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Введение
Состояние системы здравоохра-

нения мирового сообщества на со-
временном этапе характеризуется по-
вышенным вниманием к проблемам 
ранней диагностики и профилактики 
социально значимых заболеваний. 
Среди них важным разделом нацио-
нальных проектов России, направлен-
ных на сохранение здоровья женщин, 
является совершенствование маммо-
логической службы, поскольку рак 
молочной железы устойчиво вышел 
на первое место среди злокачествен-
ных опухолей у женщин.

По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) и Меж-
дународного агентства по изучению 
рака (МАИР), на него приходится 
25,1 % всех случаев заболевания 
и 14,7 % смертей от рака. Растущая 
заболеваемость раком молочной 
железы чрезвычайно актуальна 
для большинства стран мирового 
сообщества, и она является не толь-
ко медицинской, но и социальной 
проблемой. В мире ежегодно выяв-
ляются более 1,7 миллиона новых 
случаев рака молочной железы. 

Ежедневно 47 детей лишаются ма-
терей. Каждые 30 минут заболевает 
раком одна женщина. Умирает одна 
больная РМЖ каждый час. Частота 
доброкачественных заболеваний 
в 25–30 раз выше.

В Российской Федерация по-
казатель распространенности ЗНО 
молочной железы вырос за послед-
ние 10 лет на 30,3 % и составил 439 
на 100 тысяч человек. Особую обе-
спокоенность вызывает тенденция 
омоложения рака молочной железы. 
Так, за последние 10 лет показатель 

Приоритет охраны женского здоровья 
в национальной программе развития 
онкологической службы

Н. И. Рожкова, д. м. н., проф., засл. деятель науки России, зав. Национальным 
центром онкологии репродуктивных органов

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

Priority of women’s health protection at National Oncology Service development 
programme
N. I. Rozhkova
Moscow Research Institute n. a. P. A. Herzen —  a Branch of the National Medical Radiological 
Research Centre, Moscow, Russia

Резюме
Состояние системы здравоохранения мирового сообщества на совре-
менном этапе характеризуется повышенным вниманием к проблемам 
ранней диагностики и профилактики онкологических заболеваний 
женщин. В России показатель распространенности ЗНО молочной же-
лезы вырос за последние 10 лет на 30,3 % и составил 439 на 100 тысяч 
человек. Особую обеспокоенность вызывает тенденция омоложения 
рака молочной железы с ростом заболеваемости женщин в возрас-
те 19–39 лет на 42,2 %. Для решения проблемы с 2006 году внедрен 
маммографический скрининг. Благодаря системной работе в России 
за последние 10 лет достигнуто снижение одногодичной и общей 
летальности на 26–28 %, стандартизованного показателя смертности 
на 14,9 %, повышение выявляемости рака в I–II стадиях до 70,4 %, чему 
способствовал 42-процентный охват женского населения проверочным 
обследованием. Для повышения эффективности скрининга необходи-
мо более активное внедрение цифровых неинвазивных и инвазивных 
диагностических технологий, стационарзамещающего и органосбе-
регающего лечения, включая прецизионную высокоэнергетическую 
лучевую терапию, таргетное лечение, онкопластическую хирургию. 
Междисциплинарная интеграция в системе НМО, своевременная 
корректировка нормативных документов согласно быстрым темпам 
технического перевооружения, решение проблем с лекарственным 
обеспечением, привлечение общественных организаций, движений, 
фондов, волонтерских клубов для информационно-просветительской 
работы с населением обеспечат качественно новый уровень онколо-
гической помощи.
Ключевые слова: молочная железа, скрининг, цифровая маммография, 
междисциплинарная интеграция, общественные движения.

Summary
The system of health service in the world today is character-
ized by the ever-present attention to the problems of early 
diagnosis and prevention of oncologic diseases among wom-
en. The prevalence rates of breast cancer have skyrocketed 
by 30.3 % in Russia only for the past 10 years and amounted 
to 439 cases per 100,000 people. The trend of «rejuvenation» 
of breast cancer and its increasing occurrence among 
women aged 19–39 by 42.2 % is of particular concern. The 
screening mammography was introduced in 2006 to solve the 
problem. The mortality rate per year and general mortality 
rate decreased by 26–28 %, the age-standardized death rate 
decreased by 14.9 % and the detection of breast cancer 
in the stages 1–2 increased up to 70.4 % due to systematic 
screening of 42 % of women in Russia over the past 10 years. 
A more active role of digital non-invasive and invasive di-
agnostic technologies instead of hospitalization is becoming 
more prevalent, also the using of high energy-treatment, 
including targeted therapy, and oncoplastic breast surgery 
are necessary to enhance the effectiveness of screening. 
Interdisciplinary integration in the system of continuing med-
ical education, timely adjustment of normative documents 
according to rapid re-equipment, solving drug shortage 
situation, attracting attention of public organizations, social 
movements, foundations, voluntary clubs for outreach activity 
set up a whole new level of cancer care.
Key words: mammary gland, screening, digital mammography, 
interdisciplinary integration, social movements.
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заболеваемости раком молочной 
у женщин в возрасте 19–39 лет вы-
рос на 42,2 %.

Результаты
До настоящего времени при 

обследовании женщин доминиро-
вал клинический метод —  осмотр 
и пальпация, при котором отмечалось 
до 28–30 % ошибок при диагностике 
рака молочной железы, рак в I стадии 
выявлялся лишь в 13–16 % случаев, 
что приводило к повышенной смерт-
ности.

С появлением специальных мало-
дозных рентгеновских маммографов, 
УЗ-диагностики, доплерографии, 
МРТ, современных радионуклидных 
методик, молекулярно-биологиче-
ских и молекулярно-генетических 
исследований появилась возмож-
ность выявлять непальпируемые, 
скрыто протекающие формы болез-
ней и выделять группы риска. Соз-
дание суперсовременной цифровой 
рентгеновской и ультразвуковой 
техники дало толчок развитию ново-
го направления —  интервенционной 
радиологии, различных вариантов 
пункционной биопсии, вакуумной 
биопсии молочной железы, позволя-
ющих получать высокоинформатив-
ный материал для цитологического, 
гистологического, иммунногисто-
химического исследований, опре-
деляющих биологический вид опу-
холи, тканевые факторы прогноза, 
рецепторы гормонов и пр., влияю-
щие на выбор лечебной тактики. Эти 
технологии в большинстве случаев 
являются стационарзамещающими 
и исключают необходимость про-
ведения секторальных резекций 
с диагностической целью, дают воз-
можность до операции установить 
точный диагноз, а в ряде случаев 
быть альтернативой секторальной 
резекции.

В соответствии со стратегией 
противораковой борьбы, разрабо-
танной ВОЗ, существует маммо-
графический скрининг для докли-
нического выявления скрыто про-
текающего рака молочной железы. 
Наибольший охват женщин скри-
нингом РМЖ отмечен в Финлян-
дии (89 %) и Швеции (81 %), ниже 
в США (70 %). Достигнуто снижение 

смертности от 25 до 50 %. Наиболее 
высокий показатель выявляемости 
РМЖ был получен при скрининге 
в Великобритании (8,2 на тысячу 
обследованных лиц, из них более 
60 % составили DCIS и инвазивный 
рак I стадии).

В Российской Федерации, на-
чиная с 2013 года, осуществляется 
федеральная программа диспансе-
ризации определенных групп взрос-
лого населения. Важнейшими за-
дачами диспансеризации являются 
выявление и коррекция факторов 
риска, обусловленных образом жиз-
ни и поведенческими привычками. 
Анализ двухлетнего опыта прове-
дения в России широкомасштабной 
программы диспансеризации сви-
детельствует о повышении ранней 
выявляемости ЗНО репродуктив-
ной сферы у женщин с 50 до 80 %, 
в результате чего более 15 тысячам 
женщин была сохранена жизнь.

Благодаря системной работе 
по внедрению маммографического 
скрининга в России за последние 
10 лет достигнуто снижение одно-
годичной и общей летальности на 26–
28 %, снижение стандартизованного 
показателя смертности на 14,9 %, по-
вышение выявляемости рака в I–II 
стадиях до 70,4 %, пятилетней вы-
живаемости —  с 50 до 60 %. До 42 % 
повысилась частота выявления ран-
него рака при проверочных обсле-
дованиях.

Этому способствовало техниче-
ское переоснащение маммологиче-
ской службы страны в рамках при-
оритетного национального проекта 
«Здоровье». К настоящему времени 
в ЛПУ России около 3 тысяч мам-
мографических кабинетов, 80 % 
из которых отечественного произ-
водства, 30 % в цифровом формате, 
119 передвижных маммографических 
комплексов.

Обсуждение
Для проведения эффективно-

го маммографического скрининга 
необходимо пополнение парка со-
временного диагностического обо-
рудования, в том числе цифровых 
маммографов, передвижных мобиль-
ных комплексов, приставок для сте-
реотаксической биопсии непальпи-

руемых опухолей, ультразвуковых 
аппаратов с высоким разрешением, 
а также активное участие в скри-
нинге не менее 90 % женщин, под-
лежащих обследованию.

Несмотря на рост числа маммо-
графических аппаратов на 1 милли-
он человек, передвижных маммо-
графических комплексов, с учетом 
заболеваемости населения РМЖ, 
пропускной способности аппарату-
ры и норм нагрузки на врача общая 
потребность в России составляет 
не менее 3,9 тысячи рентгеновских 
маммографических аппаратов и 355 
маммографов со стереотаксической 
приставкой.

На эффективность профилакти-
ческих мероприятий, кроме техни-
ческой оснащенности, существенное 
влияние оказывает уровень подго-
товки медицинских кадров по кли-
нической маммологии. В регионах 
России с оптимальной оснащенно-
стью и подготовленными кадрами 
выявляемость РМЖ на I–II стадиях 
достигает 75 % и выше.

Современное развитие техники, 
переход на цифровой формат тре-
буют разработки новых стандартов 
ее использования, пересмотра алго-
ритмов проведения обследования. 
Изменились условия работы при 
переходе от аналогового оборудо-
вания к цифровому, в том числе 
не только параметры получения 
изображения (ускорение получе-
ния снимка за счет исключения эта-
па проявки пленки), но и характер 
работы врача (работа не с рентге-
новской пленкой, а на специальных 
мониторах, увеличение нагрузки 
при работе с томосинтетическими 
изображениями и пр.). Удлинилось 
время проведения ультразвукового 
исследования за счет необходимости 
использования широкого спектра 
высокоэффективных технологий. 
На сегодняшний день необходим 
пересмотр нормативных документов, 
регламентирующих работу врача-
диагноста.

Недостаточное внимание это-
му вопросу и анализ ряда показа-
телей свидетельствуют о том, что, 
несмотря на рост диагностических 
возможностей лечебно-профилак-
тических учреждений Российской 
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Федерации, показатели запущенно-
сти при диагностике ЗНО молочной 
железы остаются высокими (30,0 %), 
показатели активного выявления 
ЗНО на ранних стадиях заболева-
ния еще нельзя считать удовлетво-
рительными.

Сохраняющийся уровень запу-
щенности связан с целым рядом 
причин, среди которых разный 
уровень развития здравоохранения 
на различных территориях нашей 
огромной страны, кадровый дефи-
цит в первичной сети, недостаток 
технического оснащения, неосве-
домленность о новых возможностях 
современных технологий, отсут-
ствие ответственного специалиста, 
материальная незаинтересованность 
в освоении новых сложных техноло-
гий, несвоевременность обращения 
населения, низкая онкологическая 
настороженность врачей, недоста-
точность выездных форм работы, 
недостаточность междисципли-
нарной интеграции врачей разных 
специальностей.

Позитивные тенденции в пока-
зателях маммологической службы 
были бы значительно выше, если бы 
более активно и повсеместно внедря-
лись высокоэффективные диагности-
ческие и лечебные технологии, ба-
зирующиеся на современном обо-
рудовании.

Высокая дооперационная точ-
ность диагностики ранних форм за-
болеваний позволяет использовать 
высокоэффективный лечебный ком-
плекс мероприятий, включающий ор-
ганосохраняющие и функционально 
щадящие способы хирургического 
вмешательства в сочетании с со-
временными оптимизированными 
программами лучевого- и химио- 
и гормонального лечения с учетом 
последних достижений молекулярной 
биологии, нанотехнологий и биомоде-
лирования. Лечение стало направлено 
на органосберегающие технологии 
и осуществляется, как правило, ком-
плексно.

В частности, лучевая терапия 
шагнула далеко вперед. Методики 
лучевой терапии активно сочетаются 
с органосохраняющими операциями. 
В последнее десятилетие техниче-
ские возможности лучевой терапии 

заметно расширились. В настоящее 
время используются множество раз-
личных высокоэффективных техно-
логий: до операции, после операции, 
меняются дозы облучения, разные 
виды излучения, высокая прецизи-
онность (точность попадания пучка 
излучения, не нарушая окружающие 
ткани).

Появились современные меди-
цинские ускорители электронов, 
снабженные автоматическими систе-
мами коллимации терапевтических 
пучков и синхронизации облучения 
с дыханием, созданы совершенные 
комплексы КТ-МРТ топометриче-
ского и 3–4D дозиметрического 
планирования, внедрены в клинику 
системы верификации облучения, 
работающие в реальном масштабе 
времени.

Тем не менее лучевая терапия 
рака молочной железы и по сей 
день остается одной из наиболее 
сложных задач в радиационной он-
кологии как по причине подвиж-
ности самого органа, так и из-за 
необходимости высокодозного об-
лучения больших объемов тканей 
сложной конфигурации, располо-
женных в непосредственной бли-
зости от жизненно важных органов. 
Во избежание снижения эффектив-
ности используемых технологий 
разработаны протоколы, дающие 
наибольший эффект, которые пер-
сонализированно подбираются для 
каждого пациента.

Химиотерапия и лекарственное 
лечение, как правило, включаются 
в терапевтический комплекс. Ранее 
нередко оно было безуспешным, что 
связано с незнанием биологических 
особенностей разных вариантов 
опухоли. К настоящему времени 
учет биологической разновидности 
рака позволяет использовать более 
адекватно лекарственные препараты 
и провести эффективное лечение.

Вакцинотерапия и генная тера-
пия в ближайшей перспективе будут 
обязательными составляющими как 
программ профилактики, так и ком-
бинированных программ лечения. 
Это обеспечит отечественное вы-
сокотехнологичное производство 
для борьбы с социально значимы-
ми болезнями. В настоящее время 

основная стратегия развития онко-
логической службы должна быть 
направлена на доклиническое вы-
явление заболевания и фокусиро-
вание на индивидуальном здоровье 
человека.

Заключение
Таким образом, основываясь 

на реальных возможностях отечест-
венных компаний и производств, 
обеспечивающих цифровизацию 
и информатизацию деятельности 
маммологической службы, пози-
тивные тенденции организации 
маммологической службы, осно-
ванной на внедрении современных 
технологий диагностики и лечения, 
целесообразно при исполнении на-
циональной программы развития 
онкологической службы сохранять 
приоритет охраны здоровья женщи-
ны —  основы целостности, роста 
и процветания нашего государства.

Выводы
Главные составляющие для ре-

шения проблемы:
• ревизия и пересмотр имеющейся 

нормативной документации в со-
ответствии с новыми организаци-
онными формами работы цифро-
вого оборудования, требованиями 
к его размещению, увеличившим-
ся объемом и усложнившимися 
условиями работы врача, усло-
виями профессиональной вред-
ности);

• техническая оснащенность ЛПУ 
(цифровой формат оборудования, 
передвижные маммографические 
комплексы, информационные тех-
нологии, обеспечивающие каче-
ственно новый уровень организа-
ции труда, инструментарий и пр.) 
Для повышения эффективности 
диагностики необходимо актив-
ное развитие лучевых технологий: 
переход на цифровые информаци-
онные технологии, расширение 
спектра бездозовых лучевых тех-
нологий для выделения группы 
риска женщин репродуктивного 
периода, внедрение гибридных 
и fusion-технологий;

• междисциплинарная подготовка 
кадров в системе непрерывного 
образования, подготовка элек-

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 29 / 2018, том № 2. Диагностика и онкотерапия 9

тронных образовательных кон-
тролирующих модулей, активное 
участие общественных организа-
ций в аттестации специалистов;

• кадровые решения вопросов 
обеспеченности смотровых и пер-
вичных онкологических кабинетов;

• решение проблем с лекарствен-
ным обеспечением;

• информационно-просветитель-
ская работа, привлечение обще-
ственных организаций, движений, 
фондов, волонтерских клубов для 
работы с населением, пациентами, 
государственными структурами 
и СМИ.
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Инновационные методы лечения рака предстательной железы

21 сентября в рамках VII Московской урологической школы состоялось обсуждение новых 
методов лечения онкологических заболеваний, в том числе рака предстательной железы

Рак предстательной железы (РПЖ) —  
злокачественная опухоль мочепо-

ловой системы у мужчин. В структу-
ре онкологической заболеваемости 
у мужчин в России рак предстательной 
железы находится на втором месте 
после рака легкого и на третьем месте 
в структуре смертности.

В современном мире рак предста-
тельной железы довольно эффективно 
поддается лечению, однако у неко-
торых мужчин болезнь прогрессиру-
ет и может угрожать жизни. До 20 % 
от всех случаев рака простаты состав-
ляет кастрационно-резистентный рак 
предстательной железы (КРРПЖ) —  за-
пущенная форма опухоли, невоспри-
имчивая к кастрационной терапии. 
Приблизительно у 90 % больных КРРПЖ 
возникают костные метастазы, которые 
становятся одной из основных причин 
смертности.

В последние 15 лет достигнут значи-
тельный прогресс в лечении метаста-
тического КРРПЖ. В настоящий момент 
пациентам доступен ряд препаратов 
для системной терапии, показавших 
свою эффективность в увеличении 
продолжительности жизни: гормональ-

ная терапия, цитотоксическая хими-
отерапия и радионуклидная терапия. 
Эти методы не являются взаимоисклю-
чающими, наоборот, последователь-
ное применение как можно большего 
числа препаратов с различным меха-
низмом действия позволяет добиться 
наибольшего суммарного выигрыша 
в выживаемости.

Одним из методов лечения онколо-
гических заболеваний является радио-
нуклидная терапия. Ее особенность 
состоит в том, что лучевое воздействие 
осуществляется не за счет внешнего 
облучения, как при традиционной дис-
танционной лучевой терапии, а путем 
введения непосредственно в организм 
пациента радиофармацевтического 
препарата, содержащего лечебный 
радионуклид. При этом очаги заболе-
вания подвергаются целенаправленно-
му воздействию изнутри, с минималь-
ным повреждением здоровых тканей.

В современной отечественной кли-
нической практике широко применяют-
ся радиофармпрепараты на основе 
изотопов стронция и самария, которые 
являются бета-излучателями. Однако 
из-за относительно длинного пробега 

бета-частиц в тканях использование 
этих изотопов оказывает негативное 
влияние на костный мозг.

В настоящий момент как в России, 
так и за рубежом ведутся исследова-
ния по применению других радиофар-
мацевтических препаратов для лечения 
больных с костными метастазами. Не-
давно в России для лечения больных 
раком простаты с метастазами в ко-
сти стали применяться альфа-излуча-
тели на основе изотопа радия. Данный 
способ получил название таргетной 
альфа-терапии. Это метод радиону-
клидной терапии с использованием 
альфа-эмиттеров, которые вводятся 
в организм пациента путем обычной 
внутривенной инъекции.

Изотоп радия, благодаря химиче-
скому сходству с кальцием, активно 
встраивается в костные метастазы 
и, воздействуя на клетки опухоли и ее 
микроокружение, обеспечивает про-
тивоопухолевый эффект. Это позволяет 
не только снижать болевой синдром, 
но и подавлять рост опухоли. Сегодня 
эта технология доступна более чем в 50 
странах мира и уже успела подтвердить 
увеличение выживаемости пациентов.
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Актуальность
В настоящее время отмечается 

рост интереса к проблеме рака мо-
лочной железы, ассоциированного 
с беременностью (РМЖАБ). Этому 
способствует ряд причин: на фоне 
общего роста заболеваемости раком 
молочной железы (РМЖ) отмечает-
ся и увеличение доли РМЖАБ. Так, 
в США РМЖ занимает первое ме-
сто среди всех видов рака у женщин 
и второе в структуре смертности 
от злокачественных новообразова-
ний. Рост заболеваемости приобре-
тает черты эпидемии: ежегодно реги-
стрируются около 2 миллионов новых 
случаев и более полумиллиона смер-
тей от РМЖ [16, 42]. В Российской 

Федерации данная нозология также 
является остроактуальной проблемой: 
так, в 2017 году заболеваемость РМЖ 
составила 456,6 случая на 100 тысяч 
человек [3].

Согласно определению ВОЗ, 
РМЖАБ предполагает возникно-
вение злокачественной опухоли 
на фоне беременности, в период 
лактации или в течение года пос-
ле завершения беременности [15]. 
Однако предложение отдельных 
авторов [36] изменить подход к де-
финиции данного патологического 
состояния представляется обосно-
ванным в связи со значительными 
различиями в терапевтических под-

ходах к лечению РМЖ на фоне бере-
менности и в послеродовом периоде.

По данным мировой статистики, 
рак во время гестации и в течение 
12 месяцев после родов встречается 
с частотой 1 : 3 500–10 000 и состав-
ляет от 0,2 до 3,8 % от всех случаев 
РМЖ [14, 29]. По некоторым оценкам, 
ежегодно возникают около 100 тысяч 
случаев РМЖАБ [36]. Если 10 лет 
назад РМЖ занимал второе место, 
уступая раку шейки матки, среди 
всех злокачественных опухолей, ас-
социированных с беременностью, 
то в настоящее время данная онко-
патология вышла на лидирующую 
позицию [29, 33].

Рак молочной железы,  
ассоциированный с беременностью:  
диагностика, лечение, прогноз
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Breast cancer during pregnancy: diagnosis, treatment, prognosis
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Резюме
В настоящее время рак молочной железы занимает первое место в струк-
туре злокачественных новообразований, связанных с беременностью. 
Практикующим акушерам-гинекологам следует помнить о возможности 
развития РМЖ во время беременности и в послеродовом периоде. При по-
дозрении на РМЖ стандартный диагностический алгоритм, разработанный 
для беременных, должен реализовываться в полном объеме, недопустимо 
откладывание диагностических мероприятий на послеродовый период. 
Лечебная тактика сугубо индивидуальна и вырабатывается на междис-
циплинарном консилиуме, а курация больных РМЖ, ассоциированным 
с беременностью, осуществляется мультидисциплинарной командой 
в составе онкохирурга-маммолога, химиотерапевта, радиотерапевта, 
анестезиолога и акушера-гинеколога с обязательным привлечением 
клинического психолога. Оптимальной опцией маршрутизации является 
аккумулирование данной категории онкопациенток в многопрофильной 
онкологической клинике, имеющей в своей структуре женскую консуль-
тацию и родильный дом. Согласно данным большинства клинических ис-
следований выживаемость при РМЖ, ассоциированном с беременностью, 
хуже, чем у небеременных пациенток.
Ключевые слова: рак молочной железы, рак и беременность, рак молочной 
железы, ассоциированный с беременностью.

Summary
The breast cancer ranks first among all cancer types diag-
nosed during pregnancy or up to 1 year after delivery. Most 
notable practicing obstetricians should remember about 
possibility breast cancer during pregnancy and lactation. 
In case of suspicious lesion standard diagnostic algorithm 
for pregnant women should be fulfilled completely. The 
delay of diagnostic procedures until after delivery is un-
acceptable. The strategy of treatment is individual and 
should be worked out at a multidisciplinary consilium. The 
individual treatment planning is provided by breast unit 
team including oncosurgeon, clinic oncologist, radiation 
oncologist, anesthesiologist, obstetrician and certainly 
clinic psychologist. The optimal option is accumulation of 
pregnancy-associated breast cancer patients in a spe-
cialized oncologic clinic including obstetrics outpatient 
and inpatient units. A majority of studies report that survival 
is worse of pregnancy-associated breast cancer patients 
than of their non-pregnant counterparts.
Key words: breast cancer, cancer during pregnancy, breast 
cancer during pregnancy.
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Факторы риска РМЖАБ
Факторы риска развития РМЖ 

у беременных те же, что и в общей 
популяции [31]. Определенный вклад 
в развитие РМЖ вносят раннее ме-
нархе, малое количество деторожде-
ний. Также к предрасполагающим 
факторам относят наследственный 
характер рака молочной железы 
в семье, действие неблагоприят-
ных факторов окружающей среды, 
синдром хронической усталости, 
нарушения сна, отклонения от нор-
мального индекса массы тела [24, 
43]. В литературе приводятся дан-
ные о протективном эффекте про-
должительного грудного вскарм-
ливания [24, 43]. Интересно, что 
протективный эффект от грудного 
вскармливания в наибольшей степе-
ни реализуется у носителей BRCA1-
мутации, а также имеющих случаи 
РМЖ среди родственников первой 
линии родства [24, 43]. При этом 
средний материнский возраст при 
РМЖАБ —  33–35 лет [28, 29].

Диагностика
Средний срок гестации на момент 

постановки диагноза РМЖ состав-
ляет 17–25 недель. Отличительной 
особенностью РМЖАБ являет-
ся более поздняя его диагностика 
по сравнению с РМЖ в отсутствие 
беременности. Так, до постановки 
диагноза РМЖ у беременных про-
ходит от 5 до 10 месяцев, тогда как 
при отсутствии беременности —  от 1 
до 4 месяцев [5, 41]. Несвоевременная 
диагностика имеет как субъектив-
ные, так и объективные причины. 
К первым относятся отсутствие онко-
логической настороженности у аку-
шеров-гинекологов как первичного 
звена, так и стационаров, а также 
пренебрежение к обследованию мо-
лочных желез у беременных. В то же 
время имеются объективные труд-
ности диагностики, обусловленные 
процессами, протекающими в ткани 
молочной железы на фоне гормональ-
ного воздействия при беременности 
и лактации: увеличение размеров 
органа, гиперплазия долек молочной 
железы. Этими физиологическими 
изменениями объясняется возмож-
ность получения как ложноположи-
тельных, так и ложноотрицательных 

результатов осмотра и пальпации 
молочных желез. Таким образом, 
рутинное физикальное обследова-
ние молочных желез в большинстве 
случаев не информативно, необходи-
мо применение инструментальных 
методов диагностики.

Задачи диагностики у беремен-
ной с подозрением на РМЖ указаны 
на рис.

При составлении плана обсле-
дования в конкретной клинической 
ситуации необходимо взвешивать 
пользу от применения каждого диа-
гностического метода и потенци-
альное негативное влияние данного 
исследования на плод. Наиболее без-
опасными для плода исследованиями 
являются УЗИ и морфологическое 
исследование (биопсия объемного 
образования в молочной железе).

Диагностическая ценность УЗИ 
молочных желез у беременных 
выше, чем маммографии: чувстви-
тельность соответственно 91,7 % 
и от 63 до 89,3 %. Маммография 
в 25 % случаев демонстрирует 
ложноотрицательный результат, 
так как опухолевое образование 
не дифференцируется от гипертро-
фированной ткани молочной железы 
[1, 22, 37]. УЗИ применяется также 
для оценки объективного эффекта 
после проведения неоадъювантной 
химиотерапии при местнораспро-
страненном РМЖ [46].

В то же время маммография 
позволяет диагностировать микро-
кальцинаты, которые не визуализи-
руются при УЗИ, помогает оценить 
распространенность опухолевого 
процесса, а также оценить состояние 
контрлатеральной молочной желе-
зы. Маммография с экранированием 
таза является безопасным методом 
визуализации при беременности 
(доза воздействия на плод не пре-
вышает 0,03 мкГр) [1, 29].

Тонкоигольная биопсия из-за вы-
сокого риска ложноположительных 
результатов не выполняется. При 
подозрении на злокачественное но-
вообразование молочной железы 
выполняется Сore-биопсия с по-
следующим гистологическим ис-
следованием, это «золотой стандарт» 
в диагностике РМЖАБ [1, 29].

В целом морфологическая карти-
на РМЖ во время гестации не име-
ет каких-либо особенностей. В по-
давляющем большинстве случаев 
злокачественные новообразования 
в молочной железе представлены 
инвазивной протоковой карциномой, 
в основном с негативным гормональ-
ным рецепторным статусом, а также 
недифференцированным раком. Реже 
встречается инвазивный дольковый 
рак, и еще реже —  воспалительно-
инфильтративная форма [8, 27].

Морфолог, выполняющий гисто-
логическое исследование, должен 

Рисунок. Диагностика РМЖ на фоне беременности.
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быть информирован о наличии 
беременности у пациентки. При 
необходимости выполнения би-
опсии молочной железы в период 
лактации необходимо подавление 
лактации не позднее, чем за неделю 
до манипуляции. После выполне-
ния биопсии назначаются местно 
холод и тугое бинтование молоч-
ных желез.

Экспрессия эстрогеновых и про-
гестероновых рецепторов часто 
ниже при РМЖАБ по сравнению 
с РМЖ в отсутствие такой ассоциа-
ции [9, 23, 38], а частота экспрессии 
рецептора HER-2 при РМЖАБ сопо-
ставима с таковой при РМЖ у не-
беременных [2]. На сегодняшний 
день на сравнительно небольшом 
количестве образцов показано, что 
нет различий в мутационной нагруз-
ке опухоли молочной железы у бе-
ременных и небеременных. В то же 
время имеются данные о большей 
частоте экспрессии гена IGF 1, ак-
тивации рецепторов, сопряженных 
с G-белком (GPCR), и сигнального 
пути активации серотониновых ре-
цепторов [29]. Установлено, что при 
беременности активируется взаи-
модействие PD 1 и PDL1, позволяю-
щее состояться иммунологической 
толерантности в системе «мать —  

плод». Также недавние исследования 
выявили высокую экспрессию PD 1 
у беременных [6, 7].

На сегодняшний день недоста-
точно данных о безопасности при-
менения магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) молочных желез 
у беременных. При этом доказано 
неблагоприятное воздействие кон-
трастного вещества гадолиниума 
на плод экспериментальных жи-
вотных. В связи с этим применение 
МРТ-маммографии с контрастиро-
ванием у беременных не рекомен-
дуется [1]. В послеродовом периоде 
применение контраста при про-
ведении МРТ-маммографии воз-
можно, так как доза контрастного 
вещества, проникающего в грудное 
молоко, очень невелика. В случае 
применения гадолиния в период лак-
тации рекомендуется воздержаться 
от вскармливания грудным молоком 
в течение 24 часов [41].

Для исключения отдаленных ме-
тастазов необходимо выполнение 
рентгенографии грудной клетки 
с экранированием таза, УЗИ органов 
брюшной полости. МРТ грудного 
и поясничного отделов позвоночника 
без контрастирования выполняется 
при подозрении на костные мета-
стазы.

На сегодняшний день консенсуса 
о возможности применения пози-
тронно-эмиссионной томографии 
у беременных не достигнуто. Ряд 
авторов отмечают, что возможно вы-
полнение позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ) в сочетании с бес-
контрастным магнитно-резонанс-
ным исследованием [45, 44]. Другие, 
признавая, что фармпрепараты, ис-
пользуемые при ПЭТ, не приводят 
к подведению дозы, превышающей 
50 мкГр, все же не рекомендуют их 
использование во время беремен-
ности [12, 46].

Компьютерная томография 
и сцинтиграфия костей при бере-
менности противопоказаны [1, 40].

