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Введение
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представляют 

собой гетерогенную группу новообразований, происходя-
щих из нейроэндокринных клеток эмбриональной кишки 
и обладающих биологически активными свойствами.

В настоящее время существует несколько классифи-
каций НЭО. Классификация по эмбриогенезу (Williams 
and Sandler, 1963): из передней кишки (foregut) – бронхи, 
желудок, поджелудочная железа (ПЖ), двенадцати-
перстная кишка; из средней кишки (midgut) – тонкая 
кишка, слепая кишка, червеобразный отросток; из зад-
ней кишки (hindgut) – ободочная кишка, прямая кишка. 
По классификации ВОЗ для НЭО желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и поджелудочной железы различают три 
степени дифференциации: Grade I – высокодифферен-
цированная нейроэндокринная опухоль (neuroendocrine 

tumor [NET] G1); Grade 2 – высокодифференцированная 
опухоль (NET G2); Grade 3 – низкодифференцированный 
нейроэндокринный рак (neuroendocrine carcinoma, NEC 
G3); смешанная аденонейроэндокринная карцинома 
(mixed adeno-neuroendocrine carcinoma, MANEC).

Алгоритм выбора лечения зависит от типа и распростра-
ненности опухоли и ориентирован на классификации ВОЗ 
(2010) и рекомендации Европейского общества по изучению 
НЭО (ENETS, 2011). ENETS и ВОЗ предложено делить НЭО 
ЖКТ и ПЖ по степени их злокачественности (grade) на три 
основные группы: Gl (Ki-67 < 2 %), G2 (Ki-67 – 3–20 %), 
G3 (Ki-67 > 20 %), а также стадировать по системе TNM.

По функциональной активности выделяют функци-
онирующие и нефункционирующие нейроэндокринные 
опухоли. Биологически активные НЭО ЖКТ клиниче-

Клинико-эпидемиологические характеристики 
нейроэндокринных опухолей ЖКТ на основе 
одноцентрового регистра
А. В. Андросова1,2, Р. В. Орлова1,2, А. К. Иванова2, Н. П. Беляк1,2, С. И. Кутукова2,3, Е. А. Каледина2
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РЕЗЮМЕ
Нейроэндокринные опухоли представляют собой гетерогенную группу злокачественных новообразований. Алгоритм назначения того 
или иного вида лечения, в том числе системного, зависит от степени дифференцировки и распространенности опухоли на основании 
классификации ВОЗ (2010) и рекомендаций Европейского общества по изучению нейроэндокринных опухолей (НЭО) (ENETS, 2011). 
Данная нозология является относительно редкой (заболеваемость – от 2 до 5 случаев на 100 тысяч человек). Однако за последние 30 лет 
отмечается рост числа заболеваний НЭО на 720 %, согласно данным регистра США SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results). 
В данной статье представлены результаты анализа клинико-эпидемиологических характеристик нейроэндокринных опухолей ЖКТ 
у пациентов, получавших лечение в СПб ГБУЗ «ГКОД».
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нейроэндокринная опухоль, нейроэндокринный рак, нейроэндокринные опухоли, аналоги соматостатина, регистр.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Clinical and epidemiological features of neuroendocrine tumors 
on basis of single-centre registry
A. V. Androsova1,2, R. V. Orlova1,2, A. K. Ivanova2, N. P. Beliak1,2, S. I. Kutukova2,3, E. A. Kaledina2
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SUMMARY
Neuroendocrine tumors (NET) are fairly heterogenous malignant tumors. The algorithm of choosing a particular type of treatment, including 
systemic therapy, depends on the degree of differentiation and tumor burden based on the WHO classification (2010) and the guidelines of 
the European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS, 2011). This nosology is relatively rare (the incidence is 2 to 5 per 100 thousand population). 
However, over the past 30 years, there has been an increase in the number of NET diseases by 720 % according to the US SEER (Surveillance, 
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neuroendocrine gastrointestinal tumors in patients treated in the St. Petersburg City Clinical Oncology Centre.
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ски чаще всего проявляются карциноидным синдромом, 
представляющим собой сочетание симптомов диареи, 
эмоциональной лабильности, бронхоспазмов, прили-
вов и др. Однако в чистом виде карциноидный синдром 
встречается примерно у 10 % пациентов. Другие НЭО 
ЖКТ представляют собой довольно разнородную группу 
заболеваний, протекающую с изменчивыми и часто слабо 
различимыми симптомами. Подобная мимикрия симп-
томов крайне затрудняет раннюю диагностику опухоли 
и, соответственно, получение необходимого лечения. 
Интересно отметить, что, по данным Modlin с соавт., 
рассчитанное время до установления диагноза состав-
ляет 5–7 лет [2].

Для диагностики НЭО используется широкий спектр 
лабораторно-инструментальной диагностики (УЗИ, 
КТ, МРТ, ПЭТ [с ¹¹¹In-октреотатом, основанное на экс-
прессии соматостатиновых рецепторов, в основном 
2 типа {3}], ПЭТ КТ с Ga68-DOTA-октреотидом, а для 
НЭО Gr 3 – ПЭТ КТ с 18 ФДГ). При диагностике НЭО 
недостаточно проведение гистологического исследо-
вания опухолевого материала, особое значение имеет 
иммуногистохимическое исследование (определение 
экспрессии Кi-67, синаптофизина, хромогранина A). 
Также имеется ряд специфических для диагностики 
НЭО биохимических маркеров метаболизма биоло-
гически активных веществ, например определение 
уровня 5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-ГИУК) 
в суточной моче, уровня серотонина в крови, уровня 

нейронспецифической енолазы (НСЕ) в крови, уровня 
гастрина в крови и др. Также в некоторых ситуациях 
требуется проведение генетического исследования 
на наличие синдрома множественной эндокринной 
неоплазии (МЕN-1, МЕN-2А, МЕN-2В, синдром Хип-
пеля – Линдау, синдром Карни).

Основным методом лечения НЭО является хирур-
гический (как с радикальной, так и с циторедуктивной 
целью). К сожалению, из-за позднего выявления опухоли 
этот метод часто оказывается неактуальным, так как за-
болевание диагностируется в метастатической стадии. 
Выбор тактики системного лечения зависит от степени 
дифференцирования опухоли. Так, пациентам с неопера-
бельными высокодифференцированными НЭО (G1, G2) 
с положительным статусом рецепторов соматостатина 2А 
и (или) 5 типов показано назначение аналогов сомато-
статина [4, 5, 6]. При неоперабельных высокодифферен-
цированных НЭО (G1, G2) при отсутствии рецепторов 
соматостатина рекомендовано применение интерферона 
альфа-2b в качестве первой линии [7, 8, 9]. Пациентам 
с неоперабельными высокодифференцированными НЭО 
поджелудочной железы (G1, G2) во второй линии после 
лечения аналогами соматостатина или в первой линии 
терапии при отсутствии рецепторов к соматостатину ре-
комендуется назначение таргетной терапии – сунитини-
ба (только при НЭО поджелудочной железы) совместно 
с аналогами соматостатина [10, 11, 12]. Также во второй 
линии используется назначение эверолимуса совместно 
с аналогами соматостатина при всех локализациях НЭО 
(G1, Кi-67 ≤ 2 %) [13, 14–16].

В качестве первой линии лечения у пациентов с не-
операбельными низкодифференцированными НЭО G3 
используются следующие режиме химиотерапии: EP, EC, 
XELOX, TemCap, FOLFIRI, GEMOX, FOLFOX, темо-
золомид, капецитабин [16], а в качестве второй линии 
лечения возможно использование таких препаратов, как 
эверолимус и сунитиниб. Для контроля карциноидного 
синдрома рекомендуется назначать аналоги соматостатина 
(октреотид-депо, ланреотид).

Клинико-эпидемиологические	особенности	 
НЭО	ЖКТ	у	пациентов	в	РФ	согласно	регистру	 
СПб	ГБУЗ	«ГКОД»

Общая характеристика пациентов
Под нашим наблюдением находилось 298 пациентов 

с диагнозом «нейроэндокринная опухоль желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ)», получавших лечение в СПб ГБУЗ 
«Городской клинический онкологический диспансер» 
с января 2015 по декабрь 2020 года.

При анализе базы данных наблюдаются следующие 
особенности: в исследуемой когорте больных женщин 
было значимо больше – 182 (61,08 %), чем мужчин – 116 
(38,93 %); р < 0,0001. Среди всех возрастных групп пре-
обладала доля пациентов пожилого возраста (60–74 года 
по классификации ВОЗ, 2016) – 136 (45,64 %); р < 0,0001.

Распределение больных по полу и возрасту (согласно 
классификации возрастных групп ВОЗ, 2016) представ-
лено в таблице 1.

Таблица 1
Распределение больных нейроэндокринными опухолями ЖКТ 

по полу и возрасту (n = 298)

Возраст
Пол

Мужчины, абс. (%) Женщины, абс. (%)

18–44 года (молодой 
возраст) 18 (6,04 %) 25 (8,39 %)

45–59 лет (средний 
возраст) 25 (8,39 %) 50 (16,78 %)

60–74 года (пожилой 
возраст) 54 (18,12 %) 82 (27,52 %)

75–90 лет (старческий 
возраст) 16 (5,36 %) 25 (8,39 %)

Старше 90 лет 
(долгожители) 3 (1,01 %) 0

Итого 116 (38,93 %) 182 (61,08 %)

Таблица 2
Распределение согласно локализации первичной опухоли (n = 298)

Локализация первичной опухоли Количество, абс. (%)

Поджелудочная железа 98 (32,89 %)

Желудок 69 (23,15 %)

Тонкая кишка 68 (22,82 %)

Прямая кишка 16 (5,37 %)

Двенадцатиперстная кишка 13 (4,36 %)

Червеобразный отросток 12 (4,03 %)

Толстая кишки 11 (3,69 %)

Неясная первичная локализация 11 (3,69 %)

e-mail: medalfavit@mail.ru
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У всех пациентов на этапе первичной диагностики 
был верифицирован нейроэндокринный характер злока-
чественного поражения органов ЖКТ (табл. 2).

У большинства пациентов – 98 (32,89 %) – первичный 
опухолевый очаг локализовался в поджелудочной железе 
(р = 0,0081), у 69 (23,15 %) – в желудке, у 68 (22,82 %) – 
в тонкой кишке. Поражение других отделов ЖКТ встре-
чалось значительно реже: прямая кишка первично была 
поражена у 16 (5,37 %) пациентов, двенадцатиперстная 
кишка – у 13 (4,36 %), червеобразный отросток – у 12 
(4,03 %), толстая кишка – у 11 (3,69 %) больных. Следует 
отметить, что у 11 (3,69 %) пациентов локализацию пер-
вичного опухолевого очага выяснить не удалось, однако 
гистологический и ИГХ-портрет опухоли свидетельствует 
о том, что опухоль происходит из ЖКТ.

Всем пациентам после верификации заболевания и ин-
струментального обследования степени распространенно-
сти заболевания проводилось стадирование по классифи-
кации TNM (7-я, 8-я редакции). Учитывая существующие 
клинические рекомендации, стадирование по системе TNM 
осуществлялось в зависимости от локализации первичного 
опухолевого очага.

Распределение пациентов по каждому дескриптору 
представлено в таблице 3.

При постановке диагноза у большинства пациен-
тов первичный опухолевый очаг укладывался в катего-
рии Т1 – 90 (30,20 %) пациентов (р = 0,0008) и Т2–88 
(29,53 %) пациентов (р = 0,0016). У 55 (18,46 %) паци-
ентов первичный опухолевый очаг был расценен как 
Т3, а у 40 (13,42 %) больных – как Т4. У 25 (8,39 %) 
пациентов определение дескриптора Т было невозмож-
но в связи с проведением первичного хирургического 
вмешательства в стационарах неспециализированного 
профиля и отсутствием данных в первичной медицинской 
документации больных.

У большинства пациентов – 151 (50,67 %) – поражения 
регионарных лимфатических узлов не было выявлено (р < 
0,0001). У 93 (31,21 %) больных поражение регионарного 
лимфатического аппарата соответствовало критерию N 1. 
Регионарное поражение в объеме N 2 было зарегистриро-
вано только у 43 (14,43 %) пациентов (р < 0,0001), а у 1 
(0,34 %) пациента – N 3. У 10 (3,36 %) больных поражение 
регионарных лимфоузлов на первичном этапе оценено 
не было.

Проведенное комплексное обследование позволило 
выявить у 111 (37,25 %) больных наличие отдаленных 
метастазов; у 187 (62,75 %) пациентов признаков диссе-
минации процесса не выявлено (р < 0,0001).

После морфологической верификации диагноза у всех 
пациентов была определена степень дифференцировки 
опухолевого процесса, имеющая для рассматриваемой 
нозологии важное прогностическое и предиктивное зна-
чение. Распределение больных в зависимости от степени 
дифференцировки опухолевого процесса представлено 
в таблице 4.

Большинство опухолевых образцов большинства 
пациентов были высокодифференцированными – 144 
(48,32 %) образца или умеренно-дифференцированными – 

115 (38,59 %). Только у 39 (13,09 %) больных при морфоло-
гическом исследовании дифференцировка была определена 
как низкая (р < 0,00001).

При обследовании больных в рамках первичного при-
ема в условиях ГКОД всем больным произведена оценка 
наличия болевого синдрома, связанного с основным за-
болеванием (табл. 5).

У 158 (53,02 %) больных на момент постановки диа-
гноза НЭО ЖКТ было зарегистрировано наличие болевого 
синдрома, причем у большинства пациентов – 99 (62,66 %) 
боли носили периодический характер, а 59 (37,34 %) боль-
ных боль ощущали постоянно (р < 0,0001).

А вот наличие признаков карциноидного синдрома 
на момент первичной постановки диагноза регистриро-
валось реже (табл. 6).

В исследуемой группе были оценены частота и вы-
раженность карциноидного синдрома. У значимого боль-
шинства больных – 257 (86,24 %) – на момент начала за-

Таблица 3
Распределение нейроэндокринных опухолей ЖКТ по системе TNM 

(7-я, 8-я редакции) (n = 298)

T Количество, абс. (%)

1 90 (30,2 %)

2 88 (29,53 %)

3 55 (18,46 %)

4 40 (13,42 %)

х (не определено) 25 (8,39 %)

N Количество, абс. (%)

0 151 (50,67 %)

1 93 (31,21 %)

2 43 (14,43 %)

3 1 (0,34 %)

х (не определено) 10 (3,36 %)

M Количество, абс. (%)

0 187 (62,75 %)

1 111 (37,25 %)

Таблица 4
Распределение больных НЭО ЖКТ по степени дифференцировки 

опухоли (n = 298)

G Количество, абс. (%)

1 144 (48,32 %)

2 115 (38,59 %)

3 39 (13,09 %)

Таблица 5
Наличие болевого синдрома у больных НЭО ЖКТ (на момент 

первичной постановки диагноза) (n = 298)

Болевой синдром Количество, абс. (%)

Отсутствует 140 (46,98 %)

Наличие болевого синдрома:
–  периодические боли
–  постоянные боли

158 (53,02 %)
99 (62,66 %)
59 (37,34 %)
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болевания никаких проявлений карциноидного синдрома 
зарегистрировано не было (р < 0,0001). Среди 41 (13,76 %) 
приливы ощущали 21 (51,22 %) пациент, боли в живо-
те – 15 (36,59 %), диарею – 35 (85,37 %) больных. У 18 
(43,90 %) больных карциноидный синдром проявлялся 
только одним симптомом – приливами или диареей. У 18 
(43,90 %) было зарегистрировано сочетание двух симп-
томов: приливы и боли в животе были зарегистрированы 
у 2 (4,88 %) пациентов, приливы в сочетании с диарей 
и боли в животе в сочетании с диареей – у 8 (19,51 %) 
соответственно. У 5 (12,20 %) пациентов на момент пер-
вичной диагностики НЭО ЖКТ карциноидный синдром 
проявлялся сочетанием всех трех симптомов. Прове-
денный нами анализ показал, что у больных НЭО ЖКТ 
на момент появления первых симптомов заболевания 
или выявления опухолевого процесса в ходе планового 
диспансерного обследования наличие карциноидного 
синдрома является редкостью.

Характеристика проведенного лечения
Распределение больных по методу лечения представ-

лены в таблице 7.
Большинству пациентов с НЭО ЖКТ было проведе-

но хирургическое лечение в качестве основного после 
верификации опухолевого процесса и установки клини-
ческого диагноза: доля пациентов, которые на первом 
этапе лечения были прооперированы, составила 80,20 % 
(р < 0,00001). Эти данные коррелируют с таблицей 2, что 
говорит о том, что выявление опухолей на ранней стадии 
позволяет выполнить на первом этапе хирургическое ле-
чения. Лекарственную терапию первым этапом лечения 
получили 53 (17,78 %) пациента. Тех, кто получил только 
симптоматическую терапию или динамическое наблюде-
ние, было значительно меньше: их доля составила 1,01 % 
(3/298) и 1,01 % (3/298) соответственно (р < 0,00001).

Несмотря на тот факт, что хирургический метод явился 
основным методом инициального лечения, характер про-
веденного оперативного вмешательства не всегда был 
радикальным (табл. 8).

Согласно проанализированным данным, радикальное 
хирургическое лечение было проведено у 177 (74,06 %) 
из 239 пациентов, циторедуктивное хирургическое вме-
шательство – у 55 (23,01 %). Только эксплоративная ла-
паротомия выполнена у 7 (2,93 %) пациентов.

Те пациенты, которым выполнить хирургическое 
лечение не удалось, в рамках первой линии получили 
лекарственную терапию аналогами соматостатина, про-
тивоопухолевыми цитостатиками или их комбинациями. 
Распределение больных по схемам первой линии лекар-
ственной терапии в качестве первичного лечения пред-
ставлено в таблице 9.

Аналоги соматостатина на первом этапе специализиро-
ванного лечения были назначены у большинства пациен-
тов – 15 (28,30 %); р = 0,0554. Пероральные фторпипимиди-
ны (тегафур, капецитабин), интерферон-альфа в сочетании 
с аналогами соматостатина и интерферон-альфа в моноре-
жиме были назначены 6 пациентам соответственно каждой 
схеме, составив долю 11,32 % (6/53). Четыре (7,55 % [4/53]) 

Таблица 6
Наличие карциноидного синдрома у больных НЭО ЖКТ 
(на момент первичной постановки диагноза) (n = 298)

Карциноидный синдром Количество, абс. (%)

Отсутствует 257 (86,24 %)

Наличие карциноидного синдрома
•  приливы
•  боли в животе
•  диарея

41 (13,76 %)
21 (51,22 %)
15 (36,59 %)
35 (85,37 %)

Количество симптомов
•  один
•  два
•  три

18 (43,90 %)
18 (43,90 %)
5 (12,20 %)

Таблица 7
Распределение больных нейроэндокринными опухолями ЖКТ 

по методу инициального лечения (n = 298)

Вид инициального лечения Количество, абс. (%)

Хирургическое лечение 239 (80,20 %)

Лекарственная терапия 53 (17,78 %)

Симптоматическая терапия 3 (1,01 %)

Наблюдение 3 (1,01 %)

Всего 298 (100 %)

Таблица 8
Распределение больных НЭО ЖКТ, получивших хирургическое 

лечение, по виду проведенного вмешательства (n = 239)

Объем оперативного вмешательства Количество, абс. (%)

Радикальная операция 177 (74,06 %)

Циторедуктивное хирургическое лечение 55 (23,01 %)

Эксполаративная лапаротомия 7 (2,93 %)

Всего 239 (100 %)

Таблица 9
Распределение больных НЭО ЖКТ по схемам первой линии 

терапии и степени дифференцировки

Схемы лекарственной 
терапии

Количество, 
абс. (%) G1 (12) G2 (27) G3 (14)

Аналоги соматостатина 15 (28,3 %) 8 (66,7 %) 14 (51,9 %) 2 (14,3 %)

Пероральные 
фторпипимидины 6 (11,32 %) 4 (14,8 %) 2 (14,3 %)

Интерферон-альфа + 
аналоги соматостатина 6 (11,32 %) 2 (16,6 %) 2 (7,4 %) 3 (21,5 %)

Интерферон-альфа 6 (11,32 %)

ЕР 4 (7,55 %) 1 (3,7 %) 3 (21,5 %)

Аналоги соматостатина + 
пероральные 

фторпипимидины
3 (5,66 %)

FOLFOX 3 (5,66 %) 2 (7,4 %) 1 (7,1 %)

Препараты платины 
(монотерапия) 1 (1,89 %) 1 (7,1 %)

Аналоги 
соматостатина + 

этопозид
1 (1,89 %)

GP 1 (1,89 %) 1 (7,1 %)

Другое 7 (13,21 %) 2 (16,7 %) 4 (14,8 %) 1 (7,1 %)
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пациента получили в качестве первого этапа лечения 
режим ЕР (этопозид + препарат платинового ряда). Три 
пациента получили аналоги соматостатина в сочетании 
с пероральными фторпиримидинами – 5,66 % (3/53). Остав-
шиеся три вида лекарственной терапии были назначены 
каждый у одного пациента, а именно – препараты платины, 
аналоги соматостатина в сочетании с этопозидом, режим 
GP (гемцитабин + цисплатин), составив долю 1,89 % (1/53) 
для схем терапии соответственно. У 7/53 (13,21 %) паци-
ентов отсутствовала информация о назначенной схеме 
системной терапии в первичной документации.

Медиана ОВ больных НЭО ЖКТ на момент среза дан-
ных не достигнута (рис. 1).

Средняя продолжительность жизни больных рассма-
триваемой когорты составила 210,40 ± 8,51 месяца (95 % 
ДИ: 193,72–227,08).

Медиана ВБП больных НЭО ЖКТ на момент среза 
данных представлена на рисунке 2.

Медиана ВБП в рассматриваемой когорте больных 
составила 81,00 месяца (95 % ДИ: 59,00–156,00).

При анализе влияния клинико-морфологических фак-
торов заболевания на показатели выживаемости больных 
были получены следующие результаты.

Анализ влияния степени дифференцировки опухоли 
на показатель общей выживаемости больных НЭО ЖКТ 
представлена на рисунке 3.

Медиана ОВ больных, опухоль которых соответствует 
высокой степени дифференцировки (Grade 1), на момент 
среда данных не достигнута и значимо (p < 0,0001) превы-
шает медиану ОВ больных с умеренно-дифференцирован-
ными (ОР = 0,39; 95 % ДИ: 0,24–0,65), которая на момент 
среза данных также не достигнута, и низкодифференциро-
ванными опухолями, которая составила 20,0 месяца (95 % 
ДИ: 12,00–31,00) (ОР = 0,09; 95 % ДИ: 0,04–0,21). Самой 
неблагоприятной группой являются больные, опухоль 
которых имеет низкую дифференцировку, поскольку по-
казатель их ОВ значимо (p < 0,0001) хуже как показателя 
ОВ больных с высокодифференцированными процессами, 
так и ОВ больных с умеренно-дифференцированными 
НЭО ЖКТ (ОР = 4,48, 95 % ДИ: 1,81–11,07).

Рисунок 1. Общая выживаемость больных НЭО ЖКТ.
Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования больных НЭО ЖКТ.

Рисунок 3 Общая выживаемость больных НЭО ЖКТ в зависимости 
от степени дифференцировки опухоли.

Рисунок 4. Выживаемость без прогрессирования больных НЭО ЖКТ 
в зависимости от степени дифференцировки опухоли.
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В отношении оценки влияния степени дифференци-
ровки опухолевого процесса на показатель выживаемости 
без прогрессирования больных НЭО ЖКТ прослеживается 
аналогичная тенденция (рис. 4).

Медиана ВБП больных, опухоль которых имеет 
высокую дифференцировку, составила 192,0 месяца 
(95 % ДИ: 156,0–204,0) и значимо (на 142,0 месяца) 
превысила медиану ВБП больных с умеренно-диффе-
ренцированными процессами, где она составила всего 
50,0 месяца (95 % ДИ: 38,0–72,0) (ОР = 0,40; 95 % ДИ: 
0,27–0,59) (p < 0,0001). У больных, опухоль которых 
имела низкую дифференцировку, медиана ВБП соста-
вила всего 15,0 месяца (95 % ДИ: 10,0–19,0), а риск 
развития прогрессирования заболевания был самым 
высоким, даже при сравнении с больными, опухоль 
которых соответствовала Grade 2 (ОР = 3,59; 95 % ДИ: 
1,53–8,41) (р < 0,0001).

Влияние локализации первичного опухолевого оча-
га на показатель ОВ больных НЭО ЖКТ представлено 
на рисунке 5.

Локализация первичной опухоли в области двенадца-
типерстной кишки (ДПК) и НЭО без выявленного первич-
ного очага оказались факторами, негативно влияющими 
на показатель ОВ больных. Медиана ОВ больных, первич-
ный опухолевый очаг у которых определить так и не уда-
лось (НПО), составила 12,0 месяца и была значимо (p < 
0,0001) меньше всех остальных групп (за исключением 
больных, опухоль которых локализовалась в области ДПК) 
(ОР = 6,16; 95 % ДИ: 1,20–31,68). Медиана ОВ больных, 
первичный опухолевый очаг у которых локализовал-
ся в области ДПК, оказалась равной только 9,0 месяца 
(95 % ДИ: 1,0–22,0) и значимо отличалась от медианы 
ОВ больных, с первичными опухолевыми очагами других 
первичных локализаций (ОР = 7,03; 95 % ДИ: 1,28–38,76). 
У остальных подгрупп больных НЭО ЖКТ медианы ОВ 
на момент среза данных не достигнуты.

Влияние локализации первичного опухолевого очага 
на показатель ВБП больных НЭО ЖКТ представлено 
на рисунке 6.

На момент среза данных медиана ВБП не достиг-
нута только в группе больных, первичный опухолевый 
очаг локализовался в области прямой кишки. Наиболь-
шая медиана ВБП определена у больных, первичный 
опухолевый очаг у которых был локализован в области 
червеобразного отростка, где она составила 192,0 месяца 
(95 % ДИ: 192,0–204,0) и значимо (p < 0,0001) превысила 
медиану ВБП в группе больных с первичным очагом в об-
ласти тонкой кишки (медиана ВБП – 38,0 месяца [95 % 
ДИ: 34,0–156,0]; ОР = 0,25; 95 % ДИ: 0,10–0,64), толстой 
кишки (медиана ВБП – 18,0 месяца [95 % ДИ: 3,0–42,0]; 
ОР = 0,13; 95 % ДИ: 0,0–0,51) и без выявленного первич-
ного очага (медиана ВБП – 11,0 [95 % ДИ: 6,0–20,0]; ОР = 
0,06; 95 % ДИ: 0,01–0,38). Медиана ВБП больных с НЭО 
желудка составила 120,0 месяца (95 % ДИ: 120,0–120,0), 
НЭО поджелудочной железы – 81,0 месяца (50,0–81,0), 
НЭО ДПК – 26,0 месяца (95 % ДИ: 22,0–26,0).

Проведенное лечение, безусловно, оказывало значимое 
влияние на показатели выживаемости больных НЭО ЖКТ. 
Важное значение имел хирургический компонент лечения.

Рисунок 5. Общая выживаемость больных НЭО ЖКТ в зависимости 
от локализации первичного опухолевого очага.

Рисунок 7. Общая выживаемость больных НЭО ЖКТ в зависимости 
от проведения хирургического этапа лечения.

Рисунок 6. Выживаемость без прогрессирования больных НЭО ЖКТ 
в зависимости от локализации первичного опухолевого очага.
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Влияние проведения хирургического лечения на пока-
затель ОВ больных НЭО ЖКТ представлено на рисунке 7.

Медиана ОВ больных, которым было проведено хи-
рургическое лечение, на момент среза данных не достиг-
нута (средняя ОВ составила 228,49 ± 8,80 месяца (95 % 
ДИ: 211,25–245,74), а риск смерти больных при про-
ведении хирургического пособия значимо уменьшался 
(ОР = 0,09; 95 % ДИ: 0,04–0,19; p < 0,0001) по сравнению 
с группой больных, в комплекс лечебных мероприятий 
которых хирургическое лечение не входило – медиана 
ОВ в этой подгруппе составила 39,0 месяца (95 % ДИ: 
13,0–47,0).

Влияние проведения хирургического лечения на по-
казатель ВБП больных НЭО ЖКТ представлено на ри-
сунке 8.

Медиана ВБП больных, в комплекс лечебных меропри-
ятий которых был включен хирургический этап, составила 
120,0 месяца (95 % ДИ: 81,0–204,0), что на 103,0 месяца 
превысило медиану ВБП больных, которым хирургиче-
ское лечение не проводилось – медиана ВБП 17,0 месяца 
(95 % ДИ: 12,0–37,0). Иными словами, проведение лечения 
значимо снижает риск прогрессирования НЭО ЖКТ (ОР = 
0,12; 95 % ДИ: 0,07–0,23; p < 0,0001).

Заключение
Нейроэндокринные опухоли представляют собой 

небольшую группу злокачественных образований, мор-
фологическое строение и поведение которых значительно 
варьирует между собой. Несмотря на благоприятный 
прогноз высоко- и умеренно-дифференцированных ней-
роэндокринных опухолей, тактика ведения и терапия 
более агрессивных нейроэндокринных карцином до сих 
пор достаточно ограничена. Кроме того, для всех ново-
образований крайне необходимо назначение корректного 
и наиболее эффективного лечения для улучшения отда-
ленных прогнозов. Для накопления знаний о конкретных 
особенностях течения таких редких нозологий, как НЭО 
ЖКТ, безусловно, нужны одно- или многоцентровые 
регистры. Создание регистра на базе СПб ГБУЗ «ГКОД» 
внесло существенный вклад в развитие знаний о та-
кой нозологии, как нейроэндокринные опухоли. Также 
посредством данного регистра был введен тариф КСГ, 
который позволил внести крайне важные в диагностике 
НЭО анализы на хромогранин А, серотонин и 5-ОИУК 
в тариф ОМС. Учитывая гетерогенность клинико-мор-
фологических форм НЭО и различные подходы к их 
лечению в зависимости от морфологической формы, 
индекса пролиферации опухоли, а также наличие слож-
ности дифференциальной диагностики, требуется особое 
внимания к данной нозологии, так как правильно выбран-
ное лечение влияет на показатели общей выживаемости 
данной когорты пациентов.
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Олапариб одобрен в США в качестве адъювантной терапии 
HER 2-отрицательного рака молочной железы с герминальными 
мутациями генов BRCA

Олапариб, разработанный компаниями AstraZeneca 
и MSD, получил одобрение властей США на при-

менение  при  адъювантной  терапии  раннего  HER2-
отрицательного рака молочной железы высокого риска 
с герминальными мутациями генов BRCA (gBRCAm) для 
пациентов, ранее получавших химиотерапию до или по-
сле операции.

Свое решение Управление США по контролю за каче-
ством пищевых продуктов и лекарственных средств (Food 
and Drug Administration, FDA) вынесло на основе результатов 
исследования III фазы OlympiA, представленных в рамках 
ежегодного съезда Американского общества клинической 
онкологии (American Society of Clinical Oncology). Данные 
исследования опубликованы в журнале The New England 
Journal of Medicine.

В ходе исследования олапариб продемонстрировал 
статистически и клинически значимое улучшение выживае-
мости без признаков инвазивного заболевания. По сравне-
нию с плацебо, риск развития рецидивов инвазивного рака 
молочной железы, второго рака различных локализаций или 
летального исхода уменьшился на 42 %.

Новые данные исследования OlympiA также показали, что 
олапариб продемонстрировал статистически и клинически 
значимое улучшение в отношении ключевой вторичной ко-
нечной точки – общей выживаемости (ОВ): риск летального 

исхода уменьшился на 32 % по сравнению с плацебо. Про-
филь безопасности и переносимости препарата олапариб 
в указанном исследовании соответствовал данным пред-
шествующих клинических исследований.

Теперь олапариб показан в качестве адъювантной те-
рапии пациентам с ранним HER2-отрицательным раком 
молочной железы с высоким риском рецидива и gBRCAm, 
если эти пациенты ранее получали неоадъювантную или 
адъювантную химиотерапию. Определение мутаций 
BRCA1/2, наличие которых необходимо для проведения 
терапии олапарибом, будет определяться в США по сопут-
ствующему диагностическому тесту, разработанному FDA.

В соответствии с результатами другого исследования 
III фазы OlympiAD олапариб одобрен в США, ЕС, Японии 
и некоторых других странах для лечения пациентов с HER2-
отрицательным метастатическим раком молочной железы 
с gBRCAm, которые ранее получали химиотерапию. В стра-
нах ЕС показания к применению также включают местнора-
спространенный рак молочной железы.

Рак молочной железы – наиболее часто диагностируе-
мый вид рака, в 2020 году он был выявлен приблизительно 
у 2,3 миллиона пациентов в мире. Примерно у 91 % паци-
ентов в США рак молочной железы выявляется на ранней 
стадии, приблизительно у 5–10 % из них обнаруживаются 
мутации BRCA.

