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Введение
Метастатический рак молочной железы (мРМЖ) в на-

стоящее время остается неизлечимой болезнью, однако 
успехи современной лекарственной терапии (расширение 
арсенала лечебных опций и оптимизация их последователь-
ного применения) в большом проценте случаев позволяют 
длительно контролировать процесс, переводя его в разряд 
хронических, и иногда годами сдерживать рост и про-
грессирование опухоли. Поэтому основной целью лечения 
распространенной болезни сегодня является не только 
увеличение продолжительности жизни, но и сохранение 
и повышение ее качества. Важнейшую роль в обеспечении 
высокого качества жизни играют пероральные формы 
цитостатиков, одним из которых является винорелбин 

в капсулах. Эта лекарственная форма, с одной стороны, 
сохраняет все противоопухолевые свойства препарата, до-
казавшего свою высокую эффективность в том числе при 
мРМЖ, а с другой – характеризуется безопасностью и низ-
кой токсичностью, позволяя пациентке получать терапию 
амбулаторно и вести обычный образ жизни с минимальным 
числом визитов к онкологу. Препарат эффективен при раз-
личных молекулярно-генетических подтипах, включая 
HER2+ мРМЖ в комбинации с анти-HER2‒терапией.

Гиперэкспрессия HER2 является уникальной био-
логической характеристикой и выделяет больных HER2-
положительным раком в особую группу, требующую спец-
ифического подхода к лечению. Такие опухоли характери-

Применение пероральной формы винорелбина 
при метастатическом раке молочной железы – 
выбор в пользу качества жизни
Е. В. Лубенникова1, М. В. Хорошилов1, Н. Ц. Дробот1, Е. В. Артамонова1,2,3
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РЕЗЮМЕ
Метастатический рак молочной железы (мРМЖ) на сегодняшний день является неизлечимой болезнью, основными целями лечения 
являются продление жизни, сохранение и повышение ее качества и контроль над симптомами. Современный арсенал противоопухолевых 
средств при выборе оптимального режима лечения позволяет руководствоваться не только показателями эффективности и безопасности, 
но и учитывать удобство применения препаратов. Так, пероральная форма винорелбина демонстрирует высокую противоопухолевую 
эффективность вне зависимости от подтипа мРМЖ и линии лечения, а также позволяет пациенту избежать серьезной токсичности 
и сохранять привычный образ жизни. В данном обзоре представлены результаты основных клинических исследований винорелбина, 
особое внимание уделено комбинациям для лечения HER2-положительного метастатического рака молочной железы. Представлен 
случай успешного лечения редкой патологии – метастатического HER2-позитивного рака молочной железы у мужчины.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метастатический рак молочной железы, HER2-позитивный рак молочной железы, химиотерапия, пероральный 
винорелбин, качество жизни.
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Use of peroral form of vinorelbine in metastatic breast cancer – 
choice in favor of quality of life
E. V. Lubennikova1, M. V. Khoroshilov1, N.C.-D. Drobot1, E. V. Artamonova1,2,3

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

SUMMARY
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зуется агрессивным течением, низкой чувствительностью 
к эндокринотерапии и химиотерапевтическим агентам, что 
относит их к прогностически неблагоприятным. Однако 
разработка и внедрение в практику трастузумаба – первого 
таргетного препарата, нацеленного на блокаду рецептора 
HER2, а впоследствии и целого арсенала анти-HER – пре-
паратов, кардинально изменили природное течение болезни.

Таргетная терапия прочно заняла лидирующие позиции 
в онкологии, однако химиотерапия остается основой лече-
ния метастатического рака. Прогрессия болезни требует 
смены эндокринного / химиотерапевтического агента при 
сохранении анти-HER2 – терапии. И крайне важно выбрать 
эффективный и безопасный препарат для достижения 
основных целей лечения диссеминированного РМЖ.

Стандарты	терапии	HER2-позитивного	мРМЖ
Результаты исследования Slamon et al., опубликованные 

в 2001 году, на долгие годы закрепили комбинацию таксанов 
с тратузумабом в качестве стандарта первой линии терапии 
метастатического HER2-положительного РМЖ, позволив 
добиться медианы общей выживаемости (ОВ) в 25 меся-
цев [1]. Улучшить результаты первой линии терапии удалось 
с появлением нового таргетного препарата – пертузумаба. 
Пертузумаб – первый в классе ингибитор димеризации 
HER2, блокирующий димеризацию HER2 с другими бел-
ками семейства HER. Регистрационным исследованием, 
подтвердившим высокую клиническую эффективность 
пертузумаба при метастатическом HER2-позитивном 
РМЖ, стало рандомизированное исследование III фазы 
CLEOPATRA [2]. Добавление пертузумаба к стандартному 
режиму трастузумаб + доцетаксел позволило увеличить 
медиану выживаемости без прогрессирования (ВБП) до 18,5 
месяца в сравнении с 12,4 месяца в контрольной группе 
(ОР = 0,62; 95 % ДИ: 0,51–0,75; p < 0,001). Главным резуль-
татом стало увеличение ОВ в группе экспериментальной 
терапии до рекордной медианы в 56,5 месяца, тогда как 
медиана ОВ в группе плацебо составила 40,8 месяца.

Также мы располагаем рекомендованным во второй 
линии препаратом T-DM1. Трастузумаб эмтанзин (T-DM1) 
является конъюгатом трастузумаба и DM1 (производное 
мейтанзина, ингибитор полимеризации тубулина), связан-
ных между собой посредством стабильного тиоэфирного 
линкера МСС. В исследование EMILIA [3] группа терапии 
T-DM1 демонстрировала значимое увеличение медианы 
ВБП до 9,6 месяца против 6,4 месяца с более высокой 
частотой объективных ответов (ЧОО)– 43,6 % против 
30,8 % по сравнению с контрольной группой, получавшей 
терапию лапатинибом + капецитабином.

Для пациентов с положительными гормональными 
рецепторами, не требующих быстрого ответа на химио-
терапию, обосновано использование эндокринотерапии, 
но обязательно в сочетании с анти-HER2 – агентами. 
Гиперэкспрессия HER2 сопряжена с низкой чувстви-
тельностью к эндокринотерапии в монорежиме. Однако 
эффективность комбинированного применения ингиби-
торов ароматазы в сочетании с трастузумабом или лапа-
тинибом была продемонстрирована рядом исследований 
как при метастатическом, так и при местнораспространен-
ном HER2-положительном раке молочной железы [4–8]. 

В 2020 году опубликованы результаты исследования II 
фазы PERTAIN [9], продемонстрировавшие высокую 
эффективность комбинации трастузумаб + пертузумаб + 
ингибитор ароматазы в первой линии лечения люми-
нального HER2-положительного мРМЖ. Медиана ВБП 
составила 27 месяцев, медиана ОВ достигла 65 месяцев.

Сегодня при прогрессировании болезни уже не ставится 
под сомнение необходимость продолжения анти-HER – 
терапии со сменой режима лечения, так как эта тактика 
позволяет значимо увеличить время до следующего про-
грессирования и продолжительность жизни в целом [10]. 
При этом оправданными являются оба подхода: сохранение 
трастузумаба, как таргетного агента, в комбинации с дру-
гим цитостатиком или переход на другие анти-HER2 – 
агенты [11–15]. Таким образом, разработка и одобрение 
новых комбинаций цитостатиков с таргетными анти-HER – 
препаратами позволяет увеличить число возможных линий 
лечения и дает в руки врачу дополнительное оружие про-
тив опухоли. В качестве химиотерапевтического агента 
активно изучался препарат винорелбин, благодаря высокой 
эффективности и благоприятному профилю токсичности 
данная комбинация и сегодня сохраняет свою актуальность.

Винорелбин	в	лечении	мРМЖ
Винорелбин – полусинтетический винко-алкалоид 

третьего поколения, обладающий антимикротрубочковой 
активностью, ингибирующий митоз опухолевых клеток 
в фазе G2/M [16]. Препарат продемонстрировал высокую 
эффективность как в монорежимах, так и в комбинации 
с другими противоопухолевыми препаратами вне зависи-
мости от линии лечения метастатического РМЖ [15–18]. 
При использовании внутривенной формы препарата 
частота объективных ответов (ЧОО) достигает 41–50 % 
при удовлетворительной переносимости. При этом такое 
угрожающее нежелательное явление, как флебит в месте 
инъекции отмечался у 7 % больных, все случаи требовали 
дополнительного лечения [19, 20].

Винорелбин	для	перорального	применения
Форма для приема внутрь удобна для амбулаторного 

использования, принимается раз в неделю. Стандартным 
режимом дозирования при монотерапии является прием 
60 мг/м2 первые 3 недели, после оценки переносимости 
предполагается эскалация дозы до 80 мг/м2, также ежене-
дельно. В клинических исследованиях изучались и другие 
дозовые режимы, в частности метрономный прием вино-
релбина в дозе 30–50 мг три раза в неделю, что может быть 
уместным в случае неудовлетворительной переносимости 
стандартного режима. Лечение может вызывать тошноту, 
реже рвоту, в связи с чем рекомендуется профилактический 
прием антиэметогенных средств за 30–60 минут до при-
ема винорелбина (предпочтительно антагонисты 5HT3).

Эффективность и безопасность монотерапии перо-
ральным винорелбином в первой линии лечения мРМЖ 
были продемонстрированы пилотным исследованием 
G. Freyer и соавт. ЧОО составила 31 % с медианой про-
должительности ответа 38 недель. Медиана ВБП – 17,4 
недели, медиана ОВ – 24,0 месяца [21]. Наиболее частым 
нежелательным явлением была нейтропения, частота 
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фебрильных нейтропений не превысила 5 %. Тошнота 
и рвота III–IV степени также была на уровне 5 %, следует 
учесть, что профилактическая терапия антиэметиками 
не проводилась. Исследование также оценивало качество 
жизни пациентов и не зафиксировало негативного вли-
яния терапии винорелбином на глобальные показатели.

Ряд исследований подтвердили эффективность перораль-
ной формы винорелбина при различных подтипах РМЖ как 
в первой, так и в последующих линиях лечения. Описанная 
ЧОО варьировала от 26 до 42 %, медиана ВБП – от 5,0 до 8,2 
месяца, вне зависимости от линии терапии [22–28].

Винорелбин	+	трастузумаб	 
при	HER2-позитивном	мРМЖ

В доклинических испытаниях был отмечен высокий 
синергизм винорелбина с трастузумабом [29–31], что позже 
нашло отражение в результатах клинических исследований.

Комбинация трастузумаба с винорелбином для пе-
рорального приема доказала свою эффективность в ряде 
исследований. Впервые комбинация была оценена в ис-
следовании II фазы, опубликованном в 2006 году [34]. 83 
больным HER2-позитивным мРМЖ проводилась терапия 
первой линии трастузумабом с винорелбином внутривен-
но или перорально. Данный режим обеспечил достижение 
объективного ответа у 84 % больных с полной регрессией 
опухоли в 16 % наблюдений. Медиана времени до прогрес-
сирования составила 12 месяцев, медиана ОВ – 31 месяц.

Впечатляющими выглядят результаты исследования III 
фазы HERNATA [32], сравнившего два режима терапии: 
винорелбин (30–35 мг/м2 внутривенно в дни 1-, 8-, 21-днев-
ного цикла) + трастузумаб и доцетаксел (100 мг/м2, цикл – 
21 день) + трастузумаб в качестве первой линии терапии 
HER2-позитивного мРМЖ. Оба режима показали высокую 
эффективность, статистически достоверных различий в ме-
дианах ВБП (ОР = 0,94; 95 % ДИ: 0,71–1,25; р = 0,6700) и ОВ 
(ОР = 1,01; 95 % ДИ: 0,71–1,42; р = 0,9800) не зафиксировано, 
однако в численном эквиваленте некоторое преимущество 
отмечено для группы терапии винорелбином. Так, медианы 
ВБП составили 15,3 против 12,4 месяца, медианы ОВ – 38,8 
против 35,7 месяца в когортах с винорелбином и доцетак-
селом соответственно. В обеих группах отмечена высокая 
ЧОО в 59 %, однако медиана времени до неэффективности 
терапии была достоверно выше в группе винорелбина и со-
ставила 7,7 против 5,6 месяца на терапии доцетакселом 
(ОР = 0,50; 95 % ДИ: 0,38–0,64; р < 0,0001). Комбинация 
винорелбин + трастузумаб имела более благоприятный 
профиль токсичности, редукция дозы и отмена терапии 
требовались значительно реже, чем в группе с доцетакселом, 
в 7 и 20 % наблюдений соответственно.

Аналогичные результаты получены в другом исследо-
вании III фазы – TRAVIOTA [33], в котором контрольная 
группа получала комбинацию трастузумаба с таксановым 
агентом по выбору врача (доцетакселом или паклитак-
селом). Комбинация винорелбин + трастузумаб также 
продемонстрировала более благоприятный профиль 
безопасности при сопоставимой эффективности. Медиана 
ВБП была численно выше в группе винорелбина: 8,5 про-
тив 6,0 месяца (р = 0,0900), однако различия не достигли 
статистической значимости.

Коллеги из Австрии в ходе наблюдательного исследова-
ния оценили комбинацию винорелбина капсулы с трастузу-
мабом в первой и второй линиях терапии [35]. Полный ответ 
отмечен у 18 % включенных больных, частичная регрессия – 
у 21 % и длительная стабилизация, свыше 6 месяцев, ‒ в 11 %. 
Медиана ВБП составила 9 месяцев.

Обобщая результаты других исследований данной 
комбинации [36, 37] важно отметить: показатели эф-
фективности были схожи и несколько варьировали в за-
висимости от линии терапии, однако авторы неизменно 
отмечают низкую токсичность предлагаемого режима 
и сохранение высокого качества жизни пациентов.

Винорелбин	+	трастузумаб	+	пертузумаб	при	HER2-
позитивном	мРМЖ

Современный стандарт анти-HER – терапии первой 
линии предполагает использование комбинации трастузу-
маба с пертузумабом. Комбинация винорелбина с двойной 
анти-HER – блокадой изучалась в крупном исследовании 
II фазы VELVET [38, 39]. Все пациенты получали комбина-
цию винорелбина капсулы с двойной анти-HER – блокадой 
в стандартных дозах, когорты различались лишь способом 
введения таргетных препаратов, в когорте II таргетные 
препараты вводились конкурентно в одном инфузионном 
пакете. Тройная комбинация препаратов позволила до-
стичь рекордной ЧОО в 85 %, при этом отмечена быстрая 
реализация эффекта, в среднем 2,1 месяца. Медиана ВБП 
составила 14,3 месяца, медиана ОВ не достигнута.

Добавление пертузумаба в схему лечения изменило 
профиль токсичности, увеличив частоту диарей различ-
ных степеней до 57,5 %, частота диарей III–IV степени 
составила 6,6 %. Также частота гематологических неже-
лательных явлений была несколько выше, чем репорти-
ровалось в исследованиях без пертузумаба.

В 2021 году опубликованы результаты ретроспек-
тивного исследования, проведенного группой ученых 
из Израиля [40]. В качестве первой линии терапии все 
пациенты получали комбинацию «трастузумаб + пертузу-
маб» с таксановым партнером (доцетаксел / паклитасел / 
наб-паклитаксел – 87 пациентов) или винорелбином 
(внутривенно или внутрь – 65 пациентов). Первичный 
анализ показал преимущество таксановых режимов с ме-
дианой ВПБ 32,9 месяца против 14,2 месяца в группе 
винорелбина (ОР = 0,56 [0,36–0,88]; p = 0,01). Однако 
при многофакторном анализе, учитывавшем возраст, 
статус по шкале ECOG, статус эстрогеновых рецепторов, 
характер метастазирования и болезнь de novo, различия 
утратили статистическую значимость (ОР = 0,68 [0,4–1,1]; 
p = 0,11).

Различия в ОВ статистической достоверности между 
группами не достигли, численно выигрывала когорта 
таксановых режимов: 56 месяцев против 41 месяца (ОР = 
0,69 [0,39–1,23]; p = 0,2).

Практически в два раза чаще приходилось завершать 
терапию в связи с развившейся токсичностью у больных, 
получавших таксаны: 40 % против 22 % среди больных, 
получавших винорелбин (p = 0,04). Самым частым не-
желательным явлением терапии винорелбином была ней-
тропения, однако в абсолютном большинстве случаев 
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редукция дозы позволяла продолжить терапию. Самой 
частой причиной отмены терапии таксанами стала пери-
ферическая нейропатия.

Авторы признают недостатки ретроспективного ис-
следования, однако на основании полученных результатов 
делают вывод, что комбинация винорелбина с двойной 
анти-HER – блокадой эффективна в первой линии терапии 
метастатического РМЖ и требует дальнейшего изучения.

Клиническое	наблюдение
В нашем отделении имеется опыт применения перо-

ральной формы винорелбина при мРМЖ в различных 
клинических ситуациях. В настоящей публикации мы 
поделимся опытом лечения больного люминальным 
HER2-позитивным раком молочной железы.

Пациент N., 55 лет, соматически не отягощен, впервые 
обратил внимание на уплотнение в левой грудной железе 
в 2015 году, но за медицинской помощью не обращался. 
В 2020 году стал отмечать постепенный рост данного 
образования, деформацию железы, появление плотных 
узловых образований в левой подмышечной области.

Самостоятельно обратился в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии имени Н. Н. Блохина», и в марте 2020 года при 
комплексном обследовании был установлен и морфологи-
чески верифицирован диагноз рака левой грудной железы 
T4N3M0. Маммографическое исследование с УЗИ пока-
зало утолщение кожи всей железы, наличие опухолевого 
образования неправильной формы до 5,5 см, инфильтри-
рующего грудную мышцу. В левой аксиллярной области 
определялись множественные измененные лимфатические 
узлы до 2,4 см и конгломерат 4,0 × 3,0 см. В левой под-
ключичной области слева – цепочка метастатически по-
раженных лимфоузлов до 1,2 см в диаметре. По данным 
комплексного обследования, отдаленных метастазов 
не выявлено. Мутаций в генах BRCA1/2 не выявлено.

Выполнена cоr-биопсия образования молочной же-
лезы, верифицирован инфильтративный протоковый 
рак молочной железы G2, при тонкоигольной пункции 
подтверждено метастатическое поражение лимфоузлов. 
По данным ИГХ, РЭ – 8, РП – 7, Ki67 – 40 %, HER2/neu 
2+ (необходима FISH-реакция).

Учитывая люминальный подтип опухоли с неопреде-
ленным статусом HER2, на время ожидания результатов 
FISH-исследования пациенту был назначен тамоксифен 
в дозе 20 мг один раз в сутки ежедневно. Лечение ослож-
нилось гнойным маститом с формированием свища. Про-
ведена антибактериальная терапия с эффектом. На момент 
получения результатов FISH-исследования после 6 недель 
терапии тамоксифеном отмечен выраженный клинический 
эффект. Выявлена амплификация HER2, однако, учитывая 
выраженную положительную динамику, люминальный 
подтип опухоли с высокой экспрессией гормональных рецеп-
торов и желание пациента получать максимально щадящее 
лечение, на консилиуме принято решение продолжить гор-
монотерапию с добавлением двойной анти-HER2 – блокады 
в режиме пертузумаб + трастузумаб каждые 3 недели.

С апреля 2020 пациенту было проведено восемь курсов 
таргетной терапии трастузумабом 6 мг/кг (нагрузочная 
доза 8 мг/кг) и пертузумабом 420 мг (нагрузочная доза 

840 мг) каждые 3 недели, продолжен прием тамоксифена. 
Лечение переносил удовлетворительно, с периодическими 
диареями в пределах II степени. Уже после четырех циклов 
терапии зафиксирована частичная регрессия опухоли: отек 
кожи уменьшился, размеры опухолевого узла сократились 
до 3,0 × 1,8 см, лимфатические узлы в подключичной 
области перестали определяться, в аксиллярной области 
сократились до 1,4 см, конгломерат перестал определяться. 
Достигнутый эффект сохранялся на протяжении лечения.

