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Рак молочной железы (РМЖ) яв-
ляется одной из важнейших про-

блем современной онкологии. За-
болеваемость РМЖ, к сожалению, 
растет. Так, если в 2005 году забо-
леваемость РМЖ в России состав-
ляла 297,0, то в 2015 году уже 426,4 
на 100 тысяч человек [1]. В абсо-
лютных цифрах проблема выглядит 
еще более впечатляюще, в 2015 году 
в России были выявлены 62 230 новых 
больных РМЖ, а находились на дис-
пансерном учете более 600 тысяч 
пациенток. Несмотря на улучшение 
ранней диагностики, у 30 % пациенток 
болезнь выявляется в III и IV стадии. 
Успехи в лечении РМЖ несомненны, 
об этом говорит увеличение числа 
больных, состоящих на учете более 
пяти лет, в 2005 году таких больных 
РМЖ было 55,8 %, а в 2015-м уже 
59,8 % [1]. Увеличение числа боль-
ных, длительно находящихся на учете, 

косвенно свидетельствует не только 
об успехах в терапии раннего РМЖ, 
но и о возрастающей эффективности 
лекарственной терапии метастати-
ческого РМЖ. Это особенно важно, 
так как примерно у 20–30 % больных 
РМЖ, которым проведено радикаль-
ное лечение, в последующем разви-
вается прогрессирование болезни. 
В лекарственной терапии метастати-
ческого РМЖ (мРМЖ) нуждаются 
большое число пациенток. За послед-
ние 10 лет в клиническую практику 
вошли значительное количество но-
вых противоопухолевых препаратов. 
Больные могут получить до шести 
и более линий лекарственной терапии.

Подходы к лечению мРМЖ в по-
следние годы принципиально измени-
лись. Не только врачи, но и общество 
в целом пришло к пониманию того, 
что мРМЖ является неизлечимым 
хроническим заболеванием. Сегод-

ня мы рассматриваем мРМЖ как 
хронический процесс, требующий 
длительного лечения с периодиче-
ской заменой одних видов терапии 
на другие. По данным мета-анализа 
75 рандомизированных клинических 
исследований III фазы, опубликован-
ных в 1998–2007 годах, медиана об-
щей выживаемости больных мРМЖ 
от начала химиотерапии (ХТ) первой 
линии составляет 20,7 месяца, от на-
чала гормонотерапии (ГТ) первой 
линии —  31,1 месяца [2], а в общей 
популяции только около 20 % пациен-
ток живут более пяти лет [3].

РМЖ является гетерогенным за-
болеванием, состоящим из нескольких 
молекулярно-генетических подтипов, 
которые различаются по прогнозу, 
клиническому течению и чувстви-
тельности к лекарственной терапии. 
В реальной клинической практике ис-
пользуется определение суррогатного 
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Palbociclib (Ibransa®): new possibilities of hormone therapy for luminal HER2-negative metastatic 
breast cancer
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Резюме
Гормонотерапия является основным методом лечения эстроген-ре-
цептор-позитивного (РЭ+) HER 2-негативного метастатического рака 
молочной железы (мРМЖ). Циклинзависимые киназы 4 и 6 (CDK4/6) яв-
ляются регуляторами перехода клеток из фазы G1 в фазу S клеточного 
цикла. Активность CDK4/6 увеличивается в клетках ER+ рака молочной 
железы. CDK4/6 являются ключевыми мишенями сигнального пути от РЭ. 
Палбоциклиб —  первый пероральный ингибитор CDK4/6. На сегодняшний 
день стали доступны результаты двух крупных исследований III фазы 
PALOMA-2 и PALOMA-3, включающих пациентов РЭ+ HER 2-негативного 
мРМЖ. Палбоциклиб в комбинации с летрозолом значительно увеличил 
выживаемость без прогрессирования (ВБП) по сравнению с летрозолом 
в первой линии терапии мРМЖ. Добавление палбоциклиба к фулвестрану 
увеличило ВБП по сравнению с фулвестрантом у женщин с мРМЖ во вто-
рой линии терапии.
Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, гормонотерапия, 
летрозол, фулвестрант, палбоциклиб.

Summary
Hormonal therapy is the main treatment for estrogen receptor 
positive (ER+) HER 2-negative metastatic breast cancer. Сyclin-de-
pendent kinases 4 and 6 (CDK4/6) are regulators of cell transition 
from G1 phase to S phase of the cell cycle. The activity of CDK4/6 
is increased in the cells of the ER+ breast cancer. CDK4/6 are key 
targets of signal pathways from the estrogen receptors. Palbociclib 
is a first-in-class oral inhibitor of CDK4/6. The article presents results 
of two large randomized phase III trials PALOMA-2 and PALOMA-3, 
including patients with ER+ HER 2-negative advanced breast can-
cer. Рalbociclib in combination with letrozole significantly improved 
progression-free survival (PFS) compared with letrozole alone as 
first-line treatment of advanced breast cancer. Adding palbociclib 
to fulvestrant results in longer PFS than fulvestrant alone in women 
with advanced breast cancer as second-line treatment.
Key words: metastatic breast cancer, hormonal therapy, letrozole, 
fulvestrant, palbociclib.
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подтипа на основании определения 
уровня экспрессии рецепторов эстро-
генов (РЭ), рецепторов прогестерона 
(РП), HER 2 и Ki67. Выбор терапии 
основывается на клинико-патологи-
ческом (суррогатном) подтипе опу-
холи [4]. Наиболее частыми подти-
пами РМЖ являются люминальный 
А и люминальный В, главной харак-
теристикой которых является положи-
тельный статус РЭ, а следовательно, 
гормоночувствительность опухоли. 
Частота РЭ-позитивного (РЭ+) РМЖ 
составляет 75 %, для этих больных 
воздействие на РЭ является высоко-
эффективным методом терапии [5].

Лекарственная терапия мРМЖ на-
чалась с ГТ, именно с ней были связа-
ны первые успехи в лекарственном ле-
чении мРМЖ. Цель ГТ —  уменьшить 
стимулирующее влияние эстрогенов 
на гормоночувствительную опухоль 
молочной железы. Для достижения 
этой цели необходимо либо снизить 
концентрацию эстрогенов в крови 
пациентки, либо заблокировать РЭ 
в опухоли и (или) метастазах. Уже 
более 100 лет овариэктомия известна 
как самостоятельный метод лечения 
мРМЖ. Овариэктомия применялась 
для лечения мРМЖ до открытия гор-
мональных рецепторов опухоли [6, 7]. 
С момента открытия РЭ стало очевид-
ным ключевое значения овариальной 
супрессии для достижения лечебного 
эффекта у больных РЭ+ мРМЖ [8, 9].

Сейчас мы переживаем ренессанс 
гормонотерапии мРМЖ. Даже не ре-
нессанс, а принципиальное измене-
ние понимания места гормонотерапии 
в лечении люминальных подтипов 
мРМЖ, для которых возможно при-
менение двух лекарственных методов 
терапии: гормонотерапии и химиоте-
рапии. Агрессивный подход к терапии 
мРМЖ был основным длительный 
период времени, в качестве основной 
цели терапии наиболее часто исполь-
зовались объективные ответ и выжи-
ваемость без прогрессирования (время 
до прогрессирования). Успехи от при-
менения последовательных линий хи-
миотерапии, включающих таксаны, 
антрациклины, винорелбин, эрибулин 
радовали химиотерапевтов, однако 
при этом мы все были вынуждены 
констатировать, что качество жизни 
больных, получающих химиотерапию, 

выраженно страдает. Кроме хорошо 
изученных нежелательных явлений 
химиотерапии, таких как тошнота, 
рвота, нейтропения, анемия, алопе-
ция, нейропатия, кардиотоксичность, 
у больных, последовательно получаю-
щих несколько линий химиотерапии, 
на передней план выходят слабость 
и утомляемость. Жизнь пациентов 
значительно меняется при проведении 
химиотерапии. Понимание того, что 
мРМЖ является хроническим заболе-
ванием, привело также к пониманию 
важности постулата: цель проводимой 
терапии —  прежде всего не уменьше-
ние метастатического очага, а уве-
личение общей выживаемости при 
сохранении качества жизни.

Мета-анализ семи исследований 
должен был ответить на вопрос: что 
более эффективно, химиотерапия 
или гормонотерапия при РЭ+ мРМЖ. 
В анализ были включены данные семи 
исследований, 374 больных получали 
химиотерапию и 393 получали гор-
монотерапию. Частота объективных 
ответов была 35 % при химиотерапии 
и 28 % при гормонотерапии, большая 
частота объективных ответов при про-
ведении химиотерапии не удивитель-
на, но при оценке общей выживае-
мости не было выявлено значимого 
различия [10]. При выборе между 
химиотерапией и гормонотерапией 
выбор следует сделать в пользу ме-
нее токсичного метода терапии. При 
наличии невисцеральных метастазов 
РМЖ большинство онкологов пред-
почитают гормонотерапию именно 
с точки зрения меньшей токсичности 
лечения. Выбор в пользу химиоте-
рапии часто делается онкологом при 
выявлении у пациентки висцераль-
ных метастазов даже при гормональ-
но зависимом мРМЖ. На вопрос 
об оптимальном выборе ответило 
исследование, которое было прове-
дено в Новой Зеландии и Австралии. 
В это исследование были включены 
339 больных мРМЖ в менопаузе. Все 
больные ранее не получали адъювант-
ную гормонотерапию. Только у 17 % 
больных был подтвержден РЭ+-статус 
опухоли, и у 74,7 % пациенток гормо-
нальный статус опухоли был неиз-
вестен. У 60 % больных имели место 
висцеральные метастазы, в том числе 
у 27,8 % метастазы в печень. Боль-

ные в первой линии получали один 
из трех вариантов терапии: АС (док-
сорубицин + циклофосфамид), АС + 
тамоксифен или тамоксифен. При 
выявлении прогрессирования боль-
ные получали после АС тамоксифен, 
после тамоксифена АС, а после АС + 
тамоксифен —  терапию по выбору 
врача. Эффективность химиотерапии 
АС и комбинации АС + тамоксифен 
в первой линии была выше, чем моно-
терапия тамоксифеном, частота обще-
го ответа составила 44,0; 51,3 и 22,1 % 
соответственно. Но время до прогрес-
сирования составило 11, 9 и 3 месяца 
соотвественно, а выигрыша в общей 
выживаемости не было. Независимо 
от терапии первой линии общая выжи-
ваемость у больных с висцеральными 
метастазами была равной во всех трех 
группах [11]. До недавнего времени 
наличие висцеральных метастазов 
автоматически означало назначение 
химиотерапии. Сейчас химиотерапия 
при гормонозависимом мРМЖ пред-
почтительна только при висцеральном 
кризе [4]. Под висцеральным кризом 
понимают множественное метастати-
ческое поражение внутренних органов 
с клиническими или лабораторными 
признаками нарушения их функций, 
создающее угрозу жизни пациента 
и требующее быстрого достижения 
противоопухолевого эффекта. При от-
сутствии висцерального криза можно 
провести последовательно несколько 
линий гормонотерапии. Лишь при не-
эффективности трех последователь-
ных линий гормонотерапии целесо-
образен переход на химиотерапию.

Сегодня для гормонотерапии при-
меняются селективные модуляторы 
рецепторов эстрогенов (тамоксифен, 
торемифен), антагонисты рецепто-
ров эстрогенов (фулвестрант), не-
стероидные ингибиторы ароматазы 
(анастрозол, летрозол), стероидные 
ингибиторы ароматазы (эксеместан), 
комбинация эксеместана и эверо-
лимуса и прогестагены, а также 
аналоги ГРГ (гозерелин, бусерелин, 
лейпрорелин) для подавления функ-
ции яичников. Независимо от вари-
анта гормонотерапии среднее время 
до прогрессирования в первой линии 
гормонотерапии составляет около 12 
месяцев, а медиана общей выжива-
емости, по данным мета-анализа, 
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составляет 31,1 месяца [2]. В связи 
с этим в настоящее время проводятся 
исследования, определяющие опти-
мальную последовательность линий 
гормонотерапии. Другой стороной 
этой проблемы является поиск пре-
одоления гормонорезистентности ЭР+ 
РМЖ. В настоящее время сформули-
ровано понятие резистентности к гор-
монотерапии при мРМЖ. Первичная 
гормонорезистентность: прогресси-
рование в течение первых двух лет 
адъювантной ГТ или прогрессирова-
ние в течение первых шести месяцев 
любой линии ГТ мРМЖ. Вторичная 
гормонорезистентность: прогресси-
рование в течение следующих (по-
сле первых двух) лет адъювантной 
ГТ или в срок до одного года после ее 
окончания или после шести месяцев 
от начала любой линии ГТ мРМЖ. 
Преодоление гормонорезистентно-
сти, достижение максимальной вы-
живаемости без прогрессирования 
(ВБП) прежде всего в первой и вто-
рой линиях гормонотерапии —  это 
реальный путь к увеличению общей 
выживаемости при сохранении каче-
ства жизни у больных люминальным 
мРМЖ. Применение двойной бло-
кады сигнального пути —  это новая 
возможность увеличения эффектив-
ности гормонотерапии. Так, комби-
нация анастрозола и фулвестранта 
в первой линии у больных РЭ+ мРМЖ 
без предшествующей гормонотера-
пии (в основном de novo) позволила 
увеличить ВБП до 15,0 месяца [12].

В 2016 году в Российской Феде-
рации зарегистрирован палбоциклиб 
(Ибранса®) —  новый препарат, позво-
ляющий провести двойную блокаду 
при гормонотерапии ЭР+ мРМЖ.

Как мы помним, одним из важ-
нейших свойств злокачественной 
опухоли является неконтролируемый 
рост. Потеря контроля над клеточным 
циклом является важнейшим свой-
ством опухолевой клетки. Циклин-
зависимые киназы и регуляторные 
протеины циклины играют ключевую 
роль в регуляции клеточного цикла. 
В опухолевых клетках нарушается 
ингибирующий эффект над взаимо-
действием циклинзависимых киназ 
и циклинов, что ведет к активации 
циклиновых комплексов и усилен-
ной пролиферации. Циклинзависи-

мые киназы являются новой мишенью 
в противоопухолевой терапии. Гипе-
рактивация циклинзависимых киназ 4 
и 6 (CDK4/6) влечет за собой потерю 
контроля над пролиферацией.

Палбоциклиб является первым 
обратимым пероральным ингибито-
ром CDK4/6 (рис. 1). CDK4/6 явля-
ются регуляторами перехода клетки 
из фазы G1 в S-фазу клеточного цикла 
за счет фосфорилирования белка-кон-
тролера Rb. Белок ретинобластомы 
Rb в фосфорилированном состоянии 
освобождает ранее блокированный 
фактор транскрипции E 2F, который 
запускает транскрипцию генов и по-
следующий синтез белков, необходи-
мых для клеточного деления. CDK 4/6, 
активность которых часто возрастает 
при РЭ+ РМЖ, являются ключевыми 
мишенями сигнального пути от РЭ 
(рис. 2). На этапе предклинических 
исследований на клеточных линиях 
рака молочной железы палбоциклиб 
значительно снижал фосфорилирова-
ния белка Rb и вызвал «арест» опухо-
левых клеток в фазе G1 [13]. Палбоци-
клиб продемонстрировал синергизм 
с тамоксифеном [14].

В рамках первой фазы была из-
учена комбинация палбоциклиба 
и летрозола, определена доза палбо-
циклиба, и изучен профиль токсично-
сти. Летрозол назначался в обычной 
дозировке 2,5 мг внутрь ежедневно 
непрерывно. Палбоциклиб назначался 
125 мг внутрь ежедневно в течение 
трех недель, затем одна неделя пере-
рыва, затем возобновление приема. 
Не отмечено фармакокинетических 

взаимодействий двух препаратов. Ос-
новными побочными эффектами были 
нейтропения и слабость.

В рандомизированном иссле-
довании II фазы (исследование 
PALOMA-1) были оценены эффек-
тивность и токсичность комбинации 
палбоциклиба летрозола у больных 
ранее нелеченным местнораспро-
страненным неоперабельным или 
метастатическим РМЖ с наличием 
экспрессии РЭ и отсутствием гипе-
рэкспрессии HER 2 [15]. Основным 
критерием эффективности было время 
до прогрессирования. Вторичными 
критериями были частота объектив-
ного ответа и его продолжительность, 
общая выживаемость и токсичность.

В исследование были включены 
165 больных: 84 получали летрозол 
и пальбоциклиб и 81 только летрозол. 
По своим демографическим и клиниче-
ским характеристикам больные в обеих 
группах существенно не различались. 
При медиане наблюдения 29,6 месяца 
19 (23 %) и 8 (10 %) больных продол-
жали получать лечение комбинацией 
или только летрозолом соответственно. 
Медиана времени до прогрессирования 
в группе палбоциклиба и летрозола 
составила 20,2 месяца и в группе летро-
зола —  10,2 месяца (отношение рисков 
[ОР] = 0,48; p = 0,0004). Преимущество 
комбинации отмечалось во всех анали-
зируемых подгруппах больных. Частота 
объективного эффекта составила 36 % 
для комбинации и 27 % для летрозола 
(р = 0,13). Медиана продолжительности 
эффекта была значительно длиннее 
у больных, получавших комбинацию 
(20,3 месяца), по сравнению с груп-
пой летрозола (11,1 месяца). Медиана 
продолжительности жизни составила 
37,5 и 33,3 месяца соответственно (ОР = 
0,81; p = 0,42).

У больных, получавших палбо-
циклиб, основными проявлениями 
токсичности были нейтропения и сла-
бость, при этом не зарегистрировано 
ни одного случая фебрильной ней-
тропении. Чаще, чем в группе летро-
зола, наблюдались анемия, тошнота, 
артралгия и алопеция. Временное пре-
кращение терапии потребовалось 27 
больным, получавшим комбинацию, 
и только 3 больным из группы летро-
зола, прекращение лечения вследствие 
токсичности —  11 (13 %) и 2 (2 %) 

Рисунок 1. Механизм действия 
палбоциклиба.
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больным соответственно. Авторы 
сделали вывод о том, что токсичность 
была управляемой и не носила угро-
жающего характера [15]. Результаты 
исследования PALOMA-1 продемон-
стрировали, что добавление палбоци-
клиба к гормонотерапии первой линии 
летрозолом достоверно и существенно 
увеличило время до прогрессирования 
у больных РЭ+, HER 2-отрицательным 
местнораспространенным или мета-
статическим РМЖ. С учетом числа 
включенных больных сравнить об-
щую выживаемость в группах было 
невозможно, но проведенный анализ 

свидетельствует о тенденции к уве-
личению продолжительности жизни 
при добавлении палбоциклиба. В ис-
следовании была сделана попытка 
провести селекцию больных на ос-
новании наличия амплификации ци-
клина D 1 и отсутствия его ингибитора 
p16. Однако полученные результаты 
не подтверждают целесообразность 
их использования для селекции 
больных для терапии ингибитором 
CDK4/6 палбоциклибом. Наличие 
рецепторов эстрогенов в опухоли 
является наилучшим селективным 
фактором для назначения палбоци-

клиба в комбинации с гормональ-
ными препаратами. На основании 
исследования PALOMA-1 в феврале 
2015 года Управление по контролю 
за продуктами и лекарствами США 
(FDA) одобрило комбинацию пал-
боциклиба и летрозола в качестве 
варианта первой линии терапии РЭ+ 
мРМЖ. Исследование PALOMA-1 по-
служило основанием для проведения 
двух рандомизированных исследова-
ний III фаз.

Результаты исследования III фазы 
PALOMA-2 (n = 666) подтвердили 
высокую эффективность комбинацию 

Рисунок 2. Ключевые мишени сигнального пути от РЭ.
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летрозола с палбоциклибом по сравне-
нию с комбинацией летрозола и пла-
цебо (рис. 3). Существенным является 
то, что у половины пациентов имелись 
висцеральные метастазы. Контроль 
болезни в группе летрозола и палбо-
циклиба составил 85 % по сравнению 
с 70 % в группе летрозол + плацебо 
(p < 0,0001). Комбинация летрозола 
и палбоциклиба позволила увеличить 
ВБП более чем на 10 месяцев: 24,8 
месяца в группе летрозола и палбо-
циклиба против 14,5 месяца в группе 
летрозола и плацебо (OP = 0,58; p < 
0,0001). Был проведен заранее запла-
нированный подгрупповой анализ, 

и новая комбинация продемонстри-
ровала преимущество во всех под-
группах [16].

В исследовании PALOMA-3 ком-
паньоном для палбоциклиба был вы-
бран фулвестрант в дозе 500 мг как 
один из самых активных препаратов 
при МРМЖ. В рандомизированное 
двойное слепое исследование III фазы 
PALOMA-3 была включена 521 па-
циенка с РЭ+ HER 2-отрицательным 
мРМЖ, у которых прогрессирование 
наступило на фоне или ранее 12 ме-
сяцев после завершения адъювантной 
гормонотерапии или на фоне первой 
линии гормонотерапии мРМЖ, то есть 

комбинация изучалась и в первой, 
и во второй линиях гормонотера-
пии [17]. Больные в постменопаузе 
должны были иметь прогрессирование 
на фоне ингибиторов ароматазы. Боль-
ным в перименопаузе назначался также 
гозерелин. Очень важным является то, 
что у 60 % больных в исследовании 
имели место висцеральные метаста-
зы, и у 39 % больных в группе фулве-
странт + палбоциклиб и 36 % в группе 
фулвестрант + плацебо было более 
трех зон метастазирования. Больные 
получали фулвестрант 500 мг + пла-
цебо или фулвестрант + пабоциклиб. 
Фулвестрант назначался в стандарт-
ном режиме: 500 мг внутримышечно 
в 1-й, 15-й, 29-й дни, затем ежемесячно. 
Палбоциклиб назначался в режиме: 
125 мг в сутки внутрь три недели, затем 
одна неделя перерыв. Новая комби-
нация гормонотерапии показала ре-
кордную медиану ВБП —  9,5 месяца 
по сравнению с монотерапией фул-
вестрантом —  4,6 месяца (ОР = 0,46; 
p < 0,0001). Комбинация фулвестранта 
и палбоциклиба оказалась в два раза 
более эффективной и в подгруппе 
больных в первой линии и терапии, 
и во второй линии терапии. У боль-
ных, ранее не получавших лечебную 
гормонотерапию, ВБП составила 9,5 
против 5,4 месяца; у больных, ранее 
получивших первую линию терапии, 
преимущество также сохранялось: 9,9 
против 4,2 месяца (рис. 4).

Объективный ответ у больных 
с измеряемыми очагами, подтверж-
денный исследователями, составил 
24,6 % в группе фулвестранта и пал-
боциклиба против 10,9 % в группе 
фулвестранта и плацебо. Контроль 
опухолевого роста в группе фулве-
странта и палбоциклиба составил 80 %. 
Нежелательные явления III и IV степе-
ней тяжести зарегистрированы у 251 
(73 %) из 345 пациенток группы, по-
лучающей комбинацию фулвестранта 
с палбоциклибом, и у 38 (22 %) паци-
енток группы, получающей фулве-
странт с плацебо. Наиболее частыми 
нежелательными явлениями III или IV 
степени в группе, получающей комби-
нацию фулвестранта и палбоциклиба, 
были нейтропения (65 %), анемия (3 %) 
и лейкопения (28 %). При этом частота 
фебрильной нейтропении оказалась 
схожей в обеих группах (1 и 1 %). 

Рисунок 4. Анализ медианы выживаемости без прогрессирования в исследовании PALOMA 3

По материалам Cristofanilli et al. 2016. ОР = отношение рисков; ДИ = доверительный интервал.

Рисунок 3. Анализ медианы выживаемости без прогрессирования в исследовании PALOMA 2.

По материалам Finn et al. 2016. ОР = отношение рисков; ДИ = доверительный интервал; НД = не достигнуто.
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Серьезные нежелательные явления 
IV степени (по всем причинам) были 
зарегистрированы у 44 из 345 паци-
енток (13 %) в группе, получающей 
фулвестрант + палбоциклиб, и у 30 
из 172 (17 %) в группе, получающей 
фулвестрант + плацебо. Смертельных 
исходов, связанных с токсическим воз-
действием проводимого лечения, от-
мечено не было [18]. В исследовании 
PALOMA-3 для оценки качества жиз-
ни использовался опросник QLQ-C 30. 
Режим фулвестрант и палбоциклиб 
продемонстрировал улучшение всех 
показателей качества жизни. При 
оценке шкалы боли различие было 
статистически значимым. Комбинация 
фулвестранта и палбоциклиба по срав-
нению с фулвестрантом и плацебо 
позволила значимо увеличить время 
до усиления болевого синдрома: 8,0 
по сравнению с 2,8 месяца (p < 0,001).

Интересные данные были полу-
чены в подгрупповом анализе, ре-
зультаты которого были доложены 
на АSCO –2016. В исследование 
PALOMA-3 были включены 108 боль-
ных (21 % от общего числа пациенток) 
в пременопаузе. Они получали ком-
бинацию гозерелин + фулвестрант + 
палбоциклиб или гозерелин + фул-
вестрант + плацебо. У 63 % больных 
имели место висцеральные метастазы, 
43 % больных уже получили первую 
линию гормонотерапии по поводу 
мРМЖ. В этой подгруппе пациен-
ток с несомненно неблагоприятным 
прогнозом был продемонстрирован 
выигрыш в медиане о ВБП: 9,5 ме-
сяца в подгруппе гозерелин + фул-
вестрант + палбоциклиб против 5,6 
месяца в подгруппе гозерелин + фул-
вестрант + плацебо [19].

В 2016 году палбоциклиб был вне-
сен в рекомендации NCCN [20] и в ре-
комендации ASCO [21] по гормоно-
терапии РЭ + HER 2-отрицательного 
мРМЖ в первой линии в сочетании 
с летрозолом, во второй линии —  в со-
четании с фулвестрантом.

Заключение
1. Комбинация палбоцикиба (Ибран-

са®) и летрозола высокоэффектив-
на в первой линии гормонотера-
пии РЭ+ мРМЖ. Данная комбина-
ция впервые позволила увеличить 
медиану ВБП до двух лет.

2. Ком б и н а ц и я  п а л б о ц и к и б а 
(Ибранса®) и фулвестранта про-
демонстрировала эффективность 
во второй линии гормонотерапии 
РЭ+ мРМЖ. Данная комбинация 
увеличивает медиану ВБП до 9,9 
месяца после предшествующей 
терапии.

3. Палбоциклиб позволяет увели-
чить число линий гормонотерапии 
и общую продолжительность эф-
фективной гормонотерапии РЭ+ 
мРМЖ.

4. Комбинации палбоциклиба 
(Ибранса®) и летрозола, а также 
палбоцикиба (Ибранса®) и фул-
вестранта обладают приемлемым 
профилем токсичности и демон-
стрируют хорошую переноси-
мость.
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Рак молочной железы (РМЖ) за-
нимает первое место среди онко-

логических заболеваний у женщин 
в мире и в России. В 2014 году РМЖ 
выявлен у 65 088 российских жен-
щин, что составляет 21,2 % в струк-
туре заболеваемости злокачествен-
ной патологией в стране [1].

Следует отметить, что в России 
за последние 10 лет удельный вес I–II 
стадий РМЖ возрос на 10 %, увеличи-
лось число больных, выявленных при 
профилактических осмотрах (с 14,9 
до 21,9 %). Но по-прежнему наиболее 
часто в 70–80 % случаев больные вы-
являют РМЖ самостоятельно.

Хирургический метод как в само-
стоятельном варианте, так и в комби-
нации с лучевой терапией, химиогор-
монотерапией, таргетной терапией 
является основой составляющего 
лечения РМЖ.

За последние годы сделано 
много важных разработок в хи-
рургическом лечении пациенток 
с РМЖ. При начальных стадиях 
РМЖ возможно выполнение орга-
носохраняющих операций с или 
без реконструктивно-пластического 
компонента. Лечение планируют 

при участии хирурга, химиотера-
певта, радиолога и морфолога, что 
позволяет наилучшим образом 
сочетать локальные и системные 
методы терапии. Хирургическое 
лечение РМЖ начиналось от по-
пыток сверхрадикального удаления 
молочной железы и регионарных 
лимфатических узлов до органосох-
раняющих операций. Этот путь стал 
возможным благодаря расширению 
знаний о развитии опухоли, особен-
ностях метастазирования, эффектов 
дополнительного воздействия луче-
вой и химиогормонотерапии.

Холстед (Наlsted) в 1884 году вы-
двинул концепцию этапного распро-
странения опухоли от первичного 
очага через лимфатические коллек-
торы в регионарные лимфатические 
узлы, что позволило ему разработать 
методику радикальной мастэктомии 
(РМЭ) с удалением обеих грудных 
мышц и регионарных лимфатиче-
ских узлов.

Холстед предложил операцию 
как паллиативное пособие, но уже 
первый опыт показал, что после та-
кого вмешательства излечиваются 
до 50 % больных. Так возникла и за-

тем сложилась классическая опера-
ция по Halsted-Meyer.

Принцип операции заключается 
в удалении молочной железы единым 
блоком с большой и малой грудными 
мышцами, подкожной жировой клет-
чаткой и лимфатическими узлами 
с клетчаткой подмышечной, подклю-
чичной и подлопаточной областей 
(лимфаденэктомия D 3). Характер 
кожного разреза обусловлен локали-
зацией опухоли. В настоящее время 
чаще применяют поперечный оваль-
ный разрез кожи по Чейну-Кохеру, 
который удобен почти при всех лока-
лизациях опухоли в молочной железе, 
позволяет без натяжения свободно 
ушить рану. Кожу отсепаровывают 
в медиальную сторону до середи-
ны грудины, кверху —  до ключицы, 
латерально —  до края широчайшей 
мышцы спины и книзу —  до середи-
ны эпигастральной области, вклю-
чая верхнюю треть прямой мышцы 
живота, или до края реберной дуги. 
Толщина оставляемого подкожного 
жирового слоя не более 0,5–1 см.

До начала 90-х годов ХХ века 
данная операция была основным 
видом оперативного вмешательства 
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Резюме
В статье представлены методы лечения рака молочной железы. А именно, 
хирургическое лечение, комбинированное лечение (сочетание с лучевой 
терапией), лекарственная терапия (химиотерапия, гормонотерапия, 
таргетная терапия). Представлены сведения о реконструктивно-пла-
стических операциях на молочной железе. Для выявления начальных 
стадий рака молочной железы необходимы скрининговые программы. 
В настоящее время скрининговый тест, приводящий к снижению смерт-
ности от РМЖ —  маммография.
Ключевые слова: рак молочной железы, хирургическое лечение, комби-
нированное лечение, маммография.

Summary
The article presents methods of treatment of breast cancer. 
Namely, surgical treatment, combination treatment (combina-
tion radiation therapy), drug therapy (chemotherapy, hormone 
therapy, targeted therapy). Provides information about recon-
structive-plastic operations on breast. To detect early stages 
of breast cancer requires screening program. Currently, the 
screening test, leading to reduced mortality from breast can-
cer —  mammography.
Key words: breast cancer, surgical treatment, combination treat-
ment, mammography.
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при всех стадиях РМЖ. Однако вы-
полнение РМЭ Холстеда приводит 
к нарушению функции верхней ко-
нечности у 60 % больных. Это спо-
собствовало развитию в середине 
ХХ века функционально-щадящих 
мастэктомий при РМЖ.

Модифицированная РМЭ отли-
чается от мастэктомии Холстеда со-
хранением большой грудной мышцы 
(D. Раtey, W. Dyson; 1948) или обе-
их грудных мышц (H. Аuchincloss, 
1956.; Madden J., 1965).

D. Раtey (1948) описал модифи-
цированную РМЭ, основное отли-
чие которой в сохранении большой 
грудной мышцы. Давно известен 
факт, что кожа и подкожная клет-
чатка молочной железы обильно 
снабжены сетью лимфатических 
капилляров и сосудов, а в фасции 
большой грудной мышцы и в самих 
грудных мышцах лимфатические 
сосуды практически отсутствуют. 
На основании этого автор решил, 
что широкое иссечение кожи во-
круг опухоли необходимо, а уда-
ление большой грудной мышцы 
не нужно, и для удаления подмы-
шечных верхушечных и подклю-
чичных лимфатических узлов до-
статочно удаления малой грудной 
мышцы.

РМЭ с сохранением грудных 
мышц (J. Madden, 1965) менее трав-
матична, сопровождается меньшей 
кровопотерей, послеоперационная 
рана лучше заживает. Сохранение 
мышцы приводит к лучшим косме-
тическому результату и функции 
верхней конечности. Поэтому такие 
операции получили название функ-
ционально-щадящих. Показанием 
для них являются не только началь-
ные, но и местнораспространенные 
стадии заболевания. В то же время 
существенных отклонений в ради-
кализме при этой операции по срав-
нению с другими типами нет за счет 
удаления молочной железы в едином 
блоке с клетчаткой и подмышечны-
ми, подключичными, подлопаточ-
ными лимфатическими узлами [2].

В последние годы наметились 
новые подходы к лечению рака мо-
лочной железы, связанные с умень-
шением объема оперативного вме-
шательства на молочной железе 

и на лимфопутях без нарушения 
онкологического радикализма. От-
ход от устоявшейся в течение де-
сятилетий агрессивной хирурги-
ческой тактики можно объяснить 
следующими причинами:

• увеличением числа больных 
с ранними стадиями рака;

• созданием эффективной комбина-
ции оперативного вмешательства 
с лучевым, химиогормональным 
и таргетным воздействиями;

• пересмотром клинико-биологиче-
ских концепций течения опухоле-
вого процесса;

• совершенствованием инструмен-
тальной диагностики.

Радикальная резекция молоч-
ной железы является органосохра-
няющей операцией и предусматри-
вает удаление сектора молочной 
железы вместе с опухолью, части 
подлежащей фасции большой груд-
ной мышцы, а также подключич-
ной, подмышечной, подлопаточ-
ной клетчатки с лимфатическими 
узлами в едином блоке. При этой 
операции удаляют не менее чет-
верти или трети молочной железы, 
отступая 3–3,5 см от пальпируе-
мого края опухоли. При локализа-
ции опухоли в медиальных отделах 
молочной железы операция может 
быть выполнена из двух разрезов 
кожи на молочной железе и в под-
мышечной области. Радикальную 
резекцию молочной железы вы-
полняют с обязательным интрао-
перационным морфологическим 
исследованием соскобов с краев 
резекции молочной железы.

