine 5-hydroxyindolacetic acid (5-GIUC), are the generally 
recognized specific markers for diagnosing of carcinoid syndrome. 
Other specific markers such as gastrin, insulin, glucagon, and others, 
are associated with certain hyperfunctional syndromes and are 
being investigated to confirm their presence. The article presents 
generalized recommendations for the use of biochemical markers, 
taking into account the existing clinical signs, syndromes, and types 
of NETs. To monitor the course of the tumor process and evaluate the 
effectiveness of treatment in patients with an established diagnosis 
of NET, it is recommended to determine the biochemical markers 
with increased basal levels. At the same time, there is a need to 
standardize the survey timing. For more accurate monitoring and 
interpretation of data, serial marker studies should be performed 
with the same test systems used in the same specialized laboratory.
Key words: biochemical markers, diagnostics, monitoring, uni-
versal, specific, syndromes, specialized laboratory.
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Несмотря на развитие и попу-
ляризацию знаний о природе 

и особенностях течения нейроэндо-
кринных опухолей (НЭО), усовер-
шенствование технических возмож-
ностей инструментальных методов 
визуализации, большинство паци-
ентов с первичными НЭО традици-
онно остаются в своеобразной серой 
зоне упущенных возможностей, где 
между появлением первых симпто-
мов заболевания и выявлением опу-
холи имеется весьма значительный 
временной промежуток (в среднем 
7–9 лет), в течение которого проис-
ходит генерализация опухолевого 
процесса, развитие тяжелых, часто 
необратимых, осложнений заболе-
вания на фоне синдромов, связан-
ных с гиперпродукцией биологи-
чески активных веществ. Собраны 
многочисленные данные о том, что 
более 50 % заболевших на момент 
постановки диагноза уже имеют 
множественные метастазы, наибо-
лее часто локализующиеся в пече-
ни, а у трети пациентов имеются 
карциноидный и другие синдромы, 
существенно негативно влияющие 
на качество и продолжительность 
жизни.

При развитии метастатической 
болезни наиболее часто встречается 
карциноидный синдром, который 
сопровождает развитие примерно 
20 % высокодифференцированных 
опухолей тощей или подвздошной 
кишки. Карциноидный синдром 
характеризуется развитием хро-
нической диареи, абдомнальными 
болями, приливами, тахикардией, 
гиперемией лица и другими ме-
нее значимыми симптомами. Реже 
карциноидный синдром наблюда-
ется при опухолях поджелудочной 
железы, желудка и очень редко 
встречается при НЭО прямой киш-
ки. Возникновение карциноидного 
синдрома в большинстве случаев 
ассоциируется с метастазами в пе-
чень и секрецией вазооактивных 
соединений (серотонин, гистамин, 
тахикинины и др.). Однако у части 
больных карциноидный синдром 
может развиваться при отсутствии 
метастазов в печени, протекая го-
дами и являясь предшественником 
обнаружения опухолевого процесса. 

Длительное течение карциноидного 
синдрома имеет ряд осложнений, 
наибольшую опасность из которых 
представляют формирование кар-
циноидного сердца или развитие 
карциноидного криза.

Также особенности клинического 
течения функционирующих опухо-
лей могут быть связаны с наличием 
симптомов и синдромов, обусловлен-
ных секрецией различных пептид-
ных гомонов в зависимости от типа 
опухоли: гастринома, инсулинома, 
ВИПома, соматостатинома, глюка-
гонома и др.

В клинической картине некото-
рых НЭО нередко наблюдается ряд 
паранеопластических синдромов, та-
ких как периферическая нейропатия, 
проксимальная миопатия, синдром 
Ламберта-Итона, эктопическая се-
креция АКТГ, развитие Кушинго-
подобного синдрома и др., которые 
могут сопровождать течение НЭО 
легких и тимуса, реже – поджелудоч-
ной железы.

В настоящее время в клинической 
практике используется значительный 
арсенал биохимических маркеров, 
исследование которых возможно как 
в первичной, так и дифференциаль-
ной диагностике при подозрении 
на НЭО, а также при дальнейшем 
мониторинге уже установленного за-
болевания с целью оценки эффекта 
лечебных мероприятий.

Биохимические	маркеры	
в	диагностике	НЭО

Биохимические маркеры, исполь-
зуемые для ранней диагностики НЭО, 
в зависимости от практической зна-
чимости условно разделяются на уни-
версальные и специфические.

При этом в группу универсаль-
ных маркеров входят соединения, 
гиперсекреция которых не приводит 
к развитию клинической симпто-
матики, тогда как специфические 
маркеры ассоциированы с опреде-
ленными гиперфункциональными 
синдромами.

Универсальные маркеры – агенты, 
которые при первичном обследова-
нии позволяют подтвердить заболе-
вание, предположить распространен-
ность, биологическую активность 
опухоли и выявить осложнения.

Универсальные маркеры
Хромогранин А (ХгА). Основным 

маркером НЭО признан универсаль-
ный маркер хромогранин А (ХгА), ко-
торый в большинстве случаев иден-
тифицирует опухоли нейроэндокрин-
ной природы и характеризуется наи-
лучшим сочетанием диагностической 
чувствительности и специфичности. 
Хромогранин А определяется в сы-
воротке крови при всех типах НЭО. 
Повышение ХгА характерно в рав-
ной степени для функционирующих 
и нефункционирующих опухолей, 
для спорадических новообразований 
и при генетическом синдроме мно-
жественных эндокринных неоплазий 
(МЭН) типа I. По некоторым данным, 
точность маркера достигает 90–100 % 
в диагностике опухолей ЖКТ и под-
желудочной железы, особенно при 
распространенном характере про-
цесса.

Панкреатический полипептид 
(ПП). Определяется при нефункци-
онирующих локализованных опухо-
лях поджелудочной железы в целях 
повышения точности диагностики. 
Дополнительно к ХгА рекомендует-
ся исследование ПП в плазме крови, 
который входит в группу универсаль-
ных маркеров как продукт секреции 
ПП-клеток.
Нейронспецифическая енолаза 

(НСЕ). Определение НСЕ в сыворотке 
крови рекомендуется при низкодиф-
ференцированных опухолях легких 
и тимуса, а также при мелкоклеточ-
ных формах нейроэндокринного рака 
других локализаций.

Специфические маркеры
Серотонин и 5‑гидроксииндолук‑

сусная кислота (5-ГИУК). Биогенный 
амин серотонин в сыворотке крови 
и его метаболит в суточной моче 
5-ГИУК являются общепризнанными 
специфическими маркерами для диа-
гностики карциноидного синдрома. 
Уровень серотонина плазмы крови 
зависит от локализации, размеров 
и степени дифференцировки опухоли. 
Серотонин секретируется большин-
ством опухолей тонкой и подвздош-
ной кишки, НЭО проксимального 
отдела толстой кишки (около 70 %) 
и в меньшей степени – желудка (10–
35 %). Серотонин (и его метаболит 
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5-ГИУК) являются маркерами карди-
ального и перитонеального фиброзов, 
развивающихся при карциноидном 
синдроме.

Гастрин. Определение гастрина 
в сыворотке крови применяется для 
диагностики синдрома Золлингера-
Эллисона, который развивается при 
гиперсекереции гастрина клетками 
гастриномы различной локализации 
(поджелудочная железа, двенадца-
типерстная кишка, реже желудок). 
При гипергастринемии более 1 000 
пг/мл необходимо определении кис-
лотности желудочного сока для под-
тверждения диагноза гастринома. 
При повышении уровней гастрина 
и ХгА должен быть исключен ау-
тоиммунный либо атрофический 
гастрит, а также хеликобактерная 
инфекция.

Инсулин и С‑пептид для диа-
гностики инсулиномы рекоменду-
ется определять в сыворотке крови 
натощак с одновременной регистра-
цией гликемии. При гликемии менее 
2,2 любые измеряемые количества 
инсулина подтверждают диагноз. 
С-пептид – более чувствительный 
маркер, повышающий эффективность 
диагностики инсулиномы.

Глюкагон – пептидный гормон, 
определяемый в плазме крови при 
диагностике глюкагономы. Уровень 
гормона более 1 000 пг/мл является био-
химическим диагнозом глюкагономы.

Вазоинтестинальный пептид 
(ВИП) рекомендуется определять 
в плазме крови пациентов с клини-
кой обильной водной диареи. Уровни 
маркера более 800–1 000 пг/мл при 
соответствующей клинической кар-
тине подтверждают гиперфункцио-
нальный синдрома Вернера-Морри-
сона, развивающегося при редких 
опухолях поджелудочной железы – 
ВИПомах.
Соматостатин определяется 

в плазме крови для уточнения типа 
НЭО поджелудочной железы. Уровни 
пептида более 800–1 000 пг/мл при 
снижении уровней инсулина и глю-
кагона свидетельствуют о наличии 
соматостатиномы.

Гистамин в плазме крови реко-
мендуется определять при диагности-
ке карциноидного синдрома. Гиперсе-
креция биогенного амина характерна 
для НЭО легких и желудка.

Кальцитонин является важней-
шим маркером диагностики и мони-
торинга медуллярного рака щитовид-

ной железы (МРЩЖ). Определение 
кальцитонина в сыворотке крови 
рекомендуется проводить с исполь-
зованием высокочувствительных 
автоматизированных иммунохеми-
люминесцентных методов. Базаль-
ный уровень кальцитонина более 
100 пг/мл является биохимическим 
критерием МРЩЖ.

Катехоламины. Для диагностики 
феохромоцитомы и параганглиомы 
рекомендуется исследование их более 
стабильных метаболитов (метанеф-
рин, норметанефрин) в суточной моче.

Паратиреоидный гормон (ПТГ) 
определяется в сыворотке крови для 
диагностики гиперпаратиреоза в рам-
ках синдрома МЭН-1.
Адренокортикотропный гормон 

(АКТГ) в плазме крови в комплексе 
с анализом кортизола (в сыворотке 
крови или суточной мочк) исполь-
зуется для диагностики паранео-
пластического АКТГ-эктопического 
синдрома.

N‑концевой мозговой натрий‑
уретический пропептид (pro-BNP) 
определяется в сыворотке крови для 
выявления карциноидного кардиофи-
броза (карциноидной болезни сердца). 
Пациентам с карциноидным синдро-

Таблица
Биохимические маркеры при различных клинических проявлениях НЭО

Тип опухоли (синдром) Основные клинические признаки соответствующего 
синдрома Рекомендуемые исследования

Карциноидный синдром Сосудистые реакции, диарея, бронхиальная обструкция, 
гипертонические кризы ХгА, серотонин, экскреция 5-ГИУК, гистамин, ВИП, pro-BNP

Инсулинома
Частые приступы гипогликемии натощак и в утренние 
часы, купируемые приемом сахара или введением 

глюкозы

Инсулин, С-пептид, кортизол, глюкоза в условиях суточного 
голодания, проинсулин, ХгА, глюкагон, ПП в плазме крови, 

уровень гликемии

Гастринома (синдром 
Золлингера-Эллисона)

Язвенная болезнь агрессивного течения (характерны 
высокая кислотность желудочного сока, множественность 

и низкое расположение язв), диарея, стеаторея

ХгА, базальный и стимулированный уровень гастрина, 
инсулин, глюкагон, ПП в плазме крови, базальная 

и стимулированная кислотность желудочного сока

ВИПома (синдром Вернера-
Моррисона)

Интермиттирующая или постоянная водная диарея 
с большим объемом каловых масс, гипокалиемия, 

гипоахлоргидрия, снижение массы тела

ХгА, ВИП, глюкагон, соматостатин, ПП в плазме крови, 
кислотность желудочного сока, объем стула, электролиты 

сыворотки кpови и cтyлa

Глюкагонома

Некролитическая мигрирующая эритема, сахарный 
диабет или нарушение толерантности к глюкозе, 

поражения слизистых оболочек, снижение массы тела, 
анемия

ХгА, глюкагон, ПП, инсулин в плазме крови, 
аминоацидемия, гематологический анализ

Соматостатинома
Холелитиаз, сахарный диабет или нарушение 

толерантности к глюкозе, диспепсия, ахлоргидрия, 
анемия, диарея (стеаторея)

ХгА, соматостатин, ПП в плазме крови, кислотность 
желудочного сока, гематологический анализ

ФХЦ
Постоянная или пароксизмальная артериальная 

гипертензия, аритмия, диспепсия, сахарный диабет, 
одышка

ХгА, метанефрин, норметанефрин

МРЩЖ Приливы, диспепсия, диарея ХгА, кальцитонин
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мом и повышенными уровнями се-
ротонина и 5-ГИУК рекомендуется 
определение pro-BNP как раннего 
маркера кардиофиброза, которое 
должно проводиться ежегодно в це-
лях своевременного выявления кар-
циноидной болезни сердца. Высокие 
уровни pro-BNP является основанием 
для назначения эхокардиографиче-
ского исследования.

Согласно большинству клини-
ческих рекомендаций различных 
экспертных групп, диагноз функ-
ционирующей опухоли требует 
обязательного подтверждения ги-

перфункционального синдрома 
на основе исследования панели 
биохимических маркеров НЭО. 
В табл. представлены обобщенные 
рекомендации по использованию 
биохимических маркеров с учетом 
имеющихся клинических призна-
ков, синдромов и типа НЭО.

Биохимические	маркеры	
в	мониторинге	НЭО

Пациентам с установленным 
диагнозом НЭО для наблюдения 
за течением опухолевого процесса 
и оценки эффективности лечения 
рекомендуется определение био-

химических маркеров, базальные 
уровни которых были повышены. 
При этом отмечается необходимость 
стандартизации сроков обследова-
ния с учетом данных предыдущих 
исследований, в том числе анализа 
базальных уровней на первых этапах 
обследования до начала каких-ли-
бо видов лечения (хирургического, 
лучевого, химио- и биотерапевтиче-
ского). Определение биохимических 
маркеров, наряду с инструменталь-
ными методами обследования, ре-
комендовано проводить в течение 
первого года каждые 3 месяца. При 
стабильном течении болезни пери-
одичность инструментального об-
следования сокращается, тогда как 
биохимическое обследование прово-
дится каждые 3 месяца, как и ранее. 
В случае усиления специфической 
симптоматики, появления новых 
симптомов, при клиническом подо-
зрении на прогрессирование частота 
биохимического обследования уве-
личивается.

Сроки наблюдения также зависят 
от локализации, типа и статуса опу-
холи. Сокращение интервала между 
обследованиями рекомендовано при 
высокой степени злокачественности 
опухоли, большом размере опухоли, 
распространенности процесса (по-
ражение печени более 30 %, мета-
стазы в легких и костях), агрессив-
ном течении с прогрессированием 
в ближайшие нескольких месяцев, 
тяжелых неконтролируемых эндо-
кринных синдромах, потере массы 
тела, а также при уровнях ХгА, пре-
вышающих верхнюю границу нор-
мы более чем в 10 раз. Рекомендации 
по мониторингу маркеров представ-
лены на рис. 1.

Преаналитические	
и	аналитические	требования	при	
исследовании	маркеров	НЭО

При назначении исследования 
биохимических маркеров НЭО не-
обходимо заранее проинформиро-
вать пациента о необходимости их 
подготовки с учетом определенных 
лабораторных требований к анализу.

Общие требования
• Забор крови на биохимические 
маркеры проводится в утренние 

Рисунок 1. Рекомендации по мониторингу маркеров.

Рисунок 2. Наиболее часто используемые маркеры в диагностике НЭО.

Рисунок 3. Специфические маркеры, доступные к исследованию в лаборатории НМИЦ 
онкологии.
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часы до выполнения любых диа-
гностических и лечебных меро-
приятий  (в том числе биотера-
пии) со строгим соблюдением 
необходимых преаналитических 
факторов, включая 12-часовое 
голодание.

• Серийные исследования марке-
ров должны выполняться с ис-
пользованием одинаковых тест-
систем на базе одной специали-
зированной лаборатории. При 
переходе на другую тест-систему 
пациентам должны устанавли-
ваться новые базальные уров-
ни. Результаты и референсные 
значения, полученные при ис-
пользовании  тест-систем раз-
ных производителей, не должны 
сравниваться.

Специальные требования
• Определение ХгА и гастрина не-
обходимо проводить после отме-
ны ингибиторов протонной пом-
пы (1–2 недели), антагонистов 
гистаминовых рецепторов вто-
рого типа (1–2 дня) до введения 
аналогов соматостатина.

• Исследование   с еротонина 
и 5-ГИУК необходимо проводить 
после исключения в течение 2–3 
суток ряда продуктов питания 
(бананы, авокадо, сливы, ананасы, 
баклажаны, помидоры, грецкие 
орехи, шоколад, кофе), а также 
лекарственных препаратов (сни-
жают:  аналоги  соматостатина, 
аспирин, леводопа, метилдопа, 
ингибиторы моноаминоксидазы, 
фенотиазины, трициклические 
антидепрессанты,  хлорпрома-
зин, имипрамид, кортикотропин, 
гепарин, изониазид; повышают: 
парацетамол, кофеин, ацетанилид, 
фенацетин, резерпин, цисплатин, 
фторурацил).

• Для  определения  специфиче-
ских  пептидов  (соматостатин, 
ПП, ВИП, глюкагон) необходимо 
проводить взятие крови в спе-
циальные вакуумные системы 
с антикоагулянтом и ингибито-
ром протеолитической активности 
(апротинин).

• Сбор суточной мочи для иссле-
дования 5-ГИУК, метанефрина 
и норметанефрина необходимо 

проводить с использованием кон-
серванта (соляная кислота 6N).

В настоящее время в НМИЦ он-
кологии им. Н. Н. Блохина функци-
онирует специализированная био-
химическая лаборатория, которая 
имеет более чем 15-летний опыт 
и сформированную собственную 
научно-практическую базу по диа-
гностике и мониторингу различных 
видов НЭО. В условиях лаборатории 
доступно высококвалифицирован-
ное исследование биосред для обна-
ружения и оценки универсальных 
и специфических маркеров, таких 
как хромогранин А, НСЕ, серотонин 
крови и 5-ОИУК мочи (рис. 2).

Также имеется широкий спектр 
исследований узкоспецифических 
маркеров, которые можно исполь-
зовать в дифференциальной диа-
гностике и последующей оценке 
эффективности лечения редко встре-
чающихся НЭО.

Заключение
В лаборатории биохимии и от-

делении научно-консультативном 
НМИЦ онкологии пациенты и спе-
циалисты различных медицинских 
профессий всегда имеют возмож-
ность получить квалифицированную 
консультацию по применению мар-
керов в практике и интерпретации 
данных исследований биохимиче-
ских маркеров.
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Введение
Нейроэндокринные опухоли 

(НЭО) – редкая группа новообразо-
ваний, развивающихся из клеток диф-
фузной нейроэндокринной системы. 
НЭО поджелудочной железы состав-
ляют 7 % от всех нейроэндокринных 
новообразований и 1–2 % от всех 
опухолей поджелудочной железы [1].