В октябре 2020 года выполнена радикальная мастэкто-
мия слева с пластикой подмышечно-подключично-подлопа-
точной области композитным мышечным трансплантатом. 
При гистологическом исследовании: остаточная опухоль 3,5 
× 3,0 × 2,5 см представлена инфильтративным раком неспец-
ифического типа с признаками лечебного патоморфоза RCB-
III (4.255). Клеточность опухоли – 96 %, отмечено врастание 
опухоли в кожу соска, признаки ангиолимфатической 
и периневральной инвазии. Стромальные TIL – 4 %. Лимфа-
тических узлов с метастазами – 6 из 9. ИГХ-исследование: 
РЭ – 7, РП – 5, HER2/neu 2+, Ki-67 – 23 %.

С учетом распространенности онкологического процес-
са, морфологического и молекулярно-биологического типа 
опухоли, а также ранее проведенного лечения, решением 
консилиума рекомендовано проведение адъювантной химио-
таргетной терапии по схеме: четыре курса АС (доксорубицин 
60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2) каждые 3 недели; далее 
четыре курса по схеме: доцетаксел 75 мг/м2 + трастузумаб 
6 мг/кг + пертузумаб 420 мг каждые 3 недели. Первый блок 
терапии был проведен в запланированном режиме и ослож-
нился астенией II степени, нейтропенией II степени, тошнотой 
I степени и гастроинтестинальной токсичностью II степени. 
Однако первый же цикл второго блока, несмотря на прово-
димую Г-КСФ профилактику, осложнился фебрильной ней-
тропенией, агранулоцитозом, мукозитом III степени, диареей 
II степени, астенией II степени, в связи с чем пациент был 
экстренно госпитализирован, проводилась антибактериальная, 
противогрибковая терапия, терапия октреатидом. В течение 
5 дней нежелательные явлений купированы.

Ввиду осложнившегося первого курса второго блока 
терапии второй курс проведен с редукцией дозы доцетаксела 
на 30 %. Несмотря на это, лечение осложнилось нейтропенией 
II степени, астенией II степени, стоматитом II степени, обо-
стрением мочекаменной болезни, по поводу чего потребова-
лась экстренная госпитализация в урологический стационар. 
Перерыв в лечении составил более 6 недель. От дальнейшего 
проведения химиотерапии пациент категорически отказал-
ся. Проведен курс адъювантной лучевой терапии на левую 
половину грудной стенки и зоны лимфоттока. Адъюванная 
терапия трастузумабом завершена в июне 2021 года. По дан-
ным ПЭТ-КТ от 06/2021, без признаков болезни (рис. 1), про-
должена адъювантная эндокринотерапия тамоксифеном.

Через 6 месяцев, в ноябре 2021 года, при ПЭТ/КТ вы-
явлено прогрессирование заболевания в виде появления 
увеличенного лимфоузла корня левого легкого размерами 
22 × 20 мм с повышенным метаболизмом РФП SUVmax = 
5,75 – вторичной структуры (рис. 2).

Учитывая минимальную распространенность бо-
лезни, исходные ИГХ-характеристики опухоли, а также 
нежелание получать режимы терапии с высоким риском 
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осложнений, пациенту было предло-
жено проведение эндокринотерапии 
ингибиторами ароматазы на фоне 
андрогенной депривации аналогами 
ЛГРГ (лютеинизирующего гормона 
рилизинг гормона) и возобновление 
таргетной терапии. В качестве аль-
тернативы предложено проведение 
стандартной терапии I линии HER2-
позитивного мРМЖ в режиме доце-
таксел + трастузумаб + пертузумаб. 
От предложенных вариантов пациент 
воздержался в связи с особенностя-
ми профиля токсичности и тяжелой 
переносимостью ранее проведенной 
адъювантной терапии.

В качестве компромиссного ре-
шения с приоритетным сохранением 
высокого качества жизни выбрана 
терапия в режиме винорелбин кап-
сулы (60 мг/м2 внутрь, раз в 7 дней 
первые 3 недели, после оценки пере-
носимости – эскалация дозы до 80 мг/
м2 еженедельно) + таргетная терапия 
трастузумабом, пертузумаб не исполь-
зован в связи с повышенным риском 
диареи. Лечение в данном режиме на-
чато в декабре 2021 года. Значимых 
нежелательных явлений не зареги-
стрировано, периодически отмечалась 
небольшая слабость (I степени), доза 
винорелбина, согласно рекоменда-
циям, эскалирована до 80 мг/м2, не-
желательных явлений не отмечено.

В январе-феврале 2022 года лечение было прервано на 4 недели в связи 
с инфекцией COVID-19 среднетяжелого течения с двусторонним поражением 
паренхимы легких до 40 %. После стихания симптомов противоопухолевая 
системная терапия возобновлена в прежнем режиме. Несмотря на перерыв, 
при контрольном обследовании в апреле 2022 года (ПЭТ-КТ) ранее выяв-
ленный лимфатический узел корня левого легкого сократился в размерах 
до 14 × 9 мм без признаков патологического накопления РФП. В паренхиме 
легких с двух сторон сохраняются поствоспалительные изменения в фазе 
неполной репарации, новых метастатических очагов не выявлено (рис. 3).

На данный момент, после 6 месяцев терапии, клинических признаков 
прогрессии болезни не отмечено. В случае сохранения достигнутого эффекта 
при очередном контрольном обследований, учитывая олигометастатический 
характер болезни, планируется обсуждение локального лучевого воздействия 
на лимфоузел корня левого легкого.

Пациент ведет активный образ жизни, продолжает занимать руководящую 
должность и помогать в воспитании внуков.

Рисунок 1. ПЭТ-КТ 06/2021. Данных за наличие ре-
цидивной опухоли, отдаленных метастазов нет.

Рисунок 2. ПЭТ-КТ 11/2021. Прогрессия болезни. Метастаз в лимфоузле корня левого легкого 
22 × 20 мм, с SUVmax = 5,75.

Рисунок 3. ПЭТ-КТ 04/2022. Контрольное обследование, 5 месяцев терапии. Ранее выявленный 
метастаз в лимфатическом узле корня левого легкого сократился в размерах до 14 × 9мм, без 
признаков патологического накопления РФП. В паренхиме легких с двух сторон сохраняются поство-
спалительные изменения в фазе неполной репарации, новых метастатических очагов не выявлено.
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Обсуждение
Несмотря на признанные стандарты лечения, основан-

ные на доказательной базе крупных исследований, ре-
альная клиническая практика имеет множество нюансов, 
зачастую определяющих стратегию лечения конкретного 
пациента. В приведенном нами наблюдении таких осо-
бенностей было много.

Сам по себе рак грудной железы у мужчин – крайне 
редкое заболевание, на данную патологию приходится 
менее 1 % всех злокачественных опухолей мужской по-
пуляции [41]. Опухоли в абсолютном большинстве от-
носятся к люминальному HER2-негативному подтипу 
с высоким уровнем экспрессии рецепторов эстрогенов 
и прогестерона. Экспрессия андрогеновых рецепторов, 
по разным данным, фиксируется в 39–95 % случаев. Ам-
плификация HER2 отмечается несколько реже, чем при 
РМЖ у женщин, не превышает 15 % [42]. Ввиду редкости 
патологии такие пациенты ограниченно представлены 
в клинических исследованиях. Согласно имеющимся ре-
комендациям, HER2-позитивный РМЖ у мужчин лечится 
согласно тем же алгоритмам, что и у женщин.

Для нашего пациента был реализован нестандартный 
подход в выборе неоадъювантного режима, тем не менее 
проводимая эндокринотерапия тамоксифеном на фоне 
двойной анти-HER2 – блокады позволила достичь ча-
стичной регрессии опухоли и выполнить радикальную 
операцию. Проведение адъювантной терапии в стандарт-
ном режиме осложнилось значимой токсичностью, не по-
зволившей завершить весь запланированный объем. Не-
желательные явления отразились на привычном образе 
жизни и значимо понизили ее качество.

Метастатический рак молочной железы на сегодняш-
ний день является неизлечимой болезнью. К основным 
целям терапии относят продление жизни пациента, кон-
троль над симптомами болезни, сохранение и повышение 
качества жизни. Важно оценивать и учитывать реальные 
мотивы и приоритеты больного относительно целей 
лечения. Так, в случае с нашим пациентом негативный 
опыт проведения химиотерапии впоследствии сказался 
на тактике лечения диссеминированной болезни. Пациент 
отказывался от проведения химиотерапии таксанами, 
от использования пертузумаба и андрогенной депривации, 
что заведомо снижает эффективность терапии ингибито-
рами ароматазы. Оптимальным выбором в такой ситуации 
представляется пероральная химиотерапия. По данным 
использованных в рамках клинических исследований 
опросников по качеству жизни [43, 44], капсульные формы 
позволяют пациентам чувствовать контроль над про-
водимой терапией, снижать дискомфорт, связанный 
с посещением лечебного учреждения и использованием 
венозного доступа. Более того, широкое использование 
пероральных форм снижает нагрузку на медицинский 
персонал [45, 46].

Располагая данными о высокой эффективности и уме-
ренной токсичности комбинации винорелбин + трасту-
зумаб пациенту было предложено данное лечение. Наш 
пациент в течение 6 месяцев получает эффективную 
терапию, достигнут полный метаболический регресс 

метастатического очага, при этом нежелательных явлений 
не отмечено. Режим терапии не отражается на привычном 
образе жизни пациента и не снижает ее качество.

В ситуациях, когда быстрого достижения объектив-
ного ответа не требуется, помимо стандартного режи-
ма приема цитостатиков, может рассматриваться опция 
с метрономным режимом дозирования, заключающаяся 
в применении малых доз цитостатиков с минимальными 
интервалами во времени с целью минимизировать ток-
сичность. Метрономный режим применения винорелбина 
изучался преимущественно у пожилых пациентов с на-
личием сопутствующей патологии [47–50]. Применение 
дробных доз в режимах 30 мг через день или три дозы 
в неделю суммарно до 70 мг/м2 позволило достичь клини-
ческой эффективности вне зависимости от предлеченности 
больных, медиана ВБП варьировала от 7,7 до 9,2 месяца 
с ЧОО от 38,0 до 68,7 %. Но, пожалуй, самым важным 
результатом метрономного применения винорелбина 
стоит назвать отсутствие нежелательных явлений III–IV 
степени и значимое улучшение качества жизни в период 
продолжения лечения [51].

Заключение
Современные режимы химиотерапии с использова-

нием капсульных форм препаратов, в частности вино-
релбина, позволяют сделать лечение метастатического 
РМЖ комфортным для пациента без потери противо-
опухолевой активности.

Представленное в публикации клиническое наблю-
дение демонстрирует высокую эффективность и без-
опасность пероральной формы винорелбина в комбина-
ции с трастузумабом в качестве первой линии терапии 
у мужчины с ранним рецидивом люминального HER2-
позитивного мРМЖ.
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Введение
Высокодифференцированный рак щитовидной железы 

встречается более чем в 80 % случаев всех гистологических 
форм рака щитовидной железы [1]. Эти опухоли имеют 
отчетливую предрасположенность к мультифокальному по-
ражению и метастазам в регионарные лимфатические узлы, 
однако обычно имеют хороший общий прогноз. В то же 

время от 10 до 15 % этих опухолей могут иметь агрессивное 
течение, которое характеризуется инвазией в окружающие 
ткани, отдаленными метастазами и устойчивостью к лече-
нию [2]. Прогностическими факторами рака щитовидной 
железы являются возраст пациента, размер опухоли и от-
даленные метастазы, однако самым важным прогности-
ческим фактором, с точки зрения объема хирургического 

Анализ результатов лечения и показателей 
выживаемости с оценкой прогностических 
факторов при местнораспространенном 
высокодифференцированном раке щитовидной 
железы
З.А.-Г. Раджабова, М. А. Котов, А. С. Митрофанов, М. А. Раджабова

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

РЕЗЮМЕ
Цель. Проанализировать результаты лечения и прогностические факторы общей и безрецидивной выживаемости у пациентов 
с местнораспространенным высокодифференцированным раком щитовидной железы, получавших хирургическое лечение, 
дистанционную лучевую терапию, радиойодтерапию и химиотерапию.
Материал и методы. В ретроспективное исследование были включены пациенты с верифицированным диагнозом 
высокодифференцированного рака щитовидной железы, получавших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н. Н. Петрова» Минздрава 
России. Конечными точками исследования были общая и безрецидивная выживаемость.
Результаты. Семьдесят шесть пациентов включено в исследование. Средний возраст пациентов составил 60 ± 20,3 года, 25 (32,9 %) из 76 
пациентов были мужчинами. Медиана общей выживаемости составила 109,0 месяца, а показатель общей 5-летней выживаемости 
составил 80 месяцев (95 % ДИ: 65,6–97,5). Медиана безрецидивной выживаемости составила 108,6 месяца (нижняя граница 95 % ДИ – 56,7), 
а показатель 5-летней безрецидивной выживаемости – 62,1 месяца (95 % ДИ: 46,5–83,0).
Заключение. Анализ факторов риска выявил статистически значимую связь между инвазией опухоли в гортань и проведением 
химиотерапии. Такие факторы, как возраст пациента, операция на лимфатических узлах шеи, ассоциированы с риском рецидива 
или смерти.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак щитовидной железы, местнораспространенный рак щитовидной железы, хирургическое лечение рака щитовидной железы.
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Analysis of treatment results and survival rates with assessment 
of prognostic factors in locally advanced well-differentiated 
thyroid cancer
Z.A-G. Radzhabova, M. A. Kotov, A. S. Mitrofanov, M. A. Radzhabova

National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Petrov, Saint Petersburg, Russia
SUMMARY
Objective. To analyze the results of treatment and prognostic factors of general and relapse-free survival in patients with locally advanced well-
differentiated thyroid cancer who received surgical treatment, radiation therapy, radioiodine therapy and chemotherapy.
Methods. The retrospective study included patients with a verified diagnosis of locally advanced well-differentiated thyroid cancer who received 
treatment at the National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Petrov (Saint Petersburg, Russia). The study endpoints were overall 
and disease-free survival.
Results. Seventy-six patients were included in the study. The average age of patients was 60.0 (20.3) years, the median age was 62.0 (52.8–73.0) 
years. 25 (32.9 %) of 76 patients were male. The median overall survival was 109.0 months, and the 5-year overall survival rate was 80 months 
(95 % CI: 65.6–97.5). The median relapse-free survival was 108.6 months (the lower limit was 95 % CI was 56.7), and the 5-year relapse-free survival 
rate was 62.1 months (95 % CI: 46.5–83.0).
Conclusion. Analysis of risk factors revealed a statistically significant relationship between tumor invasion into the larynx and chemotherapy. 
Factors such as the patient’s age and neck lymph node surgery are associated with the risk of recurrence or death.
KEY WORDS: thyroid cancer, locally advanced thyroid cancer, thyroid cancer surgery, kinase inhibitors.
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вмешательства, является наличие экстратиреоидного рас-
пространения [3]. Экстратиреоидное распространение чаще 
встречается у пожилых пациентов и часто ассоциируется 
с агрессивными гистологическими типами [4].

Ранее хирургическое лечение являлось основным 
при местнораспространенном раке щитовидной желе-
зы, однако анализ мировой литературы демонстриру-
ет изменение парадигмы лечения за последние 10 лет. 
В последние годы продемонстрировано значительное 
повышение выживаемости без прогрессирования при 
использовании мультикиназных ингибиторов, таких как 
ленватиниб и сорафениб, при лечении прогрессирующе-
го метастатического и (или) местнораспространенного 
дифференцированного рака щитовидной железы [5–10]. 
Как правило, перед началом терапии КИ, которая несет 
риск кровотечения или образования свищей у пациентов 
с инвазией опухоли в дыхательные пути, при обсуждении 
тактики лечения часто затрагивается тема «профилакти-
ческой» операции по удалению опухоли в проблемных 
зонах, таких как гортань, трахея и пищевод. Для сорафе-
ниба существуют рекомендации, прямо утверждающие 
необходимость паллиативной, санационной операции 
перед началом лечения у пациентов с инфильтрацией 
опухолью трахеи, бронхов или пищевода [11].

В данном исследовании мы изучили результаты ле-
чения и прогностические факторы выживаемости у па-
циентов с местнораспространенным раком щитовидной 
железы, получавших лечение на базе ФГБУ «НМИЦ 
онкологии имени Н. Н. Петрова» Минздрава России.

Материалы	и	методы
В ретроспективное исследование включено 76 паци-

ентов с верифицированным местнораспространенным 
раком щитовидной железы, получавших лечение в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии имени Н. Н. Петрова». Стадирование 
опухолевого процесса осуществлялось согласно клас-
сификации TNM седьмого пересмотра на основании 
следующих диагностических методов исследования: 
магнитно-резонансная томография мягких тканей шеи 
с внутривенным контрастированием, компьютерная 
томография органов грудной и брюшной полостей с вну-
тривенным контрастированием, ультразвуковое иссле-
дование мягких тканей шеи с эластографией.

Анализ был выполнен на основании одной группы 
пациентов. Всем пациентам было выполнено молекуляр-
но-генетическое исследование для определения BRAF-
мутации, пациенты получали хирургическое лечение, 
дистанционную лучевую терапию, радиойодтерапию, 
химиотерапию в качестве лечения. Характеристика па-
циентов по стадии TNM представлена в таблице 1.

Статистика
Статистический анализ выполнен при помощи про-

граммного продукта SPSS 24.0 для Microsoft Windows (SPSS, 
США). Конечными точками исследования были общая 
выживаемость и выживаемость без прогрессирования.

Для оценки функций выживаемости и медиан вы-
живаемости использовался метод Каплана – Мейера, 

для сравнения кривых выживаемости использовался 
лог-ранговый тест, различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

Для оценки ассоциации потенциальных предикторов 
с общей выживаемостью и выживаемостью до прогрес-
сирования использовались модели пропорциональных 
рисков Кокса с оценкой отношения рисков (HR) с соот-
ветствующими 95 %-ными доверительными интервалами. 
Ассоциацию считали статистически значимой при p < 0,05.

Результаты
Пациенты
В исследование включено 76 пациентов. Одиннадцати 

пациентам (14,5 %) выполнена операция на трахее, пере-
вязка и резекция внутренней яремной вены – у 7 (9,2 %) 
пациентов, резекция грудино-ключично-сосцевидной 
мышцы и коротких мышц шеи – 8 (10,5 %) пациентам, 
резекция шейного отдела пищевода – 6 (7,9 %) пациен-
там, 14 (18,4 %) пациентам была проведена расширенная 
шейная лимфодиссекция. Радиойодтерапию получали 9 
(11,8 %) пациентов, дистанционная лучевая терапия про-
ведена 20 (26,3 %) пациентам, химиотерапию – 4 (5,3 %).

Демографические и клинические характеристики 
пациентов представлены в таблице 2.

Таблица 1
Стадия опухолевого процесса

 Показатель
Все пациенты, n = 76

Абсолютное значение Процент

cT (AJCC)
3 27 35,6

4 49 64,4

cN (AJCC)
1a 33 43,4

1b 43 56,6

cM (AJCC)
0 67 88,1

1 9 11,9

Таблица 2
Демографические и клинические характеристики пациентов

Характеристика
Все пациенты

Абсолютное 
значение Процент

Возраст, лет 62 (52,8–73,0)

Мужской пол 25 32,9

Подрастание узла к капсуле щитовидной железы 2 2,6

Прорастание узла капсулы щитовидной железы 18 23,7

Инвазия капсулы щитовидной железы 46 60,5

 Распространение на мягкие ткани 12 15,8

Распространение на гортань 12 15,8

Врастание в короткие мышцы шеи 52 68,4

Врастание в пищевод 9 11,8

Инвазия мышечного слоя пищевода 10 13,2

Прорастание в стенку внутренней яремной вены 3 3,9

Подрастание к стенке внутренней яремной вены 2 2,6

Подрастание к общей сонной артерии 1 1,3
 Дислокация / смещение трахеи без 

врастания 9 11,8

 Врастание в трахею 24 31,6
 Подрастание к наружной пластине хрящей 

трахеи 13 17,1
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Выживаемость
Медиана общей выживаемости (рис. 1) составила 109,0 месяца, а по-

казатель общей 5-летней выживаемости – 80,0 месяца (95 % ДИ: 65,6–97,5).
Медиана безрецидивной выживаемости (рис. 2) составила 108,6 месяца 

(нижняя граница 95 % ДИ – 56,7), а показатель 5-летней безрецидивной вы-
живаемости – 62,1 месяца (95 % ДИ: 46,5–83,0).