В мире наиболее часто исполь-
зуемыми вариантами органосохра-
няющих операций являются лам-
пэктомия (в российском варианте 
секторальная резекция с подмышеч-
ной лимфаденэктомией) и квадран-
тэктомия (радикальная резекция) [3].

U. Veronesi et al. (1995), анали-
зируя результаты лечения 1 973 
больных со средней продолжи-
тельностью наблюдения 82 месяца, 
пришли к выводу, что при размере 
опухоли до 2,0–2,5 см вполне воз-
можно проведение органосохраня-
ющего лечения. В группе больных, 
оперированных в объеме ради-

кальной мастэктомии по Холсте-
ду, квадрантэктомии с лучевой 
терапией, лампэктомии с лучевой 
терапией и квадрантэктомии без 
облучения, показатели общей вы-
живаемости не разнятся между 
собой, однако частота развития 
местных рецидивов после лампэк-
томии с облучением и квадрантэк-
томии без облучения значительно 
выше (8,8 %), чем после квадран-
тэктомии с облучением и ради-
кальной мастэктомии (2,3 %).

Сегментарная резекция занимает 
промежуточное положение между 
квадрантэктомией и секторальной 
резекцией. Сегмент молочной же-
лезы удаляют до фасции большой 
грудной мышцы, отступив от краев 
опухоли не менее 10 мм. Кожа над 
этим участком железы также иссека-
ется. В ходе этой операции удаляют 
меньший объем тканей в сравнении 
с квадрантэктомией и, соответствен-
но, достигают лучших косметиче-
ских результатов.

Сегментарная резекция, которая 
была описана К. Аspergen и соавт. 
(1988), является операцией выбора 
в большинстве скандинавских стран 
и Европе, в то время как лампэкто-
мию широко используют в США, 
где в соответствии со стандартами 
NССN обязательно проведение по-
слеоперационной лучевой терапии.

Большинство рандомизирован-
ных исследований убедительно 
доказывают, что при тщательном 
отборе больных в группы для про-
ведения органосохраняющего лече-
ния показатели их выживаемости 
не уступают таковым в группах па-
циенток, перенесших радикальную 
мастэктомию.

В последнем ме та-ана лизе 
EBCTCG, оценивающем вклад лу-
чевой терапии в органосохраняю-
щее лечение РМЖ, сравнивали две 
грандиозные группы больных: 3 673 
с органосохраняющей операцией 
с лучевой терапией и 3 638 только 
с органосохраняющей операцией. 
Лучевая терапия не только снижала 
частоту местного рецидива более 
чем в три раза (относительный риск 
0,31; 2p < 0,00001), снижался также 
риск смерти от РМЖ на протяже-
нии 15 лет (относительный риск 
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0,83; 2p = 0,0002). Частота местных 
рецидивов при 10-летнем наблюде-
нии у больных без поражения лим-
фатических узлов составила 29,2 % 
при отсутствии лучевой терапии 
и 10,0 % при ее проведении. У боль-
ных с поражением лимфатических 
узлов эти показатели составили 46,5 
и 13,1 % соответственно. Десятилет-
няя смертность от РМЖ у больных 
без поражения лимфатических уз-
лов составила 20,3 % при отсут-
ствии лучевой терапии и 17,4 % 
при проведении лучевой терапии. 
У больных с поражением лимфати-
ческих узлов —  45,2 и 36,5 % соот-
ветственно. После адъювантной лу-
чевой терапии теоретически нельзя 
исключить возникновения через 
10–15 лет и более индуцированных 
опухолей в контрлатеральной мо-
лочной железе и вторичных опухо-
лей другой локализации.

Так, проведение лучевой тера-
пии сопровождалось повышением 
частоты рака легкого в 1,61 раза 
(2р = 0,0007), рака пищевода в 2,06 
(2р = 0,05), лейкозов в 1,71 (2р = 0,04), 
сарком мягких тканей в 2,34 раза 
(2р = 0,05). Повышением смертно-
сти от болезней сердца —  в 1,27 
раза (2р = 0,0001), от тромбоэмболии 
легочной артерии в 1,94 (2р = 0,02), 
от рака легкого в 1,78 (2р = 0,0004), 
от рака пищевода в 2 ,40 ра за 
(2р = 0,04) [4].

Принципиальным в выборе па-
циенток для органосохраняющих 
операций является стадия опухоле-
вого процесса.

Стадия РМЖ учитывает в ос-
новном количественную характе-
ристику опухолевого процесса и его 
распространенность, не отражает 
другие весьма важные стороны за-
болевания: биологическую и мито-
тическую активность опухоли, темп 
ее роста, гетерогенность опухоле-
вых клеток, реактивность организма 
и гормонального статуса, что в ко-
нечном итоге определяет прогноз 
заболевания.

Органосохраняющие операции 
выполняют в основном при началь-
ных стадиях РМЖ, при местно-
распространенных стадиях объем 
удаляемых тканей молочной же-
лезы достигает субтотального или 

полного удаления. Параллельно 
изменению в хирургии РМЖ разра-
батывали и реконструктивно-пла-
стические операции. В настоящее 
время преимущества одномомент-
ной реконструкции по сравнению 
с отсроченной очевидны. Это мень-
шее число операций, достижение 
преимущественно отличных и хо-
роших косметических результатов, 
возможность сохранения в боль-
шинстве случаев после органосох-
раняющих операций и подкожных 
мастэктомий кожи молочной же-
лезы, субмаммарной складки, со-
сково-ареолярного комплекса [5].

Так онкопластические резек-
ции молочной железы в течение 
30 лет стали использоваться при 
РМЖ, несмотря на изначальное 
применение для редукции молоч-
ной железы.

Потеря молочной железы вызы-
вает серьезные последствия, нару-
шая эмоциональную стабильность, 
уверенность в себе и социальную 
адаптацию. Наружное протезиро-
вание не решает перечисленных 
проблем, поскольку экзопротез 
не воспринимают как часть своего 
тела.

Задача восстановления мо -
лочной железы входит в общую 
программу радикального лечения 
онкологических заболеваний. Ре-
конструктивно-пластические опе-
рации при раке молочной железы 
являются главным методом реаби-
литации пациенток.

Реконструктивные операции на-
прямую связаны с объемом уда-
ляемых тканей молочной железы. 
После радикальных резекций вы-
полнение реконструкции не всегда 
показано, а при удалении более чет-
верти объема молочной железы воз-
никает необходимость восстановле-
ния удаленной ткани. Чем больше 
объем удаляемых тканей, а также 
при удалении всей молочной же-
лезы (радикальная мастэктомия) 
необходимо полное восстановление 
как железистой составляющей, так 
и кожного покрова и сосково-арео-
лярного комплекса.

Одним из ранее сформулиро-
ванных противопоказаний к ре-
конструктивным операциям был 

местнораспространенный РМЖ. 
В настоящее время многие хирур-
ги-онкологи доказали возможность 
выполнения пластических операций 
не только при начальных стадиях 
рака, но и местнораспространенных 
формах.

Пластические операции не по-
казаны при опухолях больших 
размеров и врастании в грудную 
стенку, при инфильтративно-отеч-
ной форме РМЖ, при отдаленных 
метастазах [2].

Восстановление молочной же-
лезы осуществляют с помощью 
искусственных тканей (эндопро-
тез, экспандер-эндопротез) или 
собственных (мышечные лоскуты, 
кожно-мышечные лоскуты, лоскут 
большого сальника), а также их ком-
бинации.

Для восстановления молочной 
железы после радикальных мастэк-
томий применимы два варианта. 
Первый —  это растяжение кожи 
передней грудной стенки при по-
мощи экспандера с последующей 
заменой на эндопротез. В последнее 
десятилетие появились экспандер-
эндопротезы, которые не требуют 
замены экспандера, что уменьшает 
вероятность развития осложнений, 
а также включает в себя только одну 
операцию [6].

Второй вариант —  это использо-
вание кожно-мышечных лоскутов 
для восстановления кожи и объ-
ема молочной железы; наиболее 
часто применяют кожно-мышечный 
лоскут на прямой мышце живота 
(ТRАМ-лоскут). Существуют пере-
садка свободного лоскута с микро-
сосудистыми анастомозами, а также 
лоскут с одной или двумя прямыми 
мышцами живота. Реже использу-
ют ягодичный лоскут, торакодор-
зальный лоскут в самостоятельном 
варианте или в сочетании с эндо-
протезом.

В случае выполнения органо-
сохраняющих операций, таких как 
радикальная или субтотальная ре-
зекция, восстановления кожи мо-
лочной железы не требуется, и необ-
ходимо восстановить только объем 
железистой ткани за счет мышечных 
аутотрансплантантов. При этом мы-
шечные аутотрансплантанты —  это 
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чаще фрагмент широчайшей мыш-
цы спины, большая грудная мышца, 
реже ТRАМ-лоскут. При выполне-
нии подкожных радикальных ма-
стэктомий с учетом полного удале-
ния железистой ткани необходимо 
восстановление больших объемов, 
для этого применяют комбинацию 
мышечного аутотрансплантанта 
и силиконового эндопротеза [7].

Реконструктивно-пластические 
операции у больных РМЖ не удлиня-
ют время до начала проведения адъ-
ювантной полихимиотерапии и по-
слеоперационной лучевой терапии.

Лучевая терапия —  метод ло-
кально-регионарного воздействия 
на опухолевый процесс.

Воздействие ионизирующе -
го излучения на раковую опухоль 
в молочной железе было изучено 
уже на следующий год (1896) по-
сле открытия рентгеновских лучей. 
Наружное расположение железы 
позволило наблюдать за реакцией 
кожи и изучать изменения в опухоли 
и окружающих тканях после выпол-
нения оперативных вмешательств.

В 20–30-е годы ХХ века, когда 
были созданы рентгенотерапевти-
ческие аппараты, лучевое лечение 
больных РМЖ начали применять 
уже более широко. Исторически 
первые попытки консервативного 
лечения этого заболевания были 
предприняты Франсуа Баклессом 
более 55 лет назад и заключались 
в лечении РМЖ I и II стадий с по-
мощью одной лучевой терапии без 
хирургической операции. Однако 
косметические результаты лечения 
оставались неудовлетворительными 
из-за развития лучевых поврежде-
ний, связанных с использованием 
рентгенотерапии и радиевых ис-
точников излучения. После появ-
ления источников высоких энергий 
(радиоактивный Со-60, бетатроны, 
а затем линейные ускорители) ситу-
ация в корне изменилась.

С уменьшением объема опера-
тивного вмешательства (органо-
сохраняющие операции) возрастает 
роль лучевой терапии как гаранта 
стойкости онкологических резуль-
татов. Неоценима роль лучевой 
терапии при лечении отдаленных 
метастазов РМЖ.

Химиотерапия применяется при 
РМЖ более половины столетия.

Рандомизированные исследова-
ния 70-х годов прошлого века убеди-
тельно продемонстрировали, что хи-
миотерапия достоверно увеличивает 
продолжительность жизни больных 
в пременопаузе и пожилом возрасте 
с пораженными регионарными лим-
фатическими узлами.

Цель неоадъювантной химиоте-
рапии —  воздействие на опухолевую 
ткань для возможности выполнения 
органосохраняющих операций.

Адъювантная химиотерапия —  
профилактика отдаленного метаста-
зирования. Применение системной 
химиотерапии (и гормонотерапии) 
базируется на ряде прогностических 
факторов: наличии и количестве по-
раженных лимфатических узлов; раз-
мере первичной опухоли (для пациен-
ток с N 0); степени дифференцировки 
опухоли; возрасте больной; наличии 
или отсутствии рецепторов к стеро-
идным гормонам и cerb-B 2 в опухо-
ли). В основном применяют от четы-
рех до восьми курсов химиотерапии, 
применяют как монотерапию, так 
и полихимиотерапию, внутривенные 
или таблетированные препараты.

Гормонотерапия является ком-
понентом комбинированого лечения.

Гормонотерапия эффективна 
в среднем у трети больных. Эффек-
тивность метода при наличии в опу-
холи рецепторов достигает 50–70 %; 
если присутствуют рецепторы одно-
го типа, эффективность снижается 
до 33 %; приблизительно 11 % рецеп-
торотрицательных опухолей отвеча-
ют на гормональное лечение. Успехи 
гормонотерапии распространенного 
РМЖ связаны с применением пре-
паратов системного действия, таких 
как антиэстрогены, ингибиторы аро-
матазы, прогестины, а также агонист 
рилизинг-лютеинизирующего гормо-
на золадекс.

Таргетная терапия направле-
на целенаправленно на опухолевые 
клетки и является перспективным 
методом лечения, но наиболее эф-
фективна с химиотерапией [2].

Для увеличения продолжитель-
ности жизни необходимо выявлять 
ранние стадии РМЖ. Для решения 
данной задачи необходим скрининг: 

профилактическое обследование 
здоровых групп населения с целью 
выявления заболевания на ранней 
стадии. Конечная цель скринин-
га —  сократить смертность, а не-
медленная цель —  обнаружение 
рака до клинического проявления.

В нашей стране долгое время 
акценты были направлены на ле-
чение заболевания РМЖ. Затраты 
в России на лечение составляли 
94 %, а на профилактику —  6 %, 
в Европе по 50 % соответственно. 
В настоящее время необходима ран-
няя диагностика онкологических 
заболеваний.

Для повышения эффективности 
скрининга изучались разные инстру-
ментальные методы: ультразвуковое 
исследование (УЗИ), термография, 
флюоромаммография, ксеромаммо-
графия и маммография. Термография 
получила распространение в 70-х 
годах в разных странах, но впослед-
ствии метод был исключен из про-
грамм скрининга вследствие его низ-
кой чувствительности. При электро-
маммографии (ксерорадиографии) 
изображение молочной железы по-
лучали на бумаге, что приводило 
к высокой лучевой нагрузке и низкой 
разрешающей способности. Это ис-
ключило его внедрение. По этим же 
причинам в России не была внедрена 
флюоромаммография.

Возможности УЗИ как скринин-
гового метода ограничены из-за 
большого процента ложно-положи-
тельных заключений и ложно-от-
рицательных результатов при обра-
зованиях, расположенных в жировой 
ткани, особенно у женщин молодого 
возраста.

При внедрении скрининговой 
программы учитывают следующие 
требования: снижение смертности, 
возможные неблагоприятные по-
следствия, стоимость и эффектив-
ность. В настоящее время скринин-
говый тест, приводящий к снижению 
смертности от РМЖ, —  маммогра-
фия. Впервые концепция массового 
рентгенологического скрининга здо-
ровых женщин в целях обнаружения 
ранних форм РМЖ была предложена 
в 1956 году G. J. Cohen с соавт.

Многочисленные исследования 
показали значительный вклад маммо-
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графического скрининга в снижение 
летальности от РМЖ для женщин 
в возрасте 50–69 лет на момент начала 
изучения: относительный риск 0,71 
(ДИ = 0,57–0,89). Для женщин, вклю-
ченных в исследование в возрасте 
70–74 лет, показана сравнительно не-
большая польза от скрининга опухо-
лей молочных желез в плане увеличе-
ния продолжительности жизни (отно-
сительный риск 0,94; ДИ = 0,60–1,46; 
вероятность безошибочного прогноза 
95 %), так как у них были проведены 
только два маммографических осмо-
тра. Это связано с тем, что эффект 
от маммографического скрининга 
в пожилом возрасте не успевает ре-
ализоваться в связи со смертью жен-
щин от других причин.

Таким образом, проведение мам-
мографического скрининга способ-

ствует выявлению начальных стадий 
РМЖ, тем самым увеличивается 
продолжительность жизни, снижа-
ются экономические затраты на ле-
чение. Само лечение РМЖ является 
комбинированным методом, вклю-
чает местное воздействие (операция 
с или без лучевой терапии), а также 
лекарственное лечение. Для дости-
жения полноценной реабилитации 
и улучшения качества жизни паци-
енток в зависимости от показаний 
необходимо выполнять реконструк-
тивно-пластические операции для 
восстановления молочной железы.

Список литературы
1. Каприн А. Д., Старинский В. В., Петро-

ва Г. В. Злокачественные новообразова-
ния в России в 2014 году (заболеваемость 
и смертность). М. — 2016. —  С. 250.

2. Пак Д. Д., Рассказова Е. А., Ермощен-
кова М. В. Рак молочной железы. —  М., 
2010. — 160 с.

3. Семиглазов В. В., Семиглазов В. Ф., Ер-
маченкова А. М. Диагностика и лечение 
минимальных форм рака молочной же-
лезы // VIII Международная ежегодная 
конференция. Проблемы диагностики 
и лечения рака молочной железы. С. —  Пб, 
2011. —  С. 144–149.

4. Пак Д. Д., Рассказова Е. А. Органосохра-
няющее лечение рака молочной желе-
зы // М., 2012. — 191 с.

5. Оганесян К. Р. Сравнительная оценка ре-
конструктивно-пластических операций 
при раке молочной железы. Дис. … канд. 
мед. наук., М. 2005. 164 с.

6. Bostwick J. Endoscopic latissimus dorsi flap 
for partial breast reconstruction // Oper. 
Techniques in Plast. and Reconstr. Surg. — 
1999. — 6, № 1. —  С. 61–68.

7. Clough K. B., Nos C., Fitoussi A. Oncoplastic 
conservative surgery for breast cancer // 
Oper. Techn. in Plast. and Reconst. Surg. — 
1999. — 6, № 1. —  С. 50–60.

Для российских пациентов стал коммер-
чески доступен иммуноонкологический 

препарат Опдиво® (ниволумаб). На сегод-
няшний день препарат уже зарегистрирован 
для лечения сразу трех видов злокачественных 
опухолей: в качестве монотерапии неопера-
бельной или метастатической меланомы 
у взрослых пациентов, в качестве монотера-
пии местнораспространенного или метаста-
тического немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ) у взрослых после предшествующей 
химиотерапии, а также в качестве монотера-
пии распространенного почечно-клеточного 
рака (ПКР) у взрослых после предшествующей 
системной терапии1.

В 2015 году в России впервые выявлен 
589  341 случай злокачественных новообразо-
ваний, из которых 93 433 случая это рак легкого, 
меланома кожи и рак почки. Абсолютное чис-
ло умерших от злокачественных новообразова-
ний составило 296  476, из которых только эти три 
локализации унесли 48  818 жизней. Такая вы-
сокая смертность связана как с диагностикой 
на поздних стадиях заболевания, так и с огра-
ниченными возможностями существующих 
видов лечения для данной категории пациентов. 
Например, при раке легкого в 70,3 % случаев 
диагностируются уже III–IV стадии заболевания 
и летальность на первом году с момента по-
становки диагноза составляет 50,5 %2.

Опдиво® (ниволумаб) —  первый иммуно-
онкологический препарат, доказавший эф-
фективность и зарегистрированный в России 
для лечения сразу трех видов злокачественных 
опухолей.

Иммуноонкологический препарат Опди-
во® (ниволумаб) является человеческим моно-
клональным антителом, которое блокирует 
взаимодействие между рецептором програм-
мируемой смерти (PD-1) и его лигандами (PD-
L1 и PD-L2). PD-1-рецептор является негативным 
регулятором активности Т-клеток. Связывание 
PD-1 с лигандами PD-L1 и PD-L2, которые спо-
собны экспрессироваться клетками опухолей 

или иными клетками микроокружения опухо-
лей, приводит к ингибированию пролифера-
ции Т-клеток и секреции цитокинов. Ниволумаб 
потенцирует иммунный ответ посредством 
блокады связывания PD-1 с лигандами PD-L1 
и PD-L211.

В исследованиях по всем трем зарегистри-
рованным показаниям препарат Опдиво® (ни-
волумаб) продемонстрировал более высокую 
эффективность по сравнению со стандартной 
терапией в отношении общей выживаемости, 
выживаемости без прогрессирования и дли-
тельности ответа на терапию при благопри-
ятном профиле безопасности3–6.

Эффективность препарата Опдиво® (ни-
волумаб) была подтверждена как в рамках 
многочисленных клинических исследований, 
так и в масштабной программе расширен-
ного доступа, в которой профиль пациентов 
соответствует реальной клинической практике.

В России в период с 2015-го по 2016 год 
действовала аналогичная программа рас-
ширенного доступа к препарату Опдиво® 
(ниволумаб) для пациентов с немелкокле-
точным раком легкого и метастатическим 
почечно-клеточным раком после прогрес-
сирования на фоне стандартных режимов 
химиотерапии. В рамках данной программы 
337 пациентов получили лечение препаратом 
Опдиво® (ниволумаб), предоставленным ком-
панией «Бристол-Майерс Сквибб».

В течение последних десятилетий иссле-
дования в области иммуноонкологии пред-
ставили убедительные доказательства распоз-
навания опухоли иммунной системой и того, 
что можно остановить или контролировать рост 
опухоли на протяжении длительного времени 

при помощи так называемого иммунологиче-
ского надзора. В основе иммуноонкологии 
лежит использование препаратов, которые 
по механизму воздействия не являются противо-
опухолевыми. Эти препараты воздействуют 
не напрямую на опухолевые клетки, а ней-
трализуют блокирующее действие опухоли 
на клетки иммунной системы больного. В ре-
зультате организм начинает самостоятельно 
бороться с опухолью с помощью иммунной си-
стемы как с любой другой чужеродной клеткой.

«Бристол-Майерс Сквибб» —  
первооткрыватель в исследованиях 
и инновациях в области иммуноонкологии

В центре всего, что мы делаем в компа-
нии «Бристол-Майерс Сквибб», находится 
пациент. Наша концепция будущего лече-
ния онкологических заболеваний основана 
на разработке трансформационных имму-
ноонкологических препаратов, способных 
увеличивать продолжительность жизни па-
циентов с особо тяжелыми формами рака 
и улучшать качество их жизни.

Беря на себя обязательства в области 
иммуноонкологии, мы понимаем, что кроме 
наших инноваций, требуется также тесное 
сотрудничество с ведущими экспертами в дан-
ной области, чтобы такая терапия могла на са-
мом деле помочь множеству пациентов. Наши 
партнерские связи с научно-образовательны-
ми институтами, правительством, пациентски-
ми организациями и биотехнологическими 
компаниями обеспечивают достижение нашей 
общей цели, заключающейся в создании новых 
возможностей лечения и повышения стандар-
тов клинической практики.

Иммуноонкологический препарат Опдиво® (ниволумаб), доказавший 
эффективность в лечении сразу трех видов рака, стал коммерчески 
доступен для российских пациентов

1Инструкция по медицинскому применению.
2Состояние онкологической помощи населению России в 2015 году под редакцией А.Д. Каприна и др.
3F. Barlesi, M. Steins, L. Horn et al. Ann Oncol (2016) 27 (suppl 6).
4C. Robert, G.V. Long, B.Brady, et al. N Engl J Med, 2015, 372;4, 320-330.
5Weber J., Minor D., D’Angelo S.P. et al. Lancet Oncol 2015; 16: 375-84.
6Motzer R., Escudier B., McDermott D., George S., Hammers H., Srinivas S., et al. (2015b) N Engl J Med 373: 1803–1813.
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Одним из достижений в практи-
ческой онкологии последних лет 

является широкое внедрение уско-
ренной реабилитации после опера-
ции (enhanced recovery after surgery, 
ERAS) или fast-track —  хирургии. 
Создателем и идеологом данной кон-
цепции является профессор Henric 
Kehlet (Дания). В конце прошлого 
века в онкологии и хирургии она на-
чала активно применяться при ко-
лоректальных лапароскопических 
вмешательствах [14, 15].

Общепризнанными преимуще-
ствами ERAS являются снижение 
хирургического стресса (ХС), под-
держание физиологичного гомео-
стаза, ускоренное восстановление 

пациентов после операции [12, 14]. 
Базисный ERAS-протокол состоит 
из 21 пункта и преследует цель оп-
тимизировать каждый аспект перио-
перационного периода: исключение 
голодания с целью сохранения нор-
мального функционирования же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ); 
оптимизация объема вводимой 
жидкости; прием углеводов в день 
операции; отказ от ретроградной 
подготовки кишечника; примене-
ние мультимодальной аналгезии без 
опиоидов; профилактика тошноты 
и рвоты; предоперационная анти-
биотико- и тромбопрофилактика; 
отказ от рутинного, необоснован-
ного применения дренажей и зон-

дов (назогастральных и др), а также 
уретральных катетеров или макси-
мально раннее их удаление; предпо-
чтение щадящим разрезам (лапаро-
скопия, минилапаротомный доступ, 
поперечные разрезы); профилактика 
гипотермии; ранняя активизация 
и выписка из стационара, а также 
информирование и всесторонняя 
психологическая поддержка паци-
ента [12, 14, 17, 23]. На сегодняшний 
день единого стандартизированного 
ERAS-протокола нет, применяемые 
разными авторами протоколы до-
вольно вариабельны в зависимости 
от нозологии, традиций хирургиче-
ских клиник и, конечно, конкретной 
клинической ситуации.

Концепция ускоренной реабилитации 
в хирургическом лечении рака пищевода и желудка: 
постановка проблемы

М. Д. Тер-Ованесов, д. м. н., проф., зав. кафедрой1, зам. гл. врача по онкологии2

М. Ю. Кукош, к. м. н., доцент1, врач радиологического отделения2

А. С. Габоян, д. м. н., проф.1, зав. 2-м отделением онкологии2

А. В. Левицкий, к. м. н., доцент1, зав. 5-м отделением онкологии2
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Concept of ERAS in surgery of esophagus and gastric cancer: problem aspects
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People’s Friendship University of Russia, Municipal Clinical Hospital No 40; Moscow, Russia

Резюме
Общепризнанными преимуществами ERAS являются снижение хирургиче-
ского стресса, поддержание физиологичного гомеостаза, ускоренное вос-
становление пациентов после операции, уменьшение количества послеопе-
рационных осложнений, снижение длительности пребывания в стационаре 
и стоимости лечения. Одной из важнейших инноваций в хирургии желудочно-
кишечного тракта является внедрение ERAS-технологий. Обзор литературы 
свидетельствует о том, что на сегодняшний день из-за малого числа про-
спективных рандомизированных испытаний и мета-анализов убедительной 
доказательной базы для широкого внедрения ERAS-методик в хирургическое 
лечение рака желудка и пищевода нет. В то же время, важнейшим фактором 
продвижения концепции ускоренной реабилитации является возможность 
оказания высококачественной специализированной хирургической помощи 
большему количеству пациентов с меньшими финансовыми затратами. 
Таким образом, необходимо проведение масштабных клинических исследо-
ваний с целью оптимизации и стандартизации ведения периоперационного 
периода при таких технических сложных и травматичных хирургических 
вмешательствах, как гастрэктомия и эзофагэктомия.
Ключевые слова: онкохирургия, фаст-трек —  хирургия, ускоренная реабили-
тация после операции, рак желудка, рак пищевода, нутритивная поддержка.

Summary
The well recognized benefits of the concept of enhanced 
recovery after surgery (ERAS) are reducing of surgical stress, 
supporting physiologic homeostasis, fast rehabilitation after an 
operation, decrease of postoperative morbidity rates, length of 
hospital stay and cost of treatment. One of the most important 
innovation in the surgery of the gastrointestinal tract is imple-
mentation of ERAS techniques. The survey indicates lacks of 
prospective randomized trials and met-analysis. Now there is 
no evidence base for wide incorporation of ERAS in surgical 
treatment of gastric and esophageal cancer. At the same time 
a notable factor of its implementation is the possibility of high 
quality surgical treatment to a more number of patients for less 
money. Therefore it is necessary to prove extended clinical 
trials for optimization and standardization of perioperative 
period such technical complicated surgery as gastrectomy, 
esophagectomy.
Key words: cancer surgery, gastric cancer, esophagectomy, 
gastric surgery, enhanced recovery after surgery, ERAS, fast-
track surgery, perioperative care.
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Многочисленные мультицентро-
вые рандомизированные исследова-
ния и мета-анализы демонстрируют 
преимущества применения ускорен-
ной реабилитации при различных 
оперативных вмешательствах по по-
воду колоректального рака, особенно 
лапароскопических. Благодаря этой 
концепции достигаются снижение 
послеоперационных осложнений 
без возрастания частоты повторных 
госпитализаций, а также значитель-
ное укорочение сроков нахождения 
в стационаре и сокращение стоимо-
сти лечения [6, 7, 12, 19, 28, 31, 34].

На сегодняшний день накоплен 
определенный опыт применения 
ERAS-методик и в других областях 
абдоминальной онкохирургии, в том 
числе хирургии желудка и пищевода. 
Ряд рандомизированных исследо-
ваний демонстрируют позитивные 
стороны отдельных элементов уско-
ренной реабилитации при хирурги-
ческом лечении рака желудка (РЖ) 
[1, 5, 9, 16, 22, 35]. Так, Chen c со-
авт. [5] на примере 107 пациентов 
показали, что ERAS-методики мо-
гут быть с успехом применены как 
в эндоскопической, так и в открытой 
хирургии желудка. Авторы отметили 
отсутствие разницы в длительности 
операции, кровопотере, а главное, 
в увеличении послеоперационных 
осложнений. При использовании 
ERAS-протокола отмечалось ско-
рейшее восстановлении после опе-
рации, а также лучший нутритивный 
статус (НС). В исследовании было 
установлено, что у тех пациентов, 
которым применялись элементы 
ERAS-хирургии, был более низкий 
показатель С-реактивного белка. При 
этом существенной разницы в сроках 
госпитализации отмечено не было 
в отличие от результатов Kim с со-
авт. [16], которые регистрировали 
значительное уменьшение койко-
дней в стационаре после выполне-
ния дистальных лапароскопических 
резекций.

Имплементация ERAS-протокола 
подразумевает ограничение объемов 
вводимых жидкостей, поскольку ги-
перволемия оказывает негативное 
влияние на результаты лечения, увели-
чивая риск несостоятельности анасто-
мозов, пневмоний, послеоперационной 
кишечной непроходимости [4, 32].

Не менее важным элементом 
ERAS является периоперационная 
нутритивная поддержка (НП), осо-
бенно при таких нозологиях, как РЖ 
и рак пищевода (РП) [2].

S. Sugisawa с соавт. [27] представи-
ли результаты второй фазы японского 
рандомизированного исследования, 
включившего 121 пациента, которым 
выполнялась радикальная гастрэк-
томия по поводу РЖ. Внедрение 
ERAS-протокола позволило снизить 
частоту послеоперационных ослож-
нений до 10,7 %. Также была изучена 
приемлемость таких пунктов ERAS 
при гастрэктомии, как отказ от ретро-
градной подготовки кишечника, при-
ем насыщенной углеводами жидкости 
в день операции и раннее (на второй 
день после операции) начало энтераль-
ного введения специализированных 
питательных смесей, максимальное 
укорочение сроков госпитализации, 
использование эпидуральной ане-
стезии, ранняя послеоперационная 
активизация пациентов.

Предоперационное пероральное 
введение углеводсодержащих рас-
творов (например, 15-процентного 
раствора глюкозы) является одним 
из краеугольных камней теории уско-
ренной реабилитации. Их введение 
стимулирует выработку инсулина, 
что исключает ночное метаболиче-
ское голодание и уменьшает степень 
периферической инсулинрезистент-
ности, способствующей противо-
стоянию ХС [20, 21]. Известно, что 
инсулинрезистентность —  один 
из основных факторов ХС, которая 
также усугубляет катаболизм ске-
летной мускулатуры и приводит 
к потере жировой ткани [6, 20, 21, 26, 
30]. Ожидаемо, что данный пункт 
ERAS-протокола будет способство-
вать снижению частоты послеопе-
рационных осложнений, поддержа-
нию НС и сохранению мышечной 
силы. Действительно, исключение 
голодания из периоперационного 
периода приводит к снижению ХС, 
выраженности воспалительных ре-
акций и частоты послеоперационных 
осложнений, в том числе кишечной 
непроходимости [4, 6]. Так, T. Yamada 
с соавт. [35] сообщили, что индекс 
массы тела в пред- и послеопераци-
онном периоде (через семь дней после 
операции) был выше в ERAS-группе, 

где применялась «углеводная нагруз-
ка». Системным анализом доказано, 
что максимально ранний возврат 
к нормальной диете уменьшает риск 
гастроинтестинальных и инфекцион-
ных осложнений, сокращает сроки 
нахождения в стационаре [18].

R. Makuuchi с соавт. [22] провели 
исследование «случай —  контроль» 
в когорте больных РЖ, подвергших-
ся различным видам хирургических 
вмешательств: субтотальной прокси-
мальной и дистальной резекциям же-
лудка, а также гастрэктомиям (в том 
числе лапароскопическим и робот-
ассистированным) с целью выявления 
значения периоперационной НП, пред-
усмотренной ERAS-протоколом —  
прием насыщенной углеводами 
жидкости в день операции и раннего 
начала энтерального питания. Основ-
ная и контрольная группы состояли 
из 108 пациентов каждая. Пациенты 
основной группы накануне операции 
выпивали 500 мл насыщенной углево-
дами жидкости (18 г глюкозы на 100 
мл) и еще 250 мл они выпивали за три 
часа до анестезии. Необходимо от-
метить, что основная и контрольная 
группы не совпадали по некоторым 
критериям. Так, лапароскопические 
и роботические вмешательства зна-
чительно чаще выполнялись в ERAS-
группе (69,4 против 31,3 %; р < 0,001), 
так же как и гастрэктомия в сочета-
нии с D 2-лимфодиссекцией (р = 0,027 
и 0,027 соответственно). За счет этого 
длительность операций была значи-
тельно выше в ERAS-группе: 289,5 
вместо 245,5 минуты (р < 0,001). При 
анализе осложнений в раннем по-
слеоперационном периоде большая 
частота их возникновения была от-
мечена в контрольной группе, однако 
разница была статистически недосто-
верна (10,7 против 18,1 %; р = 0,071). 
Несостоятельность анастомоза имела 
место у одного пациента в основной 
группе и у двух в контрольной. Пнев-
мония осложнила послеоперационный 
период у шести больных в контроль-
ной группе. Послеоперационный 
койко-день был значительно короче 
в ERAS-группе (8 против 9 дней; р < 
0,001). В отличие от основной группы, 
в контрольной группе семь пациентов 
были повторно госпитализированы 
в течение 30 дней после выписки 
из стационара.
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По мнению авторов, данное ис-
следование позволило сделать важ-
ные выводы. Так, использование 
ERAS-протокола в ведении больных 
РЖ позволяет сократить пребывание 
в стационаре на один день (разница 
статистически достоверна). Это про-
исходит за счет скорейшего восстанов-
ления моторики ЖКТ (благодаря ран-
нему началу энтерального питания) 
и снижения интенсивности и продол-
жительности болевого синдрома без 
увеличения числа послеоперационных 
осложнений. При этом, по мнению 
авторов, предоперационное введе-
ние углеводсодержащих жидкостей 
не улучшает НС пациентов и не по-
зволяет сохранить их мышечную силу 
в послеоперационном периоде.