Для НЭО характерны продукция 
и секреция биологически активных 
веществ, которые влияют на клиниче-
скую картину заболевания и приводят 
к развитию различных гиперфункцио-
нальных синдромов [2, 3, 4]. На ранних 
стадиях НЭО клиническая картина за-
болевания неспецифична, вследствие 
чего более чем у 50 % больных правиль-
ный диагноз устанавливают только че-
рез 7–8 лет от начала развития опухоли. 

Все это время пациенты находятся под 
наблюдением у специалистов широкого 
профиля (терапевты, гастроэнтерологи), 
что приводит к диагностике опухоле-
вого процесса на поздних стадиях [5]. 
В связи с этим биохимические марке-
ры рассматривают в качестве одного 
из важнейших неинвазивных диагно-
стических подходов при обследовании 
больных НЭО.

Для большинства локализаций 
НЭО наиболее эффективным марке-
ром является хромогранин А (ХгА), 
диагностическая и прогностическая 
эффективность которого показана 
в отечественных и зарубежных ис-
следованиях [6, 7, 8, 9, 10].

Недостаточная диагностическая 
эффективность ХгА при НЭО под-
желудочной железы послужила ос-

нованием для расширения спектра 
исследуемых маркеров [4, 6]. Особую 
сложность представляет диагностика 
нефункционирующих НЭО поджелу-
дочной железы, при которых отсут-
ствуют гиперфункциональные син-
дромы, обусловленные повышенной 
секрецией специфических маркеров 
(гормонов, пептидов, биогенных ами-
нов) [2, 5, 4, 11, 12, 13]. В этом аспекте 
поиск дополнительных универсаль-
ных маркеров, не ассоциированных 
с гиперфункциональными состояния-
ми, является актуальной задачей био-
химической диагностики НЭО.

В качестве одного из перспектив-
ных биохимических маркеров НЭО 
рассматривают хромогранин В (ХгВ), 
который предполагают использовать 
как комплементарный маркер к хро-

Хромогранин А и хромогранин В   
при нейроэндокринных опухолях 
поджелудочной железы
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Ю. С. Тимофеев, к. м. н., врач лаборатории
А. В. Лебедева, м. н. с. лаборатории
Н. Е. Кушлинский, д. м. н., проф., акад. РАН, зав. лабораторией

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

Chromogranin A and chromogranin B in pancreatic neuroendocrine tumors
N. V. Lyubimova, Yu. S. Timofeev, A. V. Lebedeva, N. E. Kushlinsky
National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow, Russia

Резюме
Впервые в нашей стране проведено сравнительное иссле-
дование хромогранина А (ХгА) и хромогранина В (ХгВ) при 
нейроэндокринных опухолях (НЭО) поджелудочной железы. 
Обследовано 50 первичных пациентов с НЭО поджелудочной 
железы и 42 практически здоровых донора. Определение 
маркеров проводили в образцах сыворотке крови с использо-
ванием стандартизованных иммуноферментных тест-систем 
(Chromogranin A NEOLISA, Eurodiagnostica; Human Chromogranin 
B, USCN). Уровни ХгА и ХгВ при НЭО поджелудочной железы 
достоверно отличались от контрольной группы. При этом для 
ХгА выявлена связь с распространенностью процесса, тогда 
как ХгВ продемонстрировал свойства маркера, независимого 
от распространенности опухоли. При изолированном использо-
вании диагностическая чувствительность ХгА составила 76 %, 
ХгВ – 68 %. При комплексном определении ХгА и ХгВ диагности-
ческая чувствительности достигала 84 %. Полученные данные 
свидетельствуют о потенциальной возможности применения 
комплекса ХгА и ХгВ в диагностике НЭО поджелудочной железы.
Ключевые слова: хромогранин А, хромогранин В, биохими-
ческий маркер, нейроэндокринная опухоль, поджелудочная 
железа, диагностика.

Summary
For the first time in Russia a comparative study of 
chromogranin A (CgA) and chromogranin B (CgB) 
in neuroendocrine tumors (NETs) of the pancreas was 
performed. We examined 50 primary patients with 
pancreatic NETs and 42 healthy people. The deter-
mination of CgA and CgB was performed in blood 
serum using standard enzyme-linked immunoassay 
test-systems (Chromogranin A NEOLISA, Eurodiag-
nostica; Human Chromogranin B, USCN). The levels 
of CgA and CgB in pancreatic NETs significantly 
differed from the control group. There was found the 
association between CgA levels and the dissemi-
nation of the process, while CgB demonstrated the 
properties of a marker independent from the tumor 
dissemination. The diagnostic sensitivity of CgA was 
76 %, CgB – 68 %. Complex determination of CgA and 
CgB enhanced the diagnostic sensitivity to 84 %. Our 
data indicate the potential usefulness of complex 
CgA and CgB in the diagnosis of pancreatic NETs.
Key words: chromogranin A, chromogranin B, bio-
chemical marker, neuroendocrine tumors, diagnosis.
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могранину А [14]. Оба растворимых 
гликопротеида относятся к крупному 
семейству гранинов, включающему 
секреторные белки и их производные, 
которые выполняют многочисленные 
биологические функции [2, 3, 5, 15, 16].

Цель	настоящего	исследования – 
сравнительное изучение ХгА и ХгВ 
в сыворотке крови пациентов с НЭО 
поджелудочной железы и у практиче-
ски здоровых доноров.

Материал	и	методы
Определение ХгА выполнено в сы-

воротке крови 50 больных НЭО под-
желудочной железы в возрасте от 18 
до 78 лет (медиана 56 лет), из кото-
рых – 36 женщин и 14 мужчин. При 
первичном обследовании у 28 больных 
выявлено метастатическое поражение 
печени. На момент обследования все 
пациенты не получали какого-либо 
противоопухолевого лечения. Диагноз 
НЭО был верифицирован по данным 
морфологического исследования биоп-
сийного или операционного материала.

Контрольная группа была представ-
лена 42 практически здоровыми людьми 
без онкологической патологии в возрасте 
от 18 до 85 лет (медиана 55 лет), среди 
которых было 28 женщин и 14 мужчин.

Исследование ХгА и ХгВ выполня-
ли в сыворотке крови, взятой в утренние 
часы натощак, с использованием стан-
дартных тест-систем на основе имму-
ноферментного анализа (Chromogranin 
A NEOLIS, Eurodiagnostica; Human 
Chromogranin B, USCN). Выполнение 
методики и детекцию результатов про-
водили на полуавтоматическом имму-
ноферментном анализаторе BEP 2000 
Advance (Siemens). Статистический ана-
лиз проводили в программе Statistica 10 
с использованием непараметрических 
методов (критерий Манна-Уитни, корре-
ляционный анализ по Спирмену). Расчет 
диагностической эффективности марке-
ров проводили с использованием ROC 
анализа в программе SPSS. Результаты 
определения концентраций маркеров 
представлены в таблице в виде медиан 
и интервалов минимум-максимум.

Результаты	исследования	 
и	их	обсуждение

Нами проведен сравнительный 
анализ уровней ХгА и ХгВ при НЭО 

поджелудочной железы и в контроль-
ной группе. Как следует из данных 
таблицы, медиана ХгА превышала 
медиану контрольной группы более 
чем в пять раз (p = 0,000001). При 
этом для ХгА была характерна вы-
раженная вариабельность с макси-
мальными значениями более 30 000 
нг/мл. Медиана ХгВ также достоверно 
(p = 0,00001) превышала показатель 
контрольной группы, однако степень 
усиления секреции и вариабельность 
были менее выраженными.

Для ХгА была характерна зави-
симость от распространенности про-
цесса. У пациентов с метастатическим 
поражением печени медиана ХгА 
была достоверно выше как по срав-
нению с показателем контроля, так 
и относительно группы больных без 
метастазов в печени (p < 0,00001). При 
этом уровни выше 1 000 нг/мл были 
выявлены только у пациентов с мета-
стазами в печени. Стоит отметить, что 
медиана ХгА у больных с локализо-
ванным процессом также достоверно 
отличалась от контроля (p = 0,0002), 
что подтверждает его клиническую 
значимость как универсального мар-
кера. В работах зарубежных авторов 
описана аналогичная закономерность, 
согласно которой ХгА проявляет наи-
большую эффективность при распро-
страненных процессах как при НЭО 
поджелудочной железы, так и других 
локализациях [3, 7, 13].

В то же время уровни ХгВ не про-
демонстрировали достоверные разли-
чия в зависимости от распространен-
ности процесса, что подтверждалось 
практически равноценными медиана-
ми (p = 0,57). Отсутствие связи ХгВ 
с распространенностью процесса сле-
дует рассматривать как универсальный 
и независимый маркер, что позволяет 
использовать ХгВ в диагностике НЭО 
как при распространенных (наличие 

метастазов в печени), так и при лока-
лизованных формах заболевания.

Проведенный корреляционный ана-
лиз уровней ХгА и ХгВ в сыворотке 
крови больных НЭО поджелудочной 
железы выявил наличие достоверной 
корреляции (p = 0,03), однако сила связи 
была слабой (R = 0,31). Это свидетель-
ствует об относительной независимости 
секреции исследуемых пептидов, что 
предполагает возможность использова-
ния ХгА и ХгВ как комплементарных 
маркеров в целях повышения диагно-
стической эффективности. Возможность 
комплементарного использования ХгА 
и ХгВ отмечена в нескольких зарубеж-
ных работах [14, 16] и требует дальней-
шего исследования.

Для оценки диагностической эффек-
тивности нами выполнен ROC-анализ, 
который позволил получить пороговые 
уровни маркеров. Для ХгА был расчи-
тан пороговой уровень 108 нг/мл, кото-
рый обеспечил практически 100 %-ную 
специфичность маркера относительно 
его концентрации в контрольной груп-
пе. Оптимальный пороговый уровень 
для ХгВ составил 15 нг/мл, при этом 
специфичность ХгВ была ниже (90,5 %).

При сравнительной оценке диагно-
стической чувствительности анализи-
ровали как изолированное определение 
маркеров, так и их комплексное исполь-
зование. Частота повышения ХгА при 
НЭО поджелудочной железы состави-
ла 76 %. Для ХгВ этот показатель был 
несколько ниже (68 %). Полученный 
результат продемонстрировал недоста-
точную чувствительность маркеров при 
их раздельном исследовании. Анализ 
результатов комплексного определения 
ХгА и ХгВ в общей группе больных НЭО 
поджелудочной железы показал увеличе-
ние диагностической чувствительности, 
которая в целом по группе достигала 
84 %, что свидетельствует о достаточной 
эффективности данного подхода.

Таблица
Сравнительный анализ уровней ХгА и ХгВ у больных НЭО поджелудочной железы 

и в контрольной группе

Обследованные группы n
Концентрация (нг/мл)

ХгА ХгВ

НЭО поджелудочной железы 50 324 (31,4–39226,0) 22,0 (8,9–70,8)

НЭО поджелудочной железы с метастазами в печени 28 483 (31,4–39226,0) 23,8 (10,1–34,9)

НЭО поджелудочной железы без метастазов в печени 22 208 (84,6–930,0) 21,7 (8,9–70,8)

Контрольная группа 42 62,1 (45,5–87,1) 7,6 (3,2–16,3)

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 8 / 2020, Диагностика и онкотерапия (1)28

Таким образом, впервые в нашей 
стране проведено сравнительное ис-
следование двух пептидов семейства 
гранинов при опухолях поджелудочной 
железы нейроэндокринной природы 
и у практически здоровых людей. Рас-
считанные пороговые уровни позволи-
ли оценить диагностическую эффектив-
ность маркеров при их комплексном 
и индивидуальном определении. Полу-
ченные нами результаты в целом согла-
суются с данными работ зарубежных 
авторов. В настоящее время имеются 
всего несколько работ по сравнитель-
ным исследованиям ХгА и ХгВ [14, 15, 
16], в которых авторы представляют 
результаты анализа маркеров при НЭО 
поджелудочной железы и других опухо-
лях нейроэндокринной природы.

На основании проведенного нами 
исследования можно сделать вывод 
о потенциальной возможности при-
менения нового комплекса биомар-
керов, включающего ХгА и ХгВ для 
повышения точности диагностики 
НЭО поджелудочной железы. В пер-
спективе предполагается продолже-

ние аналогичного исследования для 
подтверждения полученных данных 
на больших выборках пациентов, а так-
же расширения спектра локализаций 
и типов НЭО.
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Пембролизумаб значительно увеличивает выживаемость без 
прогрессирования по сравнению с брентуксимабом ведотином у пациентов 
с рецидивирующей или рефрактерной классической лимфомой Ходжкина

«Пациенты с классической лимфомой 
Ходжкина в основном молоды и в слу-

чае отсутствия ремиссии после стандартной 
терапии сложно поддаются лечению», – от-
метил д-р Джонатан Ченг (Jonathan Cheng), 
вице-президент научно-исследовательского 
подразделения MSD по клиническим иссле-
дованиям в онкологии. «Данные исследования 
KEYNOTE-204 продемонстрировали статисти-
чески достоверное и клинически значимое 
увеличение выживаемости без прогресси-
рования при лечении пембролизумабом 
при прямом сравнении с брентуксимабом 
ведотином. Эти результаты служат подтверж-
дением данных, полученных в исследовании 
второй фазы KEYNOTE-087, и мы планируем 
в самое ближайшее время передать их в ре-
гуляторные органы», – сообщил он.

В марте 2017 года на основании ре-
зультатов исследования KEYNOTE-087 пем-
бролизумаб был одобрен Управлением 
по санитарному контролю за продуктами 

и лекарствами США (US Food and Drug 
Administration, FDA) для лечения взрослых 
пациентов и детей с рефрактерной кЛХ или 
рецидивом после трех или более линий пред-
шествующей терапии. Исследование третьей 
фазы KEYNOTE-204 является подтверждающим 
клиническим исследованием эффективно-
сти пембролизумаба у пациентов с рефрак-
терной или рецидивирующей кЛХ.

Компания MSD продолжает исследова-
ние пембролизумаба при онкогематологи-
ческих заболеваниях в рамках клинической 
программы, включающей три регистраци-
онных исследования при кЛХ и первичной 
медиастинальной В-крупноклеточной лим-
фоме и более 60 клинических исследований, 
инициированных исследователями. Кроме 
того, MSD исследует тирозинкиназу Брутона – 
ингибитор ARQ 531 (препарат MK-1026), кото-
рый она получила в результате приобретения 
компании ArQule. В настоящее время MK-1026 
изучается при лечении B-клеточных лейкозов.

Об исследовании KEYNOTE-204
K E Y N O T E - 2 0 4  ( c l i n i c a l t r i a l s . g o v , 

NCT02684292) – это рандомизированное от-
крытое клиническое исследование третьей 
фазы по оценке эффективности пембролизу-
маба в качестве монотерапии по сравнению 
с брентуксимабом ведотином при лечении 
пациентов с рецидивирующей или рефрак-
терной кЛХ. Первичными конечными точками 
были выживаемость без прогрессирования 
и общая выживаемость, а вторичные конечные 
точки включали частоту объективных ответов, 
частоту полных ответов и безопасность. В ис-
следование было включено 304 пациента 
старше 18 лет, которых рандомизировали 
для получения одного из вариантов терапии:
• пембролизумаб (200 мг внутривенно 

в день 1 каждого трехнедельного цикла 
до 35 циклов) или

• брентуксимаб ведотин (1,8 мг/кг [мак-
симальная доза – 180 мг] внутривенно 
в день 1 каждого трехнедельного цикла 
до 35 циклов).

Компания MSD сообщила, что в исследовании KEYNOTE-204 пембролизумаб значительно увеличил выживаемость без про-
грессирования по сравнению с брентуксимабом ведотином у взрослых пациентов с рецидивирующей или рефрактерной 
классической лимфомой Ходжкина (кЛХ). Исследование будет продолжено для оценки общей выживаемости. Профиль 
безопасности пембролизумаба в этом исследовании соответствовал данным предшествующих клинических исследова-
ний, при этом новых сигналов в отношении безопасности получено не было. Результаты исследования будут представлены 
на ближайшем конгрессе, а также поданы в регуляторные органы.
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Введение
Проблема онкологических заболеваний остается 

приоритетной для современного общества вследствие 
высокой смертности населения. Более половины причин 
всех случаев заболевания раком приходится на долю раз-
вивающихся стран. Рак является причиной примерно 20 % 
всех случаев смерти в промышленно развитых странах 
и 10 % – в развивающихся [1, 2, 3].

Так, в 2015 году в мире было зарегистрировано 
8,3 млн случаев смерти от рака. Основными локали-
зациями рака стали: рак легких – 1,59 млн случаев 

смерти; рак печени – 745 тыс. случаев смерти; рак же-
лудка – 723 тыс. случаев смерти; рак толстого кишеч-
ника – 694 тыс. случаев смерти; рак молочной желе-
зы – 521 тыс. случаев смерти; рак пищевода – 400 тыс. 
случаев смерти [1, 3].

Злокачественные новообразования являются второй 
по частоте и социальной значимости, после сердеч-
но-сосудистых заболеваний, причиной смертности 
населения, формирующей отрицательный демогра-
фический баланс в нашей стране. Одной из задач 
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Long-term dynamics of population morbidity with malignant neoplasms of trachea, 
bronchi, lung in Western Siberia (retrospective descriptive study for years 2006–2017)
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В. Л. Стасенко

Н. Г. Ширлина

Резюме
Цель исследования – оценка динамики заболеваемости населения 
Омской области раком трахеи, бронхов, легкого за 12-летний период. 
Материалы и методы. Проведен анализ многолетней динамики заболе-
ваемости населения Омской области раком трахеи, бронхов, легкого 
(РТБЛ) в 2006–2017 годах (по данным ф. № 7). Результаты. В структуре 
онкологической заболеваемости населения Омской области удельный 
вес РТБЛ составлял 12,4 % и был выше аналогичного среднероссийского 
показателя (11,0 %; р < 0,001). В динамике в 2006–2017 годах заболевае-
мость жителей региона ЗНО трахеи, бронхов, легких не изменилась (Тпр. = 
0,15 %; р < 0,001). Инцидентность РТБЛ в Омской области имела тенденцию 
к увеличению в общих (с 46,9 до 51,30/000; р < 0,001) и снижению в стан-
дартизованных (с 25,9 до 24,10/000; р < 0,001) показателях. Заключение. 1. 
На территории Омской области за 12-летний период заболеваемость 
населения РТБЛ оставалась стабильной (среднемноголетний показа-
тель – 51,0 0/0000; 95 % ДИ: 48,4–54,1). 2. Отсутствие позитивных изменений 
в динамике заболеваемости населения РТБЛ в Омской области требует 
изучения распространенности известных факторов, ассоциированных 
с риском развития данной патологии, и совершенствования подходов 
к первичной профилактике с учетом региональных особенностей.
Ключевые слова: рак трахеи, рак бронхов, рак легкого, заболеваемость, 
Омская область.