Пациенткам с подозрением на на-
следственный характер заболевания, 
а также тем, у кого выявляется трой-
ной негативный тип РМЖ, рекомен-
довано определение мутаций BRCА 
1 и 2 [13, 35, 21, 39].

Таким образом, большинство 
из рутинных методов диагностики, 
используемых в онкомаммологии, 
включая лучевые, могут быть при-
менены у беременных: большинство 
современных методов визуализации 
сопряжено с минимальной лучевой 
нагрузкой на плод: менее 0,10 Гр [10].

Известно, что риски для пло-
да, обусловленные ионизирующим 
излучением, делятся на детерми-
нированные и стохастические. Де-
терминированные риски —  это по-
вреждения множества клеток, они 
имеют пороговую детерминанту. 
Стохастические риски —  клеточные 
мутации, потенциально служащие 
пусковым механизмом для канце-
рогенеза, пороговых значений для 
них не существует, а риск поврежде-
ний увеличивается пропорциональ-
но дозе ионизирующего излучения, 
полученной плодом. Так, доза об-
лучения в 10 мгр увеличивает риск 
развития злокачественной опухо-
ли в течение последующей жизни 
с 0,2–0,3 до 0,3–0,7 % [10, 29]. При-
нято считать, что если доза облу-
чения, получаемая плодом, менее 
пороговой дозы в 100 мгр, то детер-
минированные риски равны нулю 
(даже в наиболее уязвимую фазу 
органогенеза), что нельзя сказать 

Таблица
Методы диагностики, применяемые для оценки распространенности  

онкопроцесса при РМЖАБ [10, 32, 45, 46]

Метод
Доза облучения, 

получаемая плодом 
(мГр)

Комментарии

УЗИ – Безопасный метод

Маммография < 0,03
Уступает в чувствительности 

УЗИ, рекомендуется при наличии 
микрокальцинатов

Рентгенография органов 
грудной клетки 0,0005–0,0020 Может выполняться с экранированием таза

КТ грудной клетки 0,01–0,66 Более чувствителен, чем рентгеновский метод, 
может выполняться с экранированием таза

ПЭТ-КТ 1,1–21,8 Не рекомендовано

Сцинтиграфия костей 
Tc-99m 1,8–4,7 Не рекомендовано

МРТ без контраста – Может выполняться, особенно во II–III 
триместрах

МРТ с контрастированием 
гадолиниумом – Не рекомендовано

Определение мутаций 
BRCА 1, 2 – По показаниям
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о стохастических рисках развития 
так называемого радиоиндуциро-
ванного рака [10, 29].

Дифференциальная  
диагностика

РМЖАБ дифференцируют с фи-
броаденомой, галактоцеле, гамар-
томой, липомой, лимфомой, листо-
видной опухолью молочной железы, 
саркомой, туберкулезом. Типичной 
маской РМЖ в лактационном пе-
риоде является мастит вследствие 
совпадения сроков возникновения 
и симптомов [2].

Безусловно, диагностика и ку-
рация больных РМЖАБ является 
сложной проблемой —  как этической 
и лечебной, так и организационной. 
По нашему мнению, оптимальной 
опцией маршрутизации является 
аккумулирование данной катего-
рии онкопациенток в многопро-
фильной онкологической клинике, 
имеющей в своей структуре жен-
скую консультацию и родильный 
дом. Как раз таким стационаром яв-
ляется ГКБ № 40 г. Москвы. Такой 
подход, применяемый с 2017 года, 
позволяет не только вырабатывать 
лечебную тактику на междисци-
плинарном консилиуме в составе 
онкохирурга-маммолога, химиоте-
рапевта, радиотерапевта, анесте-
зиолога и акушера-гинеколога, 
но и соблюдать преемственность 
в оказании специализированной 
онкологической и акушерской по-
мощи. Так, пациентка находится под 
постоянным динамическим наблю-
дении профильными специалистами 
в антенатальный и постнатальный 
периоды. Неотъемлемым компонен-
том мультимодального, длительно-
го и сложного противоопухолевого 
лечения является психологическая 
поддержка пациентки и ее близких 
столько, сколько это необходимо.

Лечение
Лечение этой сложной как в он-

кологическом, так и психоэмоцио-
нальном плане когорты пациенток 
должно быть индивидуализировано 
с учетом целого ряда факторов: ста-
дии заболевания, морфологической 
структуры опухоли, рецепторного 
статуса, срока гестации, состояния 

плода, а также с учетом мнений 
пациентки и ее близких. Прогресс 
клинической онкологии, измене-
ние взглядов на проблему сочета-
ния рака и беременности позволя-
ют в настоящее время проводить 
эффективное противоопухолевое 
лечение матери с сохранением бе-
ременности и минимальным тера-
тогенным эффектом для плода. Без-
условно, соблюдение этого баланса 
является сложной задачей. Остается 
неизменным постулат, что сам факт 
беременности не является причиной 
для откладывания лечения на по-
слеродовый период, так как это 
ухудшает прогноз онкологического 
заболевания.

Хирургическое лечение
Как радикальная мастэктомия, 

так и органосохранные операции 
могут быть выполнены в любом 
триместре без увеличения риска 
для плода при взвешенном подходе 
к методу анестезии. Важным пре-
имуществом модифицированной 
радикальной мастэктомии является 
отсутствие необходимости в адъю-
вантной лучевой терапии (ЛТ), ко-
торая противопоказана при беремен-
ности. В случае диагностики РМЖ 
во II–III триместрах беременности 
возможной опцией является орга-
носохраняющая операция с ЛТ, от-
ложенной на постнатальный период. 
При выявлении РМЖ в I триместре 
выполнение органосохранных опера-
ций не рекомендуется. В ситуации, 
когда пациентка в I триместре бере-
менности настаивает на выполнении 
органосохраняющей операции, не-
обходимо разъяснить потенциальное 
увеличение риска рецидива из-за 
длительной отсрочки лучевой те-
рапии [44].

В настоящее время недостаточно 
данных, касающихся возможности 
реализации концепции «стороже-
вого лимфоузла» при РМЖАБ. Так, 
согласно рекомендациям ASCO 
2014 года, биопсия сторожевого 
узла при РМЖ, связанном с бере-
менностью, не выполняется [18]. 
В то же время имеются отдельные 
публикации, свидетельствующие 
о безопасности этой манипуляции 
у беременных с использованием 

Tc-99m. Доза Tc-99m, вводимого 
локорегионарно, относительно не-
велика и быстро выводится при 
значительной и стабильной абсорб-
ции радиофармпрепарата в тканях 
в месте введения, при том, что эти 
ткани быстро удаляются хирурги-
чески [18]. Лучевая нагрузка на плод 
при данной процедуре не превы-
шает 20 мкГр [20, 29]. При этом 
использование метиленовой сини 
у беременных не рекомендуется из-
за низкого (в 1 % случаев), но потен-
циального риска анафилактической 
реакции [18].

Лучевая терапия
ЛТ противопоказана во время 

беременности из-за высокого риска 
развития аномалий плода, таким 
образом, интервал между опера-
цией и началом ЛТ, перенесенной 
на послеродовый период, составляет 
в среднем от 8 до 12 недель. Отсроч-
ка с началом облучения может при-
водить к увеличению риска рециди-
ва [30, 44]. Так, каждый месяц такой 
отсрочки увеличивает риск развития 
рецидива заболевания на 1 % [11]. 
Воздействие лучевой терапии в пе-
риод грудного вскармливания из-
учено недостаточно, поэтому лак-
тацию в процессе проведения ЛТ 
необходимо подавлять [41].

Лекарственное лечение
Химиотерапия противопоказа-

на в I триместре беременности как 
вследствие высокого риска разви-
тия аномалий плода (их вероятность 
в I триместре оценивается в 14 %, 
а при проведении химиотерапии 
в последующие триместры она сни-
жается до 3 %, т. е. до средних по-
казателей развития аномалий плода 
в общей популяции такой страны, 
как США), так и из-за риска пре-
рывания беременности [25, 26, 34]. 
Промедление с началом химиотера-
пии сопряжено с неблагоприятным 
прогнозом —  увеличением веро-
ятности рецидива. В связи с этим 
при выявлении РМЖ в I тримес-
тре беременности, особенно при 
III–IV стадиях заболевания, тактика 
прерывания беременности пред-
ставляется оправданной. При том, 
что само прерывание беременно-
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сти не оказывает терапевтического 
воздействия в отношении РМЖ, оно 
позволяет проводить оправданно 
агрессивную терапию с включе-
нием всех возможных модально-
стей для достижения наилучших 
возможных результатов [2]. Если 
заболевание выявлено в III тримес-
тре, то химиотерапия проводится 
до 34–35-й недели с последующим 
родоразрешением, которое реко-
мендовано спустя не менее двух 
недель от проведения последнего 
курса полихимиотерапии (ПХТ). 
Это определяется необходимостью 
восстановления функции костного 
мозга беременной с целью миними-
зации возможных проблем, связан-
ных с гематологической токсично-
стью: анемией и нейтропенией [29].

Выбор схем ПХТ во II тримес-
тре беременности должен быть 
приближен к выбору терапии РМЖ 
в отсутствие ассоциации с беремен-
ностью. В настоящее время для ле-
чения РМЖАБ применяются ан-
трациклины и таксаны. Широкое 
распространение получила схема 
FAC (5-фторурацил 500 мг/м2 на 1-й 
и 4-й дни внутривенно, доксору-
бицин 50 мг/м2 —  внутривенная 
72-часовая инфузия через помпу 
и циклофосфамид 500 мг/м2 вну-
тривенно в первый день. Другим 
эффективным режимом является 
EC-Pw: эпирубицин / циклофосфа-
мид с последующим еженедельным 
введением паклитаксела либо об-
ратная последовательность [15, 19, 
22, 25, 26].

Производные платины играют 
определенную роль в лечении трипл 
негативного РМЖ. Так, добавление 
карбоплатина в неоадъювантную 
схему продемонстрировало значи-
тельное увеличение вероятности 
получения полного ответа опухоли 
в двух рандомизированных клини-
ческих исследованиях II фазы [29]. 
Пока неясно, насколько карбоплатин 
эффективнее цисплатина у этой ко-
горты больных, однако неоспори-
мым фактом является его меньшая 
токсичность.

Вопрос об оптимизации дозно-
го режима при лечении больных 
РМЖАБ на сегодняшний день оста-
ется открытым. Актуальность рас-

смотрения данной проблемы дикту-
ется физиологическими аспектами 
беременности, изменением фарма-
кокинетики некоторых препаратов. 
Так, общепринятым является назна-
чение противоопухолевых агентов 
с учетом площади поверхности тела, 
однако расчет доз химиопрепаратов 
у беременных приводит к значитель-
ным вариациям доз от цикла к циклу 
из-за физиологического изменения 
массы тела пациентки с увеличе-
нием срока гестации. Другой при-
чиной изменения фармакокинетики 
на фоне гестации является повыше-
ние активности большинства энзи-
мов, участвующих в метаболизме 
таксанов и антрациклинов, включая 
изоформы цитохрома CYP3A4 и CY-
P2C 8, на поздних сроках гестации. 
Это может приводить к снижению 
эффективности ПХТ. И, наконец, 
альбумин сыворотки крови явля-
ется вариабельным показателем 
у беременных, что также влияет 
на фармакокинетику таксанов [30]. 
Сравнительный анализ фармакоки-
нетики таксанов и антрациклинов 
у беременных и небеременных па-
циенток показал, что концентрация 
в крови препаратов группы такса-
нов значительно снижается на фоне 
гестации, особенно это относится 
к паклитакселу. При этом геста-
ция не оказывает существенного 
влияния на фармакокинетику ан-
трациклинов. Однако небольшое 
количество наблюдений, а также 
потенциальный риск увеличения 
тяжести нежелательных явлений 
у матери не позволяют делать одно-
значных выводов относительно воз-
можной необходимости эскалации 
доз химиопрепаратов [15].

Поскольку принято считать, что 
РМЖАБ отличается более агрес-
сивным течением, то предметом 
отдельного обсуждения являются 
возможность и целесообразность 
проведения интенсивных программ 
ПХТ (стандартные дозы химиопре-
паратов с укорочением интервала 
между циклами; более высокие 
дозы химиопрепаратов с укороче-
нием интервала между циклами) 
при РМЖАБ. Данные агрессивные 
режимы продемонстрировали пре-
имущество перед конвенциональ-

ной химиотерапией, особенно у па-
циенток высокого риска, то есть 
с четырьмя и более позитивными 
аксиллярными лимфоузлами [33]. 
V. Moebus с соавт. в исследовании 
III фазы на основании анализа 
результатов лекарственного ле-
чения по схеме эпирубицин / ци-
клофосфамид / паклитаксел 1 284 
небеременных пациенток, рандо-
мизированных на основную груп-
пу (с укороченными интервалами 
между циклами ПХТ —  две недели 
вместо трех), наблюдаемых в тече-
ние 62 месяцев, показали выигрыш 
в пятилетней бессобытийной вы-
живаемости (70 % при укорочен-
ных интервалах между курсами 
химиотерапии против 62 % при 
стандартных режимах) и в пяти-
летней общей выживаемости (82 
против 77 % в основной и контроль-
ной группах соответственно) [30]. 
Безусловно, интенсивные програм-
мы химиотерапии были сопряже-
ны со значительным увеличением 
гематологической и негематоло-
гической токсичности, но авторы 
не зарегистрировали летальных 
исходов, ассоциированных с не-
желательными явлениями при про-
ведении ПХТ.

При оценке эффекта, оказыва-
емого ПХТ на плод, установлено, 
что новорожденные, подвергшиеся 
воздействию химиотерапии в анте-
натальный период, имеют меньшую 
массу тела, чем в контрольной груп-
пе [17, 27]. Возможным механизмом 
токсического воздействия противоо-
пухолевых агентов на плод является 
развитие плацентарной недостаточ-
ности из-за неполной инвазии тро-
фобласта в матке и, как следствие, 
снижение поступления макро- и ми-
кронутриентов к плоду [27]. Другой 
акушерской особенностью курации 
больных РМЖАБ, которым прово-
дилась антенатальная ПХТ, как по-
казано в клиническом исследовании 
S. Loibl, является угроза преждевре-
менного излития околоплодных вод 
(3 против 0 % в контрольной группе) 
и преждевременных родов (6 против 
2 % в контрольной группе) [24]. Так, 
у большинства пациенток с РМЖАБ, 
проходивших ПХТ, роды наступали 
в 36–37 недель беременности [4, 17].
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Долгосрочное наблюдение 
за детьми, рожденными от мате-
рей, проходивших ПХТ в антена-
тальный период, не показало каких-
либо отличий в их общем развитии, 
когнитивных функциях, состоянии 
сердечно-сосудистой системы [4]. 
В то же время преждевременные 
роды, безусловно, негативно ска-
зываются на зрелости ЦНС.

Другие виды системной тера-
пии —  гормонотерапия (LHRH, 
антиэст рогены),  анти-HER-2-
терапия —  противопоказаны до ро-
доразрешения из-за высокого риска 
осложнений со стороны плода. В ли-
тературе имеются несколько сообще-
ний о внутриутробной гибели плода 
и развитии маловодия на фоне тера-
пии трастузумабом [26]. Проведение 
данных видов системного лечения 
после родов возможно только при 
условии подавления лактации.

Прогноз
Определенно, РМЖАБ является 

агрессивным типом РМЖ, характе-
ризующимся весьма плохим индиви-
дуальным прогнозом [23, 25, 26, 33, 
38, 40]. Большинство исследований 
демонстрируют худшую общую вы-
живаемость у беременных пациенток 
по сравнению с небеременными. Так, 
в мета-анализе Azima с соавт., объ-
единившим 30 ретроспективных ис-
следований, опубликованных с 1969 
по 2012 год, РМЖАБ был ассоцииро-
ван с худшим прогнозом для паци-
енток даже с учетом таких факторов, 
как возраст и стадия заболевания [5]. 
Исследование, проведенное в Юж-
ной Корее в 2017 году, также по-
казало статистически достоверное 
различие в общей выживаемости 
в группе РМЖАБ —  76,4 % по срав-
нению с группой РМЖ —  85,1 % (p = 
0,011) [20]. В то же время много-
факторные анализы демонстриру-
ют значительную гетерогенность 
среди клинических исследований, 
оценивающих общую выживае-
мости у больных РМЖАБ. Обра-
щает внимание также небольшое 
количество наблюдений в каждом 
исследовании. Возможно, худший 
прогноз, обусловлен более поздней 
диагностикой и неоптимальной 
системной терапией. Однако ре-

зультаты исследования L. Madaras 
с соавт. (31 пациентка с РМЖАБ) 
демонстрируют худший прогноз для 
этой когорты пациенток по сравне-
нию с контрольной группой. Авторы 
объясняют это большим количес-
твом случаев трипл-негативных 
раков и люминального типа В [25]. 
C. Sánchez с соавт. на еще меньшем 
количестве пациенток с РМЖАБ 
(n = 17) показал, что в этой группе 
было больше пациенток с местно-
распространенными стадиями, не-
благоприятными молекулярными 
подтипами (трипл-негативными 
и Her2-позитивными формами РМЖ), 
однако разница между основной 
и контрольной группами не была 
статистически значимой. Прослежен-
ная 10-летняя общая выживаемость 
была выше в контрольной группе, 
чем в группе РМЖАБ: 80,5 против 
75,5 % соответственно (р = 0,043), 
но 10-летняя рак-специфичная вы-
живаемость статистически не раз-
личалась в двух группах: при 
РМЖАБ —  83,9 и 75,5 % при отсут-
ствии ассоциации с беременностью 
(р = 0,37) [37].

В то же время J. R. Litton c с со-
авт. провели исследование «случай —  
контроль», сравнив результаты ПХТ 
по схеме FAC у беременных во II–III 
триместрах и в контрольной группе 
с учетом стадии заболевания и воз-
раста пациенток. Авторы сделали вы-
вод о сопоставимой безрецидивной, 
рак-специфичной и общей выживае-
мости у беременных и небеременных 
[23]. Определенным ограничением 
в принятия результатов данных ис-
следований является разница в режи-
мах ПХТ и сроках ее начала.

Заключение
Проблема рака молочной железы, 

ассоциированного с беременностью, 
становится все более актуальной для 
онкологов и акушеров-гинекологов. 
Важно, чтобы практикующие аку-
шеры-гинекологи имели достаточно 
знаний для того, чтобы заподозрить 
данную онкопатологию во время ге-
стации и в послеродовом периоде. 
Женщины также должны быть ин-
формированы о возможности воз-
никновения злокачественной опу-
холи в ходе беременности.

При подозрении на РМЖ стан-
дартный диагностический алго-
ритм, разработанный для бере-
менных, должен реализовываться 
в полном объеме, недопустимо 
откладывание диагностических 
мероприятий на послеродовый 
период. Лечебная тактика в столь 
сложной клинической ситуации 
сугубо индивидуальна и выраба-
тывается на междисциплинарном 
консилиуме, а курация пациенток 
с РМЖАБ осуществляется муль-
тидисциплинарной командой в со-
ставе онкохирурга-маммолога, 
химиотерапевта, радиотерапевта, 
анестезиолога и акушера-гинеко-
лога с обязательным привлечением 
клинического психолога. Опти-
мальной опцией маршрутизации 
является аккумулирование данной 
категории онкопациенток в много-
профильной онкологической кли-
нике, имеющей в своей структуре 
женскую консультацию и родиль-
ный дом. Успехи клинической он-
кологии последних лет позволяют 
говорить о смене парадигм. То есть 
отхода от однозначного предписа-
ния прерывания беременности при 
диагностике злокачественного за-
болевания к поиску оптимальных 
путей достижения цели: рождения 
здорового ребенка не в ущерб эф-
фективности противоопухолевого 
лечения.
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Первичная иммунная тромбо-
цитопения (идиопатическая 

тромбоцитопеническая пурпура, 
ИТП, болезнь Верльгофа) является 
аутоиммунным заболеванием, ха-
рактеризующимся изолированной 
тромбоцитопенией, при отсутствии 
других нарушений, которые могут 
сопровождаться снижением коли-
чества тромбоцитов. Тромбоцито-
пению диагностируют при количе-
стве тромбоцитов менее 100 × 109/л. 
Однако клиника геморрагического 
синдрома, характерного для ИТП, 
в виде петехий, экхимозов на коже 
и слизистых оболочках, десневых 
и носовых кровотечений возникает 
при количестве тромбоцитов менее 
30–50 × 109/л [3].

Патогенез ИТП заключается 
в образовании антител к (гликопро-
теинам) Gp IIIa/IIb, находящимся 
на поверхности тромбоцитов, что 
приводит к их интенсивной де-
струкции в периферической крови 
на фоне компенсаторного увели-
чения продукции мегакариоцитов 
в костном мозге. Таким образом, 

обнаружение антитромбоцитарных 
антител, тромбоцитопении в пе-
риферической крови наряду с нор-
мальным или повышенным коли-
чеством мегакариоцитов в костном 
мозге, нормальные размеры селе-
зенки являются диагностическими 
критериями ИТП.

ИТП —  хроническое заболевание, 
целью терапии которого является 
достижение состояния клинической 
компенсации, т. е. безопасного коли-
чества тромбоцитов, купирующего 
геморрагический синдром.

ИТП —  наиболее распространен-
ная причина снижения количества 
тромбоцитов до 30–50 × 109/л в слу-
чаях, регистрируемых в I и II триме-
страх беременности. Наличие ИТП 
не является противопоказанием для 
планирования беременности, однако 
это заболевание представляет угрозу 
для матери и плода. Материнские 
IgG могут проникать через плацен-
ту и вызывать тромбоцитопению 
у плода. У 8,9–14,7 % новорожден-
ных от матерей с ИТП выявляется 
тромбоцитопения. Внутричерепное 

кровоизлияние у новорожденных 
встречается примерно в 1,5 % слу-
чаев [23].

ИТП является диагнозом исклю-
чения. Следует дифференцировать 
и исключать другие заболевания и со-
стояния иммунной и неиммунной 
природы, протекающие с тромбо-
цитопенией. Помимо ИТП, причиной 
тромбоцитопении у беременных яв-
ляются гестационная тромбоцитопе-
ния (ГТ), HELLP-синдром, инфици-
рование ВИЧ, антифосфолипидный 
синдром, системные заболевания, 
тромботическая тромбоцитопени-
ческая пурпура, ДВС-синдром, ге-
молитико-уремический синдром, 
наследственная тромбоцитопения, 
дефицит фолатов, первичная дис-
функция костного мозга [4, 29].

ГТ составляет 70–80 % всех слу-
чаев тромбоцитопений при беремен-
ности. Нет никаких достоверных ла-
бораторных исследований, позволяю-
щих отличить ГТ от ИТП. ГТ харак-
теризуется бессимптомным течением, 
умеренной тромбоцитопенией (более 
70 × 109/л), отсутствием тромбоцито-
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Резюме
Ведение беременных с ИТП актуально для гематологов и акушеров-ги-
некологов. В статье представлен обзор литературы о методах диагнос-
тики и стратегии лечения беременных с иммунной тромбоцитопенией. 
Подробно описаны причины, ограничивающие использование основных 
патогенетических препаратов в когорте у беременных. Приведены ра-
боты эффективного и безопасного использования RhTPO у беременных.
Ключевые слова: иммунная тромбоцитопения, беременность, челове-
ческий рекомбинантный тромбопоэтин.

Summary
Management of pregnant women with ITP is important for hematolo-
gists and obstetrician-gynecologists. The article presents a review of 
the literature on diagnostic methods and strategies for treating preg-
nant women with immune thrombocytopenia. The reasons for limiting 
the use of the main pathogenetic drugs in a cohort in pregnant women 
are described in detail. The author described study with a novel 
approach to immune thrombocytopenia (ITP) in pregnancy (RhTPO).
Key words: thrombocytopenia, pregnancy, RhTPO.
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пении в анамнезе, появлением ее, как 
правило, на поздних сроках гестации 
и восстановлением количества тром-
боцитов до нормальных значений 
через 2–12 недель после родов [7]. 
Поэтому в пользу ИТП указывает 
наличие клиники геморрагического 
синдрома в анамнезе и тромбоцито-
пении, диагностируемой до беремен-
ности. При отсутствии прегестацион-
ной истории на ИТП может указать 
снижение количества тромбоцитов 
ниже 70 × 109/л в первые два триме-
стра беременности, что нехарактерно 
для ГТ. В некоторых случаях диагноз 
ИТП может быть поставлен ретро-
спективно на основе ответа на тера-
пию глюкокортикостероидами (ГКС).

За беременными с ИТП должны 
наблюдать гематолог, акушер-гине-
колог, а перед родоразрешением так-
же анестезиолог и неонатолог. ИТП 
не является показанием к кесареву 
сечению. Выбор метода родоразре-
шения должен основываться на аку-
шерской ситуации с ограничением 
процедур, увеличивающих риски 
геморрагических осложнений для 
новорожденного (использование 
щипцов, вакуум-экстракция). Для 
минимизации рисков развития ге-
моррагических осложнений в родах 
необходима концентрация тромбо-
цитов выше 50 × 109/л.

ИТП при беременности не являет-
ся противопоказанием для проведе-
ния кесарева сечения. Эпидуральная 
анестезия возможна при концентра-
ции тромбоцитов выше 80 × 109/л [2, 
11, 18].

Не всегда при ИТП у беремен-
ных необходимо проводить лечение. 
Американское сообщество гематоло-
гов рекомендует назначать лечение 
беременным женщинам в случае 
планирования естественных родов 
при тробоцитопении до 20 × 109/л, 
а при кесаревом сечении —  при 
менее 50 × 109/л. [11]. В остальных 
случаях за пациентками ведется ди-
намическое наблюдение. Лечение 
ИТП, диагностированной во время 
беременности и при выявленной 
ранее, проводится по одинаковым 
программам.

Американские гематологи ведут 
подсчет количества тромбоцитов 
еженедельно, начиная с 32–34-й 

недели гестации [11]. А шведское 
сообщество акушеров-гинекологов 
вместе с гематологами разработали 
следующие рекомендации по веде-
нию беременных женщин с ИТП [31]. 
Частота мониторинга количества 
тромбоцитов:
1) если тромбоцитов больше 150 —  

каждые два месяца;
2) если 100–150 тыс. —  каждый ме-

сяц;
3) 50–100 тыс. —  каждые две недели;
4) менее 50 —  каждую неделю;
5) менее 20 —  назначение лечения.

Терапия первой линии
Специфическая патогенетическая 

терапия ИТП оказывает в основ-
ном иммуносупрессивное действие 
и направлена на угнетение синтеза 
антитромбоцитарных антител и сни-
жение фагоцитоза в органах РЭС. 
К терапии первой линии относится 
назначение глюкокортикостероидов 
(ГКС) и внутривенного иммуногло-
булина (ВВИГ). Последний назнача-
ют при неэффективности терапии 
ГКС или наличии противопоказаний 
у матери к их назначению (сахарный 
диабет, артериальная гипертензия, 
аритмии, активные инфекции и пси-
хические расстройства). ВВИГ от-
носится к терапии скорой помощи, 
он обеспечивает более быстрое по-
вышение количества тромбоцитов 
по сравнению с ГКС, поэтому его 
использование рекомендовано при 
необходимости быстро увеличить 
число тромбоцитов, например, при 
хирургических вмешательствах у бе-
ременных с ИТП. Возможно сочетан-
ное применение глюкокортикоидов 
и ВВИГ, глюкокортикоидов и anti-D 
иммуноглобулина (Ig), а также ком-
бинации ВВИГ, глюкокортикоидов 
и анти-D IgG [3, 5].

ВВИГ ассоциирована с неблаго-
приятными реакциями, включающи-
ми головные боли и гемолитическую 
анемию у беременных и неберемен-
ных лиц. [21]. Использование ГКС 
во время I триместра беременности 
может привести к развитию гестаци-
онного диабета [34] и врожденным 
мальформациям (часто орофациаль-
ным) [4, 15].

Курс лечения препаратами ГКС 
составляет 2–4 недели. Преднизо-

лон вводят внутрь в дозе 1 мг на 1 кг 
массы тела. Допустимы колебания 
дозы от 0,5 до 2 мг/кг в зависимости 
от возраста, состояния больного и со-
путствующих заболеваний. Удлине-
ние времени лечения ГКС не только 
не приведет к желательному терапев-
тическому результату при его отсут-
ствии после стандартного курса лече-
ния, но и увеличит риски побочных 
явлений. После купирования гемор-
рагического синдрома и повышения 
количества тромбоцитов выше 50 × 
109/л необходимо начать постепенное 
снижение дозы препарата по схеме: 
1 таблетка в 3 дня (10 мг в неделю) 
при дозе выше 60 мг; по 1/2 таблетки 
в 3 дня (5 мг в неделю) при дозе от 60 
до 40 мг в сутки; по 1/4 таблетки в 3 
дня (2,5 мг в неделю) при дозе от 40 
до 20 мг в сутки под контролем уров-
ня тромбоцитов и степени геморра-
гического синдрома [29].

Курсовая доза ВВИГ составляет 
2 г на 1 кг массы тела. Препарат вво-
дят внутривенно капельно: скорость 
введения 40–60 капель в минуту. 
Лечение иммуноглобулином можно 
проводить амбулаторно. Курсовую 
дозу можно разделить на несколько 
внутривенных введений. Разовая доза 
на двухдневный курс: 1 г на 1 кг мас-
сы тела. Разовая доза на пятидневный 
курс: 400 мг на 1 кг массы тела [3, 29].

В недавнем ретроспективном ис-
следовании Sun at al. было проведе-
но лечение 98 беременных женщин 
с ИТП (51 женщине вводили ГКС, 
47 —  ВВИГ), в ходе которого было 
выяснено, что частота ответов бере-
менных пациенток с ИТП на терапию 
первой линии составляет менее 40 %, 
тогда как эффективность курса те-
рапии ГКС и ВВИГ у небеременных 
пациентов составляет 70–80 и 80 % 
соответственно. Следует отметить, 
что такой результат наблюдался, не-
смотря на высокую дозу вводимого 
преднизолона (0,5–1,0 мг/кг в сутки) 
при средней продолжительности ле-
чения 10 дней. ВВИГ вводили в сред-
ней дозе 1 г/кг.

Введение ГКС у 13 % пациенток 
привело к развитию гипергликемии, 
гипергликемии с неонатальной ги-
погликемией и бессоннице. Побоч-
ные явления в виде гемолитической 
анемии (один случай), головной 
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боли (у трех пациенток), тошноты 
и лихорадки были отмечены у 13 % 
пациентов, получавших ВВИГ. Не от-
мечалось случаев неонатальной 
смертности и преждевременных ро-
дов. Тяжелая тромбоцитопения на-
блюдалась у 9 % всех новорожденных, 
независимо от количества тромбо-
цитов у матери, и у двух новорож-
денных случилось внутричерепное 
кровотечение.

Основным методом терапии 
второй линии при ИТП является 
спленэктомия (СЭ). СЭ позволя-
ет удалить источник разрушения 
тромбоцитов и образования клеток 
с иммунным потенциалом, которые 
синтезируют антитела к тромбоци-
там. СЭ предпочтительнее проводить 
во время II триместра беременности 
или вместе с кесаревым сечением 
(симультанная СЭ). Опубликованы 
работы отечественных исследовате-
лей с результатами успешных про-
ведений лапароскопической спленэк-
томии во время II триместра бере-
менности [1]. А также с успешным 
опытом лечения ИТП у беременных 
симультанной лапароскопической 
спленэктомией [29].