Таким образом, неоспоримы 
преимущества раннего начала эн-
терального питания при различных 
видах хирургических вмешательств. 
В то же время долгое время такой 
подход считался неприемлемым в хи-
рургии верхних отделов ЖКТ из-за 
риска развития несостоятельности 
анастомоза вследствие стимуляции 
моторики и повышения внутрипрос-
ветного давления. Однако в 2012 году 
появились работы из Южной Кореи 
и Японии, в которых энтеральное 
питание назначалось в сроки от 3 
до 5 суток после резекций желудка 
и гастрэктомий [35]. Также H. Hur 
с соавт. [11] опубликовали результаты 
рандомизированного исследования, 
подтвердившего возможность ран-
него (уже на вторые сутки) энтераль-
ного питания после гастрэктомий.

R. Makuuchi с соавт. [22] в основ-
ной группе начинали энтеральное пи-
тание на второй день после операции, 
в контрольной —  на третий. Резуль-
таты их исследования подтвердили 
безопасность и эффективность ран-
него начала энтерального питания.

Показателен тот факт, что в на-
стоящее время в большинстве кли-
ник Южной Кореи и Японии такие 
классические постулаты ведения 
больных, как предоперационное го-
лодание, ретроградная подготовка 
толстой кишки, начало энтерального 
питания только после отхождения 
газов, больше не применяются.

В большинстве исследований 
из Юго-Восточной Азии разницы 
в частоте послеоперационных ослож-

нений после радикальных операций 
по поводу РЖ в ERAS- и контроль-
ных группах не отмечено, хотя они 
были невелики (не более 50 пациен-
тов). Исключение составляет иссле-
дование Feng с соавт. [7], в котором 
в ERAS-группе частота осложнений 
была более чем в два раза ниже, чем 
в контрольной (28,3 и 10,2 %).

Радикальные операции по поводу 
РП традиционно относят к хирургии 
«высокого риска». Выполнение эзо-
фагоэктомий и эзофагогастроэкто-
мий по поводу РП и кардиоэзофаге-
ального рака сопряжено с высоким 
процентом послеоперационных ос-
ложнений (от 40 до 80), зависящим 
от хирургической техники и принятых 
в клинике оценочных критериев [10, 
13, 29]. По данным Leapfrog-группы, 
показатель госпитальной летальности 
составляет 7 % от общей популяции 
и 8,9 % от когорты застрахованных 
пациентов [8, 33]. Средняя продолжи-
тельность пребывания в стационаре 
после такого рода операций состав-
ляет от 15 до 19 дней [10, 13]. Оче-
видно, что постоянно ведутся поиски 
путей улучшения результатов лечения 
и сокращения сроков госпитализации, 
а значит, снижения стоимости лечения.

В литературе имеются небольшое 
количество работ, посвященных им-
плементации ERAS в хирургическое 
лечение РП [2, 3, 25]. Группа нидер-
ландских специалистов применяет 
ERAS в хирургическом лечении дан-
ной нозологии с 2009 года. Ими пред-
ставлена работа с наибольшим числом 
больных, подвергшихся хирургиче-
скому лечению местнораспростра-
ненного РП с применением ERAS. Их 
протокол включает периоперативную 
НП, раннюю экстубацию (сразу после 
операции или по пути в палату интен-
сивной терапии), эффективную анал-
гезию (с применением эпидуральной 
аналгезии в первые трое суток после-
операционного периода), мониторинг 
НС, начало энтерального питания 
в день операции, раннее удаление на-
зогастрального зонда (на вторые сутки 
после операции) и раннюю активиза-
цию пациентов. В исследование был 
включен 181 пациент, подвергший-
ся резекции пищевода: в основную 
группу были включены 103 больных, 
в контрольную —  78. Влияние про-
граммы ускоренной реабилитации 

на непосредственные результаты 
лечения оценивались по частоте по-
слеоперационных осложнений и дли-
тельности пребывания в стационаре. 
Средний возраст пациентов ERAS- 
и контрольной групп составил 65 лет 
и 64 года соответственно. Показатель 
послеоперационных осложнений был 
сопоставим в обеих группах: 71 % 
в основной, 68 % —  в контрольной 
(р = 0,672). При этом частота разви-
тия несостоятельности анастомоза 
и пневмоний была несколько выше 
в контрольной группе: 23 против 
15 % (р = 0,142) и 46 против 43 % (р = 
0,097). Авторы объясняют полученные 
результаты тем фактом, что далеко 
не все пациенты ERAS-группы имели 
100-процентный комплаенс с пункта-
ми протокола. Так, например, такой 
пункт протокола, как начало приема 
жидкой пищи на пятые сутки после 
операции, был соблюден лишь у 42 %, 
и только 50 % вернулись к привычной 
диете к седьмым суткам после опера-
ции. Экономический эффект нельзя 
расценивать как весомый: средний 
срок госпитализации при имплемен-
тации программы ускоренной реаби-
литации составил 14 дней против 15 
дней при традиционном ведении боль-
ных РП (p = 0,013). В случае гладкого 
течения послеоперационного периода 
продолжительность нахождения в ста-
ционаре в ERAS-группе в среднем 
составляла 10 дней [2]. Однако в двух 
других исследованиях, посвященных 
этой же проблеме, средние сроки го-
спитализации при ERAS протоколах 
были значительно короче: 9 [25] и 7 
дней [3].

В 2015 году был опубликован 
единственный систематический обзор, 
посвященный возможности примене-
ния ERAS при эзофагэктомии по по-
воду местнораспространенного РП 
[23]. Авторы включили в него девять 
рандомизированных исследований, 
проанализировав результаты лече-
ния 1 240 больных РП, разделенных 
на основную (ERAS; 579 пациентов) 
и контрольную (661 пациент) группы. 
Результаты всестороннего анализа 
подтвердили преимущества приме-
нения концепции ускоренной реаби-
литации при данном хирургическом 
вмешательстве. В ERAS-группе ча-
стота несостоятельности анастомоза 
составила 8,3 %, а в контрольной —  
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12,2 % (соотношение рисков 0,61; р = 
0,03); легочные осложнения —  19,6 
и 29,1 % соответственно (соотноше-
ние рисков 0,52; р = 0,001). Меньшую 
частоту развития несостоятельности 
анастомоза авторы объясняют огра-
ничением вводимой парентерально 
жидкости в рамках большинства 
ERAS-протоколов. Гипергидратация 
приводит к отеку тканей анастомоза, 
что значительно повышает риск разви-
тия его несостоятельности. Не менее 
важное значение имеет упорядоченная 
и более физиологичная НП. Сниже-
ние частоты легочных осложнений 
в ERAS группах обусловлено адекват-
ной аналгезий, преимущественно эпи-
дуральной, ранней экстубацией и ак-
тивизацией пациентов (с применением 
лечебной физкультуры). Применение 
ускоренной реабилитации позволило 
сократить средний койко-день на 2,8 
(p < 0,001). При этом важно отметить, 
что не было существенных различий 
между группами в показателях ле-
тальности и повторных госпитализа-
ций. Авторы не ставили задачу оценки 
влияния ERAS на стоимость лечения 
в столь затратной области хирургии: 
по их мнению, это может стать пред-
метом будущих исследований [23].

Авторы систематического обзо-
ра особо подчеркивают, что именно 
рандомизированные исследования 
продемонстрировали преимущества 
fast-track при хирургическом лечении 
РП. При этом они констатировали зна-
чительную вариабельность в дизайне 
ERAS-протоколов испытаний, низкое 
методологическое качество отдельных 
исследований, включенных в обзор, 
а также различия в оперативных до-
ступах и разнообразие проведенной 
неоадъювантной терапии [23].

Безусловно, есть очевидные про-
тивопоказания для приложения от-
дельных пунктов ERAS-протокола, 
например, «углеводной нагрузки» при 
тяжелых формах сахарного диабета, 
требующих инсулинтерапии. Японские 
авторы призывают с осторожностью 
применять ERAS у пациентов старче-
ского возраста, считая целесообразным 
вместо единого стандартизованного 
ERAS-протокола использовать персо-
нифицированный подход к периопера-
ционному ведению этой проблемной 
категории больных [22]. Также необ-

ходимо учитывать, что пациенты стар-
шей возрастной группы могут иметь 
нарушение глотательной функции. Это 
может являться причиной аспираци-
онной пневмонии при раннем начале 
сипингового питания [24].

Современные реалии развития 
ERAS предлагают широкий спектр 
проблем для дальнейшего изучения. 
Основным пунктом будущих иссле-
дований должно стать выявление 
ключевого элемента в протоколах 
ERAS, воздействуя на который удаст-
ся качественно улучшить результаты 
хирургических вмешательств. Также 
точкой приложения будущих науч-
но-исследовательских работ видится 
выявление влияния ERAS на долго-
срочную выживаемость, в том числе 
рак-ассоциированную, при различных 
злокачественных опухолях и установ-
ление причины такого влияния.

Что касается практического при-
менения ускоренной реабилитации, 
то, по мнению R. L. G. M. Bloom с со-
авт. [2], результаты внедрения ERAS 
в повседневную клиническую прак-
тику могут быть улучшены при уве-
личении приверженности протоколу 
ускоренной реабилитации у каждого 
пациента, подвергающегося столь 
травматичному оперативному вме-
шательству, как эзофагэктомия. 
Достигнуть этого возможно лишь 
при активном вовлечении в процесс 
среднего медицинского персонала.

Особого внимания требует вопрос 
применимости fast-track —  хирургии 
у больных РЖ и пищевода пожилого 
и старческого возрастов.

Общим существенным недостат-
ком имеющихся на сегодняшний день 
исследований (рандомизированных 
и нерандомизированных) является 
небольшое число пациентов, а также 
гетерогенный состав групп. Поэтому 
на данный момент убедительной до-
казательной базы для широкого вне-
дрения ERAS-методик в хирургию 
верхних отделов ЖКТ нет.

В то же время устойчивой обще-
мировой тенденцией последних лет 
является взрывной рост востребован-
ности ERAS-технологий во всех хи-
рургических специальностях, в том 
числе и в хирургии РЖ и пищевода. 
Важнейшим фактором продвижения 
методик ускоренной реабилитации 

является возможность оказания высо-
кокачественной специализированной 
хирургической помощи большему 
количеству пациентов с меньшими 
финансовыми затратами. Таким об-
разом, неизбежно проведение мас-
штабных клинических исследований 
с целью оптимизации и стандарти-
зации ведения периоперационного 
периода таких технических сложных 
и травматичных хирургических вме-
шательств, как гастрэктомия, эзо-
фагэктомия и эзофагогастрэктомия.
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Визит делегации прошел в рамках 
подписанных меморандумов между 

ФГБУ «Российский онкологический на-
учный центр имени Н. Н. Блохина» Минз-
драва РФ и Республиканским онколо-
гическим научным центром Минздрава 
Республики Узбекистан, а также между 
Ассоциацией онкологов Узбекистана 
и Ассоциацией онкологов России.

Ключевая цель меморандумов —  
консолидация усилий научно-практиче-
ского сотрудничества, направленного 
на развитие и укрепление взаимного 
сотрудничества в сфере медицинского 
образования, специализации, повыше-
ния квалификации медицинских кадров, 
аспирантуры и докторантуры, научно-ис-
следовательских работ и обмен опытом.

В ходе визита была организована 
встреча между руководством Респу-
бликанского онкологического научного 
центра совместно с ведущими специа-
листами онкологической службы, с по-
следующим посещением городского 
онкологического диспансера г. Таш-
кента и региональных диспансеров 
Ташкентской, Андижанской и Самар-
кандской областей. Гости также под-
робно ознакомились с деятельностью 

центра и региональных диспансеров, 
организацией онкологической службы 
республики. Были осмотрены более 
50 больных.

Российские специалисты в Респу-
бликанском онкологическом научном 
центре Узбекистана провели серию 
мастер-классов и образовательных се-
минаров по актуальным проблемам, 
онкослужбы республики. Также был 
проведен осмотр больных с патологи-
ей злокачественных новообразований 
молочной железы, мочевыделительной 
и лимфопролиферативных систем. 
В ходе проведенных консилиумов в пяти 
клиниках Узбекистана российскими 
специалистами совместно с узбекски-
ми коллегами были отобраны 17 наи-
более сложных пациентов, для которых 
необходимо проведение молекуляр-
но-биологических тестов. Данные виды 
исследований пока не выполняются в Уз-
бекистане. Все исследования для паци-
ентов будут выполнены на базе Россий-
ского онкологического научного центра 
имени Н. Н. Блохина. По их результатам 
узбекские коллеги получат детальные ре-
комендации по тактике лечения этих па-
циентов. Важно, что для многих пациентов 

изменение тактики лечения на основа-
нии проведенных дополнительных тестов 
может дать шанс на полное излече-
ние. Кроме этого, несколько пациентов 
с лимфомой Ходжкина, рака молочной 
железы, проконсультированные в ходе 
консилиумов, особенно нуждаются в та-
кой диагностике, поскольку без нее не-
возможно выбрать правильное лечение.

В рамках данного визита были согла-
сованы планы по проведению образова-
тельных мероприятий и стажировок для 
врачей, обсуждены вопросы взаимодей-
ствия по проведению и подготовке на-
циональных противораковых программ, 
а также проекты по осуществлению 
и внедрению информационных техно-
логий в онкологической службе.

Был осуществлен конструктивный 
научный и практический обмен мне-
ниями и опытом между узбекскими 
и российскими специалистами по со-
временным методам диагностики и ле-
чения онкологических заболеваний.

Достигнута договоренность с рос-
сийской стороной о продолжении 
успешной практики по научно-прак-
тическому взаимообмену мнениями 
и опытом.

Визит делегации ведущих специалистов-онкологов из РОНЦ  
имени Н. Н. Блохина в Республику Узбекистан
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Введение
Взаимосвязь между опухолевым 

процессом и иммунной системой 
была предметом исследований дол-
гие годы. Еще в прошлом столетии 
были описаны случаи развития ре-
миссии онкологических заболеваний 
после инфекционного процесса [3, 4]. 
Успехи в понимании роли иммуни-
тета хозяина в развитии и прогрес-
сировании рака привели к созданию 
ряда новых методов лечения, что 
позволило говорить об иммуноте-
рапии как о новом стандарте лече-
ния злокачественных опухолей [5]. 
На сегодняшний день наиболее 
изученными и представляющими 
особый интерес в развитии имму-
нотерапии являются две контроль-
ные точки иммунного ответа: ассо-
циированный с цитотоксическим 

Т-лимфоцитом 4 —  рецептором 
(CTLA-4) и рецептором програм-
мированной клеточной смерти-1 
(PD-1) [6, 7]. В 2011 году в США 
для клинического применения при 
лечении метастатической мелано-
мы во второй линии был одобрен 
первый иммуноонкологический 
препарат —  блокатор CTLA-4 —  
рецептора ипилимумаб. В течение 
последующих пяти лет началось 
широкое внедрение в клиническую 
практику препаратов ингибиторов 
контрольных точек иммунного от-
вета, и в 2015 году в Японии для ле-
чения метастатической меланомы 
во второй линии был одобрен пре-
парат ниволумаб: иммуноглобулин 
IgG4-блокирующий рецептор PD-1. 
В дальнейшем этот препарат показал 
активность против широкого спек-

тра онкологических заболеваний. 
В настоящее время в России пре-
парат зарегистрирован для лечения 
метастатического немелкоклеточно-
го рака легкого (НМРЛ) во второй 
линии терапии, распространенно-
го почечно-клеточного рака (ПКР) 
у пациентов, ранее получавших 
антиангиогенную терапию, и не-
операбельной или метастатической 
меланомы [1, 2].

Немелкоклеточный рак легкого
НМРЛ составляет 80–85 % всех 

форм рака легкого. К моменту 
установления диагноза более 70 % 
всех больных раком легкого име-
ют местнораспространенный или 
метастатический процесс, требу-
ющий лекарственного лечения [8]. 
Платиносодержащие схемы химио-

Ниволумаб —  ингибитор рецептора 
программированной смерти-1: роль в лечении 
злокачественных опухолей

М. Д. Тер-Ованесов, д. м. н., проф., зав. кафедрой1, зам. гл. врача по онкологии и хирургии2
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Д. Л. Валкин, зав. онкохимиотерапевтическим отделением2

А. В. Левицкий, к. м. н., доцент кафедры1, зав. 5-м онкологическим отделением2
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Nivolumab is inhibitor of preprogrammed death-1 receptor: the role in malignant tumours treatment
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Резюме
Создание препаратов —  ингибиторов точек иммунного контроля суще-
ственно изменило стандарты лечения распространенных онкологических 
заболеваний. Эти препараты не только показали клиническую активность 
против широкого спектра солидных опухолей, но и обладают благопри-
ятным профилем безопасности. Значимое увеличение общей выживае-
мости по сравнению с другими подходами противоопухолевой терапии 
является основным преимуществом иммунотерапии. Ниволумаб является 
IgG4-антителом, которое блокирует взаимодействие рецептора PD-1 с его 
лигандами, нивелируя тем самым ингибирование противоопухолевого им-
мунного ответа. В России препарат одобрен для лечения распространенной 
меланомы, немелкоклеточного рака легкого и рака почки.
Ключевые слова: ниволумаб, иммунотерапия злокачественных опухолей, 
ингибиторы точек иммунного контроля, меланома, немелкоклеточный рак 
легкого, рак почки.

Summary
The creation of drugs —  inhibitors of immune control points 
has significantly changed the standards for the treatment of 
common cancer. These drugs not only showed clinical activity 
against a wide range of solid tumors, but also have a favorable 
safety profile. A significant increase in overall survival com-
pared to other antitumor approaches is the main advantage 
of immunotherapy. Nivolumab is an IgG4 antibody that blocks 
the interaction of the PD-1 receptor with its ligands, thereby 
negating the inhibition of the antitumor immune response. In 
Russia, the drug is approved for the treatment of advanced 
melanoma, non-small cell lung cancer and kidney cancer.
Kew words: nivolumab, immunotherapy, non-small cell lung 
cancer, renal cell carcinoma, melanoma, inhibitory immune 
checkpoint.
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терапии являются стандартом тера-
пии распространенного НМРЛ без 
драйверных мутаций. Современные 
режимы включают комбинацию пе-
метрекседа, гемцитабина, паклитак-
села, доцетаксела, винорелбина или 
этопозида с цисплатином или карбо-
платином. Однако варианты лечения 
при прогрессии или резистентности 
НМРЛ крайне ограничены и харак-
теризуются низкой эффективностью 
в сочетании с высокой токсично-
стью. Препараты, одобренные для 
последующих линий терапии, вклю-
чают пеметрексед, доцетаксел, эр-
лотиниб. Могут быть использованы 
также этопозид, винорелбин, пакли-
таксел, гемцитабин в монотерапии, 
а также в комбинации с платиновы-
ми и другими производными, если 
они не применялись в первой ли-
нии лечения. Необходимо отметить, 
что химиотерапия во второй линии 
характеризуется низкой эффектив-
ностью и высокой токсичностью [9, 
10]. Таким образом, существует не-
обходимость во внедрении новых 
методов лечения во второй линии 
терапии НМРЛ.

Хотя рак легкого не считается 
иммуногенной опухолью, суще-
ствует много доказательств, свиде-
тельствующих о том, что иммунные 
реакции при этой патологии имеют 
значение. Было показано, что увели-
чение инфильтрации стромы опу-
холи CD 4+/CD 8+-Т-клетками ока-
залось независимым положитель-
ным прогностическим фактором 
при ранних стадиях НМРЛ, а на-
личие большего числа макрофагов 
и CD 8+-Т-клеток в опухолевых оча-
гах по сравнению с окружающими 
тканями коррелировало с благопри-
ятным прогнозом [11]. В настоящее 
время разрабатываются различные 
стратегии для активации иммунно-
го ответа против опухолевых кле-
ток при НМРЛ, однако наибольший 
интерес представляет применение 
ингибиторов контрольных точек. 
В 2016 году в России для клини-
ческого применения при НМРЛ 
во второй линии терапии был одо-
брен препарат ниволумаб (Bristol-
Myers Squibb, США) на основании 
широкой программы клинических 
исследований.

На конгрессе AACR 2017 были 
представлены данные исследования 
первой фазы применения монотера-
пии препарата ниволумаб у пред-
леченных пациентов с НМРЛ с про-
анализированными результатами 
пятилетней общей выживаемости. 
В исследование были включены 129 
пациентов с НМРЛ, которые полу-
чали терапию ниволумабом в дозах 
0,1–10,0 мг/кг внутривенно каждые 
две недели. У сильно предлеченных 
пациентов с НМРЛ, получавших три 
и более линий терапии, терапия ниво-
лумабом позволила достичь частоты 
ответа 17,6 %, при годовой общей вы-
живаемости —  42 %, двухлетней —  
23 % и пятилетней —  16 % [12, 13].

Основываясь на положительных 
результатах исследований ранних 
фаз, были проведены исследования 
третьей фазы по сравнению эффек-
тивности ниволумаба со стандартной 
терапией второй линии. Учитывая, 
что во второй линии терапии гисто-
логический подтип НМРЛ имеет 
значение при выборе терапии, были 
проведены два отдельных исследо-
вания для плоскоклеточного и не-
плоскоклеточного НМРЛ.

В международное рандомизиро-
ванное исследование CheckMate 017 
включались пациенты с плоскокле-
точным НМРЛ, прогрессирующие 
после платиносодержащей химиоте-
рапии. Сравнивались эффективность 
и безопасность терапии ниволумабом 
в дозе 3 мг/кг внутривенно каждые 
две недели и доцетакселом в дозе 
75 мг/м2 внутривенно каждые три не-
дели. В качестве первичной конечной 
точки был принят показатель общей 
выживаемости. Также оценивались 
выживаемость без прогрессирова-
ния, частота объективных ответов 
и качество жизни [14].

Медиана выживаемости состави-
ла 9,2 месяца (95 % доверительный 
интервал [ДИ] от 7,3 до 13,3) при 
применении ниволумаба и 6,0 меся-
ца (95 % ДИ от 5,1 до 7,3) при приме-
нении доцетаксела. При применении 
ниволумаба риск смертности был 
на 41 % ниже, чем при применении 
доцетаксела (отношение рисков 0,59; 
95 % ДИ от 0,44 до 0,79; P < 0,001). 
На первом году общий показатель 
выживаемости составил 42 % (95 % 

ДИ от 34 до 50) при применении 
ниволумаба и 24 % (95 % ДИ от 17 
до 31) при применении доцетаксела. 
При применении ниволумаба по-
казатель частоты ответов составил 
20 %, а доцетаксела —  9 % (разница 
высокодостоверна: P = 0,008). Меди-
ана выживаемости без прогрессиро-
вания при применении ниволумаба 
составила 3,5, а доцетаксела —  2,8 
месяца (отношение риска смерти или 
прогрессирования заболевания 0,62; 
95 % ДИ от 0,47 до 0,81; P < 0,001). 
Экспрессия лиганда PD-1 (PD-L1) 
не имела прогностического значения 
и не являлась предиктивной в от-
ношении положительного эффекта. 
Нежелательные явления (НЯ) 3–4-й 
степеней тяжести, связанные с про-
водимой терапией, наблюдались 
у 7 % пациентов в группе ниволу-
маба и у 55 % пациентов в группе 
доцетаксела.

В международное рандомизиро-
ванное исследование CheckMate 057 
включались пациенты с неплоско-
клеточным НМРЛ, прогрессирующие 
после платиносодержащей химиоте-
рапии. Сравнивались эффективность 
и безопасность терапии ниволумабом 
в дозе 3 мг/кг внутривенно каждые 
две недели и доцетакселом в дозе 
75 мг/м2 внутривенно каждые три не-
дели. В качестве первичной конечной 
точки был принят показатель общей 
выживаемости. Также оценивались 
выживаемость без прогрессирова-
ния, частота объективных ответов 
и качество жизни [15].

При применении ниволумаба 
общая выживаемость была более 
длительной, чем при применении 
доцетаксела. Среди 292 пациентов 
из группы ниволумаба медиана об-
щей выживаемости составила 12,2 
месяца (95 % ДИ 9,7–15,0), а среди 
290 пациентов в группе доцетаксе-
ла —  9,4 месяца (95 % ДИ 8,1–10,7) 
(отношение рисков смертности 0,73; 
96 % ДИ 0,59–0,89; P = 0,002). Годо-
вой показатель общей выживаемости 
составил 51 % (95 % ДИ от 45 до 56) 
при применении ниволумаба и 39 % 
(95 % ДИ от 33 до 45) при примене-
нии доцетаксела. При продленном 
периоде наблюдения показатель об-
щей выживаемости на 18-м месяце 
составил 39 % (95 % ДИ от 34 до 45) 
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при применении ниволумаба и 23 % 
(95 % ДИ от 19 до 28) при примене-
нии доцетаксела. Частота ответов 
при применении ниволумаба соста-
вила 19 %, а при применении доце-
таксела —  12 % (P = 0,02). Несмотря 
на то что медиана выживаемости без 
прогрессирования в группе ниволу-
маба не была лучше, чем в группе 
доцетаксела (2,3 месяца и 4,2 месяца 
соответственно), показатель годо-
вой выживаемости без прогресси-
рования в группе ниволумаба был 
выше, чем в группе доцетаксела (19 
и 8 % соответственно). Ниволумаб 
ассоциировался с большей эффек-
тивностью в сравнении с доцетаксе-
лом по всем конечным показателям 
в подгруппах, выделенных согласно 
заданным уровням экспрессии PD-1 
лиганда на мембранах опухолевых 
клеток (≥ 1 %, ≥ 5 % и ≥ 10 %). НЯ 
3–4-й степеней тяжести наблюдались 
у 10 % пациентов в группе ниволу-
маба, и у 54 % пациентов в группе 
доцетаксела: показатели, аналогич-
ные данным вышеприведенного ис-
следования CheckMate 017.

Таким образом, препарат ниволу-
маб увеличивает выживаемость и об-
ладает лучшим профилем безопас-
ности по сравнению с современной 
стандартной терапией у предлечен-
ных больных НМРЛ [14, 15].

Почечно-клеточный рак
Ежегодно в России диагностиру-

ются около 20 тысяч новых случаев 
почечно-клеточного рака (ПКР), при 
этом приблизительно у 20 % пациен-
тов на момент постановки диагноза 
выявляются метастазы [2]. Для ле-
чения ПКР применяются два класса 
таргетных препаратов: ингибиторы 
сигнального пути сосудистого эндо-
телиального фактора роста (VEGF) 
и ингибиторы мишени рапамицина 
в клетках млекопитающих (mTOR). 
В настоящее время в клинической 
практике используются восемь 
таргетных препаратов: сорафениб, 
сунитиниб, темсиролимус, бевацизу-
маб в комбинации с интерфероном; 
эверолимус, пазопаниб, акситиниб 
и ленватиниб в комбинации с эве-
ролимусом. Эверолимус является 
mTOR-ингибитором, который ре-
комендован для лечения распро-

страненного почечно-клеточного 
рака при неэффективности терапии 
первой линии.

Появление таргетных препа-
ратов способствовало значимому 
улучшению прогноза для больных 
метастатическим ПКР. Однако раз-
вивающаяся резистентность и непе-
реносимость таргетных препаратов 
говорят о необходимости внедрения 
новых лекарственных средств и схем 
лечения, направленных на улучшение 
показателей выживаемости и каче-
ства жизни больных [16, 17].

Исторически ПКР считался им-
мунологически обусловленной опу-
холью: при применении иммунноте-
рапии интерлейкином у небольшого 
числа пациентов были получены дли-
тельные ремиссии [18]. Результаты 
применения препарата ниволумаб 
во второй линии терапии распростра-
ненного ПКР показали, что иммунно-
онкология станет новым перспектив-
ным направлением в лечении этого 
заболевания.

В исследование первой фазы 
были включены 34 пациента с ме-
тастатическим почечно-клеточным 
раком, ранее получавшие лечение. 
При минимальном наблюдении 
в 50,5 месяца частота ответа опухоли 
составила 29 %, а средняя продол-
жительность ответа составила 12,9 
месяца. Трех- и пятилетняя общая 
выживаемость составила 41 и 34 % 
соответственно [19].

В исследование третьей фазы 
CheckMate 025 был включен 821 па-
циент с распространенным светло-
клеточным раком почки, по поводу 
которого ранее проводилось лечение 
одним или двумя режимами антиан-
гиогенной терапии. Пациенты были 
рандомизированы в группы, полу-
чавшие терапию ниволумабом 3 мг 
на килограмм массы тела внутри-
венно каждые две недели или эве-
ролимусом 10 мг в таблетках один 
раз в сутки. Первичной конечной 
точкой была общая выживаемость. 
Вторичные конечные точки вклю-
чали частоту объективных ответов 
и безопасность. Медиана общей вы-
живаемости составила 25,0 месяца 
(95 % ДИ от 21,8 месяца до продол-
жения наблюдения) при применении 
ниволумаба и 19,6 месяца (95 % ДИ 

17,6–23,1) при применении эвероли-
муса. Отношение рисков летального 
исхода при применении ниволумаба 
по сравнению с эверолимусом соста-
вило 0,73 (98,5 % ДИ 0,57–0,93; Р = 
0,002), что соответствовало заранее 
определенному критерию преиму-
щества (Р < 0,0148). Частота объек-
тивного ответа была выше при при-
менении ниволумаба по сравнению 
с эверолимусом (25 % по сравнению 
с 5 %; отношение шансов 5,98 [95 % 
ДИ 3,68–9,72]; Р < 0,001). Медиана 
выживаемости без прогрессирова-
ния составила 4,6 месяца (95 % ДИ 
3,7–5,4) при применении ниволумаба 
и 4,4 месяца (95 % ДИ 3,7–5,5) при 
применении эверолимуса (отноше-
ние рисков 0,88; 95 % ДИ 0,75–1,03; 
P = 0,11). НЯ 3–4-й степеней тяже-
сти, связанные с лечением, возникли 
у 19 % пациентов, получавших ниво-
лумаб, и у 37 % пациентов, получав-
ших эверолимус; наиболее частым 
явлением при применении ниволу-
маба была утомляемость (у 2 %), при 
применении эверолимуса —  анемия 
(у 8 %) [20].

На основании данных исследова-
ний применения препарата ниволу-
маб можно сделать заключение, что 
иммуноонкологию можно считать 
новым стандартов в лечении мета-
статического ПКР во второй линии 
терапии.

Метастатическая меланома кожи
Меланома кожи рассматривается 

как высокоиммуногенная опухоль. 
Известны случаи спонтанной регрес-
сии первичного опухолевого очага, 
при этом частота полных спонтан-
ных регрессий составляет 2–4 %. 
Это, а также высокая степень лим-
фоцитарной инфильтрации удален-
ного первичного очага с частичной 
спонтанной регрессией, косвенно 
свидетельствуют о важной роли им-
мунной системы организма в борьбе 
с опухолью. Для лечения меланомы 
использовались различные виды 
иммунотерапии: вакцинотерапия, 
интерферон-альфа, интерлейкин-2. 
Тем не менее до сих пор не удалось 
достичь увеличения общей выжи-
ваемости пациентов в сравнении 
с «золотым» стандартом лечения 
метастатической меланомы дакар-
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базином. Применение комбинации 
цитостатиков, а также химиоим-
мунной терапии не позволило суще-
ственно увеличить общую выжива-
емость пациентов с меланомой. Так 
,в нашей стране основным методом 
лекарственной терапии меланомы 
до сих пор остается дакарбазин. Нет 
стандартов лечения и во второй ли-
нии терапии, где зачастую приме-
няется комбинация карбоплатина 
и паклитаксела, либо комбинация 
цисплатина, винбластина и дакар-
базина [21]. Пациентам с наличием 
мутации в гене BRAF возможно на-
значение более эффективного таргет-
ного лечения. Несмотря на высокую 
частоту объективных ответов при 
таргетной терапии, довольно быстро 
развивается рефрактерность (меди-
ана времени без прогрессирования 
составляет 6–7 месяцев). Очевидно, 
что таргетные препараты не могут 
обеспечить долгосрочную эффектив-
ность лечения. Медиана общей вы-
живаемости на комбинации BRAF/
MEK-ингибиторов составила 22–25 
месяцев, однако на показатели об-
щей выживаемости влияют после-
дующие режимы терапии, в том 
числе и применение ингибиторов 
контрольных точек (от 27 до 60 % 
пациентов). Несмотря на значи-
тельное улучшение показателей 
выживаемости, как монотерапия 
BRAF-ингибиторами, так и ком-
бинация BRAF/MEK-ингибиторов 
ограничена, во-первых, популяцией 
пациентов с мутацией в гене BRAF 
(50–60 % всех пациентов), во-вторых, 
развитием НЯ 3–4-й степеней тяже-
сти более чем у половины пациентов. 
Кроме того, применение комбина-
ции BRAF/MEK-ингибиторов также 
не позволяет длительно контролиро-
вать заболевание: медиана времени 
без прогрессирования комбиниро-
ванных режимов составляет 11–12 
месяцев [22–24].

