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Резюме: В статье отражен современный взгляд на различные варианты проведения скрининга рака молочной железы (РМЖ) 
у пожилых женщин. Особое внимание уделено сложностям и противоречиям в определении возрастных рамок к проведению 
маммографического скрининга РМЖ, существующим в научной литературе.

На основании анализа статистических данных по г. Москве авторами сделаны выводы о возможности проведения маммо-
графического скрининга РМЖ у женщин в возрасте 75 лет и старше при условии индивидуального подхода к включению 
в программу скрининга РМЖ с учетом коморбидности.

Ключевые слова: рак молочной железы, пожилые женщины, скрининг, маммография

Введение

Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирующие 
позиции в онкологической заболеваемости и смертно­
сти женщин во всем мире. По данным Международного 
агентства по изучению рака, в 2012 г. стандартизованный 
по возрасту показатель заболеваемости РМЖ в мире со­
ставил 73,4 случая заболевания на 100 000 населения, 
стандартизованный по возрасту показатель смертности 
составил 14,9 случая заболевания на 100 000 населения [1].

В России РМЖ также выходит на первое место по по­
казателям заболеваемости (20,9 %) и смертности (16,7 %) 
среди злокачественных заболеваний у женщин в возрасте 
15–89 лет, являясь ведущей онкологической патологией. 
Чаще всего РМЖ диагностируют у женщин в возрасте 50–
65 лет. В России средний возраст женщин со впервые вы­
явленным РМЖ в 2014 г. составил 61,4 года, что говорит 
о постепенном росте данного показателя по сравнению 
с 2000 г., когда он составлял 59,2 лет [2].

Тенденция к смещению возраста обнаружения РМЖ 
в старшие возрастные группы наблюдается не только 
в России. Во Франции более 50 % пациенток со впервые 
выявленным РМЖ – старше 65 лет, а на возрастную груп­
пу пациенток старше 70 лет приходится 30 % наблюдений 
[3, 4, 5]. В США примерно 40 % впервые выявленных слу­
чаев РМЖ и 60 % летальных исходов, связанных с РМЖ, 
приходится на возрастную группу старше 65 лет. Средний 
возраст женщин на момент выявления РМЖ составляет 
61 год [6, 7].

Описанные особенности коррелируют с ростом про­
должительности жизни в развитых странах. По данным 
«Мировой статистики здравоохранения 2014 г.», опу­
бликованной Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ), ожидаемая продолжительность жизни девочки, 

родившейся в 2012 г., составляет около 73 лет, а мальчи­
ка – 68 лет. Это на 6 лет больше по сравнению со сред­
ней глобальной ожидаемой продолжительностью жизни 
ребенка, родившегося в 1990 г. В развитых странах ожи­
даемая продолжительность жизни превышает 75 лет. 
В частности, лидером по показателю ожидаемой продол­
жительности жизни является Япония – 83,7 лет [8]. Со­
гласно прогнозам J. M. Ortman с соавторами, к 2030 г. рост 
продолжительности жизни приведет к тому, что в США 
граждане старше 65 лет будут составлять 14–20 % от все­
го населения [9].

В соответствии с классификацией ВОЗ возраст 60–
74 лет признан пожилым, 75–89 лет – старческим, лица 
90 лет и старше относятся к долгожителям [8].

Особенности проведения скрининга РМЖ

Снижение смертности от РМЖ, наблюдаемое в разви­
тых странах, обусловлено в первую очередь ранней ди­
агностикой новообразования, что стало возможным бла­
годаря скринингу [10]. Для скрининга РМЖ используется 
рентгеновская маммография, также называемая скринин­
говой рентгеновской маммографией. Основная цель дан­
ной методики заключается в распознавании РМЖ на этапе 
непальпируемой опухоли размером до 2 см и сгруппиро­
ванного скопления полиморфных микрокальцинатов, ко­
торое характерно для неинвазивного РМЖ [11, 12].

Скрининговая рентгеновская маммография заключа­
ется в проведении исследования в двух проекциях (пря­
мой и косой) без использования дополнительных методик. 
Проведение маммографии только в одной проекции резко 
снижает точность исследования. По данным некоторых 
исследователей, маммография только в одной проекции 
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создает условия для гиподиагностики – до 24 % злокаче­
ственных опухолей не выявляется, а количество дополни­
тельных исследований возрастает на 15 % по сравнению 
с маммографией в двух проекциях [13].

Чувствительность скрининговой рентгеновской мам­
мографии выше у пациенток в возрасте старше 70 лет 
(до 95,2 %) по сравнению с возрастной группой 40–49 лет 
(69–75 %). Специфичность методики при этом существен­
но не меняется и составляет по разным данным 95–98 %. 
Выявляемость РМЖ возрастает с 3,7 до 14,4 случаев 
на 1000 маммограмм в тех же возрастных группах [11, 
14]. Данная закономерность обусловлена более низкой 
рентгенологической плотностью тканей молочной железы 
у женщин старше 70 лет по сравнению с более молодыми 
женщинами [15].

Маммографический скрининг РМЖ позволил снизить 
смертность от этого заболевания в развитых странах. 
В частности, в Норвегии и Дании, где скрининг РМЖ про­
водится наиболее длительно и полноценно, смертность 
от РМЖ снизилась на 10 % и 25 % соответственно [10].

На сегодняшний день рекомендации к проведению скри­
нинга становятся все более осторожными, а возрастные 
рамки включения в него женщин сужаются. Это обусловле­
но рядом недостатков, присущих как методике маммогра­
фии, так и системе скрининга в целом. К ним относят гипер­
диагностику РМЖ, ведущую за собой излишние биопсии, 
а также достаточно высокие затраты на проведение скри­
нинга РМЖ на государственном уровне [16, 17, 18]. Крити­
ка скрининга РМЖ также базируется на факте отсутствия 
значимого снижения смертности от РМЖ [19, 20].

Одним из спорных положений при организации скри­
нинга РМЖ является возраст окончания скрининга. Сог­
ласно последним рекомендациям Комиссии по профилак­
тике США (USPSTF) скрининг РМЖ должен проводиться 
в возрасте 50–75 лет [21]. По мнению USPSTF, досто­
верные доказательства эффективности скрининга РМЖ 
у женщин в возрасте старше 75 лет отсутствуют [20, 21]. 
Более того, при проведении скрининговой рентгеновской 
маммографии у пациенток в возрасте старше 75 лет чаще 
фиксировали ложноотрицательные результаты [22].

Иного мнения придерживается ряд профессиональных 
сообществ США. Согласно рекомендациям Американско­
го общества по борьбе против рака (ACS) скрининг РМЖ 
необходимо проводить у женщин в возрасте 45–70 лет 
и старше, пока предполагаемая продолжительность жизни 
будет больше 10 лет [18]. Схожего мнения придержива­
ется Американская коллегия радиологов – скрининг РМЖ 
следует начать в 40 лет и продолжать до тех пор, пока 
женщина находится в хорошем состоянии здоровья [23].

Более точно возраст завершения скрининга РМЖ опре­
деляется Американским обществом гериатров. Согласно 
данным рекомендациям скрининг показан женщинам мо­
ложе 85 лет с ожидаемой продолжительностью жизни 5 лет 
и более, а также женщинам старше 85 лет с превосходным 

состоянием здоровья. Однако периодичность проведения 
скрининговой маммографии не определяется [24, 25].

ВОЗ обращает внимание, что скрининг РМЖ у женщин 
старше 70 лет можно проводить только в странах с разви­
той системой здравоохранения, в рамках которой возмож­
но проведение популяционных исследований по специ­
альным скрининговым программам [26].

На сегодняшний день отсутствуют полноценные иссле­
дования возможностей скрининга РМЖ у женщин старше 
70 лет.

При РМЖ возраст практически не влияет на показатель 
смертности, связанной с этим заболеванием, сообщают 
D. A. Parikh с соавторами. Исключение составляют паци­
ентки возрастной группы старше 70 лет, для которой ха­
рактерен значимый рост показателя смертности [27].

В России маммографическое обследование молочных 
желез с целью профилактики РМЖ закреплено официаль­
но подзаконными нормативно­правовыми актами. К ним 
относятся Приказ Министерства здравоохранения и со­
циального развития № 154 от 15 марта 2006 г. «О мерах 
по совершенствованию медицинской помощи при заболе­
ваниях молочной железы» и Приказ Министерства здра­
воохранения № 36ан от 03 февраля 2015 г. «Об утвержде­
нии порядка проведения диспансеризации определенных 
групп взрослого населения». Согласно приказу № 154 
возрастной границы для проведения скрининга РМЖ 
не установлено – маммографическое обследование долж­
но проводиться всем женщинам старше 40 лет. В приказе 
№ 36ан определены более точные границы. Регулярные 
обследования с целью раннего выявления РМЖ следует 
прекращать при достижении женщинами возраста 75 лет 
[28, 29]. Последний приказ определяет современную ситу­
ацию со скринингом РМЖ в России.