Первоначальная ремиссия ИТП 
достигается примерно у 75 % бере-
менных женщин, которые подверга-
ются СЭ [25]. Однако с появлением 
и внедрением в практику препаратов 
нового поколения —  агонистов ре-
цепторов тромбопоэтина частота про-
ведения спленэктомии в ряде евро-
пейских стран снижается. Более того, 
следует помнить о рисках возможных 
осложнений после СЭ, включающих 
кровотечение, инфекции и тромбозы, 
о которых сообщалось ранее в 9,6 % 
случаев в когорте небеременных па-
циенток [23].

Агонисты тромбопоэтиновых 
рецепторов или миметики тром-
бопоэтина —  препараты неимму-
носупрессивного действия. Они 
активируют рецептор к тромбопо-
этину и действуют аналогично ему, 
стимулируя выработку тромбоцитов. 
К этой группе препаратов относятся 
Ромиплостим и Элтромбопаг, реко-
мендуемые в качестве второй линии 
терапии у взрослых. [3]

Вопросы о возможности пере-
хода данных препаратов через 
трансплацентарный барьер и, сле-
довательно, о рисках тератогенного 
воздействия изучены недостаточно. 
Порог размера плацентарного прохо-
да лекарственного вещества состав-
ляет 5 000 дальтон (единица измере-
ния массы молекулы). Элтромбопаг 
имеет молекулярную массу менее 
1 000 дальтон. Есть данные, утверж-
дающие, что Элтромбопаг может 
проникать через трансплацентар-
ный барьер [16]. Другой миметик 
тромбопоэтина, Ромиплостим, имеет 
молекулярную массу 60 000 дальтон. 
Молекула Ромиплостима состоит 
из Fc-фрагмента человеческого IgG, 
в которой каждая одноцепочечная 
субъединица соединена ковалентной 
связью в С-конце с пептидной цепью, 
содержащей два ТПО-рецептор-
связывающих фрагмента. Именно 
такая структура и позволяет про-
ходить через трансплацентарный 
барьер [13, 27, 8].

Подтверждением данной гипоте-
зы служит исследование с грызунами, 
у которых через 12 дней после вве-
дения Ромиплостима был обнаружен 
препарат как в фетальной сыворотке, 
так и амниотической жидкости [33].

Описаны случаи применения Ро-
миплостима в терапии у беременных 
с ИТП [10]. Так, в 2013 году опубли-
кована работа Patil A. et al. о послед-
ствиях использования ромиплостима 
до и во время беременности. Моно-
терапия Ромиплостимом оказалась 
неэффективной. Отмечена неста-
бильность количества тромбоцитов 
(тромбоцитоз и тромбоцитопения) 
у беременной. Кроме того, у ново-
рожденного количество тромбоцитов 
было 70 × 109/л, а через восемь часов 
после рождения их уровень снизился 
до 33 × 109/л. У ребенка было кон-
статировано внутрижелудочковое 
кровоизлияние III степени, которое 
привело к умеренной задержке раз-
вития моторных навыков и доброка-
чественной внешней гидроцефалии. 
У младенца также были обнаружены 
надпочечниковая недостаточность 
и фимоз. Связь между проведенной 
терапией и выявленной патологией 
у новорожденного до сих пор не до-
казана [20].

Таким образом, следует избегать 
назначения Элтробопага и Ромипло-
стима беременным женщинам с ИТП 
из-за возможного риска отрицатель-
ного воздействия препаратов на плод.

Рекомбинатный тромбопоэтин 
человека (RhTPO —  recombinant 
human thrombopoietin) представляет 
собой полноразмерную гликозилиро-
ванную ТПО с молекулярной массой 
90 000 дальтон, выделенную в куль-
туре клеток яичника китайского хо-
мячка и очищенную с использовани-
ем методов биоинженерии. RhTPO 
представляет собой рекомбинантную 
форму лиганда c-Mpl [35]. Он поддер-
живает аминокислотную последова-
тельность, идентичную эндогенной 
ТПО (препарат не зарегистрирован 
в РФ). RhTPO имеет теоретическое 
преимущество по сравнению Эл-
тромбопагом непептидной структуры 
и теоретически не проникает через 
плацентарный барьер.

В 2017 году было опубликовано 
исследование, проведенное докто-
ром Zhangyuan Kong в Китае, демон-
стрирующее, что введение RhTPO 
является потенциально безопасным, 
эффективным и быстродействующим 
методом лечения беременных паци-
ентов с ИТП при наличии резистент-
ности к терапии первой линии. Было 
проведено лечение 31 беременной 
женщины с рефрактерной формой 
ИТП. Терапевтический эффект после 
14-дневного курса лечения был полу-
чен у 74,2 % (23 из 31) пациенток. У 10 
пациенток количество тромбоцитов 
выросло до значения более 100 × 
109/л. У 13 пациенток количество 
тромбоцитов выросло до диапазона 
30–100 × 109/л. Даже при отсутствии 
ответа на лечение (если пиковое ко-
личество тромбоцитов не превышало 
30 × 109/л) геморрагический синдром 
у всех испытуемых стал менее вы-
ражен. Каждой пациентке, опираясь 
на исходное количество тромбоцитов, 
была тщательно подобрана дозировка 
препарата для поддержания их коли-
чества в диапазоне 30–100 × 109/л, что 
уменьшило риск развития тромбо-
цитозов и тромбоэмболий. Побочные 
эффекты наблюдались только у одной 
пациентки в виде головокружения 
и усталости.
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К препаратам третьй линии от-
носятся Ритуксимаб (синтетические 
[генно-инженерные] химерные моно-
клональные антитела мыши или че-
ловека, обладающие специфичностью 
к CD 20-антигену) и иные препараты 
с иммуносупрессивным действием.

Ритуксимаб ассоциирован с дли-
тельной В-клеточной лимфоцитопе-
нией и необходимостью задержки 
вакцинирования у новорожденных, 
подвергшихся его воздействию 
в утробе матери. Ритуксимаб не сле-
дует использовать, по крайней мере, 
за шесть месяцев до беременности 
и в I триместр. В проведенном ранее 
исследовании 153 беременным жен-
щинам вводили ритуксимаб по раз-
личным показаниям. Среди неже-
лательных результатов отмечались 
22 случая преждевременных родов, 
11 гематологических патологий, 4 
случая неонатальных инфекций, 2 
врожденных порока развития и 1 не-
онатальная смерть в течение шести 
недель.

Винкристин и Циклофосфамид 
в связи с их известным тератоген-
ным эффектом противопоказаны 
к назначению беременным женщи-
нам. Циклоспорин А использовался 
для лечения других аутоиммунных 
заболеваний беременных и не имел 
значимой токсичности для матери 
и плода во время беременности. [24, 
26] Азатиоприн тоже оказался безо-
пасным для беременных с системной 
красной волчанкой и трансплантаци-
ей почки. [22, 6]. Однако примене-
ние Циклоспорина А и Азатиоприна 
имеет отсроченное начало действия 
и низкий коэффициент ответа, что 
ограничивает возможность их при-
менения во время у беременных 
с ИТП [9].

Предикторы неонатальной 
тромбоцитопении

Нет никакой последовательной 
корреляции между тромбоцитопе-
нией у плода и степенью тромбоци-
топении у матери [14, 28, 30].

Наличие спленэктомии у матери 
в анамнезе является фактором ри-
ска неонатальной тромбоцитопении 
[17]. Более детальные исследования 
показали, что неонатальная тромбо-
цитопения диагностирована у 40 % 

новорожденных, от матерей у кото-
рых была спленэктомия в анамнезе, 
нуждающихся в лечении в сравне-
нии с 23 % новорожденных от ма-
терей со спленэктомией, не нуж-
дающихся в терапии [29]. Поэтому 
мониторинг неонатальных показа-
телей тромбоцитов оправдан у ново-
рожденных всех женщин с истори-
ей ИТП, независимо от количества 
тромбоцитов у матери, проводимой 
ей терапии, включая спленэктомию. 
Диагностика и лечение тромбоци-
топении новорожденных или плода 
подробно рассматриваются в других 
работах [31].

Заключение
Ведение беременных женщин 

с ИТП и особенно с рефрактертерным 
течением заболевания актуально для 
гематологов и акушер-гинекологов. 
ИТП у женщины не является про-
тивопоказанием для планирования 
беременности. При качественном на-
блюдении за беременной, мониторин-
ге показателей гемограммы, своевре-
менном назначении специфической 
терапии можно достичь безопасного 
количества тромбоцитов, исключа-
ющего риски осложнений у матери 
и плода.

Беременность усложняет подход 
к выбору терапии из-за необходимо-
сти исключения эффективных пре-
паратов второй линии (агонистов 
тромбопоэтиновых рецепторов или 
миметиков тромбопоэтина), а также 
ограничивает использование пре-
паратов с иммуносупрессивным 
действием из-за возможных рисков 
тератогенного воздействия на плод. 
Возможно, в перспективе, кроме 
общепринятых методов лечения 
ИТП у беременных (ГКС + ВВИГ), 
назначение препаратов рекомбинат-
ного человеческого тромбопоэтина 
(RhTPО) займет свое безопасное 
место.
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Старт социальной кампании «Поднимите руки!»

10 октября 2018 года в России состоялся старт социальной кампании «Поднимите руки!». Ее цель —  
распространение в доступной форме информации о значимости ранней диагностики рака молочной 
железы, а также оказание комплексной поддержки пациенткам, у которых заболевание выявлено 
на более поздних стадиях. Организаторы проекта планируют провести информационную кампанию, 
направленную на повышение мотивации женщин пройти маммографическое обследование и получить, 
при необходимости, консультацию специалиста.

Рак молочной железы —  наибо-
лее частая из всех форм злокаче-

ственных новообразований у женщин 
и одна из главных причин женской 
смертности. В России в 2017 году этот 
диагноз был поставлен более 70 000 
пациенткам, причем почти у 30 % 
из них заболевание было выявлено 
на 3-й и 4-й стадиях, когда прогноз 
выживаемости гораздо менее опти-
мистичен.

«При раке молочной железы, рав-
но как и при любом другом злокаче-
ственном новообразовании, стадия, 
на которой он выявлен, играет важ-
ное значение для пациента с точки 
зрения его выживаемости. Сегодня 
в арсенале врачей есть такие под-
ходы, которые позволяют провести 
радикальное лечение, если оно диа-
гностировано своевременно. —  го-
ворит Снеговой А. В., д. м. н., заве-
дующий отделением амбулаторной 
химиотерапии ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 

России, —  В случае обнаружения 
множественных метастазов в дру-
гих органах, мы не можем говорить 
о возможности радикального лечения, 
но при этом шанс на определенные 
позитивные результаты есть всегда. 
Благодаря многочисленным вариан-
там лечения и препаратам, которые 
способны снизить агрессивность рас-
пространения заболевания, сегодня 
метастатический рак молочной же-
лезы —  это вовсе не повод опускать 
руки».

Специалисты уверены, что жен-
щины, у которых злокачественная 
опухоль выявлена на поздних стади-
ях, нуждаются в корректной инфор-
мации о своем заболевании, а также 
во всесторонней поддержке. Так, на-
пример, в США уже в течение многих 
лет 13 октября отмечается день повы-
шения осведомленности о метастати-
ческом раке молочной железы.

Проинформировать женщин 
о том, что регулярная маммография 

повышает шансы на их счастливое 
будущее, а также рассказать о том, 
что выявленный даже на поздней ста-
дии рак молочной железы не являет-
ся приговором и пациентам нужно 
верить в себя, призвана программа 
«Поднимите руки!».

Ядро программы —  сайт под-
нимитеруки.рф, содержащий всю 
необходимую информацию для жен-
щин, которые хотят узнать больше 
о раке молочной железы и о том, где 
и когда они могут пройти бесплатное 
обследование и получить консуль-
тацию специалиста. На нем же есть 
еще один раздел для тех, у кого это 
злокачественное новообразование 
было обнаружено. В нем рассказыва-
ется о современных методах лечения 
и реабилитации, также же есть воз-
можность получить психологиче-
скую помощь и узнать истории па-
циентов, которые не опустили руки, 
успешно борются или уже победили 
болезнь.
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Введение
Рак почки  (почечно-клеточный 

рак, гипернефроидный рак, гипер-
нефрома, почечно-клеточная карци-
нома, опухоль Гравитца, renal cell 
carcinoma) — гетерогенная группа 
злокачественных опухолей, которые 
развиваются из клеток проксималь-
ных извитых канальцев почки (па-
ренхимы почки) [1, 2].

В настоящее время классифи-
кация опухолей урогенитальной 

системы Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ), принятая 
в 2016 году на замену старой клас-
сификации 2004 года, учитывающая 
последние эпидемиологические, кли-
нико-морфологические и молеку-
лярно-генетические исследования 
[3, 4], насчитывает 13 типов почеч-
но-клеточного рака (ПКР), каждый 
из которых характеризуется своими 
определенными молекулярно-генети-

ческие нарушениями, определяющи-
ми потенциал злокачественности, ме-
тастазирования и чувствительности 
к лекарственному лечению. Наиболее 
распространенным типом является 
светлоклеточный ПКР, который ха-
рактеризуется мутацией гена VHL 
и составляет 60–85 % всех опухолей 
почки [1, 2, 5]. Меньше распростра-
нены несветлоклеточные варианты 
почечно-клеточной аденокарцино-

Система pd‑1/pd‑l1 при иммунотерапии рака почки. 
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Резюме
Рак почки —  злокачественная опухоль, трудно поддающаяся традицион-
ным методам химиотерапии. Во многих случаях выживанию опухолевых 
клеток способствует гиперэкспрессия белков —  контрольных точек 
иммунной системы (таких как PD-L1), которые позволяют избегать опухо-
левым клеткам иммунной системы. Одним из направлений современной 
иммунотерапии является блокирование контрольных точек иммунитета 
при помощи антител. В данной части обзора нами описаны сигнальный 
путь PD-1, опухолевые маркеры сигнального пути PD-1, лекарственные 
препараты на основе ингибиторов PD-1/PD-L1, а также клинические 
перспективы иммунотерапии рака почки. Дана характеристика белков 
PD-1, PD-L1 и кодирующих их генов. Представлен анализ известных на се-
годняшний день данных о механизме действия сигнального пути PD-1, 
его взаимодействии с другими митогенными путями и роли в регуляции 
иммунного ответа. Описана биологическая значимость растворимых 
форм PD-1/PD-L1 при различных опухолях человека и возможность их 
использования в диагностике, терапии опухолей.
Ключевые слова: PD-1, PD-L1, контрольные точки иммунитета, ингибиторы 
контрольных точек иммунитета, иммунотерапия опухолей, рак почки.

Summary
Renal cell carcinoma is highly refractory to conventional chemo-
therapy. The survival of tumor cell in several cases is assisted by 
overexpression of immune checkpoint molecules such as PD-L1 
to avoid being attacked by the immune system. One of directions 
of contemporary immunotherapy is the blocking of checkpoint 
of immunity by antibodies. This part of review describes the re-
cent data on PD-1 pathway, tumor biomarker of PD-1 pathway, 
medications are PD-1/PD-L1 inhibitors and clinical perspectives of 
immunotherapy of renal cell carcinoma. We provide a discription 
of proteins and genes of PD-1 and PD-L1. The analysis of litera-
ture data on mechanism of action of PD-1 signaling pathway, its 
interaction with other pathways, and the role in regulation of the 
immune response is presented. The biological significance of 
soluble PD-1/PD-L1 in human cancers and evaluate whether they 
are potential diagnostic, therapeutic and prognostic biomarkers 
is described.
Key words: PD-1, PD-L1, checkpoint of immunity, immune check-
point inhibitors cancer immunotherapy, renal cell carcinoma.
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мы: хромофильный (папиллярный) 
(7–14 %), хромофобный (4–10 %) 
рак и рак собирательных протоков 
(1–2 %) [4]. Ежегодно в мире реги-
стрируются приблизительно 210–
250 тысяч новых случаев заболевания 
ПКР, что составляет 2–3 % в струк-
туре злокачественных новообразо-
ваний у взрослых [6]. ПКР занимает 
седьмое место среди наиболее часто 
встречающихся злокачественных но-
вообразований у мужчин и 12-е —  
у женщин; соотношение мужчин 
и женщин составляет 1,6 : 1. В России 
среди опухолей мочеполовой системы 
ПКР находится на втором месте пос-
ле опухолей простаты [7] и по темпам 
прироста занимает 1–3-е место [8–10]. 
Средний возраст пациентов на этапе 
постановки клинического диагноза —  
около 64 лет. К моменту постановки 
диагноза у 1/3 больных выявляются 
запущенные формы заболевания с от-
даленными метастазами, локализу-
ющимися чаще всего в легких (50 %) 
или костях (30–40 %) [11, 12]. При вы-
явлении отдаленных метастазов те-
рапия не всегда эффективна, а общая 
продолжительность жизни пациентов 
составляет 12–15 месяцев, пятилетняя 
выживаемость —  10 % [10].

Для ПКР отмечены высокая ре-
зистентность к химиотерапии и сла-
бый ответ на лечение гормональными 
препаратами [13]. Эффективность 
терапии цитокинами (IL-2, IFN-α) 
не превышает 18–20 % [14]. Лучевая 
терапия практически не эффективна 
и используется для снятия болевого 
синдрома при наличии костных ме-
тастазов. Поэтому основным методом 
лечения почечно-клеточного рака яв-
ляется радикальная нефрэктомия [1].

В последнее время внедрение 
в клиническую практику современ-
ных иммунотерапевтических препа-
ратов позволило изменить прогноз 
заболевания для многих больных 
различными злокачественными но-
вообразованиями, в том числе и ПКР 
[15–18]. Механизм действия ряда им-
мунотерапевтических препаратов 
(таких как ипилимумаб, ниволумаб, 
алемтузумаб, ритуксимаб) основан 
на противодействии свойству опу-
холевых клеток избегать иммунного 
ответа, используя механизмы, не-
обходимые для предотвращения 

развития аутоиммунной агрессии 
и повреждения собственных тканей 
[19–21]. Регуляция этого процесса 
осуществляется клеточными и моле-
кулярными факторами, значитель-
ное место среди которых занимают 
ингибиторные рецепторы Т-клеток, 
так называемые контрольные точки 
иммунитета [17, 22]. Наиболее из-
ученными ингибиторными рецеп-
торами Т-клеток являются CTLA-4 
(cytotoxic T-lymphocyte associated 
protein 4 —  CD 152) [23–26] и PD-1 
(рrogrammed cell death pathway 1) 
[27–29]. Настоящий обзор посвящен 
рецептору PD-1, его лигандам PD-L1, 
PD-L2, и использованию их инги-
биторов при ПКР. Особое внима-
ние уделено растворимым формам 
PD-1 и PD-L1 (соответственно sPD-1 
и sPD-L1).

В первой части обзора будут 
рассмотрены молекулярно-биоло-
гические свойства PD-1 и PD-L1, ме-
ханизм действия сигнального пути 
PD-1 и его ингибиторов. Приведены 
известные данные о функциях рас-
творимых форм PD-1 и PD-L1 и их 
значении для химиотерапии.

Белок PD-1
Впервые PD-1 описан в 1992 году 

[30], а кодирующий его ген PDCD 1 
(CD 279, PD-1, PD 1, SLEB 2, hSLE 1) —  
в 1994-м [31]. Основная форма PD-1 —  
мембранный белок I типа длиной 268 
аминокислот, принадлежащий к се-
мейству CD 28/CTLA-4 регуляторов 
Т-клеток [30].

Из мононуклеарных клеток пери-
ферической крови клонированы пять 
типов мРНК, порождаемых разными 
вариантами сплайсинга: flPD-1 (ос-
новная форма), PD-1 Deltaex2, PD-1 
Deltaex3, PD-1 Deltaex2,3 и PD-1 
Deltaex2,3,4 [32]. flPD-1 дает основную 
связанную с мембраной форму; в PD-1 
Deltaex2 отсутствует второй экзон, 
соответствующий IgV-подобному 
домену; в PD-1 Deltaex3 отсутству-
ет третий экзон, соответствующий 
трансмембранному домену; в PD-1 
Deltaex2,3 отсутствуют оба экзона. 
В Deltaex2,3,4 нет также внутрикле-
точного домена, а в пятом экзоне 
появляется преждевременный стоп-
кодон. Известно, что PD-1 Deltaex2, 
PD-1 Deltaex2,3, и PD-1 Deltaex2,3,4 

неспособны связываться с лиганда-
ми [33]. Вариант, кодируемый PD-1 
Deltaex3, —  растворимая форма 
(sPD-1), она обнаруживается в сыво-
ротке крови и синовиальной жидкости 
больных ревматоидным артритом, 
но не здоровых, что, видимо, свиде-
тельствует в пользу его роли в сти-
муляции аутоиммунных реакций [33, 
34]. PD-1 содержит внеклеточный 
одиночный иммуноглобулиновый до-
мен IgV, отвечающий за связывание 
с PD-L1/PD-L2; трансмембранный 
домен (ТМ), «заякоревающий» белок 
в мембране клетки; и внутриклеточ-
ный домен с иммунорецепторным ти-
розиновым ингибирующим мотивом 
(ITIM, immunoreceptor tyrosine-based 
inhibition motif) и иммунорецептор-
ным тирозиновым мотивом-пере-
ключателем (ITSM, tyrosine-based 
switch motif), оба мотива посред-
ством фосфорилирования передают 
сигнал, ингибирующий активацию 
T-лимфоцитов (рис. 1) [34].

Известны два лиганда PD-1: PD-L1 
(B 7-H1, CD 274) [42] и PD-L2 (B 7DC, 
CD 273) [35].

Белок PD-L1
PD-L1 известен также как кластер 

дифференцировки 274 (CD 274) или 
гомолог B 7 I типа (B 7-H1). Название 
PD-L1 этот маркер получил в связи 
с тем, что был идентифицирован как 
лиганд PD-1 [36]. PD-L1 кодируется 
геном CD 274, его основная форма —  
трансмембранный белок I типа 290 
а. о., содержащий IgС- и IgV-подобные 
домены, сигнальную последователь-
ность, трансмембранный домен (ТМ) 
и внутриклеточный домен (рис. 1). 
PD-L1 обладает также афинностью 
к CD 80 —  белку, находящемуся 
на поверхности дендритных клеток, 
активированных В-клеток и моноци-
тов и необходимому для активации 
и выживания Т-лимфоцитов [37, 32]. 
Кроме основной формы белка PD-
L1, существует еще cывороточная 
форма PD-L1 (sPD-L1). sPD-L1 при-
сутствует в норме у здоровых людей. 
С возрастом отмечено увеличение ее 
концентрации. Наименьшее количес-
тво sPD-L1 обнаруживалось в воз-
расте 3–10 лет (0,725 ± 0,181 нг/мл), 
наибольшее —  в возрасте 51–70 лет 
(1,040 ± 0,681 нг/мл). По-видимому, 
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основным источником сывороточной 
формы PD-L1 является мембранная 
форма белка. Это косвенно под-
тверждается тем, что она обнару-
живается в супернатантах mPD-L1+, 
но не mPD-L1-клеточных линий [38]. 
Для PD-L1 известна укороченная изо-
форма, возникающая в результате 
альтернативного сплайсинга, лишен-
ная IgV-подобного домена, не может 
связываться с PD-1 и является вну-
триклеточной [39].

Основные данные по молекуляр-
но-биологическим свойствам PD-1 
и его лигандов приведены в табл. 1.

Сигнальный путь PD-1, его 
роль в иммунной системе 
и иммунотерапии

Сигнальный путь PD-1 играет 
важную роль в поддержании нор-
мального тканевого гомеостаза ор-
ганизма. Основная его функция за-
ключается в регуляции клеточного 
иммунитета посредством подавле-
ния пролиферации активированных 
T-лимфоцитов. Отсутствие PD-1 по-
влекло бы за собой аутоиммунную 
реакцию и как следствие поврежде-
ние тканей организма собственной 
иммунной системы. Тем не менее, не-

смотря на то, что основная функция 
PD-1 состоит в регуляции активи-
рованных T-клеток, PD-1 экспресси-
руется также недифференцирован-
ными CD 4+ и CD 8+ T-лимфоцитами, 
зрелыми тимоцитами, В-клетками, 
NKT-клетками, естественными кил-
лерами (NK-клетки), активированны-
ми моноцитами и частью дендрит-
ных клеток и также играет важную 
роль для гуморального иммунитета, 
а именно PD-1 может ингибировать 
пролиферацию B-клеток (табл. 1) [48].

Функционирование сигнального 
пути PD-1 опосредовано взаимодей-

Рисунок 1. Экзон-доменная структура белков PD-1 (вверху) и PD-L1 (внизу). Показано взаимодействие между IgV-доменами обоих белков 
(адаптировано из [40] и [41] с использованием ресурсов www.ensembl.org и www.rcsb.org).

Таблица 1
Молекулярно-биологические свойства PD-1, PD-L1 и PD-L2 [60]

Белок 
(кодирующий его ген) PD-1 (PDCD 1) PD-L1 (CD 274) PD-L2 (PDCD 1L2)

Клетки, 
экспрессирующие 

белок

Активированные и нативные T-клетки, B-клетки, 
естественные киллеры, NKT-клетки, некоторые ме-
илойдные и антигенпрезентирующие клетки, Лим-
фоидные клетки врожденного иммунного ответа, 

некоторые раковые клетки

Антиген-презентирующие клетки 
(APC), T-клетки, B-клетки, клетки 
коркового слоя тимуса, клетки 

эндотелия, островки Лангерганса, 
непаренхимальные клетки печени, 

кератиноциты, клетки ряда опухолей

Дендритные клетки, макрофаги, 
некоторые B-клетки, некоторые 

тучные клетки, клетки тимуса, неко-
торые раковые клетки (клетки рака 

пищевода, легких и почек)

Структура гена 
(расположение гена) 5 экзонов (2-я хромосома) 7 экзонов (9-я хромосома) 7 экзонов (9-я хромосома)

Сплайс-варианты

4 варианта альтернативного сплайсинга: отсут-
ствие IgV-домена, отсутствие трансмембранного 
домена, отсутствие IgV и трансмембранного до-

менов, отсутствие IgV, трансмембранного и части 
внутриклеточного доменов. Отсутствие трансмем-
бранного домена приводит к образованию рас-

творимой формы белка

1 вариант альтернативного сплай-
синга —  отсутствие IgV домена

3 варианта альтернативного сплай-
синга —  отсутствие IgV домена, 

отсутствие IgС домена, отсутствие 
IgС и трансмембранного домена

Факторы, 
увеличивающие 

транскрипцию белка

T-клетки: T-клечный рецептор, рецепторы цитоки-
нов с γ-цепью, транскрипционные факторы FOXO1 

и NFAT. B-клетки: B-клеточный рецептор

Цитокины IFN 1, IFN 2, IL-10, IL-27, фак-
тор некроза опухолей транскрипци-

онные фактор FOXA1
IFNγ, GM–CSF и IL-4

Факторы, 
уменьшающие 

транскрипцию белка
T-клетки: транскрипционные факторы TBET и BLIMP1 МикроРНК miR-513 и miR-200 Неизвестны

Ссылки [42, 43, 60, 44, 45] [42, 43, 46, 47] [42, 43]
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ствием T-клеточного рецептора (T-cell 
receptor, TCR) и комплекса антигена 
с главным комплексом гистосовме-
стимости (major histocompatibility 
complex, MHC), а также взаимодей-
ствием костимулирующих факторов 
CD 80 (CD 86) и CD 28. Регуляторный 
механизм активации T-клеток начи-
нается с презентации на поверхно-
сти антигенпрезентирующей клетки 
(antigen-presenting cell, APC) антигена 
в виде короткого пептида, связанно-
го с белком MHC (рис. 2). В качестве 
APC может выступать практически 
любая клетка. Комплекс антиген / 
MHC взаимодействует с вариабельным 
(уникальным) участком TCR (а также 
белком CD 8) T-клетки и в случае если 
TCR образует комплекс с комплексом 
антиген / MHC, Т-клетка активируется, 
и начинается ее пролиферация (весь 
этот процесс носит название «прай-
минг»). В случае если TCR не образует 
комплекса с комплексом антиген/MHC, 
никаких других взаимодействий меж-
ду клетками не происходит, и T-клетка 
может взаимодействовать с другим 
подходящим антигеном.

В молекулярном механизме акти-
вации T-клетки участвуют несколько 
сигнальных путей, главными среди 
которых являются сигнальные пути 
TCR, PI3K, PD-1, ATK, CD 28 и др. Как 
уже было отмечено ранее, процесс 
прайминга начинается с сигнального 
пути TCR. Белок TCR представляет 
собой гетеродимерный мембранный 
комплекс и в нормальном состоянии 
агрегирован с другим мембранным 
белком CD 3. Образование комплекса 
TCR с антиген / MHC приводит к фос-
форирированию его (TCR) ζ-цепи, что, 
в свою очередь, активирует киназу 
ZAP-70, которая далее активирует 
ГТФазу RAS и фосфоинозитид-3-
киназу (PI3K). RAS и PI3K активи-
руют соответственно ERK и AKT, 
которые активируют транскрипцион-
ные факторы, запуская пролиферацию 
клеток. Сигнал от TCR, запускающий 
деление T-клеток, усиливается по-
средством костимуляции от рецеп-
тора CD 28 после его взаимодействия 
с CD 80 и CD 86 (поверхностными бел-
ками антигенпрезентирующих кле-
ток), передача сигнала также проходит 
через сигнальные пути PI3K и ATK 
(рис. 2) [49].

Описанный механизм регуляции 
активации T-клеток является пози-
тивным, то есть вызывает иммун-
ную реакцию со стороны T-клеток 
на антигенпрезентирующие клетки, 
тем самым способствуя их уничто-
жению. В свою очередь сигнальный 
путь PD-1 нивелирует иммунный 
ответ. Так, если антигенпрезентиру-
ющая клетка имеет на своей поверх-
ности лиганд белка PD-1 —  PD-L1 
(или PD-L2), запускается активация 
PD-1 пути. Взаимодействие PD-1 / 
PD-L1 приводит к фосфорилирова-
нию тирозинового остатка на ти-
розиновом мотиве-переключателе 
ITSM PD-1. Результатом чего, по-
видимому, является его связыва-
ние с тирозин-фосфатазой SHP-2 
с цитоплазматическим доменом 
PD-1 [50]. Точный молекулярный 
механизм действия PD-1 неизвестен, 
некоторые исследования предпола-
гают, что PD-1 димеризуется после 
связывания с PD-L1 [51, 52]. В таком 
состоянии данные тирозин-фосфа-
тазы могут ингибировать ключе-
вые пути передачи сигнала от TCR, 

а именно PI3K, ZAP70 и RAS, что 
приводит к меньшей активации ATK 
и ERK и, как следствие, подавлению 
пролиферации T-клеток. Точный 
механизм антагонизма PD-1 и PI3K, 
ZAP70 и RAS-путей неясен [53, 54].

Регуляция экспрессии белков 
PD-1 и PD-L1 осуществляется не-
сколькими способами (табл. 1). 
Белок PD-1 экспрессируется 
в T-клетках только при их акти-
вации, и уровень его экспрессии 
зависит от взаимодействия TCR/
MHC, если антиген исчезает —  экс-
прессия белка также уменьшается 
[55, 56]. Тем не менее экспрессия 
PD-1 может регулироваться не-
сколькими другими способами, 
такими как ядерный фактор акти-
вированных Т-клеток (NFAT), фак-
тор транскрипции FOXO1, фактор 
транскрипции TBX21 [57, 58]. Кро-
ме того, промоторная область гена, 
кодирующего PD-1, подвержена 
метилированию, что тоже оказы-
вает влияние на экспрессию белка 
[59–61]. Существуют данные, что 
усиление метаболической актив-

Рисунок 2. Упрощенная схема активации и супрессии T-клеток сигнальными путями TCR 
и PD-1 [адаптировано из 54].
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ности также сопровождается усиле-
нием экспрессии белка PD-1 [62–67]. 
По-видимому, основным внешним 
фактором, влияющим на экспрес-
сию PD-1, является взаимодействие 
TCR / MHC [54, 68–70].