Прогностические факторы
В таблице 3 представлены результаты анализа потенциальных предикто-

ров риска смерти и прогрессирования пациентов с местнораспространенным 
раком щитовидной железы.

Анализ факторов риска выявил статистически значимую связь между 
инвазией опухоли в гортань и проведением химиотерапии. Такие факторы, 
как возраст пациента, операция на лимфатических узлах шеи, ассоциированы 
с риском рецидива или смерти.

Обсуждение
Местнораспространенный рак щитовидной железы остается редкой патоло-

гией. В нашем центре из 516 пациентов с верифицированным раком щитовидной 
железы 76 (14,7 %) были с местнораспространенным процессом, что может объ-
яснять отсутствие большого количества исследований, в которых оцениваются 
результаты хирургического лечения. Последние тенденции в лечении распро-
страненного рака щитовидной железы уводят хирургическое лечение на второй 

Рисунок 2. Безрецидивная выживаемость пациентов с местнораспространенным раком 
щитовидной железы.

Рисунок 1. Общая выживаемость пациентов с местнораспространенным раком щитовид-
ной железы.

план, однако, как оказалось, полностью 
отказаться от него мы не можем. Также 
стоит отметить, что худшая выжива-
емость связана именно с T4-стадией 
заболевания, так как, по данным ми-
ровой литературы, выживаемость па-
циентов с Т3-стадией примерно равна 
Т1–Т2 [12].

В исследовании Laura Y. Wang et al. 
[13] оценивался подобный нашему 
опыт одного центра. В исследование 
были включены 153 пациента с местно-
распространенными и распространен-
ными опухолями щитовидной железы, 
что составило 4,2 % всех пациентов, 
пролеченных в центре по поводу рака 
щитовидной железы с 1986 по 2010 год. 
Пятилетняя выживаемость до про-
грессирования оказалась на уровне 
97,8 %, 5-летняя выживаемость без 
местного рецидива – 86,3 % при учете 
выполненной R 0/R 1-резекции опу-
холи. Факторами плохого прогноза, 
влияющими на выживаемость без 
прогрессирования, оказались: возраст 
старше 45 лет, размер опухоли более 
4 см, R 2-резекция и наличие отдален-
ных метастазов. Наши результаты об-
щей и безрецидивной выживаемости 
оказались чуть ниже: 80,0 и 62,2 % 
соответственно. Это может быть свя-
зано с тем, что в нашем исследовании 
не рассматривались отдельно группы 
с R 0/R 1- и R 2-резекцией.

У 24 пациентов в нашем исследо-
вании определялась инвазия опухоли 
в трахею. К сожалению, из первичных 
данных не всегда возможно извлечь 
точную информацию о глубине инва-
зии, что, согласно исследованию Shin 
et al. [14], в котором предложено пять 
стадий инвазии трахеи, может служить 
ориентиром для выбора степени агрес-
сивности оперативного вмешательство. 
Согласно классификации: стадия 0 – 
когда нет экстратиреоидного распро-
странения, стадия I – опухоль имеет 
экстратиреоидное распространение, 
прилегающее к дыхательным путям, 
II стадия – когда присутствует инвазия 
хрящевых колец, III стадия – когда 
болезнь поражает подслизистую обо-
лочку трахеи и стадия IV – когда за-
болевание вовлекает слизистую трахеи. 
Хотя некоторые исследователи предпо-
ложили, что агрессивные оперативные 
вмешательства, включая ларингоэкто-
мию, дают оптимальные результаты 
[15, 16, 17, 18], другие же исследователи 
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продемонстрировали, что у отдельных пациентов с про-
растанием хряща трахеи, но без инвазии в подслизистый 
слой, менее агрессивные оперативные вмешательства могут 
приводить к сопоставимым онкологическим результатам, 
в то время как отмечается снижение послеоперационных 
осложнений и смертности [19, 20, 21, 22, 23].

Стоит отметить, что с 2015 года Американская 
тиреодологическая ассоциация вносит рекомендацию 
о выполнении всем пациентам с местнораспространенными 
процессами компьютерной томографии шеи с внутривен-
ным контрастированием [24]. Это, в свою очередь, может 
удлинить разрыв между оперативным вмешательством 
и применением радиоактивного йода, однако неправиль-
ная оценка распространения опухолевого процесса может 
привести к недостаточной резекции опухоли (R 1/R 2). 
В своей практике мы используем магнитно-резонансную 
томографию мягких тканей шеи с контрастным усилением 
для оценки местного распространения опухоли.

Заключение
Анализ факторов риска выявил статистически значи-

мую связь между инвазией опухоли в гортань и проведе-
нием химиотерапии. Такие факторы, как возраст пациента, 
операция на лимфатических узлах шеи, ассоциированы 
с риском рецидива или смерти.
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Таблица 3
Результаты анализа потенциальных предикторов общей и безрецидивной выживаемости

Фактор
Общая выживаемость  Безрецидивная выживаемость

 HR [95 % ДИ]  p  HR [95 % ДИ]  p
 Возраст  1,07 [1,00–1,15]  0,0524  1,06 [1,01–1,11]  0,0214

 Мужской пол  2,85 [0,57–14,21]  0,2016  1,59 [0,52–4,88]  0,4204

 Распространение опухоли на гортань  12,69 [2,09–76,98]  0,0057  3,01 [0,90–10,05]  0,0735

 Операция на лимфатических узлах  0,93 [0,11–7,99]  0,9494  4,57 [1,48–14,13]  0,0082

 Резекция кивательной мышцы и коротких мышц шеи  1,28 [0,14–11,47]  0,8253  0,56 [0,07–4,35]  0,5767

 Перевязка внутренней яремной вены  3,04 [0,34–27,37]  0,3206  2,51 [0,54–11,66]  0,2399

 Химиотерапия  39,26 [3,48–443,22]  0,0030  6,07 [1,25–29,48]  0,0253

 Радиойодтерапия  4,46 [0,90–22,15]  0,0673  1,47 [0,40–5,46]  0,5619
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Вступление
В настоящий момент уже достигнуты потрясающие 

успехи в лечении метастатического немелкоклеточно-
го рака легкого (НМРЛ), связанные с исследованиями 
биологических особенностей опухоли, появлением тар-
гетной и иммунотерапии. Принципиальным моментом 
для выбора первой линии терапии метастатического 
НМРЛ в настоящий момент является молекулярно-ге-
нетическое тестирование, что занимает зачастую до 2–3 
недель от момента верификации диагноза. Пациенты 
в клинических исследованиях имеют данный запас вре-
мени, и стандартный скрининговый период в 28 дней 
не мешает им получить эффективное лечение. Однако 
пациенты, участвующие в клинических исследованиях, 

часто отличаются от тех, кого мы встречаем в реальной 
клинической практике. В практической работе онколог 
не выбирает пациентов и оказывает помощь в том числе 
ослабленным пациентам в неудовлетворительном общем 
состоянии. Субъективным моментом является так называ-
емое быстрое прогрессирование болезни, реализующееся 
в клиническом прогрессировании заболевания в корот-
кий промежуток времени, как правило, это 2–3 недели 
перед осмотром, и связанное с усилением наблюдавшихся 
ранее симптомов заболевания и появлением новых, что 
коррелирует с плохим ближайшим прогнозом. Кроме 
того, существует довольно большое число пациентов, 
до 43–46 % [1, 2], с тревожными расстройствами и де-
прессией на фоне метастатического рака легкого. И для 

Есть ли место химиотерапии в первой линии 
лечения метастатического НМРЛ в эпоху 
иммунотерапии?
Д. И. Юдин1, К. К. Лактионов1,2

¹ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва
²Кафедра онкологии и лучевой терапии лечебного факультета ФГАОУ ВО «Российский 
национальный исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова» Минздрава 
России, Москва

РЕЗЮМЕ
В настоящее время наблюдается значительное улучшение результатов лечения пациентов с диагнозом «рак легкого». Постоянно вносятся 
изменения в рекомендации по лечению, публикуются результаты успешных исследований, появляются новые схемы и препараты 
в клинической практике. Однако за пределами существующих рекомендаций остаются сложные случаи: пациенты в тяжелом 
состоянии, ECOG-2, клинически быстро прогрессирующие, с выраженной тревогой, малым количеством опухолевого материала. Такие 
пациенты не включаются в клинические исследования и формально переносить на них современные стандартные решения неверно. 
В данном обзоре рассматриваются различные аспекты, связанные с выбором первой линии лечения у пациентов с метастатическим 
немелкоклеточным раком легкого в условиях нехватки времени для полноценного молекулярно-генетического исследования в реальной 
клинической практике. Рассматриваются варианты начала лечения с химиотерапии или иммунохимиотерапии ингибиторами контрольных 
точек, перехода на таргетную терапию или иммунотерапию по мере получения дополнительной информации.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: иммунотерапия, ингибиторы контрольных точек, таргетная терапия, немелкоклеточный рак легкого.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Is there a place for chemotherapy in first line of treatment for 
metastatic NSCLC in era of immunotherapy?
D. I. Yudin¹, K. K. Laktionov¹ ²

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

SUMMARY
Nowadays we can see a significant improvement and changes in the treatment of the patients with lung cancer. The current recommendations 
for the treatment are constantly being changed. New schemes and medicines are coming to the clinical practice. However, there are a group 
of patients outside of guidelines: patients with ECOG-2 status, clinically rapidly progressing, with severe anxiety. Such patients are not including 
in clinical trials. Apparently, it is not quite right to transfer the current standard recommendations for the treatment to this group of patients. This 
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этих пациентов особенно тяжело ожидать начало лечения 
после верификации диагноза, что создает дополнительное 
давление на врача, принимающего решение в данной 
ситуации. Казалось бы, имея успешные результаты ис-
следований трех- и четырехкомпонентных комбина-
ций иммунотерапевтических препаратов и стандартной 
химиотерапии, вне зависимости от уровня экспрессии 
PD-L1, что назначение данных схем с последующим 
переходом, при необходимости, на таргетную терапию 
будет оптимальным решением [3–9]. Однако при анализе 
имеющихся данных кажется, что подобное решение ино-
гда может быть ошибочным.

Наличие	активирующих	мутаций
Появление таргетной терапии у пациентов с активи-

рующими мутациями драматично повысило эффектив-
ность лечения у данной категории пациентов с НМРЛ, 
поэтому этап молекулярно-генетического исследования 
прочно вошел в стандарты оказания помощи пациентам 
с метастатическим НМРЛ. Примерно 20 % пациентов 
с аденокарциномой и каждый третий некурящий па-
циент с диагнозом «немелкоклеточный рак легкого» 
в России имеют активирующую мутацию гена EGFR [10]. 
Встречаемость транслокаций ALK ниже – 3–7 % адено-
карцином; перестройки гена ROS1 встречаются в 1 % 
случаев [11]. Наличие мутаций в гене BRAF, нуклео-
тидная замена V600E могут выявляться в 2 % случаев 
НМРЛ [12]. При этом статус курения у пациента с НМРЛ 
имеет принципиальное значение. В отдельных редких 
случаях выявляются ALK, ROS1, RET транслокации при 
плоскоклеточном раке [13]. Например, нам встретилось 
сообщение о клиническом случае выявления ALK транс-
локации у некурящей женщины с плоскоклеточным 
раком легкого и выраженным эффектом от применения 
алектиниба [14]. В исследовании A. Cheung et al. у 4 
из 191 пациента с плоскоклеточным раком легкого выяв-
лена активирующая мутация гена EGFR. При пересмотре 
препаратов с применением иммуногистохимического 
исследования опухолевого материала у одного пациента 
диагноз был изменен на аденокарциному, а у трех (2 %) 
подтвержден плоскоклеточный рак, при этом все три 
пациента не курили [15].

Если задаться вопросом о том, в чем же опасность 
для пациента с потенциальной активирующей мута-
цией в начале лечения с комбинации ингибитора кон-
трольных точек и платиносодержащей химиотерапии, 
то в настоящий момент имеются данные о возрастании 
числа нежелательных явлений у данных пациентов. В ис-
следовании A. Lisberg et al., посвященном применению 
пембролизумаба у нелеченых ранее пациентов с мета-
статическим НМРЛ, активирующей мутацией EGFR 
и высокой экспрессией PD-L1, первичная точка в 26 % 
объективных ответов достигнута не была. Только 11 
из запланированных 25 пациентов были включены в ис-
следование. 70 % пациентов в исследовании с мутацией 
EGFR имели высокий уровень экспрессии PD-L1 (более 
50 %). Нежелательные явления наблюдались в 50 % слу-
чаев, в одном случае – надпочечниковая недостаточность, 

связанная с применением пембролизумаба. У одного 
пациента в дальнейшем на фоне применения эрлотиниба 
развился тяжелый пневмонит. Суммируя результаты 
данного исследования, авторы отмечают одинаковую 
эффективность ингибиторов тирозинкиназы у пациентов 
с EGFR-мутацией без предшествующей иммунотерапии 
или после нее. Однако отсутствие ответов на лечение 
пембролизумабом, развитие надпочечниковой недоста-
точности у одного и фатального пневмонита у другого 
пациента позволили авторам заключить, что у EGFR-
положительных пациентов, даже с высокой экспрессией 
PD-L1, иммунотерапия пембролизумабом в первой линии 
нецелесообразна [16]. В ряде исследований сообщается 
о значимом повышении риска пневмонитов при примене-
нии ингибиторов контрольных точек, как одновременно 
с ингибиторами тирозинкиназы, так и последовательно 
[17–20], у пациентов с мутацией гена EGFR. Есть дан-
ные и о повышении случаев печеночной токсичности 
[18] у данных пациентов. В случае одновременного при-
менения ингибитора контрольных точек (ниволумаб) 
и кризотиниба у пациентов с ALK транслокацией отме-
чалось значимое повышение случаев развития серьезной 
печеночной токсичности у 5 (38 %) пациентов, двое из них 
умерли [21]; в связи с этим данное исследование пришлось 
прекратить. В другом исследовании с одновременным 
применением церитиниба и ниволумаба отмечалось по-
вышение кожной токсичности [22].

Если обратиться к вопросу об эффективности при-
менения иммунотерапии у пациентов с активирующими 
мутациями как в первой, так и во второй линии, то име-
ющиеся данные говорят о крайне низкой эффективности 
данных препаратов [23, 24, 25], за исключением BRAF- [23, 
26, 27] и KRAS-мутации [23].

Экспрессия	PD-L1
Другим принципиально важным и доступным мар-

кером успешного лечения у пациентов с метастатиче-
ским НМРЛ является высокий уровень экспрессии PD-L1 
на опухолевых клетках. При этом от 23 до 28 % пациентов 
с НМРЛ без активирующих мутаций демонстрируют 
высокую экспрессию PD-L1 на опухолевых клетках [28], 
что позволяет ожидать крайне высокой эффективности 
иммунотерапии в монорежиме у данных пациентов при 
меньшей токсичности, чем платиносодержащая химио-
терапия или комбинированное лечение [4, 6, 7].

Неудовлетворительное	общее	состояние,	ECOG-PS2
Как уже было сказано ранее, довольно часто в ре-

альной клинической практике приходится сталкиваться 
с пациентами в неудовлетворительном состоянии, в част-
ности ECOG-PS2 (The Eastern Cooperative Oncology Group 
Performance Status). Без сомнения, что у данных пациентов 
применение химиотерапии имеет значимое преимущество 
в увеличении продолжительности жизни перед отказом 
от лечения и использованием только симптоматической 
терапии [29, 30]. При этом карбоплатиносодержащий 
дуплет имеет преимущество в эффективности у данных 
пациентов при сохранении приемлемой токсичности 
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[30, 31].
Первая	линия	терапии	метастатического	НМРЛ	 
в	реальной	практике

Таким образом, достаточно легко следовать имеющимся рекомендациям 
в случае удовлетворительного общего состояния пациента, статусе ECOG 0–1, 
имеющейся информации о наличии или отсутствии клинически значимого 
генетического нарушения (EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET и т. д.) и уровне 
экспрессии PD-L1 на опухолевых клетках. В случае же имеющегося дефицита 
времени для принятия решения, быстрого клинического прогрессирования 
заболевания, неудовлетворительного общего состояния пациента мы пред-
лагаем следующий алгоритм действий (рис. 1).

Принципиальным моментом является выделение группы пациентов без 
курения в анамнезе и проведение у них молекулярно-генетической диагнос-
тики на наличие активирующих мутаций. Учитывая, что в любом случае 
лечение начинается с химиотерапевтического этапа или комбинированного 
лечения (у пациентов с плоскоклеточным раком легкого, курильщиков), 
то определение экспрессии PD-L1 становится необязательным. Дискус-
сионным вопросом остается выбор между монорежимом химиотерапии 
или с добавлением карбоплатина. Предпочтительным видится начало 
с полихимиотерапии с карбоплатиносодержащим дуплетом, однако, как 
альтернативное решение, возможно проведение первого курса химио-
терапии одним препаратом и в случае хорошей переносимости лечения 
добавления карбоплатина в дальнейшем. Дополнительным аргументом 
к началу лечения в рассматриваемой ситуации с химиотерапии являются 
данные исследований о хорошей переносимости и лучшей эффективности 
комбинированного лечения (таргетной и химиотерапии) у пациентов с акти-
вирующей мутацией гена EGFR [32]. Еще одним важным вопросом является 
время добавления к схеме лечения иммунотерапии. В настоящий момент 
имеются данные об изменении / повышении показателя экспрессии PD-L1 
после проведения двух курсов химиотерапии как на опухолевых [33, 34], 
так и на иммунных клетках [33]. Таким образом, после второго курса 
химиотерапии появляется обоснованная возможность добавить к схеме 
лечения иммуноонкологический препарат или перейти на монотерапию 
ингибитором контрольных точек. Предпочтительным вариантом начала 

Рисунок 1. Предлагаемый алгоритм диагностики и лечения пациентов с метастатическим 
НМРЛ. Примечание: ИТ – иммунотерапия, ХТ – химиотерапия, ТТ – таргетная терапия.

лечения у пациентов-курильщиков 
с плоскоклеточным гистологиче-
ским вариантом опухоли является 
проведение иммунохимиотерапии. 
Актуальность данной опции связа-
на еще и с большей частотой объ-
ективных эффектов у пациентов, 
получающих иммунохимиотерапию, 
по сравнению с теми, кто получает 
только химиотерапию [4]. Это по-
зволяет с большей вероятностью 
и быстрее обеспечить контроль 
за развитием опухолевого процес-
са. Суммируя вышесказанное, в не-
стандартной ситуации у тяжелого 
контингента больных при реализа-
ции подобного подхода у пациента 
и врача появляется шанс добиться 
быстрого контроля над развитием 
заболевания, получить запас вре-
мени и по мере получения допол-
нительной информации переклю-
читься на более предпочтительные 
варианты терапии.

Заключение
В эру бурного развития иммуно-

терапии, появления новых таргет-
ных препаратов, расширения панели 
обязательных к тестированию гене-
тических маркеров эффективности 
терапии в определенных трудных 
ситуациях остается место для хи-
миотерапии, позволяющей соблю-
сти баланс между эффективностью 
лечения и развитием побочных яв-
лений. Существующие клинические 
рекомендации неспособны охватить 
весь спектр возможного развития за-
болевания, и индивидуальный под-
ход позволяет добиться наилучших 
результатов.
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Введение
Рак молочной железы – одна из наиболее актуальных 

проблем современной онкологии. В 2015 году в струк-
туре онкологических заболеваний женского населения 
в мире РМЖ занимал первое место и составлял 21,2 % [1]. 
В России в 2017 году этот показатель составил 18,3 %. 
Наиболее часто РМЖ встречается у женщин в развитых 
и развивающихся странах.