Обновленные данные исследования OlympiA доказали преимущества олапариба в увеличении 
общей выживаемости при раннем раке молочной железы.
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Клинический опыт лечения пациента 
с метастатическим поражением папиллярным 
раком ретрофарингеального лимфатического узла 
с применением таргетной терапии
З. А.-Г. Раджабова, М. А. Котов, М. А. Раджабова, О. И. Пономарева

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Петрова» 
Минздрава России, Санкт-Петербург, пос. Песочный

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Представить клинический случай лечения пациента с прогрессированием папиллярного рака щитовидной железы 
в виде метастатического поражения левого ретрофарингеального лимфатического узла таргетным препаратом ленватиниб.
Материалы и методы. Клинические, лабораторные, радиологические и патоморфологические данные пациента 49 лет 
с верифицированным папиллярным раком щитовидной железы с прогрессированием заболевания после первоначального лечения 
в виде метастатического поражения левого ретрофарингеального лимфатического узла.
Результаты. Мужчина европейского происхождения 49 лет, в марте 2019 года выполнено хирургическое лечение в объеме 
тиреоидэктомии с центральной и левосторонней латеральной лимфодиссекцией с последующей радиойодтерапией активностью 
3 Гбк по поводу папиллярного рака левой доли щитовидной железы pT1N 1bM0. В октябре, по данным контрольного обследования, 
зарегистрировано прогрессирования заболевания в виде метастатического поражения левого ретрофарингеального лимфатического 
узла. С февраля 2020 года по назначению мультидисциплинарной комиссии ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н. Н. Петрова» по настоящее 
время пациент принимает таргетный препарат ленватиниб в суточной дозе 24 мг с удовлетворительной переносимостью. По данным 
контрольных обследований, на фоне приема препарата в течение 18 месяцев отмечается частичный ответ с уменьшением размера 
левого ретрофарингеального лимфатического узла с 15 до 7 мм, по данным магнитно-резонансной томографии, и уменьшением 
активности (SUVmax) накопления 18F-глюкозы с 10,46 до 5,99.
Заключение. Представленный клинический случай демонстрирует редкий вариант метастазирования папиллярного рака щитовидной 
железы в левый ретрофарингеальный узел и результат лечения таргетным препаратом ленватиниб на фоне приема в течение 18 
месяцев.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак щитовидной железы, ретрофарингеальный лимфатический узел, таргетная терапия.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют о том, что данная публикация подготовлена при финансовой поддержке компании «Эйсай».
Финансирование. Публикация подготовлена при финансовой поддержке компании «Эйсай». Авторы несут полную ответственность 
за содержание публикации и редакционные решения.

Clinical experience of treatment patient with papillary 
thyroid cancer with retropharyngeal lymph node metastasis 
by targeted therapy
Z.A.-G. Radzhabova, M. A. Kotov, M. A. Radzhabova, O. I. Ponomareva

National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Petrov, Saint Petersburg, Pesochny 
Settlement, Russia

SUMMARY
The aim. To present a clinical case of treatment of a patient with progressive papillary thyroid cancer in the form of metastatic lesion of the left 
retropharyngeal lymph node with the targeted drug lenvatinib.
Materials and methods. Clinical, laboratory, radiological and pathomorphological data of a 49-year-old male patient with verified papillary 
thyroid cancer with disease progression after initial treatment in the form of metastatic lesion of the left retropharyngeal lymph node.
Results. A 49-year-old man of European origin, in March 2019, underwent surgical treatment in the volume of thyroidectomy with central and 
left-sided lateral lymph node dissection followed by radioiodintherapy with 3 Gbc activity for papillary cancer of the left thyroid lobe pT1N 1bM0. 
In October, according to the control examination, the progression of the disease in the form of metastatic lesion of the left retropharyngeal 
lymph node was registered. Since February 2020, by appointment of the multidisciplinary commission of the NMRC of Oncology n. a. N. N. Petrov 
(Moscow, Russia), currently, the patient is taking the targeted drug lenvatinib in a daily dose of 24 mg with satisfactory tolerability. According to 
control examinations, while taking the drug for 18 months, there was a partial response with a decrease in the size of the left retropharyngeal 
lymph node from 15 to 7 mm according to magnetic resonance imaging and a decrease in the activity (SUVmax) of the accumulation of 
18F-glucose from 10.46 to 5.99.
Conclusion. The presented clinical case demonstrates a rare variant of metastasis of papillary thyroid cancer in the left retropharyngeal node 
and the result of treatment with the targeted drug lenvatinib on the background of taking for 18 months.
KEY WORDS: thyroid cancer, retropharyngeal lymph node, targeted therapy.
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Введение
Метастатическое поражение лимфатических узлов 

шеи встречается при первоначальной постановке диагноза 
высокодифференцированного рака щитовидной железы 
в 30–80 % случаях. К лимфатическим узлам первого 
эшелона регионарного лимфотока при раке щитовидной 
железы относятся узлы VI уровня, за которыми следуют 
лимфатические узлы второго эшелона II–V и VII уровней 
[1–4]. Опубликованные серии клинических случаев и опи-
сания отдельных клинических случаев демонстрируют 
частоту регионарного метастазирования в ретрофарин-
геальные лимфатические узлы от 0,43 до 5,00 % [5–8]. 
При этом метастазы высокодифференцированного рака 
щитовидной железы в ретрофарингеальные лимфатиче-
ские узлы редко обнаруживаются при первоначальном 
проявлении и чаще проявляются в контексте рецидиви-
рующего или персистирующего заболевания [7].

Варианты лечения включают хирургическое лечение, 
радиойодтерапию, дистанционную лучевую терапию, а так-
же таргетную терапию или наблюдение [6, 9–13]. При этом 

основной целью лечения является достижение контроля над 
заболеванием при минимальных нежелательных явлениях, 
а факторами, влияющими на выбор метода лечения являются 
размер и локализация метастатического лимфатического узла, 
соматический статус пациента и проведенное ранее лечение.

Мы представляем клинический случай лечения 
пациента с папиллярным раком щитовидной железы 
и возникновением прогрессирования заболевания в виде 
метастатического поражения левого ретрофарингеаль-
ного лимфатического узла с достижением стабилизации 
на фоне приема таргетного препарата Ленватиниб.

Клинический	случай
Мужчина 49 лет, европейского происхождения. В январе 

2019 года диагностирован папиллярный рак левой доли 
щитовидной железы с поражением лимфатических узлов 
шеи в центральной части, а также в области бокового треу-
гольника шеи слева. В марте 2019 года пациенту выполнено 
хирургическое лечение в объеме тиреоидэктомии с цент-
ральной и левосторонней боковой шейной лимфодиссекцией. 
Данные гистологического исследования операционного 
материала: папиллярный рак левой доли щитовидной железы 
типичного строения не менее 12 мм в наибольшем измерении, 
с выходом за пределы капсулы железы, метастазы в 10 из 27 
исследованных лимфоузлов шеи, 19 мм – в наибольшем из-
мерении с выходом за пределы капсулы.

В соответствии с классификацией TNM VIII пересмо-
тра после получения результата патоморфологического 
исследования выставлена I стадия – pT1N 1bM0.

В апреле 2019 года пациент получил курс радиойод-
терапии с изотопом 131I активностью 3 Гбк. По данным 
ОФЭКТ-КТ с 123I, обнаружены мелкие очаги в обоих легких 
без признаков специфического накопления радиофармпре-
парата Рекомендовано динамическое наблюдение с вы-
полнением контрольных обследований в октябре 2019 года.

В октябре 2019 года при контрольной компьютерной 
томографии шеи с внутривенным контрастированием 
обнаружен увеличенный до 15 мм левый ретрофаринге-
альный узел. Предпринималась попытка хирургического 
удаления, однако в связи с расположением и близостью 
узла к стенке левой внутренней сонной артерии хирурги-
ческое вмешательство имело эксплоративный характер.

По данным магнитно-резонансной томографии мягких 
тканей шеи от 28.10.2019 (рис. 1, 2), в ретрофарингеальной 
области слева визуализируется единичный округлый лим-
фоузел кистозно-солидного строения 15 мм в диаметре, 
прилежащий к медиальной поверхности внутренней сон-
ной артерии, с признаками метастатического поражения.

Пациент обсужден на заседании мультидисциплинарной 
комиссии в ноябре 2019 года, и в соответствии с мировыми 
и отечественным клиническими рекомендациями принято 
решение о назначении таргетной терапии Ленватинибом 
в дозе 24 мг в сутки с последующей оценкой эффекта, однако 
прием препарата пациент начал только в феврале 2020 года.

В соответствии с рекомендациями от 21 апреля 
2020 года выполнена позитронно-эмиссионная компьютер-
ная томография с 18F-глюкозой (рис. 3), которая показала 
специфическое накопление РФП в ретрофарингеальном 
лимфатическом узле слева (SUVbwmax = 10,46).

Рисунок 1. Магнитно-резонансная 
томография мягких тканей шеи 
с внутривенным контрастировани-
ем (аксиальная проекция, Т1). Уве-
личенный до 15 мм левый ретрофа-
рингеальный лимфатический узел.

Рисунок 2. Магнитно-резонансная 
томография мягких тканей шеи 
с внутривенным контрастировани-
ем (сагиттальная проекция, Т1). Уве-
личенный до 15 мм левый ретрофа-
рингеальный лимфатический узел.

Рисунок 3. Позитронно-эмиссионная компьютерная томография 
с 18F-глюкозой. специфическое накопление РФП в ретрофаринге-
альном лимфатическом узле слева (SUVbwmax = 10,46).
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В августе 2020 года, по данным магнитно-резонансной 
томографии шеи с внутривенным контрастированием, отмеча-
ется уменьшение размеров ретрофарингеального лимфоузла 
слева до 9 мм (рис. 4, 5), а также снижение интенсивности 
МР-сигнала от него за счет нарастания фиброзных изменений.

На контрольной позитронно-эмиссионной томографии 
от 24 августа 2020 года отмечается уменьшение активности 
и размеров ретрофарингеального лимфатического узла слева 
(13 × 10 мм, SUVbwmax = 6,5), а при выполнении ПЭТ-КТ через 
6 месяцев (рис. 6) на фоне приема препарата Ленватиниб 
в течение 14 месяцев в динамике отмечается умеренное умень-
шение его размеров до 11 × 8 мм, степень метаболической 
активности остается на прежнем уровне SUVbwmax = 5,99.

По данным магнитно-резонансной томографии от 20 ав-
густа 2021 года, отмечается дальнейшее размеров левого ре-
трофарингеального лимфатического узла до 7 мм (рис. 7, 8).

Дальнейшее контрольное обследование запланировано 
пациенту на апрель 2022 года.

Заключение
Представленный клинический случай демонстрирует 

редкий вариант метастазирования папиллярного рака 
щитовидной железы в левый ретрофарингеальный узел 
и результат успешного лечения таргетным препаратом 
Ленватиниб на фоне приема в течение 18 месяцев.
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Рисунок 4. Магнитно-резонансная 
томография мягких тканей шеи 
с внутривенным контрастировани-
ем на фоне приема Ленватиниба 
в течение 6 месяцев (аксиальная 
проекция, Т1). Отмечается умень-
шение левого ретрофарингеаль-
ного лимфатического узла до 9 мм.

Рисунок 7. Магнитно-резонансная 
томография мягких тканей шеи 
с внутривенным контрастировани-
ем через месяц после хирургиче-
ского лечения (аксиальная проек-
ция, Т1). Отмечается уменьшение 
левого ретрофарингеального 
лимфатического узла до 7 мм.

Рисунок 5. Магнитно-резонансная 
томография мягких тканей шеи 
с внутривенным контрастировани-
ем на фоне приема Ленватиниба 
в течение 6 месяцев (сагиттальная 
проекция, Т1). Отмечается умень-
шение левого ретрофарингеаль-
ного лимфатического узла до 9 мм.

Рисунок 8. Магнитно-резонансная 
томография мягких тканей шеи 
с внутривенным контрастировани-
ем через месяц после хирургиче-
ского лечения (сагиттальная про-
екция, Т1). Отмечается уменьше-
ние левого ретрофарингеального 
лимфатического узла до 7 мм.

Рисунок 6. Позитронно-эмиссионная компьютерная томография 
с 18F-глюкозой. специфическое накопление РФП в ретрофаринге-
альном лимфатическом узле слева (SUVbwmax = 5,99). Уменьшение 
размеров в рамках стабилизации.
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Актуальность
С момента введения скрининга, основанного на опре-

делении простатоспецифического антигена (ПСА), 
в 1980-х годах, заболеваемость злокачественным ново-
образованием предстательной железы (ЗНО) в мире вы-
росла до 1,3 миллиона пациентов в год [1, 2]. Зачастую 
в течение 5 лет после хирургического, лучевого или 
комбинированного лечения локализованный или мест-
нораспространенный рак предстательной железы (РПЖ) 
может прогрессировать до биохимического рецидива 
или метастазирования в кости и органы [3]. Первой 
реальной опцией лечения пациентов после прогрессии 
является начало андроген-депривационной терапии 
(AДT) агонистами или антагонистами гонадотропин-ри-
лизинг-гормона (аЛГРГ или анЛГРГ) или билатеральная 
орхиэктомия. К сожалению, у большинства пациентов 
не удается контролировать низкий уровень ПСА даже 

такими методами, и закономерным исходом является 
прогрессирование в кастрационно-резистентную стадию 
заболевания. Механизмы повышения ПСА в таких ситуа-
циях вызваны пострецепторной аберрантной регуляцией, 
внутриопухолевым синтезом андрогенов и нарушением 
регуляции андрогенов в целом [4], что способствует 
пролиферации опухолевых клеток и прогрессирова-
нию заболевания [5]. Кастрационно-резистентный рак 
предстательной железы (КРРПЖ) характеризуется сни-
жением уровня сывороточного тестостерона ниже 50 
нг/дл (или менее 1,7 нмоль/л) с биохимическим (ПСА) 
или радиологическим прогрессированием. У пациентов 
с КРРПЖ и метастазами классифицируется как мета-
статический КРРПЖ (мКРРПЖ), тогда как КРРПЖ без 
метастазов – неметастатический КРРПЖ (нмКРРПЖ) [1]. 
Форма мКРРПЖ может возникнуть из метастатического 

Новые возможности ведения пациентов 
с неметастатическим кастрационно-резистентным 
раком предстательной железы
А. А. Кельн1,2, Д. Г. Алифов1, Л. В. Вихарева1, А. А. Иванов1

1ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Тюмень
2ГАУЗ ТО «Многопрофильный клинический медицинский центр „Медицинский город“», г. Тюмень

РЕЗЮМЕ
Неметастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы (нмКРРПЖ) характеризуется повышением 
простатспецифического антигена, несмотря на низкий уровень тестостерона при продолжающейся андроген-депривационной терапии 
или проведенной ранее билатеральной орхиэктомии, без метастазов по методам стандартной радиологической диагностики. Пациенты 
с нмКРРПЖ находятся в зоне риска метастазирования и появления симптомов рака, что в конечном итоге может привести к смерти 
от злокачественного новообразования. Пациенты с нмКРРПЖ обычно не имеют выраженных симптомов, чаще всего это люди пожилого 
возраста, имеющие сопутствующие хронические заболевания, требующие длительной лекарственной терапии. Данные особенности 
указывают на необходимость своевременного выявления нмКРРПЖ и принятие решения о тактике лечения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак простаты, гормональная терапия, неметастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы.
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SUMMARY
Non-metastatic castration-resistant prostate cancer (nmCPC) is defined as an increase in prostate-specific antigen, despite low testosterone 
levels with ongoing androgen-deprivation therapy or orchiectomy, in the absence of distant metastases. Patients with nmCPC are at risk of 
metastasis and the appearance of cancer symptoms, which can eventually lead to death from a malignant neoplasm. Patients with nmCPC 
usually do not have pronounced symptoms, most often they are elderly people with concomitant chronic diseases who require long-term drug 
therapy. Therefore, it is necessary to timely identify nmCPC, make a decision on the need for treatment.
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гормоночувствительного РПЖ (мГЧРПЖ) и прогресси-
ровании нмКРРПЖ. Ретроспективные анализы свиде-
тельствуют, что бóльшая часть пациентов с мКРРПЖ 
проходят через стадию нмКРРПЖ, где единственной 
применяемой опцией лечения долгое время являлась 
АДТ в монорежиме до прогрессирования [4].

В 2011 году профессор M. Кирби и соавт. опубли-
ковали систематический обзор 12 эпидемиологических 
исследований с участием 71 179 пациентов, наблюдае-
мых в течение 12 лет [6]. Исследователи подтвердили, 
что у 10–20 % пациентов с РПЖ развивается КРРПЖ 
в течение приблизительно 5-летнего наблюдения [6]. 
В Соединенных Штатах Америки (США) ежегодная за-
болеваемость нмКРРПЖ оценивается примерно в 60 ты-
сяч в 2020 году с годовым темпом прогрессирования 
до мКРРПЖ 34 % и смертностью в течение года 16 % [7] 
(рис. 1).

В России РПЖ занимает второе место в структуре 
заболеваемости ЗНО у мужчин, а доля лиц, состоящих 
на учете в онкологических учреждениях в 2020 году, со-
ставила 259 тысяч со среднегодовым темпом прироста 
4,4 %. Статистических данных в РФ по численности па-
циентов с нмКРРПЖ нет. Имеется расчетный показатель 
количества пациентов с нмКРРПЖ в 1,5–3,0 % числа 
лиц, состоящих на учете в онкологическом учреждении 
в течение 5 лет. Из 259 тысяч пациентов с РПЖ расчет-
ная доля нмКРРПЖ составляет 3800–7700. В практи-
ческом здравоохранении доля лиц с нмКРРПЖ крайне 
мала, количество пациентов с данной формой болезни 
не достигает уровня расчетного показателя, а порой 
ограничивается единичными наблюдениями. Причина 
кроется в ограниченных знаниях врачей по данной форме 
РПЖ и отсутствии навыков своевременной диагностики 
нмКРРПЖ.

Основные	диагностические	критерии	 
нмКРРПЖ

Помимо сывороточных маркеров (ПСА и тесто-
стерона), для определения метастазов и рецидива при 
нмКРРПЖ обычно используют различные диагностиче-
ские методы. В рекомендациях Европейской ассоциации 
урологов (EAU) по РПЖ (2021) рекомендуется проводить 
сцинтиграфию костей и компьютерную томографию 
(КТ) при уровне ПСА 2 нг/мл и выше у бессимптомных 
пациентов. Если сканирование отрицательное, его сле-
дует повторять при уровне ПСА 5 нг/мл и далее после 
каждого удвоения ПСА. Пациенты, имеющие симптомы 
РПЖ, должны пройти соответствующее обследование 
независимо от уровня ПСА.

На сегодняшний день ценность методов визуализа-
ции следующего поколения у пациентов с нмКРРПЖ 
остается дискутабельной [8]. W. P. Fendler и соавт. про-
вели исследование с ретроспективным анализом 8825 
историй болезни пациентов для определения частоты 
выявления метастазов при позитронно-эмиссионной 
компьютерной томографии с простатспецифическим 
мембранным антигеном (ПСМА ПЭТ-КТ) в сравнении 
с КТ или магнитно-резонансной томографией (МРТ). 

Двести пациентов (2,27 %) соответствовали нмКРРПЖ 
с временем удвоения ПСА ≤ 10 месяцев (ВУПСА). В це-
лом ПСМА ПЭТ-КТ показал положительный результат 
у 98 %, из которых у 44 % метастатические поражения 
не выходили за пределы малого таза, а у 55 % диагно-
стированы отдаленные очаги [9]. Авторы делают выводы, 
что в клинических исследованиях пациентов с нмКРРПЖ 
и ВУПСА ≤ 10 месяцев у подгруппы пациентов могли 
развиться микрометастазы, которые не были обнару-
жены на исходном уровне посредством обычной ви-
зуализации. При опросе мировых экспертов по РПЖ 
на конференции APCCC в 2019 году и на консенсусном 
форуме в Канаде большинство экспертов призвали ис-
пользовать стандартные методы диагностики у пациента 
с нмКРРПЖ и ВУПСА до 10 месяцев [10, 11]. Кроме того, 
на APCCC 2019 года не удалось достичь консенсуса в от-
ношении использования изображений на основе ПЭТ для 
принятия решения о лечении пациентов с нмКРРПЖ [11]. 
Профессиональным сообществом заключено, что до тех 
пор, пока клинические исследования не демонстрируют 
преимуществ ПСМА ПЭТ-КТ, остеосцинтиграфия и КТ 
или МРТ будут «золотым стандартом» исследования 
у пациентов с нмКРРПЖ [12].

Таким образом, диагностическая значимость методов 
визуализации следующего поколения для принятия ре-
шений о лечении пациентов с нмКРРПЖ в клинической 
практике остается ограниченной, и пациенты с прогрес-
сивным ростом ПСА и без метастазов при традиционной 
визуализации будут по-прежнему классифицироваться 
как «неметастатические» [12].

Лечение	нмКРРПЖ
Предикторами агрессивного течения нмКРРПЖ яв-

ляется уровень инициального ПСА и балл по шкале Гли-
сона. Принято считать, что на плохой прогноз пациентов 
с нмКРРПЖ наиболее точно указывает снижение пока-
зателя ВУПСА [13]. Прогноз РПЖ у пациентов значимо 
ухудшается после развития метастазов [14]. Пациенты 
с метастазами в кости подвергаются значительному риску 
развития симптоматических костных осложнений, по-
явление которых считается отрицательным предиктором 
выживаемости [15].

Современные варианты гормональной терапии при 
нмКРРПЖ сосредоточены на блокаде синтеза или ак-
тивности андрогенов. Эффективное лечение нмКРРПЖ 
должно быть направлено на отдаление метастатического 
прогрессирования и последующее начало противоопухо-
левой терапии таксанами, а также на продление выжива-
емости и наилучшего поддержания качества жизни [16]. 
Оптимальное лечение следует начинать как можно раньше 
после диагностирования нмКРРПЖ у пациентов с наи-
большим риском прогрессирования, то есть у пациентов 
с уровнем ПСА ≥ 2 нг/мл и ВУПСА ≤ 10 месяцев [17] 
(рис. 1).

Средний возраст пациента с впервые диагностиро-
ванным РПЖ в РФ составляет 69,5 года [18, 19]. По-
жилые пациенты, как правило, на момент установления 
первичного диагноза РПЖ имеют клинически значимую 
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сопутствующую патологию и саркопению, что может 
вызывать усталость, депрессию, анемию, гипертензию, 
гипотиреоз, остеопороз, артралгии [19, 20].

Важным аспектом выбора терапии у пациентов 
с нмКРРПЖ остается сохранение корректной функции 
ЦНС. Строение молекулы даролутамида отличается от апа-
лутамида и энзалутамида высокой полярностью и более 
гибкой структурой [21] (рис. 2).

Предполагается, что именно эта особенность даро-
лутамида обусловливает низкую способность молекулы 
пенетрировать гематоэнцефалический барьер и является 
причиной низкой частоты регистрации неврологических 
осложнений на фоне приема препарата [21]. В доклини-
ческих исследованиях было показано, что соотношение 
концентрации энзалутамида и апалутамида в ткани 
головного мозга и крови крыс было в 10 раз выше, чем 
у даролутамида, а через 8 часов после введения пре-
паратов церебральные концентрации энзалутамида 
и апалутамида превышали концентрацию даролутамида 
в 50 и 30 раз соответственно [21] (рис. 3).

Длительная АДТ у пациентов с РПЖ способствует 
усугублению сердечно-сосудистых заболевания, формиро-
ванию гиперлипидемии, гипергликемии, аритмии и застой-
ной сердечной недостаточности, требующих коррекции 
[22, 23, 25]. В результате пациенты с РПЖ наиболее часто 
применяют статины, антиагреганты, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, β-блокаторы и блокаторы 
кальциевых каналов, нестероидные противовоспалитель-
ные препараты, неопиоидные анальгетики [25, 26, 27].

Пациенты с нмКРРПЖ не имеют симптомов РПЖ [21, 22], 
но отмечают симптомы, связанные с возрастом, хронически-
ми сопутствующими заболеваниями. Помимо отдаления вре-
мени до метастатического и симптомного прогрессирования, 
основной целью терапии нмКРРПЖ является сохранение 
оптимального качества жизни пациента [23].

Учитывая многофакторные аспекты процесса старения 
и необходимость лечения мКРРПЖ, важно, чтобы кли-
ницисты уравновешивали преимущества лекарственной 
противоопухолевой терапии, тем самым обеспечивая 
наилучшее качество жизни и способность к самообслу-
живанию у пациентов [28]. К тому же при назначении 
патогенетического лечения нмКРРПЖ решение должно 
основываться на профиле безопасности потенциального 
лекарственного взаимодействия с препаратами, направ-
ленными на коррекцию сопутствующих заболеваний.

Учитывая недавние обновления в рекомендациях NCCN 
и EAU, пациенты с нмКРРПЖ совместно с АДТ должны 
получать даролутамид, апалутамид или энзалутамид. Со-
временные рекомендации по лечению нмКРРПЖ основаны 
на неоспоримых доказательствах эффективности ингибиторов 
андрогеновых рецепторов (ИАР) нового поколения, которые 
продемонстрировали в регистрационных испытаниях препа-
ратов. По данным SPA-протоколов (Spartan, Prosper, Aramis) 
число побочных реакций для даролутамида сопоставимо 
с плацебо [29]. В каждом регистрационном SPA-исследовании 
проводилась особая методология репортирования и фикси-

рования нежелательных явлений раз-
личной степени тяжести. Объективная 
частота отмены исследуемого препарата 
(маркер токсичности лечения) при те-
рапии апалутамидом и энзалутамидом 
составила 15 и 17 % соответственно [30]. 
В случае применения даролутамида от-
мена терапии происходила в два раза 
реже и сопоставима с группой плацебо 
(8,9 и 8,7 % соответственно) [31]. Как 
правило, причиной прекращения лече-
ния ИАР нового поколения являются 
падения и выраженная астения. Одной 
из новых побочных реакций при терапии 
апалутамидом стала сыпь, которая про-
явилась у 25 % пациентов [32]. Примене-
ние энзалутамида у пациентов в первые 
7–8 месяцев лечения значимо ухудшило 
качество жизни ввиду астении. Примене-
ние даролутамида не ухудшало качество 
жизни пациентов на всех этапах лечения 
и не провоцировало появление сыпи [33].

Рисунок 2. Структура молекулы препаратов даролутамид, энзалутамид и апалутамид.

Рисунок 3. Соотношение концентрации даролутамида, апалутамида и энзалутамида в ткани 
головного мозга и крови.

Рисунок 1. Кумулятивная частота появления метастазов в зависимо-
сти от ВУПСА.
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Пример	из	клинической	практики
На сегодняшний день не каждый центр может поде-

литься опытом ведения пациентов с нмКРРПЖ в реальной 
клинической практике с использованием арсенала ИАР 
нового поколения (энзалутамид, апалутамид, даролутамид). 
Учитывая наш опыт участия в SPA-протоколах, мы хорошо 
научились диагностировать нмКРРПЖ, стратифицировать 
пациентов по ВУПСА и применять новые терапевтические 
агенты у наших пациентов.

Пациент П. 1940 г. р. Диагноз местнораспространен-
ного РПЖ III стадии (Т3N 0M0G3) установлен в октябре 
2013 года с инициальным повышением ПСА 117 нг/мл. 
При патоморфологическом исследовании пяти биоптатов 
из предстательной железы выявлена мелкоацинарная аде-
нокарцинома, сумма баллов по шкале Глисона – 8 (4 + 4) 
с объемом поражения от 30 до 80 %. Пациент с такими 
маркерами РПЖ стратифицирован в группы высокого риска 
прогрессирования. По шкале UCSF-CAPRA вероятность 
безрецидивной выживаемости в течение 5 лет у пациента 
оценена на 8–20 %.

Из анамнеза заболевания выяснено: с 2009 года страда-
ет ишемической болезнью сердца, артериальной гипертен-
зией II стадии III степени с риском сердечно-сосудистых 
осложнений – 4, в 2011 году перенес инфаркт миокарда. 
Дизурические симптомы и диагноз доброкачественной ги-
перплазии предстательной железы установлены в 2012 году. 
В 2013 году диагностирован артроз коленных суставов 
с нарушением функции легкой степени. Двусторонний 
нефролитиаз с 2010 года.

Пациенту требуется регулярный прием препаратов 
на основе ингибиторов АПФ (эналаприл 10 мг в сутки), 
альфа-адреноблокаторов (Омник 400 мкг в сутки), курса-
ми – кардиометаболическая терапия 3–4 раза в год и пе-
риодически НПВС при артралгии.

Учитывая стадию, морфологический тип опухоли, про-
гноз по заболеванию, интеркуррентную патологию, паци-
енту проведена гормональная терапия аЛГРГ (бусерелин 
3,75 мг внутримышечно одна инъекция в 28 дней) в течение 
2,5 года, дистанционная лучевая терапия с модуляцией 
интенсивности в 3D-конформном режиме с суммарной 
очаговой дозой 72 Гр на предстательную железу и семен-
ные пузырьки и 50 Гр – на область малого таза. Надир ПСА 
в 2015 году составил 3,12 нг/мл. Через год у пациента был 
отмечен рост уровня ПСА. Терапия аЛГРГ возобновлена 
в непрерывном режиме. На фоне кастрационного уровня 
тестостерона (0,53 ммоль/л) у пациента продолжился рост 
уровня ПСА (3,19; 5,35; 8,80 нг/мл). ВУПСА оказался 3,43. 
Пациенту продолжена терапия аЛГРГ, и максимальное 
значение ПСА достигло 20,4 нг/мл. По данным КТ трех 
зон и остеосцинтиграфии, признаков мКРРПЖ не зареги-
стрировано. С сентябрь 2018 года пациент начал получать 
лечение даролутамидом 1200 мг в сутки (по 600 мг два 
раза в день) + АДТ (золодекс 10,8 мг в форме подкожных 
инъекций раз в 3 месяца). С начала приема новой терапии 
пациент отметил уменьшение дизурической симптоматики 
(по шкале IPSS снижение урологических жалоб на 45 %) 
и зарегистрировано снижение ПСА на 98 % за первый год 
приема даролутамида.

На сегодняшний 
день пациенту 81 год, 
он продолжает при-
нимать аЛГРГ и да-
ролутамид в прежних 
дозах. Уровень ПСА 
в течение всего пери-
ода лечения даролута-
мидом составляет 0,1 
нг/мл. По результатам 
радиологического кон-
троля, данные за от-
даленные метастазы 
отсутствуют (рис. 4).

Пациент не отме-
чает значимых симп-
томов РПЖ, не имеет нежелательных явлений, связанных 
с терапией, оценивает качество жизни как хорошее.

Заключение
Современные методы диагностики, такие как ПСМА-ПЭТ, 

не предоставляют значительного улучшения диагностики 
и не влияют на выбор тактики лечения пациентов с нмКРРПЖ. 
Новые лекарственные агенты терапии нмКРРПЖ произвели 
прорыв в области лечения данной формы болезни. Ингиби-
торы андрогеновых рецепторов второго поколения демон-
стрируют значительное удлинение времени до появления 
метастазирования и симптомного прогрессирования РПЖ 
и не ухудшают качества жизни пациентов.
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Лекарственный препарат дурвалумаб (Имфинзи®) стал доступен 
в системе ОМС для всех зарегистрированных в России показаний

C 2022 года четыре схемы лекарственного препарата дурва-
лумаб (Имфинзи®) в моно- и комбинированных режимах 

доступны и возмещаются в дневном и круглосуточном стационаре 
системы ОМС по зарегистрированным в России показаниям.

Доступные схемы дурвалумаба применяются при немелко-
клеточном раке легкого (НМРЛ) III стадии и распространенном 
мелкоклеточном раке легкого (МРЛ).

Рак легкого является основной причиной смертности от онколо-
гии как среди мужчин, так и женщин. На долю рака легкого прихо-
дится примерно 20 % всех случаев смерти от злокачественных ново-
образований. Рак легкого разделяют на два основных типа – НМРЛ 
и МРЛ, которые составляют 85 и 15 % всех случаев соответственно.

До четверти пациентов с НМРЛ при постановке диагноза 
имеют III стадию заболевавания, у большинства таких пациентов 
опухоль нерезектабельна или неоперабельна. При этом III стадия 
заболевания отличается от IV стадии, для которой характерны от-
даленные метастазы, тем, что большинство пациентов с III стадией 
заболевания в настоящее время получают терапию, направленную 
на попытку излечения пациентов.

МРЛ – особая форма рака легкого, характеризующаяся высо-
кой биологической агрессивностью. До 3/4 случаев МРЛ выявляется 
на поздних стадиях, при этом 5-летняя выживаемость больных не пре-
вышает 3 %. Долгое время стандартом лечения распространенного 
мелкоклеточного рака легкого (рМРЛ) являлась химиотерапия на ос-
нове препаратов платины. Сегодня благодаря добавлению иммуно-
терапии к стандартной ХТ в первой линии лечения в три раза больше 
пациентов с рМРЛ остаются живы на отметке 3 лет.

«Сегодня дурвалумаб является стандартом терапии для 
пациентов с нерезектабельным НМРЛ III стадии, не имеющих 
признаков прогрессирования заболевания после химиолуче-
вой терапии, а также пациентов с распространенным МРЛ. 
Выделение отдельных схем КСГ для всех режимов и дозировок 
дурвалумаба для круглосуточного и дневного стационаров от-
крывает доступ пациентов с НМРЛ III стадии и таким агрессивным 
заболеванием, как МРЛ, к инновационным методам лечения, 
а также позволяет надеяться на увеличение продолжительности 
и улучшение качества их жизни. Кроме того, в долгосрочной 
перспективе это может способствовать достижению целей 
Минздрава РФ по сокращению смертности от онкологических 
заболеваний», – отметил Лактионов Константин Константинович, 
д. м. н., профессор, зам. директора по лечебной работе НИИ 
клинической онкологии имени академика Н. Н. Трапезнико-
ва, зав. отделением химиотерапии НМИЦ онкологии имени 
Н. Н. Блохина МЗ РФ.