Регуляция экспрессии PD-L1 осу-
ществляется транскрипционным фак-
тором FOXA1, однако внешними фак-
торами регуляции экспрессии PD-L1 
являются интерфероны (IFN 1, IFN 2) 
[71, 72], что особенно важно, так как 
имеет значение в терапии опухолей.

Кроме основной функции сиг-
нального пути PD-1 —  подавления 
пролиферации T-клеток, известно, 
что PD-1 выполняет аналогичную 
функцию в B-клетках. Механизм его 
функционирования также аналоги-
чен механизму функционирования 
в T-клетках и опосредован взаимодей-
ствием B-клеточного рецептора с ан-
тигеном [73], однако ингибирующий 

эффект, оказываемый сигнальным 
путем PD-1, в B-клетках значительно 
ниже чем в T-клетках.

Суммируя все вышесказанное, 
можно заключить, что PD-1 являет-
ся важнейшей контрольной точкой 
иммунитета. Взаимодействие PD-1 / 
PD-L1 подавляет эффекторную фазу 
Т-клеточного ответа (регулируя 
порог активации, ингибируя про-
лиферацию и стимулируя апоптоз 
активированных Т-клеток). Очевид-
но, что если антигенпрезентиру-
ющая клетка экспрессирует PD-L1 
в большом количестве, то иммунная 
реакция для такой клетки будет по-
давлена. Такой способ используется 
опухолевыми клетками, для усколь-
зания опухоли от иммунологиче-
ского надзора [74, 75, 76]. Исходя 
из этого, при разрушении этого вза-
имодействия при помощи специфич-
ного к PD-L1 антитела иммунная 

система должна восстанавливать 
способность к распознаванию опу-
холевых клеток (рис. 3) и, соответ-
ственно, уничтожать их.

В настоящий время способ инги-
бирования пути PD-1 при помощи 
антител реализован в ряде противо-
опухолевых препаратов на основе 
антител как к рецептору PD-1 (пре-
параты ниволумаб, пембролизумаб, 
AMP-514), так и к лиганду PD-L1 
(препараты авелумаб, атезолизумаб, 
дурвалумаб) и с успехом применя-
ется в терапии ПКР, меланомы, рака 
легкого.

Однако если опухолевые клетки 
не экспрессируют PD-L1, иммуноте-
рапия с применением ингибиторов его 
сигнального пути не может быть реа-
лизована. Поэтому наличие в опухоли 
повышенной экспрессии PD-L1 являет-
ся необходимым условием иммуноте-
рапии с использованием ингибиторов 
сигнального пути PD-1. В то же время 
возникает вопрос, на сколько возрас-
тает общий уровень белков PD-1 и PD-
L1 (их растворимых форм —  sPD-1 
и sPD-L1) в крови. Использование 
sPD-1 и sPD-L1 как маркеров по-
зволило бы не только использовать 
неинвазивные методы диагностики, 
но и обойти ограничения пункционной 
биопсии, связанные с гетерогенностью 
популяции клеток опухоли.

Использование растворимых 
форм PD-1 и PD-L1 как маркеров 
неинвазивной диагностики 
для выбора терапии, оценки 
прогноза выживаемости при 
онкологических заболеваниях

Как уже было отмечено, источни-
ком sPD-1 являются варианты сплай-
синга, лишенные третьего экзона со-
ответствующего трансмембранному 
домену, а sPD-L1 —  его мембранная 
форма mPD-L1. Там не менее, по-
видимому, для sPD-L1 существуют аль-
тернативные механизмы ее появления; 
так, активированные Т-клетки и мие-
лоидные клетки имеют повышенный 
уровень mPD-L1, но не sPD-L1 [78]. Это 
косвенно подтверждает, что sPD-L1 
происходит не от mPD-L1. В другом ис-
следовании у пациентов с диффузными 
крупными В-клеточными лимфомами 
и почечно-клеточными карцинома-
ми не было обнаружено корреляции 

Рисунок 3. Механизм противоопухолевого действия специфичных к PD-1 антител. TCR —  ре-
цептор Т-лимфоцитов; MCH —  главный комплекс гистосовместимости [77].
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Таблица 2
Исследования клинического значения определения sPD-1 и sPD-L1 при различных онкологических заболеваниях [32]

Вид рака Число 
наблюдений Цель исследования Результат Авторы

sPD-1

Немелкоклеточный рак 
легкого (НМРЛ) 38

Сравнить концентрацию sPD-1 у больных НМРЛ 
с мутацией EGFR до и после лечения эрлотини-

бом, а также ее корреляцию с исходом болезни

Концентрация возрастала в процессе лечения
Повышенный уровень sPD-1 во время лечения 
коррелировал с увеличением выживаемости 

без прогрессирования (PFS) (HR = 0,32; р = 0,013) 
и общей выживаемости (OS) (HR = 0,33; р = 0,006)

[81]

Плоскоклеточный рак 
полости рта (ПРПР) 107 Определить уровень sPD-1 у больных ПРПР 

и сравнить его с нормой
Различий с контрольной группой не найдено  

(p > 0,05) [82]

Гепатоцеллюлярный рак 
(ГЦР) 2903

Определить связь sPD-1 с долговременной дина-
микой вирусной нагрузки гепатита С (HBV) и ри-

ском развития ГЦР

Уровень sPD-1 положительно коррелировал с ри-
ском развития ГЦР

Повышенный уровень sPD-1 поддерживал высокую 
вирусную нагрузку в течение 4 и более лет

Высокий уровень sPD-1 и вирусной нагрузки по-
вышает риск ГЦР в 6,29 раза

[83]

Гепатоцеллюлярный рак 
(ГЦР) 285

У пациентов с хронической HBV инфекцией 
определить связь sPD-1 c переходом в иммуно-
толерантную фазу и развитием ГЦР. Провести 

многофакторный анализ

Низкий уровень sPD-1 с (менее 1,535 нг/мл) позво-
ляет выделить больных, находящихся в иммуното-

лерантной фазе (AUC, 0,984; р < 0,001)
Высокий уровень sPD-1 (более 6,058 нг/мл) позво-
ляет выделить больных с ГЦР (AUC, 0,962; р < 0,001) 
и достоверно ассоциирован с их OS. Резекция ГЦР 

ведет к существенному снижению уровня sPD-1

[84]

Рак поджелудочной 
железы (РПЖ) 41

Определить значение sPD-1 в качестве маркера 
распространенного с РПЖ и оценить корреля-

цию его уровня с другими показателями

sPD-1 не является маркером распространенного 
РПЖ и его неблагоприятного исхода, но может 

говорить о системном воспалении
У больных наблюдается положительная корреля-

ция между уровнем sPD-1 и sPD-L1

[85]

Рак шейки матки (РШМ) 66
Определить клиническую значимость sPD-1 при 
РШМ и цервикальной интраэпителиальной не-

оплазии

Не было найдено различий по уровню sPD-1 
между здоровыми обследуемыми, больными 
РШМ и больными с цервикальной неоплазией, 
в то время как уровень экспрессии PD-1, CD 4+ 
и CD 8+ на T-лимфоцитах значимо возрастал 

при этих заболеваниях и был значимо выше для 
опухолей на поздних стадиях

[86]

Опухоли головы и шеи 40

Иммунофлуоресцентным методом оценить 
количество PD-1 в экзосомах и оценить корреля-
цию этого показателя с клиническими характе-

ристиками больных

Экзосомальный уровень PD-1 не коррелировал 
ни с какими клиническими характеристиками [87]

sPD-L1

Немелкоклеточный рак 
легкого (НМРЛ) 174

Оценить связь между уровнем sPD-L1 и клиниче-
скими характеристиками распространенной 

стадии НМРЛ

Уровень sPD-L1 на распространенных стадиях 
НМРЛ существенно увеличен по сравнению 

с нормой (p < 0,001)
Уровень sPD-L1 значимо коррелирует с метастазами 

в абдоминальной области (p = 0,004)
Пациенты с более высоким уровнем sPD-L1 

имеют худший прогноз, чем пациенты с низким 
уровнем sPD-L1 (p < 0,001)

[88]

между экспрессией опухолевого PD-L1 
(ИГХ) и уровнем sPD-L1 (ИФА) [79, 80]. 
В целом неизвестно, являются sPD-1 
и sPD-L1 побочным продуктом экс-
прессии мембранных форм или вы-
полняют свою функцию. Результаты, 
посвященные исследованиям sPD-1 
и sPD-L1, опубликованные к настоя-
щему времени, суммированы в табл. 2. 
Интерес к sPD-1 и sPD-L1 представляет 
возможность их использования для 
прогноза исхода и назначения лечения 
при разных видах злокачественных 
новообразований.

Данные по значению sPD-1 при 
различных патологиях пока немно-
гочисленны, и в большинстве из них 
не найдено значимых корреляций 
уровня данного маркера с клинико-
морфологическими факторами или 
прогнозом заболевания. Что каса-
ется sPD-L1, то согласно публика-
циям, посвященным этому лиганду 
(14 публикаций), его предиктивное 
значение и характер влияния на опу-
холевый рост зависят от вида но-
вообразования. В настоящее время 
только для НМРЛ несколькими не-

зависимыми авторами подтвержде-
но, что для этих больных характе-
рен более высокий уровень sPD-L1, 
чем в норме, и что высокий уровень 
sPD-L1 является неблагоприятным 
предиктором общей выживаемости. 
В целом sPD-1 и sPD-L1 пока не мо-
гут быть использованы в качестве 
маркеров для иммунотерапии ин-
гибиторами сигнального пути PD-1 
и основным маркером для показа-
ния к назначению ингибиторов PD-1 
и PD-L1 являются их мембранные 
формы.
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Немелкоклеточный рак 
легкого (НМРЛ) 288 Изучить полиморфизм гена PD-L1 8923A/C и уро-

вень sPD-L1 при НМРЛ

У больных НМРЛ уровень sPD-L1 повышен 
по сравнению с контролем (p < 0,001)

У пациентов с аденокарциномой легкого уро-
вень sPD-L1 выше, чем у пациентов с плоскокле-

точным раком (p < 0,01)
Ассоциаций между полиморфными варианта-
ми гена PD-L1 и концентрацией sPD-L1 в плазме 

крови не обнаружено

[89]

Рак легкого 96

Исследовать взаимосвязь уровня sPD-L1 с кли-
нико-морфологическим статусом, лаборатор-
ными показателями и общей выживаемостью 

больных

OS значимо ниже у больных с высоким уровнем 
sPD-L1, чем у больных с низким уровнем марке-

ра (p = 0,037)
Многофакторный анализ выявил достоверную 

связь высокого уровня sPD-L1 с плохим прогнозом 
(HR = 1,99; p = 0,041)

[79]

Немелкоклеточный рак 
легкого (НМРЛ) 126

Исследовать ассоциацию между уровнем 
sPD-L1 в плазме и общей выживаемостью при 

лучевой терапии распространенного или неопе-
рабельного НМРЛ

При пороговом уровне 96,5 пг/мл выживаемость 
больных с низким sPD-L1 была лучше, чем у па-

циентов с высоким уровнем маркера (медиана 
27,8 vs. 15,5 мес.; р = 0,005)

[90]

Плоскоклеточный рак 
полости рта (ПРПР) 107 Определить уровень экспрессии sPD-L1 у боль-

ных ПРПР и сравнить его с нормой

Средний уровень sPD-L1 достоверно выше 
у больных ПРПР чем в норме (p < 0,05)

Уровень sPD-L1 коррелирует с клинической ста-
дией, степенью дифференцировки и наличием 

метастазов в лимфоузлах (p < 0,05)

[91]

Рак поджелудочной 
железы (РПЖ) 41

Оценить потенциальное значение sPD-L1 в ка-
честве маркера распространенного PПЖ и кор-

реляцию его уровня с другими показателями

sPD-L1 не является маркером неблагоприятного 
исхода распространенного РПЖ, но может ука-
зывать на наличие системного воспаления: высо-
кий уровень sPD-L1 наблюдается у пациентов с вы-
соким уровнем С-реактивного белка или значи-
тельной инфильтацией опухоли Т-лимфоцитами
У больных наблюдается положительная корреля-
ция между уровнем sPD-1 и sPD-L1. Корреляции 

между уровнем sPD-L1 и экспрессией PD-L1 
в опухоли не найдено

[85]

Рак шейки матки (РШМ) 66 Определить клиническую значимость sPD-L1 РШМ 
и цервикальной интраэпителиальной неоплазии

Не было найдено различий по уровню sPD-L1 
между здоровыми обследуемыми, больными 
РШМ и больными с цервикальной неоплазией

[86]

Назальная NKT-клеточная 
лимфома 40 Проанализировать уровень sPD-L1 при этом за-

болевании

Уровень sPD-L1 у больных достоверно повышен 
по сравнению с нормой (p = 0,0074)

В группе с высоким уровнем sPD-L1 5-летняя вы-
живаемость была значимо ниже, чем в группе 

с низким уровнем маркера (p = 0,0332)

[92]

Светлоклеточный рак 
почки 172 Проанализировать ассоциацию sPD-L1 с осо-

бенностями патологии и исходом заболевания

Более высокий предоперационный уровень 
sPD-L1 ассоциирован с большим размером опу-
холи (p < 0,001), распространенной стадией (p = 
0,017), степенью дифференцировки (p = 0,044) 

и наличием некроза (p = 0,003)
Удвоение концентрации sPD-L1 приводит к увели-

чению риска смерти на 41 % (p = 0,010)

[93]

Диффузная 
крупноклеточная 

В-лимфома
348

Оценить возможную роль sPD-L1 в диагнос-
тике и прогнозе течения заболевания у вновь 
диагносцированных и проходящих [R]-CHOP 
или R-high-dose терапию пациентов (рандо-

мизированный выбор)

Пациенты с более высоким уровнем sPD-L1 
имели худший прогноз 3-летней общей вы-

живаемости (76 vs. 89 %; пороговый уровень —  
1,52 нг/мл; р < 0,001)

Уровень sPD-L1 повышен в плазме (но не в сы-
воротке) больных по сравнению со здоровыми, 

и нормализуется в процессе терапии

[94]

Множественная 
миелома 89

Анализ уровня sPD-L1 в костномозговой жидкости 
пациентов через 100 дней после аутологичной 

трансплантации

Группа с высоким уровнем sPD-L1 имела более 
короткий период хорошего ответа (p = 0,002) 
и более короткую OS, чем группа с низким 

и нормальным уровнем маркера (p = 0,043)

[95]

Рак желудка 80 Оценить ассоциацию уровня sPD-L1 с клинико-
морфологическими факторами и прогнозом

Уровень sPD-L1 у больных значимо выше, чем у здо-
ровых (p = 0,006), значимо коррелирует со степе-
нью дифференцировки опухоли (p = 0,026) и на-

личием метастазов в лимфоузлах (p = 0,041)
У пациентов с аденокарциномой высокий уро-
вень sPD-L1 коррелирует с лучшим прогнозом 

(5-летняя выживаемость (65,6 vs. 44,7 %; p = 0,028)

[96]

Опухоли головы и шеи 40

Определить уровень sPD-L1в плазме крови, 
а также его количество в экзосомах и про-

анализировать корреляцию этих параметров 
с клиническими характеристиками больных. 

Сравнить влияние коинкубации с PD-L1 —  богаты-
ми и PD-L1 —  бедными экзосомами на экспрес-
сию CD 69 (раннего антигена активации) CD 8+ 

Т-лимфоцитов

Уровень sPD-L1 в плазме не коррелирует с клини-
ческими характеристиками больных

Количество PD-L1 в экзосомах коррелирует с ак-
тивностью заболевания, UICC статусом и наличи-
ем метастазов в лимфоузлах (р = 0,0008–0,013)
Ингибирование экспрессии CD 69 происходит 
при коинкубации с PD-L1-богатыми, но не с PD-

L1-бедными экзосомами

[97]
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Меланома 100

Идентифицировать секретируемые варианты 
PD-L1, сравнить их содержание в плазме боль-

ных и здоровых, определить наличие ассоциации 
с клиническими показателями

Содержание sPD-L1 в плазме пациентов с IV ста-
дией меланомы, не проходивших лечение, повы-

шено по сравнению с нормой (р = 0,04)
Высокий уровень sPD-L1 до лечения препарата-

ми, блокирующими CTLA-4 или PD-1, ассоцииро-
ван с большей вероятностью прогрессирования 

болезни

[98]
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Введение
Рак фатерова или большого ду-

оденального сосочка (БДС) являет-
ся относительно редкой опухолью, 
составляя лишь 0,2–2,0 % больных 
раком органов желудочно-кишечного 
тракта и примерно 6–20 % больных 
всеми так называемыми периампу-
лярными злокачественными опухо-

лями. В России ежегодно выявляются 
5–6 заболевших на 1 млн человек [1, 
2, 3, 4, 5, 6, 7].

Место происхождения адено-
карцином большого дуоденального 
сосочка (БДС) —  в эпителии слизи-
стой двенадцатиперстной кишки, 
покрывающей сосочек, или в эпи-

телии слизистой оболочки общего 
желчного и главного панкреати-
ческого протока на уровне стенки 
кишки или их внутрикишечной 
части —  определяет два гистомор-
фологических типа аденокарцином: 
интестинальный (кишечный) и пан-
креатобилиарный (поджелудочно-
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Results of surgical treatment of patients with Papilla Vateri cancer
E. V. Yastrebova, A. G. Kotel’nikov, Yu. I. Patyutko, S. B. Polikarpova, E. A. Moroz, I. S. Bazin, N. E. Kudashkin
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Резюме
Цель. Улучшение результатов лечения больных раком большого дуоденального 
сосочка. Материалы и методы. Проанализированы 253 больных раком Фатерова 
сосочка. У 6 пациентов опухоль была нейроэндокринной, в связи с чем они 
были исключены из исследования. Хирургическое лечение проведено 206 (81 %) 
пациентам, комбинированное —  47 (19 %). 142 пациентам выполнен пересмотр 
биопсийного материала и проведено иммуногистохимическое (ИГХ) исследо-
вание, по результатам которого в 50 % случаев опухоль имела интестинальный 
тип (ИТ), в 45,8 % —  панкреато-билиарный тип (ПБТ) и в 4,2 % опухоль была 
нейроэндокринной. Проведены однофакторный и многофакторный анализы 
выживаемости в зависимости от демографических, патоморфологических 
и клинических характеристик. Результаты. Независимую роль показали семь 
факторов: патоморфологический тип опухоли, размер опухоли, метастазы 
в регионарных лимфатических узлах, продолжительность операции, наличие 
осложнений со стороны культи поджелудочной железы, вид соустья с культей 
поджелудочной железой (с желудком или кишкой), метод лечения (хирурги-
ческое, комбинированное). Причем отдаленная выживаемость достоверно 
ухудшается при увеличении количества негативных независимых факторов 
прогноза. При ПБТ рака БДС комбинированное лечение с адъювантной химио-
терапией обусловливает показатели общей выживаемости (трехлетняя —  65 ± 
15 %, медиана 37 месяцев), достоверно превышающие таковые (49 ± 8 % и 35 
месяцев) после хирургического лечения, в то время как при ИТ различий в вы-
живаемости не было. Выводы. ПБТ рака БДС характеризуется худшей выжива-
емостью по сравнению с ИТ. Адъювантная химиотерапия у больных ПБТ рака 
БДС улучшает выживаемость.
Ключевые слова: большой дуоденальный сосочек, интестинальный тип, панкре-
ато-билиарный тип, патоморфологический тип опухоли, гастропанкреатодуо-
денальная резекция, комбинированное лечение, адъювантная химиотерапия, 
выживаемость, факторы прогноза.

Summary
Goal. To improve results of surgical treatment of patients 
with Papilla Vateri cancer. Materials and methods. 253 
patients with Papilla Vateri cancer were identified between 
years 1976 and 2017 at the Surgical Department of Pancreas 
and Liver Cancer of National Medical Research Centre of 
Oncology n. a. N. N. Blokhin in Moscow, Russia. Results. Mul-
tivariate analysis with Cox regression model revealed that 7 
factors were independently associated to a longer overall 
survival, which included intestinal pathomorphological type 
of the tumor, tumor size ≤ 2 cm, no lymph node involve-
ment, time of operation ≤ 270 min., no pancreatic stump 
complications, pancreaticogastrostomy vs. pancreatico-
jejunostomy, method of treatment (combined treatment 
vs. surgery alone). The increase of amount of prognostic 
factors leads to a shorter overall survival. The combined 
treatment of patients with pancreato-biliary type of Papilla 
Vateri cancer results in better survival comparing to surgery 
alone (3-year survival 65 ± 15 % vs. 49 ± 8 %, median 37 vs. 
35 months respectively; p = 0.006), while patients with intes-
tinal type of cancer showed no difference in these groups. 
Conclusions. Pancreato-biliary type of cancer is associated 
with poorer survival comparing to intestinal type. The com-
bined treatment with adjuvant chemotherapy in patient with 
pancreato-biliary type of cancer improves overall survival.
Key words: major duodenal papilla, intestinal type, pan-
creato-biliary type, pathological type of tumor, gastropan-
creatoduodenal resection, combined treatment, adjuvant 
chemotherapy, survival, prognostic factors.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 29 / 2018, том № 2. Диагностика и онкотерапия 33

желчный) тип. Каждый из гисто-
морфологических типов рака БДС 
имеет характерные иммунофено-
типические проявления: для инте-
стинального типа (ИТ) характерна 
экспрессия CK20, MUC 2, CDX2, 
B-catenin; для панкреатобилиарного 
типа (ПБТ) характерна экспрессия 
CK7, MUC 1 и нехарактерна экспрес-
сия CK20 и MUC 2 [3, 8, 9].

Современным стандартом хирур-
гического лечения больных раком 
БДС является панкреатодуоденальная 
резекция [10, 11].

К настоящему времени нет убе-
дительных данных, свидетельству-
ющих о достаточной эффективности 
адъювантной химиолучевой тера-
пии при раке БДС. Преобладание 
в структуре рецидива заболевания 
отдаленных метастазов в печени, 
легких и канцероматоза брюшины 
заставило отказаться от лучевой 
терапии в составе адъювантного 
лечения. Результаты исследований 
адъювантной химиотерапии про-
тиворечивы. Так, T. S. Schiergens 
et al. (2015) показан достоверный 
прирост выживаемости в группе 
адъювантной химиотерапии гем-
цитабином среди больных ПБТ рака 
БДС и ухудшение показателей вы-
живаемости среди больных ИТ рака 
БДС. Неоднозначные данные по это-
му вопросу получены в рандомизи-
рованных исследованиях ESPAC-3 
и в Японии [3, 12]. В исследовании 
O. Colussi et al. (2015) адъювантная 
монохимиотерапия гемцитабином, 
а также комбинированная химиоте-
рапия на основе гемцитабина или ок-
салиплатина сопровождалась более 
низкими показателями общей и без-
рецидивной пятилетней выживае-
мости (59,2 и 44,7 %) по сравнению 
с группой только хирургического 
лечения —  75,1 и 50,8 %. Примеча-
тельно, что в рандомизированных 
исследованиях по оценке эффектив-
ности адъювантного лечения ис-
следуемая группа —  это больные 
так называемым периампуллярным 
раком, то есть разнородная группа, 
включающая больных раком раз-
личных локализаций, в том числе 
головки поджелудочной железы, что, 
конечно, снижает ценность этих ис-
следований [3, 12, 13].

Таким образом, на настоящий мо-
мент очевидно, что рак БДС —  это 
гетерогенная по своим патоморфо-
логическим, включая иммунофено-
типические, проявлениям опухоль. 
Можно выделить как минимум два 
типа рака: интестинальный и пан-
креатобилиарный. Тем не менее 
иммунофенотипирование этих 
опухолей пока не доказало своего 
прогностического значения. Боль-
шинство патоморфологических 
и клинических факторов прогноза 
оцениваются неоднозначно, а в ряде 
случаев противоречиво. Таким об-
разом, особую остроту сейчас при-
обретает вопрос о целесообразности 
адъювантного лечения.

Цель исследования: улучшение ре-
зультатов лечения больных раком 
большого дуоденального сосочка.

Материалы и методы
Материалом для исследования 

послужил анализ клинико-патоло-
гического материала 253 больных 
резектабельным раком большого ду-
оденального сосочка, находившихся 
на лечении в хирургическом отде-
лении № 7 опухолей печени и под-
желудочной железы НМИЦ онко-
логии имени Н. Н. Блохина с 1976 
по 2017 год в возрасте от 20 до 79 лет 
(медиана —  58 лет). Количество муж-
чин и женщин было примерно оди-
наковым: 51 и 49 % соответственно. 
Аденокарцинома встречалась у 244 
больных (96,4 %), у 1 (0,4 %) была 
муцинозная аденокарцинома, у 2 
(0,8 %) —  смешанная опухоль и у 6 
пациентов (2,4 %) опухоль имела 
строение нейроэндокринной. Наи-
более часто в нашем исследовании 
встречались больные со II стадией —  
36,8 %, на втором месте —  больные 
с I (33,2 %) стадией, больных с III 
и IV стадиями заболевания было 
23,3 и 6,7 % соответственно. В те-
чение пяти лет удалось проследить 
185 (75 %) пациентов, трех лет —  204 
(83 %), одного года —  222 (90 %).

Хирургическое лечение было про-
ведено 206 (81 %) пациентам, комби-
нированное —  47 (19 %).

Для пересмотра и проведения 
ИГХ-исследования был доступен 
биопсийный материал 142 боль-

ных. Изначально тип опухоли БДС 
был определен с использованием 
световой микроскопии. В сомни-
тельных случаях было выполнено 
ИГХ-исследование с использовани-
ем следующих маркеров: CK7, СК20, 
B-catenin, СDX2, MUC 1 и MUC 2. 
Опухоль была отнесена к интести-
нальному типу, если наблюдалась 
более или менее выраженная экс-
прессия СК20, B-catenin, CDX2, 
MUC 2, в меньшей степени MUC 1. 
Для панкреато-билиарного —  СК7, 
MUC 1. Для ПБТ экспрессия CK20 
и MUC 2 не характерна. При про-
ведении ИГХ-исследования в со-
мнительных случаях у 9 пациентов, 
у которых при световой микроско-
пии был определен интестиналь-
ный тип опухоли, 5 пациентам был 
выставлен панкреато-билиарный 
тип, в то время как у всех 15 па-
циентов с панкреато-билиарным 
типом после ИГХ-исследования 
панкреато-билиарный тип опу-
холи был подтвержден. Больных 
с интестинальным типом опухо-
ли было несколько больше, чем 
с панкреато-билиарным: 50 % (71 
наблюдение) и 45,8 % (65 наблю-
дений) соответственно. В 4,2 % (6 
наблюдений) опухоли имели ней-
роэндокринную природу, которые 
в данный анализ не были включены. 
9 из 136 больных умерли в раннем 
послеоперационном периоде и были 
исключены из анализа. Оставшиеся 
127 больных были разделены на два 
типа: интестинальный (65 человек) 
и панкреато-билиарный (62 челове-
ка). Внутри каждого типа пациенты 
были разделены на две подгруппы: 
пациенты с хирургическим и ком-
бинированным методами лечения.

В табл. 1 представлены схемы 
химиотерапии у 44 из 47 пациентов 
с интестинальным и панкреато-би-
лиарным типами рака БДС. У одного 
пациента не был определен тип рака 
БДС в связи с отсутствием гисто-
биопсийного материала, у одного 
опухоль была нейроэндокринной 
и у одного —  смешанной аденоней-
роэндокринной. В последние пять 
лет адъювантная химиотерапия 
назначалась всем пациентам раком 
БДС независимо от стадии опухоле-
вого процесса.
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В группе больных кишечным ти-
пом рака БДС в качестве адъювантной 
химиотерапии чаще использовалась 
схема химиотерапии с Капецитабином 
и Оксалиплатином. В группе панкреа-
то-билиарного типа —  гемзарсодержа-
щие и капецитабинсодержащие схемы 
использовались одинаково часто. Об-
ращает внимание, что комбинирован-
ная химиотерапия преобладала как 
при кишечном (65 %), так и при ПБТ 
(71 %). Всем больным были проведены 
шесть циклов химиотерапии.

Рассмотрены отдаленные ре-
зультаты лечения больных раком 
большого дуоденального сосочка 
в зависимости от демографических, 
патоморфологических и клинических 
характеристик. Проведены однофак-
торный и многофакторный анализы.

Результаты
В табл. 2 представлены данные 

об общей выживаемости 247 боль-
ных экзокринным раком большого 
дуоденального сосочка, перенесших 
хирургическое лечение.

Как видно из таблицы, пятилет-
няя выживаемость больных, перенес-
ших хирургическое лечение, соста-
вила 44 ± 4 %. Медиана —  44 месяца. 
Максимальная продолжительность 
жизни составила 299 месяцев (24 года 
и 11 месяцев).

Из демографических характе-
ристик лишь мужской пол статис-
тически значимо улучшал показате-
ли выживаемости у больных раком 
БДС, перенесших хирургическое 
лечение. Показатели выживаемости 
у мужчин статистически достоверно 

выше, чем у женщин, с пятилетней 
выживаемостью —  50 ± 5 и 36 ± 5 % 
и медианой 60 месяцев и 30 меся-
цев соответственно (р = 0,022). Воз-
раст больного на момент операции 
не оказал статистически значимого 
влияния на отдаленную выжива-
емость.

Из 10 патоморфологических ха-
рактеристик статистически досто-
верно влияли на отдаленную выжи-
ваемость патоморфологический тип 
опухоли, размер опухоли, критерии 
Т, N, M и стадия заболевания.

Общая выживаемость 136 боль-
ных разными типами экзокринного 
рака БДС, как наиболее значимого 
патоморфологического критерия, 
представлена на рис. 1. При анализе 
общей выживаемости была полу-
чена статистически достоверная 
разница в выживаемости больных 
интестинальным и панкреато-били-
арным типами рака БДС, составив 
соответственно: однолетняя —  88 ± 
4 и 77 ± 5 %, трехлетняя —  76 ± 6 
и 51 ± 7 % и пятилетняя —  69 ± 7 
и 39 ± 8 %. Медиана —  110 месяцев 
и 37 месяцев. Таким образом, вы-
живаемость больных интестиналь-
ным типом рака БДС статистически 
достоверно выше по сравнению 
с больными панкреато-билиарным 
типом рака БДС на всем сроке на-
блюдения.

Степень дифференцировки опу-
холи, ретроперитонеальная и пе-
риневральная инвазия не показали 
статистически значимого влияния 
на показатели общей выживаемости 
в данном исследовании.

При однофакторном анализе 
клинических данных статистически 
достоверно улучшают общую вы-
живаемость: интраоперационная 
кровопотеря меньше или равная 
1 200 мл, время операции меньше 
или равное 270 минутам, отсутствие 
осложнений в раннем послеопераци-
онном периоде, особенно со стороны 
культи поджелудочной железы, на-
личие адъювантной химиотерапии 
у пациентов панкреато-билиарным 
типом рака БДС. Желтуха в пред-
операционном периоде, вариант 
билиарной декомпрессии, а также 
характер операции не оказали вли-
яния на отдаленную выживаемость. 