В борьбе с РМЖ на сегодняшний день высокая роль 
отводится вторичной профилактике, то есть превентив-
ному выявлению злокачественных новообразований 
молочной железы на начальных стадиях, когда они мо-
гут излечиваться при помощи существующих методов 
лечения [1]. Однако, несмотря на постоянное появление 

новых методов лучевой диагностики РМЖ, диагностика 
редких форм рака, таких как внутрикистозный, остается 
без должного внимания [1, 2].

Впервые рак в кисте молочной железы был описан 
как отдельная морфологическая форма в 1959 году [2, 3]. 
В 1970 году было предложено относить его к группе 
высокодифференцированных аденокарцином. Частота 
его, по данным различных авторов, варьирует от 0,5 
до 10,0 % всех случаев злокачественных новообразований 
молочной железы [2, 3, 4, 5].

Вопросы диагностической тактики при подозрении 
на внутрикистозный рак молочной железы постоянно 
пересматриваются и совершенствуются в связи с на-
учным и техническим прогрессом, появлением новых 

Ранняя диагностика рака молочной железы 
с использованием мультипараметрического 
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технологий
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РЕЗЮМЕ
Рак молочной железы (РМЖ) на сегодняшний день занимает лидирующее место в структуре заболеваемости и смертности женщин 
во всем мире. Несмотря на совершенствование методов диагностики и лечения данной патологии, ежегодно выявляется более 2,1 млн 
новых случаев. Все это заставляет искать более информативные методы диагностики РМЖ. Целью данного исследования явилась оценка 
эффективности нового усовершенствованного алгоритма диагностики одной из наиболее редких форм РМЖ – внутрикистозного рака. 
В рамках проведенного исследования были обследованы 153 пациентки с подозрением на рак в кисте молочной железы. В стандартный 
традиционный алгоритм обследования были включены компрессионная эластография, эластография сдвиговых волн и тонкоигольная 
аспирационная пункционная биопсия по усовершенствованной нами методике с применением озоно-кислородной смеси. Получены 
данные о более низких показателях чувствительности и специфичности традиционного диагностического комплекса обследования 
больных с подозрением на внутрикистозный рак молочной железы в сравнении с усовершенствованным алгоритмом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак молочной железы, киста молочной железы, тонкоигольная аспирационная пункционная биопсия, внутрикистозный рак.
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SUMMARY
Breast cancer currently occupies a leading place in the structure of morbidity and mortality of the female world population. Despite the 
improvement of methods of diagnosis and treatment of this pathology, more than 2,1 million new cases are detected annually. All these facts 
make us look for more informative methods of diagnosing breast cancer. The purpose of the study is to evaluate the effectiveness of a new 
improved algorithm of the diagnosis of one of the rarest forms of intracystic breast cancer. 153 patients with suspected cancer in breast cyst 
were examined in the study. Compression elastography, shear-wave elastography and fine needle aspiration were included in the standard 
traditional examination algorithm according to our improved method with using an ozone-oxygen mixture. We have obtained data on lower 
sensitivity and specificity of the traditional diagnostic complex of examination of patients with suspected intracystic breast cancer in comparison 
with the improved algorithm.
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методик лучевой, ультразвуковой визуализации, более 
совершенной диагностической аппаратуры [1, 6]. Однако 
на сегодняшний день нет четко описанного диагностиче-
ского алгоритма, позволяющего быстро и точно поставить 
данный диагноз на дооперационном этапе [6, 7].

Цель	исследования
Оценка эффективности нового усовершенствованного 

алгоритма диагностики внутрикистозного рака молочной 
железы с применением мультипараметрического ультра-
звукового исследования и нового метода тонкоигольной 
аспирационной пункционной биопсии.

Материалы	и	методы
В рамках исследования нами были обследованы 153 

пациентки с подозрением на внутрикистозный рак мо-
лочной железы на базе Смоленского областного онко-
логического клинического диспансера (СООКД) с 2015 
по 2020 год. К традиционному алгоритму обследования 
были дополнительно включены проведение компрес-
сионной эластографии и эластографии сдвиговых волн 
и тонкоигольной аспирационной пункционной биопсии 
по усовершенствованной методике с применением озоно-
кислородной смеси.

В соответствии с целью исследования и поставлен-
ными задачами были сформированы следующие группы 
пациентов:
1. Основная группа (n = 153) – пациентки, которые были 

обследованы нами с 2015 по 2020 год с использованием 
нового алгоритма, включающего пальпацию молочных 
желез и региональных лимфатических узлов, УЗИ мо-
лочных желез и зон регионального метастазирования 
в В-режиме, ультразвуковую доплерографию, ком-
прессионную эластографию, эластографию сдвиговых 
волн, рентгеновскую маммографию, тонкоигольную 
аспирационную пункционную биопсию (ТАПБ) и тре-
панобиопсию (при диаметре внутрикистозного компо-
нента более 15 мм). Включение пациентов в группу 
производилось после получения письменного инфор-
мированного согласия на обследование. Критерием 
включения служило наличие кисты с пристеночными 
разрастаниями.

2. Контрольная группа (n = 59) – пациентки, которые 
были обследованы и пролечены по поводу рака в кисте 
молочной железы с 2010 по 2015 год на базе СООКД. 
В алгоритм обследования включались рентгенов-
ская маммография, ультразвуковое исследование 
в В-режиме, ультразвуковая доплерография и ТАПБ 
по традиционной методике. Критерием включения 
в данную группу служило наличие морфологически 
верифицированного рака молочной железы.

В рамках данного исследования нами был разработан 
новый усовершенствованный метод ТАПБ для цитоло-
гической диагностики рака в кисте молочной железы. 
Сущность его заключается в том, что перед аспирацией 
содержимого в полость кисты вводится озон, который 
является сильным оксидантом и быстро некротизирует 

наружный слой пристеночного солидного компонента, тем 
самым увеличивая его хрупкость и степень фрагмента-
ции, что повышает вероятность обнаружения в жидкости 
атипичных клеток.

Последовательный статистический анализ данных 
проводился методами описательной статистики и срав-
нения выборок с использованием параметрических и не-
параметрических критериев, приемов непараметрической 
статистики путем построения диаграмм размаха данных 
(«ящика с усами»). Корреляционный анализ проводился 
путем вычисления рангового коэффициента корреляции 
Спирмена, частных корреляций и построения корреля-
ционных диаграмм. Результаты считались статистически 
значимыми при р ≤ 0,05.

Проверка гипотезы по соответствию полученных дан-
ных разработанным критериям диагностики рака в кисте 
молочной железы на основе использования мультипара-
метрического УЗИ осуществлялась путем определения 
стандартных показателей и прогностичности, а именно 
чувствительности и специфичности. Уровень чувстви-
тельности мультипараметрического УЗИ в диагностике 
внутрикистозного рака определялся ROC-анализом.

Результаты	и	обсуждение
Нами были проанализированы возможности тради-

ционного алгоритма диагностики рака в кисте молочной 
железы по данным ретроспективного анализа. Были 
получены следующие данные: чувствительность и специ-
фичность комплекса рентгеновской маммографии с УЗИ 
и тонкоигольной аспирационной пункционной биопсии 
в диагностике внутрикистозного рака молочной железы 
составили 62,7 и 50,5 %, 54,2 и 49,1 % соответственно. 
Низкая чувствительность традиционного диагностиче-
ского алгоритма подчеркивает необходимость его усо-
вершенствования.

Пациентки проспективной группы (n = 153) в резуль-
тате комплексного обследования были разделены на три 
группы: женщины с диффузной фиброзно-кистозной 
мастопатией, единичными кистами молочных желез 
и внутрикистозным раком. Распределение по возрасту 
представлено в таблице.

Таблица
Распределение пациенток проспективной группы по возрасту

 
 Общая 
группа 

пациентов

 2-сторонняя 
ДФКМ 

с преобладанием 
кистозного 

компонента

 Киста 
молочной 

железы 
(единичная)

 Рак 
в кисте

 Счет  153  59  27  67

 Среднее ± 
СКО

 50,190 ± 
10,465  45,250 ± 9,961  37,930 ± 

11,780
 54,860 ± 
6,802

 Медиана  51  45  36  54

 Мода  49  57  49  56

 Минимум  20  23  20  41

 Максимум  68  67  64  68

 Уровень 
надежности 

(95,0 %)
 1,39  2,60  4,66  1,17
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С помощью ультразвукового исследования в В-режиме 
и режиме доплерографии нами оценивались размеры 
очаговых образований, их локализация, количество, уль-
тразвуковые характеристики, наличие или отсутствие 
пристеночных разрастаний, характер васкуляризации. 
Для оценки ультразвуковых изображений использовалась 
классификация BI-RADS. У большинства пациенток с ве-
рифицированным раком в кисте в результате комплексного 
ультразвукового исследования было подозрение на ма-
лигнизацию – соответствие категориям BI-RADS 4 и BI-
RADS 5, чувствительность комплексного УЗИ составила 
95,5 %, специфичность – 89,1 % (p < 0,05).

Для оценки диагностической и прогностической цен-
ности данных УЗИ и рентгеновской маммографии в вы-
явлении внутрикистозного рака молочной железы нами 
был проведен ROC-анализ. Первоначально выдвинуто 
предположение о наличии взаимосвязи между диаметром 
кист и вероятностью обнаружения рака. На основе дан-
ных ROC-анализа подтвердилось наличие связи между 
диаметром кисты и вероятностью обнаружения в ней 
злокачественного пристеночного компонента (рис. 1).

Площадь под кривой составляет 0,616 (стандартная 
ошибка [m] – 0,040; 95 % ДИ: 0,538–0,694), что соответ-
ствует хорошему качеству классифицирующей способ-
ности. При выборе оптимального порога отсечения, ко-
торый составил 2,0, чувствительность составила 76,7 %, 
специфичность – 53,5 %. Таким образом, при размере 
кисты более 20 мм с точностью 76,7 % можно говорить 
о большей вероятности обнаружения в ней пристеночного 
злокачественного компонента по сравнению с кистами 
меньшего диаметра.

Для анализа корреляционных связей между таки-
ми признаками, как характер гемодинамики и диагноз, 
был использован ранговый коэффициент корреляции 
Спирмена. Проанализировав полученные данные, мож-
но говорить о наличии статистически значимой связи 
между этими признаками, а именно: у пациенток с раком 
в кисте в большинстве случаев очаговые образования 
гиперваскулярны, а у женщин с ДФКМ и единичными 
кистами – аваскулярны (r = 0,987; p = 0,000).

С помощью компрессионной эластографии и эласто-
графии сдвиговых волн оценивались ряд параметров 
первичного очага: размер (в мм), коэффициент компрес-
сии (в абсолютных единицах и кПА), тип эластограммы. 
Среднее значение коэффициента жесткости у пациен-
ток с раком молочной железы в абсолютных единицах 
составило 15,37 ± 8,17; в кПа – 169,28 ± 49,23. Среднее 

Рисунок 1. Взаимосвязь между диаметром кисты и обнаружением 
в ней рака, по данным УЗИ в В-режиме.

Рисунок 2. Значения коэффициента жесткости в абсолютных еди-
ницах у пациенток проспективной группы.

Рисунок 3. Значения коэффициента жесткости в кПа у пациенток 
проспективной группы.
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значение коэффициента жесткости у пациенток с ДФКМ, 
единичными кистами в абсолютных единицах составило 
3,93 ± 2,00, в кПа – 45,44 ± 22,97.

Значения коэффициентов жесткости, определяемые 
при компрессионной эластографии и эластографии сдви-
говой волны, представлены на рисунках 2, 3.

Проанализировав полученные данные, можно гово-
рить о наличии статистически значимой связи между 
этими признаками, а именно: у пациенток с внутрики-
стозным раком молочной железы в большинстве слу-
чаев коэффициент жесткости в абсолютных единицах 
больше 5,07, в кПа – больше 56,01 кПа, в то время как 
у пациенток с ДФКМ и единичными кистами коэффи-
циенты жесткости в 100 % случаев меньше указанных 
значений (p < 0,05).

В результате обследования пациенток проспективной 
группы мы подразделяли полученные эластограммы 
по эластотипам. Чувствительность компрессионной 
эластографии в диагностике кист, по данным нашего 
исследования, составила 100 %, в диагностике внутри-
кистозного рака молочной железы – 95,5 % (p < 0,05).

Всем 153 пациенткам проспективной группы была 
выполнена ТАПБ под ультразвуковым контролем с целью 
морфологической верификации диагноза. 33 пациенткам 
с раком в кисте ТАПБ выполнена по стандартной мето-
дике. 34 пациенткам ТАПБ выполнялась по созданной 
нами методике с предварительным введением озоно-кис-
лородной смеси перед манипуляцией. Чувствительность 
ТАПБ по традиционной методике в диагностике вну-
трикистозного рака молочной железы составила 81,80 %, 
а чувствительность ТАПБ по новой методике – 97,06 % 
(p < 0,05), что доказывает целесообразность примене-
ния новой методики с целью улучшения диагностики 
внутрикистозного рака на дооперационном этапе. Для 
изучения диагностической и прогностической ценности 
нового метода цитологической диагностики в выявле-
нии рака в кисте молочной железы нами был проведен 
ROC-анализ и выявлена статистически значимая связь 
между обнаружением в содержимом кистозной полости 
атипичных клеток и диагнозом «рак в кисте». Площадь 
под кривой составила 0,984 (95 % ДИ: 0,961–0,995), что 
соответствует отличному качеству классифицирующей 
способности.

Выводы
1. Чувствительность и специфичность традиционного 

диагностического алгоритма в выявлении рака в кисте 
молочной железы составили 62,7 и 50,5 %, 54,2 и 49,1 % 
соответственно (p < 0,05), что может приводить к уве-
личению частоты выявления запущенных форм РМЖ.

2. Чувствительность нового усовершенствованного диа-
гностического алгоритма с применением компрессион-
ной эластографии, эластографии сдвиговых волн и ново-
го метода ТАПБ составила 95,5 % (p < 0,05), специфич-
ность – 89,1 %, что говорит о его высокой эффективности 
в диагностике внутрикистозного рака молочной железы.

3. Новый метод цитологической диагностики внутрики-
стозного молочной железы с использованием озоно-
кислородной смеси оказался более эффективным, чем 
традиционный способ.
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Комплексная оценка качества жизни у пациентов 
во время проведения неоадъювантной химиотерапии
Ю. И. Бузиашвили, И. С. Стилиди, Э. У. Асымбекова, С. Т. Мацкеплишвили, Э. Ф. Тугеева, 
Н. К. Ахмедярова, Е. В. Артамонова, Ф. Р. Акилджонов

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии 
имени А. Н. Бакулева» Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Актуальность. Прогресс в лечении онкологических заболеваний за последние десятилетия улучшил долгосрочную выживаемость пациентов, 
но увеличил частоту развития кардиотоксичности, ассоциированной с химиотерапией (АХК). Изучение показателей качества жизни 
(КЖ) становится актуальным и неотъемлемым предметом ведения пациентов, получающих высокие дозы противоопухолевой терапии. 
В частности, АХК несет высокое бремя на систему здравоохранения и привычный образ жизни пациентов из-за снижения функциональной 
способности организма. Вследствие увеличения продолжительности жизни пациентов с онкологическими заболеваниями все более 
актуальными становятся вопросы поддержания высокого КЖ.
Цель исследования. Провести комплексную оценку КЖ у пациентов во время проведения неоадъювантной химиотерапии (НАХТ).
Материалы и методы. В исследование включены 72 пациента с раком молочной железы, которым проведена комплексная оценка 
сердечно-сосудистой системы в Национальном медицинском исследовательском центре сердечно-сосудистой хирургии имени 
А. Н. Бакулева в качестве непрерывного кардиомониторинга во время проведения НАХТ. Для оценки качества жизни все пациенты 
заполняли стандартизированный опросник SF-36, EQ-5D-5L, а также показатели по международным шкалам Карновского и ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group). Изучалась возможная связь между различными показателями опросника с международными 
валидизированными шкалами, а также данными клинического статуса пациентов.
Результаты. Значительное ухудшение КЖ больных, получающих НАХТ, наблюдалось по всем анализированным показателям: резко 
снижались показатели психического и физического здоровья, шкалы Карновского, ECOG и EQ 5D-5L, увеличивалась распространенность 
общей слабости, одышки и снижения толерантности к физической нагрузке. По ФЗ и ПЗ SF-36 исходно низкие показатели наблюдались 
у большого количества больных соответственно 80 и 82 %, на промежуточном и окончательном этапе практически все больные показали 
ухудшение состояния по сравнению с исходом (р = 0,0002–0,0001). Предикторами выраженного отрицательного отклонения показателей 
КЖ являются наличие исходных сниженных показателей ECOG и шкалы Карновского, а также наличие исходного снижения толерантности 
к физической нагрузке, наличие слабости и одышки.
Заключение. В ходе непрерывного кардиомониторинга мы продемонстрировали ухудшение всех показателей КЖ согласно опросникам 
и валидированным международным шкалам во время проведения НАХТ. Предикторами выраженного снижения показателей КЖ 
являются наличие исходных сниженных показателей ECOG и шкалы Карновского, а также наличие исходного снижения толерантности 
к физической нагрузке, наличие слабости и одышки. Шкала Карновского и ECOG могут быть адаптированы для объективной оценки 
показателей КЖ во время проведения НАХТ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кардиотоксичность, неоадъювантная химиотерапия, качество жизни.
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Comprehensive assessment of quality of life in patients during 
neoadjuvant chemotherapy
J. I. Buziashvili, I. S. Stilidi, E. U. Asymbekova, E. V. Artamonova, S. T. Mackeplishvili, E. F. Tugeeva, 
N. K. Ahmedyarova, F. R. Akildzhonov

National Medical Research Centre for Cardiovascular Surgery n. a. A. N. Bakulev, Moscow, Russia
SUMMARY
Relevance. Advances in cancer treatment over the past decades have improved long-term patient survival, but increased the incidence of 
chemotherapy-associated cardiotoxicity (CTA). The study of quality of life (QOL) indicators is becoming an important and integral subject of 
management for patients receiving high doses of anticancer therapy. In particular, CTA carries a high burden on the healthcare system and 
the habitual lifestyle of patients due to a decrease in the functional ability of the body. Due to the increase in the life expectancy of patients 
with oncological diseases, the issues of maintaining a high QoL are becoming increasingly important. 
The aim of the study was to conduct a comprehensive assessment of QoL in patients during neoadjuvant chemotherapy. 
Materials and methods. The study included 72 patients with breast cancer who underwent a comprehensive assessment of the cardiovascular 
system at the National Medical Research Centre for Cardiovascular Surgery n. a. A. N. Bakoulev as a continuous cardiac monitoring during 
neoadjuvant chemotherapy. To assess the QoL, all patients filled out a standardized questionnaire SF-36, EQ-5D-5L, as well as indicators according 
to the international Karnovsky and ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) scales. The possible relationship between various indicators of 
the questionnaire with internationally validated scales, as well as data on the clinical status of patients, were studied.
Results. Significant deterioration in the quality of life of patients receiving neoadjuvant chemotherapy was observed in all analyzed parameters: 
SF-36, Karnovsky scale, ECOG and EQ 5D-5L decreased sharply, the prevalence of general weakness, shortness of breath and decreased exercise 
tolerance increased. According to the SF-36, initially low rates were observed in a large number of patients, respectively, 80 and 82 %, at the 
intermediate and final stages, almost all patients showed a deterioration in condition compared to the outcome (p = 0.0002–0.0001). Predictors 
of a pronounced negative deviation of QoL indicators are the presence of initial reduced ECOG and Karnovsky scores, as well as the presence 
of an initial decrease in exercise tolerance, the presence of weakness and shortness of breath.
Conclusion. In the course of continuous cardiac monitoring, we demonstrated a deterioration in all QoL indicators, according to questionnaires and 
validated international scales during neoadjuvant chemotherapy. The predictors of a pronounced decrease in QoL indicators are the presence 
of initial reduced ECOG and Karnovsky scale, as well as the presence of an initial decrease in exercise tolerance, the presence of weakness and 
shortness of breath. The Karnovsky scale and ECOG can be adapted for an objective assessment of QoL indicators during neoadjuvant chemotherapy.
KEY WORDS: cardiotoxicity, neoadjuvant chemotherapy, quality of life.
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Кардиоонкология – это развивающаяся область кардио-
логии, которая специализируется на сердечно-сосу-