«Фиксированная дозировка 1500 мг один раз в 4 недели 
является наиболее удобной для пациентов, так как увеличение 
интервалов между введением дурвалумаба с 2 до 4 недель по-
зволяет сократить количество посещений медицинского учрежде-
ния. Во время пандемии COVID-19 это особенно важно, так как 
пациенты с диагнозом «рак легкого» находятся в группе высокого 
риска», – отметила Логачева Евгения Викторовна, медицинский 
директор направления «Онкология» компании AstraZeneca (Рос-
сия и Евразия).
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Дифференциальный профиль экспрессии генов и его 
влияние на выживаемость больных раком тела матки, 
по данным интегративного биоинформационного 
и клинико-генетического анализа
А. А. Демидова1, Н. В. Коваленко2,3, Д. В. Бурцев1,4, О. Н. Гладких4, Е. В. Домашенко4

1ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Ростов-на-Дону

2ГБУЗ «Волгоградский областной клинический онкологический диспансер», Волгоград
3Институт непрерывного медицинского и фармацевтического образования ФГБОУ ВО 
«Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, Волгоград
4ГАУ РО «Областной консультативно-диагностический центр», г. Ростов-на-Дону

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Осуществить анализ сведений о дифференциальной экспрессии генов с выделением основных сигнальных путей 
при эндометриальной карциноме и редких формах рака тела матки с помощью биоинформационных технологий и определить влияние 
генетического профиля на выживаемость больных.
Материалы и методы. Идентификацию дифференциально экспрессируемых генов в опухолевых клетках при эндометриальной 
карциноме, а также их влияние на выживаемость проводили с помощью использования баз данных Gene Expression Omnibus, Атласа 
генома рака, DAVID, STRING и программного сетевого обеспечения Bioconductor packages, Cytoscape. Кроме того, анализировали 
выживаемость 2756 больных раком тела матки по данным ракового регистра Ростовской и Волгоградской области. Методом ПЦР 
в реальном времени оценивали экспрессию гена CDKN2A в опухолевых клетках при эндометриальной карциноме, светлоклеточном 
и серозном раке тела матки с последующей оценкой влияния экспрессии гена на выживаемость больных.
Результаты. При раке тела матки выявлена высокая экспрессионная активность генов CDKN2A, L1CAM, ERBB2, PAX8, UBE2C, CLDN4, KIF2C, AURKB 
и TNNT1 по сравнению с нормальным эндометрием. Экспрессия гена CDKN 2A резко возрастала при серозном и светлоклеточном раке 
и была многократно выше по сравнению с эндометриоидной опухолью. Гиперэкспрессия гена CDKN2A при серозном и светлоклеточном 
раке сопряжена с развитием летального исхода и теряла свою независимость как предиктора при эндометриальной аденокарциноме.
Вывод. Оценка экспрессии гена CDKN2A перспективна для расширения молекулярно-генетической классификации рака тела матки 
и прогноза выживаемости больных при редких формах рака тела матки.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эндометриальная аденокарцинома, серозный рак тела матки, светлоклеточный рак тела матки, дифференциально 
экспрессируемые гены, выживаемость больных, прогноз, биоинформационный анализ.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Differential profile gene expression and its influence on 
survival in patients with uterine body cancer by integrative 
bioinformation and clinical genetic analysis
A. A. Demidova1, N. V. Kovalenko2,3, D. V. Burtcev1,4, O. N. Gladkikh4, E. V. Domashenko4

1Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia
2Volgograd Regional Clinical Oncological Dispensary, Volgograd, Russia
3Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia
4Regional Consultative and Diagnostic Centre, Rostov-on-Don, Russia

SUMMARY
Purpose of the study. To analyze the data on differential gene expression with the isolation of the main signaling pathways in endometrial carcinoma 
and rare forms of uterine cancer using bioinformation technologies and to determine the effect of the genetic profile on the survival of patients.
Materials and methods. The identification of differentially expressed genes in tumor cells in endometrial carcinoma, as well as their effect on survival, 
was carried out using the Gene Expression Omnibus database, the Atlas of the cancer genome, DAVID, STRING and the Bioconductor packages, 
Cytoscape network software. In addition, we analyzed the survival rate of 2756 patients with uterine cancer according to the cancer registry 
of Rostov and Volgograd regions. Real-time PCR analysis was used to assess the expression of the gene CDKN2A in tumor cells in endometrial 
carcinoma, clear cell and serous carcinoma of the uterine body, followed by an assessment of the effect of gene expression on patient survival.
Results. In uterine cancer, high expression activity of the genes CDKN2A, L1CAM, ERBB2, PAX8, UBE2C, CLDN4, KIF2C, AURKB, and TNNT1 was 
found in comparison with normal endometrium. Expression of the gene CDKN 2A sharply increased in serous and clear cell carcinomas and was 
many times higher than in endometrioid tumors. Overexpression of the gene CDKN2A in serous and clear cell carcinomas is associated with the 
development of death and lost its independence as a predictor of endometrial adenocarcinoma.
Conclusion. Evaluation of gene expression CDKN 2A is promising for expanding the molecular genetic classification of uterine cancer and 
predicting the survival of patients with rare forms of uterine cancer.
KEY WORDS: endometrial adenocarcinoma, serous uterine cancer, clear cell cancer of the uterine body, differentially expressed genes, patient 
survival, prognosis, bioinformatic analysis.
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Развитие биоинформационных технологий с иденти-
фикацией генов и анализом межгенных и межбелко-

вых взаимоотношений, ассоциированных с онкологи-
ческой патологией, позволило выявить приоритетные 
молекулярно-генетические механизмы возникновения 
и прогрессирования злокачественных заболеваний. 
Прикладное развитие биоинформатики максимально 
раскрылось в рамках трансляционной медицины при 
объединении фундаментальных знаний генетики, мо-
лекулярной биологии с клинической практикой для 
организации персональной охраны здоровья человека 
[1, 2]. Конечной задачей персонализированной и транс-
ляционной медицины является организация таргет-
ной генной, иммунной и клеточной терапии, тканевой 
и органной инженерии при различных заболеваниях, 
включая онкологические [3]. Трансляция знаний моле-
кулярной биологии и генетики в новые методы лечения 
происходит, как правило, за счет внедрения высоко-
производительных технологий: секвенирования ново-
го поколения, микрочипирования, ДНК-чипирования 
с мониторингом генной экспрессии, тандемной масс-
спектрометрии [4, 5]. Накапливаемый при этом огром-
ный массив данных на уровне генома, протеома, транс-
криптома, интерактома человека невозможно обработать 
без навыков по биоинформатике. Биоинформационный 
анализ обеспечивает понимание взаимосвязи генотипов 
и фенотипов, сопряжение результатов генетических 
исследований с клиническими характеристиками за-
болевания [6, 7]. Внедрение молекулярно-генетических 
классификаций, выделение генетических профилей 
позволило онкологам разработать индивидуальные 
схемы лечения и более эффективно определять прогноз 
заболевания. Примером могут служить молекулярно-
генетические подтипы рака молочной железы, желудка, 
пищевода, поджелудочной железы, шейки матки и др. 
[8–10]. Для злокачественных опухолей эндометрия 
в Атласе ракового генома (the Cancer Genome Atlas, 
TCGA) представленные критерии прогноза, с учетом 
клинических, гистологических и молекулярно-генети-
ческих характеристик, в основном касаются эндоме-
триальной карциномы [11]. Редкие формы рака тела 
матки, классифицируемые как неэндометриоидный рак 
типа II, не имеют отдельной молекулярно-генетической 
классификации. Создание молекулярно-генетической 
классификации для различных по гистопатологическо-
му типу опухолей эндометрия позволит использовать 
методы молекулярной диагностики для выявления рака 
тела матки со смешанным типом, выделять пациентов 
с высокой степенью злокачественности в особую когорту 
для организации более активного противоопухолевого 
лечения.

Целью	работы явилось осуществить анализ сведений 
о дифференциальной экспрессии генов с выделением 
основных сигнальных путей при эндометриальной 
карциноме и редких формах рака тела матки с помощью 
биоинформационных технологий и определить влияние 
генетического профиля на выживаемость больных.

Материалы	и	методы
Идентификацию дифференциально экспрессированных 

генов при раке эндометрия с помощью биоинформационных 
программных технологий проводили на кафедре персо-
нализированной и трансляционной медицины и кафедре 
медицинской и биологической физики Ростовского государ-
ственного медицинского университета Минздрава России.

На первом этапе осуществляли поиск сетов с результа-
тами генетических исследований при раке эндометрия. Для 
биоинформационного анализа были обобщены сведения 575 
исследований по изучению карциномы тела матки (Uterine 
Corpus Endometrial Carcinoma, UCEC) из официального сайта 
Атласа генома рака (TCGA) (543 образца карциномы эндоме-
трия различного типа и 23 образца нормальной ткани эндо-
метрия). Кроме того, из базы данных GEO (Gene Expression 
Omnibus, GEO) (www.ncbi.nlm.nih.gov/gds) использовали 
сет GSE63678 (семь образцов ткани рака эндометрия и пять 
образцов нормального эндометрия), GSE17025 (91 образец 
ткани рака эндометрия различного морфологического типа 
и 12 образцов из доброкачественных опухолей), GSE39099 
(20 образцов нормальной ткани эндометрия, 20 биоптатов 
атипичной гиперплазии эндометрия и 169 образцов эндоме-
триального рака), а также сет GSE 115810 (три образца нор-
мальной ткани эндометрия и 24 образца опухолевой ткани). 
Платформами для сетов являлись GPL571 ([HG-U133A_2] 
Affymetrix Human Genome U133A 2.0 Array), GPL570 ([HG-
U133_Plus_2] Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array).

Все данные были нормализованы перед проведением 
метаанализа с помощью программных пакетов R basic 
3.6.0 (www.rproject.org) и Bioconductor packages (www.
bioconductor.org). Обобщение биологических функций 
идентифицированных генов и анализ межгенных взаимо-
действий осуществляли с помощью генной онтологии (ГО) 
и Киотской энциклопедии генов и геномов (KEGG). При 
этом применяли онлайн программное обеспечение базы 
данных DAVID 6.8 (The Database for Annotation, Visualization 
and Integrated Discovery, DAVID) (david.ncifcrf.gov/home.jsp).

Интерактом межбелковых связей формировали с помо-
щью программного обеспечения Cytoscape 3.5 и базы дан-
ных STRING 10.0 (Search Tool for the Retrieval of Interacting 
Genes/Proteins, string-db.org). Web-ресурс базы данных 
STRING позволил не только анализировать литературные 
данные, но и выделить значимые межбелковые взаимо-
действия и обобщить принадлежность генов сигнальным 
путям. При этом использовали термины функциональных 
систем классификации GO и KEGG.

Оценку выраженности экспрессионной активности 
идентифицированных генов и их статистическую зна-
чимость для развития эндометриальных карцином про-
водили с помощью метода SAM (Significance Analysis of 
Microarrays). Предварительно значения относительного 
коэффициента экспрессии генов нормализовали по лога-
рифму с основанием 2 для устранения вариаций и затем 
в среде R Basic с помощью онлайн-технологий рассчиты-
вали величину SAM. Критическое значение SAM, выше 
которого формировали заключение о статистической значи-
мости гена, соответствовало 1,4. Чем выше величина, тем 
выше значимость гена как дифференциально экспрессиро-
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ванного в опухолевых клетках при раке эндометрия. При 
проверке статистической значимости параметра и расчете 
доверительной вероятности проводили коррекцию с учетом 
FDR (False Discovery Rate, частота ошибок первого рода).

На клиническом этапе исследования обобщали сведения 
о выживаемости 132 пациенток с раком тела матки за 2000–
2019 годы с учетом морфологического типа опухоли: 75 па-
циенток с эндометриальной карциномой, 33 – с серозным 
раком и 24 – со светлоклеточным раком тела матки. Стадии 
рака тела матки по классификации FIGO в подгруппах боль-
ных с эндометриальным и неэндометриальным раком тела 
матки не отличались (р = 0,82). У больных с эндометриальной 
аденокарциномой II стадия встречалась у 31 (41,3 %), III – 34 
(45,4 %), IV – 10 (13,3 %) пациенток. При серозном раке II 
стадия выявлена у 16 (48,5 %), III – 12 (36,4 %), IV – 5 (15,1 %) 
человек. У пациенток со светлоклеточным раком II стадия име-
ла место у 9 (37,5 %), III – 10 (41,7 %), IV – 5 (20,8 %) больных.

Данные получали из государственного ракового регистра 
Ростовской и Волгоградской областей на базе программы 
«Канцер-регистр». Экспрессионную активность отдельных 
идентифицированных на этапе биоинформационного ана-
лиза генов сопоставляли с выживаемостью больных раком 
тела матки с учетом гистопатологических типов рака.

Экспрессию гена CDKN2A оценивали в опухолевых 
образцах ткани, ранее залитых в парафиновые блоки, ме-
тодом ПЦР в режиме реального времени. Операционный 
материал был получен при проведении хирургического 
лечения рака тела матки для диагностического исследо-
вания. Экспрессию гена CDKN2A в опухолевых клетках 
сравнивали с условно нормальным эндометрием. В каче-
стве референсного выступал ген АСТВ.

Статистический анализ результатов исследования осу-
ществляли с помощью программы Statistica 12.0 (StatSoft, 
США). При этом применяли метод Каплана – Мейера, 
регрессионный анализ Кокса.

Результаты	и	обсуждение
На этапе использования биоинформационных техно-

логий по результатам анализа пяти сетов методом Венна 
идентифицировано в общей сложности 344 гена с диффе-
ренциальной экспрессией (ДЭГ) в раковых клетках при 
злокачественных опухолях эндометрия по сравнению с нор-
мальной тканью. Из общего количества 170 генов имели 
повышенную экспрессию, а 174 – сниженную относительно 
уровня в клетках нормального эндометрия. Идентифици-
рованные гены с повышенной экспрессией участвовали 
в регуляции трех функций: деление митотического ядра (GO: 
биологические процессы), организация веретена деления 
(GO: клеточные компоненты) и связывания микротрубо-
чек веретен (GO: молекулярные функции) клеток. Гены 
со сниженной экспрессией участвовали в регуляции актив-
ности ростовых факторов (GO: биологические процессы), 
структуры внеклеточного матрикса (GO: клеточные компо-
ненты) и активности кальциевых каналов (GO: молекуляр-
ные функции). Кроме того, отмечено участие выделенных 
ДЭГ в регуляции дифференциации эпителиальных клеток, 
апоптоза, клеточного деления, пролиферации клеток, про-
ницаемости внеклеточного матрикса, ангиогенеза.

К хаб-генам, ассоциированным с развитием рака эн-
дометрия и имеющим наибольшую плотность межгенных 
взаимоотношений, были отнесены 20 генов, представлен-
ных в таблице.

Таблица
Выраженность и значимость дифференциальной экспрессии генов в опухолевых клетках эндометриальной аденокарциномы 

по сравнению с нормальным эндометрием

Ген Название гена (англ.) Название гена (русск.) SAM pкор. по FDR log2K ЭК/УЗТ p
CDKN2A Cyclindependent Kinase Inhibitor 2A Ингибитор циклинзависимой киназы А2 10,592 0,0013 101,9 0,0027
L1CAM L1 Cell Adhesion Molecule Молекула клеточной адгезии L1 3,115 0,0196 25,6 0,0196
ERBB2 Receptor tyrosine-protein kinase В2 Тирозин-протеин-киназный рецептор В2 2,566 0,0136 14,5 0,0136
PAX8 Paired Box gene 8 Парный бокс ген 8 3,271 0,0062 13,8 0,0016

UBE2C Ubiquitin Conjugating Enzyme E 2 C Убиквитин-конъюгированный фермент E 2 C 5,554 0,0031 12,9 0,0027
CLDN 4 Claudin-4 Клаудин-4 6,381 0,0027 12,7 0,0027
KIF2C Kinesin Family Member 2С Кинезиноподобный белок 2С 6,130 0,0027 12,1 0,0027

AURKB Aurora Kinase B Киназа Aurora B 4,291 0,0073 12 0,0196
TNNT1 Troponin T1, Skeletal, Slow Тропонин Т медленных скелетных мышц 4,072 0,0086 11,9 0,0027

CDC45 Cell Division Cycle 45 Белок цикла клеточного деления 45 7,317 0,0048 11,6 0,0027
STK15 Serine / threonine kinase 11 Серин / треонин киназа 15 8,289 0,0056 11,5 0,0027
CDK1 Cyclin Dependent Kinase 1 Циклин-зависимая киназа 1 5,027 0,0037 11,3 0,0136
TPX2 Microtubule Nucleation Factor Фактор нуклеации микротрубочек 6,162 0,0019 11,3 0,0027

MKI67 Marker of Proliferation Ki-67 Маркер пролиферации Ki-67 5,028 0,0085 9,4 0,0041
TFF3 Intestinal Trefoil Factor Кишечный фактор трилистника 3 3,927 0,0093 8,2 0,0063

BUB 1 BUB 1 Mitotic Checkpoint Serine / 
Threonine Kinase B

Митотическая контрольная точка серин / треонин-
протеинкиназы BUB 1 4,883 0,0183 8,2 0,0027

CCNB 1 Cyclin B 1 Циклин В1 5,078 0,0063 7,9 0,0063
FOXM1 Forkhead Box M1 Белок М1, кодируемый геном семейства FOX 5,318 0,0159 7,7 0,0027
CCNB2 Cyclin B 2 Циклин В2 4,246 0,0087 7,6 0,0063
CDCA8 Cell Division Cycle Associated 8 Белок, ассоциированный с циклом клеточного деления 8 3,904 0,0241 6,5 0,0041

Примечание: SAM (significance analysis of microarrays) – метод анализа значимости микрочипов; pкор. по FDR – доверительная вероятность SAM, 
скорректированная по FDR (частота ошибок первого рода); log2 KЭК/УЗТ – нормализованное значение (по log2) кратности изменения экспрес-
сии гена в раковых клетках эндометриальной карциномы (ЭК) относительно условно здоровой ткани (УЗТ) эндометрия; р – доверительная 
вероятность изменения экспрессии гена в раковых клетках относительно нормального эндометрия.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 5 / 2022. Диагностика и онкотерапия (1)26

Поскольку характерные для эндометриальных кар-
цином сведения о мутациях генов PTEN, POLE, PIK3CA, 
KRAS, ARID1A, CTNNB1 и белка β-катенина, а также изме-
нениях экспрессии генов p53, HER2/neu, p16 и E-кадгерина, 
сопряженных с развитием редких форм рака тела матки, 
уже вошли в «Атлас ракового генома», широко изучены 
и учитываются в молекулярно-генетических классифика-
циях [11], то в нашем исследовании они не подвергались 
анализу. В таблицу были включены гены, представляющие 
интерес для дальнейшего изучения.

На следующем этапе с помощью метаанализа опреде-
ляли относительный коэффициент кратности изменения 
экспрессии ДЭГ в раковых клетках по отношению к клет-
кам условно здорового эндометрия. В наибольшей степени 
экспрессионная активность в опухолевых клетках при раке 
тела матки возрастала для генов CDKN2A, L1CAM, ERBB , 
PAX8, UBE2C, CLDN4, KIF2C, AURKB и TNNT1.

По результатам регрессионного анализа Кокса гипе-
рэкспрессия 17 генов (CDKN 2A, L1CAM, CLDN4, ERBB2, 
UBE2C, AURKB, CCNB2, TNNT1, PAX8, FOXM1, CDC45, 
MKI67, CDCA8, TPX2, KIF2C, STK15, BUB1) из 20 была 
сопряжена с развитием летального исхода при раке эндо-
метрия. Число летальных исходов пациенток с диагнозом 
рака тела матки повышалось при гиперэкспрессии гена 
CDKN2A в 2,1 раза (р < 0,0001), гена STK15 – в 2,0 раза 
(р < 0,0001), L1CAM – в 1,9 раза (р < 0,0001), TNNT1 – в 1,8 
раза (р < 0,0001), CLDN4 – в 1,7 раза (р < 0,0001) и гена 
PAX8 – в 1,7 раза (р < 0,0001) по сравнению с больными, 
у которых экспрессионная активность указанных генов 
не отличалась от нормального эндометрия.

Таким образом, проведение биоинформационного ана-
лиза позволило сузить спектр генов для последующего 
изучения их информативности относительно прогноза 
у больных со злокачественными эпителиальными опу-
холями тела матки.

Выживаемость больных раком тела матки зависела 
не только от стадии и степени дифференцировки опухо-

левых клеток, но и от морфологического типа злокаче-
ственной эпителиальной опухоли. Общую кумулятив-
ную выживаемость больных за двадцатилетний период 
наблюдения анализировали по методу Каплана – Мейера 
(см. рис.).

Кумулятивная доля выживших среди пациенток с эн-
дометриальным раком снижалась со 100 до 55 % и была 
выше (p < 0,001) по сравнению с редкими формами рака 
тела матки. У больных с серозным раком тела матки общая 
выживаемость за 12,6 года снижалась со 100 до 47,7 %, 
а у пациенток со светлоклеточным раком – за 10 лет со 100 
до 45,5 %. Основное различие между выживаемостью 
у больных с эндометриальной карциномой и редкими 
формами рака тела матки сформировалось уже через 4 года 
наблюдения. Отличий выживаемости между больными 
с серозным и светлоклеточным раком установлено не было 
(p > 0,05).

На следующем этапе в ходе генетического исследо-
вания проведена оценка дифференциальной экспрессии 
гена CDKN2A с учетом типа эндометриального рака 
(эндометриальная аденокарцинома, светлоклеточный 
рак, серозный рак). Выбор данного гена был обусловлен 
высокими значениями относительного коэффициента 
повышения экспрессионной активности в опухолевых 
клетках (101,9; p = 0,0027) и величины SAM (10,592; 
p = 0,0013). Ген CDKN2A регулирует синтез белков р16 
и p14ARF, а также по механизму отрицательной обрат-
ной связи – протеина Rb и р53. При гиперэкспрессии 
гена CDKN2A нарушаются сигнальные пути p16-CDK4 / 
циклин D 1-pRb и p14ARF-MDM2-p53, что ведет к на-
рушениям клеточного цикла и потере онкосупрессорных 
свойств протеинов [12].

Коэффициенты соотношения уровня экспрессии гена 
CDKN2A в опухолевой ткани и нормальном эндометрии 
при различных морфологических типах опухоли отлича-
лись. Экспрессия гена CDKN2A в раковых клетках при 
эндометриальной аденокарциноме была выше по срав-
нению с условно здоровой тканью соответственно в 5,7 
раза (р < 0,001), при серозном раке – в 81,9 раза (р < 
0,001), светлоклеточном раке – в 45,3 раза (р < 0,001). 
Следовательно, экспрессионная активность гена CDKN2A 
в первую очередь резко повышалась при серозном раке, 
а затем светлоклеточном раке тела матки и была выше 
по сравнению с эндометриальной аденокарциномой со-
ответственно в 14,37 (р < 0,001) и 7,95 раза (р < 0,001). 
По результатам регрессионного анализа Кокса установлено, 
что гиперэкспрессия гена CDKN2A в опухолевых клетках 
при эндометриальной аденокарциноме сопровождалась 
повышением числа летальных исходов в 7,9 раза (р < 
0,001), при серозном раке – в 94,2 раза (р < 0,0001) и при 
светлоклеточном раке – в 71,6 раза (р < 0,0001) по сравне-
нию с пациентками, у которых экспрессионная активность 
изучаемого гена не отличалась от нормального эндометрия. 
Влияние гиперэкспрессии гена CDKN2A в опухолевых 
клетках при эндометриальной аденокарциноме было не-
самостоятельным, зависело от стадии заболевания, а при 
светлоклеточном и серозном раке не теряло статистической 
значимости при учете стадии заболевания.

Рисунок. Общая выживаемость больных раком тела матки с раз-
личным морфотипом. ЭК – эндометриальная аденокарцинома, 
СР – серозный рак, СВР – светлоклеточный рак тела матки.
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Итак, наше исследование объединило четыре сета 
GEO и данные TCGA для идентификации ключевых генов, 
участвующих в прогрессировании эндометриальной кар-
циномы и ранее не задействованных в молекулярно-гене-
тических классификациях рака тела матки. В исследовании 
было детализировано сопряжение между экспрессией гена 
CDKN2A в опухолевых клетках и выживаемостью больных 
раком тела матки с учетом гистопатологического типа 
опухоли. Установлено, что экспрессионная активность 
гена CDKN2A резко возрастала при серозном и светло-
клеточном раке, была многократно выше по сравнению 
с экспрессией в эндометриоидной опухоли. При ретро-
спективном анализе выявлено прогностическое значение 
экспрессии гена CDKN2A для выживаемости больных 
со злокачественными эпителиальными опухолями матки. 
Данное обстоятельство подчеркивает перспективность 
дальнейшего изучения сигнального пути с участием гена 
CDKN2A для расширения молекулярно-генетических ме-
ханизмов развития и течения редких форм рака тела матки.

Выводы
1. При раке тела матки возрастает экспрессионная актив-

ность генов CDKN2A, L1CAM, ERBB2, PAX8, UBE2C, 
CLDN4, KIF2C, AURKB и TNNT1 по сравнению с нор-
мальным эндометрием.

2. Экспрессионная активность гена CDKN2A при се-
розном и светлоклеточном раке выше, по сравнению 
с эндометриальной аденокарциномой, соответственно 
в 14,37 (р < 0,001) и 7,95 раза (р < 0,001).

3. Гиперэкспрессия гена CDKN2A при серозном и свет-
локлеточном раке сопряжена с развитием летального 
исхода и теряет свою независимость как предиктора 
при эндометриальной аденокарциноме.

Список литературы / References
1. Грязнов С. А. Перспективы биоинформатики. Международный журнал 

гуманитарных и естественных наук. 2021; 6–2 (57): 100–102. https://doi.
org/10.24412/2500–1000–2021–6–2–100–102
Gryaznov S. A. Perspectives of bioinformatics. International Journal of the Human-
ities and Natural Sciences. 2021; 6–2(57): 100–102. https://doi.org/10.24412/2500–
1000–2021–6–2–100–102

2. Pereginya O. V., Lutsenko T. M. Тranslation medicine, biomedicine and medical 
biotechnology: the transition to personalized medicine. Biotechnologia Acta. 
2020; 13 (2): 5–11. https://doi.org/10.15407/biotech13.02.005

3. Дедов И. И. Персонализированная медицина. Вестник Российской академии 
медицинских наук. 2019;74 (1): 61–70. https://doi.org/10.15690/vramn1108
Dedov I. I. Personalized medicine. Bulletin of the Russian Academy of Medical 
Sciences. 2019; 74 (1): 61–70. https://doi.org/10.15690/vramn1108

4. Осипова Т. В., Бухман В. М. Биомаркеры трансляционной медицины. 
Российский биотерапевтический журнал. 2018; 17 (1): 6–13. https://doi.
org/10.17650/1726–9784–2018–17–1–6–13
Osipova T. V., Bukhman V. M. Biomarkers of translational medicine. Russian 
Biotherapeutic Journal. 2018; 17 (1): 6–13. https://doi.org/10.17650/1726–9784–
2018–17–1–6–13

5. Huttlin E. L., Bruckner R. J., Paulo J. A. Cannon J. R., Ting L., Baltier K., Colby G. Ar-
chitecture of the human interactome defines protein communities and disease 
networks. Nature. 2017; 545 (7655): 505–509. https://doi.org/10.1038/nature22366

6. Г л у х о в  А .  И . ,  Х у ч у а  З .  А . ,  Г р ы з у н о в а  Г .  К . ,  А с т а х о в  Д .  В . , 
Данилевский М. И. Интерактомика в трансляционной медицине. Сеченовский 
вестник. 2018; 1 (31): 4–15.
Glukhov A. I., Khuchua Z. A., Gryzunova G. K., Astakhov D. V., Danilevsky M. I. In-
teractomics in translational medicine. Sechenovskiy Bulletin. 2018; 1 (31): 4–15.

7. Спринджук М. B., Титов Л. П., Кончиц А. П., Можаровская Л. В. Cовременные 
алгоритмы обработки данных транскриптомов: обзор методов и результаты 
апробации. Системный анализ и прикладная информатика. 2021; 2: 54–62.
Sprindzhuk M. V., Titov L. P., Konchits A. P., Mozharovskaya L. V. Modern algorithms 
for processing transcriptome data: a review of methods and results of approbation. 
System Analysis and Applied Informatics. 2021; 2: 54–62.

8. Кит О. И., Гвалдин Д. Ю., Трифанов В. С., Колесников Е. Н., Тимошки-
на Н. Н. Молекулярно-генетические особенности нейроэндокринных 
опухолей поджелудочной железы. Генетика. 2020; 56 (2): 142–160. https://doi.
org/10.31857/S 001667582002006X
Kit O. I., Gvaldin D. Yu., Trifanov V. S., Kolesnikov E. N., Timoshkina N. N. Molecular 
and genetic features of pancreatic neuroendocrine tumors. Genetics. 2020; 56 
(2): 142–160. https://doi.org/10.31857/S 001667582002006X

9. Кит О. И., Тимошкова М. Ю., Максимов А. Ю., Вереникина Е. В., Кечерюко-
ва М. М., Лукбанова Е. А. Экспрессия микро-РНК у больных со злокаче-
ственными и предраковыми заболеваниями шейки матки. Медицинский 
вестник Северного Кавказа. 2020; 15 (4): 519–522. https://doi.org/10.14300/
mnnc.2020.15122
Kit O. I., Timoshkova M. Yu., Maksimov A. Yu., Verenikina E. V., Kecheryukova M. M., 
Lukbanova E. A. Expression of miRNA in patients with malignant and precancer-
ous diseases of the cervix. Medical Bulletin of the North Caucasus. 2020; 15 (4): 
519–522. https://doi.org/10.14300/mnnc.2020.15122

10. Ung M. H., Liu C. C., Cheng C. Integrative analysis of cancer genes in a functional 
interactome. Sci Rep. 2016; 6: 29228. https://doi.org/10.1038/srep29228

11. Talhouk A., McConechy M.K., Leung S. Confirmation of ProMisE: a simple, genom-
ics-based clinical classifier for endometrial cancer. Cancer. 2017; 123: 802–813. 
https://doi.org/10.1002/cncr.30496

12. Wujcicka W., Zajac A., Szyllo K., Smolarz B., Romanowicz H., Stachowiak G. Asso-
ciation of SNPs in CDKN 2A (P14ARF) tumour suppressor gene with endometrial 
cancer in postmenopausal women. In Vivo. 2020; 34 (2): 943–951. https://doi.
org/10.21873/invivo.11862.