Таблица 1
Распределение больных по схемам химиотерапии в зависимости  

от гистологического типа опухоли

Схема химиотерапии
Гистологический тип опухоли

Кишечный, n = 23 Панкреато-билиарный, n = 21

Гемзар 0 1 (4,8 %)

XELOX 10 (43,5 %) 6 (28,6 %)

GemOx 4 (17,4 %) 6 (28,6 %)

Кселода 8 (34,8 %) 5 (23,8 %)

GemCap 1 (4,3 %) 3 (14,3 %)

Таблица 2
Общая выживаемость больных раком БДС (n = 247)

1-летняя 2-летняя 3-летняя 4-летняя 5-летняя Медиана

82 ± 3 % 64 ± 3 % 54 ± 3 % 50 ± 4 % 44 ± 4 % 44 мес.

Рисунок 1. Общая выживаемость больных раком БДС в зависимости от патоморфологи-
ческого типа опухоли.
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Проведение адъювантной химио-
терапии у пациентов интестиналь-
ныим типом рака БДС также не де-
монстрирует достоверного прироста 
выживаемости.

На рис. 2 представлены данные 
о продолжительности жизни больных 
раком БДС, которым было проведено 
хирургическое и комбинированное 
лечение (хирургическое + химиоте-
рапия).

Как видно из представленных 
данных, при проведении комбини-
рованного лечения показатели общей 
выживаемости статистически досто-
верно выше по сравнению с хирурги-
ческим методом лечения, составив: 
однолетняя —  97 ± 3 % и 88 ± 3 %, 
пятилетняя —  51 ± 14 % и 46 ± 4 %, 
медиана —  60 и 52 месяца соответ-
ственно.

Данные об общей выживаемости 
после хирургического и комбини-
рованного лечения в зависимости 
от типа опухоли представлены 
в табл. 3 и 4.

Несмотря на то что показатели 
общей выживаемости, за исключе-
нием показателя пятилетней выжи-
ваемости, среди больных интести-
нальным типом рака БДС в группе 
с комбинированным лечением не-
сколько выше по сравнению с тако-
вым после хирургического лечения, 
статистически достоверной разницы 
достигнуто не было (р = 0,081).

При анализе общей выживае-
мости у пациентов панкреато-би-
лиарным типом рака БДС была до-
стигнута статистически значимая 
разница в выживаемости (p = 0,006) 
между группой комбинированного 
и хирургического лечения: однолет-
няя —  100 и 73 ± 7 %, трехлетняя —  
65 ± 15 и 49 ± 8 %, медиана —  37 
и 35 месяцев. В связи с тем, что про-
ведение комбинированного лечения 
было начато в последние годы, по-
казателей четырех- и пятилетней 
выживаемости в группе комбини-
рованного лечения с адъювантной 
химиотерапией пока нет.

В табл. 5 представлены данные 
о демографических, патоморфоло-
гических и клинических факторах, 
влияющих на отдаленную выжи-
ваемость как в однофакторном, так 
и в многофакторном анализах.

При многофакторном анализе 
семь факторов показали свою неза-
висимую роль: патоморфологический 
тип опухоли, размер опухоли, мета-
стазы в регионарных лимфатических 
узлах, продолжительность операции, 
наличие осложнений со стороны 
культи поджелудочной железы, вид 
соустья с культей поджелудочной 
железой (с желудком или кишкой), 
метод лечения (хирургическое или 
комбинированное). Причем отдален-
ная выживаемость достоверно ухуд-
шается при увеличении количества 
негативных независимых факторов 
прогноза. Выявлена статистически 
достоверная разница между паци-
ентами с 1, 2–3 и 4–5 факторами. 
В то время как статистически досто-
верной разницы между пациентами 

с 2 и 3 факторами и с 4 и 5 факторами 
выявлено не было (табл. 6). В зави-
симости от количества негативных 
независимых факторов (от 1 до 5) 
пятилетняя выживаемость состави-
ла 78 ± 10 %, 50 ± 6 %, 46 ± 6 %, 24 ± 
7 %, 10 ± 8 % соответственно.

Обсуждение
По данным литературы, показа-

тели общей пятилетней выживаемо-
сти больных после хирургического 
лечения колеблются в очень широ-
ких пределах —  24–68 %, медиана 
общей продолжительности жиз-
ни —  22–55 месяцев. Среди фак-
торов, определяющих отдаленный 
прогноз оперированных больных, 
рассматриваются следующие: воз-
раст, общее состояние больного, 

Таблица 3
Общая выживаемость больных интестинальным типом рака БДС  

в зависимости от метода лечения

Общая выживаемость,%

Метод лечения 1-летняя 2-летняя 3-летняя 4-летняя 5-летняя Медиана Р

ПДР, n = 43 92+5 % 83 ± 6 % 78 ± 7 % 74 ± 7 % 71 ± 8 % Не 
достигнута 0,081

ПДР + х/т, n = 22 100 % 100 % 85 ± 10 % 85 ± 10 % 63 ± 20 % 69 мес.

Таблица 4
Общая выживаемость больных панкреато-билиарным типом рака БДС  

в зависимости от метода лечения

Общая выживаемость,%

Метод лечения 1-летняя 2- летняя 3- летняя 4-летняя 5- летняя Медиана Р

ПДР, n = 41 73 ± 7 % 57 ± 8 % 49 ± 8 % 46 ± 8 % 37 ± 8 % 35 мес.
0,006

ПДР + х/т, n = 21 100 % 79 ± 11 % 65 ± 15 % – 37 мес.

Рисунок 2. Общая выживаемость больных раком БДС в зависимости от метода лечения.
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размеры первичной опухоли, гра-
дации T3/4 первичной опухоли, на-
личие метастазов в регионарных 
лимфоузлах, стадия заболевания, 
сосудистая инвазия, включая ин-
вазию лимфатических сосудов, сте-
пень дифференцировки опухоли, 
гистоморфологический тип рака, 
экспрессия PTEN (ген-супрессор 
опухоли) и других иммуногисто-
химических маркеров, характер 
операции (ПДР или папиллэкто-
мия), наличие резидуальной опу-
холи (R), дооперационный уровень 
CA-19.9 в крови, наличие тяжелых 

послеоперационных осложнений, 
послеоперационные панкреатиче-
ские свищи, интраоперационная 
гемотрансфузия, периоперационное 
противоопухолевое лечение [1, 2, 3, 
4, 10, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21].

В нашем исследовании пяти-
летняя выживаемость составила 
при кишечном типе 69 ± 7 %, а при 
панкреато-билиарном —  39 ± 8 %, 
с медианами 110 и 37 месяцев со-
ответственно. Такое агрессивное 
течение при панкреато-билиарном 
типе рака БДС заставило искать до-
полнительные возможности лечения, 

в частности, применение адъювант-
ной химиотерапии. Было доказано, 
что применение адъювантной хими-
отерапии достоверно улучшает по-
казатели отдаленной выживаемости 
как в однофакторном, так и много-
факторном анализе. При комбиниро-
ванном методе лечения пятилетняя 
выживаемость составила 51 ± 14 % 
с медианой 60 месяцев против 46 ± 
4 % с медианой 52 месяца при хирур-
гическом лечении. При сравнении 
выживаемости отдельно для ИТ 
и ПБТ рака БДС было показано, что 
при ИТ рака БДС комбинированное 
лечение с адъювантной химиоте-
рапией обусловливает показатели 
общей пятилетней выживаемости 
и медианы, достоверно не отлича-
ющиеся от таковых после хирур-
гического лечения (63 ± 20 %, 69 
месяцев против 71 ± 8 %, медиана 
не достигнута). В то время как при 
ПБТ рака БДС комбинированное 
лечение с адъювантной химиоте-
рапией обусловливает показатели 
общей выживаемости (трехлетняя —  
65 ± 15 %, медиана —  37 месяцев), 
достоверно превышающие таковые 
(49 ± 8 % и 35 месяцев) после хирур-
гического лечения.

Были осуществлены однофак-
торный и многофакторный анализы 
демографических, патоморфологи-
ческих и клинических факторов, 
могущих потенциально повлиять 
на отдаленную выживаемость. При 
многофакторном анализе отрица-
тельную прогностическую роль 
продемонстрировали следующие 
факторы: панкреато-билиарный тип 
опухоли, размер опухоли более 2 см 
по сравнению с размером менее 2 см, 
наличие метастазов в регионарных 
лимфатических узлах, время опе-
рации более 270 минут, наличие 
осложнений со стороны культи 
поджелудочной железы, вариант 
соустья ПЖ с кишкой и отсутствие 
адъювантной химиотерапии при 
ПБТ рака БДС.

Таблица 5
Факторы отдаленного прогноза больных раком БДС

Факторы Однофакторный 
анализ (р)

Многофакторный 
анализ (р)

Демографические

Пол 0,022 0,154

Возраст (до 70 лет : более 70 лет) 0,181 -

Патоморфологические

Патоморфологический тип опухоли (интестинальный или 
панкреато-билиарный) 0,011 0,005

Размер опухоли менее 2 / 2–4 см 0,021 0,031

Т-категория опухоли 0,052 0,623

Метастазы в регионарных лимфоузлах 0,007 0,009

Отдаленные метастазы (М) 0,024 0,622

Степень дифференцировки (G1/G2 : G3/G разная) 0,563 -

Стадия заболевания
IA/IB : IIA/IIB/III

IA/IB : IV
IIA/IIB/III : IV

0,022
0,021
0,231

0,884
0,911

-

Ретроперитонеальная инвазия 0,452 -

Периневральная инвазия 0,052 0,211

R 0 : R 1/R 2 > 0,05 -

Клинические

Синдром механической желтухи 0,131 -

Характер операции (ст. ГПДР : расш. ГПДР) 0,172 -

Объем кровопотери (≤ 1 200 / > 1 200) 0,041 0,832

Продолжительность операции (≤ 270 мин. / > 270 мин.) 0,00003 0,031

Осложнения в раннем послеоперационном периоде 0,021 0,783

Осложнения со стороны культи поджелудочной железы 0,022 0,041

Метод лечения (хирургическое : комбинированное) 0,00001 0,031

Вид соустья с культей поджелудочной железы 
(с желудком : с кишкой) 0,0002 0,0009

Таблица 6
Показатели критерия Р в сравниваемых группах в зависимости  

от количества независимых неблагоприятных факторов прогноза

Группы в зависимости от количества 
неблагоприятных факторов 1 : 2 1 : 3 1 : 4 1 : 5 2 : 3 2 : 4 2 : 5 3 : 4 3 : 5 4 : 5

Р 0,03 0,01 0,00004 0,00005 0,44 0,003 0,004 0,009 0,006 0,20
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Общая пятилетняя выживаемость 
была статистически достоверно выше 
при наличии одного фактора небла-
гоприятного прогноза по сравнению 
с 2–3 факторами, составив 78 ± 10 % 
против 50 ± 6 и 46 ± 6 % соответ-
ственно, и при 2–3 факторах по срав-
нению с 4–5 факторами, при которых 
пятилетняя выживаемость была еще 
ниже и составила 24 ± 7 и 10 ± 8 % 
соответственно.

Заключение
Хирургическое лечение боль-

ных ПБТ рака БДС вне зависимо-
сти от адъювантной химиотерапии 
характеризуется достоверно худши-
ми показателями общей пятилетней 
выживаемости и медианой общей 
выживаемости по сравнению с ана-
логичными показателями при ИТ 
рака БДС. При ИТ рака БДС комби-
нированное лечение с адъювантной 
химиотерапией обуславливает по-
казатели общей пятитилетней вы-
живаемости и медианы, достоверно 
не отличающиеся от таковых после 
хирургического лечения. При ПБТ 
рака БДС комбинированное лече-
ние с адъювантной химиотерапией 
обусловливает показатели общей 
выживаемости (трехлетняя —  65 ± 
15 %, медиана —  37 месяцев), досто-
верно превышающие таковые (49 ± 
8 % и 35 месяцев) после хирургиче-
ского лечения. Независимое значе-
ние подтверждено для следующих 
факторов отдаленного прогноза при 
раке БДС: патоморфологический тип 
опухоли, размер опухоли, наличие 
метастазов в регионарных лимоуз-
лах, продолжительность операции 
более 270 минут, наличие осложне-
ний со стороны культи поджелудоч-
ной железы, наличие адъювантной 
химиотерапии при ПБТ рака БДС, 
тип панкреатического соустья. От-
даленная выживаемость достоверно 
уменьшается при увеличении ко-
личества негативных независимых 
факторов прогноза.
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Актуальность проблемы
Домашнее энтеральное питание 

(ДЭП) —  терапия, направленная 
на поддержание жизнедеятельности 
пациента, выписанного из стацио-
нара, путем введения энтерального 
питания с помощью специальных 
приспособлений (зондового пита-
ния) [7].

Основным показанием для на-
значения ДЭП является нутритивная 
недостаточность (НН), невозмож-
ность принимать пищу естествен-
ным путем. Непременными усло-
виями являются функционирую-
щий желудочно-кишечный тракт 
и стабильное состояние пациента, 
позволяющее ему находиться вне 
стационара (табл. 1).

Впервые практика ДЭП была 
применена в 1980 году в США. 
На сегодняшний день концепция 
ДЭП получила бурное развитие: 
в 2017 году масштабы его назначения 
составили 1 385 пациентов на 1 млн 
человек, в то время как в 1995 году —  
только 463 на 1 млн [16, 28]. Евро-
пейское мультицентровое исследова-
ние, проведенное на статистических 

данных 1 397 пациентов, которым 
проводилось энтеральное пита-
ние на дому в 1993 году, показало, 
что назначение ДЭП крайне гете-
рогенно —  от 62 до 457 пациентов 
на 1 млн человек в разных странах, 
и в среднем составляло 163 пациента 
на 1 млн человек [14]. В Великобри-
тании в 2011 году обеспечение ДЭП 
составило 92 пациента на 1 млн чело-
век [13]. Итальянские исследователи 

установили, что масштаб ДЭП в пе-
диатрии с 2005 по 2016 год увели-
чился в шесть раз. Также значитель-
но (до шести лет) увеличились сроки 
проведения ДЭП [22]. В ближайшее 
время следует ожидать значитель-
ного расширения программы ДЭП 
среди взрослых и детей в европей-
ских странах.

Ведущей причиной включения 
в программу ДЭП как взрослых, так 
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Резюме
Трендом современного здравоохранения является развитие стационарза-
мещающих технологий, в том числе программы домашнего энтерального 
питания. Прогрессивно увеличивается как количество пациентов, в том числе 
онкологического профиля, уже вовлеченных в данную программу, так и в ней 
нуждающихся. Реализацией данной программы должна заниматься мульти-
дисциплинарная команда специалистов, решающая весь комплекс медико-
социальных проблем, связанных с питанием пациента вне стационара. Для 
Российской Федерации актуально создание единой программы домашнего 
энтерального питания для взрослых пациентов и детей.
Ключевые слова: онкология, стационарзамещающие технологии, домашнее 
энтеральное питание, нутритивная поддержка.

Summary
The trend of modern healthcare is developing of home care 
strategy, including home enteral nutrition. The number of 
patients including oncological patients who have already 
be involved in this program and who need, it is progressively 
increasing. The multidisciplinary team, including a physician, 
a nutrition nurse and others should decide all medical and 
social issues in the feeding context after discharge. The urgent 
issue for Russian Federation is creation of unified program 
for home enteral nutrition for adult and pediatric patients.
Key words: oncology, home care strategy, home enteral 
nutrition, nutrition support.

Таблица 1
Клинические критерии назначения  

энтерального питания на дому [6, 13, 18]

• Невозможность приема пищи естественным путем

• Необходимость использования энтерального доступа для обеспечения 
потребностей в нутриентах

• Стабильное состояние пациента

• Предполагаемая продолжительность проведения терапии на дому 
не менее 4 недель

• Принятие пациентом и ухаживающими за ним факта необходимости 
энтерального питания

• Способность проявлять толерантность к ДЭП

• Безопасные домашние условия
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и детей, является дисфагия (84,6 %), 
вызванная неврологическими нару-
шения, злокачественными опухоля-
ми головы, шеи и пищевода [14, 22].

Среди взрослых пациентов про-
ведение ДЭП наиболее актуаль-
но в возрастной группе от 41 года 
до 65 лет [14].

Организация ДЭП
Реализация программы ДЭП 

подразумевает координированную 
деятельность мультидисциплинар-
ной команды, состоящей из лечаще-
го врача (онколога, невролога, тера-
певта), нутрициолога, реабилитоло-
га, квалифицированного среднего 
медицинского персонала, при не-
обходимости других специалистов. 
Программа ДЭП предполагает по-
стоянное сопровождение пациента 
и ухаживающих лиц, т. е. снабжение 
пациента специализированным пи-
танием, эмоциональную и психоло-
гическую поддержку как пациента, 
так и ухаживающих за ним лиц, об-
ратную связь и регулярные визиты 
членов команды на дом к пациенту 
и т. д. (табл. 2) [11, 13, 18]. Важно по-
нимать, что реализация программы 
ДЭП подразумевает перенос всех 
пунктов ответственности и всех 
рисков из стационара в домашние 
условия [18].

Особенности реализации ДЭП
Как известно, энтеральное пи-

тание может осуществляться на-
зогастральным или назоинтести-
нальным путями. Назогастральное 
зондирование рекомендовано при-
менять кратковременно, не более 
четырех недель [3, 5]. В программе 
ДЭП возможно применение этого 
вида зондирования у больных раком 
пищевода, нуждающихся в нутри-
тивной поддержке, когда реализация 
хирургических доступов для обес-
печения зондового питания может 
негативно влиять на последующую 
операцию [13]. Для обеспечения 
длительного энтерального питания 
следует применять эндоскопичес-
кие или интервенционные радио-
логические доступы к желудку или 
тощей кишке. В 1980 году Gauderer 
выполнил первую чрескожную эн-
доскопическую гастростомию (ЧЭГ), 

что стало своего рода революцией 
в нутрициологии [13]. Выбор лока-
ции зонда для энтерального питания 
проводится с учетом клинической 
ситуации: при наличии пареза, сте-
ноза привратника, хиатальной гры-
жи гастростомия противопоказана. 
В таких случаях следует прибегнуть 
к еюностомии [13].

В течение долгих лет диску-
табельным остается вопрос, что 
предпочесть, в том числе и для 
обеспечения домашнего энтераль-
ного питания: ЧЭГ или зондовый 

путь (гастральный или назоинте-
стинальный). Недавний кохрейнов-
ский обзор показал, что энтераль-
ное питание путем ЧЭГ сопряжено 
с более низким риском прерывания 
энтерального питания из-за нару-
шения проходимости зонда (отно-
шение шансов: 0,18; 95-процентный 
доверительный интервал: от 0,05 
до 0,59). Также не было отмечено 
статистически достоверной разни-
цы в летальности (ОШ: 0,86; 95 % 
ДИ: от 0,58 до 1,28) и частоты раз-
вития пневмонии (ОШ: 0,70; 95 % 

Таблица 2
Ключевые пункты деятельности команды ДЭП

Ключевые пункты Способ реализации

Пациент-ориентированная 
помощь

• Щадящая транспортировка из стационара на дом
• Сформулированные цели оказания помощи
• Вовлечение пациента и ухаживающими за ним 

лицами в процесс ДЭП
• Обучение пациента и ухаживающими за ним 

лицами (базовые знания и тренинги)
• Информационная поддержка

Энтеральный доступ

• Выбор зонда (для кратковременного или 
долгосрочного энтерального питания)

• Установка или замена зонда (назогастрального или 
назоинтестинального)

• Уход за полостью рта, стомой
• Ранняя диагностика осложнений (инфицирование, 

нарушение проходимости, непреднамеренное 
удаление, дислокация)

Специализированные смеси
• Оценка потребностей пациента в энергии и белке
• Выбор продукта для ДЭП
• Выбор способа введения (болюсное, непрерывное)

Оценка акта глотания
• Уход за полостью рта
• Перевод на сипинговое питание

Мультисциплинарная 
команда

• Лечащий врач, нутрициолог, реабилитолог, средний 
медперсонал и др.

Преемственность помощи

• Индивидуальный план нутритивной поддержки (НП) 
после выписки из стационара

• Мониторинг нутритивного статуса при 
необходимости коррекция НП

• Коммуникация, обратная связь с пациентом 
и ухаживающими за ним лицами

Активная поддержка

• Сбор информации: электронная медицинская 
база данных

• Использование телемедицинских технологий
• Материальное обеспечение программы (фонды 

медицинского страхования, благотворительные 
фонды)

• Аудит и улучшение качества ДЭП
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ДИ: от 0,46 до 1,06). Также ЧЭГ 
обеспечивало лучшее качество 
жизни пациентам, нуждающимся 
в энтеральном питании, оценивае-
мое по таким показателям, как «не-
удобство в повседневной жизни», 
«дискомфорт», «изменение воспри-
ятия образа собственного тела» [12]. 
Согласно результатам крупного 
европейского мультицентрового 
исследования в большинстве слу-
чаев для обеспечения энтерального 
питания выполняется ЧЭГ (58,2 %), 
назогастральный зонд использовал-
ся у 29,3 % пациентов [14].

В онкопедиатрии операцией вы-
бора для длительного энтерального 
доступа является малоинвазивная 
пункционная гастростомия (МПГ). 
О первом опыте применения этой 
методики в Российской Федерации 
сообщили в 2015 году В. Е. Рачков 
с соавт. У 20 детей в возрасте от 9 
месяцев до 16 лет были наложены 
МПГ. Показаниями для гастро-
стомии являлись невозможность 
питания естественным путем из-за 
опухоли ротовой полости и глотки 
(n = 3), мукозит на фоне химиотера-
пии (n = 6), плановая стома перед 
предстоящей лучевой терапией 
(n = 3), неврологическая дисфагия 
(n = 5), другие показания (n = 3). 
Авторы отмечают такие преимуще-
ства МПГ, как малую инвазивность, 
функциональность, удобство в по-
вседневной жизни для маленького 
пациента и родителей. По сравне-
нию с традиционной чрескожной 
пункционной гастростомией при 
данной методике выполняется 
гастропексия, что делает гастро-
стому более герметичной и облег-
чает замену гастростомической 
трубки [2]. С 2013 года по февраль 
2018-го в ФГБУ «ДГОИ имени 
Д. Рогачева» МПГ была выполнена 
156 пациентам детского возраста 
преимущественно при солидных 
злокачественных опухолях различ-
ных локализаций. Безусловно, что 
при наложении МПГ единствен-
ным источником энергии и макро- 
и микронутриентов для пациентов 
было специализированное питание: 
полноценное, адекватно покрываю-
щие потребности ребенка, удобное 
для применения [2].

Также в литературе имеются 
исследования, посвященные срав-
нительному анализу установки 
питательных энтеральных зондов 
при помощи эндоскопии и под 
контролем рентгеновских методов 
визуализации. Так, MacLean с со-
авт. [23] представили результаты 
клинического исследования, объ-
единившего 378 пациентов (268 
больных с эндоскопической мето-
дикой зондирования и 110 при помо-
щи интервенционной радиологии). 
Различные осложнения имели место 
у 35 % в эндоскопической группе 
и у 70 % в рентгеновской группе. 
Дислокации возникали также чаще 
при рентгенологическом контро-
ле [23]. Сходные результаты, де-
монстрирующие преимущества 
ЧЭГ, получены в другом исследо-
вании: 23 % осложнений в груп-
пе интервенционной радиологии 
и 11 % в эндоскопической группе 
(р = 0,002) [29]. Однако, по мнению 
других авторов, не получено доста-
точно оснований для предпочтения 
ЧЭГ перед рентгеновской методи-
кой: риск развития аспирационной 
пневмонии не имел статистических 
различий [21]. В целом методика 
выполнения энтерального зондиро-
вания зависит от принятых в кон-
кретной клинике протоколов.

Наиболее частым осложнени-
ем энтерального питания является 
нарушение проходимости зонда, 
возникающее из-за маленького 
диаметра отверстий, недостаточ-
ной скорости поступления специ-
ализированной питательной смеси, 
аккумуляции осадка в дистальной 
части зонда [5, 24]. Для профилак-
тики этого осложнения предложено 
промывать зонд 30 мл стерильной 
водой или физраствором каждые 
четыре часа при непрерывном 
ритме зондового питания, а при 
болюсном введении —  до и после 
начала энтерального питания [5, 19, 
24]. S. P. Marcuard с соавт. рекомен-
дуют применять панкреатические 
ферменты для очищения зонда 
от осажденных частиц [24]. Другим 
нередким осложнением является 
развитие инфекционных осложне-
ний, ассоциированных с чрескож-
ным зондированием, причем риск 

этого осложнения возрастает от 5 
до 30 % у пациентов с сахарным 
диабетом второго типа, при рас-
пространенных злокачественных 
опухолях, при колонизации мети-
циллинрезистентным золотистым 
стафилококком, а также при тяже-
лой НН [19].

Поскольку ДЭП подразумевает 
необходимость длительного введения 
специализированных питательных 
смесей, то важно планировать смену 
зондов для энтерального питания: по-
лихлорвиниловый —  раз в 3–5 дней; 
силиконовый или полиуретановый —  
один раз в 8 недель [3].

При составлении индивидуаль-
ного плана НП следует помнить, что 
многие пациенты являются канди-
датами на перевод на сипинговое 
питание [13].

В рамках ДЭП рутинное дина-
мическое наблюдение включает 
контроль за массой тела, толщиной 
кожно-жировой складки, контроль 
симптомов (тошнота, рвота, аспира-
ция, перистальтика), переносимость 
энтерального пути введения пита-
тельных веществ и вопросы ухода 
за питательными зондами. В то же 
время оценка компонентного со-
става тела при помощи биоимпе-
дансного анализа, денситометрии, 
двухэнергетической рентгеновской 
абсорциометрии, магнитно-резо-
нансной томографии, компьютерной 
томографии или ПЭТ-КТ у этой по-
пуляции не произведена [13]. На се-
годняшний день ведущие междуна-
родные организации ASPEN и ES-
PEN не имеют четких представле-
ний о стандартах, критериях оценки 
при наблюдении за пациентами, 
включенными в программу ДЭП.

Выбор специализированной 
смеси для ДЭП

Задача выбора специализирован-
ной смеси (СС) для ДЭП так же, как 
и доступ для реализации энтераль-
ного питания, представляет непро-
стую задачу, так как на сегодняш-
ний день на рынке имеется широкая 
линейка специализированного пи-
тания от разных производителей. 
В США СС для энтерального пи-
тания относятся к так называемому 
медицинскому питанию и применя-
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ются по назначению и под контро-
лем врача [5]. По данным крупного 
европейского мультицентрового 
исследования, в большинстве слу-
чаев (89,8 %) для НП в рамках ДЭП 
применяются артифициальные 
коммерческие смеси с известным 
заданным составом (стандартные, 
гиперкалорические или с пищевыми 
волокнами) [14].

Выбор СС начинается с оценки 
потребностей в белке и энергии 
конкретного пациента —  кандида-
та на включение в программу ДЭП. 
Безусловно, определение суточ-
ной потребности в энергии может 
осуществляться с использованием 
формулы Харриса-Бенедикта или 
методом непрямой калориметрии 
в стационаре, но принято считать, 
что энергетические потребности 
определяются в пределах 25–30 
ккал/кг в сутки, потребности в бел-
ке —  0,8–1,2 г/кг в сутки [20, 26]. По-
требности в белке у онкологических 
пациентов находятся в пределах 
1,2–2,0 г/кг в сутки в зависимости 
от нутритивного статуса, повсед-
невной физической активности, ко-
морбидности, наличия системной 
воспалительной реакции, нозологии 
заболевания и ее стадии, проводимо-
го противоопухолевого лечения [4]. 
Для осуществления ДЭП исполь-
зуются стандартные полимерные 
энтеральные смеси [23].

В программах ДЭП зондовое 
питание может осуществляться 
в желудок болюсным путем (через 
шприц или самоспадающейся ме-
шок) или длительным (непрерыв-
ным круглосуточным, циклическим, 
периодическим) введением СС. На-
чальная доза введения СС составля-
ет 125 мл, а затем титруется до не-
обходимого объема энтерального 
питания. В качестве профилактики 
аспирации желудочного содержи-
мого рекомендуется приподнимать 
головной конец кровати на 30 гра-
дусов [27].

На анализе большой когорты па-
циентов, включенных в программу 
ДЭП, показано, что в большинстве 
случаев предпочтение отдается 
циклическому варианту зондово-
го питания (61,5 %), болюсному —  
34,1 % [14].

В тощую и тонкую кишку СС 
вводится аппаратным способом 
(помпой), с начальной скоростью 
введения 10–20 мл/час. Как прави-
ло, пациенты адаптируются к ритму 
введения 100–120 мл/час в течение 
12 ночных часов.

В литературе имеются работы 
о преимуществе аппаратного способа 
инфузии СС в домашних условиях. 
Так, китайскими исследователями 
показано, что в группе пациентов 
(n = 108), перенесших эзофагэктомию 
по поводу рака пищевода, которым 
энтеральное питание осуществлялось 
при помощи энтеромата, наблюда-
лись меньшая потеря массы тела —  
0,13 кг за 2 месяца против 3,90 кг 
в группе с традиционным путем 
введения СС (p = 0,000) и меньшее 
число осложнений [8].

После периода адаптации паци-
ента к энтеральному питания необ-
ходимо убедиться в его переноси-
мости. К симптомам непереносимо-
сти СС относят чувство переполне-
ния, метеоризм, рефлюкс, наруше-
ние моторики (диарею или запор). 
Безусловно, каждый такой случай 
должен рассматриваться индиви-
дуально. К общим рекомендациям 
можно отнести более частое про-
мывание зонда или выбор в поль-
зу СС с пищевыми волокнами при 
запорах, или снижение скорости 
введения энтерального питания при 
диарее [13]. В тех случаях, когда 
эти меры не помогают, необходимо 
рассмотреть вопрос о переводе па-
циента на полуэлементные СС или 
гомогенное блендеризированное 
питание [17]. В целом в последние 
годы наблюдается ренессанс приме-
нения блендеризированных смесей 
из натуральных продуктов в рамках 
ДЭП [25]. Однако распространение 
тенденции замены СС на бленде-
ризированное питание нецелесо-
образно по нескольким ключевым 
моментам: из-за невозможности 
обеспечения сбалансированным 
составом макро- и микронутриен-
там; трудоемкости приготовления 
такого питания, а также удорожа-
ния общей стоимости ведения па-
циента в рамках программы ДЭП 
из-за необходимости в более частой 
замене энтеральных зондов вслед-

ствие нарушения их проходимости, 
бóльшего осаждения на их поверх-
ности крупных пищевых частиц.

Наш опыт ведения больных с на-
зогастральными зондами и гастро-
стомами, находящихся на энтераль-
ном питании в домашних условиях, 
проходящих химиолучевое лечение 
амбулаторно, свидетельствует о том, 
что именно стандартные полимер-
ные энтеральные смеси позволяют 
полноценно обеспечивать пациентов 
нутриентами и поддерживать трофи-
ческий гомеостаз в условиях гиберка-
таболизма. Так, применение жидкого 
изокалорического питания Нутризон 
при проведении химиолучевой тера-
пии позволяло улучшить переноси-
мость агрессивного противоопухо-
левого лечения (сократить частоту 
перерывов, снизить выраженность 
токсических реакций, сохранить фи-
зическую активность и сберечь массу 
тела пациентов).