В 2011 году был зарегистриро-
ван первый иммуноонкологиче-
ский препарат нового поколения 
ипилимумаб, ингибитор CTLA-4-
рецепторов Т-лимфоцитов. Это 
первый препарат в мировой кли-
нической практике, который по-
зволил существенно увеличить 
общую выживаемость пациентов 

с метастатической меланомой. В на-
стоящее время накоплены данные 
многочисленных исследований ипи-
лимумаба, проведен мета-анализ 12 
клинических исследований 2–3-й 
фаз и показано, что трехлетняя об-
щая выживаемость при применении 
ипилимумаба составляет 22 %, и да-
лее кривая выживаемости выходит 
на плато с наибольшим периодом 
наблюдения 9,9 года [25, 26].

Ниволумаб показал высокую эф-
фективность в исследовании пер-
вой фазы CheckMate 003 у сильно 
предлеченных пациентов с мета-
статической меланомой, у которых 
уже не было опций стандартной те-
рапии. У пациентов, получавших 
ниволумаб в дозе 3 мг/кг один раз 
в две недели, пятилетняя общая 
выживаемость составила 35 % [27]. 
Эффективность данного дозового 
режима оказалась наибольшей, поэ-
тому в последующих исследованиях 
ниволумаб для лечения метастати-
ческой меланомы изучался именно 
в этих дозах и режиме введения.

В исследование CheckMate 037 
включались пациенты с метастати-
ческой или неоперабельной мелано-
мой, ранее получавшие ипилимумаб, 
а также ипилимумаб и ингибиторы 
BRAF при наличии мутации в гене 
BRAF. В группе сравнения пациенты 
получали химиотерапию по выбо-
ру исследователя (дакарбазин или 
паклитаксел с карбоплатином). Ни-
волумаб продемонстрировал пре-
имущество в частоте объективных 
ответов в сравнении с химиотерапи-
ей практически в три раза —  32 % 
(95 % ДИ 23,5–40,8) против 11 % 
(95 % ДИ 3,5–23,1), при этом частота 
полных ответов на ниволумабе со-
ставила 11 %, а в группе химиотера-
пии —  1 %. Преимущество в частоте 
объективных ответов у ниволумаба 
сохранялось независимо от статуса 
мутации BRAF и уровня экспрессии 
PD-L1 в опухоли. Медиана общей 
выживаемости в группе ниволумаба 
составила 15,7 месяца, в группе хи-
миотерапии —  14,4 месяца. Однако 
в группе химиотерапии 62 % паци-
ентов при прогрессировании полу-
чали последующие линии терапии, 
в том числе 40 % пациентов полу-
чали последующую анти-PD-1 —  те-

рапию. При цензурировании общей 
выживаемости по времени начала 
последующей анти-PD-1 —  терапии 
в группе химиотерапии ниволумаб 
продемонстрировал достоверное 
преимущество в медиане общей 
выживаемости: 16,4 против 11,8 
месяца [28].

Также ниволумаб продемонстри-
ровал эффективность и при тера-
пии пациентов с неоперабельной 
или метастатической меланомой, 
ранее не получавших лечение. В ис-
следование CheckMate 066 вклю-
чались пациенты с диким типом 
BRAF. Группа сравнения получала 
дакарбазин. Первичной конечной 
точкой в исследовании была общая 
выживаемость. Двухлетняя общая 
выживаемость в группе ниволума-
ба составила 58 %, медиана общей 
выживаемости при двухлетнем на-
блюдении не достигнута, в группе 
химиотерапии медиана составила 
11,2 месяца, а двухлетняя общая вы-
живаемость —  27 % (ОР 0,43 [0,33; 
0,57]; P < 0,001). При подгрупповом 
анализе в зависимости от уровня 
экспрессии PD-L1 (≥ 5 %) отличий 
в эффективности ниволумаба не от-
мечено. В группе ниволумаба были 
выше показатели частоты объек-
тивных ответов (43 против 14 %), 
двухлетней выживаемости без 
прогрессирования (39 против 0 %). 
В группе ниволумаба при медиане 
наблюдения 18,5 месяца медиана 
длительности ответа на терапию 
не достигнута: 81 % пациентов удер-
живали достигнутый опухолевый 
ответ, в том числе те пациенты, ле-
чение которых было прервано в свя-
зи с НЯ [29].

Во второе исследование третьей 
фазы CheckMate 067 включались па-
циенты c метастатической мелано-
мой, ранее не получавшие лечения. 
Дизайн исследования предполагал 
сравнительный анализ группы ни-
волумаба в комбинации с ипили-
мумабом или группы монотерапии 
ниволумабом с группой монотера-
пии ипилимумабом. В исследование 
были включены пациенты как с ди-
ким типом BRAF, так и пациенты 
с мутацией в гене BRAF. Первичны-
ми контрольными точками данного 
исследования были выживаемость 
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без прогрессирования и общая 
выживаемость. Монотерапия ни-
волумабом продемонстрировала 
преимущество перед монотерапией 
ипилимумабом. Двухлетняя вы-
живаемость без прогрессирования 
в группе монотерапии ниволумабом 
составила 37 %, в группе монотера-
пии ипилимумабом —  12 %. Общая 
выживаемость составила 59 и 45 % 
соответственно. Данные по частоте 
объективных ответов были следую-
щими: 45 % (полных ответов 15 %) 
при терапии ниволумабом и 19 % 
(полных ответов 4 %) на терапии 
ипилимумабом. Медиана длитель-
ности ответа в группе ниволумаба 
составила 31 месяц, в группе ипи-
лимумаба —  18 месяцев. В группе 
ниволумаба двухлетняя общая вы-
живаемость составила 57 % в под-
группе с диким типом BRAF и 62 % 
в подгруппе с мутацией в гене 
BRAF [30].

Безопасность применения ни-
волумаба у пациентов с меланомой 
представлена в совокупном анализе 
всех трех клинических исследова-
ний. Частота НЯ любой степени 
составила 71 %, частота НЯ 3–4 
степенией —  10 %. При этом в 85 % 
случаев НЯ возникали в течение 
первых 16 недель терапии [28–30].

Заключение
Разработка препаратов, блокиру-

ющих точки иммунного контроля, 
включая ниволумаб, изменила па-
радигму лечения пациентов с раз-
личными солидными опухолями. 
Клиническая активность ниволума-
ба при широком спектре солидных 
опухолей была доказана в программе 
клинических исследований. Терапия 
ниволумабом позволяет существен-
но улучшить частоту общих ответов, 
длительность ответа и общую вы-
живаемость. Профиль безопасно-
сти препарата более благоприятный 
по сравнению со стандартным лече-
нием. Однако при иммунотерапии 
могут развиваться иммуноопосре-
дованные НЯ, требующие особого 
подхода к их ведению. Безусловно, 
необходимо продолжить поиск пре-
дикторных биомаркеров в дальней-
ших исследованиях в области имму-
ноонкологии.
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Введение
Профилактика рака шейки матки 

на протяжении нескольких десяти-
летий остается одной из наиболее 
актуальных проблем гинекологии. 
Рак шейки матки занимает второе 
место в структуре онкогинекологи-
ческой заболеваемости [1, 2]. За по-
следние 10 лет отмечен рост заболе-
ваемости РШМ среди женщин ак-
тивного репродуктивного возраста 
[3, 4], частота диагностики процесса 
в запущенных стадиях остается вы-

сокой, уровень летальности не имеет 
тенденции к снижению [5, 6]. Совре-
менные методики лечения патологии 
шейки матки, развившейся на фоне 
ВПЧ-инфекции, включают в себя 
системную и местную иммунокор-
ригирующую терапию, а также раз-
личные методики деструкции патоло-
гического очага [7, 8, 9, 10]. Высокая 
частота сочетанной гинекологической 
патологии у пациенток с дисплазия-
ми шейки матки обусловливает не-

обходимость комплексного подхода 
к лечению проблемы, поскольку, не-
смотря на разнообразие применяемых 
методик, противовирусный эффект 
терапии до настоящего времени оста-
ется невысоким, а имеющиеся схемы 
лечения не приводят к снижению ча-
стоты рака шейки и матки. Наиболее 
перспективным наряду с проведе-
нием вакцинации и скрининговых 
программ [1, 11] является своевре-
менное и адекватное лечение пре-

Дисплазия шейки матки в перименопаузе: 
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Cervical dysplasia in perimenopausal: features of diagnostics and therapy
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Резюме
Цель исследования. Оценка значимости факторов риска CIN у па-
циенток в пре- и перименопаузе с разработкой алгоритма ведения, 
направленного на повышение эффективности лечения, улучшение 
качества жизни пациенток, предотвращение прогрессирования дис-
плазии. Материалы и методы. На первом этапе проведена ретроспек-
тивная оценка лечения 203 пациенток с дисплазией в перименопаузе, 
на втором разработан этапный алгоритм ведения, на третьем этапе 
проведено лечение опытной группы по данному алгоритму. Результаты. 
У трети женщин с СIN до 45 лет отмечено сочетание ВПЧ и ВПГ, у 44,1 % 
старше 45 лет не обнаружено фрагментов вирусной ДНК. Отмечена 
высокая частота сочетанной гинекологической патологии в данной 
возрастной группе, в том числе до 45 лет в виде гиперпластических 
процессов эндометрия и патологии молочных желез; старше 45 лет 
в виде генитоуринарного синдрома, полипов эндометрия и цервикаль-
ного канала и заболеваний вульвы. В группе с CIN III в ряде случаев 
диагностировано сочетание дисплазии с атипической гиперплазией 
эндометрия и раком молочной железы. Проведенное исследование 
продемонстрировало более высокую эффективность этапного ле-
чения CIN в перименопаузе по сравнению с традиционной методикой 
ведения. Полученные результаты обусловливают необходимость 
комплексного подхода к терапии с расширением диагностического 
алгоритма, проведением стимуляции противовирусного иммунитета, 
в том числе методом фотодинамической терапии, включением в ле-
чение этапа реабилитации, использование гормональной и таргетной 
терапии. Комплексная терапия позволила повысить эффективность 
лечения, ускорила репарацию тканей шейки матки. Выводы. Прове-
дение этапной комплексной терапии позволило повысить эффектив-
ность терапии, предупредить прогрессирование CIN.
Ключевые слова: цервикальная интраэпителиальная неоплазия III, 
рак шейки матки, папилломавирусная инфекция, вирус папилломы 
человека.

Summary
Тhe aim of the study was to assess the significance of CIN risk factors 
in pre- and perimenopausal women with the development of an 
algorithm of management aimed at increasing the effectiveness of 
treatment, improving the quality of life of patients, preventing the 
progression of dysplasia. Materials and methods. At the first stage, 
a retrospective evaluation of treatment of 202 patients with dyspla-
sia in the perimenopause was carried out, in the second stage, a 
step-by-step algorithm for the maintenance was developed, and 
in the third stage, the experimental group under this algorithm was 
treated. Results. One third of women with CIN to 45 years of age 
had a combination of HPV and HSV, 44.1 % over 45 years of age, 
no viral DNA fragments were found. A high incidence of combined 
gynecological pathology in this age group was noted, including up 
to 45 years in the form of hyperplastic endometrial processes and 
breast pathology; Over 45 years of age in the form of genitourinary 
syndrome, endometrial polyps and cervical canal and vulvar diseas-
es. In a group with CIN III, in a number of cases, a combination of 
dysplasia with atypical endometrial hyperplasia and breast cancer 
was diagnosed. The study showed a higher efficiency of step-wise 
treatment of CIN in the perimenopause compared with the traditional 
management technique. The obtained results stipulate the need for an 
integrated approach to therapy with the extension of the diagnostic 
algorithm, stimulation of antiviral immunity, including the method of 
photodynamic therapy, the inclusion in the treatment of the rehabil-
itation phase, the use of hormonal and targeted therapy. Complex 
therapy has increased the effectiveness of treatment, accelerated 
repair of cervical tissue. Conclusions. Carrying out of stage complex 
therapy allowed to increase the effectiveness of therapy, to prevent 
the progression of CIN.
Key words: cervical intraepithelial neoplasia III, cervical cancer, 
papillomavirus infection, human papillomavirus.
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инвазивной патологии шейки матки 
[12, 13]. Cуществующая в настоящее 
время тактика лечения пациенток 
с преинвазивной цервикальной па-
тологией не обеспечивает снижения 
частоты инвазивного рака [14, 15]. 
Для повышения эффективности тера-
пии необходим комплексный подход 
к лечению с учетом возраста женщин 
и прогностических факторов риска, 
формирование алгоритма лечения 
с проведением реабилитации.

Цели исследования
1. Оценить значимость факторов 

риска, особенности диагности-
ческих и прогностических кри-
териев CIN у пациенток позднего 
репродуктивного и перименопау-
зального возрастов.

2. На основании выявленных осо-
бенностей разработать алгоритм 
ведения пациенток, направлен-
ный на повышение эффективно-
сти лечения, улучшение качества 
жизни пациенток, предотвраще-
ние прогрессирования дисплазии.

3. Оценить эффективность лечения 
при использовании предложенно-
го алгоритма ведения.

Материалы и методы
Исследуемую группу составили 

203 женщины: из них в возрасте от 35 
до 45 лет —  110, старше 45 лет —  93 
пациентки.

На первом этапе проведено ре-
троспективное исследование данных 
анамнеза и результатов первичного 
стандартного гинекологического об-
следования.

На втором этапе на основании 
данных анализа факторов риска раз-
работан этапный алгоритм ведения 
CIN II–III, включающий в себя рас-
ширение диагностического спектра 
обследования, коррекцию образа 
жизни, предэксцизионную подго-
товку с последующим проведением 
радиоволновой эксцизии, постэксци-
зионную стимуляцию репарации, 
стимуляцию противовирусного им-
мунитета, проведение реабилитации. 
Расширенный спектр обследования 
включал в себя: цитологическое ис-
следование, расширенную кольпо-
скопию, проведение теста Фемофлор 
для оценки микробиома влагалища, 

определение рН влагалища, иссле-
дование на ВПЧ высокоонкогенных 
типов (14 типов) с определением ко-
личественной нагрузки, УЗИ органов 
малого таза и молочных желез (у жен-
щин старше 40 лет маммография), 
исследование гормонального статуса, 
биопсию эндометрия.

Этапы лечения включали пред-
эксцизионную подготовку с приме-
нением препарата Вагиферон-свечи 
вагинально на ночь в течение 10 
дней с последующей эксцизией типа 
LEEP/LLETZ, которая проводилась 
в первую фазу менструального цикла 
на аппаратах «ФОТЕК 140» (произ-
водство «ФОТЕК») или «Сургитрон» 
(«Эллманн-Рус»). Эксцизия прово-
дились под внутривенным обезбо-
ливанием или с применением пара-
цервикальной блокады раствором 
ультракаина (4–6 мл) с одновремен-
ной биопсией эндометрия. Постэк-
сцизионная стимуляция репарации 
осуществлялась препаратом Депан-
тол (вагинальные суппозитории) 
два раза в сутки в течение 10 дней. 
Стимуляция противовирусного от-
вета после эксцизии патологического 
очага проводилась медикаментозно 
отечественным препаратом Панавир 
или методом фотодинамической те-
рапии. Препарат Панавир назначал-
ся по схеме, состоящей из пяти вну-
тривенных инъекций, проводимых 
с интервалами 48–72 часа. В качестве 
фотосенсибилизатора использовался 
отечественный препарат Фотодитазин 
(производство ООО «Вета-Гранд»), 
являющий ФС нового поколения, 
представляющий собой трикислоту 
хлорина Е6. Нами использовался ФС 
Фотодитазин в двух формах выпуска: 
в виде раствора для внутривенного 
капельного введения и в форме геля. 
Лазерное воздействие проводилось 
через два часа после внутривенного 
капельного введения ФС Фотоди-
тазин в дозе 1,0 мг/кг веса в 400 мл 
физиологического раствора или через 
40 минут после нанесения на шейку 
матки фотосенсибилизатора Фотоди-
тазин в форме геля с концентрацией 
активного вещества 0,5 %. Для фик-
сирования геля на шейке матки при-
меняли шеечный колпачок. В качестве 
источника света использовался ла-
зерный полупроводниковый аппарат 

«АТКУС-2». Длина волны на выходе 
составила 662 нм в непрерывном ре-
жиме. Мощность на выходе составила 
2 Вт, плотность энергии —  250 Дж/см². 
Фотодинамическая терапия проводи-
лась без анестезиологического посо-
бия через 6–8 недель после эксцизии.

Реабилитация включала в себя 
коррекцию образа жизни, гормо-
нальную и мультитаргетную тера-
пию на шесть месяцев. Коррекция 
образа жизни включала в себя от-
каз от курения, коррекцию веса, 
лечение метаболического син-
дрома, устранение пролапса сте-
нок влагалища. Мультитаргетная 
терапия проводилась препаратом 
Промисан по две капсулы внутрь 
два раза в день ежедневно в тече-
ние шести месяцев. Гормональная 
терапия у женщин с клинически-
ми и лабораторными признаками 
гиперэстрогении осуществлялась 
синтетическими прогестинами (Ор-
гаметрил, Визанна) в непрерывном 
режиме или КОК на шесть меся-
цев. Пациенткам, у которых CIN 
развилась на фоне гипоэстрогении, 
проводилась системная и локальная 
терапия препаратами эстрогенов 
(Овестин, Дивигель, Эстрожель) 
с назначением препаратов проге-
стерона (Утрожестан) вагинально 
в течение 10 дней в месяц вагиналь-
но для защиты эндометрия.

При наличии пролапса влагалища 
пациенткам назначался шестимесяч-
ный курс тренировок для укрепления 
мышц тазового дна (ТМТД) с ваги-
нальными тренажерами (конусы 
Yolana или Magik Kegel Master) или 
миниинвазивная перинеопластика 
(введение вагинальных нитей) в со-
четании с ТМТД.

На третьем этапе сформирована 
опытная группа пациенток (59 жен-
щин, в том числе 30 женщин с гипе-
рэстрогенией и 29 пациенток с гипо-
эстрогенией), проведенных согласно 
разработанному алгоритму ведения. 
Эффективность лечения сопоставле-
на с общепринятой схемой ведения, 
включавшей в себя эксцизионное воз-
действие со стимуляцией противо-
вирусного иммунитета препаратом 
Панавир (50 пациенток).

Оценка эффективности терапии 
проводилась через шесть месяцев по-
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сле лечения, через один год и спустя 
три года. Критериями эффективно-
сти терапии служили: нормализа-
ция кольпоскопической картины, 
отсутствие атипических клеток при 
цитологическом исследовании, от-
рицательный ПЦР-тест на вирус па-
пилломы человека высокого канцеро-
генного риска (ВПЧ ВКР), отсутствие 
рецидива заболевания.

Статистическую обработку дан-
ных проводили с использовани-
ем пакета прикладных программ 
Statistica 5.0 в среде Windows 2000.

Полученные результаты. На пер-
вом этапе установлено, что большин-
ство пациенток в обеих группах име-
ли умеренную или тяжелую степень 
поражения цервикального эпителия 
(CIN II–III): 84,6 и 89,2 % соответ-
ственно. Легкая степень дисплазии 
диагностировалась достоверно реже: 
14,4 и 10,7 %.

По данным ПЦР-исследования 
и теста Фемофлор 17 в группе жен-
щин от 36 до 45 лет практически 
с равной частотой отмечены ви-
русное, бактериальное и вирусно-
бактериальное инфицирование: 
33,3; 34,6 и 32,3 % соответственно. 
Среди ВПЧ высокого онкогенного 
риска у большинства пациенток 
выявлены фрагменты ДНК ВПЧ 16 
и 18 типов (61,8 %), что достовер-
но чаще по сравнению с другими 
онкогенными типами ПВИ (38,2 %; 
р ˂ 0,05). Почти у трети женщин от-
мечено сочетанное инфицирование 
ВПЧ и ВПГ (30,3 %).

Сопутствующая гинекологи-
ческая патология диагностирова-
на у 75,4 % женщин (83 человека). 
В структуре заболеваний преобла-
дали эндометриоз (23,8 %), миома 
матки (22,3 %), хронические воспали-
тельные процессы матки и придатков 
(соответственно 18,5 и 20,8 %). Бес-
плодие различного генеза отмечено 
у 17,6 % данной возрастной группы, 
частота первичного составила 46,2 %, 
вторичного —  53,8 %. Сочетание дис-
плазии шейки матки с вирусным по-
ражением вульвовагинального эпите-
лия в виде остроконечных кондилом 
отмечено у 10,0 % обследованных, 
пролапс стенок влагалища диагно-
стирован у 10,0 % группы. Предмен-
струальный синдром различной сте-

пени выраженности диагностирован 
у 38 пациенток (34,5 %). Тяжелое те-
чение ПМС отмечено у 14 пациенток 
(36,8 %) среди всех с ПМС.

В анамнезе у 22 женщин (20,0 %) 
имели место оперативные вмеша-
тельства, в том числе у 84,6 % лапа-
роскопическим доступом, у 15,4 % 
путем лапаротомии. Показаниями 
к операции у 12 пациенток послу-
жили изменения в придатках матки 
(кисты, кистомы, трубная беремен-
ность), у шести наружный эндометри-
оз, у двух спаечный процесс органов 
малого таза в сочетании с болевым 
синдромом и нарушением проходи-
мости маточных труб.

Сопутствующие гиперпласти-
ческие процессы органов репродук-
тивной системы выявлены у 39,1 % 
группы (43 пациентки). В их струк-
туре преобладали гиперпластические 
процессы эндометрия (ГПЭ) —  41,8 %, 
полипы эндоцервикса диагностирова-
ны у 27,9 % пациенток, сочетание по-
липов цервикального канала и эндо-
метрия имело место у 23,3 % группы. 
Локальная и диффузная гиперпла-
зии эндометрия диагностировались 
с одинаковой частотой (по 20,9 %). 
В гистологической структуре пре-
обладала железистая гиперплазия 
(72,2 %), железисто-кистозная фор-
ма ГПЭ верифицирована у 27,8 % 
женщин. Атипическая гиперплазия 
эндометрия (АГПЭ) выявлена у 9,3 % 
группы. Все случаи АГПЭ имели ме-
сто у пациенток с тяжелой дисплази-
ей шейки матки —  СIN II–III.

Сочетанная патология молочных 
желез обнаружена у 78,1 % данной 
возрастной группы (86 пациенток). 
В структуре патологии диффузная 
фиброзная мастопатия составила 
50,5 %, фиброзно-кистозная болезнь 
(ФКБ) —  26,2 %, фибромы молочных 
желез —  23,3 %, галакторея —  18,5 %. 
В ходе обследования у двух паци-
енток верифицирован рак молочной 
железы (1,5 % данной возрастной 
группы), у обеих имела место тяже-
лая дисплазия шейки матки CIN III.

Нарушения менструальной 
функции (НМФ) диагностирова-
ны у 37,2 % группы (41 женщина). 
В структуре НМФ преобладали не-
достаточность лютеиновой фазы 
цикла (41,3 %), ановуляция (34,1 %) 

и гиперменорея (24,3 %). Олигомено-
рея отмечена у 12,1 %, альгоменорея 
у 7,3 % пациенток.

Клинические проявления гипе-
рандрогенизма в виде дерматопатии 
отмечены у 14,6 %, гирсутного син-
дрома у 9,2 % женщин. Нарушение 
толерантности к глюкозе выявлено 
у 13,1 %, аутоиммунный тиреоидит 
диагностирован у 16,2 % группы.

Изменения гормонального статуса 
по данным ИФА диагностированы 
у 35 пациенток (31,8 % группы). В том 
числе повышение уровня ТТГ у 20,8 %, 
абсолютный и относительный гипе-
рандрогенизм у 16,9 %, гиперпролак-
тинемия у 14,6 %; нарушение инсули-
норезистентности у 12,3 % группы. 
Проявления преждевременной недо-
статочности яичников (ПНЯ) диагно-
стированы у 16,2 % группы.

В возрастной группе старше 
45 лет только вирусы или сочетание 
вирусов с бактериями (соответствен-
но 8,6 и 15,1 %) определялось досто-
верно реже по сравнению с бакте-
риальным инфицированием (33,3 %; 
р ˂ 0,01). Почти у половины обследо-
ванных (44,1 %) МАНК-исследование 
не обнаружило фрагментов вирусной 
и бактериальной ДНК. Среди ВПЧ 
ВКР практически с одинаковой ча-
стотой определялись ВПЧ 16 или 
18 типов (48,4 и 40,9 % соответствен-
но). Доля других высокоонкогенных 
типов составила 10,7 % обследован-
ных (р ˂ 0,001). Сочетанное инфици-
рование ВПГ и ВПЧ ВКР отмечено 
у 24,7 % этой группы.

Сопутствующая гинекологическая 
патология имела место у 69 женщин 
(74,7 %). В структуре патологии пре-
обладали миома матки (64,4 %), атро-
фические изменения слизистой вла-
галища и шейки матки (55,2 и 58,6 % 
соответственно), эндометриоз (41,3 %). 
Пролапс стенок влагалища отмечен 
у 21,8 % группы. Сопутствующая па-
тология вульвы в виде склерозиру-
ющего и гипертрофического лихена, 
лейкоплакии вульвы и VIN выявле-
ны у 12,6 %. Проходили обследова-
ние по поводу дисфункциональных 
маточных кровотечений в течение 
предыдущих трех лет 13,8 % группы. 
Остроконечные кондиломы отмечены 
у трех пациенток данной возрастной 
группы (3,2 %).
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Проявления климактерического 
синдрома беспокоили 81,6 % груп-
пы, в том числе средняя степень КС 
диагностирована у 50,7 %, тяжелая 
у 23,6 % обследованных. Преобла-
дали ранневременные симптомы КС 
(67,6 %), у 33,8 % отмечены клини-
ческие проявления генитоуринар-
ной атрофии в виде пролапса стенок 
влагалища, дизурических явлений, 
диспареунии.

Гиперпластические процессы ор-
ганов репродуктивной системы в ходе 
обследования выявлены у 25 жен-
щин (26,8 %). В структуре патологии 
преобладали полипы цервикального 
канала (40,0 %). По гистологическому 
строению 70,0 % составили фиброз-
ные полипы, 20,0 % —  железисто-
фиброзные, у 10,0 % выявлена CIN 
II в полипе. Следует отметить, что 
при гистологическом исследовании 
биопсийного материала только у од-
ной пациентки (10,0 %) была выяв-
лена CIN в полипе, в то время как 
в соскобе из цервикального канала 
дисплазия эндоцервикса отмечена 
у 30,0 % женщин.

Локальная гиперплазия эндоме-
трия в виде полипов диагностиро-
вана в 40,0 % случаев, диффузная 
в 20,0 %. В гистологической струк-
туре преобладали фиброзные по-
липы (70,0 %), доля фиброзно-желе-
зистых новообразований составила 
30,0 %. В структуре ГПЭ желези-
стая форма составила 60,0 % (три 
пациентки), железисто-кистозная 
40,0 % (две женщины). Атипическая 
гиперплазия эндометрия диагно-
стирована у трех пациенток (3,2 %). 
Во всех случаях она сочеталась с тя-
желой CIN.

Менопауза более одного года 
на момент проведения исследова-
ния отмечена у 9,6 % группы (девять 
женщин). Регулярный МЦ сохранял-
ся у 23 пациенток (26,4 %), различ-
ные формы НМФ диагностированы 
у 61 обследованной (65,6 % группы). 
В структуре НМФ НЛФ составила 
67,2 %, ановуляция —  52,5 %, опсо-
менорея диагностирована у 45,9 %, 
в том числе с задержками более 90 
дней у 22 обследованных (25,3 %), 
аномальные маточные кровотечения 
имели место у 39,3 %, гиперменорея 
у 14,6 %.

Изменения показателей гормо-
нального статуса отмечены у 31,2 % 
этой возрастной группы. В структуре 
гормональных нарушений 55,1 % со-
ставили признаки биохимической 
менопаузы в виде повышения ФСГ, 
по 31,0 % изменения индекса инсу-
линорезистентности и гиперандро-
генизм, 24,1 % —  повышение тирео-
тропного гормона, 13,8 % —  гипер-
пролактинемия.

Сочетанная патология молочных 
желез обнаружена у 77,4 % группы 
(72 женщины). В структуре патоло-
гии диффузная фиброзная мастопа-
тия составила 41,7 %, ФКБ —  29,1 %, 
фибромы молочных желез —  29,2 %. 
У трех пациенток верифицирован рак 
молочной железы (3,2 % данной воз-
растной группы).

Следует отметить высокую ча-
стоту сочетанной экстрагенитальной 
патологии у пациенток исследуемой 
группы. Нарушение толерантности 
к глюкозе в ходе обследования вы-
явлено у 18,3 % женщин, аутоиммун-
ный тиреоидит у 12,9 %, ожирение 
различной степени у 26,9 % обследо-
ванных. Артериальная гипертензия 
выявлена у 49,5 % группы.

В ходе исследования подтвержде-
на высокая частота сочетанной гине-
кологической патологии у пациенток 
перименопаузального возраста с CIN. 
Структура выявленной патологии 
имела возрастные особенности: сре-
ди женщин моложе 45 лет частота 
миомы матки, эндометриоза и остро-
конечных кондилом была достовер-
но выше по сравнению со старшей 
возрастной группой (соответственно 
р < 0,01; р < 0,001; р < 0,05). В группе 
старше 45 лет часто диагностирова-
лись проявления генитоуринарного 
синдрома, лихен вульвы и пролапс 
стенок влагалища. Частота признаков 
недостаточности эстрогенов (климак-
терического синдрома) превалирова-
ла над проявлениями гиперэстроге-
нии (гиперпластические процессы): 
соответственно 81,6 и 26,8 % (р < 
0,001). Гиперпластические процес-
сы эндометрия чаще диагностиро-
вались у пациенток до 45 лет (41,8 
против 26,8 %; р < 0,05), а полипы 
эндометрия преобладали в группе 
старше 45 лет (40,0 против 23,3 %; 
р < 0,05). Нарушения менструальной 

функции по типу НЛФ, ановуляции 
и олигоменореи в среди пациенток 
старше 45 лет превышали анало-
гичные показатели более молодых 
женщин (р < 0,01; р < 0,05; р < 0,001). 
Частота гиперандрогенизма в группе 
старше 45 лет была ниже (31,0 против 
14,6 %; р < 0,05), а частота нарушений 
толерантности к глюкозе и ожирения 
превышала аналогичные показате-
ли группы моложе 45 лет (р < 0,01). 
В старшей возрастной группе про-
лапс диагностировался чаще (33,8 
против 10,0 %; р < 0,01).

При кольпоскопии в обеих груп-
пах чаще регистрировались зоны 
трансформации (ЗТ) второго и тре-
тьего типов (30,9 и 35,5 % до 45 лет 
и 34,4 и 49,5 % старше 45 лет), ЗТ 
первого типа в группе моложе 45 лет 
диагностировалась достоверно чаще 
(33,6 против 16,1 %; р < 0,001), а ЗТ 
третьего типа реже (р < 0,05), чем 
у пациенток старше 45 лет.

Сочетание CIN II–III плоского 
многослойного эпителия с диспла-
зией железистого эпителия отмечено 
у 23,6 % женщин до 45 лет и у 32,3 % 
пациенток старше 45 лет.

Эпителизация постэксцизионно-
го дефекта у большинства женщин 
опытной группы завершилась в сроке 
до шести недель (69,5 %), в том числе 
у 19 женщин (32,2 %) в сроке до че-
тырех недель. В группе контроля 
аналогичные показатели составили 
50,0 и 16,0 %, что достоверно ниже 
(р < 0,05). Постэксцизионный эндо-
метриоз спустя шесть месяцев после 
эксцизии диагностирован у 20,0 % 
женщин контрольной и лишь у 3,4 % 
опытной группы (р < 0,05).

Спустя шесть месяцев после ле-
чения нормативные показатели рН 
влагалища чаще регистрировались 
в опытной группе (79,7 против 46,0 %; 
р < 0,01). Дисбиоз влагалища по дан-
ным Фемофлор 17 диагностирован 
у 11,8 % основной и у 32,0 % контроль-
ной группы (р ˂ 0,05).

У большинства женщин основной 
(84,7 %) и у 60,0 % контрольной групп 
(р ˂ 0,05) отмечена нормативная коль-
поскопия. Признаки воспаления вы-
явлены у каждой третьей пациент-
ки, перенесшей эксцизию без этапа 
реабилитации (17 женщин; 34,0 %), 
что чаще, чем в основной группе (8 
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женщин; 13,6 %; р ˂ 0,05). Кольпо-
скопия LSIL отмечена у 6,7 % основ-
ной и у 12,0 % женщин контрольной 
группы, HSIL не выявлено в обеих 
группах. Данные цитологических 
исследований пациенток основной 
и контрольной групп через шесть 
месяцев достоверно не различались, 
цитограмм HSIL не обнаружено.

Спустя год после лечения норма-
тивные кольпоскопические картины 
зарегистрированы у 72,9 % основ-
ной и 64,0 % пациенток контрольной 
группы. Изменения на шейке матки 
в виде смещения зоны трансформа-
ции в цервикальный канал отмечены 
у 16,0 % контрольной и у 6,8 % жен-
щин основной группы. Формирова-
ние ретенционных кист выявлено 
у 13,6 % основной и 6,8 % пациенток 
группы контроля. Деформация шейки 
матки отмечена у 6,8 % пациенток, 
перенесших РВХ в сочетании с ФДТ 
и реабилитацией и у 14,0 % обследо-
ванных, которым проводилось только 
оперативное лечение. Цитограмма 
не имела патологических изменений 
у 69,5 % (41 женщина) после двухэтап-
ной терапии и у 46,0 % (23 пациентки) 
группы контроля (р ˂ 0,05). Признаки 
воспаления при цитологическом ис-
следовании отмечались практически 
с равной частотой в основной и кон-
трольной группах, составив соот-
ветственно 20,3 и 24,0 %. Клетки типа 
ASCUS, L-SIL или HSIL обнаружены 
у 30,0 % обследованных контроль-
ной группы, что чаще по сравнению 
с основной (10,2 %) (р ˂ 0,05). У па-
циенток, у которых были выявлены 
выраженные аномальные изменения 
при кольпоскопии и дисплазия при 
цитологическом исследовании, по-
вторно произведена биопсия шейки 
матки, у трех женщин подтвердившая 
диагноз СIN II. Все эти пациентки 
были из группы контроля.