Summary
The purpose of this study is to assess the dynamics of the incidence 
of trachea, bronchi, lung cancer in the Omsk Region over a 12-
year period. Materials and methods. The analysis of long-term 
dynamics of morbidity of the population of the Omsk Region with 
cancer of the trachea, bronchi, lung (RTBL) for the years 2006–2017. 
Results. In the structure of cancer incidence in the Omsk Region, 
the proportion of RTBL was 12.4 % that was higher than the national 
average (11.0 %; p < 0.001). In dynamics for the period of 2006–2017 
morbidity of inhabitants of the region of ZNO of trachea, bronchus, 
lung did not change (T = 0.15 %; p < 0.001). Incidence of RTBL in the 
Omsk Region tended to increase in general (from 46.9 to 51.30/000; 
p < 0.001) and decrease in standardized (from 25.9 to 24.10/000; 
p < 0.001) indicators. Conclusion. 1. In the Omsk region over a 
12-year period, the incidence of RTBL remained stable (long-term 
average 51.00/0000; 95 % CI: 48.4–54.1). 2. The absence of positive 
changes in the dynamics of morbidity of the population of RTBL 
in the Omsk Region requires a study of the prevalence of known 
factors associated with the risk of developing this pathology and 
the improvement of approaches to primary prevention, taking into 
account regional characteristics
Key words: cancer, trachea, bronchi, lung, incidence, Omsk Region.
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по сокращению смертности насе-
ления, представленных в Концеп-
ции демографической политики 
Российской Федерации на период 
до 2025 года, является «сокращение 
уровня смертности от онкологиче-
ских заболеваний за счет внедрения 
программ профилактики, а также 
за счет скрининговых программ 
раннего выявления онкологических 
заболеваний» [1].

В 2017 году в России было впер-
вые выявлено почти 541 тыс. онко-
больных, а умерло от злокачествен-
ных новообразований 290,7 тыс. 
пациентов, что составило 15,9 % 
в общей структуре смертности на-
селения (вторая причина после сер-
дечно-сосудистых заболеваний) [1].

В России ежегодно регистрирует-
ся около 62 тыс. новых случаев рака 
трахеи, бронхов, легкого. В 2017 году 
в общей (оба пола) структуре онко-
логической заболеваемости данная 
патология занимала третье (10,1 %) 
место, в структуре онкологиче-
ской заболеваемости мужской по-
пуляции – первое (17,4 %) место, 
а в структуре онкологической за-
болеваемости женской популяции – 
десятое (3,9 %) [1].

В структуре онкологической 
смертности населения России обо-
их полов в 2017 году злокачественные 

новообразования трахеи, бронхов, 
легкого занимали первое (17,3 %) 
место, выходя на ведущие позиции 
у мужчин (26,1 %) и сохраняя четвер-
тое место в структуре смертности 
у женщин (7,1 %) [1].

В 2017 году в территориаль-
ных онкологических учреждениях 
России состояли на учете 3 630 567 
пациентов (в 2016 году – 3 518 842), 
впервые в жизни было выявлено 
617 177 случаев злокачественных но-
вообразований (17,0 %). Показатель 
превалентности составил 2 472,4 
случая на 100 тыс. человек [1].

Известно, что злокачественные 
новообразования, включая рак тра-
хеи, бронхов, легкого, – болезни муль-
тифакторного происхождения [2].

Тенденция к росту инцидентности 
злокачественных новообразований 
в Российской Федерации неразрывно 
связана не только с улучшением их 
выявляемости, но и является отра-
жением недостаточного внимания 
к первичной профилактике онколо-
гических заболеваний.

С 1993 по 2013 год заболевае-
мость населения РФ РТБЛ снизилась 
на 17,0 % (47,38 и 39,060/0000 соответ-
ственно), однако с 2007 по 2017 год 
эта тенденция имела обратный ха-
рактер со среднегодовым темпом 
прироста 0,39 [1, 3].

Цель	настоящего	исследования	– 
оценка динамики заболеваемости на-
селения Омской области раком трахеи, 
бронхов, легкого за 12-летний период.

Материалы	и	методы
Проведен анализ многолетней 

динамики заболеваемости населе-
ния Омской области раком трахеи, 
бронхов, легкого в 2006–2017 годах 
(по данным ф. № 7). Проводился 
расчет общих и стандартизованных 
(с использованием метода прямой 
стандартизации относительно миро-
вого стандарта) показателей инци-
дентности РТБЛ на 100 тыс. человек 
по Омской области. Для расчета ин-
тенсивных показателей заболевае-
мости использовались сведения Фе-
деральной службы государственной 
статистики о численности населения. 
Проверка статистических гипотез 
проводилась с заданным критиче-
ским уровнем значимости, равным 
0,05. Обработка данных проводилась 
с использованием возможностей 
Microsoft Excel и Statisticа 6.0.

Результаты	и	обсуждение
За время наблюдения (2006–2017) 

в популяции совокупного населения, 
проживающего в Омской области, 
было зарегистрировано 98 388 случа-
ев злокачественных новообразований 

Таблица
Показатели заболеваемости населения РТБЛ в Омской области и Российской Федерации в 2006–2017 гг. (0/0000; 95 % ДИ)

Год Омская область Г. Омск Сельские районы Российская Федерация

2006 46,9 (40,1–53,6) 49,3 (46,8–51,7) 44,5 (42,2–46,7) 40,2 (38,2–42,2)

2007 54,7 (52,2–57,3) 51,6 (49,0–54,2) 57,8 (55,0–60,7) 40,2 (38,2–42,2)

2008 49,2 (43,0–55,3) 50,7 (48,1–53,2) 47,7 (45,3–50,1) 40,0 (38,0–42,0)

2009 52,6 (47,0–58,1) 53,0 (50,4–55,7) 52,1 (49,5–54,7) 40,2 (38,2–42,2)

2010 50,2 (49,4–50,9) 45,6 (43,3–47,9) 54,8 (52,0–57,5) 40,1 (38,1–42,1)

2011 50,9 (49,4–52,5) 47,1 (44,8–49,5) 54,7 (52,0–57,5) 39,2 (37,2–41,2)

2012 49,0 (47,4–50,6) 45,5 (43,2–47,8) 52,5 (49,9–55,1) 38,7 (36,8–40,6)

2013 52,3 (50,8–53,8) 48,3 (45,9–50,8) 56,3 (53,5–59,1) 39,1 (37,1–41,1)

2014 52,9 (51,5–54,3) 48,7 (46,3–51,2) 57,1 (54,2–59,9) 39,5 (37,5–41,5)

2015 48,9 (46,7–51,2) 46,2 (43,9–51,2) 51,7 (49,1–54,3) 41,2 (39,1–43,3)

2016 51,8 (49,4–54,2) 48,9 (46,5–51,3) 54,7 (52,0–57,4) 41,2 (39,1–43,3)

2017 52,7 (49,9–55,5) 50,1 (47,6–52,6) 55,3 (52,5–58,1) 42,3 (40,2–44,4)

За период 51,0 (48,4–54,1) 48,9 (46,5–51,3) 53,6 (50,9–56,3) 40,2 (38,2–42,2)

Темп прироста и снижения 
за период, % 0,15 –0,22 0,45 0,14

Р < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
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(ЗНО), в том числе РТБЛ – у 12 229 
(12,4 %; федеральный показатель – 
11,0 %; р < 0,001) человек.

Инцидентность рака трахеи, брон-
хов, легкого в Омской области за из-
ученный период составила 51,0 0/0000 
[95 % ДИ: 48,4–54,1] и была значимо 
выше среднероссийского показателя 
(в г. Омске – 48,90/0000 [95 % ДИ: 46,5–
51,3], в сельских районах – 53,60/0000 
[95 % ДИ: 50,9–56,3; р < 0,001] (см. табл.).

Следует отметить, что в Омской 
области показатели заболеваемости на-
селения РТБЛ были выше среднегодо-
вых российских в 1,27 (51,0 и 40,2 0/0000 
соответственно; р < 0,001) раза.

Стандартизованный показатель 
заболеваемости РТБЛ в регионе 
за 2006–2017 годы составил 32,70 0/0000 
[95 % ДИ: 31,07–34,34] с более высо-
ким значением в сельских районах 
в сравнении с областным центром – 
соответственно 30,660/0000 [95 % ДИ: 
29,13–32,19] и 34,730/0000 [95 % ДИ: 
32,99–36,47] (р < 0,001).

В динамике заболеваемость жите-
лей Омской области ЗНО легких, трахеи 
и бронхов не изменилась (Тпр. = 0,15 %) 
(см. табл.). Динамика показателей забо-
леваемости РТБЛ в целом в городской 
и сельской местности имела однона-
правленный характер (см. табл., рис. 1).

С 2006 по 2017 год инцидент-
ность РТБЛ в Омской области уве-
личилась в 1,1 раза в общих (с 46,9 
до 51,30/0000) (см. табл.) и уменьшилась 
в 0,9 раза в стандартизованных (с 25,9 
до 24,10/0000) показателях (рис. 2).

В сельских районах инцидентность 
РТБЛ была выше, чем в г. Омске –53,6 
и 48,90/0000 соответственно (р < 0,001). 
За время наблюдения заболеваемость 
жителей г. Омска РТБЛ не претерпела 
существенных изменений – 49,3–50,1 

0/0000 (стандартизованный показатель 
снизился– с 31,9 до 26,8 0/0000; р < 0,001), 
а в сельских районах – увеличилась 
с 44,5 до 53,6 0/0000 (стандартизованный 
показатель – с 31,7 до 32,9 0/0000; гг.; р < 
0,001) (см. табл.).

Таким образом, на территории 
Омской области выявлена ситуация, 
характеризующаяся отсутствием вы-
раженных изменений в динамике за-
болеваемости населения РТБЛ.

Заключение
1.  На территории Омской области 

за 12-летний период заболевае-
мость населения РТБЛ оставалась 
стабильной (среднемноголетний 
показатель – 51,00/0000; 95 % ДИ: 
48,4–54,1).

2. Отсутствие позитивных измене-
ний в динамике заболеваемости 
населения РТБЛ в Омской об-
ласти требует изучения распро-
страненности известных факто-
ров, ассоциированных с риском 
развития данной патологии и со-

вершенствования подходов к пер-
вичной профилактике с учетом 
региональных особенностей.
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Рисунок 1. Динамика инцидентности рака трахеи, бронхов, легких в Российской Федера-
ции, г. Омске и сельских районах Омской области с 2006 по 2017 год (на 100 тыс. человек).

Рисунок 2. Динамика стандартизованных показателей инцидентности ЗНО трахеи, бронхов, 
легких в Омской области с 2006 по 2017 год (на 100 тыс. человек, мировой стандарт).
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Радиотерапия стала неотъемлемой 
частью комплексного лечения рака 

молочной железы, ходжскинской лим-
фомы, рака легких и других новооб-
разований средостения. Высокая эф-
фективность метода сопряжена с воз-
можным риском кардиотоксичности. 
Накопленный опыт свидетельствует, 
что лучевые поражения сердечно-
сосудистой системы включают це-
лый спектр нежелательных явлений: 
от субклинических изменений, диа-
гностируемых только при гистоло-
гическом исследовании, до тяжелых 
симптомных заболеваний, включа-
ющих ишемическую болезнь сердца 
(ИБС), застойную сердечную недоста-
точность, патологию клапанов, пери-
кардит, внезапную сердечную смерть 
[1–3]. Данная статья содержит анализ 
результатов опубликованных эпиде-
миологических исследований карди-
отоксичности радиотерапии, а также 
обсуждение возможных профилакти-

ческих стратегий и терапевтических 
мишеней при планировании лучевой 
терапии. В заключение представлено 
собственное клиническое наблюдение 
случая раннего дебюта ИБС с пораже-
нием ствола левой коронарной арте-
рии у молодой женщины после ком-
бинированного лечения В-клеточной 
неходжкинской лимфомы.

Эпидемиология	сердечно-
сосудистых	осложнений	
радиотерапии

Cердечно-сосудистые заболевания 
остаются основной неонкологической 
причиной смерти cреди пациентов, 
успешно леченных по поводу лимфо-
мы Ходжкина и рака молочной железы 
[4, 5]. Особенностью кардиотоксично-
сти лучевой терапии является высокая 
вероятность ее возникновения в от-
сроченном периоде – через 3–30 лет 
после лечения [6]. В связи с этим 
долгосрочный прогноз может опре-

деляться не только эффективностью 
радиотерапии, но и сердечно-сосу-
дистыми рисками. Это потребовало 
разработки новых подходов, позво-
ляющих снижать дозу облучения, 
площадь облучаемой поверхности, 
при этом демонстрирующих высокую 
эффективность по сравнению с при-
нятыми ранее протоколами радио-
терапии. Остается неясным, позво-
ляют ли новые алгоритмы снизить 
риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений в отдаленном периоде 
или лишь замедляют их появление.

Лимфогранулематоз является 
самым распространенным онколо-
гическим заболеванием среди мо-
лодых людей, причем ранние ста-
дии достаточно хорошо поддаются 
современному комбинированному 
лечению полихимиотерапией и ра-
диотерапией с 5-летней выживае-
мостью около 85 % [7]. У выживших 
пролеченных пациентов с болезнью 
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Резюме
Радиотерапия является неотъемлемой частью лечения онкологических 
заболеваний, в том числе при поражении органов средостения, молочной 
железы. При этом часто встречаются сердечно-сосудистые осложнения 
лечения. Долгосрочный прогноз может определяться не только эффективно-
стью радиотерапии, но и сердечно-сосудистыми рисками. Особенностью 
кардиотоксичности лучевой терапии является высокая вероятность ее воз-
никновения в отсроченном периоде – через 3–30 лет после лечения. В статье 
обсуждаются результаты опубликованных эпидемиологических исследо-
ваний кардиотоксичности радиотерапии, а также освещены имеющиеся 
алгоритмы обследования пациентов, перенесших радиотерапию, с целью 
своевременной диагностики осложнений со стороны сердечно-сосудистой 
системы. Представлено собственное клиническое наблюдение раннего де-
бюта ишемической болезни сердца после комбинированной химиолучевой 
терапии В-крупноклеточной неходжкинской лимфомы.
Ключевые слова: лучевая терапия, кардиотоксичность, сердечно-сосуди-
стые осложнения, ишемическая болезнь сердца.

Summary
Radiotherapy is an integral part of the cancer treatment, 
including with mediastinum, breast cancer. In this case, car-
diovascular complications of the treatment are quite common. 
The long-term prognosis can be determined not only by the 
effectiveness of radiotherapy, but also by cardiovascular risks. 
A feature of cardiotoxicity of radiation therapy is the high prob-
ability of its occurrence in the delayed period of 3–30 years 
after treatment. The article highlights the results of published 
epidemiological studies of cardiotoxicity of radiotherapy, as 
well as the available screening algorithms for cardiovascular 
complications in patients who underwent radiotherapy. Own 
clinical observation of the early debut of coronary artery 
disease after combined chemoradiotherapy of diffuse large 
B-cell non-Hodgkin lymphoma is presented.
Key words: radiation therapy, cardiotoxicity, cardiovascular 
complications, coronary artery disease.

DOI: 10.33667/2078-5631-2020-8-32–39

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 8 / 2020, Диагностика и онкотерапия (1) 33

Ходжкина сердечно-сосудистые за-
болевания находятся на втором месте 
после вторичных онкологических 
заболеваний в структуре заболевае-
мости, обусловленной проведенным 
лечением, определяя 25 % причин 
смерти [8]. В этой подгруппе паци-
ентов наиболее частой причиной 
сердечно-сосудистой смерти явля-
ется инфаркт миокарда [1]. Абсо-
лютный риск сердечно-сосудистой 
смертности составляет от 9,3 до 28,0 
на 10 тысяч пациенто-лет, по данным 
разных авторов. Частота кардиологи-
ческих заболеваний, обусловленных 
лучевой терапией, составляет от 10 
до 30 % при 10-летнем наблюдении, 
при этом у 88 % пациентов выяв-
ляются признаки субклинических 
асимптомных поражений сердечно-
сосудистой системы [9]. В группе 
выживших пролеченных пациентов 
с болезнью Ходжкина потребность 
в коронарном шунтировании в 3,2 
раза выше, чем в общей популяции, 
в чрескожном коронарном вмеша-
тельстве – в 1,6 раза, в оперативном 
лечении клапанной патологии – в 9,2 
раза, в 4,9 раза чаще диагностирует-
ся сердечная недостаточность, что 
достоверно ассоциировано с повы-
шением смертности [1, 10].

Рак молочной железы является са-
мым частым онкологическим заболе-
ванием, развиваясь у каждой восьмой 
женщины. В лечении ранних стадий 
рака молочной железы признанной 
альтернативой мастэктомии является 
органосберегающая операция с после-
дующей химиотерапией. Пятилетняя 
выживаемость при раке молочной 
железы, диагностированном на ран-
них стадиях, составляет 95 %. Тем 
не менее, по данным крупного меж-
дународного регистра, адьювантная 
радиотерапия, снижая на 13 % еже-
годную смертность от рака молочной 
железы, повышает этот показатель 
в отношении других причин на 21 % 
[11]. В настоящее время режимы ради-
отерапии, применявшиеся 10–20 лет 
назад, признаны субоптимальными. 
Преимущества использования со-
временных протоколов радиотера-
пии после хирургического лечения 
рака молочной железы в отношении 
сердечно-сосудистых осложнений 
требуют дальнейшего анализа, по-

скольку результаты опубликованных 
в настоящее время исследований 
противоречивы. Определенную роль 
играет локализация опухоли. Bouillon 
et al. подтвердил выявленную ранее 
закономерность: риск сердечно-со-
судистой смертности у пациенток, 
перенесших радиотерапию левой по-
ловины грудной клетки, в семь раз 
выше по сравнению с теми, у кого 
облучение затрагивало правую по-
ловину грудной клетки [12].

Наличие традиционных факто-
ров риска сердечно-сосудистых за-
болеваний способствует ухудшению 
прогноза – так, доказана взаимосвязь 
повышенного риска сердечно-сосу-
дистых осложнений радиотерапии 
с курением [13].