Проблемы реализации ДЭП
Несмотря на то что НП на дому 

обеспечены большое число пациен-
тов, отдельные вопросы социально-
медицинской и экономической це-
лесообразности остаются до конца 
не изученными. Авторы указывают 
на дефицит качественных меди-
ко-экономических исследований. 
В основе успеха оптимального при-
менения ДЭП лежат два фактора: 
правильно сформулированные 
показания и снабжение пациентов 
специализированным питанием [13]. 
Исследование S. I. Cawsey с со-
авт. [7] продемонстрировало, что 
среди пациентов онкологического 
и неврологического профиля, вы-
писанных из стационара, которым 
было начато ДЭП, процент леталь-
ных исходов превышал 50. При 
этом пациенты с неврологическими 
нарушениями находились на про-
грамме ДЭП значительно дольше, 
чем онкологические пациенты. 
К концу года наблюдения на ДЭП 
оставались около 25 % неврологи-
ческих пациентов, в то время как 
среди онкологических пациентов 
их было лишь 15 %. В то же время 
онкологические пациенты чаще 
переходили на питание естествен-
ным путем. Пациенты, получающие 
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ДЭП, коморбидны, что необходимо 
принимать во внимание при учете 
экономической эффективности.

Известно, что общая стоимость 
ДЭП составляет от 10 до 20 тысяч 
долларов на пациента в год [9]. По-
казано, что назначение ДЭП имеет 
большую экономическую целесо-
образность при более длительной 
предполагаемой продолжительности 
жизни. A. Hisashige с соавт. выпол-
нили небольшое рандомизирован-
ное контролируемое исследование, 
сравнив эффекты от приема высо-
кобелкового и гиперкалорического 
зондового питания и стандартного 
питания у иммобилизованных паци-
ентов с трофическими язвами. Было 
установлено, что в период наблюде-
ния у пациентов, принимавших вы-
сокобелковое и гиперкалорическое 
зондовое питание, укорачивалась 
длительность госпитализации, увели-
чивалась продолжительность жизни 
с приемлемым ее качеством и уде-
шевлялась стоимость лечения [15].

Перспективы
Обобщение мирового опыта реа-

лизации программы ДЭП позволяет 
сделать выводы о непрерывном ее 
развитии, вовлечении все большего 
числа пациентов с различными хро-
ническими заболеваниями, главным 
образом неврологическими и онко-
логическими, улучшении качества 
оказания медико-социальной помо-
щи в рамках данной программы. Ак-
туальными вопросами для развитых 
стран являются стандартизация всех 
параметров ДЭП, проведение фар-
мако-экономических исследований, 
улучшение качества обратной связи 
и информационной поддержки па-
циента и ухаживающих за ним лиц 
[10, 13, 14, 18].

Важной проблемой, требующей 
скорейшего решения, по единодуш-
ному мнению авторов, является 
стандартизация программы ДЭП 
[10, 13, 22].

В то же время проблема расши-
рения стационарзамещающих форм 
медицинской помощи актуальна для 
нашей страны. В Российской Феде-
рации в 2014 году стартовала первая 
региональная целевая программа 
энтерального домашнего клиничес-

кого питания, предназначенная для 
онкологических пациентов. Данная 
программа успешно реализуется 
на базе городского клинического он-
кологического диспансера в Санкт-
Петербурге [1].

В этой связи актуально создание 
в нашей стране единой программы 
ДЭП для взрослых пациентов и де-
тей с четко прописанными правовы-
ми аспектами, источниками финан-
сирования, кадровым, лекарствен-
ным и техническим обеспечением, 
организацией психологической 
и информационной поддержки, в том 
числе с использованием возможно-
стей телемедицины.
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Введение
Хотя рак молочной железы яв-

ляется наиболее распространенным 
онкологическим заболеванием среди 
женского населения не только Рос-
сийской Федерации, но и других 
развитых стран, в настоящее время 
у этих больных удалось достичь вы-
соких показателей общей и безреци-
дивной выживаемости [1, 6]. В свя-
зи с этим очень важным является 
вопрос сохранения и поддержания 
качества жизни больных раком мо-
лочной железы после проведения 
комбинированного лечения. Одной 
из возможных опций лечения, на-
правленных именно на улучшение 
качества жизни, является проведение 
реконструктивно-пластической опе-
рации на молочной железе, позволяю-
щей восстановить утраченный орган 
одномоментно с проведением ради-

кальной мастэктомии или же по за-
вершении всего противоопухолевого 
лечения. Данный подход все шире ис-
пользуется в Российской Федерации, 
но частота осложнений, вызванных 
всеми этапами комплексного лечения, 
остается высокой. Одним из возмож-
ных подходов, направленных на обес-
печение хорошего эстетического 
результата с сохранением низкой 
частоты осложнений и длительной 
безрецидивной выживаемости, мо-
жет быть такая последовательность 
этапов комплексного лечения, когда 
радикальная мастэктомия с одномо-
ментной реконструкцией выполняет-
ся после завершения химиотерапии 
и особенно лучевой терапии.

Пациентка Г., 1968 года рождения. 
Диагноз: первично-множественные 

злокачественные опухоли: рак ле-
вой молочной железы, T4N 3M0, IIIС-
стадии. Рак правой молочной железы, 
Т1N 0M0, I стадии.

Самостоятельно обнаружила об-
разование в левой молочной желе-
зе в октябре 2015 года. Обратилась 
ко врачу по месту жительства, за-
подозрен рак. Направлена в НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина. По дан-
ным гистологического исследования 
№ 572/2016 от 15.01.16: дольковый 
инфильтративный рак II степени 
злокачественности. Иммунногисто-
химическое исследование: РЭ —  8 
баллов, РП —  8 баллов, Her2/neu —  
1+, Ki67 = 20 %.

Status localis: кожа, сосок, арео-
ла левой молочной железы отечны. 
Левая молочная железа деформиро-
вана, ретроареолярно и в централь-

Неоадъювантная лучевая терапия, 
неоадъювантная химиотерапия и радикальная 
мастэктомия у больной раком молочной железы 
с одномоментным выполнением реконструктивно‑
пластической операции: собственный опыт

С. И. Ткачев, д. м. н., проф., А. В. Назаренко, к. м. н., Е. В. Тимошкина, О. П. Трофимова, д. м. н., проф., 
В. В. Глебовская, к. м. н., С. М. Иванов, к. м. н., Т. Н. Борисова, к. м. н.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Блохина» 
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Neoadjuvant radiotherapy, neoadjuvant chemotherapy and mastectomy with immediate breast 
reconstruction in breast cancer patient: own experience
S. I. Tkachyov, A. V. Nazarenko, E. V. Timoshkina, O. P. Trofimova, V. V. Glebovskaya, S. M. Ivanov, T. N. Borisova
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Резюме
Современное комбинированное лечение больных раком молочной железы все 
чаще включает в себя проведение реконструктивно-пластической операции 
на молочной железе, так как данный подход улучшает качество жизни паци-
енток. Однако по-прежнему выполнение такого оперативного вмешательства 
может привести к значительному количеству осложнений. Одним из вариантов, 
позволяющих уменьшить частоту осложнений с сохранением общей и без-
рецидивной выживаемости, является проведение химиотерапии и лучевой 
терапии в неоадъювантном режиме. В статье представлен клинический случай 
местнораспространенного рака молочной железы, по поводу которого были 
последовательно проведены химиотерапия, лучевая терапия и далее радикаль-
ная мастэктомия с одномоментной реконструктивно-пластической операцией.
Ключевые слова: рак молочной железы, неоадъювантная лучевая терапия, 
реконструктивно-пластическая операция.

Summary
Contemporary combined therapy in breast cancer patients 
includes breast reconstruction more and more often nowa-
days because this approach improves patients’ quality of 
life. But still reconstructive surgery may lead to significant 
amount of complications. One of the approaches which 
can decrease complication rate while keeping overall 
survival and relapse-free survival the same is neoadjuvant 
chemotherapy and neoadjuvant radiotherapy. In this article 
is presented a case of advanced breast cancer which was 
treated consequentially with chemotherapy, radiotherapy 
and mastectomy with immediate breast reconstruction.
Key words: breast cancer, neoadjuvant radiotherapy, breast 
reconstruction.
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ной хоне пальпируется участок 
плотной ткани железы. В ткани 
правой молочной жеезы и регио-
нарных зонах без пальпируемой 
опухолевой патологии. По данным 
маммографии + УЗИ от 12.01.16: мо-
лочные железы не деформированы. 
Кожа, соски, ареолы не изменены. 
На фоне высокой рентгенологиче-
ской плотности у границы нижних 
квадрантов левой молочной железы 
определяется узловое образование 
неправильной формы с нечеткими 
контурами размерами 3,6 × 2,5 × 
3,7 см (при УЗИ гипоэхогенное об-
разование с нечеткими контурами, 
неоднородной структуры, разме-
рами 3,8 × 2,5 × 4,1 см с активным 
кровотоком). В нижне-наружном 
квадранте левой молочной железы 
определяется второе гипоэхогенное 
образование без четких контуров 
размерами 1,20 × 1,28 см с крово-
током. В обеих молочных железах 
множественные анэхогенные обра-
зования размерами от 0,5 до 0,7 см 
в диаметре —  кисты. В ткани пра-
вой молочной железы без явных 
узловых образований. В левой 
аксиллярной области гипоэхоген-
ные лимфоузлы размерами от 0,6 
до 1,3 см в диаметре —  mts. В левой 
подключичной области лимфоузлы 
до 1,1 см, по передней аксилляр-
ной линии лимфоузлы до 1,3 см 
в диаметре —  mts. В правой под-
ключичной области гиперплази-
рованный лимфоузел до ~0,8 см 
в диаметре. Другие регионарные 
зоны свободны. По данным МРТ 
молочных желез от 22.01.16: в ткани 
правой молочной железы в верхне-
внутреннем и нижне-внутреннем 
квадрантах определяются отдель-
ные очажки контрастирования: 
0,8 × 0,5 и 0,6 × 0,5 см —  рак? 
Гиперплазированные железистые 
долечки? Левая молочная железа 
деформирована, определяются отек 
кожи и инфильтрация ткани железы. 
Весь центральный и нижние отде-
лы левой молочной железы заняты 
множественными сливающимися 
образованиями высокой интенсив-
ности сигнала с бугристым кон-
туром и общими размерами 6,0 × 
5,0 × 2,6 см —  опухолевая ткань. 
Заключение: левая молочная желе-

за —  BIRADS V (явные признаки 
злокачественного новообразования), 
правая молочная железа —  BIRADS 
IV (образование, подозрительное 
на злокачественный процесс).

В неоадъювантном режиме про-
ведены четыре курса ПХТ по схеме 
АС с 26.01.16 по 09.03.16 и четыре вве-
дения таксанов с 24.03.16 по 17.05.16. 
Пациентка консультирована хи-
рургом, несмотря на выраженный 
клинический эффект (более 50 % 
со стороны первичного очага и ре-
гионарных лимфоузлов), процесс 
остался неоперабельным. Оставалась 

надежда на возможность выполнения 
хирургического лечения с одномо-
ментной реконструкцией молочных 
желез после эффекта от проведения 
лучевой терапии.

Лучевая терапия проведена 
с 31.05.16 по 05.06.16 по техноло-
гии конформной лучевой терапии 
3D-CRT с использованием энергии 
фотонов 6 и 18 МэВ на глубоком 
вдохе под контролем дыхатель-
ных движений (RPM Respiratory 
Gating) после осуществления ее 
планирования с применением фик-
сирующих устройств (маммаборд, 

Рисунок 1. Топометрический КТ-срез в аксиальной проекции. Показано дозное распределе-
ние лечебного плана. Оранжевый цвет соответствует 95-процентной изодозе.

Рисунок 2. 3D-реконструкция, выполненная в программе Eclipse, на основе топометрических 
КТ-срезов. Розовым выделена область регионарного лимфооттока (шейно-над-подключичные 
лимфоузлы слева), красным —  левая молочная железа с левой аксиллярной областью.
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подколенник). В облучаемую об-
ласть вошли левая молочная железа 
и регионарные лимфатические узлы 
(над-подключичная область слева, 
аксиллярные лимфоузлы). РОД 2 
Гр, СОД 50 Гр (рис. 1, 2).

В процессе лучевого лечения 
для профилактики ранних и позд-
них лучевых повреждений в ка-
честве сопроводительной терапии 
проводились мазевая обработка 
кожи пантеноловой мазью и прием 
препарата триовит по одной капсу-
ле два раза в день. К концу курса 
лучевой терапии ранних лучевых 
повреждений со стороны кожи от-
мечено не было.

По завершении лучевого лече-
ния проведение комплекса профи-
лактических мер было продолжено: 
аппликации с 10–40-процентным 
раствором димексида, актовегином 
и гидрокортизоном по схеме: 3 не-
дели, перерыв 2 недели, далее еще 
3 недели; прием трентала в дозе 
400 мг два раза в сутки и прием 
триовита по одной капсуле два раза 
в день.

Указанный комплекс профилак-
тических мер направлен на вос-
становление кожи, мягких тканей 
и сосудов микроциркуляторного 
русла облучаемой области и предот-
вращение фибротических ослож-
нений. В современной литературе 
существуют данные, убедительно 
показывающие, что комбинация 

трентала и витамина Е, входящего 
в состав триовита, благодаря антиок-
сидантному и противовоспалитель-
ному действию является средством 
не только лечения фиброза мягких 
тканей облучаемой области, но и его 
профилактики. [4]

Спустя 4,5 месяца после завер-
шения лучевого лечения с выражен-
ным объективным эффектом 27.10.16 
было выполнено хирургическое 
вмешательство в объеме: радикаль-
ная мастэктомия слева с сохране-
нием грудных мышц и подкожная 
радикальная мастэктомия справа 
с одномоментной реконструкцией 
расщепленным TRAM-лоскутом, 
лапароскопическая двусторонняя 
тубоовариэктомия.

По данным послеоперационно-
го гистологического исследования: 
в ткани левой молочной железы от-
мечается лечебный патоморфоз III 
степени по Лавниковой. В регио-
нарной клетчатке выявлено шесть 
регионарных лимфатических узлов, 
из которых в четырех выявлены фо-
кусы склероза среди фиброзной тка-
ни, в которой отмечается наличие 
перстневидных клеток, что следует 
расценивать как III степень лечеб-
ного патоморфоза по Лавниковой. 
В ткани правой молочной железы 
достоверных признаков опухоле-
вого ложа не отмечено: лечебный 
патоморфоз IV степени по Лавни-
ковой.

Ранний послеоперационный пери-
од осложнился выраженной лимфор-
реей слева до 500 мл в сутки.

В адъювантном периоде получала 
ингибиторы ароматазы, Зомету 4 мг 
внутривенно капельно раз в шесть 
месяцев для профилактики остео-
пороза.

При контрольном обследовании 
в январе 2017 года отмечается руб-
цовая деформация TRAM-лоскута 
слева. 6.02.17 года выполнена хирур-
гическая коррекция TRAM-лоскута 
слева в связи с его рубцовой дефор-
мацией, удаление олигогранулем 
слева (гистологически удаленная 
ткань соответствует олеогрануле-
ме), мастопексия справа. Спустя два 
месяца выполнен очередной этап 
реконструктивно-пластической опе-
рации: коррекция TRAM-лоскута 
и формирование сосково-ареоляр-
ного комплекса слева.

В дальнейшем пациентка находи-
лась под динамическим наблюдением, 
получала гормонотерапию ингиби-
торами ароматазы. В июне 2017 года 
по рентгенограмме органов грудной 
клетки был выявлен консолидирован-
ный перелом II ребра слева без при-
знаков опухолевой ткани. В октябре 
2017 года выявлен метастаз в V ребре 
слева в стадии репарации, в декабре 
2017 выявлено метастатическое по-
ражение III ребра справа.

В марте 2018 года выявлена по-
ложительная динамика в виде репа-
рации V ребра слева, консолидации 
переломов II ребра слева и III ребра 
справа. По данным УЗИ от 20.03.18 
в области послеоперационных руб-
цов гранулемы до 1,1 см, слева в по-
слеоперационном рубце над железой 
плоское лимфоцеле —  3,1 × 0,7 см, 
в медиальных отделах тяжистый 
фиброз —  1,2 × 0,6 см.

При физикальном осмотре регио-
нарные лимфатические узлы не паль-
пируются. Обращает на себя внима-
ние дефект верхних квадрантов вновь 
сформированной левой молочной же-
лезы, образовавшийся в результате 
удаления олеогранулемы. В дальней-
шем планируется замещение дефекта 
с помощью липофиллинга (рис. 3).

На данный момент продолжены 
гормонотерапия ингибиторами аро-
матазы, введения Зометы.

Рисунок 3. Внешний вид пациентки через 17 месяцев после проведения операции (21 месяц 
после завершения лучевой терапии).
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На момент осмотра пациентка 
активных жалоб не предъявляет, 
признаков поздних лучевых по-
вреждений не отмечается. Субъ-
ективно косметический эффект 
оценивается как хороший с учетом 
планируемой операции по замеще-
нию дефекта после удаления олео-
гранулемы.

Дискуссия
На данный момент существуют 

лишь небольшое количество иссле-
дований, показавших допустимость 
и безопасность именно такого по-
этапного подхода в комплексном 
лечении больных раком молочной 
железы с использованием лучевой 
терапии, химиотерапии иили гор-
монотерапии.

Интересным представляется 
проспективное исследование, вклю-
чившее 83 женщины, получивших 
комбинированное лечение (неоадъ-
ювантная химиотерапия, неоадъю-
вантная лучевая терапия с суммар-
ной дозой 50 Гр, далее мастэктомия 
с одномоментной реконструкцией 
торакодорсальным лоскутом или 
в сочетании с имплантом). В работе 
показано, что частота осложнений 
в этом варианте комплексного ле-
чения невысока: за весь срок на-
блюдения (медиана два года) было 
отмечено всего пять случаев не-
кроза (6 %). Из них в трех площадь 
некротических тканей составила 
менее 3 см2, в одном —  от 2 до 10 см2 
и в одном —  более 10 см2. Все пять 
случаев были вылечены консер-
вативно в течение шести месяцев 
после операции. [2] Стоит отметить, 
что полный морфологический ответ 
опухоли на неоадъювантное лече-
ние был отмечен в 18 (36 %) случаев 
из 50 описанных.

Paillocher et al. [5] проанализи-
ровали онкологические результаты 
и частоту осложнений среди 111 па-
циенток после последовательно ис-
пользованных химиотерапии по схе-
ме FEC с последующим введением 
таксанов, лучевой терапии в дозе 
50 Гр, кожесохранной мастэктомии 
с одномоментной реконструкцией 
лоскутом из широчайшей мышцы 
спины с имплантом или без него. 
Медиана прослеженности состави-

ла 31,6 месяца. Частота ранних ос-
ложнений составила 66,6 % (исклю-
чая образование серомы —  10,8 %), 
из них частота некроза —  5,4 %. 
Интересно отметить, что частота 
осложнений увеличивалась, если 
операция выполнялась спустя семь 
недель и более после завершения 
лучевой терапии (p = 0,0075). По-
казатели пятилетней безрецидив-
ной и общей выживаемости —  93,2 
и 98,3 % соответственно.

В литературе имеется еще одно 
крупное ретроспективное исследо-
вание, включившее 210 больных 
РМЖ с I–III стадиями [3]. В него 
были включены пациентки, которым 
проводилась неоадъювантная хими-
отерапия и лучевая терапия, далее 
либо мастэктомия с одномоментной 
реконструкцией, либо органосбере-
гающая операция (однако в дальней-
шем этим больным была выполнена 
радикальная мастэктомия с одномо-
ментной реконструктивной опера-
цией из-за обнаружения опухолевых 
клеток в краях резекции). Тип рекон-
структивно-пластической операции 
подбирался индивидуально: рекон-
струкция проводилась как собствен-
ными тканями (TRAM-лоскутом, 
лоскутом из широчайшей мышцы 
спины, торакодорсальным лоску-
том), так и постоянным имплантом, 
установленным ретропекторально. 
Лучевая терапия проводилась спу-
стя 4–6 недель после завершения 
химиотерапии, РОД составляла 2 
Гр, СОД —  50 Гр, в облучаемую об-
ласть входила вся молочная железа 
с пекторальной областью. Радикаль-
ная мастэктомия с одномоментной 
реконструктивно-пластической 
операцией проводилась в срок 6–8 
недель после завершения курса лу-
чевого лечения.

Была отмечена большая частота 
осложнений. Так, ранних, то есть 
возникших в срок 30 дней после 
операции, осложнений было 46 
(21,9 %) случаев, которые включа-
ли в себя некроз, гематомы и ин-
фицирование ложа импланта. Наи-
более частым осложнением после 
реконструкции TRAM-лоскутом 
был некроз лоскута, после рекон-
струкции имплантом —  инфекци-
онные осложнения. У 23 пациенток 

осложнения потребовали проведе-
ния повторной операции, в основ-
ном иссечения некротизированных 
тканей (43,5 %) и удаления импланта 
(30,4 %). Поздние осложнения были 
отмечены у 55 (26,2 %) пациенток. 
Поздние осложнения встречались 
чаще у пациенток с реконструкци-
ей имплантом (27,3 %). Пятилетняя 
общая выживаемость составила 
86,7 %, безрецидивная —  75,6 %. 
Важно отметить, что в 35,2 % случа-
ев, по данным послеоперационного 
гистологического исследования, был 
достигнут лечебный патоморфоз 
IV степени. Авторы исследования 
заключают, что проведение лучевой 
терапии в неоадъювантном режиме 
не влияет на общую выживаемость 
и не увеличивает частоту осложне-
ний, поэтому является допустимым 
и безопасным.

Наше собственное наблюдение 
показало, что проведение лучевой 
терапии в неоадъювантом режиме 
в данной клинической ситуации 
позволило перевести опухолевый 
процесс в операбельный. При этом 
последовательное использование 
в неоадъювантном периоде хими-
отерапии и лучевой терапии оказа-
лось высокоэффективным методом 
лечения, так как, по данным после-
операционного гистологического 
исследования, установлен полный 
лечебный патоморфоз. Далее ос-
ложнение в виде рубцовой дефор-
мации было выявлено в срок два 
месяца после выполнения операции 
и было скорректировано хирурги-
чески. В дальнейшем осложнений 
со стороны левой реконструиро-
ванной молочной железы не на-
блюдалось, что позволяет судить 
об эффективности выбранной со-
проводительной терапии в кон-
тексте предотвращения поздних 
лучевых повреждений со стороны 
нормальных тканей и реконструи-
рованной молочной железы.

Выживаемость без признаков 
местного и отдаленного прогресси-
рования составила 22 месяца.

Заключение
Реконструктивно-пластические 

операции видятся весьма важным 
компонентом комплексного лечения 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 29 / 2018, том № 2. Диагностика и онкотерапия48

рака молочной железы. Принимая 
во внимание желание пациентки 
выполнить реконструкцию молоч-
ной железы, необходимо в первую 
очередь контролировать проведение 
в полном объеме противоопухоле-
вого лечения. Проведение лучевой 
терапии в неоадъвантном режиме 
с последующей мастэктомией и од-
номоментной реконструктивно-
пластической операцией показало 
свою эффективность и безопасность 
как с точки зрения снижения часто-
ты осложнений со стороны рекон-
струированной молочной железы, 
так и с точки зрения сохранения вы-
соких онкологических результатов. 
Предложенная последовательность 
этапов комплексного лечения боль-
ных раком молочной железы должна 
в первую очередь рассматриваться 
в тех клинических ситуациях, когда 
эффект от проведенной неоадъю-
вантной химиотерапии недостато-
чен для выполнения оперативного 
вмешательства. При этом наиболее 

предпочтительным типом рекон-
структивно-пластической операции 
является реконструкция собствен-
ными тканями. Однако больным 
как во время лучевого лечения, так 
и по его завершении до момента хи-
рургического этапа лечения необ-
ходимо проводить представленный 
комплекс профилактических мер, 
который благодаря антиоксидант-
ному и противовоспалительному 
действиям способствует снижению 
вероятности ранних и поздних ос-
ложнений.
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Введение
Стереотаксическая лучевая те-

рапия (СТЛТ) представляет собой 
относительно новую разработку в об-
ласти лучевой терапии и показывает 
положительные результаты при лече-
нии глубокорасположенных опухолей 
различных органов [1,3,4].

Специализированное трехмерное 
планирование лучевой терапии (ЛТ) 
позволяет достичь высокой дозы 
внутри мишени и высокого гради-
ента дозы за пределами мишени. При 
стереотаксической лучевой терапии 
абляционная доза ионизирующего 
излучения подводится к опухоли, 
как правило, в течение 1–5 сеансов.

Лучевая терапия рака подже-
лудочной железы (РПЖЖ) всегда 
сложна из-за близости здоровых 
органов, особенно желудка, две-
надцатиперстной кишки и тонкой 
кишки. Получение высоких доз 
этими структурами может приве-
сти к таким осложнениям, как язвы 
и кровотечения, непроходимость же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
стриктуры и перфорации. Методика 

стереотаксической лучевой терапии 
рака поджелудочной железы стала 
возможной благодаря возможностям 
современного физико-дозиметриче-
ского моделирования.

Дозиметрическое планирование 
СТЛТ имеет свою специфику. Для 
минимизации лучевой нагрузки 
на органы риска зачастую исполь-
зуется инверсное (обратное) пла-
нирование. Ограничения в выборе 
направлений облучения не являются 
основополагающими параметрами 
для уменьшения дозы в критических 
структурах. В данном виде плани-
рования главная роль отводится по-
перечной модуляции интенсивности 
(флюенсу) пучков, имеющих раз-
личные направления. В результате, 
использование модуляции флюенса 
не убирает пучок из областей, чув-
ствительных к облучению, ограни-
чивая дозу, которая создается дан-
ным пучком. Холодные области, 
полученные при этом в опухоли, 
будут скомпенсированы увеличе-
нием флюенса в других пучках [5].

Материалы и методы
В соответствии с задачами иссле-

дования с целью разработки опти-
мальной методики стереотаксической 
лучевой терапии нами была проведе-
на сравнительная оценка двух мето-
дик лучевой терапии IMRT (Intensity 
modulated radiation therapy) и VMAT 
(Volume modulated radiation therapy).

При разработке методики стере-
отаксической лучевой терапии для 
выбора оптимальной дозы облучения 
нами учитывалась линейно-квадра-
тичная модель, согласно которой ис-
пользование 5 фракций позволяет 
потенциально снизить риск позд-
него повреждения здоровых тканей 
по сравнению с 1 и 3 фракциями.

Предполагая, что 
α/β = 3 (поздние реакции), 

в EQD 2 = nd(d + α/β)/(2 + α/β)
(n —  количество фракций, d —  доза 
за фракцию), подведенная доза 
на нормальную ткань в этом ис-
следовании (используя среднее 37,5 
Гр за 5 фракций) составила 78,75 
Гр, что превышает суммарные дозы 

Физико‑дозиметрическое планирование 
в стереотаксической лучевой терапии рака 
поджелудочной железы

А. В. Назаренко, к. м. н., заведующий радиологическим отделением 
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Physico-dosimetric planning in stereotactic radiation therapy for pancreatic cancer
A. V. Nazarenko, Ya. R. Znatkova, S. B. Aliyeva, S. I. Tkachyov
National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow, Russia

Резюме
Стереотаксическая лучевая терапия представляет собой относительно 
новую разработку в области лучевой терапии. Дозиметрическое плани-
рование такого вида лучевого лечения имеет свою специфику. Специ-
ализированное трехмерное планирование ЛТ позволяет достичь высокой 
дозы внутри мишени и высокого градиента дозы за пределами мишени. 
Представлены результаты сравнения двух методик физико-дозиметри-
ческого планирования сеансов лучевой терапии с модуляцией интен-
сивности пучка фотонов пациентов с раком поджелудочной железы.
Ключевые слова: стереотаксическая лучевая терапия, IMRT, VMAT, физи-
ко-дозиметрическое планирование, метод Монте-Карло.

Summary
Stereotactic radiotherapy is a relatively new development in the 
field of radiation therapy. Dosimetric planning of this type of radia-
tion treatment has its own specifics. Specialized three-dimensional 
planning of RT allows achieving a high dose inside the target and a 
high dose gradient outside the target. The results of a comparison 
of two methods for physico-dosimetric planning of radiotherapy 
sessions with modulation of the intensity of the photon beam of 
patients with pancreatic cancer are presented.
Key words: stereotactic radiation therapy, IMRT, VMAT, physico-do-
simetric planning, Monte Carlo method.
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при классическом фракционировании 
(54–60 Гр). В случае нерезектабель-
ного местно-распространённого рака 
поджелудочной железы SBRT про-
водится за 5 фракций с РОД 7,5 Гр, 
СОД 37,5 Гр.

Критерии оценки плана:
1. Предписанная доза должна охва-

тывать 95 % объема PTV.
2. Доза более 107 % охватывает 

не больше 2 % объема PTV.
3. Нами были определены ограниче-

ния доза-объем для органов риска

При 5-фракционном облуче-
нии максимальная доза на желудок 
не должна превышать 32 Гр, в то вре-
мя как объем, получающий 18 Гр, 
не должен превышать 10 см3.

Максимальная доза на двенадца-
типерстную кишку не должна пре-
вышать 32 Гр, объем, получающий 
12,5 Гр, не должен превышать 10 см3, 
а объем, получающий 18Гр, не дол-
жен превышать 5 см3.

Максимальная доза на тощую 
и подвздошную кишку не должна пре-
вышать 35 Гр, объем, получающий 
19,5 Гр, не должен превышать 5 см3.

Максимальная доза на ободочную 
кишку не должна превышать 38 Гр, 
объем, получающий 25 Гр, не должен 
превышать 20 см3.

Хотя бы 700 см3 объема печени 
должны получать менее 21 Гр.

Хотя бы 200 см3 объема коркового 
вещества почки должны получать 
менее 17,5 Гр.

Максимальная доза на спинной 
мозг не должна превышать 30 Гр, 
объем, получающий 23 Гр, не должен 
превышать 0,35 см3, а объем, получа-
ющий 14,5 Гр, не должен превышать 
1,2 см3 [3].

Выбор методики физико-
дозиметрического планирования 
в стереотаксической лучевой 
терапии рака поджелудочной 
железы

Индивидуальный дозиметриче-
ский план лечения разрабатывался 
с учетом геометрии опухоли и места 
положения. PTV покрывалось 95 % 
изодозой.

Нами было проведено сравнение 
планов, выполненных разными мето-
диками: IMRT и VMAT с различным 
количеством арок.

При использовании IMRT дозовая 
нагрузка на окружающие ткани ока-
зывается ниже, чем при VMAT. Это 
объясняется тем, что при IMRT мож-
но задать подходящие углы гантри, 
полностью исключая направления 
по критическим органам. При исполь-
зовании методики VMAT облуче-
ние происходит со всех направлений, 
с различной интенсивностью. При 
облучении методикой VMAT рас-
пределение дозы стремится к одно-
родному, полностью отсутствуют 
стыки пучков.

Другим важным отличием IMRT 
и VMAT является продолжитель-
ность процедуры облучения: при 

VMAT благодаря непрерывному от-
пуску дозы по ходу движения ган-
три и лепестков время облучения 
меньше, в то время как при IMRT 
значительная часть времени уходит 
на перемещение гантри в заданный 
угол и установку лепестков в задан-
ное положение.