дистых заболеваниях у онкологических пациентов. Клас-
сическая парадигма кардиоонкологии – это профилактика, 
диагностика и лечение кардиотоксичности, возникающей 
в результате проведения химио- и (или) лучевой терапии. 
Диагностику и лечение первичных и метастатических 
опухолей сердца, а также амилоидоза сердца можно рас-
сматривать как «менее классические» задачи кардиоон-
кологии. В целом ведение пациентов с онкологическими 
заболеваниями является сложной задачей и требует 
многопрофильного командного подхода с участием врачей 
онкологов, хирургов, радиологов и кардиологов. Прогресс 
в лечении онкологических заболеваний за последние де-
сятилетия улучшил долгосрочную выживаемость паци-
ентов, но увеличил частоту развития кардиотоксичности, 
ассоциированной с проведением химиотерапии (АХК) [1]. 
Стандартные схемы химиотерапии традиционно включа-
ли антрациклины, такие как доксорубицин и эпирубицин, 
а в последнее время – таргетную терапию, например 
HER2-направленные моноклональные антитела трасту-
зумаб, пертузумаб. По мере развития таргетной терапии 
наблюдается неуклонный рост выживаемости у пациентов 
с онкологическими заболеваниями, однако частота небла-
гоприятных сердечно-сосудистых осложнений также про-
грессирует [2]. Признаки кардиотоксичности, такие как, 
значительное снижение фракции выброса левого желу-
дочка (ФВ ЛЖ) с развитием прогрессирующей сердечной 
недостаточности (СН), являются главным нежелательным 
проявлением, связанным с проведением неоадъювантной 
химиотерапии (НАХТ), особенно в сочетании с антраци-
клинами. В частности, СН несет высокое бремя на систему 
здравоохранения и привычный образ жизни пациентов 
из-за снижения функциональной способности организма. 
В дополнение к значимым клиническим проявлениям, 
связанным с НАХТ, показатели сердечно-сосудистых 
осложнений и госпитальной летальности у пациентов 
высоки. Соответственно возрастает практический и на-
учный интерес к ранней идентификации АХК для улуч-
шения прогноза и сохранения оптимальных показателей 
качества жизни (КЖ) у пациентов во время проведения 
НАХТ. Изучение показателей КЖ становится актуальным 
и неотъемлемым предметом ведения пациентов, полу-
чающих высокие дозы противоопухолевой терапии. КЖ 
представляет собой оценку пациентом влияния самого 
заболевания и проводимого лечения на его физическое, 
психологическое, эмоциональное и социальное функци-
онирование, ассоциируется с конечными клиническими 
точками, что обусловливает высокую значимость данного 
показателя в проводимых клинических исследованиях. 
Согласно международным клиническим рекомендациям 
наиболее валидизированными и распространенными ан-
кетами для комплексной оценки КЖ пациентов в период 
НАХТ является SF-36, а также 5L-опросник для оценки 
КЖ EQ-5D [3, 4]. Для улучшения персонализированного 
подхода к лечению у пациентов, получающих НАХТ, це-
лью нашего исследования является оценка показателей 
КЖ в режиме непрерывного кардиомониторинга.

Материалы	и	методы
В наблюдательное исследование включены 72 па-

циента с подтвержденным диагнозом рака молочной 
железы (РМЖ) во время проведения НАХТ, которым 
проведена комплексная оценка сердечно-сосудистой 
системы (ССС) в Национальном медицинском иссле-
довательском центре сердечно-сосудистой хирургии 
имени А. Н. Бакулева в качестве непрерывного кардио-
мониторинга с марта 2021 по февраль 2022 года, сред-
ний возраст всех пациенток составил 47,9 ± 11,9 года, 
стадии опухолевого процесса варьировали между 
I и IV. Клинические методы исследования включали 
сбор клинико-анамнестических данных – проводилась 
оценка симптомов, таких как утомление, тошнота (рво-
та), слабость, снижение толерантности к физической 
нагрузке, одышка. Для оценки КЖ использовались 
опросники SF-36, EQ-5D-5L (модифицированная вер-
сия для России), также проводилась оценка согласно 
международным шкалам Карновского и ECOG. Анке-
тирование выполнялось до начала проведения НАХТ, 
после четвертого курса, а также после завершения 
курса НАХТ. Указанные контрольные точки являлись 
оптимальными для оценки функциональных и симпто-
матических переменных. Все пациенты, включенные 
в исследование, подписали информированное согласие 
на добровольное участие в опросе. Исследование одо-
брено локальным этическим комитетом НМИЦ ССХ 
имени А. Н. Бакулева Минздрава России.

Опросник EQ-5D-5L оценивает состояние здоровья, 
исследуемого по пяти направлениям: возможность 
перемещения в пространстве; уход за собой; привыч-
ная повседневная деятельность; боль или дискомфорт; 
тревога и депрессия. Многомерность данной анкеты 
подразумевает оценку всех основных сфер жизнедея-
тельности человека. EQ-5D выделяет пять таких сфер, 
что позволяет дифференцированно определить влияние 
болезни и проводимого лечения на состояние больного.

Более легкими и также часто используемыми методи-
ками оценки уровня повседневной активности являются 
шкала Карновского и ее модификация, оценивающие 
общесоматический статус ECOG.

Опросник SF-36 (Medical Outcomes Study Short-Form 
36) является наиболее распространенным стандартизован-
ным опросником для изучения КЖ в популяции, позволя-
ющим оценить различные составляющие жизни пациента.

Статистический анализ осуществлялся с помощью 
пакета прикладных программ Statistica 10.0 и в про-
грамме Excel Microsoft. Результаты представлены в виде 
средних значений ± стандартное отклонение, медиа-
ны. После определения нормальности распределения 
по Колмогорову – Смирнову, индексам Лиллиефорса 
и Шапиро – Уилка, статистическая обработка прово-
дилась с использованием критерия Манна – Уитни, 
Фишера для непараметрических переменных, критерия 
Стьюдента, расчета коэффициента соответствия χ2, от-
ношения шансов и относительного риска. Показатели 
считались статистически достоверными при уровне 
значимости р < 0,05.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 13 / 2022. Диагностика и онкотерапия (2)28

Результаты
1. Изменение качества жизни у больных с раком молочной железы 

при лечении НАХТ
Проанализировано КЖ у 72 пациентов c РМЖ во время проведения НАХТ. 

Было показано, что во время проведения НАХТ отмечалось значительное 
снижение физического и эмоционального здоровья больных, а такие симп-
томы, как утомление, слабость, снижение толерантности к физической на-

Таблица 1
Показатели качества жизни исходно, во время и после НАХТ

 n = 72  Исходно  НАХТ  Окончание НАХТ  р1  р2

 ПЗ (SF36)  40,70 ± 10,60  35,00 ± 9,20  30,70 ± 7,80  0,00001  0,00001

 ФЗ (SF36)  50,80 ± 8,60  39,00 ± 7,50  32,20 ± 6,70  0,00070  0,00001

 ECOG  0,28 ± 0,40  0,70 ± 0,70  1,20 ± 0,80  0,00001  0,00001

 ШК  92 ± 14  81 ± 19  71 ± 21  0,00010  0,00001

 EQ-5D-5L  0,96 ± 0,04  0,9 ± 0,07  0,86 ± 0,06  0,00001  0,00001

 Слабость  24,0 %  77,5 %  60,0 %  0,00001  0,00001

 Толерантность  18,0 %  87,3 %  76,0 %  0,00001  0,00001

 Одышка  15,0 %  90,0 %  84,5 %  0,00001  0,00001

Примечание: ФЗ – физическое здоровье, ПЗ – психическое здоровье, ШК – шкала Карновского.

Таблица 2
Количество больных с показателями качества жизни ниже нормы исходно, при 

промежуточном и конечном этапах обследованиях

  Исходно  ПЭ  КЭ
 Ри-п  Ри-к  Рп-к

 n =72  n  %  n  %  n  %

 SF-36 (ФЗ)  57  80  70  99  71  100  0,0002  0,00010  0,390

 SF-36 (ПЗ)  58  82  71  100  71  100  0,0002  0,00020  1,000

 ECOG  20  28  37  52  52  73  0,003  0,00010  0,009

 ШК  20  28  37  52  52  73  0,005  0,00001  0,009

 EQ-5D-5L  22  31  56  79  68  96  0,00001  0,00001  0,002

 Одышка  11  16  64  90  60  84,5  0,00001  0,00001  0,310

 Толерантность  13  18  62  87,3  54  76  0,00001  0,00001  0,080

 Слабость  17  24  55  77,5  43  60,6  0,00001  0,00001  0,020

Примечание: ФЗ – физическое здоровье, ПЗ – психическое здоровье, ШК – шкала Карновского.

грузке и одышка, были выраженны-
ми. Отмечено значимое увеличение 
одышки и снижение толерантности 
к физической нагрузке после НАХТ. 
За период наблюдения у пациенток 
наблюдались признаки раздражи-
тельности, нервозности, что, без-
условно, сказывалось на изменении 
психоэмоционального состояния. 
Значительное ухудшение КЖ боль-
ных, получающих НАХТ, наблю-
далось по всем анализированным 
показателям – резко снижались по-
казатели психического здоровья (ПЗ) 
и физического здоровья (ФЗ), шкалы 
Карновского, ECOG и EQ5D-5L, уве-
личивалась распространенность об-
щей слабости, одышки и снижения 
толерантности к физической нагруз-
ке (табл. 1).

Исходно у определенного числа 
пациентов имелись нарушения по-
казателей КЖ, не связанные с пла-
нирующейся НАХТ: это 20 больных 
с низкими показателями шкалы Кар-
новского и шкалы ECOG (28,0 %), 22 – 
EQ-5D-5L (31,0 %), у 11 пациенток 
была одышка (15,5 %), 17 – слабость 
(23,9 %), у 13 снижена толерантность 
к нагрузке (13,3 %) (табл. 2).

При сравнении промежуточного 
и окончательного этапов с исход-
ным состоянием было выявлено 
ухудшение по всем показателям КЖ. 
По ФЗ и ПЗ SF-36 исходно низкие 
показатели наблюдались у большого 
количества больных – соответствен-
но 80 и 82 %, на промежуточном 
и окончательном этапе практически 
все больные показали ухудшение со-
стояния по сравнению с исходом (р = 
0,0002–0,0001). Больные с низкими 
показателями ECOG и на промежу-
точном этапе увеличились в 1,85 
раза, на окончательном этапе – 
в 2,60 раза по сравнению с исходом 
(р = 0,0030; р = 0,0001), по шкале 
Карновского соответственно в 1,85 
и 2,60 раза (р = 0,00500; 0,00001), 
по EQ-5D-5L – в 2,54 и 3,10 раза 
(р = 0,00001). Жалобы на слабость, 
снижение толерантности к физиче-
ской нагрузке и одышку также от-
мечались соответственно в 3,23, 5,10 
и 5,60 раза чаще на промежуточном 
этапе, в 2,50, 4,20 и 5,20 раза после 
окончания НАХТ. При сравнении 
количества больных с низкими по-

Рисунок. Количество больных с ухудшением показателей качества жизни на промежуточном 
и конечном этапах обследования.
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казателями КЖ между промежуточ-
ным и конечным этапами статисти-
ческая достоверность была получена 
только ECOG, шкале Карновского, 
EQ-5D-5L и слабости.

Учитывая наличие снижение 
показателей КЖ, уже на первом 
исходном этапе обследования был 
проведен анализ отрицательной ди-
намики показателей от этапа к этапу 
(см. рис.).

Как видно из рисунка, ухудше-
ние КЖ по всем показателям от-
мечается уже на промежуточном 
этапе, в дальнейшем субъективные 
показатели существенно не изме-
няются, тогда как по ECOG, шкале 
Карновского и EQ-5D-5L наблюда-
ется дальнейшее ухудшение КЖ 
при НАХТ (р = 0,0002).

2. Определение влияния исход-
ного состояния показателей ка-
чества жизни на прогнозирование 
отрицательного влияния НАХТ

Шкала Карновского и ECOG по-
казали себя более объективными 
маркерами показателей КЖ, и, соот-
ветственно, они были приняты для 
дальнейшего анализа. Среди всех об-
следованных лиц по шкале Карновско-
го и ECOG у 20 женщин не отмечалось 
ухудшения показателей КЖ на всех 
этапах обследования, а 52 имели зна-
чимое ухудшение состояния. Для 
определения предикторов снижения 
КЖ при НАХТ у данных больных 
рассматривались отдельно соответ-
ственно первая и вторая группы.

В таблице 3 отражены показа-
тели КЖ по этапам в двух группах 
больных. Все показатели, кроме 
шкалы Карновского и ECOG, сни-
жались значимо в обеих группах 
больных. Разница между группа-
ми отмечена только по слабости, 
одышке и толерантности к физи-
ческой нагрузке исходно и на ко-
нечном этапе.

Для определения прогностиче-
ских маркеров ухудшения КЖ был 
проведен анализ с определением 
индекса соответствия χ2 и относи-
тельного риска рассматриваемых 
показателей.

Как представлено в сводной та-
блице 4, наиболее значимыми были 
шкала Карновского и ECOG, далее 

наличие низкой толерантности к физической нагрузке, одышки и слабости 
в порядке убывания. То есть до начала НАХТ снижение именно данных 
показателей КЖ оказалось неблагоприятным прогностическим маркером. 
Следует отметить достаточно низкие значения чувствительности при 
высокой специфичности.

Таким образом, применение НАХТ у больных с раком молочной же-
лезы сопровождалось значительным ухудшением КЖ. Использование 
различных опросников и шкал, а также субъективных жалоб больных 
в качестве инструмента для оценки КЖ правомочно, по всем методам 
оценки отмечается значительное снижение данных показателей. Пре-
дикторами выраженного отрицательного отклонения показателей КЖ 
являются наличие исходных сниженных показателей ECOG и шкалы 
Карновского, а также наличие исходного снижения толерантности к фи-
зической нагрузке, наличие слабости и одышки.

Обсуждение
При значительном увеличении доли выживаемости пациентов после 

онкологических заболеваний, получавших высокодозовые противоопухо-

Таблица 3
Сравнительная характеристика показателей у больных с ухудшением  

и без ухудшения качества жизни

   Исходно  ПЭ  КЭ  Ри-п  Ри-к  Рп-к

 ECOG
 1-я группа  1,00 ± 00  1,30 ± 0,50  1,54 ± 0,64  0,0000  0,0000  0,1600

 2-я группа  0 ± 0  0 ± 0  0 ± 0  -  -  -

 Р1–2    0,0004  0,0000  0,0000      

 ШК
 1-я группа  88,0 ± 15,0  74,0 ± 18,0  59,2 ± 12,8  0,0000  0,0000  0,0000

 2-я группа  100 ± 0  100 ± 0  100 ± 0  -  -  -

 Р1–2    0,0009  0,0000  0,0000      

 EQ-5D-5L
 1-я группа  0,96 ± 0,04  0,9 ± 0,06  0,86 ± 0,06  0,0000  0,0000  0,0010

 2-я группа  0,98 ± 0,04  0,91 ± 0,04  0,87 ± 0,08  0,0000  0,0000  0,0500

 Р1–2    0,060  0,500  0,500      

 SF-36 (ФЗ)
 1-я группа  49,1 ± 22,9  39,0 ± 18,0  31,0 ± 14,0  0,010  0,0000  0,0100

 2-я группа  54,4 ± 27,2  40,0 ± 20,0  35,5 ± 16,2  0,070  0,0100  0,4500

 Р1–2    0,400  0,840  0,250      

 SF-36 (ПЗ)
 1-я группа  40,0 ± 12,6  35,0 ± 9,1  30,7 ± 8,3  0,020  0,0000  0,0100

 2-я группа  42,1 ± 8,6  37,0 ± 9,6  30,5 ± 6,5  0,090  0,0000  0,0100

 Р1–2    0,520  0,420  0,920      

 Слабость
 1-я группа  31,0 %  73,1 %  69,2 %  0,0000  0,0001  0,6000

 2-я группа  5,3 %  89,5 %  36,8 %  0,0000  0,0100  0,0007

 Р1–2    0,020  0,140  0,010      

 Снижение 
толерантности

 1-я группа  25,0 %  86,5 %  90,4 %  0,0000  0,0000  0,5300

 2-я группа  0,0 %  89,5 %  36,8 %  0,0000  0,0000  0,0008

 Р1–2    0,0100  0,7300  0,0000      

 Одышка
 1-я группа  21 %  90 %  92 %  0,0000  0,0000  0,7200

 2-я группа  0,0 %  89,5 %  63,2 %  0,0000  0,0000  0,0500

 Р1–2    0,0200  0,9500  0,0030      

Примечание: ФЗ – физическое здоровье, ПЗ – психическое здоровье, ШК – шкала Карновского.
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левые препараты, долгосрочные последствия примене-
ния системной химиотерапии являются важным фак-
тором в контексте общественного здравоохранения. 
Кроме того, важно признать, что КЖ онкологических 
пациентов главным образом зависит от состояния 
ССС, управление которой является важной частью 
персонализированного ведения пациентов, которое 
улучшает выживаемость у данной категории пациен-
тов. Согласно определению Всемирной организации 
здравоохранения, «здоровье человека – состояние 
полного физического, психического и социального 
благополучия, а не просто отсутствие болезней» 
и имеет шесть измерений: телесные функции, психи-
ческие функции и восприятие, духовное измерение, 
качество жизни, социальное участие и ежедневное 
функционирование [5]. Предыдущие исследования 
по оценке КЖ были сосредоточены на конкретном 
бремени онкологического процесса, связанном с тош-
нотой, болью, сонливостью и возникновением тревож-
но-панических расстройств [6]. АХК и, в частности, 
СН, как известно, оказывают значительное влияние 
на КЖ пациентов. По данным мировой литературы, 
данные комплексной оценки КЖ у пациентов во время 
НАХТ ограничены. В рандомизированном одноцен-
тровом исследовании было показано, что у пациенток 
на ранней стадии РМЖ непропорционально наблюда-
ется снижение показателей КЖ и функционального 
статуса из-за прогрессирования СН [7]. Важно об-
ратить внимание, что тяжелое течение болезни и не-
уклонное прогрессирование симптомов оказывают 
негативное влияние на повседневную жизнь больных, 
на взаимоотношения с семьей, возможность работать 
и обеспечивать свое финансовое благополучие, что 
значительно снижает КЖ у данной категории пациен-
тов. В современной клинической практике оценка КЖ 
у пациентов с различными заболеваниями является 
актуальным вопросом, так как для самих больных 
эффективность проводимой терапии важна не только 
в замедлении прогрессирования болезни, но и в сохра-
нении их адаптации в обществе, возможности вести 
повседневную жизнь.

Современные шкалы оценки состояния пациентов 
позволяют провести глубокий многоплановый анализ 
физиологических, психологических, эмоциональных 
и социальных нарушений. Разработано большое коли-
чество стандартизированных и утвержденных анкет 
для оценки функционального, ролевого, эмоциональ-
ного, социального состояния пациентов, в том числе 
онкологических. Среди них шкалы EQ-5D-5L, анкета 
SF-36, однако ни один не адаптирован для оценки со-
стояния пациентов во время проведения НАХТ. Так-
же для оценки общесоматического здоровья изучена 
динамика общего состояния пациентов по шкалам 
Карновского и ECOG Perfomance Status.

В литературе опубликовано небольшое количество 
работ, которые оценивали бы КЖ у пациентов во вре-
мя НАХТ. Так в исследовании B. Gersak (2021) с целью 
улучшения персонализированного лечения пациентов 
с химиотерапией была оценена степень связи между 
выбранными показателями КЖ и как клинически-
ми, так и показателями инструментальных данных. 
В рандомизированном исследовании 59 пациентов 
в возрасте от 18 до 80 лет были оценены до прове-
дения химиотерапии и в нескольких последующих 
визитах с использованием анкет EQ-5D-5L и SF-36. 
Результатами данного исследования являлись выяв-
ленные сниженные показатели КЖ, которые требуют 
непрерывного мониторинга. Было также показано, что 
регулярная оценка состояния КЖ может значительно 
улучшить физические и когнитивные показатели, 
снижая бремя на систему здравоохранения [8]. В ми-
ровой литературе данные о применении данных шкал 
у пациентов во время проведения НАХТ ограничены.