Патофизиологические	основы	
сердечно-сосудистых	осложнений	
радиотерапии

Супрадиафрагмальная и реже ин-
фрадиафрагмальная лучевая терапия 
может повышать риск развития ате-
росклеротического поражения коро-
нарных артерий, в том числе острых 
форм ИБС с повреждением бляшки 
и тромбозом коронарных артерий, 
а также неатеросклеротического по-
ражения, включая коронароспазм, 
фиброз [14–17]. Под воздействием об-
лучения происходит повреждение как 
атипичных, так и здоровых клеток, 
а также сосудов разного калибра, по-
вышается проницаемость сосудистой 
стенки. Непосредственное поврежде-
ние сосудистой стенки под действием 
радиотерапии развивается за счет 
активации воспалительного каскада 
образующимися под действием ио-
низирующего излучения активными 
формами кислорода. Аналогичные 
процессы запускаются и в миокар-
де. Вследствие инфильтрации вос-
палительными клетками эндотелия 
нарушаются его фильтрационные 
свойства, происходит утолщение 
базальной мембраны капилляров 
в результате отложения коллагена 
и развития фиброза. Эндотелиаль-
ная дисфункция является основным 
триггером сердечно-сосудистых ос-
ложнений радиотерапии, дополни-
тельную роль играют стимуляция 
факторов роста и развитие фиброза. 
Аналогично процессам, происходя-

щим при обструктивном атероскле-
розе, наблюдается прогрессирующая 
гипоперфузия тканей с микрососу-
дистыми тромбозами и ишемией, 
но с локализацией в сосудах более 
мелкого калибра вплоть до их окклю-
зии с последующей гибелью клеток. 
При гистологическом исследовании 
определяются диффузный фиброз 
интерстиция миокарда и сужение 
просвета артерий и артериол [18].

Радиотерапия грудной полости 
может поражать все структурные 
компоненты сердца, включая пери-
кард, миокард, сердечные клапаны, 
коронарные артерии и капилляры, 
проводящую систему. Возможные 
типы сердечно-сосудистых ослож-
нений лучевой терапии перечислены 
в табл. 1. К острым осложнениям от-
носится острый перикардит, кото-
рый, как правило, возникает через 
несколько недель после проведенного 
лучевого лечения, между тем прочие 
осложнения могут развиваться спустя 
годы и даже десятилетия.

Таблица 1
Виды кардиотоксичности, связанные 

с лучевой терапией

Сосудистые
• ИБС
• Нарушения микроциркуляции

Структурные
• Перикардит
• Клапанные поражения (митральный стеноз 

и митральная недостаточность, аортальный 
стеноз и аортальная недостаточность)

• Систолическая дисфункция / сердечная 
недостаточность с низкой фракцией 
выброса

• Нарушение диастолической функции / 
сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса

• Рестриктивная кардиомиопатия
• Миокардиальный фиброз

Нарушения ритма и проводимости
• Поражения проводящей системы сердца
• Внезапная сердечная смерть

Основным триггером сосудистых 
нарушений является эндотелиальная 
дисфункция. В развитии ИБС стено-
зы коронарных артерий могут быть 
обусловлены, помимо формирования 
атероматозных бляшек, пролифера-
цией интимы и ее повреждением, 
пролиферацией фибробластов, отло-
жением коллагена и формированием 
обструктивного поражения коронар-
ной артерии. При гистологических 
исследованиях материала коронар-
ных артерий продемонстрировано, 
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что сформированные бляшки у па-
циентов, перенесших радиотерапию, 
сходны с таковыми при развитии 
спонтанного атеросклероза, одна-
ко в структуре бляшки фиброзные 
компоненты преобладают по сравне-
нию с липидными [19]. При анализе 
особенностей локализации стенозов, 
ассоциированных с лучевым лече-
нием, обнаружено, что характерно 
развитие проксимальных пораже-
ний, в половине случаев развивает-
ся стеноз ствола левой коронарной 
артерии [16]. При облучении левой 
молочной железы наиболее часто 
поражаются передняя нисходящая 
ветвь и ствол левой коронарной ар-
терии, при лечении лимфомы Ход-
жкина – огибающая ветвь и правая 
коронарная артерия [20–21]. Риск раз-
вития ИБС, индуцированной радио-
терапией, повышается у пациентов, 
имеющих традиционные факторы 
риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Высоко вероятно развитие 
безболевых форм ИБС, которые пре-
обладают над формами с классиче-
скими симптомами ИБС [22, 23]. Это 
может во многом быть обусловлено 
нейротоксичностью лучевой и хи-
миотерапии, приводящей к сниже-
нию болевого порога. Внезапная сер-
дечная смерть у облученных больных 
связана с диффузной гиперплазией 
интимы всех коронарных артерий 
или значительным стенозом ствола 
левой коронарной артерии [24–26].

Под действием радиотерапии 
могут развиваться структурные на‑
рушения сердечных клапанов, такие 
как фибротическое утолщение, ре-
тракция и позднее – кальциноз [16]. 
Поражение клапанов развивается 
спустя 10–20 лет после перенесен-
ной радиотерапии с частотой от 11 
до 31 %, по данным разных авторов, 
что в среднем в 34 раза превышает 
риск развития поражения клапанов 
в общей популяции, в ряде случаев 
сочетаясь с поражением коронарных 
артерий [2, 3, 16]. Wethal et al. показа-
ли, что преимущественно страдают 
митральный и аортальный клапан, 
причем эволюция развития порока 
начинается с формирования недоста-
точности с последующим прогрес-
сированием фиброза, кальциноза 
и развитием стеноза клапана.

К частым осложнениям лучевой 
терапии относятся поражения про‑
водящей системы, среди которых 
встречаются блокады ножек пучка 
Гиса (чаще правой в связи с фрон-
тальным положением правого же-
лудочка и большей экспозицией 
ионизирующего излучения именно 
на область правого желудочка), же-
лудочковая экстрасистолия, атрио-
вентрикулярные блокады, синдром 
слабости синусового узла, удли-
нение QTc, суправентрикулярные 
тахикардии и реже – желудочковые 
тахикардии. Под действием радиоте-
рапии может развиваться дисфункция 
автономной нервной системы, про-
являющаяся тахикардией, утратой 
циркадности сердечного ритма [27].

Профилактика	развития	
сердечно-сосудистых	
заболеваний	на	фоне	лучевой	
терапии

Основным методом профилакти-
ки развития сердечно-сосудистых 
осложнений на фоне радиотерапии 
является модификация факторов 
риска кардиотоксичности. Основные 
факторы риска развития нежелатель-
ных явлений со стороны сердечно-
сосудистой системы перечислены 
в табл. 2.

Таблица 2
Факторы риска кардиотоксичности 

радиотерапии (адаптировано из [18])

• Общая доза облучения выше 30–35 Гр
• Большая доза / фракция выше 2 Гр в сутки
• Размер поля облучения (площадь 

облучения сердца)
• Относительная нагрузка поля 

(расположение: передние / задние)
• Расположение опухоли рядом с сердцем
• Молодой возраст при воздействии
• Время с момента воздействия
• Тип источника излучения (кобальт)
• Сопутствующая кардиотоксическая 

химиотерапия
• Другие сердечно-сосудистые факторы 

риска
• Техника облучения

Риск побочных эффектов лучевой 
терапии пропорционален дозе облу-
чения. С учетом тенденции к при-
менению меньших доз радиотерапии 
обнадеживающе выглядят резуль-
таты исследования, выполненного 
Schellong [28]. При долгосрочном 
наблюдении леченных по поводу 
болезни Ходжкина частота сердечно-

сосудистой заболеваемости при при-
менении суммарной дозы облучения 
36 Гр составила 21 %, а при снижении 
дозы до 25 и 20 Гр уменьшилась до 6 
и 5 % соответственно.

Применение новых современных 
алгоритмов лучевой терапии, предпо-
лагающих, помимо снижения общей 
дозы, экранирование области сердца, 
снижение однократной дозы облуче-
ния, более прицельное лучевое воз-
действие (лучевая терапия под кон-
тролем визуализирующих методик, 
3D-планирование зоны облучения), 
возможно, позволит снизить частоту 
сердечно-сосудистых осложнений.

Соблюдение пациентом рекомен-
даций по контролю традиционных 
факторов риска сердечно-сосудис-
тых заболеваний, таких как ожи-
рение, артериальная гипертония, 
дислипидемия, сахарный диабет, 
курение, могут оказывать дополни-
тельный эффект, снижая суммарный 
сердечно-сосудистый риск [29]. При 
планировании радиотерапии тре-
буется тщательный сбор анамнеза, 
включающий оценку предшеству-
ющих сердечно-сосудистых забо-
леваний, а также наличие курения, 
дислипидемии, артериальной ги-
пертонии, нарушений углеводного 
обмена, абдоминального ожирения, 
анамнеза ранних сердечно-сосудис-
тых заболеваний (случаи инфаркта, 
инсульта, внезапной смерти) у род-
ственников первой линии в молодом 
возрасте). Рутинный объективный 
осмотр должен быть дополнен био-
химическим анализом крови (глюко-
за, гликозилированный гемоглобин, 
липидный спектр, калий, креатинин, 
мочевая кислота), ЭКГ, эхокардио-
графией с оценкой систолической 
и диастолической функций левого 
желудочка. Жесткий контроль тра-
диционных факторов риска до на-
чала радиотерапии может способ-
ствовать снижению вероятности 
развития кардиотоксичности после 
ее выполнения. АГ остается одним 
из основных модифицируемых фак-
торов сердечно-сосудистой заболева-
емости и смертности, а достижение 
адекватного контроля АД сохраня-
ет позиции непременного условия 
уменьшения риска сердечно-сосу-
дистых событий.
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Алгоритм	обследования	
пациентов,	перенесших	лучевую	
терапию,	в	отдаленном	периоде

Высокая частота развития отда-
ленной кардиотоксичности у паци-
ентов, перенесших лучевую терапию 
средостения, делает необходимым 
тщательное динамическое наблю-
дение данной категории пациентов 
с основным акцентом на своевре-
менную диагностику сердечно-со-
судистых осложнений. Клинически 
значимая патология сердца, в том 
числе ИБС, может протекать бес-
симптомно у пациентов, получив-
ших облучение средостения [30]. 
При сочетании лучевой и химио-
терапии локализация повреждения 
сосудов может непосредственно 
не совпадать с зоной облучения 
и выявляться в удаленных от места 
облучения областях [31].

Согласно европейским рекомен-
дациям скрининг для выявления 
ИБС и болезней сосудов необходим 
пациентам с медиастинальным облу-
чением в анамнезе независимо от на-
личия симптомов через 5 лет после 
радиотерапии и затем каждые 5 лет 
[32, 33]. Рекомендации Американско-
го колледжа радиологов, основанные 
на согласованном мнении экспертов, 
предписывают выполнять эхокар-
диографию через 5 лет после луче-
вой терапии в когорте асимптомных 
пациентов в сочетании с ежегодной 
оценкой уровня глюкозы и липидного 
профиля [34]. Авторы обзора, опуб-
ликованного в журнале Американ-
ской коллегии кардиологов, соглаша-
ются с подобным подходом, обращая 
внимание на то, что при выявлении 
даже субклинических признаков 
систолической или диастолической 
дисфункции миокарда пациент дол-
жен быть направлен на консульта-
цию к кардиологу [18]. Ряд экспертов 
советуют проведение стресс-тестов 
каждые 5 лет после лучевой терапии 
в связи с высоким риском развития 
ИБС [35]. Особое внимание должно 
уделяться беременным женщинам, 
перенесшим радиотерапию. Во II 
триместре следует предусмотреть 
консультацию кардиолога, поскольку 
именно в этот период риск развития 
сердечной недостаточности наиболее 
велик [36].

Спустя 5 лет после лучевой тера-
пии ежегодный спектр обследований 
может включать ЭКГ, эхокардио-
графию, анализ крови на липидный 
спектр, глюкозу, биомаркеры повреж-
дения миокарда (тропонин) и сердеч-
ной недостаточности (NT-proBNP). 
Контроль параметров углеводного 
и липидного обмена и их своевре-
менная коррекция, а также дости-
жение целевых цифр артериального 
давления способствуют снижению 
риска сердечно-сосудистых собы-
тий в общей популяции и предпи-
сываются европейскими экспертами 
для когорты пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями [37]. Роль 
оценки уровней N-концевого фраг-
мента – предшественника мозгового 
натрийуретического пептида (NT-
proBNP) и тропонина в выявлении 
субклинических стадий заболева-
ний сердечно-сосудистой системы 
изучена недостаточно и преимуще-
ственно у пациентов, получающих 
химиотерапию. В работе Nellessen et 
al. изучалась динамика биомаркеров 
после лучевой терапии, и было пока-
зано, что повышение тропонина и NT-
proBNP наблюдается в периоде после 
радиотерапии и предшествует появ-
лению структурно-функциональных 
изменений миокарда, определяемых 
при эхокардиографии [38].

Ежегодное выполнение ЭКГ по-
зволяет своевременно диагностиро-
вать нарушения ритма и проводи-
мости. В ряде случаев необходимо 
суточное мониторирование ЭКГ. Так, 
Larsen et al. продемонстрировали, 
что у переживших в детстве лече-
ние по поводу онкологического за-
болевания (средний возраст – 15 лет) 
при суточном мониторировании ЭКГ 
в 7 % случаев выявляются пробеж-
ки желудочковой тахикардии [39]. 
Учитывая спорадический характер 
и вариативность возникновения эпи-
зодов желудочковой тахикардии, этот 
показатель может оказаться выше при 
более частом выполнении суточного 
мониторирования ЭКГ или при ис-
пользовании методик с более дли-
тельным периодом регистрации ЭКГ.

Поскольку к наиболее часто раз-
вивающимся осложнениям лучевой 
терапии относятся ИБС, патология 
клапанов и перикардиты, то клю-

чевым методом скрининга карди-
отоксичности лучевой терапии 
остается эхокардиография в покое 
и при физической нагрузке. Метод 
позволяет оценить систолическую 
и диастолическую функции левого 
желудочка, выявить клапанные по-
роки, признаки поражения перикарда, 
наличие нарушений локальной сокра-
тимости, в том числе возникающих 
при физической нагрузке, характе-
ризующих развитие коронарной не-
достаточности. Четкие предписания, 
как часто следует выполнять стресс-
эхокардиографию в отдаленном пе-
риоде после лучевого лечения, от-
сутствуют.

Совершенствование эхокардио-
графических методик визуализации 
сердца и применение современных 
математических алгоритмов позво-
ляет диагностировать доклинические 
нарушения систолической функции 
левого желудочка (метод слежения 
за пятном – speckle-tracking imaging), 
когда фракция выброса левого желу-
дочка остается нормальной. Данная 
методика тестировалась в работе Yu 
et al., в которой не выявлено ни зна-
чимых изменений продольной де-
формации левого желудочка, ни ди-
намики параметров диастолической 
функции непосредственно и спустя 6 
месяцев после проведения комбини-
рованной химиолучевой терапии рака 
молочной железы, при этом медиана 
уровня высокочувствительного тро-
понина I даже снижалась [40]. Тре-
буются дальнейшие исследования 
для определения места сердечных 
биомаркеров в алгоритме обследова-
ния пациента после лучевой терапии.

В связи с повышенным риском 
развития инсульта у пациентов, 
подвергшихся облучению шеи, 
для комплексной оценки церебро-
васкулярного риска следует доба-
вить ультразвуковое сканирование 
сонных артерий, чтобы исключить 
субклинический атеросклероз.

Стратегии	профилактики	
кардиотоксичности,	
обусловленной	лучевой	терапией

Европейские эксперты в согласи-
тельном документе по кардиоонко-
логии рекомендуют применять стра-
тегии, направленные на уменьшение 
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негативного воздействия радиотера-
пии на сердечно-сосудистую систему, 
включающие снижение дозы облуче-
ния и экспонированного объема серд-
ца (шаг от региональной лучевой тера-
пии к лучевой терапии вовлеченных 
полей и вовлеченных узлов (например, 
при лимфоме Ходжкина)] [37, 41], что 
достигается с помощью современных 
методов на основе трехмерного пла-
нирования лечения с гистограммой 
«доза – объем» и программ виртуаль-
ной симуляции [42, 43]. Мощные про-
граммные комплексы под контролем 
КТ или МРТ способны точно очертить 
контуры опухоли и сконцентриро-
вать излучение. Следующие методи-
ки и стратегии предложены с целью 
уменьшения дозы облучения сердца 
во время лучевой терапии:

• методика задержки дыхания после 
глубокого вдоха или синхрониза-
ции с дыханием, которая позволяет 
экранировать сердце от тангенци-
альных полей и уменьшить облу-
чение органов без ущерба для кли-
нического целевого объема [44];

• множественные или вращающие-
ся источники излучения (фотонов, 
электронов);

• линейный  ускоритель  прото-
нов позволяет лечить пациентов 
с одинаковой нагрузкой переднего 
и заднего порталов, с субкрани-
альным (трахеобронхиальным) 
блоком и методом сокращающих-
ся полей;

• модуляция интенсивности излу-
чения с использованием многоле-
пестковых коллиматоров превос-
ходит частичное экранирование;

• информирование о дозах и мини-
мизация доз радиации, получен-
ных нормальными тканями [45];

• системы слежения,  состоящие 
из небольшого линейного уско-
рителя частиц, установленного 
на промышленного робота общего 
назначения с механической рукой-
манипулятором, позволяющей до-
ставлять энергию из любого места 
напрямую в любую часть тела. 
Роботизированная сборка с ис-
пользованием комплекса систе-
мы визуализации и программного 
обеспечения позволяет осущест-
влять очень быструю перестанов-
ку источника и адаптацию.

Лечебные	стратегии	в	ведении	
пациента	с	сердечно-
сосудистыми	осложнениями	
радиотерапии

Лечебные подходы к оказанию по-
мощи пациентам, у которых сердеч-
но-сосудистая патология может быть 
обусловлена лучевым воздействием, 
аналогичны общей популяции. Муль-
тидисциплинарный подход с создани-
ем команды, состоящей из опытных 
онкологов и кардиологов, а также 
других специалистов (по показаниям), 
позволяет оказать квалифицирован-
ную помощь пациенту с развитием 
кардиотоксичности на фоне радио-
терапии.

Особенности хирургического 
лечения ИБС

Чрескожное коронарное вмеша-
тельство (ЧКВ) может применяться 
при инфаркте миокарда, нестабиль-
ной стенокардии или ишемической 
кардиомиопатии у пациентов, пере-
несших радиотерапию в анамнезе 
по тем же показаниям, что и в общей 
популяции. При наличии протяжен-
ных кальцинированных стенозов ко-
ронарных артерий вследствие диф-
фузного лучевого поражения ЧКВ 
может быть невыполнима. Наличие 
в анамнезе медиастинального облуче-
ния является независимым предикто-
ром общей смертности, повышая ее 
риск в 1,9 раза (p < 0,004), сердечно-
сосудистая смертность увеличивает 
ее вероятность в 1,7 раза (p < 0,03), 
причем дополнительными факторами, 
ухудшающими прогноз, являются 
имплантация голометаллического 
стента, риск по шкале SYNTAX более 
11, курение и возраст более 65 лет [46].