За более длительное время проце-
дуры облучения происходит большее 
смещение органов за счет их движе-
ния, изменение их взаимной топо-
логии и, следовательно, размытию 
изодозных кривых в облучаемом 
объёме. Это особенно критично при 
близком расположении двенадцати-
перстной кишки и желудка по от-
ношению к поджелудочной железе. 
Не последним отличием будет и эко-
номическая целесообразность VMAT: 
короткое время процедуры позволяет 
пролечить большее количество па-
циентов. Иммобилизация пациентов 
и визуалиция положения опухоли 
при лечении как IMRT, так и VMAT 
происходит одинаково.

Обсуждение результатов 
дозиметрического планирования

Ниже приведены примеры срав-
нения дозиметрического планирова-
ния при IMRT и VMAT 5 пациентов 
с РПЖЖ.

Из анализа гистограммы 1 паци-
ента (рис. 1) область резкого спада 
дозы для планируемого объёма под-
желудочной железы в плане VMAT 
уступает плану IMRT: «холодная» 
точка в плане VMAT сдвинута влево, 
в то время как «горячая» точка на-
ходится в одинаковых положениях. 
Сравнение кривых для двенадцати-
перстной кишки показывает мень-
шие дозы для плана VMAT. Сниже-
на средняя доза: с 17,5 % до 12,2 %, 
максимальная доза снижена с 38,1 % 
до 36,7 %. Распределение дозы по объ-
ёму для желудка улучшилось незна-
чительно: это можно объяснить от-
далённостью большей части объёма 
желудка от облучаемой поджелудоч-
ной железы. Заметно небольшое раз-
личие в дозе для правой почки: план 
VMAT демонстрирует преобладание 
дозы по сравнению с планом IMRT.

Из статистической гистограммы 
для 2 пациента (рис. 2) видно, что 
план VMAT обеспечивает обеднён-

Рисунок 1. Сравнительная гистограмма доза-объём для пациента 1.
Примечание: IMRT (сплошная линия) и VMAT (пунктирная линия). Распределение дозы: PTV 
(синий), двенадцатиперстная кишка (розовый), желудок (жёлтый), правая почка (красный).
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ное покрытие по сравнению с планом 
IMRT. Дальнейший анализ изодозных 
кривых на срезах показывает пре-
имущество выделенных направлений 
подведения радиации.

У 3 пациента объём поджелудоч-
ной железы, получающий менее 95 % 
предписанной дозы составил менее 
1,53 %, а 105 % дозы —  менее 5,54 %. 
Средняя доза для двенадцатиперст-
ной кишки составила Dmean = 15,4 %, 
максимальная доза Dmax = 31,3 %. Объ-
ём желудка расположен удачно для 
облучения поджелудочной железы: 
его значения по дозе намного мень-
ше предельно допустимых при вы-
бранном режиме фракционирования. 
Средняя доза для желудка составила 
Dmean = 1,3 %, а максимальная доза 
Dmax = 5,7 %.

Как видно из гистограммы (рис. 3) 
в плане VMAT удалось создать менее 
высокое покрытие: объём поджелу-
дочной железы, получающий менее 
95 % предписанной дозы составил 
менее 4,66 %, а объём, получающий 
более 105 % предписанной дозы ока-
зался менее 4,52 %. Таким образом, 
область резкого спада достаточна 
узка. Средняя доза для двенадцати-
перстной кишки составила Dmean = 
15,2 %, максимальная доза Dmax= 
32,6 %. Объём желудка расположен 
удачно для облучения поджелудоч-
ной железы: доза на желудок намного 
меньше предельно допустимых при 
выбранном режиме фракционирова-
ния. Средняя доза для желудка со-
ставила Dmean = 1,1 %, а максимальная 
доза Dmax = 5,9 %.

Отметим форму кривой доза-объ-
ем для двенадцатиперстной кишки: 
видно, что объём резко спадает в об-
ласти 25 Гр в плане IMRT, но при 
этом Dmax = 31,3 Гр. Для плана VMAT 
объём спадает позже в области 30 
Гр и Dmax= 32,6 Гр. Таким образом, 
в плане IMRT присутствует асимпто-
тическое приближение —  «длинный 
хвост» —  вдоль оси доз, что очень 
опасно для последовательных орга-
нов. Отчасти это можно объяснить 
разным набором функций для IMRT 
и VMAT используемых в этом ис-
следовании. В VMAT использова-
лось жесткое ограничение по дозе, 
в то время как в IMRT использова-
лось параметрическое ограничение 

по дозе. В процессе оптимизации, 
очевидно, были найдены разные ло-
кальные минимумы, которые приве-
ли к таким формам кривых и схожему 
результаты по максимальной дозе.

Для 4 и 5 пациентов план IMRT 
показывает лучшее покрытие в об-
ласти 100 % дозы по сравнению с пла-
ном VMAT (рис. 4, 5). Менее 95 % 
предписанной дозы получает менее 
2.25 % (IMRT) и менее 6.76 % (VMAT). 
Дозу большую 105 % получает менее 
3.86 % (IMRT) и менее 2.94 % (VMAT). 
Область резкого спада дозы в пла-
не IMRT составляет 6.11 %, в плане 

VMAT —  9.7 %, то есть VMAT «раз-
мывает» область высокого градиента 
и выносит дозу к критическим ор-
ганам. В то же время максимальная 
доза в плане VMAT составила 31,8 %, 
а в плане IMRT —  35,4 %. Средняя 
доза примерно одинакова: 10,5 % 
(IMRT) и 9,9 % (VMAT).

Покрытие мишени в обоих спо-
собах облучения удовлетворяет 
статистическим критериям по дозе 
и объёме (таблица).

Для IMRT область высокого гра-
диента более узкая, чем для VMAT, 
т. е. доза за пределами мишени спа-

Рисунок 2. Сравнительная гистограмма доза-объём для пациента 2.
Примечание: IMRT (сплошная линия) и VMAT (пунктирная линия). Распределение дозы: PTV 
(синий), двенадцатиперстная кишка (розовый), желудок (жёлтый), правая почка (красный), 
левая почка (светло-красный).

Рисунок 3. Сравнительная гистограмма доза-объём для пациента 3.
Примечание: IMRT (сплошная линия) и VMAT (пунктирная линия). Распределение дозы: PTV 
(синий), двенадцатиперстная кишка (розовый), желудок (жёлтый), правая почка (красный).
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дает быстрее в IMRT, что важно для 
облучения поджелудочной железы, 
которая тесно окружена критически-
ми органами. Использование VMAT 
создаёт более размытые границы для 
спада дозы за пределами опухоли, 
в то время как IMRT делает облуча-
емый объём компактным.

В результате анализа данных 5 
пациентов прослеживается следую-
щая тенденция: покрытие мишени 
при облучении VMAT уступает по-
крытию при облучении IMRT. При-
чём область высокой дозы, «горячая» 
точка, одинакова в обоих способах 
подведения радиации, 105 % предпи-
санной дозы получает примерно 4 % 

объёма. Что же касается области низ-
кой дозы, «холодной» точки, тут раз-
личие более существенное: в VMAT 
менее 95 % предписанной дозы полу-
чает менее 4 % объёма, в IMRT 95 % 
предписанной дозы получает менее 
1,5 %. Таким образом, IMRT лучше 
для самой мишени, чем VMAT с точ-
ки зрения покрытия.

Из сравнения Dmax и Dmean, полу-
ченных двенадцатиперстной кишкой 
видно: у двух пациентов, рассчи-
танных по методикеVMAT макси-
мальная доза в двенадцатиперстной 
кишке меньше, чем в IMRT плане. 
Максимальную дозу по двенадца-
типерстной кишке порядка 32 Гр 

удалось создать для трёх пациентов 
при облучении VMAT, аналогичные 
попытки в IMRT успешно закончи-
лись для двух пациентов.

Из сравнения Dmax и Dmean на же-
лудок, можно сказать, что у четырех 
пациентов, рассчитанных методикой 
VMAT максимальная доза в желудке 
меньше, чем в планах IMRT.

Заключение
Таким образом, при VMAT дози-

метрическом планировании облуче-
ние щадит органы риска, но уступа-
ет IMRT в покрытии мишени, хотя 
во всех планах покрытие удовлет-
воряет статистическим критериям 
на гистограмме доза-объём. Выбирая 
между способами облучения, необ-
ходимо учитывать большие возмож-
ности VMAT в настройке целевых 
функций и их параметров. В VMAT 
многое определяется выбранным 
набором критериев, в то время как 
IMRT больше зависит от выбора на-
правления гантри.

Также следует учесть более ко-
роткое время лечения при исполь-
зовании методики VMAT по срав-
нению с IMRT, что снижает дозовую 
нагрузку на критические органы, 
подверженные экскурсии. Это сви-
детельствует о большей сохранности 
критических органов. VMAT, имея 
расширенные возможности настрой-
ки целевых функций и их параме-
тров, дает возможность улучшения 
покрытия мишени при сохранении 
толерантности доз на органы риска.

Таким обра зом, после про -
веденной сравнительной оценки 
различных вариантов высокомо-
дулированного дозиметрического 
планирования можно сказать, что 
динамическое высокомодулирован-
ное планирование имея расширен-
ные возможности настройки целе-
вых функций и их параметров, дает 
возможность улучшения покрытия 
мишени при сохранении толерантно-
сти доз на органы риска, что крайне 
важно для планирования прецизи-
онной стереотаксической лучевой 
терапии с применением высоких доз 
облучения и позволяет избежать раз-
вития тяжёлых осложнений и можно 
с уверенностью говорить о безопас-
ности методики SBRT.

Рисунок 4. Сравнительная гистограмма доза-объём для пациента 4.
Примечание: IMRT (сплошная линия) и VMAT (пунктирная линия). Распределение дозы: PTV 
(синий), двенадцатиперстная кишка (розовый), желудок (жёлтый).

Рисунок 5. Сравнительная гистограмма доза-объём для пациента 5.
Примечание: IMRT (сплошная линия) и VMAT (пунктирная линия). Распределение дозы: PTV 
(синий), двенадцатиперстная кишка (розовый), желудок (жёлтый)
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Таблица
Сравнительные данные дозиметрического планирования

Дозиметрическое 
планирование

Объёмы оконтуренных 
структур,

Vp/Vg/Vd, см3

Область высокого градиента в PTV,
V95-V105 %
IMRT/VMAT

Двенадцатиперстная кишка,
IMRT/VMAT

Желудок
IMRT/VMAT

1 40/464/24 1,2–4,5 %/5,3–4,8 % Dmax: 38,1 Гр/36,7 Гр
Dmean: 17,6 Гр/12,2 Гр

Dmax: 33,8 Гр/33,1 Гр
Dmean: 4,8 Гр/4,7 Гр

2 215/450/18 0,6–4,1 %/4,4–3,4 % Dmax: 32,6 Гр/33,4 Гр
Dmean: 9,5 Гр/12,1 Гр

Dmax: 34,4 Гр/36,9 Гр
Dmean: 8,7 Гр/10,3 Гр

3 175/160/60 1,5–5,5 %/4,7–4,5 % Dmax: 31,3 Гр/32,6 Гр
Dmean: 15,5 Гр/15,2 Гр

Dmax: 5,9 Гр/5,7 Гр
Dmean: 1,3 Гр/1,1 Гр

4 23/271/73 2,3–3,9 %/6,8–2,3 % Dmax: 35,4 Гр/31,8 Гр
Dmean: 10,5 Гр/9,9 Гр

Dmax: 38,9 Гр/37,6 Гр
Dmean: 4,2 Гр/3,6 Гр

5 106/254/51 0,9–4,6 %/2,7–4,4 % Dmax: 39,4 Гр/39,3 Гр
Dmean: 10,8 Гр/11,0 Гр

Dmax: 2,4 Гр/0,9 Гр
Dmean: 2,6 Гр/0,8 Гр

Примечание: Vp–объём поджелудочной железы, Vg–объём желудка, Vd —  объём двенадцатиперстной кишки.

Комиссия Минздрава рекомендовала включить российский препарат  
для снижения осложнений после химиотерапии в перечень ЖНВЛП

6 сентября членами Комиссии по формированию перечней 
лекарственных препаратов и минимального ассортимента 

было поддержано предложение биотехнологической компа-
нии BIOCAD о включении в перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП) лекарствен-
ного препарата с МНН «эмпэгфилграстим». BIOCAD является 
единственным производителем референтного препарата 
филграстима пролонгированного действия в этом перечне, 
предназначенного для снижения продолжительности и частоты 
возникновения фебрильной нейтропении. В планах компании 
в ближайшие три года обеспечить в 2,5 раза больше пациентов 
лекарственной терапией по сравнению с 2016 годом.

В 2017 году лекарственное средство было зарегистрировано 
и включено в рекомендации Российского общества клиничес-
кой онкологии (RUSSCO) в качестве препарата при профилак-
тики фебрильной нейтропении. Пегилированный филграстим 
ранее был практически недоступен для российских пациентов 
из-за высокой стоимости, поэтому большинство нуждающихся 
в указанной терапии получали непегилированные препараты.

По данным аналитики госзакупок, в 2017 году аукционов на пе-
гилированные филграстимы было объявлено на 273 млн рублей. 
При закупке отечественного эмпэгфилграстима уже в 2019 году 
профилактикой будет охвачено на 500 человек больше без 
увеличения финансовой нагрузки на систему здравоохранения.

«Поддержка предложения о включении эмпэгфилграсти-
ма в перечень ЖНВЛП —  важное событие, соответствующее 
стратегии по расширению доступа российских пациентов 
к инновационным препаратам, —  рассказал Олег Павлов-
ский, вице-президент по маркетингу и продажам компании 
BIOCAD. —  Стратегия разработана в ответ на высокий рост 
смертности от онкологических заболеваний в России».

Научные сотрудники BIOCAD добились продления действия 
филграстима благодаря присоединению к нему молекулы по-
лиэтиленгликоля с массой 30 кДа. Таким образом, был устра-
нен главный недостаток этой группы препаратов —  короткий 
период полувыведения из организма, в связи с чем пациенту 
требуется большее количество болезненных инъекций. Новый 
препарат можно использовать не только для лечения, но и для 
профилактики заболевания, предотвращая развитие опасного 
осложнения —  фебрильной нейтропении.

Примечательно, что лекарственный препарат с МНН «эм-
пэгфилграстим», выпускаемый BIOCAD под торговым наиме-
нованием «Экстимия», стал первым референтным онкологи-
ческим препаратом BIOCAD, рекомендованным к включению 
в перечень ЖНВЛП.

По данным Росстата, на сегодняшний день рак является од-
ной из главных причин смертности россиян. В 2017 году в России 
зарегистрировано более 600 000 новых случаев злокачественных 
новообразований. Эта цифра постоянно растет. Основной 
метод лечения онкологии —  химиотерапия, после курса кото-
рой у больных нередко возникает опасное осложнение —  ней-
тропения. Это патологическое состояние, при котором резко 
уменьшается число клеток крови (нейтрофилов), защищающих 
организм человека от бактериальных инфекций.

По данным Санкт-Петербургского клинического центра пере-
довых медицинских технологий, фебрильная нейтропения раз-
вивается у 10–40 % пациентов с солидными опухолями и 80–100 % 
больных со злокачественными заболеваниями системы крови, 
получающих химиотерапию в стандартных дозах. Ослабленный 
организм может не перенести новую дозу химиотерапии. Проис-
ходит вынужденная пауза в лечении опухоли, что снижает шансы 
на выздоровление и может привести к смерти пациента.
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Введение
В наступившем XXI столетии мы являемся свидете-

лями роста требований к эффективности медицинских 
технологий, включая технологии диагностики, лечения 
и профилактики.

Проблемам прогноза течения заболеваний, а в случае 
профилактической медицины и прогноза возникновения 
болезней, уделяется много внимания, в том числе и с по-
зиций доказательной медицины. В значительной степени 
это справедливо для такой актуальной, массовой и со-
циально значимой патологии как рак.

Биологическую основу процесса формирования он-
кологической патологии популяционного уровня состав-

ляет спектр различных по характеру и силе патогенных 
(этиологических) факторов, влияние которых зависит 
от степени восприимчивости к ним популяции людей [2].

Вопросы этиологии и патогенеза рака активно из-
учаются в различных направлениях фундаментальной 
науки с использованием самых современных методов 
лабораторной диагностики и молекулярной биологии.

Ведущая роль в снижении онкологической заболе-
ваемости принадлежит первичной профилактике [3, 4, 
5]. В практике первичной профилактики рака актуаль-
ных локализаций инструментов для, возможно, раннего 
прогнозирования риска возникновения (и, как следствие, 
для получения возможности управления этим риском), 

Персонифицированный подход к оценке 
индивидуального риска формирования актуальных 
злокачественных новообразований
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Personified approach in evaluation of individual risk of formation of actual malignant novelties
N. G. Shirlina, V. L. Stasenko, D. V. Turchaninov
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Резюме
Цель исследования. Создание и проверка работоспособности на ос-
нове теоремы Байеса модели оценки индивидуального риска развития 
рака различной локализации для организации первичной профилактики 
заболевания. Материалы и методы. Проведены эпидемиологические 
исследования распространенности и значимости известных факто-
ров риска в развитии рака различной локализации у жителей Омской 
области. Определены показатели чувствительности и специфичности 
предлагаемого диагностического подхода (теста). В исследовании 
применялись эпидемиологические, социологические, статистические 
методы. Результаты. В работе показана возможность использования ал-
горитма, основанного на теореме Байеса, для оценки индивидуального 
риска развития рака различной локализации. По результатам эпидеми-
ологического исследования были рассчитаны условные вероятности 
обнаружения факторов риска при наличии (отсутствии) рака. На вто-
ром этапе был обоснован алгоритм расчета вероятности развития рака 
при определенном сочетании факторов риска. Полученные результаты 
позволяют оценить и прогнозировать уровень индивидуального риска 
при изменении сочетания факторов у конкретной женщины. Данная 
методика может быть реализована в виде компьютерной програм-
мы. Заключение. Использование вероятностных подходов к оценке 
комплекса факторов риска развития рака различной локализации, 
с одной стороны, облегчит процесс принятия верного решения врачом, 
а с другой —  позволит повысить его объективность. Программа по рас-
чету риска развития рака может быть использована в практической 
деятельности онколога, терапевта, врача общей практики для оценки 
персонифицированного индивидуального риска развития данной пато-
логии и дачи рекомендаций по первичной профилактике. Расчет вели-
чины риска при работе с пациентом можно проводить неоднократно, 
меняя параметры корригируемых факторов.
Ключевые слова: злокачественные новообразования, факторы риска, 
байесовский подход, первичная профилактика, Омская область.

Summary
The purpose of research. The purpose of the study was to create and 
test the performance of the model of individual risk assessment of 
cancer of different localization based on the Bayes theorem for the 
organization of primary prevention of the disease. Materials and meth-
ods. Epidemiological studies of the prevalence and significance of 
known risk factors in the development of cancer of different locations 
among residents of the Omsk region. The sensitivity and specificity 
of the proposed diagnostic approach (test) were determined. The 
study used epidemiological, sociological, statistical methods. Results. 
The paper shows the possibility of using an algorithm based on the 
Bayes theorem to estimate the individual risk of developing cancer 
of different localization. Based on the results of the epidemiological 
study, conditional probability of detection of risk factors in the pres-
ence / absence of cancer was calculated. At the second stage, the 
algorithm for calculating the likelihood of developing cancer under 
the certain combination of risk factors was justified. The received re-
sults allow to estimate and predict a level of individual risk at change 
of a combination of factors at the concrete woman. This technique 
can be implemented as a computer program. The conclusion. The 
use of probabilistic approaches to the evaluation of a complex of 
risk factors for the development of cancer of different localizations 
on the one hand will facilitate the process of making the right deci-
sion by the doctor, and on the other, will increase its objectivity. The 
program for calculating the risk of developing cancer can be used 
in the practice of an oncologist, therapist, general practitioner to 
assess the personified individual risk of developing this pathology and 
give recommendations on primary prevention. Calculation of the risk 
value when working with the patient can be carried out repeatedly, 
changing the parameters of the corrected factors.
Key words: malignant neoplasms, risk factors, Bayesian approach, 
primary prevention, Omsk region.
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простых, объективных и доступных в первичном звене 
здравоохранения и в сфере профилактической медицины 
(общественное здоровье и здравоохранение, эпидемио-
логический надзор за болезнями, environmental health) 
явно недостаточно.

Использование вероятностного подхода в рамках 
программ скрининга с учетом развития программы 
электронного здравоохранения, персонализированной 
медицины также является востребованным [6, 7, 8]. При 
этом вовлеченность самого индивидуума в этот процесс 
(оценки вероятности развития патологии) позволяет 
существенным образом повлиять на этот риск в плане 
принятия профилактически значимых решений и исходы. 
Это, по сути, персонификация первичной индивиду-
альной профилактики. Оценка персонифицированного 
риска возникновения и своевременное профилактическое 
вмешательство является одним из потенциально эффек-
тивных мероприятий, однако вопросы прогнозирования 
индивидуального риска развития патологии не являются 
глубоко разработанными [9].

Перспективным инструментом в этом направлении 
является использование байесовского (вероятностного) 
подхода. За последние 15 лет количество публикаций с ис-
пользованием байесовского подход возросло на порядок 
[9, 10, 11]. Неиспользование этих подходов в программах 
первичной профилактики является недопустимым ввиду 
чрезвычайно высокой медико-социальной значимости 
этой патологии и ее исходов на индивидуальном и по-
пуляционном уровнях.

Теорема Байеса известна с 1763 года. Но развитие ком-
пьютерных технологий и методов обработки информации 
вновь стимулировало исследователей на поиски ответов 
на некоторые старые и трудные вопросы.

Эффективное принятие медицинского решения тре-
бует периодической, через определенные интервалы 
времени, актуализации и оптимизации медицинской 
информации. Вместе с тем увеличение объема получаемой 
информации само по себе не является достаточным для 
того, чтобы снять неопределенность, в условиях которой 
часто должен действовать врач при работе с конкрет-
ным пациентом. Поэтому необходимо искать методы 
и развивать технологии, которые помогут медицинскому 
работнику использовать доступные данные наиболее 
эффективным образом для принятия клинических реше-
ний о диагнозе, составления плана лечения и прогнозе 
течения заболевания [12, 13].

С помощью вычислительной техники исследователями 
были проанализированы медицинские данные с точки 
зрения их диагностической ценности —  была сдела-
на попытка определить, какие признаки и симптомы 
имеют наибольший вес для определенных диагнозов. 
Были испробованы теорема Байеса, отношение прав-
доподобия и дискриминантные функции. Из всех этих 
методов наиболее широко использовали теорему Байеса. 
Попытки сгруппировать связанные признаки, симптомы 
заболевания основывались на использовании известных 
методов группирования, машинных процедур сравнения 
и численной таксонометрии; каждый из этих методов 

позволяет достичь какого-то успеха, тем не менее все 
они нуждаются в дальнейшей проверке [11].

Байесовские статистические методы представляют 
собой отличный от общепринятого подход к теории стати-
стического вывода, для которого можно сформулировать 
три основные идеи [9, 11]:
1) вероятности являются упорядоченными мнениями;
2) статистика (или любой вид обработки информации) 

связана с пересмотром мнений в свете новой инфор-
мации;

3) теорема Байеса из теории вероятностей является оп-
тимальным формальным правилом, которое указывает, 
как именно должен быть сделан такой пересмотр.

Вероятности служат для количественного выражения 
неопределенности, а субъективные меры вероятности 
позволяют выразить степень уверенности относительно 
данного признака, симптома или диагноза. Субъективная 
мера вероятности дает возможность клиницисту выразить, 
насколько он уверен в клиническом заключении, в тер-
минах относительных шансов или отношений правдопо-
добия. Отношения шансов и отношения правдоподобия 
выражаются количественными показателями [9].

Все вероятности можно рассматривать как условные. 
Это означает, что они выражают, насколько вы уверены 
относительно такого события, как симптом или диагноз, 
и что степень уверенности обусловлена всем тем, что вы 
уже знаете относительно этого события. Субъективная 
мера условных вероятностей является вероятностным 
выражением знания, приобретенного из опыта. Одно 
из полезных математических построений, известное как 
формула Байеса, позволяет при помощи субъективной 
меры условных вероятностей совместно использовать 
наблюдаемые данные и известную ранее информацию 
в целях решения задачи дифференциальной диагнос-
тики [9, 11].

Организация процесса диагностики в медицине во-
обще и в онкологии в частности сталкивается с проблемой 
неопределенности связей между признаками, симптомами 
и заболеваниями, что придает медицинской диагности-
ке вероятностный характер [9]. Прогресс в понимании 
фундаментальных закономерностей этиологии и пато-
генеза рака со временем поможет решить эту проблему. 
Но по мере накопления знаний становится все более 
серьезной вторая проблема. Уже сейчас врач имеет дело 
с таким количеством заболеваний и сопутствующих 
признаков, симптомов и лабораторных данных, что ис-
пытывает затруднения при необходимости вспоминать 
всю нужную диагностическую информацию.

Одним из результатов ускорения медицинских ис-
следований за последние 30 лет является большой объем 
новой информации. Как никогда ранее актуальна такая 
организация медицинских знаний, чтобы они стали более 
полезными для практической деятельности врачей. В от-
ношении первичной профилактики и персонализирован-
ной оценки риска возникновения онкопатологии такие 
исследования единичны, что определило актуальность 
и круг задач настоящего исследования.
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Цель настоящего исследования: создание и проверка 
работоспособности модели оценки индивидуального раз-
вития актуальных онкологических заболеваний на основе 
теоремы Байеса для организации первичной профилак-
тики заболевания.

Материалы и методы
Для получения исходной информации проведены 

эпидемиологические исследования (поперечное и типа 
«случай —  контроль») распространенности и значимости 
известных факторов риска в развитии рака молочной 
железы (РМЖ) и колоректального рака (КРР) у жителей 
(n = 1002 и 556 соответственно) Омской области.

На основе анализа литературных данных для изуче-
ния рака молочной железы и колоректального рака были 
отобраны 42 и 52 основных известных факторов риска 
развития соответственно (табл. 1, 2).

Опрос участников выборки проводился посредством 
пассивного анкетирования. У всех участников было полу-
чено информированное согласие и согласие на обработку 
персональных данных.

Теорема Байеса [9] применялась для оценки вероят-
ности развития рака молочной железы у женщины при 
конкретном наборе факторов риска:

,

где математическое определение условной вероятности 
наличия фактора F при данном состоянии D таково:

при условии, что величины P(D) и P(F) не равны нулю.
Символ F обозначает наличие фактора риска у чело-

века, символ D —  наличие изучаемой патологии. Обо-
значение вида P(F|D) читается следующим образом: «ве-
роятность наличия фактора F при данном D».

Оценка операционных характеристик (чувствитель-
ность, специфичность прогностичность положительного 
результата, прогностичность отрицательного результата) 
предлагаемого диагностического алгоритма проводилась 
с применением ROC-анализа [9, 10].

Производился расчет отношения шансов, доверитель-
ных интервалов показателей, критерия χ2. Статистиче-
ский анализ осуществлялся с использованием пакета 
STATISTICA 6.0 и приложения MS Excel 2007. Во всех 
процедурах статистического анализа критический уро-
вень значимости р принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение
По результатам эпидемиологических исследований 

были рассчитаны условные вероятности обнаружения фак-
торов при наличии или отсутствии РМЖ и КРР (табл. 1, 2).

На втором этапе, исходя из оценок условных вероят-
ностей на основе теоремы Байеса, был обоснован ал-
горитм расчета вероятности развития РМЖ и КРР при 
определенном сочетании факторов риска. Благодаря на-
личию такой информации появляется возможность оцен-

ки и прогнозирования риска при изменении сочетания 
факторов у конкретного участника.

Используя частоты встречаемости факторов в группах 
сравнения и наличие определенного комплекса факторов 
у конкретного человека, можно определить вероятность 
развития рака у предполагаемого пациента. Заметим, что 
если симптом отсутствует, то при вычислении вместо 

Таблица 1
Факторы риска развития рака молочной железы

Код Фактор риска

F1 Возраст старше 55 лет

F2 Избыточная масса тела (ИМТ выше 25)

F3 Проживание в областном центре

F4 Семейное положение: не замужем

F5 Высшее образование

F6 Характер труда: управленческий аппарат, интеллигенция

F7 Рабочий день более 8 часов

F8 Курение в настоящее время (в т. ч. в анамнезе)

F9 Характер рабочей нагрузки: положение сидя

F10 Нахождение в позе сидя более 5 часов в сутки

F11 Возраст начала употребления алкоголя: до 18 лет

F12 Употребление алкоголя чаще 1 раза в месяц

F13 Сон менее 6 часов в сутки

F14 Физическая активность: 1 час и менее в неделю (низкая)

F15 Использование дезодорантов

F16 Использование удобрений на участке

F17 Возраст начала первой менструации в 12 и ранее

F18 Отсутствие беременностей в анамнезе

F19 Отсутствие родов в анамнезе

F20 Наличие двух и более абортов в анамнезе

F21 Первые роды в возрасте старше 25 лет

F22 Короткий период лактации при кормлении первого ребенка 
(менее 6 месяцев)

F23 Применение оральных контрацептивов

F24 Наступление менопаузы в 55 и более лет

F25 Наличие мастопатии (в т. ч. в анамнезе)

F26 Наличие кисты молочной железы (в т. ч. в анамнезе)

F27 Наличие фиброаденомы молочной железы (в т. ч. в анамнезе)

F28 Наличие мастита (в т. ч. в анамнезе)

F29 Проведение маммографии менее 1 раза

F30 Наличие травм груди

F31 Отягощенная наследственность по РМЖ

F32 Употребление фруктов менее 1 порции в день

F33 Употребление овощей менее 1 порций в день

F34 Применение для приготовления пищи жиров с высоким 
содержанием холестерина

F35 Употребление в пищу жиров с высоким содержанием 
холестерина

F36 Употребление молочных продуктов менее 3 раз в месяц

F37 Досаливание пищи

F38 Употребление более 2 чашек кофе с кофеином в день

F39 Употребление более 3 чашек черного чая в день

F40 Употребление сахара (более 2 ч. л. на чашку)

F41 Употребление менее 5 куриных яиц в неделю

F42 Употребление более 3 кусков хлеба в день
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P(F|D) используется величина [1 —  P(F|D)]. Для упро-
щения понимания расчетов на примере взяты первые 11 
факторов, встречающихся у участников исследования.

P(D 1) [1-P (F1|D 1)] P (F3|D 1) [1-P (F4|D 1)] [1-P (F5|D 1)] ×
× [1-P (F6|D 1)] [1-P (F7|D 1)] P (F8|D 1) P (F9|D 1)] ×

×[1-P (F10|D 1)] P (F11|D 1)
P(D 1|Fj) = –————————————————————————————,

Числитель+ P(D 2) [1-P (F1|D 2)] P (F3|D 2) [1-P (F4|D 2)] ×
× [1-P (F5|D 2)] [1-P (F6|D 2)] [1-P (F7|D 2)] P (F8|D 2) P (F9|D 2)] ×

× [1-P (F10|D 2)] P (F11|D 2)

Результаты ROC-анализа позволили определить опти-
мальные операционные характеристики предлагаемого 
теста с пороговым уровнем принятия решения в 25 % 
(площадь под ROC-кривой [AUC] —  0,78) (см. рис.). В слу-
чае превышения порогового значения участницам может 
быть рекомендована консультация специалиста.