Сведения об авторах
Демидова Александра Александровна, к. м. н., доцент, зав. кафедрой 
медицинской и биологической физики1. E-mail: alald@inbox.ru
Коваленко Надежда Витальевна, к. м. н., гл. врач2, зав. кафедрой онкологии, 
гематологии и трансплантологии3. E-mail: nadvitkovalenko@rambler.ru
Бурцев Дмитрий Владимирович, д. м. н., доцент, зав. кафедрой 
персонализированной и трансляционной медицины1, гл. врач4.  
E-mail: omldc@omldc-rnd.ru
Гладких Олег Николаевич, хирург-онколог4. E-mail: omldc@omldc-rnd.ru
Домашенко Елена Владимировна, к. м. н., врач-гинеколог4.  
E-mail: omldc@omldc-rnd.ru

1ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, г. Ростов-на-Дону

2ГБУЗ «Волгоградский областной клинический онкологический диспансер», Волгоград
3Институт непрерывного медицинского и фармацевтического образования 
ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Волгоград

4ГАУ РО «Областной консультативно-диагностический центр», г. Ростов-на-Дону

Автор для переписки: Демидова Александра Александровна.  
E-mail: alald@inbox.ru, demidova_aa@rostgmu.ru

About authors
Demidova Alexandra A., PhD Med, associate professor, head of Dept of Medical 
and Biological Physics1. E-mail: alald@inbox.ru
Kovalenko Nadezhda V., PhD Med, chief physician2, head of Dept of Oncology, 
Hematology and Transplantology3. E-mail: nadvitkovalenko@rambler.ru
Burtsev Dmitry V., DM Sci (habil.), associate professor, head of Dept of Personalized 
and Translational Medicine1, chief physician4. E-mail: omldc@omldc-rnd.ru

Gladkikh Oleg N., surgeon-oncologist4. E-mail: omldc@omldc-rnd.ru
Domashenko Elena V., PhD Med, gynecologist4. E-mail: omldc@omldc-rnd.ru

1Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

2Volgograd Regional Clinical Oncological Dispensary, Volgograd, Russia
3Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

4Regional Consultative and Diagnostic Centre, Rostov-on-Don, Russia

Corresponding author: Demidova Alexandra A.  
E-mail: alald@inbox.ru, demidova_aa@rostgmu.ru

Для цитирования: Демидова А. А., Коваленко Н. В., Бурцев Д. В., Гладких О. Н., До-
машенко Е. В. Дифференциальный профиль экспрессии генов и его влияние 
на выживаемость больных раком тела матки по данным интегративного био-
информационного и клинико-генетического анализа. Медицинский алфавит. 
2022; (5): 23–27. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2022-5-23-27

For citation: Demidova A. A., Kovalenko N. V., Burtcev D. V., Gladkikh O. N., Do-
mashenko E. V. Differential profile gene expression and its influence on survival in 
patients with uterine body cancer by integrative bioinformation and clinical genetic 
analysis. Medical Alphabet. 2022; (5): 23–27. https://doi.org/10.33667/2078-5631-
2022-5-23-27

Статья поступила: 15.11.21
Получена после рецензирования: 14.12.21

Принята в печать: 20.12.21

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 5 / 2022. Диагностика и онкотерапия (1)28 e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 5 / 2022. Диагностика и онкотерапия (1) 29

Введение
По данным Международного фонда изучения рака, 

злокачественные новообразования поджелудочной железы 
(ЗНО ЖКТ) занимают лидирующие позиции по частоте 
поздней выявляемости и смертности среди остальных 
злокачественных новообразований и являются одной из са-

мых частых причин смертельных исходов от рака во всем 
мире [1]. Витамин D известен как важное составляющее 
рациона человека и является предшественником актив-
ного стероидного гормона, который регулирует широкий 
спектр физиологических процессов в организмах живых 

Витамин D и рак поджелудочной железы: влияние 
на онкогенез, перспективы использования 
в диагностике и лечении
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РЕЗЮМЕ
По данным Международного фонда изучения рака, злокачественные новообразования поджелудочной железы занимают четвертое место 
по причине смерти среди всех онкологических нозологий. За последние несколько лет отмечается тенденция в виде увеличения числа впервые 
выявленных случаев заболевания. Неутешительные данные статистики рака поджелудочной железы диктуют условия для более интенсивного 
изучения природы, поиску новых возможных методов раннего выявления и лечения рака поджелудочной железы. Одним из перспективных 
направлений является изучение влияния витамина D и его дериватов на канцерогенез и профилактику рака поджелудочной железы. Витамин D 
и его дериваты обладают способностью регулировать рост, дифференцировку, апоптоз и ангиогенез клеток, таким образом, концентрация 
данного вещества в плазме крови у пациентов групп риска развития рака поджелудочной железы может быть использовано в комплексе 
мер по раннему выявлению этой патологии. Одной из морфологических особенностей рака поджелудочной железы, обуславливающей 
резистентность к химиотерапевтическим агентам, является наличие десмопластической стромы. Витамин D способен оказывать влияние 
на функционирование элементов десмопластической стромы рака поджелудочной железы, что может способствовоать улучшенному 
воздействию цитотоксической химиотерапии и формированию иммуногенного ответа на лечение. Один из плейотропных эффектов 
витамина D заключается в регулировании иммунной системы: он может играть роль в повышении чувствительности опухолей к другим 
иммунотерапевтическим средствам. Данные направления считаются перспективными в лечении рака поджелудочной железы. Цель 
данного литературного обзора – осветить влияние витамина D на канцерогенез, раннее выявление и лечение рака поджелудочной железы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак поджелудочной железы, витамин D, канцерогенез, сигнальные пути витамина D.
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Vitamin D and pancreatic cancer: Impact on oncogenesis, 
prospects for use in diagnosis and treatment
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SUMMARY
According to the International Foundation for Research on Cancer, malignant neoplasms of the pancreas are the fourth leading cause of death among 
all oncological nosologies. Over the past few years, there has been a trend in the form of an increase in the number of newly diagnosed cases of the 
disease. The disappointing data of pancreatic cancer statistics dictate the conditions for a more intensive study of nature, the search for new possible 
methods for the early detection and treatment of pancreatic cancer. One of the promising areas is to study the effect of vitamin D and its derivatives 
on carcinogenesis and prevention of pancreatic cancer. Vitamin D and its derivatives have the ability to regulate growth, differentiation, apoptosis 
and angiogenesis of cells, thus, the concentration of this substance in blood plasma in patients at risk of developing pancreatic cancer can be used 
in a set of measures for the early detection of this pathology. One of the morphological features of pancreatic cancer, which determines resistance to 
chemotherapeutic agents, is the presence of a desmoplastic stroma. Vitamin D is able to influence the functioning of the elements of the desmoplastic 
stroma of pancreatic cancer, which may contribute to an improved effect of cytotoxic chemotherapy and the formation of an immunogenic response 
to treatment. One of the pleiotropic effects of vitamin D is in the regulation of the immune system: it may play a role in increasing the sensitivity of tumors 
to other immunotherapies. These areas are considered promising in the treatment of pancreatic cancer. The purpose of this literature review is to highlight 
the effect of vitamin D on carcinogenesis, early detection and treatment of pancreatic cancer.
KEY WORDS: pancreatic cancer, vitamin D, carcinogenesis, vitamin D signaling pathways.
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существ. В соответствии с рекомендациями Междуна-
родного общества эндокринологов в качестве показателя 
обеспеченности витамином D обычно используют уровень 
циркулирующей формы витамина D в сыворотке крови. 
Уровень 25(ОН)D ниже 20 нг/мл (50 нмоль/л) соответствует 
дефициту витамина, значения 21–29 нг/мл (50–75 нмоль/л) 
свидетельствуют о недостаточной обеспеченности организ-
ма этим витамином. При адекватной обеспеченности орга-
низма концентрация находится в диапазоне 30–100 нг/мл 
(75–250 нмоль/л), при выраженном дефиците концентрация 
снижается до уровня менее 10 нмоль/мл [2]. Помимо роли 
данного вещества в метаболизме костной и соединитель-
ной ткани, исследования последних десятилетий показали, 
что активность витамина D может играть ключевую роль 
в патогенезе, раннем выявлении, профилактике рака [3]. 
Первое наблюдение связи между дефицитом инсоляции 
и риском возникновения онкологических заболеваний 
у населения северных районов в США была опубликована 
F. Apperly в 1941 году [4]. Позже были проведены крупные 
эпидемиологические исследования, в которых описана 
зависимость возникновения онкологических заболеваний 
желудочно-кишечного тракта, в том числе поджелудочной 
железы, от недостатка инсоляции. В этих работах авторы 
предположили, что концентрации витамина D и его де-
риватов могут иметь связь с развитием ЗНО, в частности 
ЗНО поджелудочной железы [5, 6, 7]. Многочисленные 
когортные исследования подтвердили наличие корреля-
ций междуконцентрация дериватов витамина D в плазме 
крови и риском развития ЗНО поджелудочной железы [8, 
9, 10, 11]. В исследованиях in vitro витамин D и его дерива-
ты обладали антиангиогенетическим и цитостатическим 
эффектом [12, 13, 14]. Таким образом, на сегодняшний 
день в литературе существуют ряд концепций, в которых 
отмечается потенциальная возможность использования 
витамина D и его дериватов в диагностике и лечении ЗНО 
поджелудочной железы.

Целью	данного	обзора	является проведение анализа 
литературных данных о функциях, особенностях и па-
тогенетической связи витамина D и его дериватов с кан-
церогенезом и развитием РПЖ, что будет способствовать 
обоснованию проведению дальнейших клинических 
исследований свойств витамина D и его дериватов в вы-
явлении и лечении ЗНО поджелудочной железы.

Синтез	и	обмен	дериватов	витамина	D	в	организме
Витамин D существует в двух основных формах: ви-

тамин D 2 (эргокальциферол) и D 3 (холекальциферол). Ос-
новным источником витамина D являются продукты жи-
вотного происхождения или пищевые добавки. Помимо 
пищи и добавок, витамин D также может синтезироваться 
в организме человека при воздействии ультрафиолетового 
спектра солнечного света. Этот процесс включает преоб-
разование 7-дегидрохолестерина в коже под воздействием 
ультрафиолета [15]. Обе формы витамина D 2 и D 3 переносят-
ся при помощи транспортных белков плазмы крови VDBP 
в печень, где под действием фермента 25-гидроксилазы они 
превращаются в активную форму – в 25(OH)D. Биологически 
активная форма витамина D – холекальциферол, или вита-
мин D 3, 1,25(OH) синтезируется в почках 1a-гидроксилазой 
(CYP27B1) и метаболизируется ферментом 24-гидроксилазой 
(CYP24A1). Почечная экспрессия гена CYP27B1 регули-
руется и активируется паратиреоидным гормоном. После 
синтеза витамин D 3 попадает в плазму крови и реализует 
свое действие в толстой кишке, костях и почках, регулируя 
метаболизм кальция [16]. CYP27B1 и CYP24A1 обнаружи-
ваются во многих тканях, включая кожу, толстую кишку, 
поджелудочную железу, печень. В литературе признается 
факт, что витамин D 3 является дериватом, отвечающим 
за клеточные антиканцерогенные свойства витамина D 
[14, 16]. (рис. 1). Таким образом, в отличие от всех других 
витаминов, витамин D не является собственно витамином 
в классическом смысле этого термина, так как, во-первых, 

Рисунок 1. Синтез и эффекты витамина D в организме [15].
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биологически не активен; во-вторых, он не является кофак-
тором ни одного из известных энзимов; в-третьих, может 
самостоятельно синтезироваться в организме человека, 
причем синтез его происходит из холестерола подобно 
всем стероидным гормонам; за счет двухэтапного метабо-
лизма в организме он превращается в активную форму, при 
этом биологическое действие молекулы проявляется вдали 
от места своего непосредственного синтеза. Он оказывает 
многообразные биологические эффекты за счет взаимодей-
ствия со специфическими рецепторами, располагающимися 
в клетках-мишенях. В этом отношении активный метаболит 
витамина D ведет себя как настоящий гормон, в связи с чем 
и получил название D-гормона – термин, который признают 
не все ученые. При этом, следуя исторической традиции, 
в научной и популярной литературе его продолжают на-
зывать витамином D [16].

Реализация	эффектов	витамина D	в	организме
Витамин D 3, являясь липофильной молекулой, попадает 

в клетку через мембранные белки. Реализация эффектов 
витамина D 3 осуществляется при связывании с так называе-
мым рецептором витамина D (VDR) на ядре клетки. По дан-
ным A. W. Norman, с помощью рентгеноструктурного ана-
лиза было установлено, что 1,25(OH D 3 имеет две изоформы. 
Данные формы 1,25(OH)2D 3 комплементарны VDR. Считают, 
что VDR содержит два частично перекрывающихся участка 
для связывания каждого из лигандов: геномный карман 
(VDR-GP), который связывает 1,25(OH)2D 3 в 6-s-транс-
конформации, и альтернативный карман (VDR-АP), который 
связывает 1,25(OH)2D 3 в 6-s-цис-конформации [17]. Предпо-
лагают, что 1,25(OH)2D 3 в 6-s-транс-конформации запускает 
преимущественно медленный геномный ответ (или медлен-
ный, так как протекает от нескольких часов до нескольких 
суток), суть которого заключается в непосредственной 
регуляции экспрессии определенных генов, а 1,25(OH)2D 3 
в 6-s-цис-конформации запускает негеномный (быстрый, так 
как протекает от 1–2 до 45 минут) ответ, катализирующий 

сигнальные каскады, также участвующие в модуляции экс-
прессии определенных генов и регуляции работы ионных 
каналов. Известно, что существует два типа рецепторов 
в клетке: цитоплазматические (VDR) и располагающиеся 
в инвагинациях плазматической мембраны (membrane 
associated, rapid response steroid-binding, MARRS). Характер 
ответа, геномный или негеномный, будет зависеть от того, 
с каким рецептором свяжется 1,25(OH)D 3 (рис. 1) [18–20]. 
После связывания цитоплазматического VDR с 1,25(OH)D 3 
происходят конформационные изменения данного рецептора, 
что позволяет в дальнейшем присоединиться цитоплазмати-
ческим коактиваторам к новообразовавшемуся комплексу 
лиганд – рецептор для транспортировки его в ядро по микро-
трубочкам цитоскелета с помощью импортина A [21, 22]. 
В ядре комплекс димеризуется с рецептором ретиноевой 
кислоты (retinoid X receptor, RXR), после чего образовав-
шийся гетеродимер связывается с определенной последо-
вательностью ДНК, распознающей витамин D (vitamin D 
response elements, VDRE) [23]. Активация/репрессия транс-
крипции начинается с привлечения молекул коактиваторов/
репрессоров к лигандрецепторному.

На сегодняшний день в литературе описано более 
10 тысяч локусов, тропных к VDR в геноме клетки живот-
ных [24]. После связывания запускается каскад реакций, 
приводящих к транскрипции и трансляция белков, таких 
как коактиваторы стероидных рецепторов, гистоновые 
ацетилтрансферазы и субъединица медиаторного ком-
плекса. Эти молекулы активизируют клеточные события, 
включая онкогенез [25, 26].

Эксперссия VDR обнаружена на мембранах различ-
ных клеток, включая клетки иммунной системы. Связь 
концентрации 25(OH)D в плазме крови и активностью 
иммунных клеток породила большое количество гипо-
тез о влиянии уровня 25(OH)D на развитие воспаления 
в организме [27, 28]. Ряд авторов считают, что влияние 
25(OH)D на активность иммунных клеток опосредо-
ванно влияет на процессы канцерогенеза [29–31].

Таблица 1
Гены, экспрессия которых зависит от витамина D [25, 26]

Биологические функции Обозначение гена

Апоптоз и иммунный ответ OSM, AXUD1, CD 83, PHLPP, TNFAIP3, NFKBIA, ZNF287, PTRH2, XIAP, TNFAIP8L2, ZDHHC16, TIA1, NUDCD1, KLF11, RASA1, EGR1

Регуляция транскрипции
ORC2L, KLF10, TRIM27, EGR1, NFIL3, JUN, NR4A2, ZNF225, ZNF607, ZNF780B, ZNF616RASA1, ZNF397, ZNF284, ZFP62, HOMEZ, ZNF701, 
GTF2E1, ZNF232, ZNF473, TAF1A, ZNF587, MIZF, ZNF223, ZNF175, MED7, ZNF320, ZNF17, ZNF45, ZFP3, ZNF283, EGR1, MED17, ZNF235, 

NF780A, ZNF322A, KLF11, SUV420H1, ZNF852, HCFC2, NAPC3, TRIP11, JRKL, ZNF234, ZNF260, JUNB, KLF10, TRIM27

Метаболические 
процессы TGDS, NAPEPLD, KIAA0859, ARSK, TMEM68INSIG2, GALK2, FPGT, HMGCL, HSD17B7P2, HSD17B7

Ответ на стресс 
и репарация ДНК FANCF, MSH5, PXDNL, ATF4, STIP1, HSPA4, HSPH1, POLA2, SOS1

Процессинг РНК CCDC76, MTO1, C1orf25, PUS3, RBM5, CSTF3, ZFP36, RNASEL, NUP107, ZCCHC8, POP1, INTS7, GEMIN6

Рост и дифференцировка 
клеток PDE 4DIP, TUBD 1, KEAP1, BBS 7, UTP3, C 11orf73, MKKS, BPNT1, NOC 3L

Эпигенетические 
изменения HIST1H1E, H1FX, ALKBH1, UTP3, N6AMT1, METTL4

Клеточный цикл 
и репликация ДНК FGF5, IRS2, MIS12, C10orf2, ORC2L, HELB, CUZD1, KIAA1009, POLA2, CETN3, CEP110, POLA2, PTP4A1

Сигнальная трансдукция GRASP, GNRH1, TAS2R4, TAS2R3, CXCR 7, RIC8B, SOS 1, BBS10

Модификация белков PIM3, PTP4A1, RNF139, PDP2, GGCX, PPID, TTC 9C, SIK1, STK38

Другие биологические 
процессы TGDS, NAPEPLD, KIAA0859, ARSK, TMEM68, INSIG2, GALK2, FPGT, HMGCL, HSD17B7P2, HSD17B 7
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Витамин D	и	канцерогенез
Участие в процессах канцерогенеза 1,25(OH)D реа-

лизуются за счет VDR, активность которого опосредует 
экспрессию целевого гена или негеномных механизмов, 
связанных с различными сигнальными путями в опухо-
левых клетках или в опухолевых стволовых клетках. До-
казанное антитуморогенное действие 1,25(OH)D включает 
индукцию остановки клеточного цикла и апоптоза, акти-
вацию процессов дифференцировки клеток, аутофагию 
трансформированных клеток, ингибирование метастази-
рования опухоли и неоангиогенез. На стадии активного 
изучения находится вопрос о влиянии 1,25(OH)D на зве-
нья противоопухолевого иммунитета. Схематическое 
изображение противоопухолевых эффектов 1,25(OH)D 
в организме (in vitro и in vivo) представлено на рисунке 2.

Процесс ингибирования пролиферации клеток за счет 
остановки клеточного цикла играет немаловажную роль 
в процессах канцерогенеза [32]. Влияние 1,25(OH)D 
на клеточный цикл реализуется за счет от индукции 
генов р53, p21 и p27. В исследовании A. Saramaki с со-
авт. (2006) и M. Liu с соавт. (1996) гены р53, p21 и p27 
были идентифицированы как мишени для 1,25(OH)D, 
а их активация in vitro служила фактором остановки 
клеточного цикла в фазе G1 и, как следствие, ингибиро-
вания пролиферации опухолевых клеток [33]. Активация 
сигнальных путей JNK и ERK1 / 2MAPK, принимающих 
важное участие в процессах индукции клеточного цикла, 
посредством 1,25(OH)D [34]. Исследователями обнаруже-

но, что 1,25(OH)D может индуцировать экспрессию p21 
и клеточный цикл в фазе G1 in vitro в линии опухолевых 
клеток верхних отделов желудочно-кишечного тракта [35]. 
Также в работе авторы резюмировали, что активность p27 
повышается при увеличении концентрации 1,25(OH)D 
и экспрессии VDR в культуре клеток.

Витамин D и его дериваты способны влиять на апоптоз 
в культуре опухолевых клеток. 1,25(OH)D-опосредованный 
апоптоз клеток реализуется через каспазный митохон-
дриально-зависимый путь, в результате которого проис-
ходит высвобождение и активация цитохрома с и белка 
семейства BCL-2, что приводит к подавлению семейства 
антиапоптотических белков (BCL–XL) и индукции апопто-
тического белка (такого как BAX, BАК, BАD) [36]. Кроме 
того, проведенные исследования показали, что 1,25(OH)
D может вызывать апоптоз в некоторых линиях злокаче-
ственных клеток через подавление активности теломеразы 
и индукции обратной транскриптазы (hTERT). В экспе-
рименте, проведенном F. Jiang с соавт., 6 дней использо-
вания 1,25(OH)D в культуре опухолевых клеток привело 
к значимому укорочению теломер и, как следствие, гибели 
злокачественных клеток [37]. В продолжении данного ис-
следования другой группой авторов было отмечено, что 
подавление hTERT, опосредованное 1,25(OH)D, происходит 
при активном участии microR-498, что доказывает влия-
ние витамина D и его дериватов на функции микро-РНК 
в клетке [38]. В то же время 1,25(OH)D способен ускорять 
апоптоз, вызванный химиотерапевтическими препарата-

Рисунок 2. Противоопухолевые эффекты 1,25(OH)D в организме.
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ми, тем самым усиливая противоопухолевую активность 
противоопухолевого лечения такими препаратами, как па-
клитаксел, гемцитабин при лечении РПЖ [39, 40]. В иссле-
дованиях in vitro установлено, что витамин D в сочетании 
с цисплатином индуцирует тотальный апоптоз в клеточной 
линии раков верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
[41]. Данные работы освещают перспективу применения 
витамина D и его дериватов в комбинированном лечении 
ЗНО желудочно-кишечного тракта.

Многочисленные исследования продемонстрировали, 
что индукция дифференцировки клеток играет одно 
из ключевых значений в канцерогенезе [42, 43]. Уста-
новлено, что 1,25(OH)D является активным дифферен-
цирующим в линии клеток на примере мезенхимальных 
опухолей системы крови. Его активность способствует 
дифференцировке миелоидных лейкозных клеток в зре-
лые миелоидные клетки. В клинических исследованиях 
данный эффект 1,25(OH)D способствовал улучшению 
при лечении острых миелоидных состояниях и позво-
лял контролировать заболевание [44, 45]. Кроме того, 
1,25(OH)D в исследовании in vitro индуцировал диф-
ференцировку в раковых клетках опухолей желудоч-
но-кишечного тракта посредством репрессии передачи 
сигналов пути – WNT / β-катенин. Нарушение активации 
передачи сигналов WNT / β-катенин обычно связано 
с появлением недифференцированных и низкодиффе-
ренцированных форм рака желудочно-кишечного трак-
та [46]. 1,25(OH)D-индуцированная транслокация VDR 
в злокачественно трансформированных клетках ингиби-
рует передачу сигналов пути WNT / β-катенин за счет 
индукции белка E-кадгерина и ингибитора WNT DKK1, 
функционируя как многоуровневый супрессор пути пере-
дачи сигналов WNT / β-катенин [47]. Известно, E-кадгерин 
связан с эпителиальным фенотипом раковых клеток, 
а потеря E-кадгерина приводит к угнетению процессов 
дифференцировки клеток, а также индуцирует неоангио-
генез, миграции и инвазию опухолей [48, 49].

Витамин	D	и	рак	поджелудочной	железы
В эксперименте, проведенном G. G. Schwartz с соавт. 

(2004) на культуре клеток, было показано, что фермент, 
катализирующий превращение 25(OH)D в активную 
форму 1,25-дигидрокси витамин D, экспрессируется 
в клетках протоков поджелудочной железы как в нор-
мальной ткани, так и в тканях аденокарциномы. Таким 
образом, авторы продемонстрировали, что метаболизм 
витамина D активно протекает и в патологических тканях, 

что может говорить о возможной роли активных форм 
витамина D в процессах канцерогенеза при РПЖ [50]. 
В работе E. Albrechtsson с соавт. (2003) авторы при по-
мощи метода полимеразных цепных реакций и иммуно-
блоттинга установили, что экспрессия рецептора VDR 
в линии клеток аденокарциномы поджелудочной железы 
была значительно ниже, чем в линии нормальных аци-
ноцитов. По мнению авторов, слабая экспрессия VDR 
способствует снижению противоопухолевого эффекта 
витамина D в виде снижения его антипролиферативной 
и иммуностимулирующей функций в тканях ЗНО подже-
лудочной железы [51]. Регуляторные функции витамина D 
и его дериватов на уровне генома находятся на стадии 
изучения. На сегодняшний день в литературе описано 
несколько сигнальных путей канцерогенеза РПЖ, на кото-
рые воздействуют витамин D и его производные (табл. 2).

Указанные сигнальные пути витамина D и веществ, 
участвующих в его метаболизме, опосредованы кодиру-
емыми белками, которые принимают непосредственное 
участие в канцерогенезе РПЖ. Клетки РПЖ имеют 
ряд особенностей, которые обусловливают крайне 
агрессивное поведение опухоли и резистентность к про-
тивоопухолевому лечению. В первую очередь такой 
особенностью считают наличие десмопластической 
стромы. Десмопластическая строма морфологические 
представлена множественным количеством тяжей, со-
стоящих из звездчатых клеток или опухоль-ассоции-
рованных фибробластов (ОАФ), которые синтезируют 
большое количество волокон коллагена. На сегодняш-
ний день десмопластическая строма расценивается 
как активная область опухоли, в которой происходит 
взаимодействие между клетками аденокарциномы 
и внеклеточным матриксом. Важнейшей особенностью 
десмопластической стромы опухолей поджелудочной 
железы является ее непроницаемость для противоопу-
холевых препаратов. Также десмопластическая стома 
служит мощным барьером, ограничивающим действие 
лучевой терапии [52].

В исследовании M. H. Sherman с соавт. отмечена 
избыточная экспрессия VDR в элементах десмопласти-
ческой стромы опухолей поджелудочной железы, в част-
ности на мембранах ОАФ. Использование 1,25(OH)D 
in vitro способствовало подавлению секреции факторов, 
поддерживающих синтез компонентов стромы, вклю-
чая лиганд WNT (WNT2B), рецептора Notch (JAG1), 
цитокинов (IL-6) и факторов роста [53]. Также авторы 
другого исследования сообщили, что активация сиг-

Таблица 2
Сигнальные пути витамина D в канцерогенезе рака поджелудочной железы [53]

Название кодируемого белка Символ Локус Аллель Связь с развитием РПЖ

Витамин D – связывающий белок GC Интрон C>G Ассоциирован с развитием РПЖ

25-гидроксивитамин D 24-гидроксилаза CYP24A1 Интрон C>T Активность коррелирует с риском развития РПЖ

Рецептор витамина D VDR

Экзон M>R / M>T / M>K Т-аллель сопряжена с риском развития РПЖ 
и дифференцировкой опухоли

Интрон Не определена G-аллель сопряжена с риском развития РПЖ и прогрессией 
опухоли

Интрон Не определена G-аллель сопряжена с неблагоприятным прогнозом у пациентов 
с установленным диагнозом РПЖ
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нального пути витамина D ОАФ стромы опухолей под-
желудочной железы подавляла передачу определенных 
экзосомальных компонентов, таких как miR-10a-5p, 
от ОАФ к клеткам опухоли и, таким образом, нарушала 
взаимодействие стромы и раковых клеток [54]. Кроме 
того, в исследовании G. Ferrer-Mayorga с соавт. сооб-
щается, что 1,25(OH)D способен подавлять активность 
десмопластической стромы посредством ингибирования 
ОАФ независимо от экспрессии VDR на мембранах 
клеток опухолевого матрикса, также авторы сообщили, 
что высокая экспрессия VDR в ОАФ ассоциирована 
с более длительной общей выживаемостью у пациентов, 
получающих противоопухолевое лечение [55]. В работе 
S. Anbil с соавт. коллектив исследователей представил 
способ модуляции микросреды десмопластической 
стромы опухолей поджелудочной железы на животной 
модели при помощи использования фотодинамиче-
ского воздействия и активации рецептора витамина 
VDR в ОАФ. Применяемый авторами метод увеличил 
внутриопухолевое накопление наностабилизирован-
ного иринотекана, что способствовало увеличению 
эффективности противоопухолевого эффекта препа-
рата при снижении вводимой доза препарата на 75 %. 
В своей работе авторы резюмировали, что активация 
VDR на ОАФ в строме опухолей является перспек-
тивным направлением научного поиска и может быть 
использована для повышения эффективности противо-
опухолевого лечения [56].

Учитывая литературные данные о немаловажной 
роли дефицита витамина D в патогенезе неоплазий 
поджелудочной железы, в научном сообществе возник 
интерес к использованию уровня активных дериватов 
витамина D в плазме крови как фактора риска развития 
ЗНО поджелудочной железы. Исследования, направ-
ленные на поиск взаимосвязи между концентрацией 
в плазме крови 25-гидроксивитамина D (25[OH]D) и ве-
роятностью развития рака поджелудочной железы вы-
явили значимую корреляцию между низким уровнем 
25(OH)D и риском возникновения этих заболеваний 
[9, 10]. Первое наблюдение связи между дефицитом 
витамина D и риском возникновения онкологических 
заболеваний у населения северных районов в США 
было опубликовано F. Apperly в 1941 году [4]. В совре-
менных крупных наблюдениях изучена роль инсоляции 
и витамина D в развитии риска заболеваемости раком 
в зависимости от географических условий. В работе 
F. Bray с соавт. (2007) авторы оценивали связь между 
степенью инсоляции, зависящей от географических 
особенностей проживания людей, приема витамина D 
и концентрации 25(OH)D в сыворотке крови с риском 
развития злокачественных новообразований, в том чис-
ле РПЖ. В результате исследования авторы пришли 
к выводу, что заболеваемость РПЖ в экваториальных 
областях Земли в 3–4 раза ниже, чем в северных регио-
нах планеты. Такую значительную разницу в цифрах 
заболеваемости авторы объяснили воздействием уль-
трафиолетового спектра солнечного излучения, кото-
рое вызывает синтез витамина D у человека [57]. Эти 

результаты подтвердил в своей работе S.B Mohr c соавт. 
(2010). По данным автора, заболеваемость РПЖ в стра-
нах с низким уровнем УФ-излучения выше в 1,5–2,0 
раза, чем в южных регионах [58]. Группа авторов под 
руководством S. Kinoshita, проводя в 2007 году анализ 
связи между климатическими условиями и заболеваемо-
стью РПЖ, пришла к заключению, что низкий уровень 
инсоляции и пониженные температуры ассоциированы 
с повышенным риском заболеваемости РПЖ на террито-
рии Японии [59]. В исследовании «случай – контроль», 
проведенном B. Wolpin с соавт., и включавшем 1618 
пациентов, подтверждено, что более высокий уровень 
циркуляции 25(OH)D связан с более низким риском 
развития РПК [60]. Метаанализ, включавший 25 корре-
лятивных исследований с участием в общей сложности 
1 214 995 пациентов, обнаружил, что прием витаминов, 
особенно витамина D и витамина B 12, снижает риск 
развития РПЖ [61]. Однако метаанализ, проведенный 
X. Zhang с соавт., не выявил достоверной связи между 
потреблением витамина D и уровнем 25(OH)D в плазме 
и риском РПЖ [62]. При анализе информации, получен-
ной при проведении девяти исследований Международ-
ного консорциума «случай – контроль» рака поджелу-
дочной железы (PanC4), установлено, что увеличенное 
потребление витамина D коррелирует с риском развития 
РПЖ [63]. Полученные противоречивые результаты 
подчеркивают необходимость дальнейшего рандомизи-
рованного клинического исследования приема добавок 
витамина D. Анализы диагностической значимости 
уровня 25(OH)D при раннем выявлении ЗНО подже-
лудочной железы имели противоречивые результаты 
[10, 11]. В работе Wolpin с соавт. (2012), целью которой 
было определение связи между концентрацией в плазме 
крови 25(OH)D и риском развития ЗНО поджелудочной 
железы, в результате проведенного исследования «слу-
чай – контроль», на основании 1167 контрольных случаев 
в модели логистической регрессии уровень 25(OH)D 
в плазме был прямо пропорционален вероятности воз-
никновения ЗНО поджелудочной железы. У пациентов 
при уровне 25(OH)D ниже 50 нмоль/л риск развития ЗНО 
поджелудочной железы возрастал, а у лиц с уровнем 
25(OH)D ≥ 100 нмоль/л повышенного риска развития 
ЗНО поджелудочной железы не отмечали (p = 0,03) [10]. 
В исследовании Stolzenberg-Solomon c соавт. обнаружи-
ли, что высокая концентрация 25(OH)D (≥ 100 нмоль/л) 
была связана со статистически значимым увеличением 
риском возникновения ЗНО поджелудочной железы. 
На основании этих результатов авторы пришли к выво-
ду, что следует пересмотреть рекомендации по нормам 
концентрации витамина D у лиц групп риска развития 
ЗНО поджелудочной железы [11]. Исследования, прове-
денные Tran с соавт. (2013), выявили зависимость между 
ультрафиолетовым излучением, основным источником 
витамина D, и риском развития ЗНО поджелудочной 
железы. Авторы сделали вывод о том, что люди, полу-
чающие инсоляцию по несколько часов в день, имеют 
на 30–40 % ниже риск ЗНО поджелудочной железы (95 % 
ДИ: 0,37–0,75) [8]. Перспективным представляется из-
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учение вопроса о связи между ожирением, сахарным 
диабетом и витамином D с развитием ЗНО поджелудоч-
ной железы. Витамин D участвует в регуляции синте-
за, связывания и активации инсулина. Таким образом, 
недостаток активных форм витамина D способствует 
снижению чувствительности рецепторов к инсулину 
на поверхности клеток-мишеней, что приводит к раз-
витию ожирения и сахарного диабета, которые в послед-
нее время признаются факторами риска развития ЗНО 
поджелудочной железы [64, 65]. В исследовании Lappe 
с соавт. (2007), включавшем 1179 пациенток в постме-
нопаузальном возрасте, на основании множественных 
логистических моделей регрессии установлено, что 
низкие значения активных форм витамина D в плазме 
крови испытуемых коррелировали с риском развития 
сахарного диабета и ЗНО поджелудочной железы [66].

Перспективы	использования	витамина	D	 
в	лечении	РПЖ

Клинические исследования применения кальцитриола 
в дополнении к схемам химиотерапии выявили допол-
нительную пользу данного препарата. В исследовании 
C. D. Blanke c cоавт. (2008) при добавлении кальцитриола 
к доцетакселу у пациентов с местнораспространенной 
и метастатической формами ЗНО поджелудочной железы 
у 3 из 25 пациентов удалось достичь частичного ответа, 
а у 7 больных – стабилизации заболевания. Среднее время 
до прогрессирования заболевания составило 15 недель, 
а медиана общей выживаемости – 24 недели. Наблюда-
емых нежелательных явлений применения кальцитри-
ола не было. На основании проведенного исследования 
авторы сделали вывод о том, что применение высоких 
доз кальцитриола с доцетакселом может увеличивать 
активность химиотерапии при лечении ЗНО поджелу-
дочной железы [67]. Исследование Light с соавт. (1997), 
также подтвердило эффект потенцирования химиотера-
пии препаратом цисплатин при применении витамина D 
in vitro [67]. В крупном метаанализе, проведенном Zhang 
с соавт. (2017), авторы пришли к выводу о том, что уровень 
25(OH)D в плазме крови связан со смертностью от ЗНО 
поджелудочной железы без значительной гетерогенности 
(ОР= 0,81; 95 % ДИ: 0,68–0,96). Однако высокий уровень 
25(OH)D в плазме не влияет на риск смертности от ЗНО 
поджелудочной железы (ОР = 1,02; 95 % ДИ: 0,66–1,57). 
Кроме того, потребление пищевых добавок витамина D 
не было связано с риском развития ЗНО поджелудочной 
железы (ОР = 1,11; 95 % ДИ: 0,67–1,86). Кроме того, авторы 
предположили, что контроль уровня 25(OH)D в плазме 
крови может быть рекомендован для выявления ЗНО 
поджелудочной железы [68]. В большинстве проведенных 
исследований добавление витамина D к схемам противо-
опухолевого лечения требует постоянного контроля кон-
центрации витамина D в крови пациентов во избежание 
наступления побочных эффектов от передозировки ви-
тамина D [68–72]. Основываясь на данных литературы, 
можно сделать заключение, что витамин D и его дериваты 
обладают выраженными противоопухолевыми эффектами, 
которые могут быть успешно применены в клинической 

практике. Проведенное Juiz с соавт. исследование показало, 
что дериваты витамина D ингибируют пролиферацию 
ОАФ и снижают секрецию протуморогенных факторов 
(PGE2), фактора ингибирования лейкемии (LIF) и IL-6 
в десмопластической строме опухолей поджелудочной 
железы [73]. Данная работа проведена на основании более 
раннего исследования, показавшего, что LIF, который 
секретируется клетками десмопластической стромы опу-
холей поджелудочной железы, способствует прогресси-
рованию заболевания и может выступать потенциальной 
терапевтической мишенью у пациентов с ЗНО поджелу-
дочной железы [74]. Индуцируемый витамином D пептида 
кателицидин и продукт его метаболизма (LL-37) связан 
с ростом и активностью раковых стволовых клеток при 
ЗНО поджелудочной железы [75]. Производное витамина D 
и его дериватов – препарат парикальцитол активно влияет 
на иммунную систему у пациентов с ЗНО поджелудочной 
железы. Пилотное исследование неоадъювантного приме-
нения парикальцитола у пациентов с операбельными ЗНО 
поджелудочной железы показало увеличение миграцию 
в 10–100 раз Т-клеток в опухоли через 28 дней от начала 
лечения [76]. Кроме того, в ряде обзоров предлагается 
использование дериватов витамина D для ингибирования 
иммуносупрессивной активности стромальных клеток 
опухоли, что способно улучшить лечение при помощи 
ингибиторов контрольных точек [77, 78].