Русскоязычная версия опросника EQ-5D-5L (EuroQOL) 
зарегистрирована в 2009 году. Она валидирована и ис-
пользуется в настоящее время в клинических исследова-
ниях у онкологических пациентов [9]. По данным нашего 
исследования, опросник чувствителен к изменениям, 
соответственно он позволяет осуществлять постоянный 
контроль динамики параметров КЖ в динамике и при 
необходимости – коррекцию терапии. Участие больного 
в оценке собственного состояния является особенно важ-

Таблица 4
Значение исходного состояния качества жизни на развитие негативных изменений при НАХТ

n = 72  ФЗ ПЗ ECOG и ШК.  EQ-5D-5L Слабость Одышка Толерантность

Критерий χ2
   1,54  0,01  10,10  2,80  4,60  4,70  5,80

 Р  0,21  0,99  0,002  0,09  0,03  0,03  0,01

Критерий Фишера
   0,28  1,00  0,0007  0,14  0,050  0,029  0,014

 P  > 0,05  > 0,05  < 0,05  > 0,05  > 0,05  < 0,05  < 0,05

Относительный риск (ОР)
   1,19  0,99  1,59  1,28  1,40  1,46  1,48

 95 %ДИ  0,91–1,60  0,71–1,40  1,29–2,00  0,99–1,70  1,10–1,70  1,23–1,70  1,24–1,80

Чувствительность  0,48  0,78  0,38  0,36  0,30  0,21  0,25

Специфичность  0,68  0,21  1,00  0,84  0,95  1,00  1,00

Примечание: ФЗ – физическое здоровье, ПЗ – психическое здоровье, ШК – шкала Карновского.
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ным при изучении КЖ, поскольку позволяет составить 
полную и объективную картину о болезни и соответ-
ствует концепции пациент-ориентированной медицины.

КЖ может, в дополнение к своему первоначальному 
назначению для раннего обнаружения и прогнозирования 
кардиотоксичности, обеспечить дополнительный скри-
нинг как при использовании наряду с инструментами 
анализа КЖ на основе опросника, так и без него. В этом 
контексте динамика показателей КЖ может служить 
ранним маркером влияния НАХТ на сердечно-сосуди-
стую систему, составляющим неотъемлемую часть КЖ 
пациента. Это дало бы клиницисту ценную объективную 
информацию о важном компоненте общего показателя КЖ 
пациента, что при своевременной кардиопротекторной те-
рапии приведет к повышению показателей выживаемости 
и меньшего бремя на систему здравоохранения.

Выявленные в нашем исследовании связи со сниже-
нием толерантности к физической нагрузке, одышкой 
и общей слабостью сопоставимы с имеющимися миро-
выми данными. Для мониторинга состояния КЖ при 
НАХТ можно использовать опросник SF-36, EQ-5D-5L 
в качестве одного из дополнительных методов оценки 
прогрессирования заболевания и эффективности про-
водимой терапии. Оценка КЖ по шкалам Карновского 
и ECOG была более информативный и объективной. Они 
имели существенное значение в прогнозировании значи-
мого ухудшения КЖ при НАХТ. Требуется дальнейшее 
изучение применения SF-36, EQ-5D-5L на большой когор-
те пациентов за длительный период. Полученные нами 
результаты согласуются с данными мировой литературы 
по изучению КЖ у больных РМЖ после НАХТ [10].

Заключение
1. В ходе непрерывного кардиомониторинга мы про-

демонстрировали ухудшение всех показателей КЖ 
согласно опросникам и валидированным междуна-
родным шкалам во время проведения НАХТ.

2. Предикторами выраженного снижения показателей 
КЖ являются наличие исходных сниженных показа-
телей ECOG и шкалы Карновского, а также исходного 
снижения толерантности к физической нагрузке, сла-
бости и одышки.

3. Шкала Карновского и ECOG могут быть адаптированы 
для объективной оценки показателей КЖ во время 
проведения НАХТ.
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Возможности применения контрастно-усиленного 
ультразвукового исследования в формировании 
протокола виртуальной динамической 
нефросцинтиграфии у пациентов с сахарным 
диабетом II типа
А. В. Борсуков, О. А. Горбатенко

Проблемная научно-исследовательская лаборатория «Диагностические исследования 
и малоинвазивные технологии» ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, г. Смоленск

РЕЗЮМЕ
Цель. Оценить эффективность применения контрастно-усиленного ультразвукового исследования в формировании протокола 
виртуальной динамической нефросцинтиграфии у пациентов с сахарным диабетом II типа.
Материалы и методы. Все пациенты были обследованы по единому диагностическому алгоритму, который включал в себя четыре этапа: 1) 
мультипараметрическое ультразвуковое исследование почек в В-режиме; 2) доплеровская оценка состояния интраренального кровотока 
в данной группе пациентов; 3) проведение контрастно-усиленного ультразвукового исследования почек в соответствии с европейскими 
рекомендациями для клинической практики по контрастно-усиленному ультразвуковому исследованию с последующим расчетом 
показателей виртуальной динамической нефросцинтиграфии; 4) проведение динамической нефросцинтиграфии по стандартной 
методике в качестве референтного метода.
Результаты. В ходе проведенного исследования были обследованы пациенты (n = 32) с клиническим диагнозом «сахарный диабет II типа» 
различной степени тяжести. Все пациенты были разделены на две группы по 16 человек в каждой в зависимости от результатов скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ). Время максимального накопления контрастного препарата в 1-й группе (пациенты с СД II типа и СКФ 
более 60 мл/мин/1,73м2) количественно меньше, чем во 2-й группе (пациенты с СД II типа и СКФ 30–44 мл/мин/1,73м2). Время полувыведения 
контрастного препарата в 1-й и 2-й группах существенно не изменяется. При проведении виртуальной динамической нефросцинтиграфии 
у пациентов 1-й и 2-й групп получены результаты, коррелирующие с референтным методом – динамической нефросцинтиграфией.
Заключение. Способ применения контрастно-усиленного ультразвукового исследования в формировании протокола виртуальной 
динамической нефросцинтиграфии у пациентов с сахарным диабетом II типа позволяет получить количественные показатели 
динамической нефросцинтиграфии для последующего врачебного заключения, а также возможность динамического наблюдения 
за течением заболевания без применения ионизирующих методов исследования.
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Possibilities of using contrast-enhanced ultrasound in formation 
of virtual dynamic nephroscintigraphy protocol in patients  
with type II diabetes mellitus
A. V. Borsukov, O. A. Gorbatenko

Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia
SUMMARY
Objective. To evaluate the effectiveness of contrast-enhanced ultrasound in the formation of the protocol of virtual dynamic nephroscintigraphy 
in patients with type 2 diabetes mellitus.
Materials and methods. All patients were examined according to a single diagnostic algorithm, which included four stages: 1) multiparametric 
ultrasound examination of the kidneys in the In-mode; 2) Doppler assessment of the state of intrarenal blood flow in this group of patients; 3) carrying 
out CEUS of the kidneys in accordance with European recommendations for clinical practice on contrast-enhanced ultrasound examination 
followed by the calculation of virtual dynamic nephroscintigraphy; 4) carrying out dynamic nephroscintigraphy according to standard the 
methodology as a reference method.
Results. In the course of the study, patients (n = 32) with a clinical diagnosis of type 2 diabetes mellitus of varying severity were examined. All 
patients were divided into 2 groups of 16 people each, depending on the results of glomerular filtration rate (GFR). The time of maximum 
accumulation of contrast agent in group 1 (patients with type 2 diabetes and GFR greater than 60 ml/min/1.73 m2) is quantitatively less than 
in group 2 (patients with type 2 diabetes and GFR 30–44 ml/min/1.73 m2). The half-life of the contrast agent in groups 1 and 2 does not change 
significantly. When performing virtual dynamic nephroscintigraphy in patients of the 1st and 2nd groups, the results correlating with the reference 
method – dynamic nephroscintigraphy were obtained.
Conclusion. The method of using contrast-enhanced ultrasound in the formation of the protocol of virtual dynamic nephroscintigraphy in patients 
with type 2 diabetes mellitus allows us to obtain quantitative indicators of dynamic nephroscintigraphy for subsequent medical conclusions, as 
well as the possibility of dynamic monitoring of the course of the disease without the use of ionizing research methods.
KEY WORDS: contrast-enhanced ultrasound, virtual dynamic nephroscintigraphy, angionephrosclerosis.
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Актуальность
В настоящее время в лучевой диагностике идет вне-

дрение безопасных инновационных технологий, кото-
рые все чаще отодвигают на второй план инвазивные 
методики, в особенности в диагностике заболевания 
почек, позволяющие врачам-клиницистам объективно 
оценивать динамику лечения пациента и прогнозиро-
вать риски возможных осложнений [1, 2, 8]. В современ-
ном мире сахарный диабет (СД) II типа является одним 
из наиболее распространенных заболеваний и вышел 
за рамки профессиональных интересов одной специ-
альности, что проявляется в интеграции врачей-клини-
цистов и врачей лучевой и ультразвуковой диагностики 
[1, 2]. Ввиду нарастающей численности заболевающих 
СД II типа необходима качественная диагностика па-
циентов данной категории [7, 8, 12]. Одним из главных 
направлений в лучевой диагностике является снижение 
лучевой нагрузки на пациента или возможность ее ис-
ключения без потери информативности исследования. 
На сегодняшний день «золотым стандартом» степени 
и характера паренхиматозного поражения почек является 
биопсия. За счет возможных осложнений данный метод 
не всегда предпочтителен пациентами, что подталкивает 
врачей-исследователей к поиску альтернативного метода 
диагностики [14].

В ряду первой линии неинвазивной диагностики 
функции почек находится динамическая нефросцин-
тиграфия (ДНС), основными достоинствами которого 
являются возможность высококлассной визуализации 
сосудов органа, зоны поражения, а также возможность 
анализа микроциркуляции органа и детализации процесса 
неоангиогенеза. Частые показания к проведению данного 
метода – это диагностика диффузной патологии почек 
(хронической болезни почек, диабетическая нефропатия 
и т. д.) и выявление нарушения степени пассажа мочи 
(в частности, блок почки) при экзо- и эндомочеточнико-
вых компрессиях просвета стенки [8].

Однако существует значительная категория пациен-
тов, при исследовании которых ДНС несет высокий риск 
ятрогенного повреждения: непереносимость радиофар-
мацевтических препаратов (РФП), наличие в анамнезе 
избыточной лучевой нагрузки, боязнь ионизирующих 
методов диагностики и т. д. [8].

В настоящее время действует основной приказ, 
действующий на территории Российской Федерации, 
от 23 апреля 1999 года № 144 «Об упорядочении исполь-
зования радиоизотопной продукции в учреждениях здра-
воохранения», регламентирующий алгоритм применений 
радиофармацевтических препаратов (РФП). Согласно 
данному приказу во время проведения исследования 
предельно допустимая доза составляет до 150 БЭР в год. 
В результате существующей тенденции к повышению 
радиационного фона, назначению неоднократных лу-
чевых методов исследования пациентам в стационарной 
и амбулаторной практике, ведется поиск неионизирующей 
методики, способной достоверно оценить фильтраци-
онную и эвакуационную функцию почек (Министер-
ство здравоохранения Российской Федерации, приказ 

от 23 апреля 1999 года № 144 «Об упорядочении исполь-
зования радиоизотопной продукции в учреждениях» 
здравоохранения) [12].

В качестве альтернативы использования такого метода 
исследования, как ДНС, использовалось контрастно-
усиленное ультразвуковое исследование почек (КУУЗИ). 
Одно из показаний проведения данного метода – это 
аномалии развития органа, травмы, посттравматические 
изменения, очаговые и диффузные изменения паренхимы 
органов, травмы.

Поскольку метод КУУЗИ еще широко не применяется 
на территории Российской Федерации из-за ограниченно-
го количества ультразвуковых аппаратов и дороговизны 
ультразвуковых контрастных препаратов, основная масса 
врачей-клиницистов зачастую предпочитают ДНС почек 
для выбора дальнейшей лечебно-диагностической тактики.

Цель	исследования:	оценить эффективность нового 
способа применения виртуальной динамической нефрос-
цинтиграфии у пациентов с сахарным диабетом II типа.

Материалы	и	методы
На базе проблемной научно-исследовательской лабо-

ратории «Динамические исследования и малоинвазивные 
технологии» ФГБОУ ВО «СГМУ» Минздрава России 
в 2021–2022 годах было проведено исследование, в кото-
ром принимали участие 32 человека с верифицированным 
диагнозом «сахарный диабет II типа» (n = 32), проходящие 
лечение по основному заболеванию в нефрологическом 
отделении г. Смоленска. Дизайн исследования отображал 
две группы пациентов с сахарным диабетом II типа. Пер-
вая группа пациентов сформировывалась по результатам 
нормального или незначительного снижения СКФ (более 
60 мл/мин/1,73 м2), вторая – с существенным снижением 
СКФ (30–44 мл/мин/1,73 м2). Всем пациентам было про-
ведено КУУЗИ почек с последующим расчетом виртуаль-
ной динамической нефросцинтиграфии с последующим 
проведением этой же группе пациентов динамической 
нефросцинтиграфии по стандартной методике в качестве 
референтного метода исследования.

Все пациенты были обследованы по единому диа-
гностическому алгоритму, который включал в себя че-
тыре этапа: 1) мультипараметрическое ультразвуковое 
исследование почек в В-режиме; 2) доплеровская оценка 
состояния интраренального кровотока в данной группе 
пациентов; 3) проведение КУУЗИ почек в соответствии 
с европейскими рекомендациями для клинической прак-
тики по контрастно-усиленному ультразвуковому исследо-
ванию с последующим расчетом показателей виртуальной 
динамической нефросцинтиграфии [4, 12]; 4) проведение 
динамической нефросцинтиграфии по стандартной ме-
тодике в качестве референтного метода.

Ультразвуковое исследование обеих почек на аппарате 
Hitachi (Hitachi Medical Corp., Япония) в В-режиме с оцен-
кой длины, толщины и ширены правой и левой почек 
(мм); эхогенности в сравнении с печенью или селезенкой 
соответственно, а также формы, контуров и адекват-
ности чашечно-лоханочной системы. Для визуализации 
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внутрипочечных сосудов было использовано цветовое 
доплеровское картирование (ЦДК). УЗИ почек прово-
дилось с использованием полипозиционных доступов, 
начиная с трансабдоминального, используя продольные, 
поперечные и косые срезы в положении пациента лежа 
на правом или левом боку соответственно.

Для изображения интраренальных сосудов почки в ре-
жимах ЦДК проводилась качественная оценка кровотока 
почек по продольной оси. Для оценки васкуляризации 
паренхимы почек, по данным ЦДК, у пациентов с СД 
II типа в исследовании применялась 5-балльная шкала 
M. Bertolotto, усовершенствованная А. В. Борсуковым 
и соавт. [9].

Следующим этапом являлось проведение КУУЗИ 
почек у пациентов исследуемой группы. Контрастно-
усиленное ультразвуковое исследование выполнялось 
на УЗ-аппарате Hitachi Preirus (Hitachi Medical Corporation, 
Япония) в режиме с низкоамплитудным механическим 
индексом 0,06 и конвексным датчиком 3–6 МГц. Для 
проведения настоящего исследования использовался эхо-
контрастный препарат SonoVue (Bracco Swiss, Швейцария) 
в дозировках, индивидуальных для каждого пациента [5, 6, 
7, 10, 11], в соответствии с европейскими рекомендациями 
для клинической практики по контрастно-усиленному 
ультразвуковому исследованию [12].

При проведении исследования оценивались качествен-
ные и количественные параметры. При оценке качествен-
ных параметров оценивали однородность (неоднород-
ность) контрастирования, симметричность накопления 
эхоконтрастного препарата в корковом и мозговом слоях, 
однородность (неоднородность) вымывания эхоконтраст-
ного препарата и симметричность (асимметричность) 
вымывания контрастного препарата. Преимуществом 
данной методики является возможность автоматической 
записи исследования с последующей обработкой полу-
ченных данных. В последующем оценивались количе-
ственные показатели КУУЗИ путем построения кривых 
«интенсивность – время для оценки накопления (wash-in) / 
вымывания контрастного препарата (wash-out)». Были 
проанализированы кортико-медуллярная (от 8–14 до 40 
с) и паренхиматозная (от 40–45 до 300 с) фазы контра-
стирования при исследовании почек.

При проведении количественной оценки КУУЗИ ис-
пользовались параметры, аналогичные параметрам ДНС 
(TTP – время максимального накопления контрастного 
препарата, с; НTWo – время полувыведения контрастного 
препарата, с).

При проведении динамической нефросцинтиграфии 
почек имеется возможность определить начальные из-
менения функции почек [3, 8]. Патофизиологическая 
возможность проведения расчетов ДНС в виде вирту-
альной методики путем пересчета показателей КУУЗИ, 
которые, в свою очередь, являются аналогичными. Это 
следующие показатели ДНС: качественные (амплитуда 
кривых «активность – время», определения хода кривых) 
и количественные показатели (ТМАХ – время максимально-
го накопления РФП, мин; Т 1/2 – период полувыведения 
РФП, мин). Наличие данного фактора побудило создать 

новый способ расчета виртуальной динамической нефрос-
цинтиграфии (решение о выдаче патента на изобретение 
№ 2021115006/14(031786) от 25.05.2021).

Суммарная сцинтиграмма позволяет отражать перфу-
зию почек во время всего исследования. При ДНС этим 
показателям соответствуют показатели КУУЗИ: каче-
ственные (однородность контрастирования, симметрич-
ность накопления контрастного препарата, однородность 
выведения контрастного препарата, симметричность 
выведения контрастного препарата) и количественные 
(TTP – время максимального накопления контрастного 
препарата, с; НTWo – время полувыведения контрастного 
препарата, с).

Особенностью КУУЗИ является то, что возможно 
при одном исследовании оценить одну почку. Если кли-
нические данные требуют исследовать вторую почку, 
то КУУЗИ проводится через 10 минут после первого. 
Период в 10 минут между исследованиями требуется 
для нового введения ультразвукового контрастного пре-
парата из флакона. Поскольку эхоконтрастный препарат 
не является нефротоксичным, а сам метод не является 
ионизирующим, его можно использовать многократно 
как для динамики, так и визуализации других органов. 
В нашем случае наличие в диагнозе сахарного диабета 
II типа дает возможность заявить о двустороннем син-
хронном нарушении почек. Если при проведении УЗИ 
почек не выявлено ассиметричных изменений, то прово-
дят КУУЗИ одной почки, чаще правой из-за ее лучшей 
визуализации.

Сущность способа основывается на том, что осущест-
вляют расчет виртуальной динамической нефросцин-
тиграфии почек, заключающийся в том, что проводят 
контрастно-усиленное ультразвуковое исследование почек 
с расчетом количественных показателей, аналогичных 
показателям динамической нефросцинтиграфии, затем 
проводят перерасчет каждого показателя контрастно-
усиленного ультразвукового исследования с корректи-
рующими коэффициентами по формуле, где: А – показа-
тель контрастно-усиленного ультразвукового исследова-
ния; Б – корректирующий коэффициент, рассчитанный 
по принципам доказательной медицины на основании 
проведения ДНС и КУУЗИ в один день статистически 
на достоверном количестве пациентов (n = 32). Этическое 
разрешение было получено (заседание научного этиче-
ского комитета при ОГБУЗ «Клиническая городская 
больница № 1 г. Смоленска от 24.07.2020). Полученные 
показатели перемножают (А × Б) и получают В – вирту-
альный показатель динамической нефросцинтиграфии 
для получения Тмах ДНС коррелирующий коэффициент 
Б = 0,3; для показателя Т1/2 ДНС коррелирующий ко-
эффициент Б = 0,2. Таким образом, в результате вычис-
ления заданных количественных параметров возможно 
получить все требуемые для последующего врачебного 
заключения количественные показатели ДНС.