Так как алгоритм прогнозирования является методом 
диагностики, то для него были рассчитаны операционные 
характеристики: чувствительность составила 71,7 % (95 % 
ДИ: 68,9–74,6), специфичность 73,2 % (95 % ДИ: 70,5–76,1), 
прогностичность положительного результата —  40,8 (95 % 
ДИ: 37,7–43,9), прогностичность отрицательного резуль-
тата —  91,0 (95 % ДИ: 89,2–92,8), преваленс —  20,46 %.

Наиболее удобно реализовать данную методику 
в виде компьютерной программы. Программа может 
быть использована в практической деятельности онко-
лога, терапевта, врача общей практики с целью оценки 
индивидуального риска развития РМЖ и КРР и дачи 
рекомендаций по первичной профилактике патологии. 
Расчет величины риска при работе с пациентом можно 
проводить неоднократно, меняя параметры корригиру-
емых факторов.

В целях организации профилактической работы дан-
ную методику целесообразно использовать специалистам 
по социально-гигиеническому мониторингу, организа-
торам здравоохранения, поскольку она дает большие 
потенциальные возможности по управлению риском 
на этапе первичной профилактики.

Предложенная методика прошла апробацию и в даль-
нейших исследованиях будет уточняться с учетом по-
полнения исходной базы данных.

Заключение
Одним из результатов медицинских исследований 

за последние годы является большой объем новой инфор-
мации. В связи с этим, начиная отбор диагностически 
ценной медицинской информации, нужно осознавать, 
что врач не в состоянии беспредельно добавлять новые 
сведения к своему умственному багажу и в то же время 
надлежащим образом использовать эти сведения.

Таблица 2
Факторы риска развития колоректального рака

Код Фактор риска

F1 Возраст более 50 лет

F2 Женский пол

F3 Национальность: русский (–ая)

F4 Длительность проживания в Омской области более 30 лет

F5 Образование ниже высшего

F6 Длительность рабочего дня больше 8 часов

F7 Наличие вредных факторов на рабочем месте

F8 Неблагоприятный микроклимат (температура, влажность, 
сквозняки и т. п.) на рабочем месте

F9 Нервно-эмоциональные нагрузки на рабочем месте

F10 Преимущественно физически тяжелый труд

F11 Работа в ночные смены

F12 Наличие запахов, химических веществ в воздухе на рабочем 
месте

F13 Курение в настоящее время

F14 Количество выкуриваемых сигарет в день: как правило, более 10

F15 Характер труда: управленческий

F16 Характер труда: неквалифицированный тяжелый физически

F17 Неиспользование средств индивидуальной защиты на рабочем месте

F18 Нахождение на открытом солнце во время работы

F19 Прохождение последнего медосмотра: 4 и более года назад

F20 Нахождение на открытом воздухе: 2 и более часа в день

F21 Посещение солярия за последний год: один раз и более

F22 Проживание в частном доме

F23 Более 7 часов в день в положении сидя

F24 Сон менее 7 часов в сутки

F25 Отдых более 2 часов в день

F26 Занятия физической культурой более 1 часа в неделю

F27 Употребление алкоголя более 1 раза в месяц

F28 Возраст начала употребления алкоголя до 18 лет

F29 Преобладающий вид алкоголя: крепкий и суррогаты

F30 Вид потребляемой питьевой воды: централизованное 
водоснабжение

F31 Часть дохода семьи, тратимая на продукты: более 30 %

F32 Употребление красного мяса: более 15 раз в месяц

F33 Употребление красного мяса: больше 100 г за один раз

F34 Употребление свежих фруктов: за один прием 200 г и менее

F35 Жирность употребляемых молочных продуктов: менее 3 % либо 
не употребляет вообще

F36 Употребление яиц: больше 5 штук в неделю

F37 Отдает предпочтение жирной пище

F38 Отдает предпочтение острой пище

F39 Отдает предпочтение мясной пище

F40 Отдает предпочтение соленой пище

F41 Отдает предпочтение сладкой пище

F42 Индекс массы тела более 25 (вес в кг/квадрат роста в м)

F43 Натуральный цвет волос: светлый

F44 Цвет кожи без загара: белый (бледный)

F45 Определен высокий уровень холестерина при анализе

F46 Наличие полипов, геморроя, трещин прямой кишки

F47 Наличие склонности к запорам или поносам

F48 Наличие примеси крови в кале, черный стул

F49 Наличие ложных позывов на стул

F50 Наличие родственников первой линии с колоректальным раком

F51 Наличие родственников второй линии с колоректальным раком

F52 Наличие положительного анализа кала на скрытую кровь
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Часто он оказывается в положе-
нии, когда необходимая ему более 
полная информация о конкретном 
пациенте, о возможных рисках от-
сутствует. В такой ситуации врач, 
как человек, принимающий решение, 
неизбежно сталкивается с неопре-
деленностью и ему необходимы до-
полнительные методы, инструменты, 
помогающие справиться с ней.

Разработка систем, предназна-
ченных для диагностики (включая 
этап оценки риска развития заболева-
ния), обоснования и выбора решения, 
интересна и важна применительно 
ко многим областям.

Систему обработки медицин-
ской информации можно было бы 
построить таким образом, чтобы 
в электронной базе данных соби-
рались и обрабатывались оценки 
правдоподобия каждого наблюдаемого симптома и при-
знака при определенной патологии. Когда такие оценки 
получены, их можно преобразовать в апостериорные 
распределения вероятностей по всему списку рассма-
триваемых заболеваний, используя теорему Байеса. 
Такие процедуры позволяют извлекать информацию 
более эффективно в сравнении с другими методами, 
предусматривающими использование человеческого 
суждения.

Система обработки информации может быть использо-
вана врачами для оценки вероятности развития патологии, 
управления риском путем модификации (коррекции) воз-
действия факторов риска. Применение этого принципа 
имеет очень важное значение для медицинской диагности-
ки, так как выбор наиболее эффективных диагностических 
тестов из большого числа возможных может оказаться 
существенным фактором с точки зрения экономических 
аспектов медицинского обслуживания и обследования 
состояния здоровья населения.

Количество разработанных на сегодняшний день 
методик диагностики и лечения огромно. Практи-
кующие врачи, исследователи и организаторы здра-
воохранения просто завалены информацией об эф-
фективности разных способов лечения тех или иных 
заболеваний. Зачастую эта информация противоречива, 
поэтому принятие научно обоснованных решений 
чрезвычайно затруднено. Кроме того, традиционный 
подход к врачебной деятельности, основанный на вы-
работке так называемого клинического мышления, 
часто не срабатывает и приводит к врачебным ошибкам. 
В результате складывается ситуация, когда решение, 
принятое врачом, основано на его субъективной оценке. 
Использование же вероятностных подходов к оценке 
комплекса факторов риска развития РМЖ у женщин, 
с одной стороны, облегчит процесс принятия верного 
решения врачом, а с другой —  позволит повысить его 
объективность.
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Введение
Прогноз пациентов с глиобластомой (ГБ) неблаго-

приятен. Тотальная резекция опухоли, лучевая терапия 
(ЛТ) с одновременным и последующим применением 
темозоломида (ТМЗ) улучшают выживаемость больных [1, 
2], но последующее прогрессирование опухоли неизбежно. 
После первого рецидива болезни медиана времени до по-
вторного прогрессирования (ВДП) и общая выживаемость 
(ОВ) обычно достигают 2–3 и 8–9 месяцев соответственно 
[3]. В отдельных случаях может быть выполнена повторная 
резекция опухоли [4]. В свою очередь, повторное облучение 
применяется, когда это технически возможно [5].

Ломустин (CCNU) и повторное применение ТМЗ час-
то используются для лечения рецидива ГБ. При этом 

их эффективность при рецидиве ГБ (рГБ) ограничена. 
Бевацизумаб (БЕВ), являющийся антителом к VEGF —  
сосудистому эндотелиальному фактору роста, был одоб-
рен в 2014 году для лечения рГБ в ряде стран, включая 
США [6]. В странах Евросоюза БЕВ не был утвержден 
для лечения рГБ на основании отсутствия достаточных 
доказательств улучшения ОВ [7].

В 2014 году были опубликованы результаты двух ран-
домизированных исследований III фазы применения БЕВ 
в сочетании со стандартной лекарственной терапией первой 
линии ГБ. Включение в режим БЕВ не привело к значимо-
му увеличению ОВ [9, 10]. В последующем исследование 
фазы II BELOB показало, что БЕВ в сочетании с CCNU 
повышает выживаемость по сравнению с самостоятель-
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Резюме
Стандарты лечения рецидива глиобластомы (ГБ) не установлены. Проведенные 
исследования показали, что применение бевацизумаба (БЕВ) при ГБ увеличивает 
время до прогрессирования (ВДП) и снижает потребление кортикостероидов. 
Влияние БЕВ на общую выживаемость (ОВ) остается неустановленным. От-
сутствие значимой разницы в ОВ скорее объясняется эффективностью БЕВ 
в последующих линиях у ранее его не получавших больных при прогресси-
ровании болезни, что, возможно, и нивелировало ожидаемую разницу в ОВ. 
В статье представлены обзор литературы и собственные ретроспективные 
данные об эффективности применения БЕВ при рГБ. Особое внимание было 
обращено на анализ последствий прекращения применения БЕВ при отсутствии 
прогрессии опухоли и целесообразность продолжения либо возобновления БЕВ 
при развитии рецидива болезни.
Ключевые слова: бевацизумаб, рецидив глиобластомы, химиотерапия, тар-
гетная терапия.

Summary
No standard of care has been established for patients with 
progressive glioblastoma (rGB). Previous studies suggested 
that bevacizumab (BEV) is safe and produces responses that 
result in a decreased use of glucocorticoids and increased 
progression-free survival (PFS) with an unclear effect on 
overall survival (OS). Crossover to BEV in the control arm is 
the possible reason why the advantage of BEV has not been 
proven in Phase III trials. We present our own retrospective 
data on the effectiveness of the use of BEV in the rGB. Special 
attention was paid to the analysis of the consequences of 
BEV discontinuation in the absence of tumor progression 
and the benefit of continuing or resuming BEV at relapse.
Key words: bevacizumab, glioblastoma recurrence, che-
motherapy, target therapy.
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ным применением CCNU [11]. В свою очередь, при первом 
рецидиве ГБ в исследовании III фазы (BELOREC) [12] при 
сравнении эффективности монотерапии CCNU с комби-
нацией CCNU + БЕВ было продемонстрировано толь-
ко достоверное увеличение ВДП (4,2 против 1,5 месяца) 
у получавших БЕВ, без значимого влияния на ОВ. От-
сутствие значимой разницы в ОВ, скорее, объясняется 
эффективностью БЕВ в последующих линиях у ранее его 
не получавших больных при прогрессировании болезни, 
что, возможно, и нивелировало ожидаемую разницу в ОВ.

Учитывая имеющиеся противоречия в оценке це-
лесообразности применения БЕВ в лечении рГБ, нами 
проведен ретроспективный анализ собственных данных. 
Ниже представлены результаты применения БЕВ при 
рГБ. Особое внимание было обращено на ряд важных 
для клинической практики аспектов. К ним мы отнесли 
продолжительность лечения БЕВ, анализ последствий 
прекращения применения БЕВ при отсутствии про-
грессии опухоли и целесообразность продолжения либо 
возобновления БЕВ при развитии рецидива болезни.

Материалы и методы
Критериями включения в анализ являлись: 1) гисто-

логически верифицированная ГБ; 2) проведение лучевой 
терапии с одновременным и последующим применени-
ем ТМЗ в качестве терапии первой линии; 3) выявлен-
ный продолженный рост опухоли после завершения 
или на фоне терапии первой линии; 4) применение БЕВ 
в монотерапии или в комбинации после прогрессирования.

В 2010–2011 годах в НИИ нейрохирургии имени 
Н. Н. Бурденко были прооперированы и гистологичес-
ки верифицированы как ГБ 343 больных. Критериям 
включения в анализ отвечали 81 из них. Медиана воз-
раста составила 54 года. Самостоятельные введения БЕВ 
были проведены 11 больным, БЕВ в комбинации с ири-
нотеканом (БЕВИ) получили 53 больных, БЕВ + CCNU 
(БЕВЛ) —  11 и БЕВ + ТМЗ —  6 больных. БЕВ вводили 
в дозе 5–8 мг/кг внутривенно капельно каждые две недели.

Повторное лучевое лечение проведено у 33 больных: 
у 1 —  радиохирургия (РХ), у 20 —  повторная фракци-
онированная лучевая терапия (ФО), у 2 —  оба метода. 
У 33 больных был сохранен БЕВ после прогрессирования 
с изменением варианта химиотерапии или включением 
в режим цитостатика.

Оценка динамики опухоли проводилась по результатам 
магнитно-резонансной томографии в Т1-взвешеннном режиме 
с контрастным усилением и в режиме Fluid Attenuation Inver-
sion Recovery (FLAIR) соответствии с критериями RANO.

К моменту анализа 49 пациентов умерли, 32 живы 
или не были доступны для контакта от момента второй 
прогрессии. Выживаемость (медианы ВДП и ОВ) оцени-
вали по длительности периода от установления диагноза 
до прогрессирования болезни или смерти. В свою очередь, 
медианы ВДП1 и ОВ1 —  от даты первого прогрессирова-
ния до наступления следующей прогрессии или смерти 
на фоне лечения; медианы ВДП2 и ОВ2 —  от даты второй 
прогрессии до наступления последующей прогрессии 
или смерти соответственно. Статистический анализ вы-

живаемости проведен с использованием пакета программ 
SPSS Stаtistics 23 методом Каплан-Майера, для оценки 
достоверности различий применен тест log-rank.

Результаты исследования
На фоне терапии первой линии медиана ВДП состави-

ла 9,0 месяца ([CI] 7,0–10,9). Медиана ВДП1 при примене-
нии БЕВ (самостоятельно и в комбинации с цитостатика-
ми) составила 10,5 месяца ([CI] 8,1–12,9) (рис. 1). В группах 
монотерапии БЕВ, БЕВИ, БЕВЛ, БЕВТ значения ВДП1 
составили 15,7; 10,1; 10,5; 13,2 месяца соответственно, 
разница была статистически недостоверна (p = 0,7; рис. 2).

Объективный ответ (ОО) был достигнут у 34 % боль-
ных, стабилизация заболевания (СТ) —  у 28 %, про-
грессирование (ПЗ) зарегистрировано у 37 % пациентов.

После очередного прогрессирования 33 больных про-
должали (а прекратившие возобновляли) введение БЕВ. 
Соответственно ВДП2 составила 8,0 месяца ([CI] 4,9–11,1).

Рисунок 1. Время до прогрессирования (ВДП1) при первым рецидиве 
глиобластомы.

Рисунок 2. Бевацизумаб в монотерапии и комбинации с цитостати-
ками у пациентов с первым рецидивом глиобластомы.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 29 / 2018, том № 2. Диагностика и онкотерапия62

Прекратили применение БЕВ при отсутствии при-
знаков прогрессирования 16 больных. Причиной завер-
шения терапии БЕВ явились: отказ от лечения 4 больных, 
у 7 —  согласно решению лечащего врача, у 2 в связи 
с развитием осложнений лечения, у 3 в связи с обостре-
нием сопутствующих заболеваний.

У этих 16 пациентов медиана длительности применения 
БЕВ составила 11,6 месяца. Интервал без БЕВ до очередно-
го прогрессирования составил в среднем 3,7 месяца. Одна 
пациентка жива без повторного рецидива с ОВ1, равному 
44 месяца. Из 15 пациентов, имевших прогрессирование 
после прекращения БЕВ, возобновили лечение БЕВ (± 
цитостатик) 7 больных. Медиана времени до следующего 
рецидива составила 12,31 месяца ([CI] 2,8–30,7).

Медиана ОВ во всей группе составила 37,9 месяца. 
В свою очередь, медиана ОВ1–23,5 месяца ([CI] 18,7–27,4) 
(рис. 3). В группах с ФО, РХ, ФО + РХ и без повторного 

облучения ОВ1 была 24,6 ([CI] 17,6–31,5); 35.4 ([CI] 35,0–
35,8); 17,8; 20,6 месяца ([CI] 15,2–26,0) соответственно,  
различия недостоверны (p = 0,2) (рис. 4).

У 60 больных оценена ОВ2, значения которой состави-
ли 14,1 месяца. В случае продолжения применения БЕВ 
после второй прогрессии (33 больных) ОВ2 достигала 17,1 
месяца. Для сравнения —  у 24 больных, прекративших 
введение БЕВ и получавших только симптоматическую 
терапию, она была достоверно меньше —  6,9 месяца; 
а у 3 больных, получивших либо ЛТ, либо цитостатики 
без БЕВ, — 5,0 месяца; p < 0,0001 (рис. 5).

Обсуждение результатов
Стандарты лечения пациентов с рГБ до настоящего 

времени не разработаны. Повторное хирургическое вме-
шательство следует рассматривать у больных с безреци-
дивным периодом не менее 6 месяцев и имеющих четко 
отграниченные поражения, вызывающие неврологическую 
симптоматику [6]. При этом документированные преиму-
щества повторной операции были получены в основном 
в ретроспективных исследованиях. Более благоприятный 
прогноз ожидаем у пациентов 70 лет или моложе, с не-
большим (до 50 см3) объемом опухоли и статусом по шкале 
Карновского более 80 %. Повторная операция не показана 
в случаях, когда поражены критические области мозга [13].

Большинство исследований эффективности повторно-
го облучения являются ретроспективными. Разнообразие 
режимов дозирования, определения мишени, технических 
особенностей, а также отсутствие рандомизированных 
исследований с контрольными группами затрудняют 
интерпретацию имеющихся результатов.

Для рецидивов, возникших в зоне предшествующего 
облучения, наиболее часто описано применение стерео-
таксической РХ или гипофракционированной стереотак-
сической радиотерапии (ГФСР). Возможность проведения 
РХ при рецидивах глиом была показана в исследовании 
RTOG 90–05, где и была определена максимальная доза [17]. 
Другие исследования продемонстрировали, что проведе-
ние одномоментной РХ осложнялось большим процентом 
развития радионекрозов [16]. В сравнении с РХ при ГФСР 
осложнения были реже. Описана серия из 105 больных рГБ, 
получивших ГФСР в дозе 35 Гр за 10 фракций [15]. Медиана 
ОВ от начала лучевой терапии составила 11 месяцев. Кли-
нически значимых острых побочных реакций и поздних 
осложнений 3 ст. со стороны ЦНС зафиксировано не было.

В случаях, когда новый опухолевый очаг возникает 
в ранее не облученной зоне мозга, как вариант лечения 
следует рассматривать стереотаксическую радиохирургию 
в комбинации с химиотерапией после хирургического уда-
ления опухоли [16].

Фракционированная лучевая терапия, в отличие от РХ 
и ГФСР, может включать мишени большего объема. Ретро-
спективно описана серия из 172 больных с рецидивами глиом, 
из которых ГБ была у 59. Медиана дозы повторного облуче-
ния составила 36 Гр (15–62) фракциями по 2 Гр, с краевым 
захватом 0,5–1,0 см. Медиана ОВ составила 8 месяцев [18].

Необходимо отметить, что все перечисленные ис-
следования проводились без применения современных 

Рисунок 3. Общая выживаемость пациентов, получавших бевацизу-
маб при рецидиве глиобластомы.

Рисунок 4. Общая выживаемость от даты первого рецидива в зави-
симости от повторного лучевого лечения.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 29 / 2018, том № 2. Диагностика и онкотерапия 63

режимов химиотерапии. Greenspoon et al. описывают 
совместное применение ТМЗ и РХ, позволившее достичь 
9 месяцев медианы ОВ [20].

С учетом темы нашего исследования интерес пред-
ставляет достаточно скудный согласно данным доступной 
литературы опыт применения бевацизумаба. В ряде ис-
следований описано совместное назначение БЕВ и РХ. На-
пример, Park et al. приводят результаты лечения 11 боль-
ных с рГБ, получавших РХ с последующими введениями 
БЕВ (самостоятельно у одного больного, в комбинации 
с иринотеканом —  у 10, с ТМЗ —  у 1 пациента). От мо-
мента проведения РХ медианы ВДП и ОВ составили 15 
и 18 месяцев соответственно. У больных той же клиники, 
получивших РХ без БЕВ, медианы ВДП и ОВ составили 
только 7 и 12 месяцев соответственно [19]

В работе Gutin et al. у 20 больных с рГБ (лечение ГФСР 
30 Гр (5 фракций) на фоне БЕВ в дозе 10 мг/кг каждые 2 
недели) была достигнута медиана ОВ 12,5 месяца [21]. Ана-
логичные результаты были представлены в исследовании 
Minniti et al. При рецидиве 54 больным со злокачественны-
ми глиомами (42 из них —  ГБ) проведена ГФСР в комбина-
ции с БЕВ либо фотемустином. Медиана ОВ составила 11 
месяцев в группе БЕВ и 8,3 месяца в группе фотемустина. 
Медианы ВДП были 6 и 4 месяца соответственно [31].

Интересны данные, представленные Schnell et al., 
поддерживающие рациональность применения БЕВ. Ав-
торы представили результаты лечения 105 пациентов 
с рецидивом злокачественных глиом (из них 85 —  рГБ). 
По решению междисциплинарной комиссии на основании 
ряда факторов (время от предыдущего облучения, объ-
ем опухоли, общее состояние) назначались либо БЕВ + 
иринотекан, либо повторное фракционированное облуче-
ние на фоне применения БЕВ только на период лучевой 
терапии, либо повторное фракционированное облуче-
ние с одновременным и последующим введением БЕВ. 
Пострецидивная выживаемость рассчитывали от первого 
применения БЕВ, которая составила в группах 6,6; 8,0 
и 13,1 месяца соответственно [32].

Основными вариантами лекарственной терапии рГБ 
длительное время являлись производные нитрозомоче-
вины (CCNU, фотемустин), повторное применение ТМЗ 
в пролонгированных режимах и режимах эскалации доз, 
производные платины.

В сравнении c этими режимами БЕВ демонстрирует зна-
чительно более высокую частоту достижения объективного 
эффекта и увеличение времени до повторного прогресси-
рования. Тем не менее оценка его влияния на ОВ остается 
неоднозначной. Ранее мы публиковали собственные резуль-
таты применения режимов химиотерапии с включением БЕВ 
для лечения рГБ. В 2009 году нами описаны 34 пациента, 
23 из которых получали БЕВИ, 11 —  БЕВТ, у которых ме-
дианы ОВ от начала БЕВ составили 10,5 и 10,8 месяца со-
ответственно [34]. В 2014 году мы сообщали о результатах 
лечения в смешанной группе из 94 пациентов с рГБ, которые 
после рецидива были повторно оперированы, получали по-
вторное радиолечение и различные режимы химиотерапии 
(в т. ч. БЕВ). У этих больных медиана ОВ составила 22,13, 
а от установления первого рецидива —  11,37 месяца [33].

В 2012 году Д. Насхлеташвили с соавт. описали 12 па-
циентов рГБ, получавших БЕВ + иринотекан. По данным 
авторов, объективный эффект был достигнут у 41,7 % 
больных, при медиане ОВ 9,0 месяца [35].

Особый интерес представляет исследование А. Смолина 
и соавт., которые в 2015 году опубликовали результаты срав-
нительного анализа выживаемости больных, получивших БЕВ 
во второй или третьей линии терапии ГБ. Группой сравнения 
послужили больные, получавшие другие варианты лечения 
[36]. На основании разницы в медианах ОВ было продемон-
стрировано преимущество у больных, получавших беваци-
зумаб. Значения ОВ составили 32 и 23 месяца соответственно.

В табл. 1 приведены наиболее крупные проспективные 
исследования применения различных лекарственных 
агентов при рГБ.

Эти данные на первый взгляд демонстрируют равную 
эффективность CCNU и БЕВ в плане влияния на ОВ. Тем 
не менее цели и дизайн этих исследований не предполагали 
скрупулезного изучения судьбы пациентов после развития 
второго рецидива. Максимум, о чем было доложено в рандо-
мизированных исследованиях, это перекрестное применение 
БЕВ в контрольных группах при развитии второго рецидива 
у 35,5 % пациентов. Также не представлены данные об эф-
фективности повторной лучевой терапии и химиотерапии 
при прогрессировании после применения БЕВ.

Наряду с этим имеются данные о результатах лечения 
в поздних линиях. Так, Franceschi et al. описали 168 из 1 552 
оперированных в этой клинике больных с рГБ, получавших 
химиотерапию третьей линии в период с 2005 по 2016 год. 
Сравнивались ВДП и ОВ от момента второго рецидива у 32 
больных, получивших БЕВ с 136 больными, получавшими 
различные режимы химиотерапии без БЕВ: нитрозопрои-
зодные 69 (41,1 %), ТМЗ 36 (21,4 %) и карбоплатин + вепезид 
31 (18,5 %). Включение в режим БЕВ ассоциировалось с до-
стоверным увеличением как медиан ВДП, составивших 4,7 
и 2,6 месчца, так и и ОВ —  8,0 и 6,0 месяца соответственно. 
Медиана ОВ от даты диагноза составила 30,3 месяца [22]. 
Эти результаты сравнимы с таковыми в нашем исследова-

Рисунок 5. Общая выживаемость в зависимости от повторного при-
менения бевацизумаба.
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нии. К сожалению, в данной работе не были представлены 
данные о вариантах и эффективности повторной радио-
терапии и химиотерапия второй линии.

На наш взгляд, эта информация представляется важ-
ной. Исходя из результатов рандомизированных исследова-
ний, не только применение БЕВ достоверно повышает ВДП, 
но и повторная радиотерапия также оказывает позитивное 
влияние на продолжительность жизни. Последовательное при-
менение различных вариантов лечения ГБ (с влиянием каждой 
на ВДП), возможно, и приводит к увеличению значений ОВ. 
В работе Wenger et al. 62 больных рГБ (без мутаций IDH) после 
нескольких линий лечения с обязательным наличием ТМЗ 
и CCNU получали БЕВ в последней (анализируемой) линии. 
Число установленных прогрессий болезни варьировало от 2 
до 5, медиана —  3. Помимо химиотерапии, 45 % больных 
получили два и более курсов радиотерапии, 40 % были опери-
рованы два и более раза. Эффект БЕВ был достигнут в 54,8 %, 
медиана ОВ составила 7,5 месяца, а ВДП —  3,5 месяца [24].

Отсюда вполне резонно предположение, что более 
ранее назначение БЕВ с учетом его относительно высокой 
эффективности более рационально.

Показательна работа Bronnimann et al., где были 
прослежены 25 больных с отменой БЕВ не по причине 
прогрессирования болезни. Медиана продолжитель-
ности лечения БЕВ составила 6 месяцев (от 2 до 58). 
В этой группе больных медиана времени до повторного 
рецидива была 8,9 месяца, что косвенно свидетельство-
вало об относительно длительном сохранении эффекта. 
Реиндукция БЕВ позволила достичь объективный от-
вет у 60 % больных. Медиана ВПД и ОВ от момента 
повторного применения БЕВ была также высокой, со-
ставив 6,7 и 9,6 месяца соответственно [25]. По нашим 
данным, длительность сохранения эффекта БЕВ была 
значительно ниже —  3,7 месяца. По данным Balana et al., 
28 больным БЕВ (в первой или второй линии терапии) 
был отменен не в связи с прогрессированием болезни. 
При прогрессировании или рецидиве возобновляли 
введение БЕВ. У больных, получавших БЕВ в первой 
линии терапии, медиана ОВ составила 26,7 месяца. 
В небольшой группе получавших БЕВ при каждом 
последующем эпизоде прогрессирования медиана ОВ 
составила 52,1 месяца [23].

Таблица 1
Проспективные клинические исследования лекарственной терапии глиобластомы второй линии

Автор Дизайн 
исследования Режим лечения Число 

пациентов
Ответ 

на лечение ВДП, мес. ОВ, мес.

Friedman Brain-study, 
II фаза

БЕВ 10 мг/кг
167

28,2 % 
ПО+ЧО 4,2 9,2

БЕВ 10 мг/кг + ИРИ 340/125 мг/м2 37,8 % 
ПО + ЧО 5,6 8,7

Vredenburgh II фаза БЕВ + ИРИ 35 57 % 
ПО + ЧО 5,5 9,7

Taal Belob-study, 
II фаза

CCNU 110 мг/м2 каждые 6 недель 47 5 % 
ПО + ЧО 1,0 8,0

БЕВ 10 мг/кг каждые 2 недели 51 38 % 
ПО + ЧО 3,0 8,0

CCNU 110/90 мг/м2 + БЕВ 10 мг/кг каждые 2 недели 55 63/34 % 
ПО + ЧО 11/4 16/11

Wick III фаза
CCNU 110 мг/м2 каждые 6 недель 149 13,9 % 

ПО + ЧО 1,5 8,6

CCNU 90–110 мг/м2 + БЕВ 10 мг/кг каждые 2 недели 288 41,5 % 
ПО + ЧО 4,2 9,1

Perry RESCUE-STIDY, 
II фаза ТМЗ 50 мг/м2 до 1 года или прогрессии 91 NA NA 9,3

Kong II фаза ТМЗ 50 мг/м2 до 1 года или прогрессии 38
ПО = 0 
ЧО = 2 
СТ = 21

4,0 9,6

Ahluvalia III фаза

CCNU 110 мг/м2 каждые 6 недель + плацебо 65

ПО = 0 
ЧО = 5 
СТ = 23 
ПЗ = 23

2,7 9,8

Седираниб 30 мг/сут. 131

ПО = 1 
ЧО = 17 
СТ = 76 
ПЗ = 10

3,1 8,0

Седираниб 20 мг/сут. + CCNU 110 мг/м2  
каждые 6 недель 129

ПО = 2 
ЧО = 19 
СТ = 67 
ПЗ = 19

4,2 9,4

De Groot II фаза Афлиберцепт 4 мг/кг каждые 2 недели 42

ПО = 0 
ЧО = 7 

СТ = NA
ПЗ = NA

2,8 9,1

Примечание: ПО —  полный ответ; ЧО —  частичный ответ; СТ —  стабилизация болезни; ПЗ —  прогрессирование заболевания.
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Заключение
Показатели выживаемости в нашей работе на первый 

взгляд необычайно высоки. Следует отметить, что проана-
лизированная выборка пациентов не является искусствен-
но подобранной коллекцией долгожителей —  в процессе 
работы изучены истории болезни всех пациентов с ГБ, 
прооперированных в 2010–2011 годах, в анализ включены 
все пациенты, соответствующие критериям включения, 
у которых удалось собрать катамнез.

Безусловно, сам факт анализа выживаемости только 
тех больных, которые дожили до повторных рецидивов 
и имели при этом достаточный функциональный статус, 
чтобы получать лечение второй и третьей линии, ведет 
к завышению показателей ОВ. Примечательно, что таких 
пациентов было 81 из прооперированных 343, что составило 
23 %, то есть каждый пятый больной с впервые выявленной 
ГБ имеет шанс прожить описанное количество времени. 
Большинство из них с высокими значениями ОВ получили 
максимальный набор терапевтических опций, включающий 
применение БЕВ в монотерапии и комбинации с цитоста-
тиками в качестве второй и третьей линий химиотерапии, 
повторное лучевое лечение. Именно это и явилось, на наш 
взгляд, предопределяющим в значительном увеличении 
ОВ. Последнее поддерживает применение бевацизумаба 
как эффективной опции на том или ином этапе лечения.
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□ «Медицинский алфавит». Серия «Практическая гастроэнтерология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неврология и психиатрия» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная гинекология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная функциональная диагностика» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Артериальная гипертензия» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)

Наш индекс в каталоге
«РОСПЕЧАТЬ» 36228
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