Выводы
Исследования, касающиеся роли витамина D и ЗНО 

поджелудочной железы имеют научный потенциал. Изуче-
ние роли витамина D в канцерогенезе ЗНО поджелудочной 
железы создает теоретическую базу и, следовательно, 
предпосылки к разработке специализированных про-
грамм раннего выявления ЗНО поджелудочной железы 
у пациентов групп риска на ранних этапах. Применение 
витамина D в качестве дополнения к противоопухоле-
вому лечению остается предметов научных дискуссий 
и требует дальнейшего изучения.

Список литературы / References
1. American Cancer Society. Cancer facts & figures: Special section – Pancreatic cancer. 

Atlanta, GA 2013. www.cancer.org/research/cancer-facts-statistics/all-cancer-facts-
figures/cancer-facts-figures-2013.html.

2. Bikle D. D. Extraskeletal actions of vitamin D. Ann NY Acad Sci. 2016; 1376 (1): 29–52.
3. Holick M. F. Sunlight and vitamin D for bone health and prevention of autoimmune Dis-

eases, cancers, and cardiovascular Disease. Am J Clin Nutr. 2004; 80 (6 Suppl): 1678S-88S.
4. Apperly F. L. The relation of solar radiation to cancer mortality in North America. Cancer 

Res 1941; 1: 191–195.
5. Garland C. F., Garland F. C. Do sunlight and vitamin D reduce the likelihood of colon 

cancer? Int J Epidemiol. 1980; 9 (3): 227–31.
6. Giovannucci E., Liu Y., Rimm E. B., Hollis B. W., Fuchs C. S., Stampfer M. J., Willett W. C. Pro-

spective study of predictors of vitamin D status and cancer incidence and mortality 
in men. J Natl Cancer Inst. 2006; 98 (7): 451–9.

7. Easty D. J., Farr C. J., Hennessy B. T. New Roles for Vitamin D Superagonists: From COVID 
to Cancer. Front Endocrinol (Lausanne). 2021; 12: 644298.

8. Tran B., Whiteman D. C., Webb P. M., Fritschi L., Fawcett J., Risch H. A., Lucas R., Pandeya 
N., Schulte A., Neale R. E. Queensland Pancreatic Cancer Study Group. Association 
between ultraviolet radiation, skin sun sensitivity and risk of pancreatic cancer. Cancer 
Epidemiol. 2013; 37 (6): 886–92.

9. Melek K. E., Hasan M., Seyda G., Mukremin U., Fatma Y. M., Hasan S. More sunlight 
exposure may improve the overall survival in patients with pancreas cancer. Journal 
of Oncological Sciences. 2016; 2 (2–3): 73–76.

10. Wolpin B. M., Ng K., Bao Y., Kraft P., Stampfer M. J., Michaud D. S., Ma J., Bu-
ring J. E., Sesso H. D., Lee I. M., Rifai N., Cochrane B. B., Wactawski-Wende J., 
Chlebowski R. T., Willett W. C., Manson J. E., Giovannucci E. L., Fuchs C. S. Plasma 
25-hydroxyvitamin D and risk of pancreatic cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers 
Prev. 2012; 21 (1): 82–91.

11. Stolzenberg-Solomon R.Z., Jacobs E. J., Arslan A. A., Qi D., Patel A. V., Helzlsouer K. J., 
Weinstein S. J., McCullough M.L., Purdue M. P., Shu X. O., Snyder K, Virtamo J., Wilkins L. R., 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 5 / 2022. Диагностика и онкотерапия (1)36

Yu K., Zeleniuch-Jacquotte A., Zheng W., Albanes D., Cai Q., Harvey C., Hayes R., Clipp 
S., Horst R. L., Irish L., Koenig K., Le Marchand L., Kolonel L. N. Circulating 25-hydroxyvi-
tamin D and risk of pancreatic cancer: Cohort Consortium Vitamin D Pooling Project 
of Rarer Cancers. Am J Epidemiol. 2010; 172 (1): 81–93.

12. Fleet J. C., DeSmet M., Johnson R., Li Y. Vitamin D and cancer: a review of molecular 
mechanisms. Biochem J. 2012; 441 (1): 61–76.

13. Lips P. Vitamin D physiology. Prog Biophys Mol Biol. 2006; 92 (1): 4–8.
14. Picotto G., Liaudat A. C., Bohl L., Tolosa De Talamoni N. Molecular aspects of vitamin D 

anticancer activity. Cancer Invest. 2012; 30 (8): 604–14.
15. Боровик Т. Э., Бушуева Т. В., Звонкова Н. Г., Лукоянова О. Л., Семенова Н. Н., Сквор-

цова В. А., Яцык Г. В., Яцык С. П. Роль питания в обеспечении витамином D. Практи-
ческая медицина М. 2017; 5 (106): 15–18.
Borovik T. E., Bushueva T. V., Zvonkova N. G., Lukoyanova O. L., Semenova N. N., 
Skvortsova V. A., Yatsyk G. V., Yatsyk S. P. The role of nutrition in providing vita-
min D. Practical Medicine M. 2017; 5 (106): 15–18.

16. Llor X., Jacoby R. F., Teng B. B., Davidson N. O., Sitrin M. D., Brasitus T. A. K-ras mutations 
in 1,2-dimethylhydrazine-induced colonic tumors: effects of supplemental Dietary 
calcium and vitamin D Deficiency. Cancer Res. 1991 Aug; 51 (16): 4305–9.

17. Norman A. W. Minireview: vitamin D receptor: new assignments for an already busy 
receptor. Endocrinology. 2006; 147 (12): 5542–8.

18. Mizwicki M.T, Norman A. W. The vitamin D sterol-vitamin D receptor ensemble model 
offers unique insights into both genomic and rapid-response signaling. Sci Signal. 
2009; 2 (75): re4.

19. Richard C. L. Farach-Carson M., Rohe B., Nemere L., Meckling K. Involvement of 
1,25D 3-MARRS (membrane associated, rapid response steroid-binding), a novel 
vitamin D receptor, in growth inhibition of breast cancer cells. Exp Cell Res. 2010; 
316 (5):695–703.

20. Bouillon R., Carmeliet G., Verlinden L., van Etten E., Verstuyf A., Luderer H. F., Lieben L., 
Mathieu C., Demay M. Vitamin D and human health: lessons from vitamin D receptor 
null mice. Endocr Rev. 2008; 29 (6): 726–76.

21. Racz A., Barsony J. Hormone-dependent translocation of vitamin D receptors is linked 
to transactivation. J Biol Chem. 1999; 274 (27): 19352–60.

22. Spina C. S., Tangpricha V., Uskokovic M., Adorinic L., Maehr H., Holick M. F. Vitamin D 
and cancer. Anticancer Res. 2006; 26 (4A): 2515–24.

23. Haussler M. R., Haussler C. A., Bartik L., Whitfield G. K., Hsieh J. C., Slater S., Jurutka P. W. Vi-
tamin D receptor: molecular signaling and actions of nutritional ligands in Disease 
prevention. Nutr Rev. 2008; 66 (10(2)): 98–112.

24. Carlberg C., Munoz A. An update on vitamin D signaling and cancer. Semin Cancer 
Biol. 2020: 1044–579X(20)30114–0.

25. Deeb K. K., Trump D. L., Johnson C. S. Vitamin D signalling pathways in cancer: potential 
for anticancer therapeutics. Nat Rev Cancer. 2007; 7 (9): 684–700.

26. Slatopolsky E., Dusso A., Brown A. New analogs of vitamin D 3. Kidney Int Suppl. 1999; 
73: 46–51.

27. Charoenngam N., Holick M. F. Immunologic Effects of Vitamin D on Human Health 
and Disease. Nutrients. 2020; 12 (7): 2097.

28. Yin K., Agrawal D. K. Vitamin D and inflammatory Diseases. J Inflamm Res. 2014; 7: 69–87
29. Calmarza P., Sanz Paris A., Prieto Lopez C., Llorente Barrio M., Boj Carceller D. Vita-

min D levels in patients with recent cancer Diagnosis. Nutr Hosp. 2018; 35 (4): 903–908.
30. Seyedalipour F., Mansouri A., Vaezi M., Gholami K., Heidari K., Hadjibabaie M., Gha-

vamzadeh A. High Prevalence of Vitamin D Deficiency in Newly Diagnosed Acute 
Myeloid Leukemia Patients and Its Adverse Outcome. Int J Hematol Oncol Stem Cell 
Res. 2017; 11 (3): 209–216.

31. Holick M. F. The vitamin D Deficiency pandemic: Approaches for Diagnosis, treatment 
and prevention. Rev Endocr Metab Disord. 2017; 18 (2): 153–165.

32. Wu G., Fan R. S., Li W., Ko T. C., Brattain M. G. Modulation of cell cycle control by vi-
tamin D 3 and its analogue, EB 1089, in human breast cancer cells. Oncogene. 1997; 
15 (13): 1555–63.

33. Saramaki A., Banwell C. M., Campbell M. J., Carlberg C. Regulation of the human 
p21(waf1/cip1) gene promoter via multiple binding sites for p53 and the vitamin D 3 
receptor. Nucleic Acids Res. 2006; 34 (2): 543–54.

34. Liu M., Lee M. H., Cohen M., Bommakanti M., Freedman L. P. Transcriptional activation 
of the Cdk inhibitor p21 by vitamin D 3 leads to the induced Differentiation of the 
myelomonocytic cell line U 937. Genes Dev. 1996; 10 (2): 142–53.

35. Li M., Li L., Zhang L., Hu W., Shen J., Xiao Z., Wu X., Chan F. L., Cho C. H. 1,25-Dihy-
droxyvitamin D 3 suppresses gastric cancer cell growth through VDR- and mutant 
p53-mediated induction of p21. Life Sci. 2017; 179: 88–97.

36. Diaz G. D., Paraskeva C., Thomas M. G., Binderup L., Hague A. Apoptosis is induced by 
the active metabolite of vitamin D 3 and its analogue EB 1089 in colorectal adenoma 
and carcinoma cells: possible implications for prevention and therapy. Cancer Res. 
2000; 60 (8): 2304–12.

37. Jiang F., Bao J., Li P., Nicosia S. V., Bai W. Induction of ovarian cancer cell apoptosis 
by 1,25-dihydroxyvitamin D 3 through the Down-regulation of telomerase. J Biol Chem. 
2004; 279 (51): 53213–21.

38. Kasiappan R., Shen Z., Tse A. K., Jinwal U., Tang J., Lungchukiet P., Sun Y., Kruk P., 
Nicosia S. V., Zhang X., Bai W. 1,25-Dihydroxyvitamin D 3 suppresses telomerase ex-
pression and human cancer growth through microRNA-498. J Biol Chem. 2012; 287 
(49): 41297–309.

39. Hershberger P. A., Yu W. D., Modzelewski R. A., Rueger R. M., Johnson C. S., 
Trump D. L. Calcitriol (1,25-dihydroxycholecalciferol) enhances paclitaxel antitumor 
activity in vitro and in vivo and accelerates paclitaxel-induced apoptosis. Clin Cancer 
Res. 2001; 7 (4): 1043–51.

40. Yu W. D., Ma Y., Flynn G. Calcitriol enhances gemcitabine anti-tumor activity in vitro 
and in vivo by promoting apoptosis in a human pancreatic carcinoma model system. 
Cell Cycle. 2010; 9 (15): 3022–3029.

41. Bao A., Li Y., Tong Y., Zheng H., Wu W., Wei C. 1,25-Dihydroxyvitamin D 3 and cisplatin 
synergistically induce apoptosis and cell cycle arrest in gastric cancer cells. Int J Mol 
Med 2014; 33: 1177–1184.

42. Enane F. O., Saunthararajah Y., Korc M. Differentiation therapy and the mechanisms 
that terminate cancer cell proliferation without harming normal cells. Cell Death Dis. 
2018; 9 (9): 912.

43. Jogi A., Vaapil M., Johansson M., Pahlman S. Cancer cell Differentiation heterogeneity 
and aggressive behavior in solid tumors. Ups J Med Sci. 2012; 117 (2): 217–24.

44. Nowak D., Stewart D., Koeffler H. P. Differentiation therapy of leukemia: 3 Decades 
of Development. Blood. 2009; 113 (16): 3655–65.

45. Miyaura C., Abe E., Kuribayashi T., Tanaka H., Konno K., Nishii Y., Suda T. 1 alpha,25-Di-
hydroxyvitamin D 3 induces Differentiation of human myeloid leukemia cells. Biochem 
Biophys Res Commun. 1981; 102 (3): 937–43.

46. Hlubek F., Brabletz T., Budczies J., Pfeiffer S., Jung A., Kirchner T. Heterogeneous 
expression of Wnt/beta-catenin target genes within colorectal cancer. Int J Cancer. 
2007; 121 (9): 1941–88.

47. Pendas-Franco N., Garcia J. M., Peña C., Valle N., Palmer H. G., Heinaniemi M., Carlberg 
C., Jimenez B., Bonilla F., Munoz A., Gonzalez-Sancho J.M. DICKKOPF-4 is induced 
by TCF/beta-catenin and upregulated in human colon cancer, promotes tumour 
cell invasion and angiogenesis and is repressed by 1alpha,25-dihydroxyvitamin D 3. 
Oncogene. 2008; 27 (32): 4467–77.

48. Pendas-Franco N., Aguilera O., Pereira F., Gonzalez-Sancho J.M., Munoz A. Vitamin D 
and Wnt/beta-catenin pathway in colon cancer: role and regulation of DICKKOPF 
genes. Anticancer Res. 2008; 28 (5A): 2613–23.

49. Palmer H. G., Gonzalez-Sancho J.M., Espada J., Berciano M. T., Puig I., Baulida J., Quin-
tanilla M., Cano A., De Herreros A. G., Lafarga M., Munoz A. Vitamin D(3) promotes 
the Differentiation of colon carcinoma cells by the induction of E-cadherin and the 
inhibition of beta-catenin signaling. J Cell Biol. 2001; 154 (2): 369–87.

50. Schwartz G. G., Eads D., Rao A., Cramer S. D., Willingham M. C., Chen T. C., Jamie-
son D. P., Wang L., Burnstein K. L., Holick M. F., Koumenis C. Pancreatic cancer cells 
express 25-hydroxyvitamin D-1 alpha-hydroxylase and their proliferation is inhibited 
by the prohormone 25-hydroxyvitamin D 3. Carcinogenesis. 2004; 25 (6): 1015–26.

51. Albrechtsson E., Jonsson T., Moller S., Hoglund M., Ohlsson B., Axelson J. Vitamin D re-
ceptor is expressed in pancreatic cancer cells and a vitamin D 3 analogue Decreases 
cell number. Pancreatology. 2003; 3 (1): 41–6.

52. Bulle A., Lim K. H. Beyond just a tight fortress: contribution of stroma to epithelial-mes-
enchymal transition in pancreatic cancer. Sig Transduct Target Ther. 2020; 5: 249.

53. Sherman M. H., Yu R. T., Engle D. D. Vitamin D receptor-mediated stromal reprogramming 
suppresses pancreatitis and enhances pancreatic cancer therapy. Cell. 2014; 159 (1): 80–93.

54. Kong F., Li L., Wang G., Deng X., Li Z., Kong X. VDR signaling inhibits cancer-associat-
ed-fibroblasts’ release of exosomal miR-10a-5p and limits their supportive effects on 
pancreatic cancer cells. Gut. 2019; 68 (5): 950–951.

55. Ferrer-Mayorga G., Gomez-López G., Barbachano A., Fernandez-Barral A., Pena C., 
Pisano D. G., Cantero R., Rojo F., Munoz A., Larriba M. J. Vitamin D receptor expression 
and associated gene signature in tumour stromal fibroblasts predict clinical outcome 
in colorectal cancer. Gut. 2017; 66 (8): 1449–1462.

56. Bray F., Colombet M., Mery L., Pineros M., Znaor A., Zanetti R., Ferlay. J. Cancer Inci-
dence in Five Continents. IARC Scientific Publicaitons. 2007; 9.

57. Mohr S. B., Garland C. F., Gorham E. D., Grant W. B., Garland F. C. Ultraviolet B irradiance 
and vitamin D status are inversely associated with incidence rates of pancreatic cancer 
worldwide. Pancreas. 2010; 39 (5): 669–74.

58. Kinoshita S., Wagatsuma Y., Okada M. Geographical Distribution for malignant neo-
plasm of the pancreas in relation to selected climatic factors in Japan. Int J Health 
Geogr. 2007; 6: 34.

59. Wolpin B. M., Ng K., Bao Y. Plasma 25-hydroxyvitamin D and risk of pancreatic cancer. 
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2012; 21 (1): 82–91.

60. Liu Y., Wang X., Sun X., Lu S., Liu S. Vitamin intake and pancreatic cancer risk reduction: 
A meta-analysis of observational studies. Medicine (Baltimore). 2018; 97 (13): e0114.

61. Zhang X., Huang X. Z., Chen W. J. Plasma 25-hydroxyvitamin D levels, vitamin D intake, 
and pancreatic cancer risk or mortality: a meta-analysis. Oncotarget. 2017; 8 (38): 
64395–64406.

62. Waterhouse M., Risch H. A., Bosetti C., Anderson K. E., Petersen G. M., Bamlet W. R., Cot-
terchio M., Cleary S. P., Ibiebele T. I., La Vecchia C., Skinner H. G., Strayer L., Bracci P. M., 
Maisonneuve P., Bueno-de-Mesquita H.B., Zaton Ski W., Lu L., Yu H., Janik-Koncewicz 
K., Polesel J., Serraino D., Neale R. E. Pancreatic Cancer Case–Control Consortium 
(PanC 4). Vitamin D and pancreatic cancer: a pooled analysis from the Pancreatic 
Cancer Case-Control Consortium. Ann Oncol. 2015; 26 (8): 1776–83.

63. Maestro B., Davila N., Carranza M. C., Calle C. Identification of a Vitamin D response 
element in the human insulin receptor gene promoter. J Steroid Biochem Mol Biol. 
2003; 84 (2–3): 223–30.

64. Stolzenberg-Solomon R.Z., Graubard B. I., Chari S. Insulin, Glucose, Insulin Resistance, 
and Pancreatic Cancer in Male Smokers. JAMA. 2005; 294 (22): 2872–2878.

65. Lappe J. M., Travers-Gustafson D., Davies K. M., Recker R. R., Heaney R. P. Vitamin D 
and calcium supplementation reduces cancer risk: results of a randomized trial. Am 
J Clin Nutr. 2007; 85 (6): 1586–91.

66. Blanke C. D., Beer T. M., Todd K., Mori M., Stone M., Lopez C. Phase II study of calcitri-
ol-enhanced Docetaxel in patients with previously untreated metastatic or locally 
advanced pancreatic cancer. Invest New Drugs. 2009; 27 (4): 374–8.

67. Light B. W., Yu W. D., McElwain M.C., Russell D. M., Trump D. L., Johnson C. S. Potentiation 
of cisplatin antitumor activity using a vitamin D analogue in a murine squamous cell 
carcinoma model system. Cancer Res. 1997; 57 (17): 3759–64.

68. Zhang X., Huang X. Z., Chen W. J., Wu J., Chen Y., Wu C. C., Wang Z. N. Plasma 25-hy-
droxyvitamin D levels, vitamin D intake, and pancreatic cancer risk or mortality: a 
meta-analysis. Oncotarget. 2017 Jun 29; 8 (38): 64395–64406.

69. Melamed M. L., Manson J. E. Vitamin D and cardiovascular Disease and cancer: not 
too much and not too little? The need for clinical trials. Womens Health (Lond). 2011; 
7 (4): 419–424.

70. Vashi P. G., Trukova K., Lammersfeld C. A., Braun D. P., Gupta D. Impact of oral vitamin D 
supplementation on serum 25-hydroxyvitamin D levels in oncology. Nutr J. 2010; 9: 60.

71. Tuohimaa P., Lou Y. R. Optimal serum calcidiol concentration for cancer prevention. 
Anticancer Res. 2012; 32 (1): 373–81.

72. Chiang K. Chen T. Vitamin D for the prevention and treatment of pancreatic cancer. 
World J Gastroenterol. 2009; 15 (27): 3349–3354.

73. Juiz N., Elkaoutari A., Bigonnet M., Gayet O., Roques J., Nicolle R. Basal-like and classical 
cells coexist in pancreatic cancer revealed by single-cell analysis on biopsy-derived 
pancreatic cancer organoids from the classical subtype. FASEB J. 2020; 34: 12214–28.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 5 / 2022. Диагностика и онкотерапия (1) 37

74. Shi Y., Gao W., Lytle N. K., Huang P., Yuan X., Dann A. Targeting LIF-mediated paracrine 
interaction for pancreatic cancer therapy and monitoring. Nature. 2019; 569: 131–5.

75. Sainz B. Jr., Alcala S., Garcia E., Sanchez-Ripoll Y., Azevedo M., Cioffi M. Microenviron-
mental hCAP-18/LL-37 promotes pancreatic Ductal adenocarcinoma by activating 
its cancer stem cell compartment. Gut. 2015; 64: 1921–35.

76. Bigelsen S. Evidence-based complementary treatment of pancreatic cancer: a review 
of adjunct therapies including paricalcitol, hydroxychloroquine, intravenous vitamin 
C, statins, metformin, curcumin, and aspirin. Cancer Manag Res. 2018; 10: 2003–18.

77. Tan E., El-Rayes B. Pancreatic cancer and immunotherapy: resistance mechanisms 
and proposed solutions. J Gastrointest Cancer. 2019; 50: 1–8.

78. Andricovich J., Perkail S., Kai Y., Casasanta N., Peng W., Tzatsos A. Loss of KDM6A ac-
tivates super-enhancers to induce gender-specific squamous-like pancreatic cancer 
and confers sensitivity to BET inhibitors. Cancer Cell. 2018; 33: 512–26.

Сведения об авторах
Моисеенко Владислав Евгеньевич, к. м. н., врач-хирург, онколог отделения 
хирургии № 21. E-mail: tmpr@inbox.ru. ORCID: 0000–0002–5058–8821
Павловский Александр Васильевич, д. м. н., г. н. с.1. E-mail: prof.pavlоvskiy@mail.ru.  
ORCID: 0000–0003–3994–1329
Гранов Дмитрий Анатольевич, д. м. н., проф., акад. РАН, научный 
руководитель1. E-mail: D.granov@gmail.ru. ORCID: 0000–0002–8746–8452
Попов Сергей Александрович, к. м. н., врач-хирург, онколог отделения 
хирургии № 21. E-mail: spsergey@inbox.ru. ORCID: 0000–0004–5158–8895
Соловьева Людмила Александровна, клинический ординатор кафедры 
радиологии, хирургии и онкологии1. ORCID: 0000–0002–7435–8326
Ковенко Альбина Евгеньевна, аспирант кафедры радиологии, хирургии и онкологии1

Семенов Константин Николаевич, д. х. н., проф., зав. кафедрой общей 
и биоорганической химии2. E-mail: knsemenov@gmail.com.  
ORCID: 0000-0003-2239-2044
Шаройко Владимир Владимирович, д. б. н., проф., проф. кафедры общей 
и биоорганической химии2. E-mail: knsemenov@gmail.com.  
ORCID: 0000-0002-3717-0471

1ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий 
имени академика А. М. Гранова» Минздрава России, Санкт-Петербург

2ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет имени академика И. П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург

Автор для переписки: Соловьева Людмила Александровна.  
Е-mail: solovyova.lyudmilaa@gmail.com 

About authors
Moiseenko Vladislav E., PhD Med, surgeon, oncologist of Dept of Surgery No. 21. 
E-mail: tmpr@inbox.ru. ORCID: 0000–0002–5058–8821
Pavlovsky Alexander V., DM Sci (habil.), chief researcher1. E-mail: prof.pavlovskiy@mail.ru.  
ORCID: 0000–0003–3994–1329
Granov Dmitry A., DM Sci (habil.), professor, academician of RAS, scientific 
adviser1. E-mail: D.granov@gmail.ru. ORCID: 0000–0002–8746–8452
Popov Sergey A., PhD Med, surgeon, oncologist of Dept of Surgery No. 21.  
E-mail: spsergey@inbox.ru. ORCID: 0000–0004–5158–8895
Solovyova Lyudmila A., resident of Dept of Radiology, Surgery and Oncology1.  
ORCID: 0000–0002–7435–8326
Kovenko Albina E., post-graduate student of Dept of Radiology, Surgery and Oncology1

Semenov Konstantin N., Doctor of Chem Sci (habil.), professor, head of Dept 
of General and Bioorganic Chemistry2. E-mail: knsemenov@gmail.com.  
ORCID: 0000-0003-2239-2044
Sharoiko Vladimir V., Doctor of Bio Sci (habil.), professor, professor at Dept 
of General and Bioorganic Chemistry2. E-mail: knsemenov@gmail.com.  
ORCID: 0000-0002-3717-0471

1Russian Scientific Centre of Radiology and Surgical Technologies n. a. 
academician A. M. Granov, Saint Petersburg, Russia

2First Saint Petersburg State Medical University n. a. academician I. P. Pavlov, Saint 
Petersburg, Russia

Corresponding author: Solovyova Lyudmila A. E-mail: solovyova.lyudmilaa@gmail.
com

Для цитирования: Моисеенко В. Е., Павловский А. В., Попов С. А., Ковенко А. Е., Соло-
вьева Л. А., Семенов К. Н., Шаройко В. В., Гранов Д. А. Витамин D и рак поджелудочной 
железы: влияние на онкогенез, перспективы использования в диагностике и лечении. 
Медицинский алфавит. 2022; (5): 29–37. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2022-5-29-37.

For citation: Moiseenko V. E., Pavlovsky A. V., Popov S. A., Kovenko A. E., Solovy-
ova L. A., Semenov K. N., Sharoiko V. V., Granov D. A. Vitamin D and pancreatic 
cancer:  impact on oncogenesis, prospects for use in diagnosis and treatment. 
Medical Alphabet. 2022; (5): 29–37. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2022-5-29-37

Применение радия-223  
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РЕЗЮМЕ
В 2016 году в России зарегистрирован первый радиофармацевтический препарат для лечения метастатического кастрационно-
резистентного рака предстательной железы, радий-223, под торговым названием «Ксофиго». Препарат доказал эффективность 
не только в снижении болевого синдрома у пациентов с костными метастазами, но и в достоверном удлинении общей выживаемости, 
что сделало его привлекательной опцией лечения для определенной категории пациентов. В статье представлены первые результаты 
применения Ксофиго в Приморском краевом онкологическом диспансере.
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Введение
В мае 2013 года Управление по санитарному над-

зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) одобрило радия хлорид (223Ra), радиоак-
тивный агент, излучающий альфа-частицы, как первый 
в своем классе радиофармацевтический препарат для 
лечения метастатического кастрационно-резистентного 
рака предстательной железы (мКРРПЖ) с симптома-
тическими метастазами в кости, но при отсутствии 
висцеральных метастазов. Одобрение было основано 
на результатах многоцентрового рандомизированно-
го исследования III фазы ALSYMPCA, в которое был 
включен 921 пациент с мКРРПЖ [1]. Это исследование 
показало достоверное улучшение общей выживаемо-
сти (ОВ) с медианой 14,9 месяца vs 11,3 месяца (ОР = 
0,70; 95 % ДИ: 0,058–0,830; p < 0,001) для пациентов, 
получивших терапию радием-223 против плацебо. По-
мимо увеличения общей выживаемости, у пациентов, 
получающих радий-223, доказано увеличение времени 
до наступления симптоматических костных осложне-
ний, к которым относятся симптомные патологические 
переломы, компрессия спинного мозга, дистанционная 
лучевая терапия на скелетный очаг либо ортопедическое 
хирургическое вмешательство (в среднем 15,6 месяца 
[95 % ДИ: 13,5–18,0] против 9,8 месяца [7,3–23,7]; ОР 

= 0,66; 95 % ДИ: 0,52–0,83; p = 0,00037) [2]. При этом 
радий-223 продемонстрировал благоприятный профиль 
безопасности. Частота гематологической токсичности 
III–IV степени оказалась низкой и составила 3 % для 
нейтропении, 6 % – для тромбоцитопении и 13 % – для 
анемии [1].

После получения весомых доказательств об эффектив-
ности радия-223 в качестве самостоятельного лечения 
возник вопрос о его потенциальной эффективности для 
этой же категории пациентов, но в комбинации с дру-
гими агентами, такими как абиратерон или доцетаксел. 
Клиническая эффективность и безопасность одновремен-
ного назначения радия-223 и абиратерона в комбинации 
с преднизолоном была оценена в рандомизированном 
плацебо-контролируемом многоцентровом исследова-
нии III фазы (исследование ERA-223) у 806 пациентов 
с бессимптомным или слабо симптомном мКРРПЖ с ме-
тастазами в кости. При первичном анализе у пациентов, 
получавших исследуемую комбинацию, наблюдалась 
повышенная частота переломов (28,6 % против 11,4 %) 
и летальных исходов (38,5 % против 35,5 %) по сравне-
нию с пациентами, получавшими плацебо в комбинации 
с абиратероном. Безопасность и эффективность комби-
нации радия-223 и агентов, отличных от аналогов гона-

дотропин-рилизинг гормона, не установлены [3]. Таким 
образом, исследователи пришли к выводу, что радий-223 
не рекомендуется использовать в комбинации с абирате-
роном вне клинических испытаний. В настоящее время 
проводятся рандомизированные клинические исследова-
ния III фазы, изучающие комбинированное применения 
радия-223 с энзалутамидом (исследование PEACE III) 
и радия-223 с доцетакселом в сочетании с преднизолоном 
(DORA). Результаты данных исследований ожидаются 
в ближайшее время, поэтому пока вопрос о совместном 
применении радия-223 с энзалутамидом или доцетакселом 
остается открытым.

Кроме радия-223, для лечения костных метастазов 
также применяются бета-излучающие радиофармпрепара-
ты, такие как стронций-89 (89Sr) или самарий-153 (153Sm). 
Так как у многих пациентов наблюдается мультифокаль-
ная боль в костях, системное целенаправленное лечение 
метастазов в скелете обеспечивает возможность облег-
чения боли с минимальными побочными эффектами [4]. 
Тем не менее, в отличие от альфа-излучающего агента 
радия-223, бета-излучающие агенты не дают преимуще-
ства в общей выживаемости и являются исключительно 
паллиативным лечением.

Место	радия	хлорида	в	клинических	
рекомендациях

В соответствии с обновленными рекомендациями 
NCCN (версия 2.2022 от 30 ноября 2021 года) терапия 
радием-223 рекомендована в любой линии терапии, не-
зависимо от предшествующего лечения, но только для 
пациентов с мКРРПЖ и наличием симптоматических 
метастазов в кости, а также отсутствием висцераль-
ного метастазирования. Важно отметить, что более 
90 % пациентов с мКРРПЖ имеют рентгенологическое 
подтверждение метастазов в кости, которые являются 
основной причиной смерти, инвалидизации, снижения 
качества жизни и увеличения стоимости лечения среди 
этих пациентов [5]. В отличие от многих других видов 
рака, смерть при РПЖ часто происходит из-за костных 
метастазов и их осложнений. И хотя, в соответствии 
с рекомендациями NCCN, терапию радием-223 не отно-
сят к категории оптимальных методов лечения, выделяя 
ее в подгруппу «Полезно в определенных обстоятель-
ствах», не будем забывать, что, обладая уникальным 
механизмом действия, радий-223 влияет на ОВ, чего 
на сегодняшний день не показал ни один из радио-
фармацевтических агентов, а также золендроновая 
кислота и деносумаб.