Количество исследований по проведению скрининго­
вой маммографии у пожилых женщин невелико, однако 
они отражают ряд особенностей. В частности, N. Sinclair 
с соавторами сообщают, что при увеличении возраста 
женщин растет выявляемость РМЖ с 3,7 до 6,2 наблю­
дений РМЖ на 1000 маммограмм. Рост этого показателя 
не зависел от рентгенологической плотности тканей мо­
лочной железы или гормонотерапии [30].

В результате изучения более чем 5,6 миллионов скри­
нинговых маммограмм из Национальной маммографи­
ческой базы данных США за 2008–2014 гг. достоверных 
причин для прекращения маммографического скрининга 
РМЖ в связи с возрастом не обнаружено. При продолже­
нии скрининга у женщин старше 75 лет наблюдается рост 
выявляемости РМЖ на 1000 маммограмм, а также рост 
положительных предсказательных значений по рекомен­
дованным и выполненным биопсиям. То есть с возрастом 
возрастает вероятность правильного назначения биопсии 
и диагностики РМЖ по ее результатам. При этом количе­
ство повторных вызовов для проведения дополнительных 
диагностических методик снижается. Авторы пришли 
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к выводу, что определение продолжительности маммо­
графического скрининга РМЖ не должно основываться 
на возрасте женщин [31]. Определенную роль в этом име­
ет наличие у пожилых пациенток результатов предшеству­
ющих исследований, что положительно сказывается на ка­
честве интерпретации данных.

С увеличением возраста женщин, участвующих в ис­
следовании, наблюдается также рост отношения количе­
ства инвазивных форм РМЖ к неинвазивным. По данным 
N. Sinclair с соавторами, 75–81 % всех диагностированных 
наблюдений РМЖ были представлены инвазивными опу­
холями. С увеличением возраста пациенток снижается 
количество наблюдений с вовлечением в опухолевый про­
цесс регионарных лимфатических узлов, а также растет 
частота эстроген­зависимых опухолей, что, в свою оче­
редь, расширяет возможности лечения РМЖ [30]. Наряду 
с ростом ожидаемой продолжительности жизни увеличи­
вается количество ложноположительных заключений [32].

Эффективность скрининга РМЖ снижается при вы­
соких значениях показателя коморбидности пациенток, 
что характерно для старших возрастных групп. Основное 
преимущество скрининга РМЖ – снижение смертности – 
не может быть реализовано у пожилых пациенток с высо­
кой коморбидностью [33, 34].

Как считают некоторые авторы, продолжение скри­
нинга у женщин старше 70 лет влечет за собой больший 
рост количества ложных заключений и ненужных вызовов 
на дополнительное исследование и биопсии по сравнению 
с потенциально полезным эффектом от ранней диагности­
ки РМЖ. Эти выводы базируются на результатах исследо­
ваний с помощью симуляционных моделей, оценивающих 
потенциальные преимущества и вред. В частности, в ис­
следовании I. Lansdorp­Vogelaar с соавторами указывается, 
что продолжение скрининга с 72 до 74 лет влечет за собой 
96 ложноположительных заключений на 1000 маммогра­
фий. При этом для спасения 1 жизни в год при продол­
жении скрининга РМЖ с 72 до 74 лет требуется участие 
в скрининге от 132 до 174 женщин. При продлении скри­
нинга еще на 2 года – до 76 лет – достижение указанных 
показателей возможно только при дополнительном вклю­
чении в скрининг 146–198 женщин [35].

Причиной проведения скрининга РМЖ у женщин стар­
ших возрастных групп являются показатели заболеваемо­
сти, сравнимые с аналогичными показателями в возрастных 
группах, участвующих в скрининге. В связи с вышесказан­
ным нами была поставлена цель: определить соотношение 
показателей заболеваемости в разных возрастных группах.

Материалы и методы

Для достижения поставленной цели были проанали­
зированы данные московского канцер­регистра за 2013–
2015 гг.

Сравнивалось количество пациенток со впервые вы­
явленным РМЖ в возрасте 40–74 лет и в возрасте 75 лет 
и старше. Эти возрастные рамки были выбраны на осно­
вании положений Приказа Минздрава России № 36ан. 
Указанные группы подразделялись на более мелкие воз­
растные группы с шагом в 5 лет для более точного анали­
за распределения пациенток с РМЖ по стадиям течения 
заболевания.

Для оценки значимости отличий использован U­крите­
рий Манна­Уитни. Это непараметрический статистический 
критерий, используемый для оценки различий между дву­
мя выборками по признаку, измеренному в количествен­
ной или порядковой шкале. U­критерий является ранго­
вым, поэтому он инвариантен по отношению к любому 
монотонному преобразованию шкалы измерения. Метод 
определяет, достаточно ли мала зона пересекающихся 
значений между двумя рядами (ранжированным рядом 
значений параметра в первой выборке и таким же во вто­
рой выборке). Чем больше значение критерия, тем вероят­
нее, что различия между значениями параметра в выбор­
ках отсутствуют [36]. Статистический анализ проводился 
с помощью лицензионного пакета программного обеспе­
чения Microsoft Office Excel 2003.

Результаты и их обсуждение

В табл. 1 представлены данные из московского кан­
цер­регистра, отражающие выявляемость РМЖ у пациен­
ток разных возрастных групп в 2013–2015 гг.

Из табл. 1 следует, что наиболее часто в 2013–2015 гг. 
РМЖ диагностировали у жительниц г. Москвы в возрасте 
60–64 лет, что составляет 2 792 (15,4 %) новых случаев 
РМЖ. Из данных, представленных в табл. 1, видно, что ко­
личество впервые выявленных случаев РМЖ в 2013–
2015 гг. существенно не меняется. Эти данные созвучны 
ряду зарубежных исследований и вписываются в обще­
российские показатели [2, 6, 20].

Выявляемость РМЖ в 2013–2015 гг. у женщин в воз­
расте 75 лет и старше составила 3903 (21,5 %) новых слу­
чаев РМЖ. Это составляет 39,4 % от количества впервые 
выявленных случаев РМЖ у пациенток в возрасте от 50 
до 69 лет, принятого за 100 %. Возрастной диапазон 50–
59 лет выбран для сравнения в связи с наиболее высокой 
встречаемостью РМЖ и тем, что именно в этом возрас­
те проведение маммографического скрининга наиболее 
предпочтительно согласно большинству рекомендаций, 
упомянутых выше.

Показатель выявляемости РМЖ в возрастной груп­
пе женщин 75 лет и старше в 1,65 раза выше, чем в воз­
растной группе 40–49 лет. Любопытно, что в 2014 г. 
и в 2015 г. количество впервые выявленного РМЖ в воз­
растной группе 75–79 лет превышало этот показатель 
в возрастной группе 70–74 лет в 1,2 раза. Это может быть  
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связано как с эпидемиологическими особенностями РМЖ, 
так и со сравнительно более низкими показателями диа­
гностической эффективности рентгеновской маммогра­
фии у более молодых женщин [11, 14, 15].

Выбор для сравнения возрастной группы 40–49 лет об­
условлен тем, что проведение скрининга РМЖ в данной 
группе утверждено российским законодательством и ря­
дом зарубежных рекомендаций [28, 29].

Анализ U­критерия показывает, что между возраст­
ными группами от 40 до 74 лет и возрастными группами 

старше 75 лет отсутствуют статистически значимые от­
личия в количестве случаев впервые выявленного РМЖ 
(p>0,05).

Для более точного сравнения показателей выявляемо­
сти РМЖ в зависимости от стадии течения заболевания 
в разных возрастных группах они представлены в табл. 2 
с указанием U­критерия Манна­Уитни.

Критическое значение U­критерия Манна­Уитни, со­
гласно стандартной таблице критических значений, со­
ставляет 1 [36]. Из табл. 2 следует, что во всех группах 

Таблица 1. Частота выявления новых случаев РМЖ у женщин г. Москвы  
в различных возрастных группах в 2013–2015 гг.