Положительные результаты ПЦР-
теста через шесть месяцев выявлены 
у 5,1 % основной против 20,0 % кон-
трольной группы (р ˂ 0,05). Спустя 
год у 96,6 % женщин, которым про-
ведено комплексное лечение, отмече-
ны отрицательные результаты ПЦР-
теста, в то время как в контрольной 
группе частота положительных ре-
зультатов на ВПЧ возросла до 23,3 % 
(р ˂ 0,01).

Наблюдение осуществлялось в те-
чение трех лет. На конец периода на-
блюдения сняты с учета в связи с вы-
здоровлением 53 пациентки основ-
ной группы (89,8 %). Выздоровление 
достоверно чаще диагностировано 
при проведении этапа реабилитации 
по сравнению с контрольной группой 
(70,0 %) (р ˂ 0,05).

Ул у чшение после лечени я 
с уменьшением степени тяжести дис-
плазии до СIN I–II отмечено у трех 
женщин основной (5,8 %) и девяти 
пациенток (18,0 %) контрольной груп-
пы, они переведены под наблюдение 
женской консультации.

Рецидив CIN II–III выявлен 
у двух женщин (3,8 %), развитие инва-
зивного рака шейки матки выявлено 
у одной пациентки (1,9 %) основной 
группы. В контрольной группе по-
вторное проведение эксцизии в свя-
зи с рецидивом тяжелой дисплазии 
проведено у шести женщин (12,0 %), 
у половины из них (три пациентки) 
верифицирован инвазивный рак шей-
ки матки, потребовавший проведения 
радикальной операции с последую-
щей лучевой терапией.

Выводы
Дисплазия шейки матки является 

локальным проявлением системных 
нарушений в организме женщины, 
что обусловливает необходимость 
коррекции тактики ведения с учетом 
факторов риска. У женщин перимено-
паузального возраста преинвазивная 
патология шейки матки часто сочета-
ется с гиперпластическими процесса-
ми органов репродуктивной системы, 
развивается на фоне атрофических 
процессов в урогенитальной зоне, 
сопровождается проявлениями про-
гестиновой и эстрогенной недоста-
точности, что приводит к замедлению 
репаративных процессов, снижению 
эффективности лечения. Проведение 
этапа реабилитации, направленное 
на коррекцию гормонального дис-
баланса, улучшение трофики тка-
ней и улучшение качества жизни, 
позволяет повысить эффективность 
лечения дисплазии, предотвратить 
возникновение рецидивов и про-
грессирование CIN. Гормональная 
терапия должна назначаться с уче-
том возраста женщины, показателей 

гормонального статуса, сопутству-
ющей гинекологической и экстраге-
нитальной патологии. Назначение 
мультитаргетной терапии способ-
ствует устранению эпигенетических 
нарушений и гормонального дисба-
ланса, профилактике онкопатологии, 
в ряде случаев позволяет избежать 
деструкции шейки матки. У паци-
енток старшей возрастной группы 
с преинвазивной патологией шей-
ки матки необходимо сочетанное 
ведение с эндокринологом и тера-
певтом, учитывая высокую частоту 
сопутствующей экстрагенитальной 
патологии.
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namic therapy of human papilloma virus 
infectioning precancer and early cancer 
of the cervix], Russian Journal of Oncology 
2010; 5: 31–36 (In Russ).

11 апреля 2017 года в Ростовском 
научно-исследовательском онкологи-
ческом институте состоялась научно-
практическая конференция «Совре-
менные направления лекарственной 
терапии опухолей». В рамках научного 
мероприятия работали четыре сессии, 
посвященные новейшим исследовани-
ям в области иммуноонкологии, лекар-
ственного лечения солидных опухолей, 
онкогематологии и поддерживающей 
терапии в онкологии.

«Особое внимание на конферен-
ции было уделено иммуноонкологии. 
Это новый этап в лечении онкологиче-
ских заболеваний. В отличие от тради-
ционной химиотерапии и таргетной 
терапии, воздействие на иммунную 
систему онкобольного позволяет ак-
тивировать собственный иммунитет 
пациента для борьбы со злокачествен-
ными заболеваниями. Кроме того, это 
направление имеет большой научный 
потенциал», —  отметил генеральный 
директор ФГБУ «РНИОИ» Минздрава 

России, член-корреспондент РАН, док-
тор медицинских наук, профессор, 
главный онколог ЮФО Олег Кит.

Участниками конференции стали 
более 300 специалистов из Москвы, 
Санкт-Петербурга, регионов юга Рос-
сии: онкологи, химиотерапевты, гема-
тологи и врачи других специальностей. 
В программе конференции прозвучали 
более 20 докладов, в том числе шесть 
научных исследований, сделанных уче-
ными Ростовского НИИ онкологии.

Напомним, конференция, посвящен-
ная лекарственной терапии опухолей, 
в Ростовском онкоинституте только за по-
следний год проводится во второй раз. 
01 декабря 2016 года в РНИОИ состоялась 
Всероссийская научно-практическая 
конференция «Новые направления в ле-
карственной терапии злокачественных 
опухолей». Тогда научный материал также 
вызвал большой интерес в профессио-
нальной среде, конференция собрала 
в Ростове свыше 300 ведущих химиотера-
певтов и онкогематологов со всей России.

Ростовский научно-исследователь-
ский онкологический институт —  один 
из крупнейших онкоцентров страны, 
главная клиническая, научная и об-
разовательная база онкологической 
службы Юга России. Пациентами 
РНИОИ являются жители Южного и Се-
веро-Кавказского федеральных окру-
гов с населением свыше 25 миллио-
нов человек, а также жители других 
регионов РФ. Клиническая база инсти-
тута составляет 744 койки. Ежегодно 
в институт за медицинской помощью 
обращаются более 100 тысяч пациен-
тов, свыше 20 тысяч из них получают ле-
чение. В институте работают 17 клини-
ческих и 8 диагностических отделений, 
4 научно-экспериментальные лабора-
тории, отдел подготовки и переподго-
товки специалистов с аспирантурой 
и ординатурой. В коллективе РНИОИ 
41 доктор наук, 158 кандидатов наук. 
Среди них 1 академик РАН, 2 члена-
корреспондента РАН, 36 профессо-
ров и 3 доцента.

Ростовский онкоинститут собрал на конференцию по лекарственной 
терапии опухолей свыше 300 отечественных специалистов
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В Российской Федерации рак пред-
стательной железы (РПЖ) зани-

мает второе место не только по встре-
чаемости среди злокачественных 
новообразований (после рака кожи), 
но и является второй по частоте при-
чиной летального исхода от онколо-
гических заболеваний [1]. Частота 
РПЖ увеличивается с возрастом, 
достигая пика к 70–74 годам жизни 
мужчин. В структуре заболеваемо-
сти злокачественными новообразо-
ваниями мужского населения России 
на долю больных с РПЖ в 2004 году 
приходилось 6,9 %, а в 2009 году 
уже 10,7 % случаев. В мире РПЖ за-
нимает одно из ведущих мест среди 
злокачественных новообразований c 
ежегодной регистрацией более чем 
у 600 тысяч человек. В США и Евро-
пе РПЖ диагностируется более чем 
у 200 тысяч больных в год [2]. В Рос-
сии в 2000 году состояли на учете 
у онкологов 37 442 больных c РПЖ, 
в 2010 году —  107 942 больных, что 
свидетельствует об увеличении ча-

стоты РПЖ в течение десятилетия. 
В 2010 году первично выявленный 
РПЖ был зарегистрирован у 3 550 
мужчин в возрасте до 59 лет, у 7 986 
в возрасте 60–69 лет, у 14 732 в воз-
расте 70 лет и старше, что является 
подтверждением того факта, что воз-
раст является важнейшим фактором 
риска развития РПЖ [3]. По данным 
В. И. Чиссова, на долю локализован-
ного РПЖ (I–II стадий) приходятся 
44,8 %, местнораспространенного 
РПЖ (III стадия) —  34,9 %, метаста-
тического РПЖ (IV стадия) —  18,5 % 
случаев. Пятилетняя выживаемость 
больных, у которых имеются локали-
зованная и местнораспространенная 
стадии РПЖ, достигает 100 %. При 
наличии РПЖ с отдаленными мета-
стазами пятилетняя выживаемость 
больных составляет всего 34 % [3]. 
Для сравнения, в США ожидаемая 
продолжительность жизни мужчин 
60, 70 и 80 лет составляет 20,8; 13,7 
и 8,2 года соответственно [4]. В связи 
с постарением населения и увеличени-

ем продолжительности жизни перед 
врачом все чаще встает вопрос пользы 
и риска при лечении РПЖ [5, 2].

Известно о наличии несоответствия 
между заболеваемостью и смертностью 
от РПЖ: выявляемость этого заболева-
ния в течение года в восемь раз превы-
шает частоту летального исхода от него 
[6]. Много вопросов вызывает проблема 
метастатического кастрационнорези-
стентного (гормонорезистентного) 
РПЖ, подходы к лечению которого 
на сегодняшний день существенно из-
менились [7, 8, 9]. Результаты демогра-
фического исследования (3 452 больных 
в возрасте 55–80 лет на протяжении 
10 лет наблюдения) показали, что ве-
роятность летального исхода от РПЖ 
возрастает с увеличением возраста [10]. 
Согласно данным этого исследования, 
более половины всех случаев смерти 
в результате РПЖ произошли имен-
но у пациентов в возрасте 75 лет или 
старше, хотя пациенты этой возрастной 
категории составили только четверть 
пациентов с РПЖ.

Современный взгляд на лечение  
локализованного рака предстательной железы 
у мужчин пожилого возраста

E. В. Дарий, к. м. н., врач-уролог
Европейский медицинский центр (ЕМС), г. Москва

Current view of treatment of localized prostate cancer in elderly men
E. V. Dariy
European Medical Centre Co., Moscow, Russia

Резюме
Подходы к лечению рака предстательной железы (РПЖ) значительно из-
менились за последнее десятилетие. В настоящее время РПЖ является 
одним из наиболее распространенных онкологических заболеваний и вто-
рой по частоте встречаемости причиной смерти мужчин. Частота этого 
заболевания увеличивается с возрастом, в связи с чем врачи в повсед-
невной работе все чаще сталкиваются с проблемой лечения РПЖ именно 
у пациентов старшего возраста. Как показывают данные многочисленных 
исследований, при тщательно подобранной терапии РПЖ выживаемость 
пожилых пациентов и пациентов боле молодого возраста аналогична. Тем 
не менее у пациентов старшего возраста общее состояние здоровья и со-
путствующие заболевания могут негативно влиять на переносимость как 
гормональной, так и химиотерапии, а также усугублять токсическое воз-
действие последней. Более того, гетерогенность этой популяции пациентов 
требует мультидисциплинарного подхода для выбора тактики ведения (ак-
тивное наблюдение или поддерживающая терапия) и определения пользы 
консервативного и (или) оперативного лечения при РПЖ.
Ключевые слова: рак предстательной железы, пожилой возраст, лечение 
рака простаты.

Summary
The approaches to the treatment of prostate cancer (PCa) 
has changed considerably over the last decade. Currently, 
prostate cancer is one of the most common malignancy and 
the second leading cause of death among men. The incidence 
of this disease increases with age, that is why doctors are in-
creasingly facing problems with prostate cancer treatment in 
older patients. In numerous studies it was shown that carefully 
selected prostate cancer treatment provides similar survival 
results of elderly and younger patients. However, in older 
patients overall health and related diseases can adversely 
affect the efficacy and safety of different treatment methods. 
Furthermore, the heterogeneity of the patients population re-
quires a multidisciplinary approach to select proper treatment 
modality (active surveillance or maintenance therapy) and to 
determine the use of the conservative and (or) surgical treat-
ment of prostate cancer.
Key words: prostate cancer, elderly patients, treatment of 
prostate cancer.
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Большинство врачей не облада-
ют необходимыми знаниями для вы-
работки индивидуальной тактики 
ведения пожилого человека с РПЖ 
и назначают лечение в этой уязви-
мой группе пациентов без адекват-
ной информированности. Поэтому 
на сегодняшний день подходы к ле-
чению РПЖ у пожилых мужчин не-
однозначны и требуют дальнейшего 
изучения, так как у многих пациентов 
прогрессирование заболевания может 
происходить медленно даже без лече-
ния и не стать причиной их смерти.

Оценка возраста пациента для 
помощи в принятии решения 
по лечению РПЖ

Решение о выборе метода лечения 
РПЖ у мужчин старшего возраста 
должно основываться на сопоставле-
нии ожидаемой продолжительности 
жизни и агрессивности онкологиче-
ского заболевания. Польза от лече-
ния может перевешивать возможный 
риск у пациентов старшего возраста 
с агрессивной или системной формой 
заболевания, даже если у пациента 
имеются сопутствующие заболе-
вания, которые влияют на его про-
должительность жизни. Кроме того, 
лечение будет более эффективным 
у пожилых пациентов с относительно 
длительной ожидаемой продолжи-
тельностью жизни.

С другой стороны, у пациентов 
с неагрессивным течением заболе-
вания и короткой ожидаемой про-
должительностью жизни назначение 

специфического лечения РПЖ может 
ухудшить состояние здоровья, каче-
ство жизни и ускорить наступление 
летального исхода. Такие факторы, как 
возраст, полиморбидность, функцио-
нальные нарушения и гериатрические 
синдромы (включая когнитивные 
расстройства) имеют клиническую 
значимость при оценке ожидаемой 
продолжительности жизни при мно-
гих хронических заболеваниях с вы-
сокой медико-социальной значимо-
стью, включая и РПЖ [11]. В отличие 
от лиц более молодого возраста, в по-
жилом и старческом возрастах РПЖ 
не встречается в виде изолированного 
заболевания и всегда сопровождает-
ся другими заболеваниями, которые 
необходимо принимать во внимание. 
Согласно системе наблюдения Охайо 
(США) за онкологическими больны-
ми, всего 12 % пациентов старшего 
возраста не имели сопутствующих 
заболеваний или гериатрических син-
дромов [12], что делает проблему поли-
морбидности актуальной при выборе 
тактики ведения пожилого больного.

В гериатрической практике ис-
пользуются разные инструменты для 
оценки статуса пожилого пациента, 
которые также можно использовать 
для определения ожидаемой продол-
жительности жизни с целью выбора 
метода лечения пациентов с РПЖ. 
Шкалы оценки гериатрического стату-
са (ШГС) включают в себя несколько 
компонентов: функциональный статус, 
сопутствующие заболевания, когни-
тивный статус, самооценка состояния 

своего здоровья, мобильность, статус 
питания, психологический и социаль-
ный статусы [13] (табл.).

Комбинация этих методов оценки 
состояния пациента успешно применя-
ется в клинической практике и иссле-
дованиях в онкологии. ШГС помогает 
выявить ранее не диагностированные 
состояния, которые могут повлиять 
на ожидаемую продолжительность 
жизни, выбрать метод лечения РПЖ, 
оценить его переносимость и эффек-
тивность. В ряде исследований было 
показано, что у пациентов старшего 
возраста, которым проводилось лече-
ние по поводу РПЖ, имелись значи-
тельные нарушения по данным ШГС 
в отношении функционального состо-
яния, когнитивных функций и статуса 
питания [14, 15, 16].

По результатам ШГС пожилых 
пациентов с РПЖ можно разделить 
на три группы в зависимости от ожи-
даемой продолжительности жизни. 
Здоровые мужчины с отсутствием 
значимых функциональных наруше-
ний и заболеваний должны получать 
то же самое лечение, что и мужчины 
более молодого возраста с аналогич-
ной стадией заболевания. С другой 
стороны спектра находятся ослаблен-
ные пожилые мужчины с выраженны-
ми функциональными нарушениями, 
значимыми сопутствующими заболе-
ваниями и (или) одним или несколь-
кими гериатрическими синдромами. 
Ожидаемая продолжительность жизни 
у этих мужчин невысока, в то время 
как очень велик риск токсических ос-

Таблица
Возможные методы оценки состояния пациента пожилого возраста

Область применения Возможные шкалы и методики оценки

Функциональное / физическое состояние
Ежедневная активность (Activities of Daily Living)

Инструментальная оценка ежедневной активности (Instrumental Activities of Daily Living)
Потери сознания в анамнезе (History of Falls)

Сопутствующие заболевания / прием лекарственных средств
Шкала Чарлсона по оценке сопутствующих заболеваний (Charlson Comorbidity Scale)

Cumulative Illness Scale-Geriatrics
Шкала по оценке сопутствующих состояний и их тяжести (Comorbidity count and severity)

Когнитивная функция
Оценка психического статуса (Mini-Mental Status Examination)

Короткий опросник для оценки психического статуса (Short Portable Mental Status)

Психологическое состояние
Гериатрическая шкала депрессии (Geriatric Depression Scale)

Госпитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale)

Питание
Индекс массы тела
Потеря массы тела

Мини-шкала по оценке питания (Mini-Nutritional Assessment)

Социальный статус Необходимость в финансовой поддержке, способность самостоятельно передвигаться
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ложнений при лечении РПЖ. Гораздо 
сложнее принимать решение в отно-
шении лечения пациентов с умеренно 
выраженными когнитивными и функ-
циональными изменениями, которые 
адекватно контролируются, не явля-
ются жизнеугрожающими, без других 
значимых гериатрических синдромов. 
Таким пациентам лечение РПЖ долж-
но проводиться только в том случае, 
если риск канцерспецифической 
смертности превышает вероятность 
смертности от сопутствующих заболе-
ваний и (или) выполнять минимально 
инвазивное лечение, которое помо-
жет улучшить качество жизни или 
уменьшить клинические проявления 
РПЖ [17, 18].

Таким образом, применение ШГС 
для оценки функционального состо-
яния, сопутствующих заболеваний 
и гериатрических синдромов позво-
ляет распределить пожилых паци-
ентов на три группы: здоровые, от-
носительно здоровые и ослабленные. 
Здоровые мужчины относятся к 25 % 
пациентов с максимальной ожидаемой 
продолжительностью жизни, тогда 
как ослабленные пациенты —  к 25 % 
с минимальной ожидаемой продолжи-
тельностью жизни. Вышепредставлен-
ную таблицу можно использовать для 
оценки ожидаемой продолжительно-
сти жизни пациента. ШГС могут быть 
также полезны врачу в повседневной 
практике для выбора метода лечения 
РПЖ с оптимальными результатами.

Лечение локализованного рака 
простаты

Локализованные и местнораспро-
страненные формы РПЖ составляют 
около 81 % всех форм, по данным На-
ционального регистра онкологиче-
ских заболеваний (National Program 
of Cancer Registries, NPCR) [4]. Воз-
можные варианты лечения включают 
в себя активное наблюдение, лучевую 
терапию с или без андрогенной бло-
кады и радикальную простатэктомию. 
На сегодняшний день отсутствуют 
сравнительные контролируемые ран-
домизированные исследования, по-
священные изучению разных методов 
лечения РПЖ у пожилых пациентов. 
В связи с этим при выборе метода ле-
чения следует учитывать имеющийся 
клинический опыт, функциональный 

статус и возраст пациента, возможные 
побочные эффекты терапии, предпо-
чтения самого пациента и риск смерти 
как от РПЖ, так и от сопутствующих 
заболеваний. А. D’Amico с соавт. [19] 
разработана система стратификации 
риска РПЖ, которая разделяет ло-
кализованный РПЖ на заболевания 
низкого, промежуточного и высокого 
риска в зависимости от балла по шка-
ле Глисона, дооперационного уровня 
ПСА и клинической стадии. При этом 
вероятность летального исхода муж-
чин от РПЖ высокого риска оказа-
лась гораздо выше, чем среди мужчин 
с низким или промежуточным риском 
РПЖ. Сравнительный анализ методов 
лечения, проведенный разными ис-
следователями, показал ухудшение 
качества жизни у мужчин старше 
70 лет при проведении инвазивного 
лечения (радикальная простатэктомия 
или лучевая терапия) [20, 21].

Активное наблюдение
Активное наблюдение включает 

в себя рутинное определение уровня 
ПСА и пальцевое ректальное иссле-
дование наряду с периодическим вы-
полнением биопсии простаты для вы-
явления и оценки агрессивности РПЖ 
до того момента, как он становится ин-
курабельным. В двух крупных клини-
ческих исследованиях было проведено 
сравнение смертности от всех причин 
и канцерспецифической смертности 
при выполнении радикальной про-
статэктомии или наблюдении при ло-
кализованных формах РПЖ [22, 23]. 
Оказалось, что радикальная проста-
тэктомия по сравнению с активным 
10-летним наблюдением незначи-
тельно снижала общую смертность. 
По данным Scandinavian Prostate 
Cancer Group, радикальная проста-
тэктомия снижала смертность от РПЖ, 
но не у мужчин старше 65 лет [22]. 
Напротив, в исследовании Prostate 
Cancer Intervention Versus Observation 
Trial (PIVOT) выполнение радикаль-
ной простатэктомии было связано 
со снижением смертности от всех 
заболеваний у мужчин с уровнем 
ПСА более 10 нг/мл (ОШ 0,67; 95 % 
ДИ 0,48–0,94) и, возможно, у муж-
чин с промежуточным или высоким 
риском РПЖ, но ее польза у мужчин 
старше 65 лет оказалась неясной [23]. 

У пожилых пациентов с РПЖ низкого 
риска или непродолжительной ожи-
даемой продолжительностью жизни 
из-за возраста, общего состояния или 
серьезных сопутствующих заболева-
ний активное наблюдение может быть 
более эффективным [21]. К сожалению, 
в настоящее время только от 5 до 9 % 
пациентов с РПЖ низкого риска реко-
мендована и выполняется тактика ак-
тивного наблюдения, однако в случае 
применения мультидисциплинарного 
подхода к оценке факторов риска этот 
процент может быть увеличен [24].

Радикальная простатэктомия
Радикальная простатэктомия яв-

ляется методом выбора при лечении 
локализованного РПЖ. Применение 
этой методики у пациентов с длитель-
ной ожидаемой продолжительностью 
жизни и РПЖ высокого риска, а также 
у пациентов с ожидаемой продолжи-
тельностью жизни менее 10 лет будет 
малоэффективным [21]. A. Stephenson 
разработаны нормограммы для про-
гнозирования смертности от РПЖ 
после выполнения радикальной про-
статэктомии [25]. К сожалению, ее 
валидность у пожилых пациентов 
оказалась сомнительной, поскольку 
средний возраст когорты, на основа-
нии которой формировалась шкала, 
и контрольной группы составил 61 год 
и 60 лет соответственно. По данным 
аналитической модели Маркова 
(Decision-Analytic Markov Model), 
у пожилых пациентов с небольшим 
количеством сопутствующих заболе-
ваний и с умеренно или низкодиффе-
ренцируемым локализованным РПЖ 
радикальная простатэктомия приво-
дит к значительному улучшению как 
прогноза, так и качества жизни [26].

Сопутствующие заболевания 
и возраст тесно связаны с риском 
развития послеоперационных ос-
ложнений, к которым относятся не-
держание мочи, стриктура уретры 
и импотенция [27]. О значимости 
полиморбидности в пожилом возрас-
те свидетельствуют данные С. Begg, 
показавшего, что индекс коморбид-
ности Романо-Чарлсона коррелирует 
с высоким риском смерти в течение 
60 дней послеоперационного перио-
да [28]. Лишь с началом применения 
робот-ассистированной лапароско-
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пической техники, которая обеспе-
чивает минимальное повреждение 
нейронов периферической нервной 
системы и быстрое восстановление 
после операции, отличные результа-
ты операции были получены у муж-
чин всех возрастов. Из-за высокого 
периоперативного риска радикаль-
ную простатэктомию, как прави-
ло, не предлагают и не выполняют 
мужчинам старше 75 лет, независимо 
от ожидаемой продолжительности 
жизни [27, 29].

Лучевая терапия
Дистанционная лучевая терапия 

и брахитерапия —  два основных 
вида лучевой терапии, используе-
мые при лечении локализованного 
РПЖ. У пожилых пациентов с ожи-
даемой продолжительностью жизни 
более 10 лет без значительных фак-
торов риска развития осложнений 
(сердечно-сосудистые заболевания, 
ожирение, метаболический синдром, 
респираторные нарушения, заболева-
ния желудочно-кишечного тракта) 
оптимальным методом лечения явля-
ется лучевая терапия [21]. По мнению 
некоторых авторов, при проведении 
лучевой терапии, помимо отсутствия 
риска периоперационных осложне-
ний, у пациентов ниже риск развития 
недержания мочи и выше вероятность 
сохранения эректильной функции 
по сравнению с радикальной про-
статэктомией [30, 31].

Важно принимать во внимание 
тот факт, что курс проведения луче-
вой терапии составляет восемь не-
дель, и на протяжении этого периода 
многие пациенты могут испытывать 
нежелательные симптомы со стороны 
мочевого пузыря и (или) кишечника. 
Согласно данным многих авторов, 
сочетание антиандрогенной терапии 
и лучевой терапии у пациентов с про-
межуточным или высоким риском 
РПЖ улучшает общую выживае-
мость по сравнению с проведением 
только лучевой терапии [32, 33, 34]. 
Практикующему врачу следует про-
гнозировать ожидаемые риски при 
проведении гормональной терапии 
у лиц старшей возрастной группы. 
Следует также учитывать тот факт, 
что такие осложнения, как эректиль-
ная дисфункция и недержание мочи, 

могут развиться в более отдаленные 
сроки после лучевой терапии, чем по-
сле радикальной простатэктомии. Со-
четанное применение гормональной 
терапии и дистанционной лучевой 
терапии связано с более высоким 
риском летального исхода у паци-
ентов с умеренно или значительной 
выраженными сопутствующими со-
стояниями [35].

Брахитерапия обычно выполня-
ется у пациентов с локализованным 
РПЖ низкого риска, ее применение 
также может рассматриваться и у па-
циентов старшего возраста, но дан-
ных по влиянию на выживаемость 
у данной группы пациентов пока 
недостаточно.

Гормональная терапия
У больных с локализованным 

РПЖ, которым невозможно выпол-
нение радикального лечения, пер-
вичное применение гормональной 
терапии оказывает благоприятное 
влияние на выживаемость по сравне-
нию с отсроченным началом терапии 
[36]. Однако это лечение не влияет 
на канцерспецифическую смертность, 
за исключением пациентов с агрес-
сивным течением заболевания, ко-
торое приводит к летальному исходу 
спустя 3–5 лет после постановки диа-
гноза. Помимо этого, к настоящему 
времени не выявлено значимых раз-
личий в отношении времени перехода 
заболевания в кастрационно-рези-
стивную форму между немедленным 
и отсроченным назначением гормо-
нальной терапии [36]. Исследование 
отдаленных осложнений лечения ло-
кализованного РПЖ показало, что 
после радикальной простатэктомии 
у пациентов в 6,2 и 5,1 раза чаще 
возникало недержание мочи через 2 
и 5 лет соответственно по сравнению 
с пациентами, получавшими лучевую 
терапию [30]. Следует отметить, что 
через 15 лет наблюдения различий 
между группами пациентов не вы-
являлось. Аналогичная ситуация на-
блюдалась и в отношении эректиль-
ной дисфункции, несмотря на то, что 
вероятность ее после радикальной 
простатэктомии через 2 и 5 лет по-
сле операции была выше, но через 
15 лет после лечения различий между 
разными группами лечения не наблю-

далось. С другой стороны, у пациен-
тов после радикальной простатэкто-
мии спустя 2 года и 5 лет симптомы 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта были менее выражены, чем 
после лучевой терапии. Однако через 
15 лет наблюдения различия между 
группами больных не сохранились. 
При 15-летнем наблюдении за па-
циентами после лечения локализо-
ванного РПЖ у большинства из них 
отмечалось снижение всех функций 
организма. Однако у пациентов, ко-
торые были в группе активного на-
блюдения, реже отмечались эректиль-
ная дисфункция и недержание мочи, 
чем в группе активного лечения [19]. 
Авторы отметили, что, независимо 
от вида терапии, у больных нередко 
наблюдались тревожно-депрессив-
ное состояние и ухудшение каче-
ства жизни. Плохое качество жизни, 
наличие тревожно-депрессивного 
состояния являются не только про-
явлением тяжелого течения заболева-
ния, но и влекут за собой ухудшение 
функционального статуса, что огра-
ничивает физическую и социальную 
активность больных. Это особенно 
актуально для лиц пожилого возрас-
та, у которых так называемая неза-
висимая жизнь неотъемлемо связана 
с сохранностью психического здо-
ровья и способностью к активному 
образу жизни. Поэтому при выборе 
тактики ведения больных пожилого 
возраста всегда следует оценивать 
функциональный статус, качество 
жизни и тревожно-депрессивное со-
стояние [37].

Выбор метода лечения
Для принятия решения о выборе 

метода лечения РПЖ важно учиты-
вать возраст больных и наличие со-
путствующих заболеваний. Более 
четверти пациентов с РПЖ состав-
ляют мужчины в возрасте старше 
75 лет. Более половины всех смертей, 
связанных с РПЖ, которые проис-
ходят ежегодно в мире, возникают 
у мужчин в возрасте старше 75 лет. 
Лучшим средством оценки общего 
состояния пациента являются шкалы 
гериатрических синдромов, при по-
мощи которых пациентов возможно 
стратифицировать в группы для вы-
бора метода лечения.
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Заключение
Крайне важно отслеживать воз-

можные проявления токсичности ле-
чения у пожилых пациентов, посколь-
ку это может негативно повлиять 
на общий функциональный статус. 
При правильно подобранной терапии 
у пожилых пациентов можно добить-
ся сопоставимых с более молодыми 
пациентами результатов лечения 
с точки зрения влияния на качество 
и общую продолжительность жизни. 
В настоящее время не существует 
четких критериев для выбора тактики 
лечения пациентов старшего возрас-
та с РПЖ. В связи с этим проведение 
дальнейших исследований в этом на-
правлении позволит улучшить ре-
зультаты лечения и качество жизни 
этой группы пациентов.
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Введение
Метастазы в кости при диссе-

минации злокачественных опухо-
лей встречаются в 50–70 % случаев 
и чаще всего встречаются при раке 
молочной железы, простаты, легкого, 
щитовидной железы, почки (37–84 % 
всех случаев всех костных метаста-
зов) [1]. При раке молочной железы 
наиболее частая локализация ме-
тастазов —  поясничные позвонки 
(59 %) и грудные позвонки (57 %) [2]. 
Синдром компрессии спинного мозга 
развивается у 8 % больных с мета-
статическим поражением костной 

ткани [3] и возникает вследствие 
компрессии и (или) образования 
экстрадурального мягкотканного 
компонента при метастатическом по-
ражении позвонков: грудных (70 %), 
пояснично-крестцовых (20 %) и шей-
ных (10 %) [4]. Клиническая картина 
характеризуется развитием невроло-
гического дефицита различной сте-
пени выраженности. Наличие этих 
симптомов свидетельствует о ком-
прессии спинного мозга [5].

Этим пациентам показано не-
медленное назначение дегидра-

тационной терапии и проведение 
хирургического вмешательства или 
курса дистанционной лучевой те-
рапии для достижения регрессии 
клинических проявлений. В случае 
развившегося пареза раннее нача-
ло лечения позволяет надеяться 
на полное восстановление дви-
гательной функции конечностей, 
поэтому хирургическое лечение 
или курс лучевой терапии должны 
проводиться в максимально ранние 
сроки от появления и развития син-
дрома сдавления спинного мозга, 

Возможности лучевой терапии в лечении пациентов 
с метастатическим поражением позвонков, 
вызывающим компрессию спинного мозга
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Резюме
Синдром компрессии спинного мозга —  тяжелое осложнение метаста-
тического поражения позвоночного столба у онкологических больных. 
Отсутствие специфического лечения или неэффективность такого лече-
ния ведут к развитию нарушения чувствительной и двигательной функций 
конечностей, нарушения функции тазовых органов, выраженного болевого 
синдрома. Своевременно проведенный курс дистанционной лучевой те-
рапии в самостоятельном режиме или составе комплексной терапии по-
зволяет предотвратить инвалидизацию пациента и значительно повысить 
качество его жизни. В данной статье приведены два примера успешного 
лечения пациентов с синдромом компрессии спинного мозга с примене-
нием дистанционной лучевой терапии в составе комплексного лечения.
Ключевые слова: компрессия спинного мозга, дистанционная лучевая 
терапия, восстановление функции нижних конечностей.

Summary
Spinal cord compression syndrome is a serious complication 
of metastatic lesions of the spine in patients with cancer. No 
specific treatment or ineffectiveness of such treatment lead to 
the development of sensory disturbances and motor functions 
of limbs, pelvic organ dysfunction, severe pain syndrome. Timely 
conducted course of external beam radiotherapy in separate 
mode or complex therapy prevents the patient’s disability, and 
significantly improve the quality of life. This article provides two 
examples of the successful treatment of patients with spinal cord 
compression syndrome with the use of external beam radiation 
therapy as part of comprehensive treatment.
Key words: spinal cord compression, external beam radiotherapy, 
efficiency, lower limbs function recover.
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несмотря на эффективность при-
менения глюкокортикостероидов. 
Существуют целый ряд правил 
и рекомендаций, указывающих 
на преимущества проведения хи-
рургического вмешательства или 
лучевого воздействия в каждом 
клиническом случае. Кандидатами 
на хирургическое вмешательство 
являются соматически неотягощен-
ные пациенты, имеющие хорошие 
показатели индекса Карновского 
и ECOG, чья ожидаемая продол-
жительность жизни превышает 
три месяца. Учитываются также 
наличие висцеральных метастазов, 
количество пораженных позвон-
ков, степень злокачественности 
опухоли [6], ее предполагаемая 
радиорезистентность [7]. Приме-
нение комбинированного лечения 
(хирургического вмешательства 
с последующим курсом дистан-
ционной лучевой терапии) может 
иметь преимущество в сравнении 
с лучевой терапией в монорежи-
ме [8]. Тем не менее дистанционная 
лучевая терапия или комплексное 
консервативное лечение (комбина-
ция лучевой терапии и лекарствен-
ной терапии) играет большую роль 
в лечении таких пациентов. Под-
ведение достаточной дозы, помимо 
обезболивающего эффекта, дает 
возможность достижения регрессии 
мягкотканного экстрадурального 
компонента, полной или частичной 
репарации пораженных позвонков 
и восстановления костной ткани.