SUMMARY
The first radiopharmaceutical drug for the treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer, Radium-223, was registered in Russia in 
2016. The drug has proven its effectiveness not only in reducing pain in patients with bone metastases, but also in significantly lengthening overall 
survival, which made it an attractive treatment option for a certain category of patients. This article presents the first results of the use of ‘Xofigo’ 
in the Primorsky Regional Oncological Centre.
KEY WORDS: prostate cancer, radionuclide therapy, radium chloride, radium-223, metastatic castrate-resistant cancer, prostate.
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В клинических рекомендациях Министерства здра-
воохранения РФ 2021 года радий-223 является одним 
из препаратов, рекомендованных для терапии пациентов 
с мКРРПЖ во второй линии при прогрессировании забо-
левания после терапии первой линии, включая подгруппу 
пациентов с наличием или отсутствием болевого синдрома 
(вне зависимости от выраженности болевого синдрома), 
костными поражениями и без висцеральных метастазов.

В практических рекомендациях RUSSCO также отведе-
но отдельное место радию-223 как терапии для пациентов 
с изолированным поражением костей, при наличии трех 
и более метастатических очагов.

В гайдлайне ESMO 2020 года есть указание об огра-
ничении использования 223Ra для пациентов, которые 
получили по крайней мере две линии системного лечения 
КРРПЖ (абиратерон/энзалутамид и доцетаксел) [6].

Таким образом, на сегодняшний день до конца 
не определено оптимальное место радия хлорида 
в последовательности его назначения при лечении 
пациентов с мКРРПЖ. Кроме того, отсутствуют ис-
следования высокого уровня доказательности о его 
повторном применении. В связи с этим в условиях 
реальной практики решение о применении радия хло-
рида принимаются на основании распространенности 
опухолевого процесса, скорости прогрессирования, 
сопутствующих заболеваний, предшествующего ле-
чения, наличия симптомов, предпочтений пациентов 
и доступности препаратов.

Применения	радия	хлорида	в	реальной	
клинической	практике

26 апреля 1986 авария на Чернобыльской АЭС отброси-
ла развитие ядерной медицины в СССР и соответственно 
в Российской Федерации почти на 30 лет. Радиофобия 
привела к полному свержению программы по строи-
тельству центров ядерной медицины в каждом субъекте 
СССР, разработка и регистрация радионуклидных препа-
ратов также были приостановлены. И только в 2010 году 
в «Нормы радиационной безопасности 99/2010» (НРБ) 
были внесены изменения относительно терапевтических 
радиофармпрепаратов (РФП), разрешенных к применению 
на территории России.

Важным изменением стало установление предельной 
мощности дозы фотонного излучения после введения 
РФП. Так, в соответствии с НРБ, мощность дозы фотон-
ного излучения на расстоянии 1 м от тела пациента с вве-
денной активностью РФП на выходе из подразделения 
радионуклидной терапии не должна превышать 3 мкЗв/ч 
для всех радионуклидов, за исключением Sm-153 и I-131. 
Мощность дозы фотонного излучения после введения 
Ra-223 составляет 0,6 мкЗв/ч, что в пять раз меньше 
допустимой дозы.

Опыт дозиметрических измерений в Приморском 
онкологическом диспансере показал, что максимальная 
мощность дозы после введения радия хлорида составила 
0,51 скЗв/ч. Для сравнения, выпускная доза для I-131 
составляет 20 мкЗв/ч, а для Sm-153–100 мкЗв/час. Более 
того, стоит отметить, что диапазон действия альфа-ча-

стиц радия хлорида составляет менее 100 мкм (менее 
10 диаметров клетки), что минимизирует повреждение 
здоровых клеток [1]. Таким образом, радия хлорид (223Ra) 
идеально вписался в требования по радиационной без-
опасности, действующие в Российской Федерации.

Радий-223 зарегистрирован в России в конце 2016 года. 
Необходимость расширения доступных высокоэффектив-
ных лечебных опций для пациентов с метастатическим 
раком предстательной железы на базах региональных 
диспансеров, безусловно, связана с неуклонным ростом 
заболеваемости рака предстательной железы в стране. Кро-
ме того, согласно ведущим международным руководствам 
по лечению РПЖ (NCCN, ESMO), пациенты с мКРРПЖ 
в течение болезни должны получить как можно большее 
число последовательных линий терапии, так как это при-
водит к наибольшему суммарному выигрышу в общей 
выживаемости.

В России в 2020 году, по данным института имени 
П. А. Герцена, рак предстательной железы в структуре 
заболеваемости мужского населения составляет 14,9 %, 
что всего на 2,0 % меньше заболеваемости рака легко-
го, который занимает лидирующую позицию [7]. Все-
го в 2020 году впервые выявлено 38 223 случая РПЖ, 
из них в Приморском крае впервые выявлено 438 случаев. 
По сравнению с другими регионами Дальневосточного 
федерального округа, показатель впервые выявленных 
случаев РПЖ в Приморском крае оказался самым высоким.

Впервые применение радия-223 в Приморском крае-
вом онкологическим диспансере началось в мае 2020 года. 
Лечение проводится в отделении радионуклидной диа-
гностики (ОРНД), с 2021 года переименованное в от-
деление радионуклидной диагностики и терапии. Всего 
с мая 2020 по октябрь 2021 года проведено 326 введений 
радия-223 65 пациентам. Все пациенты до начала терапии 
прошли сцинтиграфию костей скелета, контроль ПСА, 
клинического анализа крови и щелочной фосфатазы.

Режим дозирования радия-223 составляет 55 кБк на 1 кг 
массы тела, вводится раз в месяц с интервалом 4 неде-
ли. Общее рекомендуемое количество введений – шесть. 
Объем, который необходимо ввести пациенту, должен 
быть рассчитан с использованием массы тела пациента 
(кг), уровня дозировки 55 кБк/кг, концентрации радио-
активности продукта на контрольную дату, поправочного 
коэффициента распада для коррекции физического распада 
радия хлорида.

Отбор пациентов для лечения радием осуществлялся 
на врачебном консилиуме. Все пациенты получали ра-
дий-223 во второй или последующих линиях лечения. Если 
до начала терапии радием пациенты получали энзалутамид 
или абиратерон, то препарат временно отменялся, при этом 
не отменялась андрогенная депривация гонадотропным 
рилизинг-гормоном. Лечение возобновлялось после шести 
инъекций радия хлорида.

Среди всех пациентов 32 (49,2 %) получили шесть 
инъекций препарата, 3 (4,6 %) – более шести введений, 
30 (46,1 %) по тем или иным причинам получили от од-
ного до пяти введений препарата (среди них 8 пациентов 
продолжают лечение, у 4 пациентов отменена терапия 
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из-за НЯ, в одном случае наступил летальный исход из-за 
COVID-19, и нет достоверных данных о причинах неявок 
на продолжение лечение у 15 пациентов).

Нежелательные явления III–IV степени (анемия, тром-
боцитопения, лейкопения) наблюдались в 4 (6,2 %) случаях, 
в 3 случаях из которых произошли летальные исходы. Раз-
витие тяжелой гематологической токсичности произошло 
в процессе лечения после одного введения (n = 1), после 
двух введений (n = 1), после пятого введения (n = 1), после 
шестого введения (n = 1).

Прогрессирование в процессе лечения радием было 
диагностировано в трех случаях, во всех случаях был от-
мечен рост ПСА, а также диагностированы висцеральные 
метастазы (в легкие или в печень). У данных пациентов 
прогрессирование возникло после третьего и четвертого 
введений, уровень баллов по Глиссону в двух случаях со-
ставил 7 баллов, в одном случае – 3 балла. Во всех трех 
случаях радий применялся в третьей и последующих ли-
ниях терапии, а также с целью исключения висцерального 
метастазирования пациентам выполнялся минимальный 
объем обследований (рентгенография органов грудной по-
лости, УЗИ органов брюшной полости). На основании этих 
данных нельзя однозначно сделать вывод о том, что послу-
жило истинной причиной прогрессирования заболевания. 
Не исключается и факт отсутствия обследования методом 
компьютерной томографии пациентов с целью исключения 
висцерального метастазирования до начала лечения радием.

На сегодняшний день стабилизация заболевания со-
храняется у 10 пациентов, прошедших все шесть введений 
радия. Среднее время стабилизации заболевания, на сегод-

няшний день составляет 11 месяцев. Также обращает на себя 
внимание продолжающееся снижение ПСА. Уровень ПСА 
до начала лечения радием и после представлен на рисунке 
1. Все пациенты получали до начала лечения энзалутамид 
или абиратерон, лечение данными препаратами было воз-
обновлено после окончания курсов терапии радием.

Прогрессирование, наступившее после завершения 
всего курса терапии радием, наступило у 19 (29,2 %) па-
циентов. Среднее время до наступления прогрессирования 
во всех случаях составило 2,2 месяца. Примечательно, 
что у данной группы пациентов не было значительного 
снижения ПСА после терапии радием (а в одном случае, 
наоборот, было отмечено резкое повышение ПСА после 
лечения), что требует дальнейшего изучения. Уровень 
ПСА представлен на рисунке 2.

Летальные исходы наступили у 22 (33,8 %) больных 
мКРРПЖ. Среднее время с момента последнего введения 
радия до наступления летального исхода составило 3,9 
месяца. Среди умерших пациентов в 3 (4,6 %) случаях 
причиной летального исхода стали тяжелые НЯ (гемато-
логическая токсичность III–IV степени), в 1 (1,5 %) слу-
чае – COVID-19, в 4 (6,2 %) случаях – прогрессирование 
заболевания и в 14 (21,5 %) случаях причины летальных 
исходов неизвестны. Тем не менее отмечено, что во всех 
этих 14 случаях, в процессе лечения после последнего 
введения радия хлорида отмечалась гематологическая 
токсичность в виде анемии I–II степени тяжести.

В целом среди всех пациентов гематологическая ток-
сичность возникала у 29 (44,6 %) пациентов. Частота воз-
никновения гематологической токсичности I–II степени 
составила 38,5 %: 3,1 % – для лейкопении, 32,3 % – для 
анемии, 3,1 % – для тромбоцитопении. А частота не-
желательных явлений III–IV степени составила 6,2 %, 
где на лейкопению пришлось 1,5 %, на анемию – 6,2 %, 
и на тромбоцитопению – 4,7 %, где в 3,7 % случаев при-
ходится на панцитопению.

Особый интерес представляет вопрос о повторном вве-
дении радия-223. Известны интересные результаты II фазы 
международного открытого исследования (NCT01934790), 
опубликованные в 2017 году. Основной целью исследования 
стала необходимость оценки безопасности повторного лече-
ния радием хлоридом пациентов с мКРРПЖ, которые ранее 
уже получали полный курс из шести инъекций радия-223. 
Вторичными конечными точками исследования стали рент-
генологическое прогрессирование заболевания, снижение 
ПСА, общая выживаемость, время до первого симптомного 
костного события и оценка уровня боли. В исследование 
включались пациенты, ранее получившие шесть инъекций 
радия-223, без признаков прогрессирования на момент 
лечения, имеющие либо радиологическое, либо биохими-
ческое (клиническое) прогрессирование или значительное 
усиление боли из-за метастазов в кости. Все пациенты, вклю-
ченные в исследование, получили последнюю инъекцию 
радия хлорида более 30 дней назад. Пациенты, у которых 
наблюдались в процессе лечения радием нежелательные 
явления III или IV степени, во время или после лечения, 
не соответствовали критериям отбора, как и пациенты с вис-
церальными метастазами. В результате этого исследования 

Рисунок 1. Мониторинг ПСА до начала лечения и после.

Рисунок 2. Мониторинг ПСА до начала лечения и после.
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авторы обнаружили, что повторное лечение радием-223 
после прогрессирования заболевания переносится хорошо, 
с минимальной гематологической токсичностью и низкими 
показателями рентгенологического прогрессирования ко-
стей. Однако эти данные о безопасности отражают только 
раннюю токсичность из-за ограниченного последующего 
наблюдения. Медиана ОВ в исследовании при 2-летнем 
наблюдении составила 24,4 месяца [8].

Учитывая приведенные данные, по решению врачебного 
консилиума, трем пациентам была предложена повторная 
терапия радием-223. Лечение назначено через более чем 6 
месяцев после последнего введения радия хлорида. В двух 
случаях при повторном лечении отмечалась анемия I и II 
степени тяжести. В двух случаях отмечена положительная 
динамика по снижению уровня ПСА на фоне повторной 
терапии радием-223. В одном случае отмечено прогрессиро-
вание заболевания по повышению уровня ПСА после 11-го 
введения радия-223. Уровень ПСА представлен на рисунке 3.

Выводы
Таким образом, опыт нашего региона показал, что при-

менение радия хлорида в реальной клинической практике 
обладает достаточной безопасностью. Частота нежелатель-
ных явлений III–IV степени – низкая, что соответствует 
результатам клинического исследования ALSYMPCA. 
Кроме того, мы пришли к выводу, что пациенты, в пред-
шествующей терапии которых применялись доцетаксел или 
кабазитаксел, имеют более высокий риск гематологической 
токсичности тяжелой степени в отличие от пациентов, 
получавших до радия-223 энзалутамид или абиратерон. 
Пациентам, которые прошли до назначения радия-223 хи-
миотерапию доцетакселом или кабазитакселом, необходим 
интервал не менее 4–6 недель перед применением радия 
хлорида для нормализации костномозгового кроветворе-
ния. Безусловно важным фактором в процессе лечения 
является мониторинг клинического анализа крови, кото-
рый должен проводиться еженедельно на амбулаторном 
этапе по аналогии с мониторингом крови при проведении 
цитостатической химиотерапии.

Важный аспект эффективности терапии радием – это 
снижение болевого синдрома, что отмечено в 92,3 % случа-
ев у наших пациентов. Конечно, болевой синдром влияет 
на качество жизни пациента, при этом его снижение на-
блюдалось довольно быстро (уже после первого-второ-
го введения). До конца остается неясным, какая группа 

пациентов получает наибольший выигрыш от терапии 
радием, о чем свидетельствуют неоднозначные показатели 
динамики ПСА и время до прогрессирования заболевания. 
Полученные нами данные требуют последующего тща-
тельного анализа и говорят о необходимости дальнейшего 
наблюдения за пациентами.
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Рак молочной железы (РМЖ) на сегодняшний день 
занимает первое место в структуре онкологических 

заболеваний среди женской популяции. В 2019 году доля 
РМЖ среди всех злокачественных новообразований со-
ставила 18,3 %, при этом удельный вес злокачественных 
новообразований, выявленных в I–II стадии, из числа 
впервые выявленных в России – 71,8 %, III стадии – 20,2 %, 
за 2019 год впервые выявлен РМЖ у 66 990 пациенток [1].

В настоящее время при начальных стадиях РМЖ при-
меняют органосохраняющие операции (ОСО) с иссле-
дованием сторожевого лимфатического узла. Это стало 
возможным благодаря многочисленным исследованиям, 

которые сравнили ОСО и радикальные мастэктомии, где 
не было выявлено существенных различий в безрецидив-
ной и общей выживаемости больных.

Так, по данным M. Lagendijk et al., 2018 году в Ни-
дерландах сравнили группу пациенток с ОСО и груп-
пу с радикальной мастэктомией за большой период, 
в исследование вошло 129 692 пациентки. Результаты 
этого исследования подтверждают, что выживаемость 
при РМЖ была выше для ОСО, чем при мастэктомии, 
в анализе 129 692 пациенток с 1999 по 2012 год. Анализ 
подгрупп показал лучшую выживаемость при ОСО 
по сравнению с мастэктомиями и прежде всего среди 
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РЕЗЮМЕ
В статье проанализированы данные литературы о органосохраняющих и онкопластических резекциях молочной железы при раке. 
Органосохраняющие операции выполняли у пациенток со стадией I–IIА, сравнивая результаты лечения с пациентками после радикальных 
мастэктомий. Онкопластические резекции применяют для достижения хороших эстетических результатов при операбельном 
и местнораспространенном раке молочной железы, а также при такой эстетически неблагоприятной локализации опухолевого 
узла в молочной железе, которая заведомо приведет к неудовлетворительным косметическим результатам при классической 
органосохраняющей операции. В последние годы появился термин «экстремальная онкопластическая резекция», при которой 
расширились показания к выполнению органосохраняющих операций, а именно – при мультицентричности, мультифокальности 
и размере опухолевого узла более 50 мм стало возможным выполнить онкопластические резекции. Данные операции повышают 
качество жизни у пациенток РМЖ и являются методом реабилитации.
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SUMMARY
The article analyzes the literature data on organ-preserving and oncoplastic breast resections in cancer. Organ-preserving operations were 
performed in patients with stage I–IIA, comparing the results of treatment with patients after radical mastectomies. Oncoplastic resections are used 
to achieve good aesthetic results with operable and locally advanced breast cancer, as well as with such an aesthetically unfavorable localization 
of the tumor node in the mammary gland, which will obviously lead to unsatisfactory cosmetic results with classical organ-preserving surgery. In 
recent years, the term extreme oncoplastic resection has appeared, in which the indications for performing organ-preserving operations have 
expanded, namely, with multicentricity, multifocality and a tumor node size of more than 50 mm, it has become possible to perform oncoplastic 
resections. These operations improve the quality of life in breast cancer patients and are a method of rehabilitation.
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пациенток в возрасте до 50 лет, пациенток без сопут-
ствующих заболеваний и пациенток, получавших хи-
миотерапию [2].

Еще в 80-х годах ХХ века было доказано в исследова-
нии NSABP B-04 на 1851 пациентке с группами из мастэк-
томии, ОСО и ОСО с лучевой терапией за 25 лет наблю-
дения, что показатели общей выживаемости одинаковы. 
Кумулятивная частота рецидивов опухоли ипсилатеральной 
молочной железы составила 14,3 % у женщин, перенесших 
ОСО и лучевую терапию, по сравнению с 39,2 % у женщин, 
перенесших ОСО без облучения (р < 0,001) [3].

В исследовании M. Lagendijk et al. появились данные, что 
выживаемость пациенток после ОСО выше по сравнению 
с группой пациенток после радикальной мастэктомии, в дан-
ном исследовании решили подтвердить эту информацию.

Группы разделили на две временные когорты – когор-
ту 1999–2005 и когорту 2006–2012 годов из-за различий 
в системной терапии.

Окончательная популяция исследования состояла 
из 129 692 пациентов: 60 381 пациент в когорте 1999–2005 
и 69 311 – в когорте 2006–2012 годов. В когорте 1999–
2005 годов 52 % пациентов получали ОСО по сравнению 
с 60 % в когорте 2006–2012.

В группе 1999–2005 годов при ОСО умерли 8915 из 31 413 
(28,4 %) пациентов, из которых 4517 (50,7 %) умерли от РМЖ. 
В группе мастэктомии умерли 13 960 из 28 968 (48,2 %) па-
циентов, из которых 7320 (52,4 %) умерли от РМЖ.

В группе 2006–2012 годов при ОСО умерли 3702 
из 41 580 (8,9 %), из которых 1841 (49,7 %) умерли от РМЖ. 
В группе мастэктомии умерли 5504 из 27 731 (19,8 %) па-
циента, из которых 2666 (48,4 %) умерли от РМЖ. Средняя 
продолжительность наблюдения составила 6,0 и 5,9 года для 
группы ОСО и мастэктомии соответственно. В группе ОСО – 
примерно на 25 % лучшие показатели общей выживаемости, 
чем мастэктомия, после коррекции всех идентифицируемых 
факторов, влияющих на результат. ОСО является предпо-
чтительным вариантом лечения РМЖ стадий сT1–2N 0–1. 
Подгруппы, которые могут получить наибольшую пользу 
от ОСО (когда подходят оба метода лечения), это пациенты 
старше 50 лет, пациенты с сопутствующими заболеваниями 
и пациенты, не получавшие химиотерапию, независимо 
от гормонального статуса или статуса рецептора HER 2 [2].

Чистые края резекции молочной железы – это признак 
радикальной ОСО.

A. Lombardi (2019) описал положительные края ре-
зекции молочной железы R 1, которые выявили в 10,2 % 
(147 случаев из 1440). Общая 5 и 10-летняя выживаемость 
составила 95 и 89 %. Разницы в смертности и частоте 
рецидивов между пациентами R 0 и R 1 не обнаружено. 
Половине пациентов из группы R 1 была выполнена ре-
резекция краев, а другой половине – мастэктомия. За-
висимость выявлена от возраста, гистологического типа 
опухолевого узла, размера, мультифокальность достоверно 
коррелировали со статусом R 1 [4].

K. Wimmer оценил края резекции молочной железы по-
сле НАПХТ в новых границах в случае полного ответа рCR, 
сравнив группы R ≤ 1 мм, R > 1 мм и оценив безрецидивную, 
а также общую выживаемость. Ретроспективно проанализи-

ровали данные 406 пациенток с 1994 по 2014 год в двух ав-
стрийских центрах, время наблюдения составило 84,3 месяца, 
5-летняя безрецидивная выживаемость (R ≤ 1 мм – 94,2 %, 
R > 1 мм – 90,6 %; p = 0,940), 5-летняя общая выживаемость 
(R ≤ 1 мм – 85,1 %, R > 1 мм – 88,0 %; p = 0,236) достоверно 
не выявлено различий между шириной краев резекции [5].

В исследование C. Pahmeyer включена 101 пациентка с ре-
операциями после выявления R 1. Состояние краев резекции 
остается важным фактором, определяющим рецидив инвазив-
ного РМЖ и протоковой карциномы in situ. Автор сравнил 
количество положительных краев с показателями остаточной 
опухоли после второй реоперации на молочной железе.

Первая группа включала резекцию молочной железы, 
а реоперация – это мастэктомия. Во второй группе в пер-
вую очередь была выполнена подкожная мастэктомия 
с последующей вторичной операцией.

В пределах первой группы у 22,7 % не было обнару-
жено остаточной опухоли после реоперации. Из второй 
группы 54,3 % пациенток не имели остаточной опухоли. 
В результате 45,7 % пациентов потребовалось повторное 
иссечение для достижения статуса R0 [6].

При большом объеме удаляемых тканей молочной 
железы страдает эстетический результат хирургических 
вмешательств, и для улучшения эстетических результатов 
стали использовать методику онкопластических резекций [7].

Онкопластические резекции (ОПР) – это хирургия 
сочетания онкологических и пластических методик для 
улучшения эстетических результатов, но с обязательным 
радикализмом операции у пациенток РМЖ [2]. Впервые 
термин был предложен в 1994 году W. P. Audtresch [9].

ОПР применяют при большом размере опухолевого 
узла, при мультицентричности РМЖ, а также, если выпол-
няют симметриризирующую операцию на контралатераль-
ной молочной железе, то достигают хорошие и отличные 
эстетические результаты, а также, по данным литературы, 
ширина краев резекции при ОПР больше, чем при ОСО.

Известно много методик ОПР, одна из классификаций 
предложена K. B. Clough и разделила ОПР на два уровня: 
первый подразумевает удаление ткани молочной железы 
менее 20 %, второй – удаление тканей больше 20 % и не-
обходимость восстановления объема с помощью маммо-
пластических методов или привнесение тканей из вне.

Другая классификация основана на методах, которые 
применяют для восстановления ткани молочной железы 
после органосохраняющих операций:
1) перемещение объема за счет тканей молочной железы, 

САК;
2) замещение объема – аутологичная ткань из внемаммар-

ного участка (ТДЛ, торакоэпигастральный лоскут) [10].

По данным L. Niinikoski et al. (Финляндия), изучивших 
1800 пациенток с диагнозом РМЖ, которые включали 1707 
пациенток с инвазивным РМЖ и 93 случая canсer in situ 
с 2010 по 2012 год, объем хирургического лечения следу-
ющий – резекции молочной железы в 1189 (66,1 %), разные 
варианты ОПР – 611 (33,9 %) случаев. При этом пациентки 
с ОПР чаще представлены мультифокальными (p < 0,001), 
были моложе (p < 0,001), а их опухоли были более агрес-
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сивными в соответствии с гистологической степенью (p < 
0,001), T-стадией (p < 0,001), Ki-67 (p < 0,001) и статусом 
лимфатических узлов (р < 0,001). Различий по краям ре-
зекции (p = 0,578) или частоте повторных операций (p = 
0,430) между группами не выявлено. В общей сложности 
152 (8,4 %) пациента были повторно прооперированы из-за 
положительного края резекции, 96 (8,1 %) – в традиционной, 
56 (9,2 %) – в онкопластической группе. Среднее время 
наблюдения составило 75 (2–94) месяцев. Не было раз-
личий в локальной безрецидивной выживаемости между 
традиционной и онкопластической группами (p = 0,172). Это 
несмотря на то, что при выполнении ОПР группа пациенток 
отличалась от классических резекции стадией заболевания, 
более агрессивными молекулярно-биологическими типами 
РМЖ, а также мультифокальностью опухолевых узлов [11].

I. Behluli et al. сравнили ОСО (291 пациентка) и ОПР 
(52 пациентка) – группы сравнимы по возрасту, стадиям, 
гистологическим характеристикам, данные пациентки на-
браны за 2 года (2012–2014). Край резекции был больше 
в группе ОПР (7 мм), чем в группе ОСО (3 мм). Частота 
повторного иссечения в группе ОПР (8 %) была значи-
тельно ниже, чем в группе ОСО (31 %) [12].

В настоящее время края резекции молочной железы 
в международных руководствах рекомендуют «без чернил 
на опухоли» в случае инвазивного рака молочной железы. 
Эти рекомендации основаны на большом метаанализе, ко-
торый продемонстрировал более высокую частоту местных 
рецидивов у пациентов с опухолями, соприкасающимися 
с краем, отмеченным чернилами [13].

Метаанализ Vicini et al. с участием более 55 302 женщин 
показал, что край резекции ≥ 2 мм был связан с 56 %-ным 
снижением частоты рецидивов ипсилатерального рака 
молочной железы. Средний срок наблюдения составил 
7,2 года. Средний возраст когорты составлял 55 лет, 74 % 
пациентов имели опухоли T1, а 72 % –отрицательные лим-
фоузлы. Частота местного рецидива для пациентов с R 1 
составила 10,3 % по сравнению с 3,8 % для пациентов 
с R 0, определяемыми как отсутствие опухоли на чернилах 
или более широких пределах (p < 0,001). Общая частота 
местных рецидивов снизилась по мере увеличения рас-
стояния края от опухолевого узла: 7,2 % для пациентов 
с краем 0–2 мм, 3,6 % для полей 2–5 мм (3,6 %) и 3,2 % для 
полей шириной более 5 мм (p < 0,001 для каждого). Ис-
пользование эндокринной терапии связано со снижением 
количества местных рецидивов в одномерных моделях, 
но не в многомерных анализах. Данный метаанализ показал, 
что ширина края 2 мм или больше связана с более низким 
риском рецидива в молочной железе, чем менее 2 мм [14].

Исследование F. Fitzal et al. включило 3177 пациентов 
из 15 различных учреждений в восьми странах (Австрия 
[n = 824], Бразилия [n = 54], Германия [n = 728], Венгрия 
[n = 50], Литва [n = 284], Швеция [n = 313], Швейцария [n = 
682], Великобритания [n = 242]), при этом 960 ОПР, а ОСО – 
у 2217 пациенток; 27 % были в возрасте до 50 лет и 19 % – 
старше 70 лет; 16 % пациентов получали неоадъювантную 
химиотерапию. Размер опухоли в 40 % случаев составлял ≥ 
2 см. Ширина края различалась между двумя группами: 
в 17 % < 1 мм в группе ОСО по сравнению с 6 % в группе 
ОПР (p = 0,001), как и количество повторных ререзекций 

из-за R 1 (11 % при ОСО против 7 % при ОПР; p = 0,025). 
Во время наблюдения у 3,8 % (n = 119) пациентов развился 
местный рецидив, у 2,3 % (n = 72) развился регионарный 
рецидив и у 8,8 % (n =253) выявлены отдаленные метаста-
зы. 278 (8,8 %) пациентов умерли за период исследования. 
Частота 5-летних отдаленных метастазов составила 7,3 % 
в группе ОСО и 7,6 % – в группе ОПР (p = 0,716), тогда 
как 5-летняя частота регионарных рецидивов составила 1,7 
и 1,8 % соответственно (p = 0,965). Этот ретроспективный 
многоцентровый анализ 3177 пациентов с раком молочной 
железы, пролеченных в 15 различных учреждениях, не про-
демонстрировал значительных различий в локальной безре-
цидивной выживаемости при сравнении онкопластической 
хирургии большого объема с ОСО. Однако онкопластическая 
операция большого объема увеличила ширину свободного 
от опухоли края и значительно сократила количество по-
вторных эксцизий из-за R1. Известно, что ОПР увеличивают 
ширину свободного от опухоли края и снижают частоту по-
вторных операций. В проспективном нерандомизированном 
контролируемом исследовании (iTOP1) продемонстрировано, 
что ОПР, выполняемые для больших опухолей молочной 
железы, приводят к аналогичным показателям самооценки 
груди и аналогичному качеству жизни по сравнению с ОСО, 
демонстрируя, что стадия заболевания не влияет на качество 
жизни в долгосрочной перспективе. Продолжаются дискуссии 
и ограниченные данные относительно оптимальных границ 
резекции после неоадъювантной химиотерапии. В данном 
исследовании не обнаружили существенной разницы в от-
ношении местных рецидивов у женщин с неоадъювантной 
химиотерапией и без нее (4,9 % против 3,4 %; n =1920). Таким 
образом, наши данные подтверждают текущие доказательства 
того, что «отсутствие чернил на опухоли» является подхо-
дящей шириной границы также у пациентов, получающих 
неоадъювантную химиотерапию [11]. Новый термин ОПР 
появился в 2015 году – «экстремальная онкопластика» – это 
операция по сохранению груди с использованием методов 
онкопластики у пациенток, которым, по мнению большин-
ства врачей, требуется мастэктомия (M. J. Silverstein, 2015).

Как правило, это большие мультифокальные или муль-
тицентричные опухоли более 5 см. В исследовании были 
включены 66 пациенток с мультифокальными, мульти-
центричными или местнораспространенными опухолями 
размером более 50 мм. Всем пациенткам выполнены ОПР. 
Контрольная группа включала 245 пациенток с унифо-
кальными или мультифокальными опухолями размером 
меньше 50 мм. Шесть из 66 (9,1 %) пациенток в группе 
экстремальной ОПР подверглись повторному иссечению 
для достижения R0, а 4 (6,1 %) пациентам выполнили ма-
стэктомию. В контрольной группе 17 из 245 (6,9 %) выпол-
нили ререзекцию краев, а мастэктомию – в 1 (0,4 %) случае.

При медиане наблюдения 24 месяца у 3 (1,2 %) па-
циентов из 245 возник местный рецидив, а в группе экс-
тремальной ОПР в 1 (1,5 %) из 66 случаев. Экстремальная 
онкопластика – новая концепция при местнораспростра-
ненном операбельном РМЖ. Экстремальная онкопластика 
раздвигает границы органосохраняющих операций и яв-
ляется альтернативой мастэктомиям [15].

F. Savioli (2021) – за 11 лет в группу экстремальных 
ОПР вошло 50 пациенток РМЖ. У 9 (18 %) пациентов 
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были края резекции R1, из которых трем было выпол-
нено повторное иссечение краев, а у шести выполнена 
мастэктомия.

Среднее время наблюдения составило 62 (6–165) ме-
сяца. Минимальный срок наблюдения 49 пациентов – 13 
месяцев. В течение этого периода у пяти пациентов раз-
вились отдаленные метастазы, из которых у одной также 
развился местный рецидив, диагностированный во время 
метастатического проявления. Таким образом, рецидив 
выявлен в 2 % случаев; 4 (8 %) пациентки умерли во время 
наблюдения из-за прогрессирования РМЖ [16].

Ch. B. Koppiker (2019) сообщает о 39 пациенток, в исследо-
вании из которых у 36 был односторонний и у трех – двусто-
ронний РМЖ. Средний возраст составил 47,2 года. Средний 
размер опухолевого узла составлял 75 мм. 17 (43,6 %) паци-
енток получали НАПХТ; ни один из них не достиг полного 
клинического ответа. 28 (71,8 %) пациенткам была назначена 
адъювантная химиотерапия. Никаких серьезных осложнений 
или местных рецидивов не наблюдалось. Отличные эсте-
тические показатели наблюдали у пациенток, перенесших 
экстремальные ОПР через 12 месяцев наблюдения [17].

В последующем число сторонников данного вида ОПР 
будет увеличиваться, но, безусловно, размер молочной же-
лезы для данного вмешательства должен быть достаточным 
для удаления больших объемов ткани молочной железы.

Заключение
За последние годы в онкологии РМЖ отмечена тенден-

ция роста выполняемых ОСО и ОПР. Это связано с улуч-
шением диагностических методов обследования молочной 
железы. Благодаря разным методикам неоадъювантной 
лекарственной терапии (гормонотерапии, таргетной те-
рапии, химиотерапии) после достижения полной или 
частичной регрессии местнораспространенных форм РМЖ 
или начальных форм РМЖ, но с потенциальным плохим 
прогнозом за счет молекулярно-биологических типов 
(тройной негативный, нелюминальный Неr2-позитивный) 
возможно выполнение ОСО и ОПР.