Особенности хирургического 
лечения пороков 
и констриктивного перикардита

Наличие в анамнезе радиотера-
пии может существенно изменить 
периоперационный прогноз при 
выполнении кардиохирургической 
операции, поэтому хирургическая 
коррекция пороков сердца после 
лучевого воздействия должна осу-
ществляться в опытном центре. 
Радиационное повреждение может 
быть гетерогенным. При наличии 
повреждения нескольких клапанов 

преимуществом может обладать од-
номоментная полная коррекция име-
ющихся пороков, притом что тяжелая 
дисфункция одного клапана может 
сочетаться с мягкой или умеренной 
формой поражения другого [47]. 
Даже в центрах, имеющих большой 
опыт подобных операций, отмечено, 
что исходы коррекции клапанных 
пороков у пациентов, перенесших 
радиотерапию, хуже по сравнению 
с общей популяцией [48]. Осложне-
ния повторных операций в данной 
категории пациентов также регистри-
руются чаще, что является еще одним 
аргументом в пользу полной одномо-
ментной хирургической коррекции 
всех сформированных пороков. При 
изолированном аортальном стенозе 
стоит рассмотреть возможность вы-
полнения чрескожной транскатетер-
ной имплантации протеза аорталь-
ного клапана.

В случае развития констриктив-
ного перикардита после перенесен-
ной лучевой терапии, рефрактерного 
к медикаментозной терапии, прибега-
ют к перикардэктомии, однако 5-лет-
няя выживаемость после подобной 
операции составляет 11 % в группе 
с радиотерапией в анамнезе по срав-
нению с 80 % при идиопатическом 
констриктивном перикардите и 56 % 
при постоперационном [49].

Лечение сердечной 
недостаточности

Поскольку отсутствует специфи-
ческое лечение сердечной недоста-
точности, развившейся у пациентов 
с радиотерапией в анамнезе, действу-
ющие рекомендации советуют при-
держиваться методических указаний, 
разработанных для общей популя-
ции. Так, пациентам с сердечной не-
достаточностью с низкой фракцией 
выброса показана последовательная 
титрация ингибиторов АПФ, бета-
блокаторов до максимально перено-
симых доз, при неэффективности – 
добавление антагонистов альдосте-
рона. Для пациентов с сердечной 
недостаточностью и сохраненной 
фракцией выброса доказательства 
эффективности подобной стратегии 
отсутствуют, рекомендовано лече-
ния основного заболевания, вызвав-
шего диастолическую дисфункцию, 
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а также симптоматическое лечение. 
Показания к установке импланти-
руемого кардиовертера-дефибрилля-
тора и (или) ресинхронизирующего 
устройства у пациентов после луче-
вой терапии аналогичны подходам, 
применяемых в общей популяции, 
хотя могут возникнуть технические 
сложности. При выраженном лучевом 
поражении кожи применяется субпек-
торальная имплантация устройства 
для снижения риска инфицирования 
и плохого заживления раны. Приня-
тие решения о необходимости транс-
плантации сердца при рефрактерной 
сердечной недостаточности должно 
осуществляться мультидисциплинар-
ной командой с участием онколога 
и кардиохирурга.

Клиническое	наблюдение	
раннего	дебюта	ишемической	
болезни	сердца	после	
комбинированной	химиолучевой	
терапии	В-крупноклеточной	
неходжкинской	лимфомы

В клинику обратилась пациент-
ка 42 лет, юрист, которая в марте 
2012 года стала отмечать появление 
фебрильной лихорадки, одышки, 
кашля с последующим присоедине-
нием лимфаденопатии надключич-
ных, подмышечных лимфатических 
узлов, по поводу чего проходила 
обследование, и в ноябре 2012 года 
диагностирована В-крупноклеточная 
неходжкинская лимфома с поражени-
ем надключичных, подключичных, 
подмышечных, медиастинальных 
лимфатических узлов, развитием пе-
рикардита, двухстороннего плеврита, 
II ВЕ ст. По данным иммуногистохи-
мического исследования, лимфома 
имела следующий иммунофенотип: 
CD 20+, CD 3–, CD 79a–, CD 15–, LCA+. 
Проведено шесть курсов полихими-
отерапевтического лечения по схеме 
CHOP-R (ритуксимаб, циклофосфан, 
доксорубицин, винкристин, предни-
золон) с последующей лучевой тера-
пией средостения (суммарная доза 
облучения составила 40 Гр) с полной 
клинико-гематологической ремисси-
ей. В последующем каждые полгода 
проходила обследование у гемато-
лога, данных за рецидив получено 
не было. С 24 лет беспокоят редкие 
подъемы артериального давления 

(АД) до 180/100 мм рт. ст., однако 
антигипертензивную терапию паци-
ентка не получала. На фоне лечения 
преднизолоном отметила прибавку 
массы тела с 65 до 90 кг. В ноябре 
2018 года во время занятий фитнесом 
(высокоинтенсивная длительная фи-
зическая нагрузка) стала отмечать по-
явление типичных ангинозных болей. 
К врачу не обращалась. Через 3 неде-
ли возник приступ ангинозных болей 
при обычной физической нагрузке, 
что послужило поводом для госпи-
тализации в ГКБ имени В. В. Вино-
градова. При поступлении на ЭКГ 
зарегистрированы отрицательные 
зубцы Т в I, aVL, V1–V5, тропонино-
вый тест отрицательный (0,02 нг/
мл), МВ-КФК – 8,1 Е/л, риск по шка-
ле GRACE – 53 балла (низкий). При 
физическом осмотре: ИМТ – 30 кг/
м2, окружность талии – 90 см. Па-
стозность стоп, голеней. В легких 
дыхание жесткое, ослаблено в ниж-
них отделах. ЧД – 16 дв./мин. Тоны 
сердца – приглушены, ритмичные. 
АД – 162/84 мм рт. ст. Пульс – 81 
уд./мин. В общем анализе крови: лей-

коциты – 7 × 109/л, СОЭ – 18 мм в час. 
Общий холестерин – 5,1 ммоль/л, 
ЛПНП – 3,44 ммоль/л, триглицериды – 
1,99 ммоль/л, глюкоза – 4,95 ммоль/л. 
С учетом типичного характера бо-
лей, выявлением изменений на ЭКГ, 
а также наличием в анамнезе фактора 
риска раннего дебюта ИБС (лучевая 
терапия), выполнена ЧКВ. При коро-
нароангиографии правый тип коро-
нарного кровоснабжения миокарда, 
двухсосудистое поражение коронар-
ного русла со значимым поражением 
ствола ЛКА – 90–95 %, ПМЖВ 60–
70 %, остальные коронарные артерии 
без признаков атеросклеротического 
поражения. В зону субтотального 
стеноза тела ствола имплантирован 
стент 4,0 × 15 мм с максимальным 
давлением. На контрольной ангио-
грамме результат оптимальный, 
стент расправлен полностью, вос-
становлен просвет ствола ЛКА, кро-
воток TIMI III, признаков диссекции 
интимы, экстравазации контрастного 
вещества не выявлено (рис. 1 а, 1 б). 
Исследование тропонина в динамике 
после ЧКВ – 0,05 нг/мл.

При эхокардиографии: сократи-
тельная функция левого желудочка 
удовлетворительная, ФВ – 58 %, на-
рушений локальной сократимости 
нет, межжелудочковая перегородка 
утолщена (ТМЖП – 1,2 см), задняя 
стенка левого желудочка не утолщена 
(ТЗСЛЖ – 1,0 см), ММЛЖ = 140 г; 
ИММЛЖ = 74,8 г/м2; ОТС = 0,51, 
незначительная недостаточность 
митрального, трикуспидального, 
аортального клапанов. По данным 
более чувствительного метода оцен-
ки систолической функции (Speckle 
tracking), выявлено некоторое сни-
жение деформации ЛЖ в области 

  а         б
Рисунок 1. Коронароангиография до ЧКВ: а) критический стеноз ствола ЛКА, б) ПКА без при-
знаков атеросклеротического поражения.

Рисунок 2. Контрольная ангиограмма ЛКА 
после выполнения ЧКВ.
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перегородки, средний глобальный 
продольный пиковый систолический 
стрейн — –19,6 % (рис. 3).

Сформулирован диагноз: ИБС. 
Нестабильная стенокардия. ЧКВ 
20.11.2018: двухсосудистое поражение 
коронарного русла со значимым по-
ражением ствола ЛКА, ПМЖВ. Стен-
тирование ствола ЛКА 20.11.2018. 
Гипертоническая болезнь III стадии. 
Дислипидемия. Ожирение I степени. 
Риск 4. В-крупноклеточная НХЛ с по-
ражением медиастинальных, над- , 
подключичных, подмышечных 
лимфоузлов, перикардит, двухсто-
ронний плеврит, II BE cт., ремиссия 
с 2013 года. Для постоянного приема 
рекомендованы бисопролол 5 мг с ре-
комендацией последующей титра-
цией дозы, эналаприл 5 мг два раза 
в день с рекомендацией последующей 
титрации дозы, ацетилсалициловая 
кислота – 125 мг, клопидогрель – 
75 мг, аторвастатин – 40 мг.

При контрольной эхокардиогра-
фии через 3 месяца – без динамики, 
при оценке систолической функции 
методом speckle tracking наблюдается 
улучшение параметров сегментарной 
продольной деформации в перего-
родочной области (до –21, –23, –18 % 
в базальных, среднем и верхушеч-
ном сегментах соответственно), при 
умеренном снижении регионарной 
деформации в верхушечно-боковой 
области (до –16, –13, –13 %), средний 
глобальный продольный пиковый 
систолический стрейн левого желу-
дочка  — –18,6 %, что является не-
значительным отклонением от нормы. 
Следует отметить, что нормативы 

параметров региональной деформа-
ции, оцениваемых с помощью speckle 
tracking, являются предметом про-
должающихся научных исследова-
ний, и окончательно не определены. 
В качестве примерного ориентира 
в рекомендациях указана величина 
глобальной продольной деформа-
ции –20 %, абсолютные значения 
выше которой свидетельствуют 
об отсутствии ранних нарушений 
систолической функции.

Спустя 3 месяца боли за грудиной 
не рецидивировали, увеличилась то-
лерантность к физической нагрузке. 
Уровень артериального давления, 
ЧСС, холестерина липопротеинов 
низкой плотности – в пределах це-
левых значений.

Таким образом, уроками данного 
клинического наблюдения можно счи-
тать то, что в отношении пациентов, 
перенесших радиотерапию с (без) по-
лихимиотерапией по поводу онколо-
гического заболевания, должна иметь-
ся настороженность в отношении 
развития кардиотоксичности. После 
лучевого лечения возможен ранний 
дебют ИБС у молодых лиц, поэто-
му требуется своевременная оценка 
и модификация факторов риска кар-
диотоксичности до начала лучевой те-
рапии, а также регулярный скрининг 
на развитие сердечно-сосудистых 
осложнений в отдаленном периоде, 
включающий оценку и модификацию 
традиционных сердечно-сосудистых 
факторов риска (ожирение, АГ, дисли-
пидемия, курение), мультимодальную 
визуализацию сердца, стресс-тесты, 
определение сердечных биомаркеров.
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В 1942 году американские патоло-
ги Arthur Purdy Stout и Margaret 

Ransone Murray впервые использо-
вали термин «гемангиоперицито-
ма» для описания опухоли мягких 
тканей, предположительно, проис-
ходящей из перицитов, с мономорф-
ной популяцией компактных поли-
гональных или веретенообразных 

клеток и стромальным сосудистым 
рисунком, ветвящимся наподобие 
рогов оленя (staghorn) [1]. Редкость 
выявления этих опухолей привела 
к тому, что работой, включающей 
описание наибольшего количества 
клинических наблюдений геманги-
оперицитомы (включая детей), оста-
ется статья 1976 года [2].

У взрослых пациентов и детей 
гемангиоперицитомы чаще всего 
поражают кожу и подкожную жи-
ровую клетчатку (34,5 %), скелет-
ные мышцы нижних конечностей 
(24,5 %), забрюшинное простран-
ство (24 %), область головы и шеи 
(17 %) [3, 4]. Учитывая происхожде-
ние ее из клеток стенок капилляров, 

Лучевая терапия в лечении больных 
менингеальной гемангиоперицитомой 
(солитарной фиброзной) опухолью твердой 
мозговой оболочки

А. В. Назаренко, к. м. н., зав. радиологическим отделением НИИ клинической 
и экспериментальной радиологии1

Т. Н. Борисова, к. м. н., с. н. с. радиологического отделения НИИ клинической 
и экспериментальной радиологии1

Д. С. Романов, к. м. н., врач-радиотерапевт радиологического отделения НИИ 
клинической и экспериментальной радиологии1

С. В. Медведев, к. м. н., с. н. с. отделения нейрорадиологии отдела лучевой терапии2

С. И. Ткачев, д. м. н., проф., в. н с. радиологического отделения НИИ клинической 
и экспериментальной радиологии1

Ю. А. Герасимов, врач-радиолог радиологического отделения НИИ клинической 
и экспериментальной радиологии1

А. Х. Бекяшев, д. м. н., проф., зав. нейрохирургическим отделением НИИ клинической 
онкологии1

А. А. Митрофанов, к. м. н., н. с. нейрохирургического отделения НИИ клинической онкологии1

В. А. Болдырева, медицинский физик радиологического отделения НИИ клинической 
и экспериментальной радиологии1

Д. И. Федосеенко, врач-радиолог отделения радиохирургии НИИ клинической онкологии1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени 
Н. Н. Блохина» Минздрава России, г. Москва

2Московский научно-исследовательский институт имени П. А. Герцена – филиал 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский радиологический центр» 
Минздрава России, г. Москва

Radiation therapy in treatment of patients with meningeal hemangiopericytoma 
(solitary fibrous) tumor of dura mater
A. V. Nazarenko, T. N. Borisova, D. S. Romanov, S. V. Medvedev, S. I. Tkachyov, Yu. A. Gerasimov, 
A. Kh. Bekyashev, A. A. Mitrofanov, A. V. Boldyreva, D. I. Fedoseenko
National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow Research Institute n. a. 
P. A. Herzen – a Branch of the National Medical Radiological Research Centre; Moscow, Russia

А. В. Назаренко

С. И. Ткачев

Д. С. Романов

Д. И. Федосеенко

Резюме
Тактика лечения больных менингеальной гемангиоперицитомой или со-
литарной фиброзной опухолью твердой мозговой оболочки остается 
дискутабельной в связи с их редкостью и разнородностью накопленного 
мирового опыта, однако анализ клинических данных указывает на дости-
жение наилучших результатов при выполнении радикального удаления пер-
вичной опухоли и последующего проведения курса дистанционной лучевой 
терапии на хирургическом ложе в адекватных суммарных очаговых дозах.
Ключевые слова: дистанционная лучевая терапия, менингеальная геман-
гиоперицитома, солитарная фиброзная опухоль.

Summary
Tactics of treating patients with meningeal hemangiopericytoma, 
or a solitary fibrous tumor of the dura mater remains controver-
sial due to their rarity and heterogeneity of global experience, 
however, analysis of clinical data indicates that the best results 
are achieved when performing a total removal of the primary 
tumor and then following a course of external-beam radiation 
therapy on surgical bed in adequate total doses.
Key words: external-beam radiation therapy, meningeal heman-
giopericytoma, solitary fibrous tumor.
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ни одна из локализаций этой опухо-
ли не должна вызывать удивление.

Результатом многолетних дис-
куссий стало признание схожих 
гистологических и генетических 
особенностей гемангиоперицитом 
и солитарных фиброзных опухолей: 
инверсии локуса 12q13, приводящей 
к слиянию генов NAB2 и STAT6, по-
следний экспрессируется, что может 
быть выявлено с использованием 
иммуногистохимических методов. 
В результате существует мнение 
об отсутствии необходимости ис-
пользования термина «гемангиопе-
рицитома». Для описания опухолей 
такого рода в центральной нервной 
системе из-за различий в признаках 
гемангиоперицитом и солитарных 
фиброзных опухолей использовались 
оба термина, однако в классифика-
ции Всемирной организации здра-
воохранения опухолей центральной 
нервной системы они были объеди-
нены [5, 6].

В настоящий момент рассмат-
риваемые в качестве агрессивных 
вариантов солитарных фиброзных 
опухолей твердой мозговой оболочки 
менингеальные гемангиоперицито-
мы являются редкими опухолями 
оболочек головного мозга. Они часто 
представляются крупными образова-
ниями твердой мозговой оболочки 
с локальным агрессивным течением, 
часто распространяющимися сквозь 
свод черепа. При выполнении маг-
нитно-резонансной томографии их 
трудно дифференцировать с гораздо 
более часто встречающимися менин-
гиомами, но их схема лечения также 
включает хирургическое удаление 
с или без дистанционной лучевой 
терапией для снижения риска ре-
цидивирования, который высок для 
этого вида опухолей. Степень злока-
чественности этих опухолей может 
варьировать от G1 до G3, что опре-
деляет агрессивность их течения [6].

Гемангиоперицитомы составляют 
менее 1 % всех интракраниальных 
опухолей [7] и 2–4 % – всех менин-
геальных [8]. Чаще эти опухоли вы-
являются у 30–40-летних пациентов, 
но до 10 % случаев диагностируется 
у детей [9]. Несколько чаще с ними 
сталкиваются пациенты мужского 
пола: 1,4 : 1 [6, 8].

Вызванные такими опухолями 
симптомы обычно связаны с масс-
эффектом и варьируют в зависимости 
от ее локализации. Головные боли, 
судорожные приступы, очаговая не-
врологическая симптоматика – все 
это может симптомами болезни [9]. 
Вдобавок, до 20 % гемангиоперици-
том могут метастазировать отдален-
но – обычно в печень, легкие, кости 
скелета [6, 7, 9], но также встречаются 
редкие варианты метастазирования, 
в частности в почки [10, 11].

Основным методом лечения ме-
нингеальных гемангиоперицитом 
является хирургическое удаление 
опухоли, при этом большое количест-
во работ указывает на необходимость 
проведения послеоперационного кур-
са дистанционной лучевой терапии 
с целью снижения риска развития 
рецидива в послеоперационной об-
ласти. Далее представлен ряд работ, 
приводящих результаты ретроспек-
тивного анализа результатов лечения 
больных менингеальными геманги-
оперицитомами.

Исследование Guthr ie  et  al . 
1989 года описывает результаты ле-
чения 44 больных с 1938 (когда этот 
диагноз еще не был предложен) 
по 1987 год. Эта работа указывает 
на случаи операционной смертно-
сти (9 % до 1974 года), а также по-
вествует о 15-, 65- и 76 %-ном риске 
развития рецидива через 1, 5 и 10 лет 
после выполнения хирургического 
вмешательства. По данным авторов 
работы, проведение лучевой терапии 
после первой операции увеличивает 
среднее время до развития рецидива 
с 34 до 75 месяцев, а среднюю про-
должительность жизни – с 62 до 92 
месяцев [12].