Возрастные группы, лет
2013 г. 2014 г. 2015 г. Всего

абс. % абс. % абс. % абс. %

40–44 305 4,8 329 5,5 329 5,7 963 5,3

45–49 481 7,6 454 7,5 471 8,1 1406 7,8

50–54 712 11,3 677 11,2 607 10,5 1996 11

55–59 912 14,4 818 13,6 832 14,4 2562 14,1

60–64 972 15,4 932 15,4 888 15,4 2792 15,4

65–69 792 12,5 870 14,4 899 15,6 2561 14,1

70–74 775 12,3 620 10,3 559 9,7 1954 10,8

75–79 676 10,7 737 12,2 678 11,7 2091 11,5

80–84 384 6,1 353 5,8 281 4,8 1018 5,6

>85 309 4,9 246 4,1 239 4,1 794 4,4

Всего 6318 100 6036 100 5783 100 18137 100

U­критерий* 4 5 4  – 

*критическое значение U-критерия составляет 1 [36]

Таблица 2. Распределение возраста пациенток со впервые диагностированным РМЖ  
в зависимости от стадии (2013–2015 гг.).

            Стадии

       Возрастные  
        группы, лет

I II III IV Всего

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

40–44 246 5,1 429 5,7 212 5,5 76 4 963 5,3
45–49 358 7,4 627 8,4 333 8,6 88 4,6 1406 7,8
50–54 561 11,5 833 11,1 444 11,4 158 8,4 1996 11
55–59 720 14,8 1057 14,1 527 13,6 258 13,6 2562 14,1

60–64 835 17,1 1118 14,9 569 14,7 270 14,3 2792 15,4

65–69 760 15,6 1041 13,9 487 12,5 273 14,4 2561 14,1

70–74 554 11,4 759 10,1 402 10,4 239 12,6 1954 10,8

75–79 531 10,9 852 11,4 444 11,4 264 14 2091 11,5

80–84 190 3,9 451 6 247 6,4 130 7 1018 5,6

>85 111 2,3 333 4,4 215 5,5 135 7,1 794 4,4

Всего 4866 100 7500 100 3880 100 1891 100 18137 100

U­критерий* 2 5 5,5 9  – 

*критическое значение U-критерия составляет 1 [36]
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пациенток с различными стадиями РМЖ значение U­кри­
терия превышало критическое значение. Это говорит 
об отсутствии статистически значимых отличий (p>0,05) 
между количеством новых случаев РМЖ в разных воз­
растных группах вне зависимости от стадии, на которой 
диагностировано новообразование. Описываемая законо­
мерность становится наиболее явной при сравнении мел­
ких групп, что продемонстрировано в табл. 2. Представ­
ленные данные следует трактовать в контексте отсутствия 
программы регулярной маммографии для женщин старше 
75 лет. Несмотря на это, количество впервые выявленных 
случаев РМЖ статистически значимо не отличается.

Значение U­критерия возрастает с увеличением стадии, 
на которой диагностирован РМЖ. Более того, количество 
впервые выявленных случаев РМЖ на IV стадии у пациен­
ток в возрасте 75 лет и старше отличается от более моло­
дых групп незначимо. Об этом свидетельствует наиболь­
шее значение U­критерия, соответствующее IV стадии. 
То есть чем более поздняя стадия РМЖ диагностирована, 
тем слабее статистическая связь с возрастом пациентки, 
в котором он был выявлен. Отсутствие статистически 
значимых отличий (p>0,05) между количеством случаев 
РМЖ, выявленного на поздней стадии развития в разных 
возрастных группах, созвучно крупному исследованию 
D. Braithwhite с соавторами [33].

Однако данные результаты вступают в противоречие 
с результатами исследования S. T. Fleming с соавторами 
[37]. В указанном исследовании проанализированы ре­
зультаты обследования 17 468 женщин с РМЖ по данным 
Национального института по изучению рака (США). Раз­
личия в результатах исследования S. T. Fleming с соавто­
рами и нашими данными, вероятнее всего, связаны с тем, 
что в настоящем исследовании не учитывалась комор­
бидность у пациенток и вытекающая из нее доступность 
для них регулярного маммографического обследования.

Таким образом, наиболее логичным представляется 
подход, предлагаемый рекомендациями ACS [18] и от­
раженный в работах D. Braithwhite с соавторами [23, 33] 
и S. J. Lee с соавторами [38], согласно которым предла­
гается проведение маммографического скрининга РМЖ 
до тех пор, пока предполагаемая продолжительность жиз­
ни будет больше 10 лет.

Для определения этого срока D. Braithwhite с соав­
торами рекомендуют использовать шкалу определения 

10­летней смертности для пожилых пациенток, предло­
женную M. Cruz с соавторами [39], которая учитывает ряд 
факторов, в том числе возраст, пол, индекс массы тела, 
курение, сахарный диабет, наличие в анамнезе злокаче­
ственных новообразований (за исключением рака кожи), 
сердечная недостаточность, хронические заболевания 
легких, затруднения, возникающие при самостоятельном 
купании, распоряжении финансами, сдвигании и отталки­
вании предметов, а также возможность свободной прогул­
ки по знакомой местности. Шкала носит кумулятивный ха­
рактер и позволяет разделить пожилых людей на группы 
с низким и высоким риском смерти в ближайшие 10 лет. 
Указанные авторы не рекомендуют участие последних 
в скрининговых исследованиях.

Выводы

На основании полученных данных и анализа научной 
литературы можно сделать следующие выводы:

1.  Статистически значимые отличия в количестве слу­
чаев впервые выявленного РМЖ в возрастных груп­
пах женщин 40–74 лет и старше 75 лет отсутствуют.

2.  Стадия РМЖ на момент выявления в анализируемых 
группах не зависела от возраста пациентки.

3.  Решение о продолжении маммографического скри­
нинга РМЖ должно приниматься индивидуально, ис­
ходя из доступности обследования и состояния здо­
ровья женщины.

Для разработки четких критериев включения женщин 
в возрасте старше 75 лет в маммографический скрининг 
РМЖ авторами в дальнейшем планируется проанали­
зировать коморбидность у пациенток с РМЖ в старших 
возрастных группах, ее влияние на смертность от РМЖ 
и на доступность маммографии у женщин, не страдающих 
РМЖ.
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Abstract: The article describes modern view on early breast cancer diagnosis in elderly women. The emphasis was made on 
controversies and problems of breast cancer mammography screening in women older than 75 years. As a result of Moscow breast 
cancer statistics analysis the authors made a conclusion that breast cancer mammographic screening could be performed in women 
75 years or older. Final decision of inclusion or exclusion needs to be accepted individually in each case, and should be made 
regarding individual comorbidity of patients.
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Резюме: У 70–80 % пациенток рак яичников диагностируется на поздних стадиях. Стандарт первичного лечения данной 
патологии – хирургическое удаление максимально возможного объема опухолевой ткани с последующей платиносодержа-
щей химиотерапией. При этом существует альтернативный подход к лечению диссеминированного рака яичников, включа-
ющий предоперационную химиотерапию с последующим оперативным вмешательством. Известно, что достижение полной 
или оптимальной циторедукции является одним из важнейших факторов, определяющих прогноз пациенток. В связи с этим 
растет популярность предоперационной химиотерапии при раке яичников и не прекращаются оживленные споры между 
сторонниками различных подходов к лечению данной патологии. В статье обобщена существующая доказательная база, 
отражающая прогностическую роль первичных оптимальных и полных циторедукций у больных диссеминированным раком 
яичников. Результаты крупных рандомизированных исследований, посвященных прямому сравнению первичных и интер-
вальных циторедукций, были критически проанализированы и сопоставлены с результатами лечения пациенток в практике 
ведущих онкологических клиник. Авторы постарались сделать выводы о роли интервальной циторедукции у больных раком 
яичников, а также обсудить пути улучшения результатов их лечения.

Ключевые слова: рак яичников, хирургическое лечение, первичная циторедукция, интервальная циторедукция, неоадъювант-
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Введение

Несмотря на прогресс в лечении рака яичников (РЯ), 
это злокачественное новообразование по­прежнему оста­
ется лидирующей причиной смертности от онкогинеколо­
гических заболеваний. В 2014 г. в России 7625 пациенток 
скончалось от данной патологии, при этом за прошедшие 
10 лет не было отмечено тенденции к снижению смертно­
сти от РЯ [1].

Во многом такая ситуация обусловлена биологически­
ми особенностями эпителиальных опухолей яичников, 
способностью к распространению злокачественных кле­
ток за пределы яичника, начиная с I стадии заболевания, 
а также длительным бессимптомным течением болезни. 
Это приводит к быстрому распространению опухолевого 
процесса – в 70–80 % случаев к моменту диагностики вы­
является диссеминация заболевания [2].