Выполнение органосохраняющих операций у больных 
РМЖ является методом реабилитации, улучшает качество 
жизни пациенток. Несомненно, рост числа данных вме-
шательств будет преобладающим в последующие годы.
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) в Российской Федерации, 

по состоянию на 2019 год, занимает 13-е место по пока-
зателю заболеваемости [1], составляя 2,7 % всех зареги-
стрированных случаев злокачественных новообразований. 
В 2019 году в России был зарегистрирован 16 601 больной 

РМП, а всего на учете состояло 117 318 пациентов, из них 
64 126 – более 5 лет. За счет успехов в лечении этой болез-
ни количество состоящих на учете больных неуклонно 
растет: так, в 2009 году этот показатель составлял 53,8 
на 100 тысяч челове; в 2019 году – 79,9; доля же пациентов, 

Трехкомпонентное лечение мышечно-инвазивного 
рака мочевого пузыря: случай успешного 
применения у пациента с IV стадией заболевания
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РЕЗЮМЕ
Лечение рака мочевого пузыря является важным разделом современной онкологии, учитывая распространенность данного 
заболевания, а также склонность его к рецидивирующему течению. Для пациентов с диагнозом «мышечно-инвазивный рак мочевого 
пузыря», радикальная цистэктомия которым не может быть предложена из-за анестезиологических рисков или отказавшихся от нее, 
трехмодальное лечение, включающее трансуретральную резекцию максимального объема и радикальный курс химиолучевой терапии, 
выглядит достойной альтернативой радикальному хирургическому вмешательству. Данная статья содержит обзор современной 
литературы, посвященной озвученному в ней вопросу, а также клинический пример эффективности лучевого лечения у пациента 
с исходно метастатической формой болезни.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, трехмодальное лечение, лучевая терапия.
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Three-component treatment of muscle-invasive bladder 
cancer: Case of successful use in patient with stage IV 
of disease
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SUMMARY
Treatment of bladder cancer is a traditional problem of modern oncology, given the property of this disease to develop in patients of the older 
age group. For those patients who cannot be offered radical cystectomy because of the anesthetic risks or who refuse it, trimodality therapy, 
including transurethral resection of the maximum volume and a radical course of chemoradiation therapy, looks like a worthy alternative to 
radical surgery. This article contains a review of the recent publications on the issue voiced in it, as well as a clinical example of the effectiveness 
of radiotherapy in a patient with an initially metastatic bladder cancer.
KEY WORDS: muscle-invasive bladder cancer, trimodality therapy, external-beam radiotherapy.
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состоящих на учете 5 и более лет, также демонстрирует 
непрестанный рост и увеличилась с 47,6 до 54,7 %. Раннее 
клиническое проявление – макрогематурия способствует 
выявлению локализованных форм заболевания; доля 
больных с IV стадией опухолевого процесса невелика 
относительно других онкологических заболеваний и мало 
изменилась за последние 10 лет, уменьшившись с 10,8 
до 9,6 %. Показатель летальности в 2019 году оказался 
также относительно невелик и составил 4,5 %, что соот-
ветствует 16-му месту среди всех оцениваемых злокаче-
ственных опухолей.

Повышение заболеваемости РМП наблюдается в пре-
клонном возрасте, что не исключает развитие данного 
заболевания у пациентов более молодых возрастных 
групп, чему примером служит нижеприведенный кли-
нический случай. Также РМП диспропорционально чаще 
встречается у мужчин, нежели у женщин.

Материалы	и	методы
В случае выявления немышечно-инвазивного (кате-

гория Т1) рака мочевого пузыря high grade стандартом 
лечения является выполнение трансуретральной резекции 
(ТУР) с последующей повторной (second look) ТУР, а затем 
проведение внутрипузырной иммунотерапии вакциной 
БЦЖ с целью профилактики рецидива заболевания. При 
выявлении диссеминированного рака мочевого пузы-
ря методом выбора является системное лечение – про-
ведение иммунотерапии либо химиотерапии, а место 
локальных методов дискутабельно, и таковые (хирурги-
ческие и лучевые) не являются стандартом лечения. При 
мышечно-инвазивном (категории Т2–4) раке мочевого 
пузыря многолетним стандартом является выполнение 
радикальной цистэктомии. Выполнение такого хирур-
гического вмешательства позволяет достичь хороших 
результатов, однако имеет и ограничения в применении, 
связанные с возрастом пациента, соматическим статусом, 
наличием сопутствующей патологии. Так, по данным 
исследования, проведенного с 2011 по 2017 год и вклю-
чившего 107 пациентов, которым была выполнена ци-
стэктомия, за период наблюдения, составивший 90 дней, 
было зафиксировано 55 (51,4 %) осложнений. При оценке 
их тяжести, по классификации Clavien-Dindo, I–II степени 
были отмечены у 35 пациентов, III–IV – у 20 больных. 
Частота повторной госпитализации за указанный срок 
составила 14 (13,0 %) случаев, общая 90-дневная леталь-
ность – 10 (9,3 %) случаев [2]. По данным, представленным 
в 2011 году, частота ранних и поздних осложнений после 
цистэктомии составляла 28–42 и 11–68 % соответствен-
но; летальность – 0,0–3,9 %; кровопотеря – 200–4200 мл 
(в среднем 750–1208 мл; в переливании крови во время 
или после операции нуждаются 21,4–82,4 % пациентов). 
Необходимо отметить, что совершенствование аспектов 
выполнения радикальной цистэктомии ведет к увели-
чению ее безопасности (например, до 1990 года леталь-
ность при ее проведении достигала 15 %). Отдельного 
внимания заслуживает и качество жизни пациентов по-
сле подобной операции, необходимость деривации мочи 
через стому или резервуар, сформированный из кишки, 

а также снижение потенции у мужчин в ряде случаев 
служат причиной отказа пациентов от выполнения ци-
стэктомии и выбора органосохранной методики лечения. 
Кроме того, даже в случае надлежащего выполнения 
радикальной цистэктомии у 4,8–33,0 % впоследствии 
развиваются локальные и локорегионарные рецидивы, 
а у 20,8–32,6 % – отдаленные метастазы [3].

В течение долгого времени несовершенство техноло-
гий дистанционной лучевой терапии вело к ее высокой 
токсичности, в том числе развитию тяжелых лучевых 
повреждений, требовало прерывания курса, что снижало 
его эффективность и справедливо вызывало скепсис при 
рассмотрении данной методики в качестве альтернативы 
хирургическому лечению. Однако возможности, предо-
ставляемые современными линейными ускорителями 
электронов в отношении точности и конформности под-
ведения дозы ионизирующего излучения, уменьшения 
лучевой нагрузки на окружающие здоровые ткани, в част-
ности тонкий и толстый кишечник, постепенно меняют 
представления о роли этого метода лечения в терапии 
мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря. В соответ-
ствии с современными клиническими рекомендациями 
лучевая терапия может применяться в лечении больных 
мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря в ряде 
клинических ситуаций [4]:

• в качестве адъювантной терапии после цистэктомии 
при наличии таких факторов риска, как pT3–4, N1–3, 
R1–2 (категория 2b);

• в комбинации с химиотерапией после резекции мо-
чевого пузыря в качестве альтернативы цистэктомии 
при стадиях II–IIIb и T4bN 0–3M0 (категория 1), при 
стадиях IIIb–IVa возможно проведение химиолучевой 
терапии после достижения эффекта от индукционной 
химиотерапии;

• в комбинации с химиотерапией или без нее после ТУР 
для пациентов с противопоказаниями к выполнению 
цистэктомии;

• в комбинации с химиотерапией при развитии реци-
дивной опухоли после цистэктомии;

• в качестве персонализированного варианта лечения 
в сочетании с хирургическими и лекарственными 
методиками в ситуациях, не описываемых стандар-
тами терапии данного заболевания (в том числе для 
пациентов с исходным наличием или развившимися 
в течение наблюдения отдаленными метастазами).

Несмотря на то что пациенты с большей распростра-
ненностью первичной опухоли (pT3–4) имеют бÓльшие 
риски развития локорегионарного рецидива (20–45 %, 
в частности 40–45 % в течение 5 лет у пациентов с рN+ 
и [или] R+) и худшие показатели общей выживаемости 
(5-летний показатель – 10–50 %, в зависимости от фак-
торов риска) после выполнения радикальной цистэкто-
мии с тазовой лимфодиссекцией и периоперационной 
химиотерапией [5–8], проведение адъювантной лучевой 
терапии является спорным вопросом, что продиктовано 
противоречивостью результатов исследований примене-
ния такого подхода [9–11].
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В свою очередь, лучевая терапия, как основа аль-
тернативной цистэктомии комплексной схемы лечения 
мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря, давно за-
няла свое место в арсенале онкологов.

Пациентам, которым не может быть предложено удале-
ние мочевого пузыря в силу анестезиологических рисков, 
и тем, кто отказывается от хирургического вмешательства 
такого объема, должно быть предложено так называемое 
трехкомпонентное лечение, включающее выполнение 
на первом этапе трансуретральной резекции мочевого 
пузыря в максимально возможном объеме с последующим 
проведением лучевой терапии в радикальных дозах в ком-
бинации с одновременной химиотерапией. В настоящее 
время выработаны критерии, согласно которым максималь-
ный выигрыш при использовании органосберегающего 
трехкомпонентного лечения получают пациенты с соли-
тарными опухолями небольших размеров, без метастазов 
в регионарных лимфатических узлах, без обширного или 
мультифокального рака in situ, без ассоциированного 
с опухолью гидронефроза и без значимых нарушений 
функций мочевого пузыря перед началом лечения [12, 13].

Исследование С. Rödel et al. включило более 1000 па-
циентов с мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря. 
Пациенты получали комплексное лечение в объеме ТУР 
с последующим выполнением химиолучевой терапии. 
Общая 5-летняя выживаемость составила 50–60 %, у 75 % 
пациентов получилось избежать выполнения радикальной 
цистэктомии [14].

В исследование F. S. Krause et al. были включены 362 
пациента с диагнозом «рак мочевого пузыря» стадии 
T2–4. Показатели общей 5-, 10- и 15-летней выживае-
мости для пациентов со стадией T2–3 составили 45, 26 
и 16 % соответственно, для Т4 – 15, 7 и 0 % соответственно. 
Авторы отмечают, что значительное негативное влияние 
на показатели выживаемости оказывает не только рас-
пространенность опухолевого процесса, но и наличие 
лимфоваскулярной инвазии, метастатическое пораже-
ние лимфатических узлов, остаточная опухоль после 
выполнения ТУР, проведение лучевой терапии в моно-
режиме (средняя продолжительность жизни в группе 
пациентов, получивших ХЛТ – 70,0 месяца, в группе 
ЛТ – 28,5 месяца) [15].

Те же исследователи, сочетая радикальный курс хи-
миолучевой и только лучевой терапии с локальной ги-
пертермией, добились 96 % полных эффектов у пациентов 
с раком мочевого пузыря T1–Т2. За 3 года наблюдения 
безрецидивная выживаемость составила 85 %, общая 
выживаемость – 80 %, канцерспецифическая выживае-
мость – 88 %, выживаемость без метастазирования – 89 %; 
мочевой пузырь был сохранен у 96 % больных. Удов-
летворительная и хорошая функция мочевого пузыря 
наблюдалась у 80 % больных [16].

Два выделяющихся фактора возможности сохранения 
мочевого пузыря у пациентов с мышечно-инвазивным 
раком – это полное удаление визуализируемой опухоли 
при трансуретральной резекции и отсутствие остаточной 
опухоли после химиолучевой терапии. Первое подчерки-
вается результатами ряда исследований [17–19].

Обсуждение
Значение полного клинического эффекта проведенного 

трехкомпонентного лечения невозможно недооценивать, 
так как с ним достоверно коррелируют показатели общей 
выживаемости пациентов, что также было продемон-
стрировано в исследованиях, выполненных в Российском 
онкологическом научном центре имени Н. Н. Блохина 
и Медицинском радиологическом научном центре имени 
А. Ф. Цыба.

По данным исследования С. И. Ткачева et al., вышед-
шего в печать в 2010 году, общая 5-летняя выживаемость 
у пациентов с полной и частичной регрессией и стаби-
лизацией опухолевого процесса после лучевой терапии 
составила 72, 18 и 14 % соответственно. Само исследова-
ние представляет собой анализ результатов лечения 135 
больных раком мочевого пузыря в стадии Т2а-4аN 0M0, 
которым было проведено органосохраняющее лечение. 
Полная регрессия опухоли, оцениваемая через 2 месяца 
после окончания облучения, наблюдалась у 76,3 % паци-
ентов основной группы (конформная лучевая терапия) 
и у 47,4 % пациентов контрольной группы (конвенцио-
нальная лучевая терапия) (p = 0,002). Общая 5-летняя 
скорректированная выживаемость больных инвазивным 
раком мочевого пузыря в основной группе была досто-
верно выше и составила 69,9 %, а в контрольной – 44,3 % 
(р = 0,008) [20].

В исследование А. М. Попова et al. было включено 69 
больных раком мочевого пузыря в стадии Т2а‒4аN 0M0 
со средним возрастом больных 59 лет. Органосохра-
няющее лечение c использованием ТУР, двух курсов 
системной химиотерапии гемцитабином и цисплатином 
и сочетанной химиолучевой терапии позволило добить-
ся 3-летней скорректированной выживаемости 83,3 %. 
Комбинированное лечение, состоящее из трех циклов 
неоадъювантной химиотерапии (гемцитабин/цисплатин, 
доцетаксел/цисплатин) и сочетанного химиолучевого воз-
действия, позволяет достичь 3-летней скорректированной 
выживаемости 73,4 %. Пациенты с частичной регрессией 
опухоли имели худший прогноз и выживаемость по срав-
нению с больными, у которых была отмечена полная 
регрессия в результате органосохраняющего лечения. 
Трехлетняя скорректированная выживаемость у боль-
ных с полной регрессией составила 100 %, а у пациентов 
с частичной регрессией – 45 %. Поздние осложнения II 
и III степени тяжести были отмечены не более чем в 3 % 
случаев [21].

Исследование С. Ж. Саллум, выполненное в РОНЦ 
имени Н. Н. Блохина, сообщает, что ТУР мочевого пу-
зыря с адъювантной химиолучевой терапией приводит 
к достоверному увеличению пятилетней специфической 
выживаемости у больных раком мочевого пузыря стадии 
T2N 0M0 (96,3 %) по сравнению с цистэктомией (58,4 %) 
(р < 0,05) [22].

Что касается частоты развития осложнений при при-
менении трехкомпонентного лечения, то метаанализ 
четырех актуальных посвященных ему исследований 
выявил довольно низкие показатели риска развития не-
желательных событий. При медиане наблюдения 5,4 года 
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частота развития осложнений со стороны органов мо-
чеполовой системы составила всего 5,7 %, со стороны 
органов желудочно-кишечного тракта – 1,9 %; ни один 
из случаев не был отнесен к IV степени тяжести, также 
не было зафиксировано ни одного случая наступления 
ассоциированного с лечением смертельного исхода [23].

Однако не все литературные данные поддерживают 
трехкомпонентное лечение в качестве альтернативы 
цистэктомии. В частности, в 2018 году увидело свет круп-
ное ретроспективное исследование, включившее 3200 
пациентов со средним возрастом 75,8 года – 2048 мужчин 
и 1152 женщины, посвященное сравнительной оценке 
не только онкологических результатов, но и стоимости 
проведения данных видов лечения [24]. В группы цистэк-
томии и органосберегающего лечения, сформированные 
по принципу соответствия социально-демографических 
и клинических параметров, было включено по 687 паци-
ентов. В разделе «Методы», описывающем в том числе 
процесс поиска пациентов в базах данных, указано, что 
«радиотерапия обычно проводилась в дозах от 60 до 66 Гр 
(39,6–50,4 Гр на мочевой пузырь и лимфатические узлы 
таза с последовательным «бустом» на опухоль) подведен-
ными фракциями по 1,8–2,0 Гр раз в день». Гайдлайны 
рекомендуют использовать в составе трехкомпонентного 
лечения химиотерапевтические режимы с цисплатином 
или комбинацией фторурацила и митомицина. Авторы 
засчитывали все сеансы облучения в течение 90 (и на это 
стоит обратить внимание!) дней от дня начала лучевой 
терапии». Исследователи обнаружили, что применение 
трехкомпонентного лечения было ассоциировано с до-
стижением достоверно худших показателей общей (ОР = 
1,49; 95 % ДИ: 1,31–1,69) и болезнь-специфичной (ОР = 1,55; 
95 % ДИ: 1,32–1,83) выживаемости, а также с большими 
затратами на лечение и реабилитацию пациентов через 
90 и 180 дней после начала лечения.

Исходя из этого приоритет в лечении больных мышеч-
но-инвазивным раком мочевого пузыря должен отдаваться 
выполнению радикальной цистэктомии, а органосох-
раняющее лечение может быть предложено лишь тем 
пациентам, у которых есть однозначные и абсолютные 
противопоказания к выполнению радикальной операции. 
Однако в группе с использованием лучевой терапии 
обращают на себя внимание несколько допущений, ко-
торые были способны значимо повлиять на итоговые 
результаты лечения.

Во-первых, курс химиолучевой терапии при отсут-
ствии перерывов должен быть завершен в течение 7 не-
дель, а указанные авторами 90 дней – это более 12 недель, 
что может указывать на прерывание курса лечения, что 
могло негативно сказаться на эффективности лечения 
и, соответственно, на показателях выживаемости.

Во-вторых, лишь 51,4 % пациентов в исследуемой 
группе получили химиолучевую терапию с цисплати-
ном или фторурацилом и митомицином, а применение 
именно этих схем лечения в сравнении с иными вело 
к достижению лучших показателей общей (ОР = 1,27 
против 1,69) и болезнь-специфичной (ОР = 1,5 против 
1,97) выживаемости. Таким образом, почти половина 

пациентов в группе трехкомпонентного лечения полу-
чили не самые эффективные варианты химиолучевой 
терапии.

В-третьих, далеко не у всех пациентов – лишь у 326 – 
известно количество сеансов лучевой терапии. Медиана 
количества сеансов у таких больных составила 18 (межк-
вартильный диапазон: 9–27), и именно такое и большее 
количество сеансов в сравнении с меньшим числом спо-
собствовало улучшению показателей общей (ОР = 1,23 
против 1,39) и болезнь-специфичной (ОР = 1,37 против 
1,48) выживаемости. Необходимо отметить тот факт, 
что при использовании разовой очаговой дозы 2,0 Гр 
оптимальным считается проведение лечения за 33 сеанса. 
Предполагая, что часть пациентов получили лечение 
в режиме гипофракционирования, стоит также иметь 
в виду возможность включения в анализ незавершенных, 
а также заведомо паллиативных курсов лучевой терапии.

Авторы указывают на последние две слабости иссле-
дования в дискуссии и сетуют на невозможность получе-
ния более подробной информации в анализируемых ими 
базах данных. Очевидно, что для корректного сравнения 
результатов цистэктомии и трехкомпонентного лечения 
необходимо проведение полноценных проспективных 
рандомизированных исследований с учетом множества 
социально-демографических, экономических и клини-
ческих факторов.

Однако успехи лучевой терапии не ограничиваются 
лечением больных II–III стадиями рака мочевого пузыря. 
Следующий клинический пример демонстрирует воз-
можности современных подходов комплексного лечения 
у пациента крайне неблагоприятной прогностической 
группы.

Клинический	пример
Пациент Т. Возраст на момент выявления заболевания – 

51 год. Диагноз: первично-множественные синхронные 
злокачественные образования: рак предстательной железы, 
T2NxM0, II стадия; рак мочевого пузыря, метастатическое 
поражение лимфатических узлов подвздошных областей 
с обеих сторон, Т3N 1M0, IV стадия.

В конце 2010 года было отмечено повышение ПСА 
до 4,3 нг/мл. У пациента был диагностирован рак пред-
стательной железы (аденокарцинома Gleason 3 + 3 = 6). 
С 17.02.12 с перерывами проводилась гормональная 
терапия различного объема; 02.06.14 была выполнена 
двухсторонняя орхэктомия. В течение последующего 
срока наблюдения показатель ПСА не поднимался выше 
0,5 нг/мл.

В сентябре 2011 года произошел эпизод макрогемату-
рии. По данным цистоскопии от 25.05.12, была выявлена 
опухоль мочевого пузыря.

Гистологическое исследование: уротелиальный рак 
high grade.

По данным УЗИ от 08.06.12 и МРТ от 14.06.12, опре-
делялись опухоль предстательной железы без распро-
странения процесса за пределы капсулы и на семенные 
пузырьки и опухоль мочевого пузыря (толщиной до 2,0 см 
и протяженностью до 4,0–5,0 см), а также метастатическое 
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поражение лимфатических узлов подвздошных областей 
с обеих сторон (до 2,0 см). Парааортальные лимфатиче-
ские узлы не были увеличены; отмечалось расширение 
мочеточников до 0,9–1,1 см.

С 23.07.12 было проведено четыре курса химиотерапии 
гемцитабином (1000 мг/м2) и цисплатином (70 мг/м2) с по-
ложительной динамикой в отношении первичной опухоли 
и стабилизацией размеров подвздошных лимфатических 
узлов с обеих сторон, однако, по данным УЗИ от 15.11.12, 
парааортально слева на уровне L4 стали определяться 
два лимфатических узла до 2,0 см.

05.12.12 были выполнены лапаротомия, ревизия брюш-
ной полости, биопсия забрюшинного лимфатического узла 
(гистологическое исследование: уротелиальный рак high 
grade). При интраоперационной ревизии был выявлен 
массивный конгломерат метастатически измененных 
забрюшинных лимфатических узлов до 9 см в диаметре, 
муфтообразно охватывающий аорту и нижнюю полую 
вену. Удаление данного конгломерата не представлялось 
возможным.

Ситуация больного была обсуждена на консилиуме. 
Учитывая распространенность опухолевого процесса 
и данные гистологического исследования, было реко-
мендовано проведение еще одного курса химиотерапии 
гемцитабином и цисплатином с последующим прове-
дением курса химиолучевой терапии на область моче-
вого пузыря лимфатические узлы таза и забрюшинного 
пространства.

По 28.12.12 был проведен еще курс химиотерапии 
гемцитабином (1000 мг/м2) и цисплатином (70 мг/м2); 
с 14.01.13 по 12.02.13 был проведен паллиативный курс 
дистанционной лучевой терапии на мочевой пузырь, 
лимфатические узлы таза и забрюшинного пространства 
(рис. 1), РОД 2 Гр пять раз в неделю, СОД 44 Гр одновре-
менно с еженедельными введениями цисплатина (40 мг/м2 
с одной паузой в 2 недели из-за тошноты и дискомфорта 
в области сердца). Был зафиксирован выраженный по-

ложительный эффект в виде полной регрессии опухоли 
мочевого пузыря и метастазов в лимфатических узлах.

Спустя 5 месяцев после окончания лечения (в июле 
2013 года) у пациента случилось прогрессирование заболе-
вания, манифестировавшее отеком правой нижней конеч-
ности. По данным УЗИ от 30.08.13, в правой подвздошной 
области был выявлен лимфатический узел до 2,2 см.

По данным ПЭТ-КТ от 24.09.13, определялись ме-
тастатически пораженные лимфатические узлы: над-
ключичный слева размером до 1,0 см (SUVmax – 11); па-
раэзофагеальный на уровне Th5 до 1,0 см (SUVmax – 8,7); 
парааортальный на уровне Th8 до 1,0 см (SUVmax – 6,4); 
парааортальный на уровне Th11 до 1,0 см (SUVmax – 9,6); 
подвздошный справа до 2,6 см (SUVmax – 8,2).

Учитывая прогрессирование заболевания, было при-
нято решение о проведении химиотерапии, однако, руко-
водствуясь высокой эффективностью ранее проведенной 
лучевой терапии, было решено дополнить лекарственное 
лечение стереотаксической радиотерапией всех опреде-
ляемых проявлений заболевания (рис. 2).

С 02.10.13 по 23.01.14 было проведено шесть курсов 
химиотерапии паклитакселом, на фоне чего с 14.10.13 
по 29.10.13 был проведен курс стереотаксической радио-
терапии на подвздошный лимфатический узел справа, 
парааортальный лимфатический узел на уровне Th8, 
параэзофагеальный лимфатический узел на уровне Th5, 
РОД 5 Гр пять раз в неделю, СОД 30 Гр, парааортальный 
лимфатический узел на уровне Th11, РОД 5 Гр пять раз 
в неделю, СОД 35 Гр, подключичный лимфатический узел 
слева, РОД 6 Гр пять раз в неделю, СОД 30 Гр.

В октябре 2015 года (спустя 21 месяц после окончания 
химиотерапии паклитакселом и 32 месяца после оконча-
ния курса дистанционной лучевой терапии на мочевой 
пузырь), по данным УЗИ, были выявлены увеличение 
размеров опухоли мочевого пузыря и дилатация чашеч-
но-лоханочной системы левой почки до 2,0 см и левого 
мочеточника до 0,8 см.

Рисунок 1. Объем облучения при паллиативном курсе дистанцион-
ной лучевой терапии мочевого пузыря и лимфатических узлов таза 
и забрюшинного пространства (2013 год).

Рисунок 2. Объем облучения при курсе стереотаксической радио-
терапии пяти отдельных пораженных лимфатических узлов (2013 год).
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По данным цистоскопии от 21.10.15, на левой боковой 
стенке мочевого пузыря определялась зона деформации 
до 4,0 см, на фоне которой не определялось устье левого 
мочеточника.

По данным ПЭТ-КТ от 29.10.15, в сравнении с данными 
ПЭТ-КТ от 24.09.13, определялись очаги патологического 
накопления РФП в: экзофитном мягкотканном образо-
вании стенки мочевого пузыря размерами 3,7 × 1,9 × 
1,8 см (SUVmax = 9,13), распространяющимся на устье 
левого мочеточника и вызывающим его расширение; 
подвздошном лимфатическом узле кистозно-солидной 
структуры справа (уменьшился с 2,6 до 1,2 см, SUVmax 
уменьшился с 8,20 до 7,66). Ранее выявляемые патологи-
ческие лимфатические узлы (парааортальные на уровне 
Th8 и Th11, параэзофагеальный на уровне Th5, надклю-
чичный) не определялись.

06.11.15 была выполнена ТУР мочевого пузыря (ги-
стологическое исследование: мышечно-инвазивный уро-
телиальный рак high grade).

По данным УЗИ от 01.12.15, на левой боковой стенке 
определялось неравномерное утолщение до 0,8 см на про-
тяжении 3,0 см.

Учитывая тот факт, что первичное лучевое лечение 
опухоли мочевого пузыря было выполнено с подведением 
нерадикальной дозы, было принято решение о проведении 
повторного курса химиолучевой терапии на мочевой 
пузырь, которое было реализовано с 30.11.15 по 23.12.15: 
РОД 2,3 Гр пять раз в неделю, СОД 41,4 Гр (44 иГр) с одно-
временным бустом на левую боковую стенку мочевого 
пузыря, РОД 0,3 Гр (2,6 Гр за фракцию), СОД 5,4 Гр (46,8 
Гр за курс; 54 иГр) одновременно с еженедельными вве-
дениями цисплатина (40 мг/м2) (рис. 3). Пациент тяжело 
перенес лечение, предъявляя жалобы на выраженные боли 
в мочеиспускательном канале с иррадиацией в половой 
член с некоторым увеличением интенсивности резей 
при мочеиспускании; мочеиспускание от двух до шести 
раз в час в течение суток. Данные жалобы значительно 
регрессировали через 2 месяца после окончания химио-
лучевой терапии, что пациент сообщил при контрольном 
визите в марте 2016 года (индекс Карновского – 80 %).

08.06.16 по поводу рецидива опухоли в мочевом пу-
зыре (R 2) была проведена ТУР мочевого пузыря (гисто-
логическое исследование: мышечно-инвазивный уроте-
лиальный рак high grade).

19.06.17 проведена телефонная беседа с больным, за-
планировано контрольное обследование. К этому моменту 
пациент в течение года наблюдался по месту жительства, 
где была выполнена двухсторонняя нефростомия. Индекс 
Карновского на момент составлял 70 %. В дальнейшем 
контакт с больным был утрачен.

Таким образом, больной раком мочевого пузыря IV 
стадии наблюдался в течение 69 месяцев от момента мани-
фестации заболевания и в течение 59 месяцев – от начала 
специфического лечения.

Дискуссия
В действительности мы не считаем данный клиниче-

ский пример однозначно успешным.

С одной стороны, применение у данного пациента 
дистанционной лучевой терапии на одном из этапов 
лечения однозначно благоприятно сказалось на продол-
жительности его жизни. В настоящее время для многих 
онкологических заболеваний на метастатической ста-
дии в клиническую практику все больше входит подход 
проведения условно радикального локального лечения 
(хирургического, а чаще – лучевого) при возможности 
его выполнения в отношении всех проявлений болезни. 
Тем более когда в качестве отдаленных метастазов рас-
сматриваются таковые в следующем за регионарным 
участком лимфооттока. Такие подходы (то есть облучение 
первого из формально нерегионарных лимфоколлекто-
ров) стали стандартом при лечении опухолей женской 
репродуктивной системы (так называемая extended-field 
radiation therapy, т. е. широкопольная лучевая терапия, 
хотя в современности было бы уместнее называть лучевой 
терапией увеличенного объема), на пути к этому – рак 
предстательной железы [25].

Более того, в отношении данного клинического 
случая необходимо подчеркнуть ограниченность воз-
можностей системной терапии, так как в те годы, что 
пациент получал противоопухолевое лечение, совре-
менные варианты иммунотерапии (ингибиторы PD 1/
PD-L1) еще не являлись стандартом лечения больных 
уротелиальным раком. Рассчитывать же на столь же 
долговременный результат применения одной лишь 
химиотерапии у пациента с уротелиальным раком high 
grade не представляется возможным. Таким образом, 
проведение формально не показанной, с учетом отсут-
ствия симптомов, ассоциированных с распространенно-
стью опухолевого процесса, лучевой терапии выглядит 
оправданным, а дальнейшее развитие событий лишь 
подтверждает данный тезис.

С другой стороны, проведенное лечение не было ра-
дикальным – СОД первого курса (44 Гр) была на уровне 
паллиативной или профилактической. Решение остано-
виться на такой было связано с большим объемом об-

Рисунок 3. Объем облучения при повторном курсе дистанционной 
лучевой терапии мочевого пузыря (2015 год).
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лучения, необходимостью одновременного проведения 
химиотерапии и соответственно предполагаемой высо-
кой токсичностью лечения. В действительности совре-
менные технические аспекты дистанционной лучевой 
терапии – лучевая терапия с модуляцией интенсивности, 
визуализация облучаемого объема на столе ускорителя 
электронов позволяют выполнять агрессивное лечение 
без тяжелых негативных последствий даже при экс-
траординарных объемах облучения. Проведение же 
лучевой терапии в нерадикальных дозах у данного 
пациента привело сначала к развитию рецидива в лим-
фатических узлах забрюшинного пространства и таза, 
а затем – в мочевом пузыре. Проведение повторного 
облучения мочевого пузыря хотя и дало временный 
противоопухолевый эффект, не излечило пациента 
от болезни и стало причиной развития значимых по-
бочных эффектов.

Таким образом, в настоящее время данному паци-
енту при принятии решения об индивидуализации 
подхода к лечению его заболевания (то есть к проведе-
нию химиолучевой терапии вместо только системного 
противоопухолевого лечения) следовало бы назначить 
ПЭТ-КТ (для четкого разделения пораженных и непо-
раженных лимфатических узлов) и провести курс дис-
танционной лучевой терапии на лимфатические узлы 
забрюшинного пространства и таза до СОД 44–50 иГр, 
пораженные лимфатические узлы, по данным ПЭТ-
КТ, до СОД 60–66 иГр, мочевой пузырь – до 60 иГр 
и опухоль мочевого пузыря – до 66 иГр, при условии 
соблюдения толерантности здоровых органов вблизи 
зоны облучения, в первую очередь почек, спинного 
мозга, тонкой кишки.

Еще один момент, который хотелось бы отразить 
в разделе «Дискуссия» – это течение болезни после 
стереотаксической радиотерапии пяти метастазов в лим-
фатических узлах, включая регионарные, условно ре-
гионарные (забрюшинный) и однозначно отдаленные 
(подключичный и медиастинальные). Учитывая тот факт, 
что ПЭТ-КТ была впервые выполнена только в момент 
наличия данных метастазов, мы не можем однозначно 
сказать, были ли данные лимфатические узлы поражен-
ными или не пораженными на момент начала лечения 
болезни. То есть на момент их выявления данные мета-
стазы (речь о находящихся вне зоны облучения) могли 
быть как впервые возникшими, так и существовавшими 
и не обозначившими себя ранее, например на фоне эф-
фективности индукционной химиотерапии.

Если считать, что данные метастазы были у пациента 
до начала лечения его болезни, то данный случай явля-
ется иллюстрацией истинного олигометастатического 
процесса, радикальное лечение всех проявлений кото-
рого способно подарить пациенту длительную ремис-
сию и в перспективе излечить пациента с отдаленными 
метастазами [26, 27]. Если не считать неизлеченную ра-
дикально и рецидивирующую вследствие этого опухоль 
мочевого пузыря, то до момента утраты связи с паци-
ентом не было никаких фактов, которые позволили бы 
заподозрить и тем более подтвердить возникновение 

новых проявлений болезни. Это еще раз подчеркива-
ет гипотезу о том, что ряд больных с рассматривае-
мой в качестве сугубо паллиативной онкологической 
ситуацией могут получить существенный выигрыш 
в продолжительности жизни, если применять к ним 
подходы к лечению, рекомендованные в клинических 
случаях, рассматриваемых современной онкологией 
в качестве потенциально излечимых. Другое дело, что 
критерии селекции таких пациентов не выработаны 
и все работы, посвященные этому вопросу, в частности 
олигометастатической болезни, заканчиваются словами 
о необходимости проведения исследований III фазы для 
поиска таковых.