Работа Bastin и Mehta 1992 года 
сообщает о 90 %-ном актуарном риске 
развития рецидива в течение 9 лет 
после проведения только хирурги-
ческого лечения. Менее трети реци-
дивов случаются в течение первых 
5 лет наблюдения, что может спо-
собствовать выработке превратного 
представления о высоком потенциале 
излечения менингеальной геманги-
оперицитомы с помощью хирурги-
ческого метода. По мнению авторов, 
лучевая терапия способна уменьшить 
риск развития локального рецидива 

и увеличить показатели безрецидив-
ной и общей выживаемости таких 
больных. Ответ на лучевую терапию 
у таких опухолей зависим от сум-
марной очаговой дозы, и доза более 
50 Гр способна обеспечить лучшие 
показатели безрецидивной выжива-
емости. Менингеальные гемангиопе-
рицитомы характеризуются медлен-
ным, но последовательным ответом 
на лучевую терапию, по данным МРТ, 
в отличие от других высоковаску-
ляризованных опухолей головного 
мозга (таких как артериовенозные 
мальформации) [13].

В исследовании Uemura et al. 
1992 года описаны результаты лече-
ния семерых больных интракрани-
альными гемангиоперицитомами, 
из которых у пятерых была выпол-
нена предоперационная дистанци-
онная лучевая терапия. Очевидный 
ответ опухоли на лучевую терапию, 
по данным компьютерной и магнит-
но-резонансной томографии, наблю-
дался уже после суммарных очаговых 
доз 20–30 Гр, а суммарный показа-
тель уменьшения объема составил 
80–90 %, и такое уменьшение объ-
ема опухоли наблюдалось в течение 
5–7 месяцев после лечения. У тех 
пятерых больных, которым выпол-
нялась предоперационная лучевая 
терапия, опухоли были удалены без 
осложнений и массивной кровопо-
тери, а гистологическое исследова-
ние послеоперационного материала 
сообщало о выраженном лечебном 
патоморфозе в объеме облученной 
опухоли. Авторы делают вывод о том, 
что предоперационная лучевая тера-
пия может быть необходима в ситу-
ациях, когда хирургическое удале-
ние опухоли сопряжено с высокими 
рисками, а послеоперационная – даже 
в тех случаях, когда опухоль была 
удалена радикально [14].

Исследование  Dufour  et  al . 
1998 года представляет результаты 
лечения 20 больных в французском 
центре с 1965 по 1995 год. Авторы 
свидетельствуют о трудности предо-
перационной дифференциации ме-
нингеальных гемангиоперицитом 
и менингиом с использованием ком-
пьютерной и магнитно-резонансной 
томографии и рекомендуют ангио-
графию как наиболее эффективный 
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метод. Все 20 пациентов были опери-
рованы, но послеоперационная луче-
вая терапия была выполнена только 
12 (60 %) из них. Частота развития 
локального рецидива составила 45 % 
(9 больных), из которых 88 % (8 боль-
ных) представляли группу, в кото-
рой лучевая терапия не проводилась 
(то есть все больные этой группы). 
У троих (15 %) пациентов в процессе 
наблюдения были выявлены мета-
стазы за пределами органов нервной 
системы. В заключение авторы со-
общают о достоверном (р < 0,0001) 
снижении риска развития рецидива 
при использовании после тотального 
удаления опухоли лучевой терапии 
в суммарной очаговой дозе более 50 
Гр. Радиохирургические методики 
могут быть назначены для лечения 
рецидивных опухолей менее 30 мм 
в наибольшем измерении [15].

В данное исследование был 
включен еще один пациент, и авто-
ры, изменив формирование групп 
анализа и критерии анализа, в работе 
2001 года добавили следующие вы-
воды: послеоперационная лучевая 
терапия снижает риск развития ло-
кального рецидива, но не развития 
метастазов в органах центральной 
нервной системы и вне ее, а также 
не исключает риск повторного ре-
цидивирования. Наибольший размер 
рекомендованных к радиохирургии 
опухолей был уменьшен до 25 мм [16].

Работа Someya et al. 2001 года по-
вествует не только о возможностях 
послеоперационной лучевой тера-
пии, но и о ее использовании в ка-
честве терапевтической опции при 
развитии метастатического процесса 
как в веществе головного мозга, так 
и в костях скелета, правда, такому 
лечению были подвергнуты только 
2 из 4 больных, описанных в иссле-
довании [17].

В исследовании Sheehan et al. 
2002 года приведены результаты 
выполнения стереотаксической ра-
диохирургии с 1987 по 2001 год у 14 
больных с 15 отдельными опухолями. 
Ранее пациентам были выполнены ре-
зекция опухоли транссфеноидальным 
доступом (1), краниотомия и резекция 
(27), эмболизация (1), конвенциональ-
ная лучевая терапия (7). Медиана пе-
риода наблюдения составила 21 месяц 

(среднее значение – 31,3 месяца, 5–76 
месяцев). Средняя доза, подведенная 
к краю опухоли, составила 15 Гр. У 11 
(79 %) из 14 пациентов получилось 
достичь локального контроля над 
опухолями после радиохирургии, 
а 12 (80 %) опухолей из 15 сущест-
венно уменьшились в размерах при 
последующем наблюдении. Двоим 
пациентам была проведена повторная 
радиохирургия по поводу региональ-
ных интракраниальных рецидивов, 
ни у одного из них не удалось до-
стичь долгосрочных показателей ло-
кального контроля. Рецидивы после 
радиохирургии у троих пациентов 
развились через 12, 21 и 75 месяцев. 
Пятилетние показатели локального 
контроля и общей выживаемости со-
ставили 76 и 100 % соответственно 
(по методу Каплан-Майера). Исследо-
ватели не смогли найти зависимость 
между предшествующей лучевой те-
рапией и размером опухоли и локаль-
ным контролем. У 4 (29 %) из 14 па-
циентов в процессе наблюдения раз-
вились отдаленные метастазы, таким 
образом радиохирургия не является 
способом предотвращения развития 
интра- и экстракраниальных мета-
стазов, но может рассматриваться 
как опция лечения рецидивов после 
хирургического лечения и лучевой 
терапии [18].

Исследование было продолжено, 
и в 2010 году та же группа авторов 
представила данные лечения уже 21 
больного, у которого радиохирур-
гии были подвергнуты 28 отдельных 
опухолей (с 1989 по 2008 год). В пред-
шествующем радиохирургии периоде 
больным проводились эмболизации 
(6), транскраниальные резекции (39), 
транссфеноидальные резекции (2), 
фракционированная лучевая терапия 
(8). Средние предписанная и макси-
мальная дозы радиохирургии соста-
вили 17,0 и 40,3 Гр соответственно. 
Повторная радиохирургия была ис-
пользована для лечения 13 опухолей. 
Медиана периода наблюдения соста-
вила 68 месяцев (2–138). Рецидивы 
после радиохирургии были зафикси-
рованы у 11 (52,4 %) из 21 больного ге-
мангиоперицитомой. Из 28 опухолей 
8 (28,6 %) уменьшились в размерах, 
5 (17,9 %) стабилизировались, а 15 
(53,6 %) в конечном итоге запрогрес-

сировали. Показатели выживаемости 
без признаков прогрессирования 
составили 90,0, 60,3 и 28,7 % через 
1, 3 и 5 лет после первичной радио-
хирургии на аппарате Gamma-Knife. 
Пятилетний показатель общей вы-
живаемости составил 81 %. У 4 (19 %) 
из 21 пациентов развились экстракра-
ниальные метастазы. Предшеству-
ющая фракционированная лучевая 
терапия не показала достоверного 
влияния на контроль опухолей, под-
вергнутых радиохирургии [19].

Исследование  Soyuer  et  al . 
2004 года повествует о результатах 
лечения 29 больных интракраниаль-
ной менингеальной гемангиоперици-
томой с 1979 по 1999 годы. Исследова-
тели получили достоверные различия 
в 5-летних показателях локального 
контроля после тотальной и субто-
тальной резекции опухоли: 84 и 38 % 
соответственно (р = 0,003). Авторы 
делают вывод, основываясь не толь-
ко на своих данных, но и на анализе 
существовавшей на тот момент ли-
тературы, что тотальное удаление 
опухоли и последующая локальная 
лучевая терапия являются наилуч-
шим подходом в инициальном лече-
нии менингеальной гемангиопери-
цитомы [20].

Исследование Zweckberger et al. 
2011 года описывает результаты ле-
чения 15 больных церебральной (10) 
и спинальной (5) гемангиоперицито-
мой G2 и G3. Анализ продемонстри-
ровал ключевое значение тотального 
удаления опухоли в контроле про-
грессирования болезни, потребность 
в проведении лучевой терапии при 
субтотальном удалении опухоли 
и гистологических признаках анапла-
зии (G3), а также отсутствие влияния 
химиотерапии на вероятность про-
грессирования болезни. Из четырех 
пациентов, у которых впоследствии 
были выявлены отдаленные метаста-
зы, двое представляли группу геман-
гиоперицитом G2, что не позволяет 
считать данную форму доброкаче-
ственной опухолью (авторы даже 
вынесли этот постулат в название 
статьи) [21].

Исследование  Kumar  et   al . 
2012 года сообщает о результатах 
лечения 15 больных с 2001 по 2011 
год: семи пациентов с менингеаль-
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ной гемангиоперицитомой G2 и вось-
ми – G3. Тринадцати больным после 
хирургического удаления опухоли 
была выполнена лучевая терапия 
с медианой суммарной очаговой дозы 
50 Гр. Медиана показателя безреци-
дивной выживаемости составила 68 
месяцев, у пятерых пациентов был 
зафиксирован локальный рецидив, 
еще у одного – отдаленное мета-
стазирование. Авторы рекоменду-
ют проведение послеоперационной 
лучевой терапии всем пациентам 
вне зависимости от радикальности 
предшествующего хирургического 
вмешательства, а также настаивают 
на длительном периоде наблюдения 
таких больных, мотивируя это тем, 
что прогрессирование болезни может 
наступить спустя многие годы после 
окончания инициального лечения [8].

В  исследовании  Ghia  et  al . 
2013 года сообщается о результатах 
лечения 63 больных в период с 1979 
по 2009 год. Пациенты были разделе-
ны на группы только хирургии и хи-
рургии с послеоперационной лучевой 
терапией. Послеоперационная луче-
вая терапия была выполнена 39 (62 %) 
больным. Пяти-, 10- и 15-летние по-
казатели общей выживаемости со-
ставили 90, 68 и 28 % соответственно. 
Аналогичные показатели локально-
го контроля составили 70, 37 и 20 %, 
а выживаемости без метастазов – 85, 
39 и 7 % соответственно. Проведение 
послеоперационной лучевой тера-
пии достоверно улучшило показате-
ли локального контроля (р = 0,008), 
при этом наблюдалась достоверная 
разница в достижении локального 
контроля при подведении дозы более 
60 Гр в сравнении с меньшей суммар-
ной очаговой дозой (р = 0,045). Так-
же улучшало показатель локального 
контроля тотальное удаление опухо-
ли (р = 0,03). При многовариантном 
анализе послеоперационная лучевая 
терапия (р = 0,003), тотальное удале-
ние опухоли (р = 0,008) и суммарная 
очаговая доза выше 60 Гр (р = 0,003) 
коррелировали с лучшими показа-
телями локального контроля. При 
этом объем операции и проведение 
послеоперационной лучевой терапии 
не влияли на общую выживаемость 
пациентов. Тем не менее авторы реко-
мендуют тотальное удаление опухо-

ли с последующей лучевой терапией 
в дозе более 60 Гр для достижения 
оптимальных показателей локального 
контроля [22].

Их выводы подтверждаются ра-
ботой Melone et al. 2014 года, в ко-
торой были проанализированы ре-
зультаты лечения 43 больных (были 
прослежены 36 из них) интракрани-
альной гемангиоперицитомой с 1980 
по 2010 год. Не было получено до-
стоверных различий в показателях 
общей выживаемости тех больных, 
которым после операции была про-
ведена дистанционная лучевая те-
рапия (включая радиохирургию 
и протонную терапию) в сравнении 
с группой хирургического лечения 
(178 и 154 месяца соответственно; 
р = 0,2), но достоверные различия 
были получены в отношении про-
должительности периода до развития 
рецидива (108 и 64 месяца соответ-
ственно; р = 0,04). С риском раннего 
рецидивирования также были ассо-
циированы размер опухоли не менее 
7 см (р < 0,05) и вовлечение синуса 
(р < 0,05). С улучшением показателей 
общей выживаемости был ассоцииро-
ван наибольший объем резекции (р < 
0,05), а с худшими показателями об-
щей выживаемости и периода до раз-
вития рецидива – анапластическая 
форма гемангиоперицитомы (G3) [23].

В работе Kim et al. 2015 года были 
представлены результаты лечения 17 
пациентов с 1995 по 2014 год. Авторы 
сделали упор на роль объемов хирур-
гических вмешательств. Факторами, 
достоверно улучшающими показа-
тели безрецидивной выживаемости, 
оказались объем (то есть радикаль-
ность) хирургического вмешатель-
ства и проведение послеоперацион-
ной лучевой терапии (причем вне 
зависимости от радикальности хи-
рургического вмешательства). В рам-
ках исследования лучевая терапия 
проводилась за 30–40 фракций (ме-
диана – 33) до суммарных очаговых 
доз 50–60 Гр (медиана – 57,57 Гр) [24].

В  исследовании  Noh  e t   al . 
2015 года, несмотря на то что после-
операционную лучевую терапию вы-
полнили только 3 пациентам из 15 
подвергнутых хирургическому вме-
шательству (были зафиксированы 
только один истинный рецидив [в 

группе без лучевой терапии] и два 
случая поражения других областей 
головного мозга [по одному в каж-
дой группе]), авторы делают выво-
ды о том, что лучевая терапия может 
быть необходима для повышения ве-
роятности предотвращения развития 
рецидива [25].

В исследовании Rutkowski et al. 
2011 года приводятся результаты ле-
чения 14 больных с рецидивами ин-
тракраниальной гемангиоперицито-
мы. Восьми больным была проведена 
повторная резекция, в послеопераци-
онном периоде четверым из них была 
выполнена дистанционная лучевая 
терапия; одному – радиохирургия, 
а еще одному – брахитерапия. Шести 
больным была проведена радиохи-
рургия. У девяти пациентов развился 
второй рецидив с медианой в 3,5 года 
после лечения первого рецидива. Де-
вять пациентов умерли с медианой 
продолжительности жизни 7,9 года 
после лечения рецидива. Фактора-
ми, ассоциированными с увеличе-
нием времени до развития второго 
рецидива, оказались локализация 
за пределами задней черепной ямки 
(р < 0,05) и сочетание хирургическо-
го вмешательства и дистанционной 
лучевой терапии (р < 0,05). Добавле-
ние дистанционной лучевой терапии 
достоверно увеличило показатель 
общей выживаемости в сравнении 
с только хирургическим лечением 
(р < 0,05). Радиохирургия на аппарате 
Gamma-Knife была ассоциирована 
с более ранним развитием второго 
рецидива в сравнении со стратегия-
ми, основанными на хирургическом 
лечении (р < 0,05). Авторы делают 
вывод о том, что резекция рецидива 
гемангиоперицитомы с последующей 
дистанционной лучевой терапией 
должна быть первой терапевтической 
опцией в такой ситуации [26].

В исследовании Stessin et al. 
2013 года были проанализированы 
данные 76 больных менингеальной 
гемангиоперицитомой, подвергну-
тых тотальной или субтотальной 
резекции опухоли с 1990 по 2008 
годы. Средняя продолжительность 
наблюдения составила 95 месяцев. 
38 (50 %) пациентам была выполнена 
тотальная резекция, другой полови-
не – субтотальная. Среди первых 
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послеоперационная лучевая терапия 
была проведена 16 (42 %) больным, 
среди последних – 19 (50 %). Одно-, 
10- и 20-летние показатели опухоль-
специфичной выживаемости соста-
вили 99, 75 и 43 % соответственно. 
В результате многовариантного 
анализа оказалось, что проведе-
ние лучевой терапии после опера-
ции ассоциировано со значительно 
лучшими показателями выживае-
мости (р = 0,027), особенно после 
нерадикальных хирургических (р < 
0,008) [27].

Лучевая терапия в лечении боль-
ных менингеальными гемангиопери-
цитомами может не только служить 
задаче достижения высоких показате-
лей локального контроля первичной 
опухоли, но и является методом воз-
действия на отдаленные метастазы 
с паллиативными целями, позволя-
ющим достичь удовлетворительных 
результатов. Попыткой системати-
зировать данную роль лучевой те-
рапии является работа Ciliberti et al. 
2018 года [28].

Клинический	случай
Пациент Г., 57 лет. Диагноз: ана-

пластическая гемангиоперицитома 
передне-средней трети фалькса, со-
стояние после хирургического лече-
ния. Продолженный рост опухоли, 
состояние после лучевой терапии. Ре-
цидив заболевания, состояние после 
стереотаксической радиотерапии.

В течение длительного време-
ни предъявлял жалобы на голов-
ные боли. С 2005 года беспокоили 
эпизоды повышения артериального 
давления до 180/100 мм рт. ст. Но-
чью 14.10.2013 – эпизод кратковре-
менной дезориентации на фоне по-
вышения артериального давления 
до 210/110 мм рт. ст.

По данным МРТ головного мозга 
от 29.10.2013, в передних отделах сер-
па большого мозга между лобными 
долями определяется неправильной 
овальной формы образование раз-
мерами 53 × 45 × 50 мм с неровными 
четкими контурами, компримирую-
щее вещество головного мозга, боль-
ше левой лобной доли – расценена как 
менингиома фалькса.

11.11.2013 – удаление опухоли 
передне-средней трети фалькса.

Гистологическое исследование: 
анапластическая гемангиоперици-
тома, G3.

В послеоперационном периоде 
были отмечены нестабильная гемо-
динамика, потребовавшая вазопрес-
сорной поддержки, подъемы тем-
пературы тела до 37,7 ℃ (с третьих 
суток после операции проводилась 
антибиотикотерапия меронемом 
ввиду сохранявшейся лихорадки), 
проводилась продленная искус-
ственная вентиляции легких вви-
ду отсутствия самостоятельного 
дыхания. По данным послеопера-
ционной КТ, данные за гематому 
получены не были, определялся 
отек левого полушария головного 
мозга. С 14.11.2013 было отмечено 
улучшение уровня сознания до яс-
ного (до этого глубокое оглушение), 
правосторонний гемипарез регрес-
сировал до 4 баллов (до этого до 1–2 
баллов в руке и 2–3 баллов в ноге). 
По данным КТ от 15.11.2013 опре-
делялся послеоперационный отек 
прежнего объема. В последующем 
беспокоили жалобы на слабость 
и дискоординацию правой верхней 
конечности, головные боли, был 
эпизод судорог в правой ноге.