Хирургический метод играет одну из самых важных 
ролей в лечении всех стадий РЯ. В течение многих лет 
выполнение циторедуктивной операции с последующим 
проведением платиносодержащей химиотерапии было 
стандартом лечения этого заболевания. Известно, что ка­
чество хирургического лечения, проводимого с целью 
минимизации проявлений болезни к моменту начала хи­
миотерапии, является одним из главных факторов, опре­
деляющих прогноз течения РЯ. В настоящее время вы­
деляют полные циторедуктивные операции, при которых 
хирургу удается убрать все макроскопические проявления 
заболевания, оптимальные циторедуктивные операции 

с объемом остаточной опухоли ≤1 см, а также неопти­
мальные операции, при которых объем остаточной опухо­
ли превышает 1 см.

Адекватный объем хирургического лечения 
рака яичников

Одним из первых улучшение показателей выживаемо­
сти пациенток с поздними стадиями РЯ после проведения 
радикального хирургического лечения продемонстриро­
вал Griffiths в 1975 г. Он показал, что оперативное лече­
ние значительно улучшает выживаемость пациенток лишь 
в том случае, если хирургу удалось удалить все крупные 
опухолевые очаги (>1,5 см) [3]. Аналогичные данные по­
лучил в 1994 г. Hoskins, показав, что хирургическое лече­
ние не улучшает выживаемость больных в случае неопти­
мальной циторедукции (уточним, что автор определил ее 
как размер остаточной опухоли ≤2 см) [4]. В последующем 
эти результаты были подтверждены в крупном метаанали­
зе, включившем 11 исследований [5].

По мере дальнейшего совершенствования хирурги­
ческой техники было установлено, что наилучшие ре­
зультаты лечения отмечаются у пациенток, у которых 
выполняются полные циторедукции и не остается ма­
кроскопически видимой остаточной опухоли. Winter 
с соавторами в 2007 г. опубликовали результаты анализа 
исследований Gynecologic Oncology Group (GOG), вклю­
чившего результаты лечения 1895 пациенток. Медиана 
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продолжительности жизни (ПЖ) пациенток в группе пол­
ной циторедукции (n=437) составила 71,9 мес. по сравне­
нию с 42,4 мес. в группе больных с оптимальной циторе­
дукцией (остаточная опухоль >1,0 см) (n=791) и 35,0 мес. 
в группе пациенток с неоптимальной циторедукцией 
(n=667) (p<0,001) [6]. Аналогичные данные в 2009 г. пред­
ставили du Bois с соавторами в крупном метаанализе, 
включившем 3126 пациенток, принимавших участие в ис­
следованиях группы AGO­OVAR. Медиана ПЖ составила 
99,1 мес. в группе пациенток с полной циторедукцией, 
36,2 мес. в группе с оптимальной циторедукцией (<1 см) 
по сравнению с 29,6 мес. в группе с неоптимальной ци­
торедукцией (p<0,0001) [7]. Полученные данные демон­
стрируют, что именно полная циторедукция с удалением 
всех макроскопических проявлений заболевания должна 
являться основной целью лечения пациенток с поздними 
стадиями РЯ во всех случаях, когда возможно ее дости­
жение. Наличие остаточных опухолевых узлов диаметром 
<1 см можно считать минимально допустимым объемом 
циторедукции.

Несмотря на впечатляющие различия в результатах 
лечения между пациентками с достигнутой полной ци­
торедукцией и остальными подгруппами больных, нель­
зя не упомянуть о существовании альтернативной точки 
зрения, которая ставит под сомнение целесообразность 
агрессивной хирургической тактики. Она состоит в том, 
что истинная причина столь выраженного улучшения вы­
живаемости больных на фоне выполнения полной циторе­
дукции кроется не в полном удалении опухолевой массы. 
Радикальное хирургическое вмешательство позволяют 
выполнить более благоприятные биологические особен­
ности опухоли, например, меньшая склонность к инвазив­
ному росту. В соответствии с этой точкой зрения прогноз 
заболевания определяется не радикальностью хирурги­
ческого лечения, а свойствами самой опухоли. В 2005 г. 
Crawford с соавторами опубликовали результаты под­
группового анализа рандомизированного исследования 
SCOTROC­1, включившего 889 пациенток с IC­IV стади­
ями РЯ. Авторы изучили влияние достижения оптималь­
ной циторедукции (размер остаточной опухоли ≤2 см) 
на выживаемость без прогрессирования (ВБП) пациенток 
с диагнозом РЯ в зависимости от исходной распростра­
ненности опухолевого процесса. Для этого был проведен 
многофакторный регрессионный анализ с оценкой про­
гностической значимости таких показателей, как стадия 
заболевания, наличие «панцирного» сальника, концентра­
ция СА­125 в плазме крови перед хирургическим лечени­
ем и гистологический подтип опухоли [8].

Результаты анализа показали, что достижение опти­
мальной циторедукции улучшает отдаленные результаты 
лечения только у пациенток с исходно меньшей распро­
страненностью опухолевого процесса. Авторы исследо­
вания сделали вывод, что преимущества от оптимальных 
хирургических вмешательств получают только больные 

с менее агрессивными опухолями и именно биологические 
особенности опухоли, а не размер остаточной опухоли, яв­
ляются основным фактором, определяющим прогноз.

Необходимо отметить некоторые особенности данной 
работы. Медиана времени проведения оперативного вме­
шательства составила 95–120 минут, при этом длитель­
ность оперативного вмешательства у больных с I–II стади­
ей заболевания была схожа с длительностью у пациенток 
с III–IV стадией болезни, что явно указывает на недоста­
точное качество хирургического лечения у пациенток 
с распространенной болезнью. В этом кроется главный 
недостаток данного исследования: сложно предположить, 
что проведение радикального хирургического лечения 
у пациенток с поздними стадиями РЯ занимает столько же 
времени, сколько и у пациенток с ранними стадиями этого 
заболевания. То есть вероятной причиной полученных ре­
зультатов является то, что многие пациентки с выражен­
ной диссеминацией опухолевого процесса не были под­
вергнуты агрессивному хирургическому лечению, а это 
негативно отразилось на их выживаемости. Кроме того, 
по современным стандартам, определение оптимальной 
циторедукции как операции с остаточной опухолью ≤2 см 
не представляется адекватным.

Позднее Horowitz с соавторами опубликовали резуль­
таты подгруппового анализа исследования GOG­182, по­
священного оценке влияния полной циторедукции на ПЖ 
пациенток в зависимости от исходной распространенно­
сти опухолевого процесса, а также от сложности опера­
тивного вмешательства [9]. Суммарно в исследовании 
GOG­182 приняло участие 4312 пациенток с III–IV ста­
диями РЯ [10]. В подгрупповой анализ было включено 
2655 пациенток, у которых выполнялась оптимальная 
или полная циторедукция. В соответствии с ранее опу­
бликованными данными, результаты анализа подтверди­
ли роль выполнения полной циторедукции: медиана ПЖ 
пациенток составила 77 мес. в группе больных с полной 
циторедукцией по сравнению с 41 мес. в группе опти­
мальной циторедукции (p<0,01). Исследователи выделили 
три подгруппы больных: с незначительной распростра­
ненностью опухолевого процесса (опухоль в пределах таза 
с ретроперитонеальным распространением), умеренной 
(опухоль не вовлекает верхние этажи брюшной полости) 
и выраженной распространенностью (опухолевый процесс 
вовлекает верхние этажи брюшной полости, ди афрагму, 
печень, селезенку и т. д.).

По результатам исследования было продемонстриро­
вано, что, несмотря на достижение полной циторедукции, 
исходная распространенность заболевания оказывает 
значительное негативное влияние на отдаленные резуль­
таты лечения пациенток. Медиана ПЖ составила 82,8 мес. 
в подгруппе пациенток с незначительной / умеренной рас­
пространенностью опухолевого процесса по сравнению 
с 50,1 мес. в подгруппе пациенток с выраженной его рас­
пространенностью (p<0,001). Сложность хирургического 
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вмешательства не оказывала значимого влияния на ре­
зультаты лечения (p>0,13).

Авторы пришли к выводу, что пациентки с большим 
распространением опухоли имеют значительное количе­
ство микроскопических диссеминатов, которые в после­
дующем неизбежно оказывают неблагоприятное влияние 
на прогноз. Тем не менее результаты лечения пациенток 
с выраженным исходным распространением опухолевого 
процесса и полной циторедукцией были значительно луч­
ше, чем при выполнении оптимальной или неоптимальной 
циторедукции в той же подгруппе пациенток (медиана ПЖ 
40 мес. и 33 мес. соответственно). Это еще раз подчерки­
вает важность попыток выполнения полной циторедук­
тивной операции вне зависимости от исходной диссеми­
нации заболевания.