В статье приведены два кли-
нических наблюдения пациентов, 
получивших лечение в радиоло-
гическом отделении Российского 
онкологического научного центра 
имени Н. Н. Блохина Минздрава Рос-
сии —  больного раком молочной 
железы и больного аденокарцино-
мой предстательной железы с мета-
стазами в кости и патологическим 
переломом позвонков, приведших 
к нижней параплегии.

Клинические случаи
Пациентка Л., 48 лет

Диагноз: рак левой молочной 
железы, множественное метаста-
тическое поражение легких, печени, 
костей скелета, T4N 3M1, IV стадия.

Считает себя больной с января 
2013 года, когда появились жалобы 
на боли в спине. В конце марта 2013 
возникли и постепенно нарастали 
явления нижнего парапареза и на-
рушений функции тазовых органов, 
в течение 5–6 дней развилась пара-
плегия.

Гистологическое исследование: 
инфильтративный протоковый рак 
II степени злокачественности с ра-
ковыми эмболами в лимфатических 
щелях. РЭ —  0 баллов; РП —  2 балла 
из 8; Her 2/neu —  (+++); Ki67 = 35 %.

По данным маммографии и УЗИ 
от 03.04.13 в левой молочной железе 
определяется опухоль до 7,8 × 4,5 см; 
в левой аксиллярной области мета-
статически пораженные лимфати-
ческие узлы до 2,0 см, в левой над-
ключичной —  до 0,8 см.

По данным сцинтиграфии скеле-
та от 04.04.13 определяются очаги 
повышенного накопления РФП в об-
ласти позвонков Th6 и Th8–9, правой 
подвздошной кости, переднего от-
резка V ребра слева, проксимальных 
отделов бедренных костей.

По данным КТ органов грудной 
клетки от 14.03.13 определяются де-
структивные изменения позвонков 
Th6–9 с формированием мягкоткан-

ного компонента и стенозом данным 
компонентом позвоночного канала 
на данном уровне (рис. 1). Также опре-
деляются множественные метастати-
ческие очаги до 0,5 см в обоих легких, 
метастатические очаги в печени.

Конс ул ьтаци я   н е в рол о г а 
от 15.04.13: клиническая картина ком-
прессии спинного мозга на уровне Th6. 
Объективно: нижняя центральная па-
раплегия с проводниковыми наруше-
ниями всех видов чувствительности 
с уровня Th6–8 дерматомов. Симптом 
Бабинского с двух сторон. Нарушения 
функций тазовых органов.

С 18.04.13 по 20.05.13 проведены 
два курса химиотерапии доксору-
бицином (25 мг/м2) в комбинации 
с введениями герцептина.

Лучевая терапия. Одновременно 
с началом химиотерапии с 18.04.13 
по 30.04.13 проведен паллиативный 
курс конформной дистанционной 
лучевой терапии под контролем 
визуализации (IGRT) на ускорите-
ле электронов Varian Clinac 2300iX 
фотонами энергией 6 МэВ с приме-
нением трехмерного планирования 
(3D-CRT), многолепесткового колли-
матора Milenium 120 и динамических 
клиновидных фильтров.
Область облучения: позвонки 

Th4–9 с применением технологии 
RapidArc (АТОМИ), РОД —  4 Гр пять 
раз в неделю, СОД —  36 Гр (58 иГр) 
(рис. 2).

Курс дистанционной лучевой те-
рапии проведен в комбинации с ле-
карственной терапией доксорубици-
ном и герцептином на фоне дегидра-
тационной терапии дексаметазоном 
(16 мг внутримышечно утром + 8 мг 
внутримышечно вечером).

Из негативных побочных эффек-
тов проведенного лечения отмечались 
явления острого лучевого эзофагита 
I–II степеней.

В процессе проведения курса дис-
танционной лучевой терапии стало 
отмечаться появление произвольных 
движений в пальцах нижних конеч-
ностях. 31.12.13 пациентка сообщила 
о полном восстановлении функций 
тазовых органов и силы в нижних ко-
нечностях. 17.05.14 пациентка сообщи-
ла о способности к самостоятельному 
передвижению с помощью опоры.

Рисунок 1. Деструктивные изменения по-
звонков с компрессией спинного мозга (ис-
следование, выполненное до начала лучевой 
терапии 14.03.13).

Рисунок 2. Дозное распределение плана 
лучевой терапии (представлено дозное рас-
пределение в пределах 95-процентной изо-
дозной кривой; обращает на себя внимание 
возможность снижения дозы на спинной 
мозг посредством применения технологии 
RapidArc [АТОМИ]).
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Пациент Х., 74 года
Диагноз: рак предстательной же-

лезы, метастатическое поражение 
легких, костей скелета, TхNхM1, IV 
стадия.

В мае 2014 года начали беспокоить 
боли в поясничной области. В августе 
верифицирован рак предстательной 
железы, ПСА —  152 нг/мл.

С 25.08.14 начата гормональная 
терапия касодексом (150 мг в сутки 
ежедневно) и золадексом (3,6 мг один 
раз в 28 дней).

Несмотря на проведение гормо-
нальной терапии, с 28.08.14 стала 
отмечаться и нарастать слабость 
в нижних конечностях, 05.09.14 уста-
новлен нижний парапарез, однако 
функции органов таза были сохра-
нены, чувствительность в нижних 
конечностях сохранена частично. 
Также усилились боли в пояснице, 
костях таза.

Гистологическое исследование: 
ацинарная аденокарцинома, индекс 
Глисона 4 + 4 = 8.

По данным КТ от 10.09.14 в обо-
их легких определяются очаги 
от 0,4–0,7 см, в S 6 левого легкого 
субплеврально —  до 1,7 см. Также 
определяются метастазы в задних 
отрезках V ребра слева и VI ребра 
справа, в рукоятке грудины, телах 
Th1–8, L1–2, боковых массах крестца, 
телах подвздошных костей. Также 
отмечаются метастатическое пора-
жение левого бокового и остистого 
отростков позвонка L1, а также де-
формация тела L2-позвонка —  веро-
ятно, проявление патологического 
перелома.

По данным МРТ органов мало-
го таза от 10.09.14 предстатель-
ная железа увеличена в размерах 
до 5,2 × 3,8 × 4,2 см преимуществен-
но за счет левой доли. Отмечается 
распространение опухоли за преде-
лы капсулы на семенные пузырьки. 
В структуре видимых отделов по-
яснично-крестцового отдела позво-
ночника, костей таза и бедренных 
костей определяются метастазы 
от 0,2 до 5,0 см.

По данным МРТ пояснично-
крестцового отдела позвоночника 
от 14.09.14 в позвонках Th11–S 1 визу-
ализируются множественные мета-
стазы различных размеров (вплоть 

до тотального поражения позвонка). 
Данные изменения распространяют-
ся на дужку и отростки L1-позвонка 
с их расширением и деформацией, 
с выраженным перифокальным 
отеком паравертебральных мягких 
тканей и муфтообразным сужени-
ем позвоночного канала на данном 
уровне на 79 % до 0,3 см. Элементы 
конского хвоста компремированы 
и деформированы на данном уровне 
(рис. 3).

Лучевая терапия. С 15.09.14 
по 25.09.14 проведен паллиативный 
курс конформной дистанционной 
лучевой терапии под контролем 
визуализации (IGRT) на ускорите-
ле электронов Varian Clinac 2300iX 
фотонами энергией 18 МэВ с приме-
нением трехмерного планирования 
(3D-CRT), многолепесткового колли-
матора Milenium 120 и динамических 
клиновидных фильтров.
Область облучения: позвонки 

L1–L5, РОД 4 Гр пять раз в неделю, 
СОД 24 Гр (34 иГр); затем: локально 
позвонок L1, РОД 4 Гр пять раз в не-
делю, СОД 8 Гр (до СОД 46 иГр) 
(рис. 4).

Кроме того, последовательно 
были облучены правая половина 
таза с крестцом и левая половина таза 
с исключением из объема облучения 
значительных объемов крыльев под-
вздошных костей.

В процессе проведения курса 
дистанционной лучевой терапии 
стал отмечать появление сначала 
спонтанных движений в нижних 
конечностях, затем сознательных. 
С 29.09.14 стал опираться на ноги 
с посторонней помощью, 03.10.14 
совершил первый самостоятельный 
шаг под наблюдением медицинского 
персонала. При контрольных об-
следованиях от 18.10.14 и 31.10.14 
сообщил, что передвигается по дому 
с ходунками, отмечает планомерное 
увеличение силы в нижних конеч-
ностях и уверенности походки.

По данным МРТ от 06.12.14 
в сравнении с данными иссле-
дования от 14.09.14 отмечается 
уменьшение размеров внекостного 
компонента в области L1-позвонка 
и уменьшение степени стеноза по-
звоночного канала на этом уровне 

Рисунок 3. Компрессия спинного мозга 
на уровне позвонка L1 (исследование, выпол-
ненное до начала лучевой терапии 14.09.14; 
обращает на себя внимание сужение по-
звоночного канала на уровне L1 до 0,3 см).

Рисунок 4. Объемы лучевой терапии и до-
зное распределение плана лучевой терапии 
(оранжевой линией ограничен объем CTV 
[клинический объем цели]; красной —  PTV 
[запланированный объем лечения с учетом 
погрешностей укладки пациента]; PTV входит 
в объем 95-процентной изодозной кривой).

Рисунок 5. Компрессия спинного мозга на уров-
не позвонка L1 (исследование, выполненное 
через семь недель после окончания курса 
лучевой терапии 06.12.14; обращает на себя 
внимание увеличение ширины позвоночного 
канала на уровне позвонка L1 с 0,3 до 0,6 см).
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(просвет спинномозгового канала 
увеличился с 0,3 до 0,6 см). Участки 
поражения в позвонках приобрели 
более четкие контуры, в их структу-
ре нарос компонент с низким сигна-
лом во всех режимах исследования 
(пластический компонент —  частич-
ная репарация), уменьшилась ин-
тенсивность перифокального отека 
костного мозга и паравертебральных 
мягких тканей на уровне L1-позвонка 
(рис. 5).

При контакте с родственниками 
больного в ноябре 2016 года они 
сообщили о контроле уровня ПСА 
менее 1 нг/мл в течение периода 
наблюдения (пациенту проводится 
гормональная терапия), отсутствии 
значимых жалоб на проявления он-
кологического заболевания и по-
следствия проведенного лечения 
(в том числе по данным клиниче-
ского и биохимического анализов 
крови в период наблюдения не от-
мечается значимых отклонений 
от нормы, несмотря на суммар-

ный объем облучения, включав-
ший не только поясничный отдел 
позвоночника, но и обе половины 
таза с крестцом с исключением ча-
сти крыльев подвздошных костей), 
значительной физической активно-
сти пациента (пациент ежедневно 
совершает прогулки на расстояние 
три километра).

Заключение
Лучевая терапия в комбинации 

с лекарственной терапией являет-
ся эффективным методом лечения 
компрессии спинного мозга, позво-
ляющим восстановить чувствитель-
ность и двигательные функции ниж-
них конечностей и функцию тазовых 
органов.
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Управление по контролю качества 
продуктов и лекарственных средств 

США (FDA) одобрило препарат Киска-
ли® (рибоциклиб, ранее LEE 011) в ком-
бинации с ингибитором ароматазы 
в качестве первичной эндокринной те-
рапии женщин в постменопаузе с рас-
пространенным или метастатическим 
раком молочной железы, имеющим 
положительный статус HR (рецепторов 
гормонов) и отрицательный статус HER 2 
(рецептора эпидермального фактора 
роста человека второго типа).

Препарат Кискали является ингиби-
тором CDK4/6, зарегистрированным 
по результатам клинического исследо-
вания фазы III, изучавшего эффектив-
ность терапии первой линии, в рамках 
которого первичная конечная точка 
была достигнута раньше ожидаемо-
го. В ходе заранее запланированно-
го первого промежуточного анализа 
препарат Кискали продемонстриро-
вал статистически значимое улучше-
ние показателей выживаемости без 
прогрессирования заболевания (ВБП) 
по сравнению с применением только 
летрозола. Рассмотрение и одобре-

ние заявки на регистрацию препара-
та Кискали проходило по программе 
приоритетного рассмотрения FDA как 
препарата со статусом принципиаль-
но нового.

Решение FDA основано на показате-
лях высокой эффективности и доказан-
ной безопасности терапии препаратом 
Кискали в комбинации с летрозолом 
по сравнению с монотерапией летро-
золом в опорном исследовании фазы III 
MONALEESA-2. В рамках клинического 
исследования, включившего 668 жен-
щин в постменопаузе с распростра-
ненным или метастатическим раком 
молочной железы HR+/HER 2-, которые 
ранее не получали системного лечения 
распространенного рака молочной 
железы, было показано, что препарат 
Кискали в комбинации с ингибитором 
ароматазы летрозолом снижает риск 
прогрессирования заболевания или 
смерти на 44 % по сравнению с моно-
терапией летрозолом (медиана ВБП 
не была достигнута [ДИ 95 %: 19,3 меся-
ца —  не достигнута] по сравнению с 14,7 
месяца [ДИ 95 %: 13,0–16,5 месяца]; HR 
= 0,556 [ДИ 95 %: 0,429–0,720]; p < 0,0001).

Более половины пациентов, при-
нимавших препарат Кискали в ком-
бинации с летрозолом, были живы 
и без признаков прогрессирования 
заболевания на момент проведения 
промежуточного анализа, поэтому 
медиана ВБП не может быть уста-
новлена. При последующем анали-
зе с дополнительным наблюдением 
и числом событий прогрессирования 
заболевания медиана ВБП составила 
25,3 месяца при приеме препарата 
Кискали в комбинации с летрозолом 
и 16,0 при монотерапии летрозолом. 
Данные по общей выживаемости 
еще незрелые и будут представлены 
позже.

Препарат Кискали предназначен 
для перорального применения вне 
зависимости от приема пищи один 
раз в сутки в дозировке 600 мг (три 
таблетки по 200 мг) циклами в течение 
трех недель с последующей одной 
неделей без лечения. Препарат Ки-
скали предназначен для применения 
в комбинации с любым ингибитором 
ароматазы, назначаемым циклами 
в течение четырех недель.

Препарат Кискали® компании «Новартис» зарегистрирован для 
применения в комбинации с любым ингибитором ароматазы 
в качестве первой линии терапии метастатического 
гормонозависимого HER 2-негативного рака молочной железы
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Influence of IMRT-technologies on results of treatment of patients with squamous cell carcinoma of anal canal
V. V. Glebovskaya, S. I. Tkachyov, A. V. Nazarenko, A. O. Rasulov, S. S. Gordeev, P. . Bulychkin, M. Yu. Fedyanin, A. V. Mikhailova, 
Yu. A. Suraeva, D. S. Romanov, Yu. A. Barsukov, O. P. Trofimova, Yu. M. Timofeev
Russian Oncological Scientific Centre n. a. N. N. Blokhin, Moscow, Russia

Резюме
Цель. Химиолучевая терапия в лечении рака анального канала приводит к вы-
сокому локальному контролю, но связана со значительной ранней токсично-
стью. В работе представлен опыт использования технологии лучевой терапии 
с модуляцией интенсивности и ее влияние на эффективность, частоту и вы-
раженность побочных негативных эффектов у больных плоскоклеточным 
раком анального канала. Материалы и методы. В период с 2011 по 2015 год 
112 пациентам с морфологически подтвержденным плоскоклеточным ра-
ком анального канала проведена химиолучевая терапия с использованием 
модулированной по интенсивности лучевой терапии (IMRT); двух схем химио-
терапии: I —  препаратами цисплатин (блеомицин), II —  на основе препарата 
митомицин С. У части больных облучаемые объемы получали различную 
по величине ежедневную дозу облучения при сохранении одного и того же 
количества фракций —  метод симультантного интегрированного буста 
(simultaneus integrated boost, SIB). Результаты. Стадирование опухолевого про-
цесса выполнялось по системе TNM (седьмая редакция): I стадия —  4 (3,6 %) 
больных, II —  39 (34,8 %). Более чем у половины пациентов наблюдались стадии 
III-A и III-B —  33 (29,5 %) и 34 (30,3 %) соответственно и IV —  у 2 (1,8 %) больных. 
Медиана средней продолжительности наблюдения после окончания ХЛТ 
у 112 пациентов составила 32 месяца (диапазон 7–60 месяцев). Большинство 
пациентов женского пола —  94 (83,9 %), средний возраст составил 56 лет. Курс 
лечения без перерыва проведен 65 (58 %) больным. Применение технологии 
IMRT по варианту SIB в сравнении с последовательным уменьшением объема 
облучения —  от полного объема, включающего опухоль и лимфатические 
узлы, до воздействия на остаток опухоли —  продемонстрировало тенденцию 
к уменьшению показателей локорегионарного рецидивирования: 2 (5,1 %) и 6 
(14 %) больных соответственно (p = 0,269). Установлено, что все рецидивы 
возникли при местнораспространенной форме болезни (III-A и III-B стадии). 
Применение SIB вызвало тенденцию к уменьшению отдаленного метаста-
зирования: с 7 (16,3 %) до 3 (7,7 %) больных (p = 0,318). Комбинация лечения 
с включением II схемы ПХТ на основе препарата митомицин С способствова-
ла достоверному увеличению II степени гастроинтестинальной токсичности 
у 33 (53,2 %) больных (p = 0,021); гематологической у 37 (59,7 %) больных (p = 
0,001) и дерматологической токсичности III степени у 20 (32,3 %) больных (p = 
0,002). Выводы. Применение IMRT-технологий продемонстрировало тенденцию 
уменьшения локорегионарного рецидивирования и отдаленного метастази-
рования и является эффективной частью химиолучевого лечения больных 
плоскоклеточным раком анального канала.
Ключевые слова: плоскоклеточный рак анального канала, лучевая терапия 
с модулированной интенсивностью (IMRT).

Summary
Purpose. Chemoradiotherapy in the treatment of anal canal cancer 
leads to high local control rates, but is associated with significant 
early toxicity. This article presents the experience of using intensity 
modulated radiotherapy and its efficacy, and also frequency and 
severity of adverse side effects in patients with squamous cell carci-
noma of the anal canal. Materials and Methods. Between years 2011 
and 2015, 112 patients with morphologically confirmed squamous 
cell carcinoma of the anal canal received chemoradiotherapy 
using intensity modulated radiotherapy (IMRT); two different chemo-
therapy regimens were used: cisplatin/bleomycin or mitomycin C. In 
some patients, the irradiated volumes received a different daily dose 
of radiation, while maintaining the same number of fractions —  the 
simultaneus integrated boost (SIB) method. Results: Staging of the 
tumor process was performed according to the TNM-system (7th 
edition): Stage I —  4 (3.6 %) patients, II —  39 (34.8 %). More than 
half of the patients had III-A and III-B stages —  33 (29.5 %) and 34 
(30.3 %) respectively, and IV in 2 (1.8 %) patients. Median mean 
follow-up after the end of CRT in 112 patients was 32 months (the 
range of 7–60 months). The majority of patients were females (n = 
94; 83.9 %), the median age was 56 years. The course of treatment 
without a break was conducted in 65 (58 %) patients. The use of 
IMRT technology in the SIB variant in comparison with the sequential 
decrease of the irradiated volume (from total volume including the 
tumor and lymph nodes up to residual tumor) showed a tendency 
to decrease the rates of locoregional recurrence: 2 (5.1 %) and 6 
(14 %) patients respectively (p = 0.269). It was found that all relapses 
occurred in patients with advanced disease (III-A and III-B stages). 
The use of SIB caused a tendency to decrease the rate of distant 
metastases appearance: from 7 (16.3 %) to 3 (7.7 %) patients (p = 
0.318). The combination of radiotherapy and mitomycin C promoted 
a significant increase in the stage II gastrointestinal toxicity in 33 
(53.2 %) patients (p = 0.021); haematologic toxicity in 37 (59,7 %) 
patients (p = 0,001); and stage III dermatological toxicity was found 
in 20 (32,3 %) patients (p = 0,002). Conclusions. The use of improved 
IMRT-technologies has shown a tendency to reduce locoregional 
recurrence rate and distant metastases appearance and is an 
effective part of chemoradiation treatment of anal canal cancer.
Keywords: squamous cell carcinoma of the anal canal, Intensity 
modulated radiation therapy (IMRT).
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Введение
В структуре онкологической 

заболеваемости эпителиальный 
рак анального канала составляет 
не более 4 % всех злокачественных 
новообразований желудочно-ки-
шечного тракта [1, 7]. Современное 
лечение, преимущество которого 
было продемонстрировано в шести 
рандомизированных исследованиях, 
заключается в комбинированном ме-
тоде с применением лучевой терапии 
и химиотерапии с использованием 
фторпиримидинов, препаратов пла-
тины и митомицина С. Было показа-
но, что комбинация лучевой терапии 
(ЛТ) и химиотерапии (ХТ) приводит 
к увеличению безрецидивной вы-
живаемости с сохранением сфин-
ктерного аппарата у большинства 
пациентов, но часто с длительными 
перерывами в этапах лечения, выра-
женными как острыми, так и позд-
ними осложнениями из-за высоких 
доз ЛТ, выполнения ее в конвен-
циональном 2D-режиме с в связи 
с отсутствием возможности защи-
ты мягких тканей при включении 
всех регионарных лимфатических 
коллекторов [2]. Наиболее крупные 
протоколы RTOG 9811 и ACT II ос-
нованы на 3D-CRT-конформной ЛТ, 
применение которой продемонстри-
ровало наилучшие результаты при 
эскалации дозы ЛТ более 50 Грей 
и минимальными перерывами в про-
цессе лечения.

Возможность уменьшения часто-
ты возникновения острой токсично-
сти была описана у пациентов, полу-
чавших лучевую терапию с модуля-
цией интенсивности IMRT по поводу 
новообразований молочных желез, 
головы и шеи, предстательной же-
лезы, в сравнении с 2D-RT конвен-
циональной лучевой терапией [3–5]. 
Дозиметрические исследования по-
казывают, что происходит значи-
тельное щажение здоровых органов 
и нормальных тканей при исполь-
зовании технологии IMRT [6, 8, 9, 
11, 12, 16]. В двух ретроспективных 
исследованиях, включающих луче-
вую терапию на основе технологии 
IMRT в комбинации с химиотерапи-
ей по поводу рака анального канала, 
показано снижение частоты ранних 
гастроинтестинальной и дерматоло-

гической токсичности в сравнении 
с протоколом RTOG 9811, базирую-
щемся на 3D-конформной лучевой 
терапии [9, 10, 11, 12].

В онкологическом научном цен-
тре проведены все эволюционные 
этапы в технологиях лучевой те-
рапии от гамма-терапии широки-
ми полями с включением всех зон 
лимфооттока и близлежащих орга-
нов с визуализацией границ полей 
облучения по анатомии костных 
структур на рентгеновских снимках, 
облучением с двух противолежа-
щих полей, когда каждый луч имел 
прямоугольную апертуру, до при-
менения 3D-конформной лучевой 
терапии. С внедрением компью-
терной томографии (КТ) появилась 
возможность менять форму пучка 
по форме реальной зоны пораже-
ния, определять границы клини-
ческой мишени с применением 
3D-планирования и многолепест-
кового коллиматора, который учи-
тывает геометрические неровности 
во время лечения, обеспечивая по-
крытие макро- и микроскопической 
зон поражения. А комбинация этих 
методик и сформировала в итоге 
конформную лучевую терапию. Дан-
ная технология активно изучается 
и реализуется в радиологическом 
отделении с 2001 года. Пролечены 
более 100 пациентов. И этот метод 
был запатентован как эффективный 
в лечении данной категории боль-
ных [13]. А с 2010 года расширение 
и совершенствование парка оборудо-
вания в Российском онкологическом 
научном центре имени Н. Н. Блохина 
(РОНЦ) при проведении лучевого 
лечения способствовало модифика-
ции технологии облучения. Появи-
лась возможность применять луче-
вую терапию, используя технологии 
3D-конформной лучевой терапии 
IMRT, VMAT.

С целью определить клиническую 
ценность такого подхода в рамках 
данного исследования мы проанали-
зировали ближайшие и отдаленные 
результаты лечения, частоту и вы-
раженность ранней токсичности 
в группе пациентов, получивших 
IMRT в комбинации с химиотерапи-
ей, больных плоскоклеточным раком 
анального канала.

Материалы и методы

Отбор пациентов
Все больные получали химио-

лучевую терапию в РОНЦ в период 
с 2011 по 2015 год. 112 пациентам 
с морфологически подтвержденным 
плоскоклеточным раком анального 
канала проведена химиолучевая те-
рапия с использованием модулиро-
ванной по интенсивности лучевой 
терапии (IMRT); двух схем химиоте-
рапии: I —  препаратами цисплатин 
(блеомицин), II —  на основе препа-
рата митомицин С. У части больных 
облучаемые объемы получали раз-
личную по величине ежедневную 
дозу облучения при сохранении од-
ного и того же количества фракций: 
метод симультантного интегриро-
ванного буста (simultaneus integrated 
boost, SIB).

Согласно гистологическому за-
ключению стадирование опухолевого 
процесса выполнялось по системе 
TNM (седьмая редакция). I и II стадии 
установлены у 4 (3,6 %) и 39 (34,8 %) 
больных соответственно. Более чем 
у половины пациентов исследуемой 
группы наблюдались стадии III-A 
и III-B опухолевого процесса —  33 
(29,5 %) и 34 (30,3 %) больных соот-
ветственно, и IV стадия зафиксиро-
вана у 2 (1,8 %) больных. Пациенты 
были обследованы до начала лечения 
путем сбора полного анамнеза и фи-
зикального обследования. Медиана 
средней продолжительности просле-
живания 112 пациентов и составила 
32 месяца (диапазон 7–60 месяцев). 
Большинство пациентов женского 
пола 94 (83,9 %), средний возраст со-
ставил 56 лет.

Применение данных техноло-
гий изучается в РОНЦ с 2011 года. 
В 2014 году получен патент на изо-
бретение № 2524419 «Способ ком-
плексного лечения ранних стадий 
плоскоклеточного рака анального 
канала» [17]. Одна из основных 
идей —  опережение репопуляции 
опухолевых клеток и укорочение 
курса ХЛТ, а также подведение к опу-
холи биологически адекватной дозы 
50–60 Грей (уровень эскалации дозы 
зависит от распространенности опу-
холевого процесса, а также дозовой 
нагрузки на критические органы).

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 16 / 2017, том № 1, Диагностика и онкотерапия48

Химиотерапия
В комбинации с лучевой тера-

пией с целью радиосенсибилизации 
все пациенты получали различные 
схемы химиотерапии. В разные вре-
менные периоды в клинике использо-
вались различные лечебные подходы. 
До 2013 года применялась схема пре-
паратами цисплатин 30 мг/м2 внутри-
венно два раза в неделю, блеомицин 
15 мг внутримышечно два раза в не-
делю (схема I), по данной схеме про-
лечены 50 (44,6 %) больных. Также ис-
пользовались допустимые к примене-
нию режимы химиотерапии на основе 
препарата митомицин С —  по Nigro 
с редукцией доз (схема II): 750 мг/м2 
внутривенно в 1–4-й, 29–32-й дни + 
10 мг/м2 внутривенно в 1-й, 29-й дни; 
капецитабин 1 250 мг/м2 в сутки 
в дни лучевой терапии + митоми-
цин С 10 мг/м2 внутривенно в первый 
день; капецитабин 1250 мг/м2 в сутки 
в дни лучевой терапии + митомицин 
С 10 мг/м2 внутривенно в 1-й, 29-й 
дни. По схеме II пролечены 62 (55,4 %) 
больных. Всем больным лечение вы-
полнено в полном объеме и в плани-
руемые сроки. В группе I схемы ПХТ 
I стадия зафиксирована всего лишь 
у 3 (6 %) пациентов, II и III стадии за-
болевания составили большую груп-
пу: у 23 (46 %) больных и 22 (44 %) 
больных соответственно —  с опухо-
лями больших размеров, нередко про-
растающих все отделы прямой кишки, 
с выходом на перианальную область, 
врастанием в соседние органы. IV 
стадия выявлена у 2 (4 %) больных 
с отдаленным метастазом в печень. 
Та же тенденция прослеживается 
и в группе II схемы ПХТ —  у 16 
(25,8 %) выявлена II стадия болезни, 
значительно преобладала III стадия 
у 45 (72,6 %) больных. И только у 1 
(1,6 %) больного зафиксирована пер-
вая стадия (табл. 1).

Симуляция на КТ
Планы IMRT были созданы с по-

мощью процесса моделирования 
на основе снимков КТ. Пациенты 
были отсканированы в положении 
лежа на спине, «руки вверх» с при-
менением фиксирующих приспо-
соблений. Топометрическую под-
готовку и в последующем каждый 
сеанс лечения мы проводили при 
наполненном мочевом пузыре для 
минимизации токсичности тонкой 
кишки. КТ-изображения были по-
лучены с интервалами 2,5–5,0 мм 
от верхнего поясничного отдела по-
звоночника до середины бедра на ап-
парате Lightspeed CT (GE Medical 
Systems). Далее КТ-изображения 
экспортировались в систему плани-
рования Eclips с помощью функции 
DICOM.

Планирование IMRT
Согласно руководствам Между-

народной комиссии по радиологи-
ческим единицам и измерениям 
(МКРЕ) № 50, 62, 83 (International 
Commission on Radiological Units 
guidelines, ICRU) облучаемые зоны 
и органы риска были оконтурены 
на сканах КТ. Объем опухоли (GTV) 
был оконтурен на каждом срезе 
на основе данных исследований: 
компьютерной (КТ) и магнитно-
резонансной томографии (МРТ), 
выполненных не ранее месяца до на-
чала лечения. Отдельные GTV были 
сделаны для первичной опухоли 
и для пораженных паховых или та-
зовых лимфатических узлов. Клини-
ческий объем (CTV) был построен 
автоматически с отступом 1,5–2,5 см 
для первичной опухоли, поражен-
ных лимфоузлов и 0,8–1,0 см для 
всех остальных регионарных лим-
фоузлов. Построенные CTV были 
в дальнейшем отредактированы 

вручную лечащим врачом, чтобы 
избежать попадания в облучаемую 
область мышц или костей, которые 
рассматриваются как естественные 
барьеры для распространения опу-
холи. Создание CTV для отдельных 
лимфатических узлов (мезоректум, 
пресакральная область, внутренние 
и наружные подвздошные лимфо-
узлы, паховые лимфоузлы с обеих 
сторон), как и оконтуривание кри-
тических органов, было выполнено 
согласно атласу RTOG, составлен-
ному согласно консенсусу ряда экс-
пертов: R. J. Myerson, L. A. Kachnic, 
H. K. Tsai [18]. Отдельное внимание 
акцентировалось на паховых лим-
фатических узлах, которые следует 
включать в поля облучения в лю-
бом случае, даже если отсутствуют 
явные признаки их поражения. Ча-
стота их вовлечения возрастает про-
порционально увеличению объема 
первичной опухоли и встречается 
более чем в 20 % случаев у боль-
ных с T3-стадией [14, 15]. Затем 
CTV были вручную отредактиро-
ваны, как описано ранее. Отступ 
в 0,8–1,0 см был добавлен ко всем 
CTV для создания планируемого 
объема облучения (PTV), чтобы 
учесть смещение (движение) орга-
нов и отклонения в укладке. Данные 
подходы позволили нам индивиду-
ализировать подготовку плана каж-
дого больного. Предписание дозы 
зависело от стадии заболевания 
и применения последовательного 
или одновременного локального об-
лучения (метод симультантного ин-
тегрированного буста-SIB). На PTV 
регионарных лимфоузлов разовая 
очаговая доза (РОД) составила 1,6–
2,0 Грей в суммарной очаговой дозе 
(СОД) 44–46 Грей. РОД для PTV по-
раженных лимфоузлов —  1,9–2,2 
Грей в СОД 50–56 Грей. РОД для 
PTV первичной опухоли состави-
ла 2,0–2,2 Грей в СОД 50–64 Грей. 
Лечение проводилось пять раз в не-
делю. В соответствии с МКРЕ-83 
не менее 98 % объема PTV должно 
получить 95 % от предписываемой 
дозы и не более 2 % объема PTV 
должно получить 107 % от пред-
писываемой дозы. Оценка дозной 
нагрузки на критические органы 
осуществлялась по ГДО (гисто-

Таблица 1
Сравнительная характеристика больных в I/II группах ПХТ в зависимости от стадии

Стадии Схема I; абс., % Схема II; абс., % p

I 3 6 1 1,6 0,323

II 23 46 16 25,8 0,030

III 22 44 45 72,6 0,003

IV 2 4 0 0 0,197

Всего больных 50 100 62 100
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грамме доза —  объем) согласно до-
кументу QUANTEC. Все лечебные 
дозиметрические планы облучения 
пациентов соответствовали выше-
перечисленным требованиям.

Оценка токсичности
Оценка степени токсичности —  

ранней гематологической, гастроин-
тестинальной, дерматологической —  
осуществлялась лечащим врачом 
ежедневно в течение курса ХЛТ 
и в течение наблюдения после окон-
чания лечения согласно критериям 
CTCAE 4.0. Возникновение наиболее 
тяжелой степени токсичности, от-
меченной пациентом в срок до 90 
дней после начала ХЛТ, регистриро-
валось как ранняя токсичность. Все 
поздние осложнения (более 90 дней 
после завершения лечения) оцени-
вались по шкале RTOG для оценки 
поздних осложнений.