При проведении количественного анализа КУУЗИ 
правой почки значения первой точки выявляем в средин-
ном сегменте подкапсульно в корковом веществе, а второй 
точки – в корковом веществе на уровне дуговых артерий
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Способ осуществляется следующим образом: при 
ультразвуковом исследовании в В-режиме находят инте-
ресующую почку с прицельным исследованием мозгового 
и коркового вещества почки (рис. 1 А). При получении 
устойчивой УЗ-картины правой или левой почки пере-
ходят в режим контрастно-усиленного ультразвукового 
исследования. Для проведения КУУЗИ используют кон-
трастный препарат SonoVue (Bracco), представляющий 
собой лиофилизированный порошок гексафторида серы, 
2,5 мг которого растворяют в 5 мл растворителя в виде 
0,9 %-ного раствора натрия хлорида. Свежеприготовлен-
ный эхоконтрастный раствор вводят внутривенно струйно 
через периферическую (локтевую) вену, используя для 
введения двухпортовый периферический венозный ка-
тетер G20 (диаметр катетера 0,2 мм), затем через этот же 
двухпортовый периферический венозный катетер G20 
внутривенно (локтевая вена) вводят 10 мл 0,9 %-ного рас-
твора натрия хлорида для усиления эффекта болюсного 
введения контрастного препарата. Технической особен-
ностью ультразвукового исследования является исполь-
зование одного датчика для одного органа исследования 
при проведении контрастно-усиленного ультразвукового 
исследования, что отрицает возможность одновременно 

исследовать несколько органов. При проявлении контра-
ста в артериях периферических участков исследуемого 
органа выбирают зону, которую врач-оператор видит 
первоначально (рис. 1 Б). На рисуноке 1 Б отмечены 
зоны с наличием ультразвукового контрастного пре-
парата в проекции дуговых и междольковых артерий 
паренхиматозного слоя почки. Всю последовательность 
данного процесса записывают в память УЗ-аппарата 
в виде видеопетли с момента введения ультразвукового 
контрастного препарата пациенту до окончания иссле-
дования. Процесс эхоконтрастирования венозной фазы 
продолжают по стандартной методике. По окончании 
процесса КУУЗИ двухпортовый периферический веноз-
ный катетер G20 удаляется [7].

После окончания манипуляции проводят анализ ви-
деопетель, на основании которых оценивают количе-
ственные параметры КУУЗИ, в частности, аналогичные 
показателям динамической нефросцинтиграфии, затем 
проводят перерасчет каждого показателя контрастно-
усиленного ультразвукового исследования с корректиру-
ющими коэффициентами по формуле, где: А – показатель 
контрастно-усиленного ультразвукового исследования, 
Б – корректирующий коэффициент, рассчитанный эмпи-

Рисунок 1 А. Контрастно-усиленное ультразвуковое исследование 
правой почки у пациента Н. 67 лет с диабетической нефропатией, 
ХБП, стадия III б, артериальная фаза – 24 с.

Рисунок 2 А. График «интенсивность – время» при проведении кон-
трастно-усиленного ультразвукового исследования правой почки 
у пациента К. 63 лет с диабетической нефропатией, ХБП, стадия III б.

Рисунок 1 Б. Контрастно-усиленное ультразвуковое исследование 
правой почки у пациента Н. 67 лет с диабетической нефропатией, 
ХБП, стадия III б, венозная фаза – 1 мин 46 с.

Рисунок 2 Б. График «интенсивность – время» при проведении дина-
мической нефросцинтиграфии. Контрастно-усиленное ультразвуко-
вое исследование правой почки пациента К. 63 лет с диабетической 
нефропатией, ХБП, стадия III б.
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рически по принципам доказательной медицины, пере-
множают данные показатели (А × Б) и получают В – вир-
туальный показатель динамической нефросцинтиграфии. 
Для получения Тмах ДНС коррелирующий коэффициент 
Б = 0,3; для показателя Т1/2 ДНС коррелирующий коэф-
фициент Б = 0,2.

Завершающим этапом было проведение всем паци-
ентам динамической нефросцинтиграфии в качестве 
референтного метода.

Результаты	и	обсуждения
В ходе проведенного исследования были обследованы 

пациенты (n = 32) с клиническим диагнозом «сахарный 
диабет II типа» различной степени тяжести. Все пациенты 
были разделены на две группы по 16 человек в каждой 
в зависимости от результатов скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ). Результаты распределения отража-
ются в таблице 1.

При интерпретации количественных результатов КУ-
УЗИ в 1-й и 2-й группах пациентов, а именно показателей 
TTP – время максимального накопления контрастного пре-
парата (с) и НTWo – время полувыведения контрастного 
препарата (с) были получены значения, представленные 
в таблице 2.

При проведении виртуальной динамической нефрос-
цинтиграфии, по данным количественных параметров 
КУУЗИ почек, в 1-й и 2-й группах пациентов были полу-
чены следующие параметры, представленные в таблице 2.

Количественные параметры как контрастно-усилен-
ного ультразвукового исследования, так и динамической 
нефросцинтиграфии являются объективными показате-
лями нарушения функции исследуемой почки. Как по-
казано в таблице 2, время максимального накопления 
контрастного препарата в 1-й группе (пациенты с СД II типа 
и СКФ более 60 мл/мин/1,73 м2) количественно меньше, чем 
во 2-й (пациенты с СД II типа и СКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2). 
В свою очередь, время полувыведения контрастного пре-
парата в 1-й и 2-й группах существенно не изменяется. Это 
может объясняться задержкой контрастного препарата 
в склерозированных интраренальных кровеносных сосудах 
исследуемой почки, а также эндотелиальной дисфункцией 
за счет системного действия сахарного диабета II типа 
на организм в целом и на почки в частности.

При проведении виртуальной динамической нефрос-
цинтиграфии у пациентов 1-й и 2-й групп получены 
результаты, коррелирующие с референтным методом – 
динамической нефросцинтиграфией. Все результаты были 
подтверждены клинико-лабораторными данными при 
интерпретации лечащим врачом.

Поскольку в настоящее время присутствует тенден-
ция к низкой комплаентности пациента на проведение 
инвазивных вмешательств, зачастую биопсию почек 
провести невозможно. Для динамического контроля 
функциональной пригодности почек используется ио-
низирующий метод – динамическая нефросцинтиграфия, 
способная справить с поставленной задачей.

Ввиду повышенного фона лучевой нагрузки на паци-
ентов в клинической практике необходим альтернатив-
ный метод, способный работать в комплексном подходе 
с другими методиками, являясь частью диагностического 
алгоритма обследования пациентов с диффузной пато-
логией почек.

Выводы
Таким образом, предполагаемый способ расчета вирту-

альной динамической нефросцинтиграфии при выполнении 
контрастно-усиленного ультразвукового исследования 
почек позволяет получить все требуемые для последую-
щего врачебные заключения количественные показатели 
динамической нефросцинтиграфии, а также возможность 
динамического наблюдения за течением заболевания без 
применения ионизирующих методов исследования.
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Диагностика новообразований ЦНС и головного мозга на ПЭТ/КТ 
с 18F-ФЭТ теперь в Воронеже

В июне  2022  года  в  Межрегио-
нальном медицинском центре 

ранней диагностики и лечения он-
кологических заболеваний (г. Воро-
неж), входящем в Группу компаний 
«Медскан», начал успешно приме-
няться новый радиофармпрепарат 
фторэтилтирозин (18F-ФЭТ) для по-
зитронно-эмиссионной  томогра-
фии, совмещtнной с компьютерной 
томографией (ПЭТ/КТ). Наработка 
радионуклида 18F и синтез радио-
фармпрепарата осуществляются 
на базе собственного циклотронно-
радиохимического комплекса.

ПЭТ/КТ с 18F-ФЭТ эффективна в ди-
агностике доброкачественных и зло-
качественных новообразований цент-
ральной нервной системы, в том числе 
головного мозга. Накопление 18F-ФЭТ 
в организме человека отражает уро-
вень активности транспорта амино-
кислот в клетках и предопределяет 
высокую диагностическую точность 

и специфичность в определении объ-
ема новообразования и достоверной 
оценке его границ при планировании 
как хирургического, так и лучевого ле-
чения. Благодаря длительному периоду 
полураспада радионуклида 18F (109 
минут) возможно проведение сложных 
двухэтапных ПЭТ/КТ исследований.

Внедрению  ПЭТ/КТ  с  радио-
фармпрепаратом 18F-ФЭТ предше-
ствовали масштабная модерниза-
ция технологического оборудования 
нашего центра, а также обучение 
специалистов на базе ведущих мо-
сковских медицинских организаций.

Новый метод позволяет значительно 
повысить уровень ПЭТ/КТ-диагностики 
новообразований центральной нерв-
ной системы. Врачи-онкологи и ней-
рохирурги получили возможность бо-
лее точно диагностировать, планиро-
вать своевременное лечение, а также 
осуществлять контроль в процессе 
и после завершения лечения.

Проведение  ПЭТ/КТ  с  радио-
фармпрепаратом 18F-ФЭТ в нашем 
центре возможно как в рамках ре-
ализации программ государствен-
ных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи, 
так и на платной основе.

Н. И. Чевардов,  медицинский 
директор ООО «ММЦРДиЛОЗ», от-
мечает:  «Мы  активно  развиваем 
направление  ядерной медицины 
в нашем центре и рады, что теперь 
ПЭТ/КТ-диагностика новообразова-
ний центральной нервной системы 
с радиофармпрепаратом 18F-ФЭТ 
стала более доступной для врачей 
и пациентов Центрального и Южно-
го федеральных округов. До этого 
ближайшим местом, где пациенты 
могли сделать подобное исследова-
ние, являлась Москва».

Источник: https://onco36.ru/
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Введение
Рак – одна из ведущих причин смерти в мире, от кото-

рой каждый год в мире погибает порядка 10 миллионов 
человек. В Российской Федерации ежегодно погибает 

от злокачественных новообразований около 300 тысяч 
человек. Смертность от онкологических заболеваний 
в нашей стране стабильно занимает после сердечно-со-

Эпидемиологическая характеристика 
заболеваемости злокачественными 
новообразованиями в Сибирском федеральном 
округе в 2008–2019 годах
Н. Г. Ширлина, В. Л. Стасенко, О. В. Плотникова, И. А. Сохошко

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Омск
РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценка динамики заболеваемости злокачественными новообразованиями населения Сибирского федерального 
округа (СФО).
Материалы и методы. В настоящей работе по материалам статистических отчетов (форма № 7) органов здравоохранения субъектов 
Сибирского федерального округа (СФО) и Российской Федерации проведен эпидемиологический анализ и дана оценка эпидемиологических 
проявлений заболеваемости (инцидентности) населения злокачественными новообразованиями (ЗНО) с 2008 по 2019 год.
Результаты. За период наблюдения в популяции, проживающей на территориях СФО, выявлена тенденция к увеличению инцидентности 
ЗНО (Тпр. = 1,4 % при среднефедеративном показателе 1,1 %). Наибольший прирост интенсивных показателей инцидентности ЗНО 
наблюдался в Республике Тыва и Красноярском крае (2,4 и 2,2 % соответственно). Среди мужского населения СФО наибольший 
прирост интенсивных показателей наблюдался в Красноярском крае и Республике Хакасия (2,2 и 2,1 % соответственно). Наибольший 
темп прироста заболеваемости женщин отмечался в Республике Тыва (3,3 %). Несмотря на очевидную актуальность, эпидемиология 
и причины развития ЗНО в СФО изучены недостаточно, что требует научного обоснования и совершенствования подходов к первичной 
профилактике с учетом региональных особенностей.
Заключение. В целом в субъектах СФО с 2008 по 2019 год выявлена ситуация, аналогичная мировой тенденции, характеризующаяся 
увеличением заболеваемости населения ЗНО, что является отражением недостаточного внимания к первичной профилактике 
онкопатологии, особенностей социально-экономической ситуации в Российской Федерации, а также отсутствия должной санитарно-
просветительной работы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: злокачественные новообразования, заболеваемость, инцидентность, Сибирский федеральный округ.
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Epidemiological characteristics of incidence of malignant 
neoplasms in Siberian Federal District for 2008–2019
N. G. Shilina, V. L. Stasenko, O. V. Plotnikova, I. A. Sokhoshko

Omsk State Medical University, Omsk, Russia

SUMMARY
The purpose of this study. To assess the dynamics of the incidence of malignant neoplasms in the population of the Siberian Federal District.
Materials and methods. In this work, based on the materials of statistical reports (the Form No. 7) of the health authorities of the subjects of the 
Siberian Federal District and the Russian Federation, an epidemiological analysis was carried out and an assessment of the epidemiological 
manifestations of morbidity (incidence) of the population with malignant neoplasms for the period from 2008 to 2019 was given.
Results. During the observation period in the population living in the territories of the Siberian Federal District, there was a tendency to increase 
the incidence of malignant neoplasms (Tpr. = 1.4 %, with an average federal indicator of 1.1 %). The largest increase in intensive indicators of 
malignant neoplasms incidents was observed in the Republic of Tyva and the Krasnoyarsk Territory (2.4 % and 2.2 %, respectively). Among the 
male population of the Siberian Federal District, the largest increase in intensive indicators was observed in the Krasnoyarsk Territory and the 
Republic of Khakassia (2.2 % and 2.1 %, respectively). The highest rate of increase in the incidence of women was observed in the Republic of 
Tyva (3.3 %). Despite the obvious relevance, the epidemiology and causes of the development of malignant neoplasms in the Siberian Federal 
District have not been studied enough, which requires scientific justification and improvement of approaches to primary prevention, taking into 
account regional peculiarities.
Conclusion. In general, in the subjects of the Siberian Federal District from 2008 to 2019, a situation similar to the global trend was revealed, 
characterized by an increase in the incidence of the population of malignant neoplasms, which is a reflection of insufficient attention to the 
primary prevention of malignant neoplasms, the peculiarities of the socio-economic situation in the Russian Federation, as well as the lack of 
proper sanitary and educational work.
KEY WORDS: malignant neoplasms, morbidity, incidence, Siberian Federal District.
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судистых второе место – около 16,0 %. Первичная инвалидность по онко-
логическому заболеванию составляет 20,6 % среди причин инвалидности 
и занимает второе место после заболеваний системы кровообращения (40,1 %). 
Ежегодный экономический ущерб от онкологических заболеваний для бюд-
жета России составляет более 90 миллиардов рублей [1, 2, 3].

Одной из задач по сокращению смертности населения, представленных 
в «Концепции демографической политики Российской Федерации на период 
до 2025 г.», является «сокращение уровня смертности от онкологических 
заболеваний за счет внедрения программ профилактики, а также за счет 
скрининговых программ раннего выявления онкологических заболеваний».

Тенденция к росту уровня первичной заболеваемости взрослого населения 
по классу злокачественных новообразований в СФО неразрывно связана 
с улучшением их выявляемости как во время профилактических осмотров, 
так и при проведении скрининговых обследований [1, 2].

По данным исследований, ведущими локализациями в общей (оба пола) 
структуре заболеваемости ЗНО населения СФО в 2018 году являлись: кожа 
(11,9 %, с меланомой –13,4 %), трахея, бронхи, легкое (11,6 %), молочная железа 
(10,9 %), предстательная железа (7,0 %), ободочная кишка (6,1 %), желудок 
(5,9 %), прямая кишка, ректосигмоидное соединение и анус (4,6 %), лимфа-
тическая и кроветворная ткань (4,5 %). В структуре заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями мужского населения региона преобладали 
опухоли трахеи, бронхов, легкого (19,5 %), предстательной железы (14,5 %), 
кожи (9,2 %, с меланомой – 10,5 %), желудка (7,4 %), ободочной кишки (5,6 %), 
почек (5,1 %), прямой кишки (4,8 %), лимфатической и кроветворной ткани 
(4,8 %). У женщин значимый удельный вес имели новообразования молочной 
железы (20,4 %), кожи (14,1 %, с меланомой – 15,9 %), тела матки (6,8 %), обо-
дочной кишки (6,5 %), шейки матки (6,3 %), трахеи, бронхов, легкого (4,7 %), 
желудка (4,6 %) и прямой кишки (4,4 %) [1, 2].

Рост показателей онкологической заболеваемости населения в Российской 
Федерации является отражением недостаточного внимания к первичной про-
филактике онкопатологии, особенностей социально-экономической ситуации, 
отсутствия должной просветительной работы [1, 4].

Цель	настоящего	исследования:	оценка основных эпидемиологических 
проявлений заболеваемости населения субъектов территорий, входящих 
в Сибирский федеральный округ, злокачественными новообразованиями 
в 2008–2019 годах.

Рисунок 1. Показатели заболеваемости населения федеральных округов России злокаче-
ственными новообразованиями в 2008–2019 годах (на 100 тысяч человек; 95 %-ный ДИ).

Материалы	и	методы
Проведен ретроспективный 

эпидемиологический анализ дан-
ных статистических отчетов (фор-
ма № 7) органов здравоохранения 
территорий, входящих в состав 
Сибирского федерального округа, 
а также данных Федеральной служ-
бы государственной статистики РФ 
о численности и половозрастном со-
ставе населения в 2008–2019 годах. 
К таким территориям всего были 
отнесены 10 субъектов: Алтайский 
и Красноярский края; Иркутская, Ке-
меровская, Новосибирская, Омская, 
Томская области; Республики Алтай, 
Тыва, Хакасия.

Показатели заболеваемости на-
селения ЗНО (на 100 тысяч человек) 
по территориям СФО рассчитыва-
лись с использованием метода пря-
мой стандартизации относительно 
мирового стандарта. Определялись 
границы 95 %-ного доверительно-
го интервала. Корреляционный 
анализ по Спирмену был приме-
нен для изучения статистической 
связи между двумя переменными, 
измеряемыми в ранговой шкале. 
Оценка статистической достовер-
ности корреляционной связи про-
водилась по F-критерию Фишера. 
Проверка статистических гипотез 
проводилась с заданным критиче-
ским уровнем значимости, равным 
0,05. Обработка данных проводи-
лась с использованием программ 
Microsoft Excel и Statisticа 6.0.

Результаты	и	обсуждение
Среди всех федеральных округов 

РФ Сибирский ФО имел наиболь-
ший показатель заболеваемости на-
селения ЗНО за изученный пери-
од – 417,70/0000 [95 % ДИ: 396,8–438,6] 
со среднегодовым темпом прироста 
2,8 % (рис. 1).

По данным статистических от-
четов за 2019 год, в СФО было вы-
явлено 81 276 новых случаев злока-
чественных новообразований, что 
в 1,23 раза больше по сравнению 
с 2008 годом (66 248 случаев) и со-
ответствует общей тенденции к уве-
личению заболеваемости населения 
ЗНО по РФ. Так, в 2008 году в на-
шей стране было зарегистрировано 
490 734 новых случая данной пато-

e-mail: medalfavit@mail.ru
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логии, а в 2019 году этот показатель 
был уже в 1,30 раза больше (640 391 
случай).

За период наблюдения (2008–2019) 
в популяции, проживающей в СФО, 
диагностировано 914 709 новых слу-
чаев ЗНО с умеренно выраженной 
тенденцией к увеличению онколо-
гической заболеваемости населения 
(Тпр. = 1,4 % при среднефедеративном 
показателе 1,1 %, см. табл.).

Стандартизованный показатель 
заболеваемости населения ЗНО 
в СФО за 2008–2019 годы составил 
263,30/0000 [95 % ДИ: 250,1–276,5] 
и превысил аналогичный показатель 
по РФ – 235,70/0000 [95 % ДИ: 223,9–
247,5] (р < 0,001).

Динамика показателей онкозабо-
леваемости населения в субъектах 
СФО и РФ имела однонаправленный 
характер (рис. 1). Однако темпы из-
менения заболеваемости населения 
ЗНО в субъектах СФО были различ-
ны. Так, наибольший прирост ин-
тенсивных показателей наблюдался 
в республике Тыва и Красноярском 
крае (2,4 и 2,2 % соответственно; 
см. табл.). В свою очередь, в мень-
шей степени увеличивались пока-
затели инцидентности ЗНО в Ново-
сибирской, Кемеровской областях 
и Республике Алтай (0,6; 0,9 и 0,9 % 
соответственно, см. табл.).