По данным МРТ головного моз-
га от 12.12.2013, в передне-средней 
трети фалькса определяется объ-
емное образование кистозно-со-
лидной структуры размерами 50 × 
40 мм с перифокальным отеком. При 
контрастировании образование ин-
тенсивно неоднородно накапливает 

контрастный препарат по периферии 
(рис. 1: рецидивная опухоль, по дан-
ным МРТ от 12.12.2013 [до начала 
радикального курса дистанционной 
лучевой терапии]).

С 06 по 25.02.2014 проведен ра-
дикальный курс дистанционной лу-
чевой терапии на ложе удаленной 
первичной опухоли и остаточную 
опухоль с отступом в окружающие 
ткани мозга, РОД – 3 Гр пять раз 
в неделю, СОД – 42 Гр (52 иГр) с си-
мультантным интегрированным бу-
стом на остаточную опухоль, РОД – 
3,3 Гр пять раз в неделю, СОД – 46,2 
Гр (60 иГр) c применением техноло-
гии Rapid Arc. Курс дистанционной 
лучевой терапии проведен на фоне 
дегидратационной терапии декса-
метазоном (по 13.02.2014 – по 4 мг 
утром ежедневно; с 14.02.13 – по 4 мг 
утром через день). В результате 
проведения курса дистанционной 
лучевой терапии прекратились жа-
лобы на чувство тяжести в голове, 
в плечах.

При дальнейшем наблюдении 
пациента определялся полный эф-
фект в отношении опухоли фалькса, 
в частности, по данным ПЭТ-КТ 
с 11С-метионином от 06.04.2016 и МРТ 
от 31.10.206.

В марте 2017 года появились жа-
лобы на прогрессирующую общую 
слабость.

Рецидив  заболевания  в мае 
2017 года (через 38 месяцев после 
окончания курса дистанционной 
лучевой терапии), по данным МРТ 
от 11.05.2017, в коре и белом веществе 
медиальных отделов лобных долей, 
передних отделах серпа большо-
го мозга, стволе мозолистого тела 
определяется ликворосодержащая 
полость до 50 × 49 × 31 мм (при ис-
следовании от 31.10.2016 была до 48 × 
46 × 30 мм). По заднему краю по-
слеоперационной полости в левой 
лобной доле определяется участок 
накопления контрастного препара-
та до 5 × 3 мм (не определялся при 
исследовании от 31.10.2016) (рис. 2, 
3: рецидивная опухоль, по данным 
МРТ от 11.05.2017 [до начала курса 
стереотаксической радиотерапии]).

С 22 по 27.06.17 проведен курс сте-
реотаксической радиотерапии на ре-
цидивную опухоль по заднему краю 

Рисунок 1. Рецидивная опухоль, по данным 
МРТ от 12.12.2013 (до начала радикального 
курса дистанционной лучевой терапии).
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послеоперационной полости в левой 
лобной доле головного мозга, РОД – 7 
Гр пять раз в неделю, СОД – 28 Гр.

При последующем наблюдении 
определялся полный эффект сте-
реотаксической радиотерапии ре-
цидивной опухоли до выполнения 
18.12.2017 контрольной МРТ голов-
ного мозга. По данным этого иссле-
дования, на месте подвергнутого 
стереотаксической радиотерапии 
очага был выявлен участок накопле-
ния контрастного препарата до 7 × 
5 × 7 мм – зона постлучевого некроза 
или возобновление роста рецидивной 
опухоли.

По данным МРТ от 22.03.2018, 
выполненной в рамках динамиче-
ского наблюдения, размеры участка 
накопления контрастного препарата 
практически не изменились – 9 × 5 × 
6 мм, кзади от него появился еще 
один очажок накопления контраст-
ного препарата до 3 мм. Учитывая 
удовлетворительное состояние па-
циента, было рекомендовано про-
должить динамическое наблюдение 
(рис. 4, 5: зона накопления контраст-
ного препарата на месте подвергну-
той стереотаксической радиотерапии 
рецидивной опухоли, по данным МРТ 
от 22.03.18 [постлучевой некроз? ре-
цидивная опухоль?]).

В настоящее время пациент на-
ходится под динамическим наблюде-
нием по месту жительства. Со слов 
родственников, его физическое состо-
яние удовлетворительно, стабильно, 
без отрицательной динамики. Также 
свидетельствуют об отсутствии от-
рицательной динамики выполняемые 
по месту жительства с интервалами 
3–6 месяцев МРТ головного мозга; 
по техническим причинам доступ-
ны лишь их описания, но не сами 
исследования. Таким образом, в на-
стоящее время пациент наблюдается 
в течение 63 месяцев после окончания 
радикального курса дистанционной 
лучевой терапии и 23 месяцев – курса 
стереотаксической радиотерапии.

Заключение
Приведенный клинический 

случай является демонстрацией 
эффективности дистанционной 
лучевой терапии у больного с ме-
нингеальной гемангиоперицитомой. 

Относительно небольшая продол-
жительность безрецидивного пе-
риода (сравнимая с приведенной 
в ряде исследований) не должна рас-
сматриваться в контексте неуспеха 
первичного лечения: в клиниче-
ской ситуации данного больного 
обращают на себя внимание такие 
негативные факторы, как высокая 
степень злокачественности опухоли 
и нерадикальность хирургического 
вмешательства. Кроме того, своев-
ременное выявление рецидивной 
опухоли малых размеров позволило 
провести курс стереотаксической 
радиотерапии, что дает надежду 
на достижение нового периода ре-
миссии у данного больного.

Не существует единого стандар-
та лечения больных менингеальной 
(интракраниальной) геманиопери-
цитомой, что является регулярной 
проблемой в случае столь редких 
опухолей, однако авторы данной 
статьи считают целесообразным 
на этапе первичного лечения этой 
опухоли проводить хирургическое 
ее удаление с последующей лучевой 

терапией (вероятно, с суммарными 
очаговыми дозами не менее 60 Гр 
и точно никак не меньшими 50 Гр; 
особенно актуально в случае ана-
пластического характера опухоли). 
В случае рецидива при отсутствии 
в анамнезе дистанционной лучевой 
терапии следует проводить его ле-
чение по плану терапии первичной 
опухоли. Варианты радиохирургии 
и стереотаксической радиотерапии, 
учитывая показанные в исследова-
ниях меньшие показатели локально-
го контроля, следует использовать 
при наличии фракционированной 
лучевой терапии в анамнезе или 
в рамках клинических исследований 
(проведение которых маловероятно, 
учитывая редкость постановки диа-
гноза менингеальной гемангиопе-
рицитомы).
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Лучевая терапия станет доступнее

Об этом сообщила Ольга Царева, началь-
ник управления модернизации системы 

ОМС Федерального фонда обязательного 
медицинского страхования. В целом финан-
совое обеспечение по профилю «онкология» 
в 2020 году составит 271,3 млрд руб., рост – 
35,4 % к уровню 2019 года. В том числе допол-
нительно выделено 115 млрд руб. в рамках 
федерального проекта «Борьба с онколо-
гическими заболеваниями» (в 2019 году – 70 
млрд руб.).

Ольга Царева пояснила, что увеличение 
финансирования по направлению «онкология» 
направлено на решение конкретных задач.

Во-первых, на включение метода кон-
формной дистанционной лучевой терапии 
в базовую программу ОМС выделяется 10,6 
млрд руб..

Во-вторых, на противоопухолевую лекар-
ственную терапию, в том числе в центрах 
амбулаторной онкологической помощи, 
дополнительно будет затрачено 95 млрд руб.. 
«Химиотерапия качественными препарата-
ми должна быть максимально приближена 
к месту жительства пациента», – сказала 
Ольга Царева.

В-третьих, в 2020 году планируется рост 
объемных и стоимостных показателей хирур-
гической помощи при лечении онкологических 
заболеваний. На эти цели выделено 9,4 млрд 

руб., нормативы финансовых затрат на ока-
зание помощи в круглосуточных стационарах 
вырастут на 31,5 %, а в дневных – на 10 %.

Председатель ФОМС Наталья Стадченко 
отметила, что за целевым расходованием 
средств по данному направлению будет 
установлен особый контроль. «С самого на-
чала 2020 года ФОМС будет анализировать 
отчеты по использованию этих денег в ре-
гионах ежемесячно. Выделенные финансы 
должны тратится эффективно на действи-
тельно качественное лечение и расходо-
ваться в полном объеме», – подчеркнула она.

Кроме того, с 2020 года метод протон-
ной терапии из клинической апробации 
включается в раздел ВМП вне базовой про-
граммы ОМС, объем предусмотренных 
на это средств бюджета составляет 5 млрд 
руб. Еще одна новация – участие частных 
медицинских организаций в оказании ВМП 
вне базовой программы, в 2020–2022 годах 
на эти цели предусмотрено 2,5 млрд руб. 
ежегодно.

Для развития направлений профи-
лактики и ранней диагностики онкологии 
с 2020 года медицинских работников будут 
премировать за обнаружение рака. Де-
нежные выплаты стимулирующего харак-
тера будут выплачиваться медработникам 
за каждый случай впервые выявленного он-

кологического заболевания при проведении 
профилактического медицинского осмотра 
и диспансеризации. «Стоимость этой про-
граммы – 1,2 млрд руб.. Размер выплаты – 
1 тыс. руб. за каждый случай. Условия предо-
ставления бюджетных трансфертов каждому 
конкретному региону, включая определение 
порядка денежных выплат, будут устанав-
ливаться правительством России», – отме-
тил начальник финансово-экономического 
управления ФОМС Антон Устюгов.

Ольга Царева пояснила, что денежные 
средства медицинским работникам бу-
дут выплачиваться только при соблюдении 
определенных требований. «Обязательным 
условием является соблюдение сроков об-
следования, постановки на диспансерное 
наблюдение, выполнения диагностических 
и иных исследований. И только при подтверж-
дении диагноза медицинская организация 
получит эти средства. Все устроено таким 
образом, что должна четко и слаженно 
сработать вся система раннего выявления 
онкологических заболеваний», – заявила она. 
В ФОМС пояснили, что эта мера призвана 
простимулировать врачей проявлять онко-
настороженность и должна увеличить про-
цент выявленных случаев развития опухоли 
на ранней стадии, когда высоки шансы 
на эффективное лечение.

Конформная дистанционная лучевая терапия вошла в базовую программу ОМС
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Введение
Нейроэндокринные новообра-

зования (НЭН) могут развиваться 
в любых органах из клеток диффуз-
ной эндокринной системы, обладают 
свойствами, отличающими их от дру-
гих злокачественных новообразова-
ний той же локализаций, и имеют 
сходные внутригрупповые клинико-
морфологические характеристики. 
В ряде случаев клиническая картина 
может сопровождаться развитием 
специфических функциональных 

синдромов, вызванных продукцией 
биологически активных пептидов 
или гормонов. Наиболее распростра-
ненной локализацией НЭН являются 
пищеварительная и бронхо-легочная 
системы, однако НЭН могут возни-
кать и в других органах, таких как 
почка, что представляет значитель-
ный клинический интерес ввиду 
редкости подобных наблюдений 
и отсутствия стандартизированных 
подходов к диагностике и лечению 
этой группы опухолей [1].

Истинная частота встречаемости 
НЭН почки в настоящее время неиз-
вестна. Данная группа опухолей была 
впервые введена в классификацию 
ВОЗ лишь в 2004 году и в мировой 
литературе представлена лишь в виде 
отдельных клинических случаев. 
НЭН почки описаны как в почечной 
лоханке, так и в паренхиме органа, 
однако нормальные нейроэндокрин-
ные клетки были идентифицированы 
только в лоханке [2]. Патогенез дан-
ного вида опухоли малоизучен.
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Neuroendocrine neoplasms of kidney
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Резюме
Наиболее частой анатомической локализацией нейроэндокринных 
новообразований (НЭН) являются пищеварительная и бронхолегочная 
системы, суммарная доля которых превышает 90 % случаев данной 
группы опухолей. В свою очередь, оставшиеся случаи представлены 
исключительно редкими первичными НЭН головы и шеи, кожи, женских 
половых органов, молочной железы, мочевого пузыря и почки. В связи 
с крайней редкостью наблюдений и отсутствием стандартизированных 
подходов к диагностике и лечению НЭН, почки представляют значи-
тельный клинический интерес. Истинная частота встречаемости НЭН 
почки в настоящее время не установлена. Нами был проведен ретро-
спективный анализ пациентов, проходивших лечение в НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина (г. Москва) с 1992-го по 2015 год. По результатам про-
веденной выборки пациентов среди зарегистрированных 12 013 случаев 
злокачественных новообразований почки с НЭН почки количество 
морфологически верифицированных случаев НЭН почки составило 9 
наблюдений (0,07 %). Среди вошедших в исследуемую группу пациентов 
основная часть была представлена высокодифференцированными 
нейроэндокринными опухолями (7 случаев; 77,8 %), мелкоклеточным 
раком (1 случай; 11,1 %), крупноклеточным нейроэндокринным раком 
(1 случай; 11,1 %). Средний возраст пациентов составил 51 год (от 40 
до 63 лет; медиана – 55 лет), среди них было 4 женщины и 5 мужчин. До-
полнительно нами проведен анализ клинико-морфологических и моле-
кулярно-биологических особенностей опухолей с изучением и оценкой 
уровня индекса пролиферации (индекс Ki-67), что явилось определя-
ющим фактором прогноза выживаемости и выбора тактики лечения.
Ключевые слова: нейроэндокринные новообразования почки, нейроэндо-
кринные неоплазии, нейроэндокринные неоплазии редких локализаций.

Summary
The most common anatomical localization of neuroendocrine neo-
plasms (NEN) are the digestive and bronchopulmonary systems, the 
total proportion of which exceeds 90 % of cases of this group of tumors. 
In turn, the remaining cases are represented by extremely rare primary 
neuroendocrine neoplasms of the head and neck, skin, female genital 
organs, mammary gland, bladder and kidney. Due to the extremely 
rare observations and the lack of standardized approaches to the 
diagnosis and treatment of neuroendocrine neoplasms of the kidneys 
are of significant clinical interest. The true incidence of NENs of the 
kidney has not yet been established. We carried out a retrospective 
analysis of patients undergoing treatment in National Medical Re-
search Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin (Moscow, Russia) from 
1992 to 2015. According to the results of a sample of patients among 
registered 12,013 cases of malignant neoplasms of the kidney with 
NEN of the kidney, the number of morphologically verified cases of 
NEN of the kidney was 9 cases (0.07 %). Among the patients included 
in the study group, the main part was represented by highly differen-
tiated neuroendocrine tumors (7 cases; 77.8 %), small cell cancer (1 
case; 11.1 %), large cell neuroendocrine cancer (1 case; 11.1 %). The 
average age of the patients was 51 years (40–63 years; median – 55 
years), among which there were 4 women and 5 men. In addition, we 
conducted an analysis of the clinical, morphological and molecular 
biological characteristics of tumors with the study and assessment of 
the grade Ki-67, which was a determining factor in predicting survival 
and choosing treatment tactics.
Key words: neuroendocrine neoplasms of the kidney, neuroendo-
crine neoplasia, neuroendocrine neoplasia of rare localizations.
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Согласно новой классификации 
ВОЗ опухолей мочеполовой системы 
(WHO, 2014) выделяют три гистоло-
гические формы нейроэндокринных 
неоплазий почки.

Высокодифференцированная ней‑
роэндокринная опухоль (НЭО) – опу-
холь с низким потенциалом злокаче-
ственности (синонимы: карциноид, 
атипичный карциноид), являющаяся 
довольно редкой среди всех новооб-
разований почки, к настоящему вре-
мени в литературе описано менее ста 
случаев [4, 6] самой распространен-
ной среди НЭН почки. Как правило, 
это медленно растущая нефункцио-
нирующая опухоль.

Крупноклеточный нейроэндокрин‑
ный рак (ККНЭР) обладает высоким 
злокачественным потенциалом и яв-
ляется крайне редким заболеванием. 
В настоящее время в литературе на-
считывается лишь семь подобных 
случаев [8–13].

Мелкоклеточный рак (МКР) – вы-
сокозлокачественная низкодиффе-
ренцированная опухоль, гистоло-
гически и иммуногистохимически 
соответствующая аналогам в легких 
и пищеварительной системе. МКР 
почки – также довольно редкое за-
болевание [5].

Клиническая картина НЭН поч-
ки схожа с другими злокачествен-
ными новообразованиями этой 
локализации. Микроскопически 
все морфологические формы НЭН 
почки имеют строение аналогичное 
НЭН других локализаций и демон-
стрируют иммуногистохимическую 
экспрессию нейроэндокринных 
маркеров: синаптофизин (наибо-

лее чувствительный), хромогранин 
А, нейронспецифическая энолаза, 
CD 56 [1, 16, 17].

Материалы	и	методы
Нами был проведен ретроспектив-

ный анализ частоты встречаемости 
НЭН почки у пациентов, проходив-
ших лечение в НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина (г. Москва) с 1992-
го по 2015 год. По результатам поиска 
в базе данных НМИЦ было выявлено 
12 013 случаев злокачественных ново-
образований почки, из них гистологи-
чески верифицированные случаи НЭН 
почки составили 9 (0,07 %) наблюдений.

Среди вошедших в исследуемую 
группу пациентов основная часть 
была представлена высокодифферен-
цированными нейроэндокринными 
опухолями (7 случаев; 77,8 %), мел-
коклеточным раком (1 случай; 11,1 %), 
крупноклеточным нейроэндокринным 
раком (1 случай; 11,1 %). Средний воз-
раст пациентов составил 51 год (от 40 
до 63 лет; медиана – 55 лет), среди них 
было 4 женщины и 5 мужчин.

В данном исследовании проведен 
анализ клинико-морфологических 
и биологических особенностей опухо-
лей с оценкой уровня индекса пролифе-
рации (индекс Ki-67). А также проана-
лизированы демографические показа-
тели, алгоритм диагностики и лечения 
данной группы пациентов. Результаты 
лечения оценивались на 01.05.2019.

Результаты
Клиника и диагностика. По дан-

ным обследования, на момент обра-
щения все 7 (77,8 %) пациентов с вы-
сокодифференцированными НЭО и 1 
(11,1 %) пациент с ККНЭР почки имели 
локализованную форму заболевания 
(I–III стадии). У 1 (11,1 %) пациента 
с МКР почки на момент обращения 

диагностирован диссеминированный 
опухолевый процесс: метастазы ло-
кализовались в костях и лимфоузлах 
средостения. У всех пациентов, вне 
зависимости от стадии и морфоло-
гической формы НЭН, отсутствовали 
клинические проявления заболева-
ния, а опухоль выявлена случайно при 
плановом обследовании. На момент 
обращения карциноидный синдром 
отсутствовал во всех случаях. Только 
у одного пациента с НЭН была выяв-
лена подковообразная почка.