Последующее наблюдение и оценка 
эффекта проведенного лечения

Ежедневно в течение курса ле-
чения проводился осмотр всех па-
циентов лечащим врачом, а также 
все пациенты посещали лечащего 
врача в определенный срок после 
завершения курса лечения (4 и 8 не-
дель после завершения лечения; 12 
недель, если после восьми недель 
сохранялись клинические призна-
ки заболевания, затем каждые три 
месяца в течение двух лет, затем 
каждые шесть месяцев). В качестве 
контрольных исследований приме-
нялись клиническое и инструмен-
тальное обследования: пальцевое 
ректальное исследование, ультра-
звуковое исследование (УЗИ) орга-
нов брюшной полости и малого таза, 
МРТ органов малого таза. Полный 
клинический ответ устанавливали 
после полной регрессии всех паль-
пируемых ранее объемных обра-
зований. Частичный ответ —  как 
уменьшение ранее определяемых 
очагов на 50 % и более. Рецидивы 
были верифицированы путем би-
опсии. Однако проведение биопсии 
не рекомендуется при частичном от-
вете на лечение в срок, меньший чем 
12 недель после завершения ХЛТ. 
Биопсия опухоли (иссечение резиду-
ального узла на месте резорбирован-

ной опухоли) —  рискованная мани-
пуляция в зоне облученных тканей, 
так как после подведения высокой 
дозы облучения возможен риск 
длительно незаживающей лучевой 
язвы в зоне биопсии. При наличии 
морфологически верифицированной 
остаточной опухоли пациенту пред-
ложен метод брюшно-промежност-
ной экстирпации прямой кишки; при 
наличии морфологически верифи-
цированного поражения тазовых 
лимфатических узлов выполняется 
аорто-подвздошно-тазовая лимфаде-
нэктомия, при наличии морфологи-
ческого поражения паховых лимфа-
тических узлов —  операция Дюкена 
на стороне поражения. Проведение 
брюшно-промежностной экстир-
пации рекомендовалось в случае, 
если оставалась опухоль, подтверж-
денная биопсией спустя 12 недель 
после окончания лечения, а так-
же при локальном рецидиве или 
в случае выраженной аноректаль-
ной дисфункции. При дальнейшем 
длительном наблюдении пациенты 
регулярно сдавали общий и биохи-
мический анализы крови; УЗИ, МРТ 
органов брюшной полости и мало-
го таза и определение уровня SCC 
в сыворотке крови на усмотрение 
лечащего врача.

Методы статистической 
обработки данных

Формирование базы данных 
и статистический анализ результатов 
осуществлялось с использованием 
электронных таблиц Microsoft Exel 
и пакета статистической програм-
мы IBM SPSS Statistics, ver. 22. При 
сравнении нескольких наборов ча-
стот друг с другом на предмет досто-
верности различий применялся кри-

терий Хи-квадрата, использовались 
таблицы сопряженности с двухсто-
ронним точным критерием Фишера. 
Определение достоверности средних 
различий производилось при помо-
щи t-критерия Стъюдента с двухсто-
ронней доверительной вероятностью 
совпадения. Анализ взаимосвязи 
двух переменных происходил с по-
мощью корреляционного анализа 
с получением двухсторонней досто-
верности коэффициента корреляции 
Пирсона. Графики выживаемости 
производились по Каплан-Мейеру. 
При оценке статистической значи-
мости различий выживаемости ис-
пользовался показатель регрессии 
Кокса. Данные, полученные в ре-
зультате статистической обработки, 
считались достоверно статистически 
значимыми при р < 0,05.

Дозные ограничения 
на критические структуры

При планировании дозных огра-
ничений на критические структуры 
нами отработаны и апробированы 
концепции объемов, дозных спец-
ификаций в соответствии с опубли-
кованными данным Quantec и реко-
мендациями RTOG [19–27].

Для каждого пациента проводится 
планирование индивидуализирован-
ных программ лечения с ограниче-
нием на дозолимитируюшие органы. 

Основные из них:
• мочевой пузырь —  (средняя доза) 

Dose Mean менее 45 Грей; D 2 % 
менее 56 Грей; D 30 % менее 35 
Грей;

• тонкая кишка —  Dose Mean менее 
30 Грей; D 2 % менее 56 Грей;

• головки бедренных костей —  
D 2 % менее 47 Грей (табл. 2).

Таблица 2
Ограничения дозы на критические органы для планирования программы по методике 

IMRT (перечислены в порядке убывания приоритета)

Орган Менее 5 % (Грей) Менее 35 % (Грей) Менее 50 % (Грей)

Тонкий кишечник 45 (< 20 мл) 35 (< 150 мл) 30 (< 200 мл)

Головки бедренных костей 44 40 30

Подвздошная кость 50 40 30

Наружные половые органы 40 30 20

Мочевой пузырь 50 40 35

Толстый кишечник (< 20 мл) (< 150 мл) (< 200 мл)
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Результаты

Эффективность лечения
Двухлетний локорегионарный 

контроль зафиксирован у 74 (90,2 %) 
из 82 больных. Локорегионарные ре-
цидивы выявлены только у больных 
стадий III-A, III-B болезни. Зафик-
сированы 8 (9,8 %) рецидивов, из ко-
торых 2 (5,1 %) больных в группе 
с применением SIB и у 6 (14 %) боль-
ных в группе без SIB, (p = 0,269). 
Учитывая тот факт, что больные 
различались по схемам ХТ, отдель-
но проанализированы результаты 
в каждой из проведенных схем ПХТ 

в сочетании или без применения 
SIB. Схема I на основе препаратов 
цисплатин (блемицин) проведена 
48 (58,5 %) пациентам, в том числе 
у 16 (33,3 %) и 32 (66,7 %) больных 
в группах с применения SIB и без 
SIB соответственно. Схема II —  
на основе препарата митомицин 
С проведена 34 (41,5 %) пациентам, 
из них 23 (67,6 %) больным в группе 
SIB и 11 (32,4 %) пациентам в группе 
последовательного локального об-
лучения.

В группе SIB наблюдалось от-
сутствие локорегионарных рециди-
вов при применении I схемы ПХТ 

и 8,7 % (2 из 23 больных) рецидивов 
при II схеме ПХТ (p = 0,5). В груп-
пе применения последовательного 
этапа локального облучения реци-
див зафиксирован у 3 из 32 (9,4 %) 
больных и у 3 из 11 (27,3 %) пациен-
тов при применении I и II схем ПХТ 
соответственно (p = 0,164) (табл. 3).

В обеих схемах (I и II) ПХТ от-
даленное метастазирование зафик-
сировано в группе SIB у 3 (7,7 %) и 7 
(16,3 %) больных —  без SIB соответ-
ственно (p = 0,318). В группе SIB ко-
личество отдаленного метастазирова-
ния составило 6,3 % (1 из 16 больных) 
при применении I схемы ПХТ и 8,7 % 
(2 из 23 больных) при применении II 
схемы ПХТ (p = 1). В группе после-
довательного локального облучения 
отсутствие отдаленного проявления 
признаков болезни зафиксировано 
при применении I схемы ПХТ 15,6 % 
(5 из 32 пациентов) и 18,2 % (2 из 11 
больных) при использовании II схемы 
ПХТ (p = 1) (табл. 4).

Локорегионарные рецидивы при 
применении I–II схем ПХТ в зави-
симости от наличия (отсутствия) 
SIB выявлены у 2 (5,1 %) и 6 (14 %) 
больных соответственно (p = 0,269) 
(табл. 5). При изучении влияния на-
личия (отсутствия) SIB на возник-
новение отдаленного метастазиро-
вания в схемах I–II ПХТ метастазы 
зафиксированы в 7,7 % (у 3 больных) 
и 16,3 % (у 7 больных) случаев соот-
ветственно (p = 0,318) (табл. 5).

Токсичность
Вынужденный, незапланирован-

ный перерыв в курсе химиолучевой 
терапии применялся у 47 (42 %) боль-
ных в связи с одним из видов про-
явления токсичности II–III степеней 
или сочетанием нескольких видов 
токсичности, которая у 18 (38,3 %) 
больных и у 9 (19,1 %) пациентов 
была обусловлена гематологической 
токсичностью II–III степеней, у 18 
(38,3 %) и 7 (14,9 %) больных II–III 
степеней гастроинтестинальной ток-
сичности и у 28 (59,6 %) и 10 (21,3 %) 
пациентов дерматологической ток-
сичности II–III степеней соответ-
ственно (табл. 6).

Отмечена тенденция увеличения 
гематологической и гастроинтести-
нальной токсичности III степени 

Таблица 3
Влияние схем ПХТ в группе c (без) SIB-лучевой терапии на частоту локорегионарного 

прогрессирования; двухлетний период наблюдения

Схема ПХТ I схема: блеомицин 
(цисплатин); абс., %

II схема на основе 
митомицина С; абс., % p

Группа SIB 0 0,0 2 8,7 0,500

Группа без SIB 3 9,4 3 27,3 0,164

Таблица 4
Влияние схем ПХТ в группе с (без) SIB лучевой терапии на частоту отдаленного 

метастазирования за двухлетний период наблюдения

Схема ПХТ I схема: блеомицин 
(цисплатин); абс., %

II схема на основе 
митомицина С; абс., % p

Группа SIB 1 6,3 2 8,7 1

Группа без SIB 5 15,6 2 18,2 1

Таблица 5
Влияние технологий (с [без] применения SIB) на отдаленное метастазирование 

и локорегионарное прогрессирование за двухлетний период наблюдения

Технологии ЛТ Группа SIB; абс., % Группа без SIB; абс., % p

Отдаленное метастазирование 3 7,7 7 16,3 0,318

Локорегионарное рецидивирование 2 5,1 6 14,0 0,269

Таблица 6
Вид и степень проявления токсичности

Токсичность 0 степень I степень II степень III степень Всего больных

Гематологическая 6 (12,8 %) 14 (29,8 %) 18 (38,3 %) 9 (19,1 %)

47 (100 %)Гастроинтестинальная 3 (6,4 %) 19 (40,4 %) 18 (38,3 %) 7 (14,9 %)

Дерматологическая 2 (4,3 %) 7 (14,9 %) 28 (59,6 %) 10 (21,3 %)

Таблица 7
Токсичность III степени в зависимости от варианта ПХТ

Токсичность I схема ПХТ II схема ПХТ P, достоверность

Гематологическая 5 (15,6 %) 4 (26,7 %) 0,438

Гастроинтестинальная 4 (12,5 %) 3 (20 %) 0,664

Дерматологическая 3 (9,4 %) 7 (46,7 %) 0,007
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в группе комбинированного лече-
ния, основанного на сочетании ЛТ 
и II схемы ПХТ —  4 (26,7 %) (p = 
0,438) и 3 (20 %) больных (p = 0,664) 
соответственно. Дерматологическая 
токсичность III степени достоверно 
выше в группе комбинированного 
лечения, включающего ЛТ и II схему 
ПХТ у 7 (46,7 %) больных (p = 0,007) 
(табл. 7).

Одноэтапный план лечения на ос-
нове IMRT технологий с применени-
ем симультантного интегрированного 
буста SIB (simultaneus integrated boost, 
SIB) проведен 56 (50,9 %) больным. 
В этой группе отсутствие перерыва 
зафиксировано у 45 (80,4 %) паци-
ентов. В связи с токсичностью III 
степени перерыв был применен у 11 
(19,6 %) больных. В том числе в связи 
с гематологической токсичностью 
III степени у 4 (36,4 %) больных, га-
строинтестинальной III степени у 2 
(18,2 %) больных, дерматологиче-
ской III степени у 1 (9,1 %) больного 
(табл. 8).

Ранние лучевые повреждения 
во всей исследуемой группе (112 
больных) оценивались по шкале 
RTOG/EORTC [19–21, 25].

К концу курса лечения ранние 
повреждения желудочно-кишеч-
ного тракта диагностированы у 38 
(33,9 %) пациентов I степени, II и III 
степеней у 48 (42,9 %) и 16 (14,3 %) 
больных соответственно. Медиана 
суммарной дозы лучевой терапии, 
при которой зафиксированы реакции 
со стороны слизистой прямой кишки 
и мочевого пузыря, составила 28 Грей 
(14–46 Грей). Комбинация лечения 
с включением II схемы ПХТ способ-
ствовала достоверному увеличению 
гастроинтестинальной токсичности 
II степени к концу курса лечения у 33 
(53,2 %) больных (p = 0,021) (табл. 9).

К концу курса химиолучевого ле-
чения 112 больных отмечено значи-
тельное усиление гематологической 
токсичности у 24 (21,4 %) больных 
I степени, а у 49 (43,8 %) и 25 (22,3 %) 
соответственно II и III степени ток-
сичности. Комбинированное лечение 
с включением II схемы ПХТ способ-
ствовало достоверному увеличению 
гематологической токсичности II сте-
пени у 37 (59,7 %) больных (p = 0,001) 
(табл. 10).

Как уже было описано выше, нам 
удалось провести большинству паци-
ентов курс комплексного лечения без 
перерыва. При анализе частоты дер-
матологических (кожных) реакций 
к концу курса лечения десквамация 
I и II степеней была распределена 
следующим образом: у 22 (19,6 %) 
и 61 (54,5 %) больных соответствен-
но. У небольшой группы пациен-
тов —  24 (21,4 %) человек была отме-
чена III степень кожной токсичности 
и в основном локализовалась в пери-

анальной области и зоне гениталий. 
Однако в исследуемой группе пре-
обладали больные со стадиями III-A 
и III-B опухолевого процесса, при 
которых первичная опухоль при «не-
удобной» локализации обладает еще 
и внушительными размерами, огра-
ничивая возможности максималь-
ного воздействия на нее лучевым 
методом. Комбинированное лечение 
с включением II схемы ПХТ способ-
ствовало достоверному увеличению 
дерматологической токсичности III 

Таблица 8
Вид и степень токсичности в группе SIB

Токсичность I степень II степень III степень Всего больных

Гематологическая 2 (18,2 %) 5 (45,5 %) 4 (36,4 %)

11 (100 %)Гастроинтестинальная 6 (54,6 %) 3 (27,3 %) 2 (18,2 %)

Дерматологическая 2 (18,2 %) 8 (72,7 %) 1 (9,1 %)

Таблица 9
Острая гастроинтестинальная токсичность после окончания лечения в зависимости 

от схемы ПХТ

Токсичность, степень Схема I; абс., % Cхема II; абс., % p

0 7 14 3 4,8 0,107

I 21 42 17 27,4 0,114

II 15 30 33 53,2 0,021

III 7 14 9 14,5 1,000

Всего больных 50 100 62 100

Таблица 10
Острая гематологическая токсичность после окончания лечения в зависимости 

от схемы ПХТ

Токсичность, степень Схема I; абс., % Схема II; абс., % p

0 12 24 2 3,2 0,001

I 19 38 5 8,1 0,001

II 12 24 37 59,7 0,001

III 7 14 18 29 0,07

Всего б-х 50 100 62 100

Таблица 11
Ранняя дерматологическая токсичность в зависимости от схемы ПХТ

Токсичность, степень Схема I; абс., % Схема II; абс., % p

0 5 10 0 0 0,016

I 11 22 11 17,7 0,636

II 30 60 31 50 0,342

III 4 8 20 32,3 0,002

Всего б-х 50 100 62 100
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степени у 20 (32,3 %) больных (p = 
0,002) (табл. 11). Однако применение 
сопроводительной поддерживающей 
терапии в виде ректальных гелей, 
мазей и свечей позволило купиро-
вать острые осложнения в течение 
2–4 недель после окончания лечения.

Выводы
Таким образом, в общей груп-

пе преобладает крайне тяжелый 
контингент больных с местнора-
спространенным процессом (III–IV 
стадий), распространяющимся в со-
седние структуры у ряда больных 
часто с наличием свищевого хода, 
выраженным болевым синдромом, 
некупируемым анальгетическими 
препаратами.

Сопоставление двух режимов 
химиолучевой терапии на основе 
IMRT-технологии с симультант-
ным интегрированным бустом SIB 
и последовательным режимом ло-
кального лучевого воздействия 
продемонстрировало тенденцию 
уменьшения локорегионарного ре-
цидивирования в пользу методи-
ки применения интегрированного 
буста: 2 (5,1 %) и 6 (14 %) больных 
соответственно (p = 0,269). При-
менение SIB вызвало тенденцию 
к уменьшению отдаленного ме-
тастазирования, с 7 (16,3 %) до 3 
(7,7 %) больных (p = 0,318).

Установлено, что все рецидивы 
возникли при местнораспраспростра-
ненной форме болезни (в III-A и III-B 
стадиях).

Комбинация лечения с включе-
нием II схемы ПХТ на основе пре-
парата митомицин С способствовала 
достоверному увеличению II степени 
гастроинтестинальной токсичности 
у 33 (53,2 %) больных (p = 0,021); 
II степени гематологической у 37 
(59,7 %) больных (p = 0,001) и дерма-
тологической токсичности III степени 
у 20 (32,3 %) больных (p = 0,002).

Обсуждение
В рандомизированных исследо-

ваниях ХЛТ была определена как 
стандарт лечения больных ранним 
и местнораспространенным раком 
анального канала [2, 11, 28–31, 32]. 
Однако основные сложности по-
прежнему связаны с высокой степе-

нью токсичности. Попытки снизить 
частоту осложнений путем замены 
режима ХТ привели к снижению эф-
фективности лечения [2, 32]. Другой 
подход уменьшения побочных эффек-
тов химиолучевой терапии —  приме-
нение более совершенных технологий 
лучевой терапии. Результаты канад-
ского исследования II фазы по при-
менению 3D-конформной лучевой 
терапии позволили предположить, 
что данная технология может потен-
циально уменьшить необходимость 
в перерывах лечения [33]. Чуть позже 
появился отчет Salama et al., в кото-
ром сообщается об использовании 
последовательного буста технологией 
IMRT как части II этапа лечения рака 
анального канала [10], а также муль-
тицентровое исследование L. Kachnic 
et al. по использованию технологии 
IMRT с одновременным воздействи-
ем на лимфоузлы и первичную опу-
холь методом SIB [11].

Наше исследование, проведенное 
на большом количестве больных (112 
человек), является первым в России 
по введению в практику технологии 
IMRT на основе 3D-планирования 
для лечения больных раком анально-
го канала. Проводя сравнения с ран-
домизированными исследованиями, 
необходимо отметить, что у неболь-
шой группы пациентов к концу курса 
III степень кожной токсичности со-
ставила 21,4 % (24 больных) и была 
достоверно выше в группе больных, 
получающих ПХТ II схемы. Наши 
данные выгодно отличают эту группу 
в сравнении с исследованием RTOG 
9811, основанном на 3D-конформной 
ЛТ в комбинации с ММС, в котором 
кожные реакции III степени и выше 
зафиксированы в 48 % случаев [2], 
и от исследования Salama et al., ос-
нованного на применении последо-
вательного буста технологией IMRT 
(38 % случаев) [10]. В недавно завер-
шенном исследовании RTOG 0529, 
основанном также на применении 
технологии IMRT в комбинации 
с 5-ФУ и ММС, частота развития 
ранней дерматологической токсич-
ности III степени и выше составила 
21 %. А в исследовании L. Kachnic et 
al. приняли участие всего лишь 43 
пациента, среди которых III степень 
кожной токсичности составила 10 %.

При использовании 3D-CRT 
в комбинации с ХЛТ ранняя гастро-
интестинальная токсичность также 
является частым симптомом. В ис-
следовании RTOG 9811 в 35 % слу-
чаев отмечались реакции со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта III 
и IV степеней, прежде всего диарея 
[2]. Salama et al. сообщили о ранней 
гастроинтестинальной токсичности 
в 15,1 % случаев при использовании 
технологии IMRT [10]. В нашем 
исследовании применение IMRT 
привело к снижению частоты воз-
никновения гастроинтестинальной 
токсичности II степени до 42,9 % (48 
больных), III степени у 16 (14,3 %) 
больных. И достоверно выше этот 
вид токсичности преобладал в группе 
больных, леченых на основе II схе-
мы ПХТ. Мультицентровый анализ 
Kachnic et al. показал, что только сум-
марная доза свыше 50,4 Грей в значи-
тельной степени связана с увеличе-
нием частоты гастроинтестинальной 
токсичности III степени (до 7 %).

К концу курса превалирует груп-
па больных со II и III степенями 
острой гематологической токсич-
ности —  49 (43,8 %) и 25 (22,3 %) 
соответственно, из них достоверно 
выше в группе больных с примене-
нием ПХТ на основе препарата MMC. 
Тем не менее этот показатель ниже, 
чем сообщено в исследовании RTOG 
9811 на основе 3D-CRT ЛТ, в котором 
61 % пациентов имели токсичность 
III–IV степеней, а также 59 % паци-
ентов с токсичностью III–IV степеней 
в исследовании Salama et al., которых 
лечили ХЛТ с применением IMRT-
технологии [2, 10]. Высокие показа-
тели гематологической токсичности 
III степени также зафиксированы 
и в исследовании Kachnic et al. (51 %).

Пациенты в нашем исследова-
нии весьма хорошо переносят одно-
временную ЛТ технологиями IMRT 
в комбинации с химиотерапией. Толь-
ко 47 (42 %) пациентам потребовался 
перерыв в лечении. Этот показатель 
аналогичен тому, о котором сообща-
ют Salama et al., Kachnic et al. (40 %), 
а также значительно ниже, чем в ис-
следовании RTOG 9811 (61 %) [2, 10]. 
Сокращение длительности перерывов 
в лечении имеет значимое прогности-
ческое значение.
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В нашем исследовании двухлет-
ний локальный контроль зафиксиро-
ван у 74 (90,2 %) из 82 больных, что 
выгодно отличается от других про-
токолов [2, 10, 32]. Высокие ранние 
результаты лечения, связанные с при-
менением IMRT-технологий, могут 
быть обусловлены использованием 
стандартизированного оконтурива-
ния отдельных объемов на основе 
атласа, как это было описано в раз-
деле «Методы». [18]. Формирование 
этого атласа было мотивировано 
неадекватным оконтуриванием от-
дельных объемов (в первую очередь 
мезоректума) в огромном количестве 
случаев, включенных в исследование 
RTOG 0529 [20,21].

В нашем исследовании отме-
чалась некоторая неоднородность 
в схемах проведенной химиотера-
пии, а также их дозирование. Хотя 
изменения в режимах химиотерапии 
могут повлиять на токсичность, что 
было описано ранее, и очень мало-
вероятно, что схемы без применения 
5-ФУ и ММC привели бы к большей 
или в лучшем случае равнозначной 
эффективности лечения по таким 
параметрам, как выживаемость без 
признаков заболевания.
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Актуальность проблемы
Хирургическое лечение боль-

ных с местнораспространенными 
опухолями органов малого таза при 
проведении комбинированных и рас-
ширенных операций, как правило, 
сопровождается большим количе-
ством осложнений: спаечная кишеч-
ная непроходимость, кровотечения, 
тромбоэмболии, абсцессы, лимфо-
кисты, послеоперационные грыжи 
и т. д. [1, 4, 5].

Во всем мире очевиден интерес 
к изучению связей лимфатического 
русла малого таза в связи с практи-
ческой необходимостью знаний этой 
проблемы для нужд клинической 
хирургии, а послеоперационные ос-
ложнения, связанные с нарушением 
лимфодренажной системы, являются 
одной из сложных и далеко не решен-
ных задач в хирургии, гинекологии 
и онкологии [3, 7].

Свыше 5 % всех случаев лапарото-
мий в отдаленном периоде осложня-
ются развитием послеоперационных 
вентральных грыж, а после выпол-
нения аллогерниопластики в 12 % 
случаев пациенты отмечают хрони-
ческий болевой синдром в области 
операции [6].

В последние годы при злокаче-
ственных опухолях органов мало-

го таза основная роль в лечении 
опухолей органов малого таза от-
водится хирургическому лечению 
или лучевой терапии как самосто-
ятельному методу. Оперативные 
вмешательства в том или ином ва-
рианте применяются у 45–50 % боль-
ных злокачественными опухолями 
органов малого таза, но, несмотря 
на использование различных опе-
раций, разработку новых режимов 
лучевой и химиотерапии, результаты 
лечения не вполне удовлетворяют [2].

Таким образом, количество ос-
ложнений после хирургических 
вмешательств на органах мало-
го таза велико, они разнообразны 
и, несмотря на современные методы 
обследования и лечения, не найдено 
оптимального алгоритма ведения 
таких больных. Все это диктует не-
обходимость поиска новых, эффек-
тивных подходов к профилактике 
различных послеоперационных 
осложнений.

Целью настоящего исследования 
является внедрение в клиническую 
практику комплексной системы но-
вых и усовершенствованных мето-
дик лечения осложнений у паци-
ентов, оперированных на органах 
малого таза в плановом порядке.

Материалы и методы 
исследования

Больные были разделены на две 
группы: первую —  основную группу 
составили пациенты, оперирован-
ные в плановом порядке на органах 
малого таза, которым проведены 
разработанные комплексные меры 
по профилактике и лечению раз-
личных послеоперационных ослож-
нений; второй группе проводилось 
стандартное плановое хирургическое 
лечение. Средний возраст пролечен-
ных пациентов с хирургической пато-
логией органов малого таза составил 
63 ± 1,14 года.

Нами обследованы и пролечены 
836 пациентов со злокачественной па-
тологией органов малого таза. Виды 
оперативных вмешательств, произ-
веденные пациентам обеих групп, 
выполнялись посредством лапаро-
томии. Большинство проведенных 
оперативных вмешательств посред-
ством лапаротомии выполнялись при 
раке эндометрия, яичника и прямой 
кишки 688 (80,2 %) (табл. 1).

Объем первичных оперативных 
вмешательств во всех группах рас-
ширялся в первую очередь за счет 
лимфаденэктомии при наличии реги-
онарных метастазов злокачественных 
опухолей.
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Резюме
В статье авторами представлены подходы к лечению и профилактике 
осложнений при операциях на малом тазу по поводу злокачественных 
новообразований различных органов. Предлагаемые подходы позволили 
сократить число повторных операций, снизить число послеоперацион-
ных осложнений с 49,1 до 18,6 % и снизить время пребывания пациентов 
в стационаре.
Ключевые слова: опухоли малого таза, осложнения, лечение.

Summary
In this article, the authors present approaches to the treatment 
and prevention of complications during operations on the pelvis, 
regarding malignant neoplasms of various organs. The proposed 
approach allowed to reduce the number of repeated operations 
and reduce postoperative complications from 49.1 % to 18.6 %, 
shortening the time patients stay in a hospital.
Key words: pelvic tumors, complications, treatment.
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Химиолучевая терапия проводи-
лась после соответствующей консуль-
тации со специалистом радиологом 
или химиотерапевтом. У 283 больных 
с лечебной целью применяли луче-
вую терапию у пациентов раком шей-
ки матки, простаты и прямой кишки 
в предоперационном периоде. Химио-
терапия в схеме лечения местнора-
спространенного рака органов мало-
го таза чаще представляла из себя 
комбинацию различных препаратов: 
томудекс, 5-фторурацил, цисплатин, 
золадекс и другие.

После всеобщего анализа в груп-
пе сравнения выявлены различные 
по виду и степени выраженности 
осложнения, которые имелись у 146 
(33,8 %) из 432 оперированных по-
средством лапаротомии. Среди них 
наиболее часто встречались про-
блемы со стороны лимфатической 
системы (длительная лимфорея 
[более cеми суток], серомы, лим-
фокисты, лимфостаз) —  14,58 ± 
0,21 % (63 человека). Что касается 
лимфоистечения, то отправной 
точкой длительной лимфореи мы 
считаем семь суток по той причине, 
что лимфорея продолжительностью 
менее недели практически не уд-
линяет проведенный в стационаре 
койко-день.

На втором месте среди ослож-
нений у пациентов, оперированных 
на органах малого таза, стоит спа-
ечная болезнь —  12,26 ± 0,23 % (53 
человека).

На третьем месте у оперирован-
ных на органах малого таза больных 
отмечены гнойно-воспалительные 
осложнения (нагноение ран, абсцес-
сы, несостоятельность анастомоза 
и пр.) —  8,33 ± 0,12 % (36 человек).

В наших наблюдениях реже 
встречались послеоперационные 
кровотечения, требующие повторной 
операции —  3,5 ± 0,10 % (15 человек) 
и послеоперационные вентральные 
грыжи в отдаленном послеопераци-
онном периоде, что отмечено лишь 
в 3,7 ± 0,11 % (16 человек) случаев.

Тромбофлебит глубоких вен 
и тромбоэмболия легочной артерии 
выявлены у 1,62 ± 0,08 % (7 человек) 
больных, причиной эмболии служил 
тромбофлебит вен нижних конечно-
стей и малого таза.

Важно подчеркнуть, что возник-
новение лучевых повреждений яв-
ляется неизбежным при проведении 
сочетанной лучевой терапии. В на-
ших наблюдениях у 22 (6,0 ± 0,2 %) 
из более чем 300 ранее получавших 
лучевую терапию больных имелись 
лучевые реакции со стороны мочево-
го пузыря и (или) прямой кишки, по-
требовавшие проведения комплекса 
лечебных мероприятий. Отметим, 
что мочевой пузырь и прямая киш-
ка —  два органа, которые наиболее 
часто страдают от лучевой терапии. 
При этом сочетание лучевого цисти-
та и энтероколита было у 6 (27,27 ± 
0,18 %) из этих пациенток.

Радикальным хирургическим лече-
нием злокачественных новообразова-
ний органов малого таза достигается 
повышенная пятилетняя выживае-
мость с 30–40 до 60–70 %, по данным 
основных источников литературы. При 
этом реальных успехов в предупреж-
дении кровотечений мы достигли 
с помощью аппарата Liga Shure, ко-
торый способен заваривать крупные 
кровеносные и лимфатические сосу-
ды и был использован на операциях 
у 139 больных, и получен один случай 
послеоперационного кровотечения 
(на один случай тромбоза глубоких 
вен нижних конечностей и эмболии 
мелких ветвей легочной артерии среди 
пациентов основной группы).

Помимо гемостаза, данным ап-
паратом возможно предупреждение 
обильной послеоперационной лим-

фореи, но особая осторожность не-
обходима при обработке тканей, на-
ходящихся рядом с мочеточниками, 
подвздошными артериями и венами 
во избежание их попадания в зажим. 
Профилактическое воздействие аппа-
рата Liga Sure на раневую поверхность 
вызывало микрокоагуляцию лимфа-
тических сосудов и их облитерацию, 
что практически в два раза уменьшало 
объемы послеоперационной лимфореи.

Для снижения числа нежелатель-
ных последствий лимфаденэктомии 
в полости малого таза предлагается 
уменьшение ее объема, что несо-
вместимо с принципами абластики, 
тогда как возможности раннего вы-
явления и купирования осложне-
ний лимфаденэктомии практически 
не обсуждаются.

После тщательного обследования 
исследуемых пациентов удалось уста-
новить, что у 158 человек из опериро-
ванных имелись косвенные признаки 
дисплазии соединительной ткани, 
у некоторых пациентов встречались 
более трех нозологий одновременно.

Эти заболевания довольно часто 
сочетались с поражением органов 
зрения, наличием рубцов на коже 
в виде «папиросной бумаги» и дру-
гими признаками дисплазии, поэтому 
мы продолжили обследование у 432 
оперированных посредством лапаро-
томии пациентов основной группы 
(из них 73 человека были с клини-
ческими проявлениями дисплазии 
соединительной ткани).

Таблица 1
Оперативные вмешательства (лапаротомический доступ)

Операции I группа II группа

Экстирпация матки +
резекция большого сальника

173
11

162
13

Надвлагалищная ампутация матки с придатками и резекция 
большого сальника 63 67

Операция Вертгейма 23 24

БПЭ (брюшно-промежностная экстирпация) 39 36

БАР (брюшно-анальная резекция) 16 18

Передняя резекция прямой кишки 17 19

Операция Гартмана 14 17

Цистэктомия 14 13

Резекция мочевого пузыря 23 24

Простатэктомия 21 19

Комбинированные операции 12 14

Всего 426 432
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При обследовании отмечено, что 
чаще всего у больных с дисплазией 
соединительной ткани при наличии 
грыж различной локализации отмеча-
ется повышение уровней С-концевых 
телопептидов, оксипролина в кро-
ви и ДПИД в моче. Повышение же 
уровня оксипролина в моче также 
отмечается, но лишь в 53,8 ± 0,38 % 
случаев, а количество гликозамино-
гликанов повышается вообще меньше, 
чем в половине исследуемых случаев. 
Характерно, что у пациентов с грыжа-
ми при отсутствии дисплазии соеди-
нительной ткани также отмечается 
повышение ДПИД в моче в 33,3 ± 
0,28 % случаев, что может явиться 
хорошим прогностическим призна-
ком в отношении развития данной 
патологии, однако небольшое коли-
чество больных не позволяет досто-
верно судить об этом.

Результаты комплексного обсле-
дования показали, что из 16 пациен-
тов, у которых развились вентраль-
ные грыжи, 11 были в возрасте более 
50 лет, при этом диагностический 
коэффициент признаков дисплазии 
соединительной ткани у них в сред-
нем составил 13,1 ± 1,2 балла.

При анализе трудовой деятель-
ности пациентов установлено, что 
напряженный физический труд име-
ли в первой группе 42 (9,86 ± 0,38 %) 
оперированных пациента, во вто-
рой —  55 (12,7 ± 0,21 %) больных. При 
этом продолжительность физической 
работы была, как правило, не менее 
одного года. Достоверными факто-
рами риска развития вентральных 
грыж (по убыванию) стали дисплазия 
соединительной ткани умеренной 
и сильной степеней выраженности, 
уровень оксипролина более 27 мг 
в сутки и наследственный фактор. 
Выполненные аборты или имею-
щиеся в анамнезе выкидыши у лиц 
женского пола и возраст для разви-
тия данной патологии были значимы 
не достоверны.