Данные ведущих онкологических клиник, внедрив­
ших в свою рутинную клиническую практику проведе­
ние агрессивного хирургического лечения поздних ста­
дий РЯ, также демонстрируют, что достижение полной 
циторедукции может являться стандартной хирургиче­
ской практикой. Chi с соавторами в 2009 г. опубликова­
ли сравнительный анализ результатов лечения пациенток 
с IIIC­IV стадиями РЯ в различные периоды времени [11]. 
В 2001 г. стандартной практикой хирургического лечения 
в Memorial Sloan Kettering Cancer Center стали расширен­
ные хирургические вмешательства при РЯ, включающие 
выполнение резекций диафрагмы, спленэктомии, дис­
тальной панкреатэктомии, резекций печени и т. д.

Всего в анализ было включено 378 пациенток, которые 
были разделены на две группы: пациентки в группе 1 полу­
чали лечение в период с 1996 по 1999 г., пациентки в груп­
пе 2 – с 2001 по 2004 г. Пациентки, получавшие лечение 
с 2004 г., были исключены из анализа, поскольку с этого 
периода в клинике стал применяться метод внутрибрю­
шинной химиотерапии, который мог оказать влияние 
на результаты исследования. Всем больным проводилось 
до 6 курсов стандартной химиотерапии на основе такса­
нов и препаратов платины.

Сформированные группы были сбалансированы 
по основным демографическим характеристикам и по­
казателям распространенности заболевания. За про­
анализированный период времени частота оптимальной 
циторедукции возросла с 35 % до 52 %, полной циторе­
дукции – с 11 % до 27 %. Авторы сообщили о значитель­
ном увеличении числа вмешательств на верхних отделах 
брюшной полости (с 0 % до 38 %) и резекций толстой киш­
ки (с 6 % до 35 %). При этом расширение объема оператив­
ного вмешательства сопровождалось значимым повыше­
нием интраоперационной кровопотери, частоты развития 
инфекционных осложнений, а также времени проведения 
оперативного вмешательства.

Повышение качества хирургического лечения отра­
зилось и на отдаленных результатах лечения пациенток. 
Медиана ПЖ составила 54 мес. в группе 2 по сравнению 

с 43 мес. в группе 1 (p=0,003). Показатель 5­летней общей 
выживаемости (ОВ) составил 47 % и 35 % соответственно. 
Авторы исследования подчеркивают, что различия между 
группами не могут быть объяснены изменением подхода 
к лекарственной терапии, так как практика системной хи­
миотерапии для пациенток в этот период времени остава­
лась неизменной.

В 2011 г. Harter с соавторами опубликовали результа­
ты анализа последовательного внедрения расширенных 
хирургических вмешательств при РЯ, в который было 
включено 396 пациенток, проходивших лечение в пери­
од с 1997 по 2008 г. [12]. В практику клиники в 2001 г. 
была внедрена программа управления качеством лечения 
онкогинекологических пациенток. Было отмечено после­
довательное увеличение частоты оптимальных и полных 
циторедукций, вместе с которой улучшались и отдален­
ные результаты лечения. За указанный временной период 
частота оптимальных циторедукций увеличилась с 65 % 
до 86 %, в т. ч. полных – с 33 % до 62 %. Медиана ПЖ уве­
личилась с 26 мес. до 45 мес. (p<0,003). Авторы исследо­
вания отмечают, что частота выполнения парааортальной 
лимфодиссекции возросла с 32 % до 76 %, резекций ки­
шечника – с 35 % до 62 %, операций на диафрагме – с 2 % 
до 40 %, также был отмечен рост частоты спленэктомий 
и резекций печени. Параллельно с улучшением качества 
хирургического лечения было отмечено и удлинение 
медианы длительности операции – с 287 мин. в 1997–
2000 гг. до 379 мин. в 2004–2008 гг.

Главным достоинством вышеуказанных исследований 
является то, что они отражают реальную клиническую 
практику и доказывают возможность увеличения ПЖ па­
циенток с поздними стадиями РЯ за счет повышения ка­
чества оперативного лечения. Безусловно, биологические 
особенности опухоли оказывают влияние на результаты 
лечения пациенток, однако значительное улучшение ре­
зультатов лечения больных в этих центрах произошло 
вследствие изменения подхода к хирургическому лече­
нию, а не за счет появления большего числа пациенток 
с менее агрессивными опухолями. Таким образом, вы­
полнение полной циторедукции при условии наличия 
должного оснащения и высокой квалификации хирургов­ 
онкогинекологов возможно во многих случаях, и именно 
их достижение должно являться основной целью лечения 
пациенток с распространенным РЯ.

Интервальная циторедукция как способ 
улучшения результатов лечения пациенток

С другой стороны, на момент постановки диагноза 
у большинства пациенток с РЯ отмечается выраженная дис­
семинация опухолевого процесса, а проведение химиоте­
рапии может позволить добиться значительной регрессии  
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опухоли. Уменьшение опухолевой массы способствует 
улучшению общего состояния пациенток, снижению тех­
нической сложности оперативного вмешательства и риска 
развития послеоперационных осложнений. Кроме того, 
интервальная циторедукция позволяет оценить клиниче­
ский эффект предоперационного лечения. В виду выше­
перечисленных преимуществ может представляться целе­
сообразным проведение нескольких курсов химиотерапии 
на дооперационном этапе с последующим хирургическим 
лечением в условиях лучшего общего состояния пациент­
ки и меньшей распространенности опухолевого процесса.

С целью получения ответа на вопрос об оптимальной 
тактике начального этапа лечения пациенток с поздними 
(III­IV) стадиями РЯ было проведено два крупных рандо­
мизированных исследования, EORTC и CHORUS, посвя­
щенных прямому сравнению первичной и интервальной 
циторедукции. Включенные пациентки случайным обра­
зом распределялись в группу выполнения первичной ци­
торедуктивной операции с последующим проведением 
химиотерапии или в группу проведения 3­х курсов предо­
перационной химиотерапии с последующим выполнением 
интервальной циторедукции и продолжением системного 

лечения (оставшиеся 3 курса). Суммарно в этих иссле­
дованиях приняло участие 1222 пациентки, результаты 
их лечения представлены в табл. 1 [13–16].

Ни в одном из исследований не было выявлено различий 
в ВБП или ПЖ пациенток в зависимости от проведенного 
начального лечения. Результаты этих двух работ привели 
авторов к выводам, что данные подходы к лечению рас­
пространенного РЯ имеют равнозначную эффективность.

Полученные результаты могли бы поставить точку в спо­
ре о выборе оптимальной тактики лечения распространен­
ного РЯ. Тем не менее более глубокий анализ результатов 
вышеописанных исследований и их сравнение с другими 
исследованиями, проведенными в тот же период времени, 
вызывает много вопросов. Медиана ПЖ пациенток, прини­
мавших участие в исследованиях EORTC и CHORUS, в груп­
пах первичной циторедукции была очень низкой и соста­
вила всего 29 и 22,6 мес. Эти показатели не сопоставимы 
с теми, которые достигаются при проведении первичной 
циторедукции в ведущих клиниках (табл. 2).

Результаты исследований, приведенные в табл. 2, де­
монстрируют, что медиана ПЖ при проведении первичной 
циторедукции может достигать 42–58 мес. – это значи­

Таблица 1. Основные результаты исследований CHORUS и EORTC

EORTC (n=670) CHORUS (n=550) 

ПЦ (n=336) ИЦ (n =334) ПЦ (n=276) ИЦ (n=274) 

Выполнена циторедукция 315 (94 %) 295 (88 %) 251 (90,9 %) 217 (79,2 %) 

Полная циторедукция 62 (19,6 %) 152 (51,5 %) 39 (15,5 %) 79 (36,4 %) *

Оптимальная циторедукция 74 (23,4 %) 87 (29,5 %) 57 (22,7 %) 68 (31,3 %) *

Длительность операции (медиана) 165 мин. 180 мин. 120 мин. 120 мин.

Осложнения 3–4 степени 60 (19,3 %) 1 19 (5,9 %) 1 60 (24 %) 30 (14 %) *

ВБП (медиана) 12,0 мес. 12,0 мес. 12,0 мес. 10,7 мес.

ПЖ (медиана) 29,0 мес. 30,0 мес. 22,6 мес. 24,1 мес.