У 4 (44,4 %) пациентов с I стади-
ей заболевания размер опухолевого 
узла варьировал от 4 до 6 см (в среднем 
5 см) при отсутствии метастатического 
поражения регионарных лимфоузлов, 
индекс Ki-67 находился в пределах 
2–3 %. У 4 (44,4 %) пациентов со II–III 
стадией заболевания размер опухо-
левого узла варьировал от 8 до 12 см 
(в среднем 10 см), число метастазов 
в регионарных лимфатических узлах 
варьировало от 1 до 7, индекс Ki-67 со-
ставлял 2–15 % (медиана – 8 %) (табл. 1).

Всем пациентам проводились ру-
тинные Методы лучевой диагностики: 
УЗИ, КТ и МРТ с внутривенным кон-
трастированием. Необходимо отметить, 
что в сравнении с другими злокаче-
ственными новообразованиями поч-
ки рентгенологическая картина НЭН 
принципиальных отличий не имела.

Клинически значимые отклоне-
ния уровней хромогранина А в сы-
воротке крови, а также серотонина 
и 5-ГИУК в моче выявлены не были. 
Цитологическую верификацию диа-
гноза до начала лечения имели лишь 
два пациента, у остальных при цито-
логическом исследовании диагности-
рован почечноклеточный рак почки.

Морфологическая характеристика. 
Морфологическое строение НЭН всех 
гистологических форм было иден-
тично аналогам бронхолегочной и га-
строинтестинальной локализации; 
все опухоли демонстрировали им-
муногистохимическую экспрессию 
маркеров нейроэндокринной и эпи-
телиальной дифференцировки.

При иммуногистохимическом ис-
следовании в группе высокодифферен-
цированных опухолей индекс Ki-67 
варьировал от 2 до 15 %. Экспрессия 
синаптофизина выявлена в 56,8 % слу-
чаев, хромогранина А – в 42,6 %, CK18, 

Таблица 1
Клинические особенности больных НЭН почки

Стадия Размер опухоли, см Ki-67, % Симптомы Метастазы

Высокодифференцированные НЭО

I 4–6 2–3 Нет –

II 10 2–8 Нет Регионарные лимфоузлы (1)

III 12 15 Нет Регионарные лимфоузлы (7)

Низкодифференцированные НЭН

IV 21 50 Нет Кости, лимфоузлы средостения

III 8 60 Нет Регионарные лимфоузлы
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панцитокератина (АЕ 1/3), виментина 
и CD 56 – в 28,4 %, экспрессия CD 10, 
типичного для почечноклеточного 
рака, не была выявлена ни в одном 
из наблюдений. У пациента с МКР 
почки индекс Ki-67 составил 60 %, 
в опухоли отмечалась диффузная 
экспрессия синаптофизина, хромо-
гранина А, CK19, NSE. Отсутствовала 
экспрессия СК7 и СК20, виментина.

В клетках ККНЭР почки выявлена 
очаговая экспрессия СК18, слабая 
экспрессия панцитокератина, вы-
раженная очаговая синаптофизина 
и диффузная мембранная CD56. Ре-
акция с антителами к цитокератинам 
5/6, 7, 20 и 19, p63, PSA, CK19, CDX2, 
PAX2, TTF-1, CD 117, Villin, CEA, хро-
могранину А и CD 10 отсутствовала. 
Индекс Ki-67 первичной опухоли 
и метастатического узла составил 
50 и 60 % соответственно.

Лечение. Вне зависимости от ста-
дии и морфологической формы за-
болевания на первом этапе 8 (88,9 %) 
пациентам выполнено радикальное 
хирургическое лечение в объеме 
нефрэктомии или резекции почки 
с регионарной лимфодессекцией. 
В одном случае выполнена циторе-
дуктивная операция с резекцией бо-
лее 70 % от общей опухолевой массы. 
Комбинированное лечение проведено 
одному (11,1 %) пациенту.

Пациентам с НЭО I и II стадия-
ми заболевания (66,6 %), проведено 
только радикальное хирургическое 
лечение. Пациенту с III стадией забо-
левания проведено комбинированное 
лечение (радикальное хирургическое 
лечение в объеме нефрэктомии с ре-
гионарной лимфодессекцией и адъю-
вантной химиотерапией препаратами 
платины в сочетании с Этопозидом).

Заключение. У пациентов с НЭО 
почки I стадии заболевания период 
наблюдения составил от полутора 

до 13 лет. Индекс Ki-67 составил 
2–3 %, размер опухолевого узла 
варьировал от 4 до 6 см. У одного 
из пациентов прогрессирование на-
ступило через 13 лет с момента по-
становки диагноза в виде появления 
рецидивной опухоли и отдаленных 
метастазов в лимфоузлы средостения. 
Двое других пациентов на момент 
последнего контроля были живы без 
признаков рецидива заболевания 
(1,5 года и 7,5 года).

У пациентов с НЭО II стадии 
заболевания выживаемость до про-
грессирования в среднем составила 
23,4 месяца (11,8 и 35 месяца соот-
ветственно), при этом индекс Ki-67 
составил 2 и 8 % соответственно. 
В обоих случаях размер опухолевого 
узла составил 10 см. У пациента с ин-
дексом Ki-67, равным 8 % на момент 
обращения, имелся один пораженный 
регионарный лимфатический узел, 
через 9,5 года пациент умер от про-
грессирования заболевания на фоне 
метастатического поражения печени. 
Другой пациент с индексом Ki-67, 
равным 2 %, жив спустя 14 лет с ло-
кальным рецидивом и метастазами 
в печень.

У пациента с III стадией заболева-
ния, получившего комбинированное 
лечение (хирургическое и адъювант-
ную химиотерапию), уровень Ki-67 = 
15 %, размер опухолевого узла – 12 см, 
прогрессирование наступило через 
22,4 месяца. На момент последнего 
контроля жив, период наблюдения – 
10 лет (табл. 2).

Локальный рецидив диагности-
рован у 3 (33,2 %) пациентов, а мета-
стазы преимущественно локализова-
лись в печени у 4 (49,8 %) пациентов, 
также отмечалось метастатическое 
поражение забрюшинных лимфатиче-
ских узлов, лимфоузлов средостения 
и мягких тканей.

Наиболее частыми клиническими 
проявлениями у пациентов с НЭО 
при прогрессировании заболевания 
являлись симптомы общей интокси-
кации, а также проявления карцино-
идного синдрома (49,8 %). Основным 
методом лечения больных при про-
грессировании заболевания было 
проведение паллиативной химиоте-
рапии с использованием препаратов 
платины и аналогов соматостатина.

Общая выживаемость пациентов 
с НЭО почки III стадии заболевания 
и более высоким индексом проли-
ферации при проведении комбини-
рованного лечения (радикальное 
хирургическое и адъювантная хи-
миотерапия) сопоставима с показа-
телями выживаемости у пациентов 
с I и II стадией, получивших только 
хирургическое лечение. Таким обра-
зом, можно предположить, что про-
ведение комбинированных методов 
лечения пациентов с более ранними 
стадиями может улучшить показа-
тели общей выживаемости при НЭО 
почки.

Пациенту с МКР почки IV стадии 
заболевания, с размером первичного 
опухолевого узла 21 см, на первом 
этапе проведена циторедуктивная 
операция. В последующем прове-
дено шесть курсов паллиативной 
химиотерапии с использованием 
Винкристина, препаратов платины 
и Доксорубицина. С учетом недоста-
точного ответа проведено еще два 
курса химиотерапии с использова-
нием Цисплатина и Этопозида, далее 
пациент длительное время получал 
Сутент. При сроке наблюдения 56,2 
месяца – без признаков прогрессиро-
вания заболевания.

С ККНЭР почки выявлен один слу-
чай у мужчины 59 лет с III стадией за-
болевания. Клинические проявления 
отсутствовали, опухоль выявлена слу-

Таблица 2
Показатели выживаемости у больных высокодифференцированными НЭ опухолями (I–III стадия)

Стадия Ki-67, % Период до прогрессирования, мес. Период наблюдения, мес. Лечение Статус

I 2 158 159 (более 13 лет) ОП Жив

I 3 – 90,1 (7,5 года) ОП Жив

I 2 – 17,8 ОП Жив

II 8 11,8 114 (9,5 лет) ОП Умер

II 2 35 168,8 (14 лет) ОП Жив

III 15 22,4 121,2 (10 лет) ОП+ХТ Жив
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чайным образом при плановом обсле-
довании. Проявлений карциноидного 
синдрома не отмечалось. Повышение 
опухолевых маркеров в сыворотке 
крови не выявлено. На первом этапе 
было выполнено хирургическое лече-
ние в объеме радикальной нефрэкто-
мии с регионарной лимфодиссекцией, 
последующего лечения не получал. 
Прогрессирование заболевания насту-
пило через 4 месяца в виде множест-
венных метастазов в печени, в связи 
с этим проводилась химиотерапия 
с использованием препаратов платины 
и таксанов. С учетом положительной 
динамики выполнена резекция печени 
(условно радикальный объем). После 
проведенного хирургического лечения 
химиотерапию не получал. Через 4 
месяца пациент умер от прогресси-
рования заболевания (множествен-
ные метастазы в печень с развитием 
печеночной недостаточности). Пери-
од до прогрессирования составил 4 
месяца, общая продолжительность 
жизни – 24 месяца.

Обсуждение
В настоящее время ввиду редкос-

ти патологии проведение проспек-
тивного исследования невозможно. 
Большинство полученных данных 
основаны исключительно на ре-
троспективном анализе небольших 
групп больных или же на единичных 
клинических случаях, что, безуслов-
но, является актуальной проблемой.

По результатам обширного ре-
троспективного исследования 56 па-
циентов, описанного в литературе, 
средний возраст с высокодифферен-
цированными нейроэндокринными 
опухолями почки составил 49 лет 
[4]. В нашем исследовании средний 
возраст пациентов составил 51 год 
(от 40 до 63 лет, медиана – 55 лет) 
и примерно равное распределение 
по половому признаку (4 женщин и 5 
мужчин), что сопоставимо с миро-
выми данными. Наибольшая груп-
па пациентов (7 случаев), вошедших 
в исследование, представлена НЭО, 
и все пациенты на момент обращения 
имели локализованную форму забо-
левания, что характеризует их низкий 
злокачественный потенциал. Среди 
высокозлокачественных форм (МКР 
и ККНЭР) в двух представленных 

случаях пациенты имели местнорас-
пространенную и диссеминирован-
ную формы заболевания.

При анализе мировой литературы 
и полученных данных в нашем ис-
следовании, НЭН почки не имеют 
специфических клинических симп-
томов. Клинические проявления 
и карциноидный синдром на момент 
обращения отсутствовали у всех па-
циентов, однако в 49,8 % случаев кар-
циноидный синдром присутствовал 
при прогрессировании заболевания 
среди НЭО. Это не является харак-
терным признаком для НЭН почки, 
однако подтверждает единое проис-
хождение этих опухолей.

Результаты лучевых методов ди-
агностики (КТ, МРТ, УЗИ) сущест-
венно не отличаются от таковых при 
других злокачественных новообразо-
ваниях почки. При выявлении НЭН 
ключевым моментом является диф-
ференциальная диагностика с мета-
статическим поражением почки при 
НЭН иной первичной локализации. 
Единственным методом, подтверж-
дающим нейроэндокринную природу 
опухоли, является морфологическое 
исследование с иммуногистохимией. 
Однако ввиду редкости патологии ор-
ганоспецифические маркеры и их ком-
бинации не выявлены, что затрудняет 
диагностику при наличии первичного 
диссеменированного процесса.

Иммуногистохимически все НЭН 
почки имели положительную реак-
цию как минимум с двумя нейро-
эндокринными маркерами, однако 
органоспецифичных маркеров не вы-
явлено и пороговые значения индекса 
пролиферации не определены ввиду 
малого количества наблюдений. В на-
шем случае у пациента с ККНЭР экс-
прессия CD 10 отсутствовала (часто 
экспрессирует при уротелиальной 
карциноме и почечно-клеточном 
раке, но нейроэндокринные марке-
ры в этих случаях отрицательные), 
однако, по данным литературы, среди 
описанных случаев, в отличие от дру-
гих подтипов НЭН почки, может быть 
характерна его фокальная экспрессия 
в комбинации минимум с одним ней-
роэндокринным маркером [1, 16, 17].

В настоящее время НЭН почки 
являются редкой первичной локали-
зацией, в связи с этим не существует 

клинических рекомендаций по лече-
нию данного типа опухолей. Самым 
эффективным методом лечения НЭН 
почки является хирургический – ра-
дикальная нефрэктомия или резекция 
почки с регионарной лимфодиссек-
цией. Хирургический метод следу-
ет рассматривать как основной при 
локализованных формах заболева-
ния. Согласно мировой литературе, 
на примере обширного исследования 
56 случаев первичных высокодиф-
ференцированных опухолей почек, 
в течение 43 месяцев наблюдения 
после радикального хирургическо-
го лечения не отмечено признаков 
прогрессирования заболевания у 47 % 
больных [4]. В нашем исследовании 
у пациентов с НЭО, которым выпол-
нено радикальное хирургическое ле-
чение, период без прогрессирования 
достигал 13 лет.

Адъювантная терапия не разрабо-
тана и, как правило, не рекомендует-
ся. Решение о ее проведении должно 
быть основано на факторах прогноза – 
степени злокачественности, наличия 
секреторной активности и стадии за-
болевания [25]. Хотя по результатам 
нашего исследования, на отдельно 
представленных случаях показатели 
общей выживаемости у пациентов 
с НЭО почки III стадии, которые по-
лучили комбинированное лечение 
(радикальное хирургическое лечение 
с адъювантной химиотерапией), сопо-
ставимы с показателями у пациентов 
с I и II стадией заболевания, получив-
ших только радикальное хирургиче-
ское лечение. Можно предположить, 
что проведение комбинированных 
методов лечения у пациентов с более 
ранними стадиями может улучшить 
показатели общей выживаемости 
у пациентов с НЭО почки. Однако 
ввиду малого количества наблюдений 
достоверные данные отсутствуют.

В случае диссеминированной фор-
мы заболевания выбор терапии зави-
сит от морфологического типа опухо-
ли и локализации метастазов согласно 
алгоритму лечения НЭН желудочно-
кишечного тракта и бронхолегочной 
системы. Выполнение циторедуктив-
ной операции оправданно, если есть 
возможность удаления не менее 70 % 
опухолевой массы. Особенно это име-
ет значение при наличии секреторной 
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активности, в соответствии с алгорит-
мом лечения секретирующих НЭН 
других локализаций [25].

Мониторинг после радикального 
лечения должен быть длительным, 
так как имеется вероятность позднего 
метастазирования.

Заключение
НЭН почки – крайне редкая и от-

дельная группа опухолей, имеющая 
особенности и требующая несколько 
иного подхода к диагностике и лече-
нию, чем наиболее распространенные 
формы злокачественных новообра-
зований. Алгоритм лечения и диа-
гностики у данной группы больных 
не разработан. Целесообразность вы-
бора тактики лечения должна осно-
вываться на степени распространен-
ности опухолевого процесса, морфо-
логических и биологических особен-
ностях опухоли, согласно принятым 
алгоритмам лечения НЭН. С учетом 
малой выборки, достоверных данных 
при анализе данной группы пациен-

тов не получено. Однако проведен-
ный анализ может служить вкладом 
в общую мировую базу, на основании 
которой можно будет получить боль-
ше данных об этой патологии.

Авторы заявляют об отсутствии 
конфликтов интересов.
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Для онкобольных сокращаются сроки ожидания  
медпомощи по полису ОМС

Об этом на онлайн-конференции 
«Бесплатная медицина: права и воз-

можности российский пациентов» со-
общил член рабочей группы по развитию 
обязательного медицинского страхо-
вания ВСС, член Совета общественных 
организаций по защите прав пациен-
тов при Росздравнадзоре, профессор 
Алексей Старченко. 
«Сроки оказания медпомощи прописаны 
в программах госгарантий. Практиче-
ски каждый год они пересматриваются 
в пользу пациентов. Так, с 2020 года изме-
няются сроки ожидания медпомощи для 
онкобольных. Между начальным подозре-
нием на рак и первым приемом у спе-
циалиста-онколога должно проходить 
не более трех рабочих дней. До этого дей-
ствовала норма – пять дней. Улучшаются 
и права на получение высокотехнологич-
ной медицинской помощи. Ожидание 
процедуры компьютерной томографии 
для онкобольных сокращается с 14 до 7 
дней», – заявил Алексей Старченко.

Ранее вице-премьер правительства 
РФ Татьяна Голикова сообщала, что 
в 2020 году на программу по борьбе 
с онкологией, которая финансируется 

в рамках национального проекта «Здра-
воохранение», будет дополнительно вы-
делено 50 млрд руб. В результате общие 
расходы на борьбу с раком составят 
120 млрд руб., что расширит спектр 
оказываемой медицинской помощи.

«Одно из важнейших нововведений 
состоит в том, что поддержка онкоболь-
ных со стороны страховых медицинских 
организаций теперь осуществляется 
не только постфактум – после оказания 
медицинской помощи в виде профес-
сиональной экспертизы. С этого года 
страховые представители третьего уров-
ня получили возможность осуществлять 
сопровождение онкобольных с самого 
начала процесса лечения», – отметил 
вице-президент Всероссийского со-
юза страховщиков Дмитрий Кузнецов.  
«Кроме того, неотъемлемой частью 
диспансеризации стал онкоскрининг, 
позволяющий выявлять злокачественные 
новообразования на ранних стадиях».

В рамках системы ОМС расширя-
ются возможности не только отдельных 
категорий пациентов, но и всех застра-
хованных. Более удобными становятся 
процедуры оформления полиса ОМС. 

Теперь в интересах граждан срок дей-
ствия временного свидетельства (по-
лиса) увеличен с 30 до 45 рабочих дней.

Усиливается акцент на профилакти-
ку и раннюю диагностику. «С этого года 
диспансеризация стала более доступной. 
Граждане в возрасте от 18 лет до 39 лет 
могут проходить ее раз в три года, а профи-
лактический осмотр (который предшествует 
диспансеризации) – ежегодно. Те, кому 40 
и больше лет, имеют право ежегодно полу-
чать весь комплекс медпомощи, предусмо-
тренной диспансеризацией», – рассказал 
Сергей Шкитин, заместитель руководи-
теля дирекции медицинской экспертизы 
ООО «АльфаСтрахование-ОМС». – «Что важ-
но, теперь диспансеризацию можно пройти 
в субботу или вечером в будние дни».

В 2019 году в систему ОМС дополни-
тельно были введены более 10 методов 
высокотехнологичной медицинской по-
мощи. Например, эндопротезирование 
суставов конечностей, коронарная рева-
скуляризация миокарда и другие. Более 
доступной становится аппаратная диа-
гностика (КТ, МРТ). Со следующего года 
для всех застрахованных срок ожидания 
КТ может сократиться с 30 до 14 дней.
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