Наиболее значимыми биохимиче-
скими маркерами распада коллагена 
у больных с дисплазией соедини-
тельной ткани являются С-концевые 
телопептиды, оксипролин в крови, 
пирилинкс D в моче, которые в со-
четании с умеренно выраженной или 
выраженной дисплазией соедини-

тельной ткани дают высокий риск 
образования вентральных грыж после 
оперативных вмешательств на ор-
ганах малого таза. Полученные при 
обследовании данные у больных с по-
вышенным коллагеноразрушением 
позволили определить высокий риск 
развития грыж после выполненных 
лапаротомий, и это побудило нас раз-
работать тактику ведения пациентов 
оперированных на органах малого 
таза, у которых имеется дисплазия 
соединительной ткани.

Подобные проблемы не только 
доставляют пациентам болевые ощу-
щения в животе и приводят к функ-
циональным расстройствам, но и не-
гативно отражаются на психоэмоци-
ональной сфере из-за выраженного 
косметического дефекта. Поэтому 
возникает необходимость в приме-
нении метаболической терапии, на-
правленной на улучшение синтеза 
коллагена. Применялась следующая 
схема лечения: магнерот по одной та-
блетке три раза в день три месяца как 
регулятор синтеза коллагена; аскор-
биновая кислота по одной таблетке 
три раза в день три месяца; рибоксин 
по одной таблетке три раза в день три 
месяца и детралекс по одной таблетке 
два раза в день три недели.

Естественно, что метаболическая 
терапия, направленная на улучше-
ние процессов коллагенообразования, 
подходит для назначения пациентам 
со всеми злокачественными новооб-
разованиями органов малого таза, 
включая рак яичников и эндометрия. 
В целом проводили три курса в год 
с перерывами по 3–4 ± 0,21 недели.

Применение синтетических ма-
териалов при хирургических вме-
шательствах на органах брюшной 
полости навело нас на мысль о их 
применении на фоне умеренно вы-
раженной или выраженной дисплазии 
соединительной ткани с наличием 
высокого уровня маркеров распада 
коллагена у 47 пациентов в качестве 
заключительного этапа оперативного 
пособия. Выбор пал на использование 
бесфиксационной пластики как наи-
более простого способа укрепления 
апоневроза.

В основной группе (первая груп-
па) проведено дополнительное укре-
пление апоневроза во время ушива-

ния лапаротомной раны. В 40,42 ± 
0,18 % случаев (19 оперативных вме-
шательств) были оперированы паци-
енты мужского пола и в 59,57 ± 0,22 % 
случаев —  женского (28 операций).

В процессе оперативного вме-
шательства тщательно проводился 
анализ физиологического состояния 
тканей в области ушивания раны 
на предмет атрофической дегенера-
ции мышц, целостности апоневроза 
и фасций, поскольку использова-
ние «некачественных» тканей ведет 
к нарушению питания в рубце и еще 
большим нарушениям, возникнове-
нию чрезмерного натяжения. Выпол-
няемое нами оперативное пособие 
отличалось минимальной травма-
тичностью и было технически легко-
воспроизводимым. Как залог успеха 
в результате проведения операции 
должна наступать минимальная де-
зорганизация слоев брюшной стенки.

Все выполненные операции 
по сути являлись аллогерниопла-
стиками, то есть носили характер 
подобия ненатяжных герниопла-
стик. По аналогии с исследованиями 
М. Б. Кумукова (2013) нами использо-
вались имплантаты, которые в ходе 
выполнения операции имплантиро-
вались в подапоневротическое про-
странство. В основной группе у всех 
47 пациентов были установлены им-
плантаты при ушивании лапаротом-
ной раны. Отсутствие необходимости 
фиксации имплантата дополнитель-
ными шовными материалами приво-
дило к снижению травматичности 
операции и сказывалось на уменьше-
нии степени выраженности болевого 
синдрома в раннем послеопераци-
онном периоде. Сроки послеопера-
ционного наблюдения за проопе-
рированными больными составили 
до пяти лет. Интересно отметить, что 
в первой группе среди больных через 
пяит лет послеоперационного пери-
ода количество вентральных грыж 
наблюдалось в 1,17 ± 0,25 % случаев 
(отмечено у пяти больных). У трех 
пациентов имелись признаки диспла-
зии соединительной ткани, и у двух 
пациентов их не было. Вентральные 
грыжи во второй группе пациентов 
выявлены в 3,70 ± 0,53 % случаев (16), 
а наличие дисплазии соединительной 
ткани было отмечено у 11 из них.
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Причиной грыж в двух случаях 
мы считаем нагноение и вторичное 
заживление послеоперационной раны. 
Ни одному из этих пациентов не уста-
навливалась сетка для укрепления 
апоневроза.

В целом у больных с дисплазией 
соединительной ткани вентральные 
грыжи развивается в два раза чаще, 
чем у больных без патологии со-
единительной ткани. А применение 
методики аллопластики апоневроза 
с имплантатами технически позволя-
ет в три раза эффективнее избегать 
формирования вентральных грыж.

Таким образом, применение с це-
лью профилактики послеоперацион-
ных вентральных грыж консерватив-
ной терапии, направленной на кор-
рекцию дисплазии соединительной 
ткани и сетчатых имплантатов для 
укрепления апоневроза у пациентов 
с выраженной дисплазией соедини-
тельной ткани, обеспечивает повы-
шение клинической эффективности 
лечения более чем в три раза при вы-
полнении лапаротомий в хирурги-
ческом лечении патологии органов 
малого таза.

В результате внедрения новых 
подходов комплексного и комбини-
рованного лечения при местнораспро-
страненных опухолях органов малого 
таза (табл. 2) послеоперационная ле-
тальность уменьшилась с 4,20 ± 0,38 % 
(18 человек) до 1,2 ± 0,16 % (5 человек).

Так как некоторые осложнения 
встречались у одних и тех же паци-
ентов, то в целом без осложнений 
послеоперационный период протекал 
у 286 больных (66,2 ± 0,8 %) группы 
сравнения и у 357 пациентов основ-
ной группы (83,8 ± 0,7 %).

Продолжительность койко-дня 
у оперированных больных в основной 
группе составила 10,30 ± 0,76, а в груп-
пе сравнения 14,70 ± 0,61. Таким об-
разом, примененные нами методы 
позволили повысить эффективность 
лечения оперированных больных с но-
вообразованиями органов малого таза.

Заключение
К неудовлетворительным резуль-

татам лечения больных, оперирован-
ных в плановом порядке, с хирургиче-
ской патологией органов малого таза 
приводят ряд осложнений, причиной 

которых является отсутствие ком-
плексного подхода к их профилактике. 
В структуре осложнений оператив-
ного лечения лимфорея и лимфоки-
сты встречаются у 12,96 % больных, 
спаечная болезнь у 12,26 %, гнойно-
воспалительные осложнения у 8,80 %, 
кровотеченияу 3,50 %, послеопераци-
онные вентральные грыжи у 3,70 % 
и тромбоэмболии у 1,62 % больных.

Предлагаемые подходы к лече-
нию у пациентов с плановой хирур-
гической патологией органов малого 
таза позволили сократить число по-
вторных операций, снизить число 
послеоперационных осложнений 
с 49,1 до 18,6 % и снизить время пре-
бывания пациентов в стационаре 
в среднем на 4,50 ± 0,42 койко-дня.

Список литературы
1. Ромащенко П. Н. Прогнозирование 

эффективности хирургического лече-
ния хромаффином / П. Н. Ромащен-
ко, Н. А. Майстренко, В. С. Довганюк, 
С. М. Маркин // Вестн. Рос. воен.-мед. 
акад. — 2005. — № 1 (13), прилож. —  С. 373.

2. Каприн А. Д. Химиотерапевтическое ле-
чение больных метастатическим андро-
генонезависимым раком предстатель-
ной железы препаратами группы такса-
нов / А. Д. Каприн, А. А. Костин, А. В. Се-
мин // Материалы VI Всероссийской науч-

но-практической конференции «Актуаль-
ные вопросы лечения онкоурологических 
заболеваний». —  Москва, 2005. —  С. 91–92.

3. Крейнина Ю. М. Особенности неоадъю-
вантной терапии при органосохраняющем 
лечении распространенного рака шейки 
матки / Ю. М. Крейнина, Л. А. Ашрафян, 
В. А. Титова, С. А. Те // Материалы региональ-
ной научно-практической конференции 
НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН «Рак репродук-
тивных органов: профилактика, диагностика 
и лечение». —  Томск, 2002. —  С. 66–67.

4. Полякова Г. А. Морфологические марке-
ры злокачественности феохромоцитом: 
сравнительное изучение метастазирую-
щих, неметастазирующих и рецидивиру-
ющих опухолей / Г. А. Полякова, П. Н. Ро-
мащенко, С. А. Калашников // Клини-
ческая морфология новообразований 
эндокринных желез: материалы II науч. 
конф. —  М., 2007. —  С. 137–141.

5. Хасанов А. Г. Способ хирургического 
лечения и профилактики послеопера-
ционных перитонеальных спаек / А. Г. Ха-
санов, И. Ф. Суфияров, С. С. Нигматзя-
нов, Р. М. Матигуллин / Хирургия. Журнал 
им. Н. И. Пирогова, № 3, 2008, С. 43–45.

6. Кумуков М. Б. Способ укладки само-
фиксирующегося имплантата при бес-
фиксационной аллогерниопластике / 
М. Б. Кумуков, М. Н. Навид, Д. Ю. Богданов, 
М. Ю. Шухтин // Материалы VIII Конфе-
ренции «Актуальные вопросы герниоло-
гии». — 2011. —  С. 124–125.

7. Xu C. FAM172A expression in circulating tumor 
cells for prediction of high-risk subgroups of 
colorectal cancer. /Xu C, Zhang C, Wang H, 
Yang H, Li G, Fei Z, Li W. // Onco Targets Ther. 
2017 Mar 30; 10: 1933–1939.

Таблица 2
Осложнения после лапаротомных операций на органах малого таза

Осложнения после операций II группа (n = 432) I группа (n = 426)

Кровотечение 15 (3,47 %) 1 (0,24 %)

Нагноение послеоперационной раны 15 (3,74 %) 6 (1,14 %)

Анастомозит 4 (0,93 %) 2 (0,48 %)

Перитонит 5 (1,16 %) 1 (0,24 %)

Несостоятельность анастомоза 8 (1,85 %) 3 (0,70 %)

Острая язва желудка 2 (0,46 %) 1 (0,24 %)

Язвенный колит 1 (0,23 %) 2 (0,48 %)

Лимфорея, лимфокисты 56 (12,96 %) 20 (4,70 %)

Свищ 1 (0,23 %) 0 (0 %)

Лимфостаз 7 (1,62 %) 4 (0,94 %)

Спаечная болезнь (кишечная 
непроходимость) 53 (9) (12,26 %) 17 (3) (3,99 %)

Абсцесс 4 (0,93 %) 2 (1,4 %)

Пиелонефрит 1 (0,23 %) 0 (0 %)

Недержание мочи (стойкое) 2 (0,46 %) 3 (2,1 %)

Эвентрация 1 (0,23 %) 0 (0 %)

Вентральная грыжа 16 (3,70 %) 5 (3,5 %)

Импотенция (удаление простаты) 13 (3,0 %) 10 (7,0 %)

Стриктура уретры 1 (0,23 %) 1 (0,7 %)

Всего 212 (49,07 %) 79 (18,55 %)
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Успех реализации национальных 
программ, направленных на со-

хранение здоровья нации и развития 
таких приоритетных отраслей ме-
дицины, как рентгенорадиология, 
онкология и др., возможен за счет 
разработки принципиально новых 
подходов к организационной струк-
туре службы лучевой диагностики, 
лучевой терапии и медицинской фи-
зики на основе междисциплинарной 
интеграции, цифровых и информа-
ционных технологий, обеспечива-
ющих внедрение в практическое 
здравоохранение радиологических 
методов диагностики и лечения 
на основе их грамотной и эффек-
тивной эксплуатации.

Российская ассоциация радио-
логов (в 2017 году переименована 
в Российское общество рентгено-
логов и радиологов) объединяет 
специалистов по всем направлениям 
рентгенорадиологии для решения 
концептуальных задач и имеет своей 
целью долговременное планирова-
ние материально-технического обе-
спечения, развитие, внедрение и эф-
фективное использование новейших 
технологий в ЛПУ Российской Фе-
дерации, повышение квалификации 
специалистов, развитие научных 
исследований, а также подготов-
ку молодого поколения врачей для 
поднятия престижа специальности.

Радиология на современном 
этапе —  это многокомпонентное 
направление медицины, включаю-
щее лучевую диагностику на основе 
всех видов ионизирующего и неио-
низирующего излучения, лучевую 
терапию, ядерную медицину и ме-
дицинскую физику.

Возможности лучевых методов 
диагностики способствуют выяв-
лению ранних форм патологических 
изменений, что позитивно меняет 
структуру заболеваемости. Их раци-
ональное использование позволяет 
экономить значительные средства 
на дорогостоящем лечении запущен-
ных форм заболеваний и их ослож-
нений, а высвободившиеся средства 
направить на профилактику.

Активное внедрение интервенци-
онной радиологии в лечебно-диагно-
стический процесс при заболеваниях 
основных локализаций обеспечивает 
одновременную высокоточную диа-
гностику и щадящее стационароза-
мещающее лечение, обеспечивающее 
тысячи спасенных жизней, снижение 
инвалидизации, сотни тысяч сэко-
номленных средств.

На новом витке развития нахо-
дится и ядерная медицина. За срав-
нительно короткий срок радиону-
клидная диагностика обогатилась 
современными нанотехнологиями, 
что внесло существенный вклад в со-
вершенствование лечебно-диагности-
ческого процесса.

Радиотерапия претерпела се-
рьезные изменения. Вектор ее воз-
действия направлен на внедрение 
высокоэффективного органосохра-
няющего лечения онкологических 
больных на основе развития преци-
зионного, конформного, высокоэнер-
гетического протонного облучения 
с гарантией высокого качества. Лу-
чевое терапевтическое воздействие 
различной природы оказывается 
полезным и в ряде случаев незаме-
нимым при ряде доброкачественных 
заболеваний.

Лучевая диагностика
За прошедший период лучевая диа-

гностика от решения проблем здоровья 
на уровне изучения субстрата «тени» 
перешла к возможности изучения 
тончайших структурных изменений 
на уровне молекулярной радиологии.

Вместе с тем, несмотря на значи-
тельное обновление парка оборудова-
ния, состояние материально-техниче-
ского обеспечения службы лучевой 
диагностики в России не везде со-
ответствует требованиям времени.

Отчасти значительное старение 
материально-технической базы служ-
бы лучевой диагностики приводит 
к преобладанию низкоэффективных 
технологий, росту рабочих мест над 
численностью кадрового состава, за-
метному оттоку медицинского персо-
нала среднего звена, обусловленному 
отсутствием материальной заинте-
ресованности в освоении новейших 
технологий.

В течение последних 10 лет отмеча-
ется позитивный сдвиг. Наблюдается 
бурное развитие медицинских техноло-
гий, связанных с проведением лучевых 
исследований. Так, к настоящему вре-
мени выполнены более 215 млн луче-
вых исследований, более 700 тыс. диа-
гностических и лечебных технологий 
интервенционной радиологии, более 
70 млн профилактических исследо-
ваний в год, 67,1 млн флюорографий, 
3,5 млн маммографий. Для этих целей 
используются около 100 тыс. аппаратов 
для лучевой диагностики. Нагрузка 
на врача по количеству исследований 
увеличилась за последние 20 лет более 
чем в два раза. Вместе с тем штатное 
расписание сохраняется неизменным 
и состоит из 25 тыс. специалистов 
в области рентгенологии (16 тыс. фи-
зических лиц) и 24 тыс. специалистов 
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по ультразвуковой диагностике (более 
10 тыс. физических лиц). В области 
радионуклидной диагностики и радио-
терапевтов по штатному расписанию 
2 548 врачей.

Основные стратегические 
направления развития лучевой 
диагностики
1. Совершенствование методов 

лучевой диагностики и их все-
сторонняя интеграция на основе 
развития цифровых и компью-
терных технологий.

2. Расширение сферы применения 
новых высокотехнологичных 
методов диагностики: УЗИ, РКТ, 
МРТ, ПЭТ.

3. Замена трудоемких и инвазив-
ных методов с высоким потен-
циальным риском возникновения 
осложнений на более технологич-
ные и менее опасные для пациен-
тов и персонала.

4. Максимально возможное огра-
ничение облучения пациентов 
и персонала при использовании 
источников ионизирующего из-
лучения в диагностических целях.

5. Быстрое и всестороннее развитие 
интервенционной радиологии, 
интеграция лучевой диагности-
ки с другими медицинскими 
специальностями, в частности, 
с молекулярно-биологическими 
методами исследованиями.

6. Совершенствование и ускоре-
ние внедрения информационных 
цифровых технологий, обеспечи-
вающих высокую организацию 
труда, процесса обучения и об-
мена информацией.

Эти тенденции в целом справед-
ливы для большинства стран с разви-
той системой здравоохранения, в том 
числе и для Российской Федерации. 
Однако степень их выраженности 
во многом зависит от уровня эконо-
мического, технологического и со-
циального развития регионов страны.

1. Общие направления развития 
лучевой диагностики

Первое направление характери-
зуется революционным прорывом 
в области компьютерных техноло-

гий —  созданием нового поколения 
рентгеновских диагностических ап-
паратов, основанных на цифровых 
технологиях, обеспечивающих полу-
чение высококачественных снимков 
благодаря использованию самой со-
временной цепи формирования изо-
бражений, широкому динамическому 
диапазону, специальным алгоритмам 
и расширенному программному обе-
спечению. Повсеместное внедрение 
компьютерных технологий, замена 
аналоговых изображений на цифро-
вые позволили разработать стандарт-
ные программы для формирования 
электронных сетей, а также уни-
версальных систем архивирования 
и передачи данных о пациенте.

Переход на цифровые технологии 
позволяет значительно уменьшить 
влияние факторов, ухудшающих ка-
чество рентгеновского изображения, 
и способствует правильной его трак-
товке врачом —  лучевым диагностом.

К преимуществам цифровых тех-
нологий в целом относят малые за-
траты на расходные материалы, их 
доставку, хранение и размещение; 
отсутствие потребности в проявоч-
ном оборудовании; исключение по-
вторных исследований из-за техни-
ческого брака, экономию рабочего 
времени лаборанта, затрачиваемого 
на обработку пленки.

Внедрение систем для компью-
терной рентгенографии устраняет 
многие трудности, присущие тра-
диционным пленочным системам, 
а перевод исследований в цифровую 
область дает неограниченные воз-
можности для хранения, обработки 
и пересылки информации.

Эффективность цифровых техно-
логий по всем параметрам превосхо-
дит традиционную пленочную рент-
генологию, удешевляет диагностику 
в три раза.

Второе направление характеризу-
ется расширением диагностических 
возможностей высокотехнологичных 
методов лучевого исследования —  
РКТ, МРТ, объем знаний о которых 
ежегодно возрастает: открываются 
принципиально новые диагности-
ческие возможности этих методов, 
расширяется спектр методик иссле-
дования, за счет чего увеличива-

ются объем и качество получаемой 
информации о пациенте. Развитие 
данных технологий принципиально 
изменило структуру мышления вра-
ча. На смену традиционному принци-
пу «от простого к сложному» алго-
ритмы обследования больных стали 
строиться на основе использования 
минимального числа наиболее ин-
формативных лучевых методов для 
каждого конкретного случая.

Третье направление диктует не-
обходимость максимального сниже-
ния дозовой нагрузки на пациентов 
и персонал при проведении лечебно-
диагностических процедур с исполь-
зованием источников ионизирующего 
излучения за счет более широкого 
применением методов УЗИ и МРТ 
для распознавания патологии вну-
тренних органов, в частности, голов-
ного мозга, позвоночника и спинного 
мозга, паренхиматозных органов жи-
вота, сосудов и др. Примером может 
служить практически полная замена 
на УЗИ ряда рентгеноконтрастных 
исследований желчных путей, в част-
ности, пероральной холецистографии, 
внутривенной холеграфии и пр. Ча-
стично задачу снижения доз решает 
переход на цифровые технологии.

Четвертое направление характери-
зуется бурным развитием интервенци-
онной радиологии. Интервенционная 
радиология —  сформировавшееся са-
мостоятельное направление в медици-
не в рамках специальности «лучевая 
диагностика». Основой метода явля-
ется междисциплинарная интеграция, 
которая позволяет осуществлять хи-
рургические вмешательства в амбула-
торных условиях одновременно с диа-
гностической и лечебной целью под 
контролем рентгенографии, ультра-
звукового исследования, рентгенов-
ской компьютерной, магнитно-резо-
нансной томографии, оптических си-
стем и пр., что создает значительную 
экономию материальных, кадровых, 
технических ресурсов и комфортное 
морально-психологическое состояние 
пациента. Возможность получения 
значительного тканевого материала 
на дооперационном этапе рождает 
новое направление в медицине, ин-
тегрирующее лучевую диагностику 
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с наннотехнологиями, основанными 
на молекулярно-биологических ис-
следованиях, дающими информацию 
о тканевых факторах прогноза, рецеп-
торах гормонов и пр., существенным 
образом влияющую на выбор опти-
мальной лечебной тактики, увели-
чивающей продолжительность и ка-
чество жизни пациента.

К настоящему времени в службе 
лучевой диагностики выполняются 
более 215 млн исследований. Среди 
них в 30 % случаев есть необходи-
мость в инвазивных вмешательствах 
под контролем лучевых методов ис-
следования, что дало импульс более 
широкому развитию интервенцион-
ной радиологии.

В этой связи возрастает роль 
междисциплинарной интеграции, 
согласно которой перестраивается 
система подготовки кадров и повы-
шения квалификации врачей, кото-
рым необходимо осваивать широкий 
разноплановый спектр методик.

По-новому начинает выглядеть 
организационная структура дея-
тельности рентгено-операционных 
блоков, табель их оснащения, нор-
мы нагрузки, учетно-отчетная до-
кументация, условия радиационной 
безопасности и их соответствие са-
нитарным нормам.

Организационную структу-
ру службы качественно улучшат 
активное внедрение в практику 
информационных технологий: 
КАД —  компьютеризированное ав-
томатизированное устройство для 
осуществления скрининга и диа-
гностики; АРМ врача —  лучевого 
диагноста, позволяющее полноценно 
использовать возможности единой 
радиологической информационной 
сети для получения всех видов ви-
зуальной информации на рабочем 
столе; телемедицинские центры для 
осуществления производственных 
контактов и пр.

В целом новые возможности лу-
чевой диагностики в корне изменили 
условия организации деятельности 
отделений лучевой диагностики, та-
бель оснащения, структуру и нормы 
нагрузки, формы и систему подго-
товки кадров, которым необходимо 
владеть широким спектром знаний 
и практических навыков для реали-

зации возможностей высокоэффек-
тивных ресурсосберегающих тех-
нологий. Необходимо своевременное 
обновление нормативной докумен-
тации, регламентирующей деятель-
ность службы, норм радиационной 
безопасности и пр.

Исходя из анализа условий и фак-
торов, оказывающих существенное 
влияние на развитие российской 
рентгенорадиологии и на решение 
предстоящих перед ней проблем, 
необходимо выделить следующие 
первоочередные задачи.
1. Разработать программу систем-

ных мероприятий по реформи-
рованию отрасли, включая опти-
мизацию структуры и широкое 
внедрение информационных 
технологий, повышение роли 
службы лучевой диагностики 
на уровне первичного звена ме-
дицинской помощи, усиление 
профилактической составляю-
щей на основе разработки без-
дозовых методов скрининга, раз-
витие специализированных ре-
сурсосберегающих технологий, 
создание условий улучшения 
управляемости отрасли с усиле-
нием мотивации и повышением 
оплаты труда медицинского пер-
сонала низшего, среднего и выс-
шего звеньев.

2. Разработать целевую програм-
му развития службы лучевой 
диагностики с учетом динамич-
ного ускорения технического 
прогресса с учетом глобальных 
тенденций, состояния здоровья 
нации, развития инновационной 
сферы, динамики развития ЛПУ 
сети, путей сближения научной 
и практической медицины.

3. Разработать стратегию инвести-
ций для расширения спектра на-
учного поиска с учетом повыше-
ния конкурентоспособности от-
ечественной научной продукции 
и медицинских услуг на мировом 
рынке, повышения эффектив-
ности научного сотрудничества 
России с международными ор-
ганизациями на основе анализа 
динамики сети медицинских на-
учных и образовательных уч-
реждений, динамики количества 
и качества выполняемых НИР 
и НИОКР по медицине, динамики 

патентов и публикаций в стране 
и за рубежом, динамики карьер-
ного роста научных сотрудников 
с учетом возрастных категорий 
и ученых степеней.

4. Содействовать разработке от-
ечественного оборудования и ин-
струментария, в том числе для 
интервенционной радиологии.

5. Активнее способствовать разви-
тию системы непрерывной под-
готовки кадров для практической 
медицины высшего и среднего 
звеньев с учетом возрастания 
роли междисциплинарной инте-
грации, своевременного попол-
нения багажа знаний и приоб-
ретения практических навыков 
для реализации быстро развива-
ющихся технологий.

6. Разработать концепцию и реали-
зовать систему информационного 
обеспечения службы с учетом 
внедрения средств телемеди-
цины, АРМ врача —  лучевого 
диагноста, компьютерной авто-
матизированной диагностики 
(КАД), компьютерных систем 
единого информационного вну-
три- и межбольничного про-
странства на основе как россий-
ских, так и мировых стандартов 
и пр., с учетом необходимости 
подготовки кадров.

Состояние ядерной медицины 
и лучевой терапии в РФ. 
Предложения по развитию отрасли

Как и многие другие специаль-
ности ядерная медицина понесла 
значительные потери в ходе пре-
образований нашего государства 
в конце 80-х и 90-х годов прошлого 
столетия. Практически не обновлял-
ся и катастрофически устарел парк 
гамма-камер и гамма-томографов, 
прекратила существования система 
централизованных закупок радиодиа-
гностического оборудования.

Но за последние 3–4 года про-
изошел реальный скачок в области 
развития ядерной медицины. Это 
связано как с долгожданным пере-
смотром норм радиационной безопас-
ности (НРБ), так и с созданием новых 
отделений радионуклидной терапии.

Начинают использоваться гро-
мадный потенциал отечественной 
атомной отрасли и большой клиниче-
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ский опыт для разработки и создания 
новых диагностических и терапевти-
ческих радиофармпрепаратов —  наша 
реальная возможность не только им-
портозамещения, но и завоевания 
новых позиций на мировом рынке. 
Перспективы развития ядерной ме-
дицины связаны с рядом ведущих 
направлений:

• создание РФП для наблюдения 
и оценки физиологических функ-
ций отдельных органов и систем, 
а также для лечения;

• развитие современных аппарат-
ных средств регистрации излу-
чений;

• разработка математических и ком-
пьютерных методов обработки 
информации, полученной в ходе 
исследования (математическая 
реконструкция томографических 
срезов, математические модели-
рование динамических процессов, 
трехмерная визуализация исследу-
емых объектов).

Реализация планов возможна при 
тесном взаимодействия компетент-
ных специализированных крупных 
медицинских клиник, производств, 
министерств и ведомств в рамках 
стратегического партнерства с Минз-
дравом, Минпромторгом, ГК «Роса-
том», НИЦ «КИ», ФГБУ «НМИРЦ». 
Такое содружество может успешно 
реализовать планы по:

• строительству необходимого 
в РФ опытно-промышленного 
производства с центром доклини-
ческих исследований РФП;

• разработке и клинической апро-
бации новых РФП и РН медицин-
ского назначения.

На сегодня список отечествен-
ных радиофармпрепаратов, прошед-
ших доклинические и клинические 
испытания, включает в себя:

• 99mTc —  микросферы альбуми-
на —  для диагностики заболева-
ний легких (проведены клиниче-
ские исследования);

• 188Re —  фосфорен —  для лечения 
костных метастазов (проведены 
клинические исследования);

• 99mTc —  альбумин —  для исследо-
вания гемодинамических харак-
теристик (проведены доклиниче-
ские исследования).

А в период с 2015 по 2017 пла-
нируются доклинические испы-
тания рения 188-го —  микросфер 
альбумина для лечения опухолей 
и метастазов печени и самария 153-
го —  полимера для лечения солид-
ных опухолей.

В 2015–2020 годах намечается 
разработка технологии получения 
и биологические исследования ори-
гинальных радиофармпрепаратов:

• 90Y —  микросферы альбумина 
5–10 мкм для лечения синовитов;

• 188Re —  моноклональные анти-
тела CD-20 для лечения лимфом;

• 188Re —  пептид для лечения опу-
холей предстательной железы;

• 68Ga —  фолиевая кислота для 
ПЭТ солидных опухолей;

• 68Ga —  аминоглюкоза для ПЭТ 
солидных опухолей;

• 68Ga —  моноклональные антите-
ла CD-20 для ПЭТ лимфом;

• 68Ga —  пептид для ПЭТ опухолей 
предстательной железы.

Реализация планов, несомненно, 
выведет Россию на ведущие роли ми-
рового рынка ядерной медицинской 
продукции.

В соответствии с протоколом на-
учного совета от 26 ноября 2014 года 
была создана рабочая группа «Ядер-
ная медицина» в составе секции на-
учного совета «Онкология» Мини-
стерства здравоохранения Российской 
Федерации. В ее состав вошли более 
60 специалистов. Среди них руководи-
тели и представители общероссийских 
профильных медицинских учрежде-
ний, научно-исследовательских ин-
ститутов, производства, представите-
ли государственной власти, ведущие 
эксперты и носители специальности.

Среди направлений работы веду-
щими являются аудит, прогнозиро-
вание, аналитика, развитие системы 
подготовки специалистов, повышения 
квалификации и профессиональной 
переподготовки кадров для ядерной 
медицины. Главной целью рабочая 
группа ставит внесение изменений 
в нормативные правовые акты Пре-
зидента Российской Федерации, Пра-
вительства Российской Федерации 
и федеральных органов исполнитель-
ной власти с целью развития инфра-
структуры центров ядерной медицины 
и диагностики, совершенствования 

методов ядерной медицины и диагно-
стики. Разработка новых технологи-
ческих решений и развитие произ-
водственного потенциала.

За год работы группе удалось ре-
шить ряд вопросов, в частности:

• разработан проект регламента (по-
рядка) работы группы ЯМ (РМ);

• разработана программа ауди-
та планируемых к строительству 
радиологических (ионно-протон-
ных) комплексов и их конфигу-
раций.

• внесены изменения в приложе-
ние № 1 (научная платформа ме-
дицинской науки «Онкология») 
к приказу № 283 от 2013 года 
в части ядерной (радиационной) 
медицины;

• внесены предложения в Зако-
нопроект о внесении поправок 
в Градостроительный кодекс РФ 
(в отношении объектов радиаци-
онной медицины);

• начата работа по созданию На-
ционального атласа объектов 
ядерной (радиационной) медици-
ны, что позволит определять стра-
тегию развития и эффективно ис-
пользовать имеющиеся ресурсы.

Важным достижением явилось 
подписание 23 октября 2015 года 
председателем Правительства РФ 
Д. А. Медведевым распоряжения 
об утверждении дорожной карты 
«Развитие центров ядерной меди-
цины», подготовленной членами ра-
бочей группы, согласованной с 13 
профильными министерствами и ве-
домствами. По итогам будет сформи-
рована межведомственная рабочая 
группа, план работы которой обе-
щает быть насыщенным и сложным, 
выполнимым на высоком уровне при 
поддержке на самом высоком уровне.

Почетный президент РАР, 
профессор Н. И. Рожкова, 

руководитель Национального 
центра онкологии репродуктивных 

органов МНИОИ имени 
П. А. Герцена —  филиал ФГБУ 

«НМИРЦ» Минздрава РФ

27.03.2017

Продолжение читайте 
в следующем номере.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Подписка

Извещение  ООО «Альфмед»
(наименование получателя платежа)

7716213348
(ИНН получателя платежа)

Рс №  40702810738090108773
(номер счета получателя платежа)

ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
(наименование банка и банковские реквизиты)

К/с 30101810400000000225 БИК 044525225
Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2017 год

Кассир

(наименование платежа)

Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Квитанция ООО «Альфмед»
(наименование получателя платежа)
7716213348
(ИНН получателя платежа)

Рс №  40702810738090108773
(номер счета получателя платежа)
ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
(наименование банка и банковские реквизиты)

К/с 30101810400000000225 БИК 044525225
Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2017 год

Кассир

(наименование платежа)

Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Как подписаться 
1. Заполнить прилагаемый бланк-заказ и квитанцию об оплате.  2. Оплатить квитанцию.
3. Отправить бланк-заказ и квитанцию (или их копии) по почте по адресу: 129344,   Москва, ул. Верхоянская, д.18 к. 2;
    или по факсу: (495) 616-48-00, 221-76-48,  или по e-mail:   medalfavit@mail.ru

Заказ электронной версии журнала: всего 200 рублей за номер!    Присылайте, пожалуйста, запрос на адрес: medalfavit@mail.ru.
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БЛАНК-ЗАКАЗ
на подписку на журнал
2017 год
Название организации (или Ф.И.О.) ______________________________________________________________________________________________________

Адрес (с почтовым индексом) _________________________________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Телефон:___________________________E-mail: ___________________________Контактное лицо: ________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

□ «Медицинский алфавит». Серия «Стоматология» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная лаборатория» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Эпидемиология и гигиена» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Больница — все для ЛПУ» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неотложная медицина» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Диагностика и онкотерапия» — 2 выпуска в год (800  руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная поликлиника» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Кардиология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Практическая гастроэнтерология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неврология и психиатрия» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная гинекология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная функциональная диагностика» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Артериальная гипертензия» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)

Наш индекс в каталоге
«РОСПЕЧАТЬ» 36228



Медицинский алфавит № 16 / 2017, том № 1, Диагностика и онкотерапия 63e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 16 / 2017, том № 1, Диагностика и онкотерапия64 e-mail: medalfavit@mail.ru


	Содержание