С 2008 по 2019 год инцидент-
ность ЗНО в СФО выросла в 1,4 
раза в общих (с 338,9 до 474,00/0000) 
(см. табл., рис. 2) и 1,2 раза – в стан-
дартизованных показателях (с 237,1 
до 282,40/0000) (рис. 3). Рост заболева-
емости ЗНО в СФО соответствовал 
аналогичному развитию ситуации 
в российской популяции (ρ = 0,873; 
р < 0,010).

Среди мужской популяции СФО 
наибольший прирост интенсивных 
показателей наблюдался в Красно-
ярском крае и Республике Хакасия 
(2,2 и 2,1 % соответственно), а чаще 
всего выявлялись ЗНО на террито-
рии Алтайского края (рис. 4). В свою 
очередь, малые темпы прироста за-
болеваемости мужского населения 
ЗНО наблюдались в Новосибирской 
области и Республике Алтай (0,7 
и 0,5 % соответственно).

Аналогичная ситуация склады-
валась и с заболеваемостью женско-

Рисунок 2. Показатели заболеваемости населения злокачественными новообразованиями 
в субъектах Сибирского федерального округа и Российской Федерации в 2008–2019 годах 
(на 100 тысяч человек, оба пола, грубые показатели; 95 %-ный ДИ).

Рисунок 3. Многолетняя динамика стандартизованных показателей заболеваемости населе-
ния злокачественными новообразованиями в Российской Федерации и СФО в 2008–2019 годах 
(на 100 тысяч человек, мировой стандарт).

Рисунок 4. Показатели заболеваемости мужской популяции злокачественными новооб-
разованиями в Российской Федерации и СФО в 2008–2019 годах (на 100 тысяч мужского 
населения; 95 %-ный ДИ).
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го населения ЗНО в субъектах СФО. 
Так, самый высокий показатель был 
выявлен у жительниц Алтайского 
края, наименьший – в Республике 
Тыва, наибольший темп приро-
ста отмечался в Республике Тыва 
(3,3 %), а наименьший – в Новоси-
бирской области (0,7 %) (рис. 5).

Таким образом, на территории 
Сибирского федерального округа вы-
явлена ситуация, аналогичная обще-
российской и мировой тенденции, 
характеризующаяся увеличением 
заболеваемости населения ЗНО, что 
может быть связано с улучшением 
выявляемости злокачественных но-
вообразований, значительной интен-
сивностью воздействия на население 
причинных факторов, а также значи-
тельной распространенностью фак-
торов риска развития онкопатологии. 
Среди субъектов СФО наблюдалась 
неоднородная ситуация в распреде-
лении показателей заболеваемости 
населения ЗНО.

Выводы
1. За период наблюдения (2008–

2019 годы) в популяции, прожи-
вающей в СФО, выявлены высо-
кая инцидентность ЗНО с тенден-
цией к увеличению показателя 
(Тпр. = 1,4 %, при среднефедера-
тивном показателе в 1,1 %).

2. Наибольший темп прироста ин-
тенсивных показателей заболе-
ваемости ЗНО наблюдался в Ре-
спублике Тыва и Красноярском 
крае (2,4 и 2,2 % соответственно).

3. В СФО показатели инцидентно-
сти онкопатологии были выше 
у мужского и женского населения 
Алтайского края.

4. Среди мужского населения СФО наибольший прирост инцидентности 
онкопатологии наблюдался в Красноярском крае и Республике Хакасия 
(2,2 и 2,1 % соответственно).

5. Наибольший темп прироста заболеваемости среди женщин отмечался 
в Республике Тыва (3,3 %).

6. Несмотря на очевидную актуальность, эпидемиология и причины развития 
ЗНО в СФО изучены недостаточно, что требует научного обоснования 
и совершенствования подходов к первичной профилактике с учетом ре-
гиональных особенностей.
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На момент диагностики рака молочной железы (РМЖ) 
отдаленные метастазы выявляются менее чем в 10 % 

случаев [1]. Несмотря на это, распространенный РМЖ 
остается одной из ведущих причин смертности от рака 
среди женщин. Наиболее частым типом РМЖ являются 
гормонозависимые HER2-отрицательные (HR+ HER2–) 
опухоли, в 25–40 % которых обнаруживаются активирую-
щие мутации в онкогене PIK3CA, кодирующем а-изоформу 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K). Данный вид мута-
ции ассоциируется с неблагоприятным течением метаста-
тического РМЖ (мРМЖ) [2]. Новый таргетный препарат 
алпелисиб является селективным ингибитором PI3K [3]. 
По данным регистрационного исследования SOLAR-1 
добавление алпелисиба к гормонотерапии фулвестрантом 
у пациентов с PIK3CA+HR+HER2– мРМЖ статисти-
чески значимо увеличило медиану выживаемости без 
прогрессирования с 5,7 до 11,0 месяцев (ОР = 0,65; 95 % 
ДИ: 0,50–0,85; р < 0,001) [4]. Однако наиболее частым не-
желательным явлением, возникающим на фоне лечения, 
является гипергликемия [4].

В исследовании SOLAR-1 гипергликемия различ-
ной степени тяжести развивалась у 64,4 % пациентов, 
получающих алпелисиб, при этом III–IV степени были 

зарегистрированы в 32,7% и 3,9% случаев соответствен-
но [4]. Гипергликемия чаще всего отмечалась в первые 2 
недели терапии и далее снижалась до исходного уровня 
в течение 6 дней на фоне сахароснижающих препара-

Профилактика и коррекция гипергликемии, 
возникающей на фоне терапии алпелисибом 
(взгляд эндокринолога)
И. М. Коваленко

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

РЕЗЮМЕ
Препарат алпелисиб является современным таргетным препаратом, предназначенным для лечения пациентов с гормонозависимым 
HER2-отрицательным метастатическим раком молочной железы с мутацией гена PIK3CA. Блокада PI3K позволяет значимо увеличивать 
выживаемость без прогрессирования, однако сопровождается развитием нежелательных явлений, наиболее частым из которых является 
гипергликемия. В статье представлены рекомендации по стратификации риска развития гипергликемии на фоне терапии алпелисибом, 
профилактике и коррекции нарушений углеводного обмена.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: алпелисиб, гипергликемия, рак молочной железы, PI3K, сахароснижающая терапия, метформин.
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Prevention and correction of alpelisib-induced hyperglycemia 
(view of endocrinologist)
I. M. Kovalenko

National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Petrov, Saint Petersburg, Russia
SUMMARY
Alpelisib is a modern targeted drug for the treatment of patients with hormone receptor-positive HER2-negative metastatic breast cancer with 
a PIK3CA gene mutation. Blockade of PI3K can significantly increase progression-free survival, however, it is accompanied by adverse events, 
the most common of which is hyperglycemia. The article presents recommendations for risk estimation, prevention and correction of alpelisib-
induced hyperglycemia.
KEY WORDS: alpelisib, hyperglycemia, breast cancer, PI3K, hypoglycemic therapy, metformin.
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Рисунок 1. Передача сигнала от рецептора инсулина [8].
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тов. Повышение сахара крови на приеме алпелисиба 
является физиологической реакцией, а не сахарным 
диабетом, и разрешается после отмены лечения. Такое 
нежелательное явление обусловлено механизмом дей-
ствия алпелисиба [5, 6].

В норме действие инсулина на клетки-мишени опосре-
дуется PI3K. После связывания инсулина с инсулиновым 
рецептором на поверхности клетки через каскад реакций 
активируется PI3K-зависимая транслокация перенос-
чиков глюкозы GLUT-4 к мембране [7, 8]. Таким обра-
зом, глюкоза попадает внутрь клеток-мишеней (рис. 1). 
Блокада PI3K на фоне терапии алпелисибом приводит 
к нарушению этого процесса: снижается поглощение 
глюкозы скелетными мышцами и жировой тканью, что, 
в свою очередь, обусловливает повышение уровня глю-
козы крови, компенсаторное высвобождение инсулина 
и инсулинорезистентность [5].

Гипергликемия, как правило, возникает в начале 
курса лечения алпелисибом [5]. Чтобы минимизировать 
риск повышения сахара крови, были проанализированы 
причины этого нежелательного явления [9]. Оказалось, 
что повышение сахара крови на фоне терапии зави-
сит от исходного метаболического статуса пациента. 
Экспертами Российской ассоциации эндокринологов 
и Российского общества клинической онкологии был 
разработан консенсус по профилактике и коррекции 
гипергликемии у пациентов, получающих терапию 
препаратом алпелисиб [6]. К факторам риска развития 
гипергликемии были отнесены исходно повышенный 
уровень глюкозы плазмы натощак (нарушение толерант-
ности к глюкозе), избыточная масса тела и ожирение. 
Дополнительные факторы риска – такие как наличие 
семейного анамнеза по сахарному диабету (СД), наличие 
гестационного диабета или рождение крупного плода 
с массой тела более 4 кг. Поэтому еще до начала терапии 

алпелисибом очень важно, чтобы все пациенты прошли 
тщательную оценку риска развития гипергликемии. 
Для этого лечащему врачу – онкологу рекомендуется 
оценить индекс массы тела (ИМТ) больного, показа-
тели углеводного обмена – глюкозу плазмы натощак 
(ГПН) и гликированный гемоглобин, семейный анамнез 
по сахарному диабету [6]. На основании этих данных 
формируются три группы риска развития гипергли-
кемии: низкого риска, умеренного и высокого (рис. 2).

Важно отметить, что по данным исследования 
SOLAR-1 эффективность алпелисиба не зависит от ис-
ходного метаболическиго статуса [9].

Согласно консенсусу пациентам из групп умеренного 
и высокого риска по развитию гипергликемии еще до на-
чала терапии алпелисибом рекомендовано превентивное 
назначение препарата метформин (см. табл.).

Метформин – это сахароснижающий препарат 
из группы бигуанидов, который широко используется 
в эндокринологической практике для лечения сахар-
ного диабета 2 типа (СД2) [10]. Его действие основано 
на подавлении глюконеогенеза и снижении инсулино-

Рисунок 2. Оценка факторов риска развития гипергликемии перед назначением препарата алпелисиб [6].

Таблица
Профилактика гипергликемии и мониторинг в зависимости 

от риска развития гипергликемии [6]

Профилактика 
до начала 
терапии

Мониторинг 
в первые 

2 недели терапии

Мониторинг 
далее

Низкий риск Не требуется ГПН 
1 раз в неделю

ГПН 
1 раз в 2 недели

Умеренный 
риск

метформин 
500–1000 мг/сутки

ГПН 
2 раза в неделю

ГПН 
1 раз в неделю

Высокий 
риск

метформин 
2000 мг/сутки

ГПН 
2 раза в неделю + 

ежедневный 
самоконтроль 
1 раз в сутки

ГПН 
1 раз в неделю + 
ежедневный 
самоконтроль 
1 раз в сутки

e-mail: medalfavit@mail.ru
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резистентности мышечной и жировой ткани. К тому же 
преимуществом метформина является то, что он имеет 
низкий риск гипогликемии в соответствии с механиз-
мом действия.

Согласно ряду исследований профилактическое при-
менение метформина у пациентов с умеренным и высоким 
риском гипергликемии на алпелисибе может заметно 
снизить частоту и тяжесть нарушения углеводного обмена 
[4, 6, 11, 12]. Так, пациентам из группы умеренного риска 
по развитию гипергликемии онколог должен еще до нача-
ла приема алпелисиба назначить метформин 500–1000 мг. 
Больным, у которых высокий риск нарушения углеводного 
обмена, рекомендовано превентивно принимать 2000 мг 
метформина в сутки.

Следует отметить, что у метформина есть такие ча-
стые нежелательные явления, как желудочно-кишечный 
дискомфорт и диарея. Это ограничивает его примене-
ние, что особенно важно учитывать у онкологических 
пациентов на фоне приема алпелисиба, который также 
способен вызывать диарею. В связи с этим рекоменду-
ется постепенное введение метформина с начальной 
дозы 500 мг раз в сутки во время или после ужина1. При 
удовлетворительной переносимости через несколько 
дней можно увеличить дозу до 500 мг два раза в сутки 
во время завтрака и ужина. В дальнейшем при необхо-
димости доза может быть увеличена до 1000 мг два раза 
в сутки. Рекомендовано отдавать предпочтение про-
лонгированным формам препарата, так как они лучше 
переносятся пациентами. При плохой переносимости 
метформина в качестве терапии второй линии реко-
мендуется назначать ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа – НГЛТ-2 (дапаглифлозин, 
эмпаглифлозин, канаглифлозин, ипраглифлозин) после 
консультации эндокринолога2 [13].

Важно помнить, что назначение метформина про-
тивопоказано при нарушении функции почек и сниже-
нии скорости клубочковой фильтрации (СКФ) менее 
30 мл/мин/1,73 м2, а при СКФ – 30–44 мл/мин/1,73 м2 
максимальная суточная доза не должна превышать 
1000 мг [10]. В таких случаях рекомендовано назначение 
других сахароснижающих средств, допустимых к при-
менению при снижении СКФ. Так, для большинства 
препаратов из группы ингибиторов дипептидилпепти-
дазы-4 (иДПП-4) возможно применение на всех стадиях 
хронической болезни почек, включая терминальную с со-
ответствующей коррекцией дозы [10]. К ним относятся 
ситаглиптин, вилдаглиптин, саксаглиптин, алоглиптин 
и т.д.3 Также для всех видов инсулина нет противопо-
казаний и ограничений в дозе.

Для своевременного назначения и коррекции са-
хароснижающей терапии рекомендован регулярный 
контроль ГПН. Частота определения сахара крови 
также зависит от того, к какой группе риска по раз-
витию гипергликемии относится пациент. Больным 
из группы низкого риска онколог должен контролиро-

вать ГПН раз в неделю в течение первых 14 дней. Далее 
при нормогликемии достаточно определения ГПН 
раз в 2 недели [6]. Для пациентов групп умеренного 
и высокого риска необходим более частый контроль 
ГПН – два раза в неделю в течение первых 14 дней, 
далее – раз в неделю и, по возможности, ежедневный 
самоконтроль глюкозы по глюкометру (для группы 
высокого риска). Важно ведение пациентом дневника 
самоконтроля углеводного обмена. Целевое значение 
ГПН – менее 6,5–7,0 ммоль/л (с учетом возраста паци-
ента и риска гипогликемии) [10]. При повышении ГПН 
выше 7,5 ммоль/л или уровня глюкозы в любое время 
суток выше 10 ммоль/л пациент должен быть направлен 
к эндокринологу для коррекции терапии. При неудов-
летворительном контроле гликемии на фоне моноте-
рапии метформином в максимальной дозе 2000 мг/сут 
необходима интенсификация сахароснижающей те-
рапии, назначение комбинации 3–5 препаратов, при 
необходимости – добавление инсулина [6].

Отдельной категорией больных, которым плани-
руется терапия алпелисибом, являются пациенты 
с предшествующим СД2 в анамнезе. Им необходимо 
оценить степень компенсации углеводного обмена. При 
повышении уровня гликированного гемоглобина более 
7,5 % рекомендуется консультация эндокринолога для 
коррекции сахароснижающей терапии [10, 14]. Только 
после достижения целевых показателей гликемии ре-
комендуется назначение алпелисиба.

При невозможности компенсировать показатели 
углеводного обмена на фоне комбинированной саха-
роснижающей терапии (включая инсулин) рекомен-
дована редукция дозы алпелисиба до 250 мг/сут, при 
необходимости – до 200 мг/сут. Согласно исследованию 
SOLAR-1, уменьшение дозы приводило к численному 
снижению выживаемости без прогрессирования. Од-
нако эффективность лечения по сравнению с плацебо 
отмечалась при применении обоих режимов (медиана 
ВБП составляла 12,5 мес. при дозе алпелисиба ≥ 248 
мг/день, 9,6 мес. на дозе алпелисиба < 248 мг/день и 5,8 
мес. в группе плацебо) [4].

Очень важным условием профилактики гиперглике-
мии для всех пациентов, которым планируется назначе-
ние алпелисиба, является модификация образа жизни, 
которая включает физическую активность и соблюдение 
диеты № 9 по Певзнеру [10].

Питание должно быть частью терапевтического плана. 
Всем пациентам рекомендуется питание с исключени-
ем легкоусвояемых углеводов. К ним относятся сахар 
в чистом виде, мед, варенье, изделия из белой муки, 
сладкие газированные напитки, кондитерские изделия. 
Из фруктов нельзя употреблять виноград, хурму, бананы. 
Также надо исключить из рациона рис и манную крупу. 
Пациентам, получающим алпелисиб, рекомендовано 
умеренное употребление (в размере половины привычной 
порции) продуктов, состоящих из сложных углеводов 

1Пролонгированная форма метформина выпускается под торговыми наименованиями Глюкофаж лонг, Метформин Лонг, Форметин Лонг.
2Ингибиторы НГЛТ-2 выпускаются под торговыми названиями Форсига, Джардинс, Инвокана, Суглат.
3Ингибиторы ДПП-4 выпускаются под торговыми наименованиями Янувия, Галвус, Онглиза, Випидия.
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(крахмалов), – это крупы, крахмалистые овощи, бобо-
вые, макаронные изделия. Допустимо неограниченное 
потребление продуктов с минимальной калорийностью – 
богатых водой и клетчаткой овощей и фруктов (примерно 
400 г в день) – это огурцы, помидоры, все виды капусты, 
кабачки, баклажаны, перец, зелень, грибы. Важно также 
включать в рацион продукты, богатые моно- и полинена-
сыщенными жирными кислотами (рыба, растительные 
масла), необходимо ограничение употребления жиров 
животного происхождения.

Всем пациентам с избыточной массой тела и ожи-
рением рекомендуется ограничение калорийности ра-
циона с целью умеренного снижения массы тела. Это 
обеспечивает положительный эффект как в отношении 
гликемического контроля, так и в отношении противо-
опухолевого лечения. Допустимо умеренное потребление 
некалорийных сахарозаменителей, таких как сахарин, 
аспартам, цикламат.

Необходимо также учитывать, что у онкологических 
пациентов на фоне терапии алпелисибом могут возник-
нуть снижение аппетита, рвота, диарея, дефицит массы 
тела. Это допускает послабления в диете, увеличение 
калорийности питания за счет белковой пищи (яйца, 
творог, сыры, птица, морепродукты).

Согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения регулярная физическая активность при 
нарушении углеводного обмена способствует достижению 
целевых уровней гликемического контроля, уменьшает 
инсулинорезистентность, помогает снизить и поддер-
жать массу тела [15]. Физическая нагрузка подбирается 
индивидуально с учетом возраста больного, возможных 
осложнений и вторичных изменений в костях на фоне 
основного заболевания. Рекомендуются аэробные физи-
ческие упражнения продолжительностью 30 минут в день, 
предпочтительно ежедневно, но не менее трех раз в неде-
лю. Продолжительность упражнений должна возрастать 
постепенно с 5–10 до 30 минут в день, при этом важна 
регулярность занятий. Предпочтительными являются езда 
на велосипеде, плавание, ходьба. Следует помнить, что 
физические нагрузки имеют место и вне занятий спортом. 
Пациентам можно рекомендовать пройти на одну остановку 
больше, чем обычно, использовать лестницу вместо лифта, 
гулять в парке. К тому же уборка квартиры, работа в саду 
и огороде тоже являются физической нагрузкой.

Таким образом, суммируя вышесказанное, можно 
прийти к выводу, что гипергликемия – это основное пред-
сказуемое и управляемое нежелательное явление на фоне 
терапии алпелисибом. Врач-онколог должен еще до начала 
терапии оценить факторы риска нарушения углеводного 

обмена и, при необходимости, профилактически назначить 
метформин. Диетотерапия и физическая активность также 
являются важными элементами профилактики гипер-
гликемии. Своевременная коррекция сахароснижающей 
терапии играет ключевую роль в достижении оптимального 
гликемического контроля, что позволяет поддерживать 
максимально эффективную дозу алпелисиба.
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