1 в оригинальной публикации представлены данные по частоте развития геморрагических, тромбоэмболических, инфекционных 
осложнений, а также формирования гастроинтестинальных фистул и фистул мочевыводящих путей
 указан % от числа пациенток, прошедших хирургическое лечение

* различия значимы статистически

ПЦ – первичная циторедукция; ИЦ – интервальная циторедукция; ВБП – выживаемость без прогрессирования; ПЖ – продолжи-
тельность жизни

Таблица 2. Результаты лечения пациенток с распространенным раком яичников  
при проведении первичной циторедукции

Автор Стадия IV Медиана ПЖ Медиана ВБП Полная  
циторедукция

Chi et al., 2012 (n=285) [17] 36 (17,0 %) 50 мес. 17 мес. 69 (24 %) 

Tanner et al., 2012 (n=576) [18] 85 (14,8 %) 42,2 мес.* 15,5 мес.* 207 (35,9 %) 

du Bois el al., 2009 (n=3126) [7] 530 (17,0 %) 44,1 мес. 18,2 мес. 1046 (33,5 %) 

Harter et al., 2011 (n=287) [19] 86 (33 %) 45 мес. нет данных 178 (62 %) 

Peiretti et al., 2010 (n=259) [20] 60 (24 %) 57,6 мес. 19,9 мес. 115 (44 %) 

Oza et al., 2015 (n=764) ** [21] 97 (13 %) 58,6 мес. 17,5 мес. 373 (49 %) 

Winter et al., 2007 (n=1895) [6] нет данных 45,3 мес. 17,1 мес. 437 (23,1 %) 

* подгруппа пациенток, которым не проводилась внутрибрюшинная химиотерапия
** подгруппа пациенток, получавших химиотерапию без бевацизумаба
ВБП – выживаемость без прогрессирования; ПЖ – продолжительность жизни
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тельно превосходит показатели, достигнутые в исследо­
ваниях CHORUS и EORTC. Схожие различия наблюдаются 
и в отношении показателя ВБП. Результаты лечения па­
циенток в исследованиях EORTC и CHORUS значительно 
отстают от современных и соответствуют результатам, ко­
торые достигались в 1980–1990­х гг., или даже несколько 
уступают им. Например, в 1996 г. были опубликованы ре­
зультаты исследования GOG­111, в рамках которого срав­
нивалась эффективность химиотерапии по схемам «ци­
клофосфамид + цисплатин» и «паклитаксел + цисплатин» 
после неоптимальной циторедукции. Медиана ПЖ среди 
пациенток, получавших химиотерапию с использованием 
паклитаксела, достигла 36 мес. [22].

Вероятной причиной крайне низких показателей выжи­
ваемости пациенток в исследованиях CHORUS и EORTC 
является низкое качество хирургического лечения. В группе 
первичной циторедукции медиана времени оперативного 
лечения составила 165–180 минут в исследовании EORTC, 
в исследовании CHORUS – 120 минут, что может соответ­
ствовать недостаточному профессионализму хирургов, 
приведшему к низкому числу оптимальных и полных цито­
редуктивных вмешательств. В исследовании CHORUS у 67 
(27 %) пациенток не была выполнена гистерэктомия, у 61 
(24 %) пациенток объем хирургического лечения не включал 
даже двустороннюю сальпингоовариэктомию и оментэкто­
мию, т. е. им была выполнена эксплоративная лапаротомия 
[16]. Менее чем у 10 % пациенток была выполнена тазовая 
или парааортальная лимфаденэктомия. В обоих исследова­
ниях удаление опухолевых узлов, располагающихся в верх­
нем этаже брюшной полости, проводилось в единичных 
случаях. Число полной и оптимальной циторедукций в этих 
исследованиях подтверждает данную точку зрения.

Chi с соавторами, используя те же критерии включения 
пациенток, что и авторы исследования EORTC, провели 
ретроспективное исследование, посвященное изучению 
отдаленных результатов лечения пациенток с IIIC­IV ста­
дией РЯ после первичной циторедукции. В анализ было 
включено 285 пациенток. Оптимальная циторедукция 
была выполнена у 71 % пациенток, медиана ВБП составила 
17 мес., медиана ПЖ – 50 мес., что почти в 2 раза превы­
шает ПЖ в исследовании EORTC в аналогичной подгруппе 
больных [17].

В настоящее время проходит рандомизированное ис­
следование III фазы JCOG0302, предварительные резуль­
таты которого недавно были опубликованы. Дизайн дан­
ного исследования соответствует дизайну исследований 
EORTC и CHORUS. В нем приняла участие 301 пациентка 
с диссеминированным РЯ, больные рандомизировались 
в группу первичной циторедукции с последующим прове­
дением химиотерапии (n=149) или в группу неоадъювант­
ной химиотерапии (n=152) с последующей интервальной 
циторедукцией. Медиана длительности хирургического 
лечения была достоверно меньше в группе интервальной 
циторедукции (273 мин. по сравнению с 341 мин. в группе 

первичной циторедукции, p<0,001), частота достижения 
оптимальной циторедукции составила 82 % и 37 % соот­
ветственно. Результаты по ВБП и ОВ больных на данный 
момент не опубликованы и будут представлены в 2017 г. 
[23]. Можно предположить, что качество хирургического 
лечения в данном исследовании было выше, чем в иссле­
дованиях CHORUS и EORTC, в связи с чем ожидаемые ре­
зультаты вызывают большой интерес.

Значимость полной и оптимальной 
циторедукции при проведении 

предоперационной химиотерапии

В качестве аргументов в защиту предоперационной хи­
миотерапии ее сторонники выдвигают техническую невы­
полнимость оптимальной циторедукции на первом этапе 
лечения пациенток с распространенным опухолевым про­
цессом и повышение вероятности ее достижения после 
проведения нескольких курсов химиотерапии. Необхо­
димо отметить, что в рандомизированных исследованиях 
на фоне проведения неоадъювантной химиотерапии дей­
ствительно было отмечено увеличение частоты оптималь­
ных и полных циторедукций. Например, в исследовании 
CHORUS частота полной циторедукции возросла с 15,5 % 
в группе первичного оперативного лечения до 36,4 % 
в группе предоперационной химиотерапии, а оптималь­
ной циторедукции – с 22,7 % до 31,3 % [15].

Тем не менее прогностическая значимость полной 
или оптимальной циторедукции после предоперацион­
ной химиотерапии и первичной циторедуктивной опера­
ции не одинакова. В подгрупповом анализе исследования 
CHORUS было выявлено, что ПЖ пациенток в группе пер­
вичной циторедукции была дольше в случае достижения 
оптимальной циторедукции. Медиана ПЖ в данной под­
группе пациенток составила 36,8 мес. в группе первичной 
циторедукции по сравнению с 23,2 мес. в группе интер­
вальной циторедукции [16]. Примечательно, что ПЖ па­
циенток в группах полной циторедукции не различалась, 
медиана ОВ составила 46,9 мес. в группе первичной цито­
редукции по сравнению с 47,3 мес. в группе интервальной 
циторедукции. То есть интервальная циторедукция может 
быть альтернативой первичной только в том случае, если 
удается достичь полного отсутствия макроскопических 
проявлений болезни, во всех остальных случаях интер­
вальная циторедукция проигрывает хирургическому лече­
нию на первом этапе.

Необходимо также отметить, что показатели выжива­
емости пациенток в группах полной циторедукции в ис­
следованиях CHORUS и EORTC также являются очень 
низкими. В табл. 3 суммированы данные по результатам 
лечения пациенток с поздними стадиями РЯ при достиже­
нии полной первичной циторедукции.
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Как видно из табл. 3, медиана ПЖ в подгруппах больных 
с полной циторедукцией, описанная в литературе, значи­
тельно превосходит достигнутую в исследованиях EORTC 
и CHORUS. Схожие результаты отмечаются при оценке 
результатов лечения пациенток в аналогичных подгруппах 
в крупнейших метаанализах. Например, в вышеупомяну­
том метаанализе du Bois с соавторами, опубликованном 
в 2009 г., медиана ПЖ в группе пациенток с полной цито­
редукцией (n=1046) составила 99,1 мес. [7].

Представленные выше данные свидетельствуют о су­
ществовании феномена клинической неравноценности 
оптимальной или полной циторедукции при сравнении 
первичной циторедукции и неоадъювантной химиотера­
пии. Вероятной его причиной является то, что первичная 
циторедукция приводит к удалению всех или большинства 
макроскопических проявлений болезни, а оставшиеся ми­
кроскопические очаги, никогда ранее не подвергавшиеся 
лекарственной терапии, имеют высокий шанс уничтожения 
после системной химиотерапии. Вследствие этого химио­
терапия после первичной оптимальной или полной цито­
редукции повышает вероятность эрадикации опухолевых 
клеток, что улучшает отдаленные результаты лечения.