Если же считать, что метастатическое поражение 
лимфатических узлов левой надключичной области 
и средостения было проявлением прогрессирования 
опухолевого процесса, то нельзя исключить в качестве 
уже указанного отсутствия признаков дальнейшего 
истинного прогрессирования опухолевого процесса 
(исключая рецидив первичной опухоли) абскопальный 
эффект, причем настоящий, произошедший без прове-
дения иммунотерапии, что встречается в клинической 
практике крайне редко. На это предположение указы-
вают как короткий промежуток времени до первого 
прогрессирования опухолевого процесса, формально 
установленного спустя 9 месяцев после окончания хи-
миотерапии в составе первичного комплексного лечения 
пациента, и которое в виде метастатического поражения 
забрюшинных лимфатических узлов могло произой-
ти еще на фоне проведения химиотерапии по схеме 
GemCis) в сочетании с периодом 3,5 года без признаков 
развития новых отдаленных метастазов по окончании 
химиотерапии в составе комплексного лечения по по-
воду олигометастатического процесса, так и предполо-
жительно высокая иммунозависимость уротелиального 
рака [28, 29].

Следует отметить, что течение болезни у данно-
го пациента показало целесообразность тактики пал-
лиативного лечения с включением лучевой терапии 
на первом этапе лечения и стереотаксической радио-
терапии – на втором.

Заключение
Суммируя приведенные данные исследований, можно 

сделать вывод, что выбор тактики лечения пациентов 
с диагнозом «мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря» 
является обсуждаемым и должен в том числе основы-
ваться на пожеланиях самого больного и технической 
обеспеченности медицинского учреждения, в котором 
проводится его лечение.
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Введение
Метастатический рак молочной железы (мРМЖ) – хро-

ническое заболевание, целью лечения которого является 
продление жизни больного и уменьшение симптомов за-
болевания при сохранении удовлетворительного качества 
жизни. Несмотря на достигнутые колоссальные успехи 
в лечении диссеминированного рака молочной железы 
с применением комбинированной эндокринотерапии, 
иммунотерапии, в основе лечения по-прежнему лежит 
химиотерапия.

Гормонально-зависимый мРМЖ, исчерпав возмож-
ности эндокринотерапии, рано или поздно требует на-
значения химиотерапии (ХТ). Для HER2-положительного 
рака основным партнером таргетной терапии выступает 
цитостатик. Для трижды негативного подтипа мРМЖ 
ХТ в настоящее время остается единственной опцией 
лечения. В связи с этим внедрение новых эффективных 
цитостатических агентов с благоприятным профилем 
токсичности остается актуальной задачей современной 
фармакологии в онкологии. Каждый новый химиотера-

певтический препарат дает шанс больным получить еще 
одну линию эффективной терапии, продлив и улучшив 
качество жизни.

Резистентность к основным классам цитостатиков, 
таким как таксаны и антрациклины, а также их токсич-
ность, лимитируют возможность реиндукции терапии 
этими препаратами. Появление новой опции в лечении 
мРМЖ каждый раз дает надежду на увеличение про-
должительности и улучшение качества жизни пациента.

Механизм	действия	иксабепилона
Иксабепилон – это полусинтетический аналог эпо-

тилона В второго поколения. Натуральные эпотилоны 
А и В – это антибиотики-макролиды, происходящие 
из миксобактерий Sorangium cellulosum. Они относятся 
к антимикротрубочковым агентам и блокируют полиме-
ризацию тубулина, стабилизируя таким образом микро-
трубочки и останавливая митоз, что приводит к апоптозу 
и гибели опухолевой клетки.

Иксабепилон в терапии метастатического рака молочной 
железы: обзор литературы и клиническое наблюдение
И. П. Ганьшина1, О. О. Гордеева1, Е. В. Артамонова1,2,3
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РЕЗЮМЕ
В статье рассмотрены основные аспекты применения препарата иксабепилон – от механизма действия и результатов рандомизированных 
исследований до клинических рекомендаций, утверждающих место препарата в современной терапии метастатического рака 
молочной железы. Также представлен собственный клинический опыт применения иксабепилона у интенсивно предлеченной пациентки, 
демонстрирующий возможность стабилизации процесса после прогрессирования на фоне семи предшествующих линий терапии. 
Использование всех имеющихся на сегодняшний день доступных препаратов позволяет существенно расширить возможности терапии, 
и, таким образом, продлить жизнь пациенток с метастатическим раком молочной железы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: иксабепилон, резистентность, рак молочной железы.
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I. P. Ganshina1, O. O. Gordeeva1, E. V. Artamonova1,2, 3

1National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow, Russia
2Russian National Research Medical University n. a. N. I. Pirogov, Moscow, Russia
3Moscow Regional Research Clinical Institute named after M. F. Vladimirsky, Moscow, Russia

SUMMARY
This article reviews different aspects of usage of ixabepilone: from mechanism of action and data of clinical trials to clinical recommendations. 
We also present our own experience with this drug, which illustrates additional opportunities for extending survival in patient with metastatic breast 
cancer after seven lines of therapy. Rational usage of all available drugs helps to expand our treatment horizons and prolong lifetime of our patients.
KEY WORDS: ixabepilone, resistance, breast cancer.

CONFLICT OF INTEREST. The authors declare no conflict of interest.

DOI: 10.33667/2078-5631-2022-5-54-59

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 5 / 2022. Диагностика и онкотерапия (1) 55

Иксабепилон продемонстрировал высокую эффек-
тивность в отношении опухолей, предлеченных такса-
нами, несмотря на схожий механизм действия [1, 2]. Это 
реализуется за счет некоторых механизмов преодоле-
ния резистентности. Так, например, препарат взаимо-
действует с микротрубочками при наличии мутаций 
β-тубулина или гиперэкспрессии β-тубулина III типа [3, 4]. 
Кроме того, искабепилон практически не выводится 
Р-гликопротеиновой помпой и активен при гиперэкспрес-
сии Р-гликопротеина [3], а также высокой экспрессии 
MDR 1 и MRP1 мРНК [4].

Изучение комбинаций иксабепилона в клинических 
исследованиях исходит из преклинических данных о си-
нергетической активности препарата с капецитабином, 
трастузумабом и бевацизумабом [5, 6, 7].

Клинические	исследования
Иксапебилон был исследован в ряде клинических 

исследований как в монотерапии, так и в комбинации 
при различных подтипах метастатического рак молоч-
ной железы.

Монотерапия иксабепилоном была изучена в несколь-
ких исследованиях II фазы. В исследование Roche et 
al. входило 65 пациентов, получавших ранее терапию 
антрациклинами [8]. 77 % пациентов имели более двух 
сайтов метастазирования, 85 % имели висцеральные ме-
тастазы, у 17 % больных в адъювантных режимах были 
использованы таксаны. Медиана времени до наступления 
эффекта составила 6 недель, частота объективного ответа 
на иксабепилон составила 41,5 % с медианой длительно-
сти ответа 8,2 месяца и медианой общей выживаемости 
22 месяца.

В другом исследовании у больных, ранее не получав-
ших таксаны (n = 23), терапия иксабепилоном позволила 
достичь 57 % частичных регрессий (ЧР), контроль над 
заболеванием достиг 83 %, медиана времени до прогрес-
сирования – 5,5 месяца [9].

В еще одном исследовании II фазы (n = 37) у паци-
ентов, резистентных к таксанам, удалось достичь кон-
троля над заболеванием в 58 % случаев [10], в том числе 
19 % частичных регрессий и 3 % полного ответа. Другое 
исследование, посвященное изучению эффективности 
иксабепилона у таксан-резистентных пациентов (n = 49), 
продемонстрировало 12 % частичных регрессий, а также 
41 % стабилизаций [11].

Основными нежелательными явлениями при исполь-
зовании иксабепилона в монотерапии были нейтропения 
и периферическая полинейропатия. Частота нейтропении 
III–IV степени составила 54–58 %, однако фебрильная 
нейтропения или инфекционные осложнения регистри-
ровались редко. Периферическая нейропатия является 
кумулятивным и дозолимитирующим нежелательным 
явлением, при введении препарата раз в 3 недели она 
регистрировалась в основном после четвертого курса 
и носила обратимый характер. Частота сенсорной ней-
ропатии III степени в приведенных выше исследованиях 
колебалась от 0 до 20 %, моторной нейропатии – от 0 
до 4–5 %.

Эффективность иксабепилона была оценена и в группе 
пациентов, получавших ранее лечение не только антра-
циклинами и таксанами, но и капецитабином. В иссле-
довании II фазы, представленном E. A. Perez et al. [12], 
было включено 126 пациенток, 88 % ранее получили две 
и более линии терапии, а 48 % – три и более линии. Все 
больные полностью отвечали критериям таксан- и капе-
цитабин-резистентности, 38 % были антрациклин-рези-
стентными, остальные набрали предельно допустимую 
дозу антрациклинов.

В группе из 113 пациенток с измеряемыми очага-
ми было зарегистрировано 11,5 % частичных регрессий 
и 50,0 % стабилизаций, в 14,3 % случаев стабилизации 
длились более 6 месяцев. Медиана общей выживаемости 
составила 8,6 месяца.

Эффективность иксабепилона, по данным этого ис-
следования, не зависела от ответа на предшествующие 
линии терапии. Так, из 13 больных с подтвержденными 
частичными регрессиями 9 ранее не ответили на капе-
цитабин, который использовался либо в монотерапии, 
либо в комбинации с доцетакселом. 12 из 13 пациенток 
с объективным ответом на иксабепилон ранее получали 
таксаны по поводу метастатической формы болезни, в 9 
случаях ответов на таксаны не зарегистрировано.

Нежелательные явления III–IV степени включали 
периферическую сенсорную нейропатию (14 %), утомля-
емость/астению (13 %), миалгии (8 %) и стоматиты/муко-
зиты (6 %). Явления полинейропатии были обратимыми 
и разрешались в среднем через 5,4 недели.

Эффективность комбинации иксабепилона и капе-
цитабина была изучена в двух больших исследованиях 
III фазы.

В открытое рандомизированное исследование III фазы 
Thomas et al. [13] было включено 752 пациента с местно-
распространенным или метастатическим раком молочной 
железы. Пациенты получали ранее лечение или были 
резистентны к антрациклин-содержащей или таксано-
содержащей терапии. Пациенты могли получить до трех 
линий терапии по поводу метастатического процесса.

Пациенты были рандомизированы в соотношении 1:1. 
Лечение в исследуемой группе включало комбинацию 
иксабепилона 40 мг/м2 (день 1) и капецитабина 2000 мг/
м2 в сутки (дни 1–14), курс каждые 3 недели. Контрольная 
группа получала лечение в режиме капецитабин 2500 мг/
м2 в сутки (дни 1–14), курс каждые 3 недели.

Больше половины (65 %) пациентов имели три и более 
сайтов метастазирования, у 84 % пациентов было висце-
ральное поражение. Примерно половина пациентов имели 
две и более линии терапии по поводу метастатического 
процесса. 15 % пациентов имели HER2-положительный 
рак молочной железы.

Медиана выживаемости без прогрессирования соста-
вила 5,8 месяца в группе комбинации против 4,2 месяца 
в группе монотерапии (p = 0,0003). Снижение риска 
прогрессирования составило 25 %. Частота объективного 
ответа составила 35 % против 14 % в пользу комбинации 
(p < 0,0001). Среди пациентов, имеющих резистентность 
к таксанам, ЧОО составила 33 и 14 % соответственно.
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Общая выживаемость была проанализирована и опуб-
ликована отдельно [14]. Результаты продемонстрировали, 
что общая выживаемость не была статистически значимо 
увеличена в группе комбинации, хотя и была больше 
численно: 12,9 против 11,0 месяца (p = 0,1900).

Нежелательные явления значимо не отличались 
от описанных в исследованиях, изучавших монотера-
пию иксабепилоном. Самыми частыми нежелательными 
явлениями III–IV степени в группе комбинации были 
периферическая полинейропатия (22,8 %), нейтропения 
(68 %), слабость (9 %), миалгия (8 %), ладонно-подошвен-
ный синдром (18 %) и диарея (6 %). В группе монотерапии 
таковыми были ладонно-подошвенный синдром (17 %) 
и диарея (8 %).

В исследование Sparano et al. [15] был включен 1221 
пациент, ранее они получали терапию антрациклина-
ми и таксанами. Дизайн, схема лечения и популяция, 
включенная в исследование, были схожи с таковыми 
в описанном выше исследовании. В отличие от преды-
дущего исследования, допускались пациенты, которым 
было проведено не более двух линий терапии. Так же, 
как и в предыдущем исследовании, около 15 % пациентов 
имели HER 2-положительный статус.

Первичной конечной точкой исследования была об-
щая выживаемость, однако преимущество по этому по-
казателю не было достигнуто: 16,4 месяца против 15,6 
месяца; p = 0,1162. ВБП в группе комбинации составила 
6,24 месяца против 4,4 месяца в группе монотерапии; 
p = 0,0005. Частота объективного ответа была равна 
43 и 29 % соответственно (p < 0,0001). Нежелательные 
явления значимо не отличались по характеру и частоте 
от таковых в представленном выше исследовании.

Материалы этих исследований были использованы 
для изучения эффективности иксабепилона в когорте 
пациенток с трижды негативным раком молочной же-
лезы [16]. Всего в двух исследованиях было 443 таких 
пациентки. Медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 4,2 месяца в группе исследуемой терапии и 1,7 
месяца в контрольной группе (p < 0,0001). ЧОО в группе 
комбинации в более чем два раза превосходила тот же 
показатель в группе монотерапии – 31 % против 15 %. 
Общая выживаемость опять же значимо не отличалась: 
9,0 месяца против 10,4 месяца (p = 0,1802).

Опубликованное в 2018 году исследование II фазы 
было посвящено анализу эффективности иксабепилона 
в комбинации с карбоплатином в группе пациентов 
с HER2-отрицательным раком молочной железы [17]. 
В изучаемую популяцию входили 54 пациентки с лю-
минальным HER2-отрицательным и 49 пациенток 
с тройным негативным раком молочной железы, кото-
рые получили до двух линий лекарственной терапии 
по поводу метастатического рака молочной железы. Для 
большей части пациентов предложенное лечение было 
первой линией терапии по поводу метастатического 
процесса (59 %).

Медиана ВБП в обеих группах составила 7,6 месяца. 
ЧОО составляла 34,0 и 30,4 % для пациентов с люминаль-
ным и трижды негативным молекулярным подтипом 
соответственно. Общая выживаемость составила 17,9 

месяца для пациентов с люминальным подтипом и 12,5 
месяца – для пациентов с ТН РМЖ. Почти у 50 % пациен-
тов развилась нейтропения III–IV степени, у 1 пациента 
фебрильная нейтропения привела к летальному исходу, 
9 % пациентов имели периферическую полинейропатию 
III–IV степени.

Несмотря на эффективность и переносимость изучен-
ного режима, популяция, включенная в исследование, 
была не вполне репрезентативна в связи с большим ко-
личеством пациентов, не получавших до исследования 
какого-либо лечения по поводу метастатического процес-
са. Более того, не было сравнения предложенного режима 
с уже используемой комбинацией, что ограничивает 
внедрение этого режима в повседневную клиническую 
практику.

Отдельного внимания заслуживают клинические 
исследования, изучающие комбинацию иксабепилона 
с трастузумабом для пациентов с метастатическим HER2-
положительным раком молочной железы.

Исследование II фазы Tolaney et al. [18] включало 39 
пациентов, 15 из которых не получали до этого химио-
терапию или трастузумаб по поводу метастатического 
процесса, остальные получили до 1–2 линий терапии. 
Частота объективного ответа была равна 44 %, а частота 
контроля над заболеванием – 56 %.

Группа ECOG изучала комбинацию трастузумаба 
с иксабепилоном и карбоплатином в первой линии те-
рапии в исследовании II фазы [19]. В исследование был 
включен 61 пациент. ЧОО составила 44 %, из которых 
7 % – полный ответ. Стабилизация заболевания была 
отмечена у 25 % пациентов. Таким образом, контроль 
над заболеванием был достигнут у 69 % больных. Меди-
ана времени до прогрессирования составило 8,2 месяца, 
а медиана ОВ – 34,7 месяца.

Токсичность режимов, комбинирующих трастузумаб 
и иксабепилон, в целом была ожидаема, исходя из про-
филя токсичности каждого из этих препаратов, и не ха-
рактеризовалась какими-либо особенностями.

Интересна также и эффективность препарата в от-
дельных группах пациентов. Так, анализ Roche et 
al. [20] посвящен оценке комбинации иксабепилона 
и капецитабина у пациентов со сниженным функ-
циональным статусом (ФС) по результатам двух ра-
нее описанных рандомизированных исследований 
третьей фазы. Из 1955 пациентов, включенных в ис-
следования, 31 % (606) пациентов имели ФС по шка-
ле Карновского 70–80 %. Основные характеристики 
были сбалансированы между группами исследования, 
однако количество предшествующих линий терапии 
в группе пациентов со сниженным ФС было больше: 
35 % пациентов получили две и более линии терапии 
(против 25 % в группе с ФС 90–100). Также пациенты 
со сниженным ФС чаще имели два и более пораженных 
сайта (56 % против 45 %).

По результатам анализа, добавление иксабепилона 
к капецитабину в группе пациентов со сниженным ФС 
увеличивало ВБП на 1,5 месяца (с 3,1 до 4,6 месяца), риск 
прогрессирования в группе комбинации снижался на 24 % 
(p = 0,0021). Этот показатель увеличивался и у пациентов, 
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предлеченных антрациклинами и таксанами (5,6 месяца 
против 3,9 месяца), и у резистентной к этой терапии по-
пуляции (4,2 месяца против 2,7 месяца).

Частота объективного ответа также была выше в груп-
пе комбинации – 35 % против 19 %. Медиана ОВ увеличи-
лась на 2,8 месяца и составила 12,3 месяца. Риск смерти 
снижался на 25 % (p = 0,0015). Профиль нежелательных 
явлений (характер, частота) в группе со сниженным ФС 
существенно не отличался от такового в группе с высо-
ким ФС.

Таким образом, комбинация иксабепилона и капе-
цитабина может быть использована у пациентов с ФС 
по шкале Карновского 70–80 % с сохранением эффектив-
ности лечения без увеличения токсичности.

Еще один анализ был посвящен оценке эффективности 
комбинации иксабепилона и капецитабина у пациентов 
пожилого возраста (старше 65 лет) [21]. Из двух рандо-
мизированных исследований III фазы удалось выделить 
251 пациента в возрасте старше 65 лет. ВБП среди этих 
пациентов составила 5,5 месяца в группе комбинации 
против 3,9 месяца в группе монотерапии капецитабином 
(ОР = 0,77; 95 % ДИ: 0,59–1,02). ЧОО составляла 37 и 19 % 
соответственно. Общая выживаемость статистически 
значимо не различалась.

В целом токсичность была сопоставима в обеих воз-
растных группах, однако некоторые нежелательные явле-
ния чаще встречались в более возрастной группе: астения 
(6 % против 14 %), стоматит (1 % против 5 %) и анорексия 
(1 % v против 5 %). Исходя из этого анализа можно сде-
лать вывод о сохранении эффективности комбинации без 
значимого увеличения токсичности и в группе пациентов 
старшего возраста.

Токсичность иксабепилона обусловливает необходи-
мость в некоторых случаях снизить дозу препарата. Те же 
два клинических исследования III фазы были анализиро-
ваны с точки зрения сохранения эффективности лечения 
после редукции доз препаратов [22]. Из 652 пациентов, 
получивших по крайней мере четыре курса терапии, 255 
имели раннее снижение дозы препарата (в течение первых 
четырех курсов лечения). 72,9 % пациентов имели снижение 
дозы обеих препаратов, а 27,1 % – только иксабепилона. 
Основными причинами снижения дозы в раннем периоде 
были гематологическая токсичность (36,1 %) и перифе-
рическая полинейропатия (29,0 %). 224 пациентам доза 
препаратов была снижена на более позднем этапе.

В анализ эффективности вошли 566 пациентов, имею-
щих измеряемые проявления заболевания и получивших 
от четырех курсов терапии, из них 219 пациентам доза 
была снижена на раннем этапе. Частота объективного 
ответа не снижалась значимо у пациентов с ранней ре-
дукцией: 62,6 % против 55,3 % с поздней редукцией или 
отсутствием ее. Медиана длительности ответа на терапию 
составила 5,8 и 6,2 месяца соответственно. Медиана ВБП 
составила 7,2 месяца против 7,0 месяца (ОР = 0,98; 95 % 
ДИ: 0,83–1,17).

Этот анализ позволяет сделать вывод, что редукция 
дозы препарата не влияет на эффективность лечения, что 
позволяет свободно адаптировать режим лечения с целью 
улучшения переносимости.

Клиническое	наблюдение
Пациентка Л., 1974 года рождения, в 2010–11 годах 

(36 лет) получила комплексное лечение по поводу рака 
левой молочной железы T2N 0M0 (стадия IIa). Гистоло-
гическое заключение: инфильтративный протоковый 
рак, ИГХ от 21.10.2010 – РЭ – 6 баллов, РП – 6 баллов, 
HER2 ‒ отрицательно, Ki-67 – 15 %. Было проведено шесть 
курсов неоадъювантной ХТ в режиме «CAF + радикаль-
ная мастэктомия слева с одномоментной двусторонней 
тубовариэктомией» + четыре курса адъювантной ХТ 
в режиме «паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC 6». 
В адъювантном режиме проведена дистанционная лу-
чевая терапия на область грудной стенки слева. С 2011 
по 2014 год получала гормонотерапию тамоксифеном.

В феврале 2014 года выявлен метастаз в печени, по-
пытки получить морфологический материал не были 
успешны. В ноябре 2014 года также были выявлены ме-
тастазы в костях таза. С декабря 2014 по июнь 2015 года 
проводилась первая линия химиотерапии с включением 
паклитаксела и карбоплатина. Проведено восемь кур-
сов терапии с выраженным клиническим эффектом. 
На этом фоне выполнены ДЛТ на кости таза + инъекции 
бисфосфонатов.

В феврале 2015 года выполнена биопсия очага в печени. 
По данным гистологического исследования – умеренно-
дифференцированный аденогенный рак, вероятнее всего, 
метастаз рака молочной железы (для ИГХ материала 
недостаточно).

В связи с достижением выраженного клинического 
эффекта было принято решение о переводе пациент-
ки на гормонотерапию, которую пациентка получала 
с июня 2015 до декабря 2016 года (18 месяцев), когда было 
зарегистрировано прогрессирование процесса за счет 
роста очагов. В течение 3 месяцев получала терапию 
фулвестрантом (до марта 2017 года), однако при первой 
оценке наблюдался дальнейший рост очагов.

Таким образом, в связи с достижением гормоно-
резистентности пациентке вновь была предложена 
химиотерапия. С марта по декабрь 2017 года (9 месяцев) 
проводилась химиотерапия с включением винорельбина 
и капецитабина. На этом фоне, по данным ПЭТ-КТ, был 
достигнут полный метаболический эффект. В связи 
с развившейся полинейропатией винорельбин был 
исключен из схемы лечения, и в дальнейшем паци-
ентка получала монотерапию капецитабином еще 11 
месяцев, до ноября 2018 года, когда были обнаружены 
метастазы в печени.

Попытка терапии эрибулином не была успешной, по-
сле трех курсов терапии (декабрь 2018 – январь 2019 года) 
у пациентки было зарегистрировано прогрессирование 
в виде роста размеров и количества очагов в печени. 
В рамках программы расширенного доступа пациент-
ке была предложена терапия препаратом абемациклиб, 
на фоне которой удалось достигнуть частичной регрессии, 
которая сохранялась в течение года (март 2019 – март 
2020 года). Попытка возобновления гормонотерапии 
комбинацией эксементаза с эверолимусом (март – июнь 
2020 года) не была успешной, отмечался дальнейший 
рост метастазов в печени.
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К июню 2020 года пациентка получила семь линий те-
рапии по поводу метастатического рака молочной железы, 
достигнута гормонорезистентность, использованы наибо-
лее широко применяемые классы цитостатиков. С учетом 
данных клинических исследований об эффективности 
комбинации иксабепилона и капецитабина, а также отсут-
ствия противопоказаний к использованию обоих препара-
тов принято решение об использовании этой комбинации 
в качестве восьмой линии терапии. Лечение продолжалось 
с июня по ноябрь 2020 года. В связи с дальнейшим ростом 
очагов в печени произведена смена терапии на комбинацию 
гемцитабина и карбоплатина в декабре 2020 года.

В представленном клиническом наблюдении пациент-
ка получала терапию по поводу метастатического рака 
молочной железы в течение 7 лет. Наличие гормональ-
но-чувствительного клона клеток позволило с успехом 
использовать гормонотерапию в течение полутора лет, 
однако развитие гормонорезистентности потребовало 
назначения химиотерапии. Стоит отметить также и вы-
сокую чувствительность клеток опухоли к химиотерапии, 
которая позволила в том числе добиться полного мета-
болического эффекта на фоне одной из линий терапии.

Комбинация иксабепилона и капецитабина была ис-
пользована в качестве восьмой линии терапии, несмотря 
на то что у пациентки было отмечено прогрессирование 
на фоне терапии капецитабином на более ранних этапах 
лечения. Кроме того, предшествующая терапия ингиби-
тором CDK4/6 (абемациклиб) не влияла на реализацию 
противоопухолевого эффекта иксабепилона. Использо-
вание этой комбинации дало возможность установить 
контроль над заболеванием в течение 5 месяцев без клини-
чески значимых нежелательных явлений. Таким образом, 
этоа терапия позволила прибавить к жизни пациентки 5 
месяцев жизни с сохранением ее качества.

Рекомендации
Иксабепилон был зарегистрирован Управлением 

по контролю качества пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств министерства здравоохранения и социальных 
служб США (US Food and Drug Administration, FDA) 
в 2007 году в комбинации с капецитабином для пациен-
ток с метастатическим раком молочной железы и пред-
шествующей терапией антрациклинами и таксанами, 
а также в монотерапии для тех, у кого предшествующая 
терапия включала, помимо таксанов и антрациклинов, 
также капецитабин [23].

Согласно регистрационным показаниям иксабепилон 
в монотерапии, а также комбинация иксабепилона и капе-
цитабина внесены в рекомендации RUSCCO по лечению 
метастатического HER2-отрицательного рака молочной 
железы [24]. Кроме того, иксабепилон эффективен в ком-
бинации с трастузумабом для лечения метастатического 
HER2-положительного рака молочной железы при рези-
стентности к антрациклинам, таксанам и капецитабину.

Рекомендации АОР предусматривают, кроме перечис-
ленных выше, также комбинацию трастузумаба, иксабепи-
лона и капецитабина у пациентов с HER2-положительным 
раком молочной железы [25].

В NCCN иксабепилон рекомендован в монотерапии 
у пациенток с метастатическим HER2-отрицательным 
раком молочной железы в качестве одной из альтерна-
тивных опций терапии (при исчерпывании возможностей 
терапии таксанами, антрациклинами, а также микро-
трубочковыми ингибиторами) [26].

Заключение
Несмотря на обширные опции терапии метастатиче-

ского рака молочной железы, каждая из линий лечения 
представляет собой особую ценность. Иксабепилон – пре-
парат, который продемонстрировал эффективность как 
в клинических исследованиях, так и в рутинной практике, 
что позволило включить его в основные клинические ре-
комендации по лечению метастатического рака молочной 
железы вне зависимости от HER2-статуса. Более того, пре-
парат эффективен вне зависимости от функционального 
статуса, возраста, и ответа на предшествующую терапию. 
Редукция дозы препарата не сказывается на результатах 
лечения. Таким образом, эта дополнительная возможность 
терапии, позволяющая продлевать жизнь пациенткам, 
не должна быть оставлена без внимания.
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Разработан бактериальный «плащ-невидимка» для лечения рака

Использование бактерий для терапии – новый, альтерна-
тивный и во многом спорный подход к лечению широкого 

спектра видов рака. Одна из наиболее очевидных проблем 
этого метода лечения – токсичность бактерий-доставщиков 
для организма человека. В отличие от многих традиционных 
способов целевой доставки лекарств, бактерии продолжают 
жить и размножаться в организме пациента.

Иммунная система человека распознает бактерии как 
чужеродные и опасные, что вызывает воспалительную реак-
цию. Эту проблему решают либо генной инженерией бакте-
рий для зачистки поверхности микроорганизмов от антигенов, 
на которые реагирует иммунная система, либо покрытием 
поверхности живых доставщиков лекарств в специальную 
молекулярную защиту.

Первый способ ослабляет бактерии: они плохо размно-
жаются и быстро погибают, так и не доставив лекарства. 
Второй способен дать микроорганизмам слишком много 
времени для размножения, что приведет к неконтролируе-
мому росту и из-за чего может начаться сильная воспали-
тельная реакция.

В новом исследовании, результаты которого опубликованы 
в журнале Nature Biotechnology, американские биотехнологи 
сосредоточились на генной инженерии и управляемом био-
синтезе молекулярной защиты в бактериях Escherichia coli Nissle 
1917. Они использовали синтезируемый самими бактериями 
капсульный полисахарид (CAP), покрывающий их поверх-
ность и защищающий от обнаружения иммунной системой 
человека, и нашли способ контролировать его производство.

Для этого исследователи разработали систему iCAP 
(индуцибельный CAP). Они контролируют систему  iCAP, 

используя внешний сигнал – небольшую молекулу, назы-
ваемую IPTG (изопропил-b-D-тиогалактопиранозид). В при-
сутствии IPTG бактерия синтезирует CAP и создает себе 
«плащ-невидимку», скрывающий ее от иммунной системы. 
Если эту молекулу убрать, то в течение 6 часов защитный 
покров с бактерий полностью спадет.

Проверку эффективности системы  iCAP проводили 
на мышах, больных раком. Исследователи добавили в E. Coli 
с системой iCAP возможность производства противоопухо-
левого токсина и смогли уменьшить рост опухоли в моделях 
рака кишечника и рака молочной железы у грызунов. Причем 
результаты для E. Coli с системой iCAP были значительно 
лучше, чем без нее.

Команда также продемонстрировала контролируемую 
миграцию бактерий в организме к опухолевым метастазам. 
Они вводили E. Coli с системой iCAP в одну опухоль, давали 
мышам воду, содержащую IPTG, чем активировали CAP 
защиту. После этого наблюдали, как  iCAP E. coli выходят 
из первоначальной опухоли и мигрируют в неинъецирован-
ные опухоли.

В дальнейшем авторы планируют совершенствовать свою 
технологию, используя другие организмы, типы молекулярных 
покровов (наподобие CAP) и системы управления с возмож-
ностью автономной работы поверхностных свойств терапев-
тических бактерий. Кроме того, одна из главных и наиболее 
сложных будущих задач – клинические испытания системы 
на человеке, более чувствительном к бактериальным эндо-
токсинам в сравнении с мышами.

Источник: naked-science.ru

Американские исследователи разработали маскирующую систему для бактерий, 
позволяющую им временно скрываться от иммунной системы человека. Бактерии, покрытые 
особой оболочкой, способны находить раковые опухоли и, размножаясь в них, производить 
противоопухолевые токсины.
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Медицинский алфавит № 5 / 2022. Диагностика и онкотерапия (1) 61e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 5 / 2022. Диагностика и онкотерапия (1)62 e-mail: medalfavit@mail.ru


	Серия «Диагностика и онкотерапия» (1) / МА № 5 (499)
Diagnostics and oncotherapy (1) / Medical Alfabet No. 5 (499)
	Содержание
	Contents
	Редакционный совет журнала / Редакционная коллегия серии «Диагностика и онкотерапия»
	Editorial Board / Editorial Board of ‘Diagnostics and oncotherapy’ series
	Клинико-эпидемиологические характеристики нейроэндокринных опухолей ЖКТ на основе одноцентрового регистра
А. В. Андросова, Р. В. Орлова, А. К. Иванова, Н. П. Беляк, С. И. Кутукова, Е. А. Каледина
	Клинический опыт лечения пациента с метастатическим поражением папиллярным раком ретрофарингеального лимфатического узла с применением таргетной терапии
З. А.-Г. Раджабова, М. А. Котов, М. А. Раджабова, О. И. Пономарева
	Новые возможности ведения пациентов с неметастатическим 
кастрационно-резистентным раком предстательной железы
А. А. Кельн, Д. Г. Алифов, Л. В. Вихарева, А. А. Иванов
	Дифференциальный профиль экспрессии генов и его влияние на выживаемость больных раком тела матки, по данным интегративного биоинформационного и клинико-генетического анализа
А. А. Демидова, Н. В. Коваленко, Д. В. Бурцев, О. Н. Гладких, Е. В. Домашенко
	Витамин D и рак поджелудочной железы: влияние на онкогенез, перспективы использования в диагностике и лечении
В. Е. Моисеенко, А. В. Павловский, С. А. Попов, А. Е. Ковенко, Л. А. Соловьева, К. Н. Семенов, В. В. Шаройко, Д. А. Гранов
	Применение радия‑223 в реальной клинической практике 
А. В. Фатеева, П. В. Статинов, И. И. Кудрявцева, Е. В. Евтушенко, Р. А. Зуков
	Онкопластические и органосохраняющие резекции молочной железы при раке
Е. А. Рассказова, А. Д. Зикиряходжаев, А. Д. Каприн
	Трехкомпонентное лечение мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря: случай успешного применения у пациента с IV стадией заболевания
С. В. Медведев, А. В. Хачатурян, Д. С. Романов, В. В. Прокопьева
	Иксабепилон в терапии метастатического рака молочной железы: обзор литературы и клиническое наблюдение
И. П. Ганьшина, О. О. Гордеева, Е. В. Артамонова
	Подписка