Значительное уменьшение размеров опухоли на фоне 
проведения предоперационной химиотерапии снижает 
число крупных трудноудаляемых метастазов, но увели­
чивает количество мелких опухолевых очагов, которые 
многие хирурги не считают необходимым удалять во вре­
мя интервальной циторедукции, надеясь на дальнейший 
успех химиотерапии. А именно эти метастатические очаги 
содержат клетки, устойчивые к проведенному ранее лече­
нию, особенно после длительного временного интервала, 
связанного с послеоперационным восстановительным 
периодом. Последующая химиотерапия после интерваль­
ной циторедукции не всегда способна уничтожить дан­
ные типы клеток. Это создает предпосылки для развития 
резистентности заболевания к лекарственной терапии, 
что ухудшает отдаленные результаты лечения пациенток. 
На данный момент эта гипотеза не была подтверждена 
в проспективных клинических исследованиях, тем не ме­
нее в ее пользу свидетельствуют результаты нескольких 
ретроспективных работ [24, 25].

Однако сопоставимая эффективность первичной и ин­
тервальной циторедукции, полученная в исследовани­
ях EORTC и CHORUS, дала толчок к росту популярности 
неоадъювантной химиотерапии при поздних стадиях РЯ. 
В период с 2004 по 2013 г. в США частота неоадъювант­
ной химиотерапии увеличилась с 8,6 % до 22,6 % (p<0,001). 
При этом наибольший рост частоты был отмечен в период 
с 2007 г. [26]. Аналогичные данные были получены в ис­
следовании, включившем 1538 пациенток, получавших 
лечение в 6 крупных онкологических центрах в США. В пе­
риод с 2003 по 2012 г. частота неоадъювантной химиоте­
рапии при IIIC стадии РЯ возросла с 16 % до 34 %, при IV 
стадии – с 41 % до 62 % (p<0,001) [27]. Весьма вероятно, 
что подобная тенденция отмечается и в России, однако 
отсутствие статистических данных делает невозможным 
точную оценку частоты применения предоперационной 
химиотерапии у пациенток с поздними стадиями РЯ.

Существующие данные убедительно показывают, 
что только выполнение первичной полной или оптималь­
ной циторедукции позволяет достичь наилучших резуль­
татов лечения пациенток. Показатели длительной вы­
живаемости больных в вышеупомянутом исследовании 
GOG­182, у которых, несмотря на выраженную распро­
страненность опухолевого процесса, удалось достичь пол­
ной или оптимальной циторедукции, были значительно 
выше, чем в исследованиях CHORUS и EORTC. Показатель 
9­летней ОВ составил 27 % в подгруппе пациенток с пол­
ной циторедукцией, 15 % – в подгруппе с оптимальной 
циторедукцией, что значительно превосходит показатели 
в 5–10 %, отмеченные на фоне применения неоадъювант­
ной химиотерапии [28].

Роль внутрибрюшинной химиотерапии

Выполнение на первом этапе оптимальной или пол­
ной циторедуктивной операции обладает еще одним 
немаловажным преимуществом с точки зрения после­
дующего лекарственного лечения: в этой категории па­
циенток возможно проведение химиотерапии с исполь­
зованием внутрибрюшинных введений химиопрепаратов.  

Таблица 3. Результаты лечения больных раком яичников  
после полной первичной циторедукции

Автор Стадия IV Полная циторедук­
ция Медиана ВБП Медиана ПЖ

Chi et al., 2012 (n=285) [17] 36 (17,0 %) 69 (24 %) 24 мес. 78 мес.

Tanner et al., 2012 (n=576) [18] 85 (14,8 %) 207 (35,9 %) 26,3 мес. 69,7 мес.

du Bois el al., 2009 (n=3126) [7] 530 (17,0 %) 1046 (33,5 %) 18,2 мес. 99,1 мес.

Harter et al., 2011 (n=287) [19] 86 (33 %) 178 (62 %) (н / д) 69 мес.

Peiretti et al., 2010 (n=259) [20] 60 (24 %) 115 (44 %) 25,9 мес. >60 мес.

Winter et al., 2007 (n=1895) [7] нет данных 437 (23,1 %) 33,0 мес. 71,9 мес.

ВБП – выживаемость без прогрессирования; ПЖ – продолжительность жизни
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Эффективность внутрибрюшинной химиотерапии была 
продемонстрирована в ряде исследований. Например, 
в исследовании GOG­172, результаты которого были 
опубликованы в 2006 г., медиана ПЖ составила 49,7 мес. 
в группе стандартной внутривенной химиотерапии пакли­
такселом и цисплатином по сравнению с 65,6 мес. в груп­
пе внутрибрюшинной химиотерапии с использованием 
тех же препаратов [29].

Еще более впечатляющие данные были представле­
ны Landrum и соавторами в 2013 г. Авторы проанализи­
ровали результаты лечения больных, получавших вну­
трибрюшинную химиотерапию в рамках исследований 
GOG­172 и GOG­114 (n=428), в зависимости от размера 
остаточной опухоли. В этих исследованиях принимали 
участие больные с III стадией РЯ после выполнения опти­
мальной или полной циторедукции. Медиана ПЖ соста­
вила 110 мес. среди пациенток с полной циторедукцией 
по сравнению с 53,9 мес. в подгруппе больных с размером 
остаточной опухоли ≤0,5 см и 48,1 мес. в подгруппе паци­
ентов с размерами остаточной опухоли >0,5 см [30].

Имеющиеся данные показывают, что внутрибрюшинная 
химиотерапия является вариантом лечения, позволяющим 
существенно увеличить выживаемость пациенток с позд­
ними стадиями РЯ в тех случаях, когда на первом этапе 
удается достичь полной или оптимальной циторедукции. 
Целесообразность применения этого метода лечения у па­
циенток после интервальной циторедукции не была изу­
чена в крупных клинических исследованиях и на данный 
момент неизвестна. Данные опубликованных работ пока­
зывают, что внутрибрюшинная химиотерапия может повы­
шать эффективность лечения пациенток после интерваль­
ной циторедукции, однако отдаленные результаты лечения 
значительно уступают тем, которые отмечаются в исследо­
ваниях у пациенток после первичной циторедукции [31].

Обсуждение

Сравнение результатов лечения пациенток в проведен­
ных рандомизированных исследованиях с опытом веду­
щих онкологических клиник убедительно свидетельствует 
о том, что именно первичная циторедукция должна быть 
стандартом лечения больных с поздними стадиями РЯ. 
Значительное улучшение результатов лечения пациенток 
в этих клиниках стало возможным вследствие повышения 
квалификации оперирующих хирургов за счет овладения 
техникой расширенных оперативных вмешательств, в том 
числе – на верхних этажах брюшной полости. Это повы­
сило частоту выполнения циторедуктивных вмешательств 
в полном объеме и улучшило отдаленные результаты ле­
чения больных.

По этой причине оперирующие хирурги должны при­
кладывать все усилия для улучшения своих професси­
ональных навыков и повышения частоты выполнения 

полных и оптимальных циторедукций именно на первом 
этапе лечения, снижая частоту назначения предопераци­
онной химиотерапии. Следует обратить внимание на се­
рьезные недостатки в отечественной практике подготовки 
оперирующих онкологов­гинекологов. Многие врачи про­
ходят обучение только в профильных гинекологических 
отделениях, где овладевают лишь ограниченным набором 
хирургических приемов. Они не получают должного опы­
та вмешательств на органах брюшной полости и малого 
таза, забрюшинного пространства и диафрагме. При этом 
для выполнения расширенных хирургических манипуля­
ций при распространенном РЯ критически важно, чтобы 
хирург владел данными навыками.

Для улучшения результатов лечения этих пациенток 
необходимо реформировать существующие программы 
подготовки онкогинекологов и предусмотреть обязатель­
ное их обучение в различных хирургических отделени­
ях с целью получения опыта оперативных вмешательств 
в разных анатомических зонах. Кроме того, для улучше­
ния техники и повышения частоты полных циторедукций 
онкогинекологам следует более тесно взаимодействовать 
с врачами других хирургических специальностей, если 
этого требуют интересы пациенток. Во многих случаях это 
позволит расширить объем операции за рамки привычной 
экстирпации матки с придатками и удаления (или, чаще, 
резекции) большого сальника и позитивно отразиться 
на результатах лечения больных.

Повышение качества хирургического лечения требует 
одновременного совершенствования хирургического ин­
струментария, анестезиологического и реанимационного 
сопровождения больных, а также методик лечения интра­ 
и послеоперационных осложнений.

Значительное увеличение количества времени, необ­
ходимого для проведения расширенных хирургических 
вмешательств, также требует дополнительных ресурсов. 
Нередки ситуации, когда выполнению первичной циторе­
дуктивной операции мешают парамедицинские причины, 
связанные с организационными ограничениями операци­
онного времени, дефицитом компонентов крови, а также 
слабым развитием анестезиологической и реанимацион­
ной поддержки. Во многих случаях хирурги вынуждены 
принимать во внимание эти факторы и отдавать предпо­
чтение предоперационной химиотерапии под давлением 
причин, не связанных напрямую с больной, распростра­
ненностью болезни и показаниями к лечению.

Отказ от первичной циторедукции и проведение хими­
отерапии не является оптимальным лечебным подходом. 
К нему следует прибегать лишь в явных случаях невозмож­
ности выполнения хирургического лечения на первом эта­
пе лечения пациентки. Принятию такого решения должно 
предшествовать тщательное обследование и обсуждение 
больной с участием специалистов, владеющих методика­
ми оперативных вмешательств на органах брюшной поло­
сти, забрюшинного пространства, при необходимости – 
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с привлечением специалистов смежных специальностей, 
например сосудистых хирургов и т. д.

Заключение

Таким образом, существующие данные свидетельствуют 
о том, что целью хирургического лечения РЯ должно быть 
выполнение полной или оптимальной циторедукции на пер­
вом этапе лечения больных. Предоперационная химио­

терапия с целью повышения вероятности их достижения 
не представляется оправданной в связи с ухудшением ре­
зультатов лечения пациенток. При этом системная терапия 
на первом этапе лечения больных может быть оправдана, 
но только в том случае, когда исходное состояние больных 
или выраженная диссеминация опухолевого процесса дела­
ют невозможным радикальное хирургическое лечение. Пре­
доперационная химиотерапия с последующим выполнени­
ем интервальной циторедукции является вынужденным 
подходом, применение которого должно быть ограничено.
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Резюме: При удовлетворительных в целом результатах лечения пациентов с распространенными формами несеминомных 
герминогенных опухолей наиболее проблемной остается подгруппа пациентов с неблагоприятным прогнозом по IGCCCG 
и в тяжелом общем состоянии, обусловленном массивной распространенностью опухолевого процесса.

Проведение первого курса химиотерапии у данной категории пациентов сопряжено со значительной токсичностью (инфек-
ционные осложнения, панцитопения, распад опухоли, кровотечения, дыхательная недостаточность) и летальностью. Воз-
можным решением проблемы может быть проведение первого «стабилизационного» курса химиотерапии, не обладающего 
значимой токсичностью, но позволяющего улучшить состояние пациента и начать полноценные курсы химиотерапии сразу 
после восстановления показателей крови. В качестве такого курса может выступать режим этопозида и цисплатина с редук-
цией доз препаратов на 40–60 %.

Данный подход позволяет значительно уменьшить токсичность первого курса терапии, не ухудшая показателей  
выживаемости.

Ключевые слова: герминогенные опухоли, несеминома, рак яичка, альфа-фетопротеин, хорионический гонадотропин

Введение

Особенностью несеминомных герминогенных опу­
холей (НГО) является их высокая чувствительность 
к платиносодержащей химиотерапии, которая являет­
ся обязательной в лечении больных, начиная со II ста­
дии заболевания, и позволяет излечивать большинство 
(70–80 %) диссеминированных больных. Тем не менее 
оставшиеся 20–30 % умирают от прогрессирования опу­
холевого процесса. Классификация International Germ 
Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG), предложенная 
в 1997 г. и в настоящее время являющаяся общеприня­
той, выделяет 3 прогностические группы [1]. Группу не­
благоприятного прогноза составляют 16 % пациентов, од­
нако стандартной химиотерапией (ХТ) удается излечить 
лишь половину из них.

Лечение пациентов со значительной распространенно­
стью опухолевого процесса, как правило, имеющих край­
не высокие уровни опухолевых маркеров, представляет 
особые трудности на первом курсе ХТ. Высокая чувстви­
тельность опухоли к ХТ, особенности хориокарциномы 
(развитая сосудистая сеть, склонность к некрозам и кро­
вотечениям) может приводить в процессе первого курса 
терапии к таким грозным осложнениям, как кровотече­
ние, синдром лизиса опухоли, тяжелая дыхательная не­
достаточность при множественных метастазах в легких. 
Нередко приходится сталкиваться с ситуациями, когда 
из­за исходно тяжелого состояния больных и опасения 

вышеуказанных осложнений им отказывают в проведении 
противоопухолевого лечения, обрекая на смерть. Мы ре­
шили предпринять собственный анализ результатов лече­
ния данной группы больных.

Пациенты и методы

Критериями отбора для настоящего анализа явились:
1)  наличие диагноза распространенной НГО (подтверж­

денной морфологически или высокими уровнями 
опухолевых маркеров (АФП или ХГЧ) при типичной 
клинической картине);

2)  неблагоприятный прогноз по классификации 
IGCCCG;

3)  локализация первичной опухоли в яичке, забрюшин­
ном пространстве или средостении;

4)  мужской пол;
5)  возраст старше 15 лет;
6)  проведение современной индукционной ХТ. Под по­

следней понимались режимы с включением цис­
платина и этопозида (комбинации ЕР, ВЕР, PEI, 
СВОР­3ВЕР, ТВЕР, аВЕР);

7)  крайне высокие уровни опухолевых маркеров  
(АФП > 100 000 МЕ / мл или ХГЧ > 200 000 мМЕ / мл) 
либо тяжелое (ECOG 3­4) общее состояние на мо­
мент начала первой линии химиотерапии;

8)  период лечения 1987–2012 гг.
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Для оценки прогностической роли высокого уровня 
опухолевых маркеров планировалось сравнение отдален­
ных результатов лечения со всеми больными НГО с небла­
гоприятным прогнозом, отобранными по тем же критери­
ям включения, за исключением пункта 7.

Минимальное обследование пациентов включало 
в себя физикальный осмотр, рентгенографию (или КТ) 
органов грудной клетки, УЗИ органов брюшной полости, 
забрюшинного пространства и подвздошных областей, 
яичек (либо КТ органов брюшной полости, забрюшинно­
го пространства и подвздошных областей), определение 
уровней опухолевых маркеров (АФП, ХГЧ и ЛДГ). Все 
остальные обследования проводились по клиническим 
показаниям, за исключением МРТ головного мозга. По­
следнее выполнялось пациентам с уровнем ХГЧ свыше 
50 000 мМЕ / мл даже при отсутствии симптомов пораже­
ния головного мозга.

В качестве режимов химиотерапии допускалось приме­
нение следующих комбинаций препаратов. Комбинация 
ВЕР: цисплатин 20 мг / м2  1–5 дни + этопозид 100 мг / м2  
1–5 дни + блеомицин 30 мг 1, 3, 5 дни. Комбинация 
аВЕР: цисплатин 20 мг / м2  1–5 дни + этопозид 100 мг / м2  
1–5 дни + блеомицин 30 мг 1, 3, 5 дни, Г­КСФ 300 мкг 
п / к 6–10 дни. Курсы проводились каждые 2 недели. Ком-
бинация PEI: цисплатин 20 мг / м2  1–5 дни + этопозид 
100 мг / м2  1–5 дни + ифосфамид 1200 мг / м2 с уроми­
тексаном 1–5 дни. Комбинация СВОР+3BEP: циспла­
тин 20 мг / м2  1–5 дни 1, 3 недели + карбоплатин (AUC 2)  
1 день 2, 4 недели + цисплатин 40 мг / м2  1 день 2, 4 не­
дели + блеомицин 15 мг 120­часовая инфузия 2, 4 недели 
+ винкристин 2 мг 1 день 1–6 недели + блеомицин 15 мг  
1 день 1, 3, 5, 6 недели. С 7­й недели проводились 3 кур­
са комбинацией ВЕР с редукцией курсовой дозы блеоми­
цина до 45 мг. Комбинация TВЕР: паклитаксел 175 мг / м2   
1 день + цисплатин 20 мг / м2  1–5 дни + этопозид 100 мг / м2  
1–5 дни + блеомицин 30 ЕД 1, 3, 5 дни + филграстим 
5 мкг / кг 6–15 дни.

Все режимы проводились каждые 3 недели (за исклю­
чением режима аВЕР, применявшегося каждые 2 недели). 
Комбинации СВОР, ТВЕР, аВЕР применялись в рамках трех 
последовательных исследований II фаз [2, 3, 4].

Пациентам с неблагоприятным прогнозом проводились 
4 курса вышеуказанными исследовательскими режима­
ми. Число курсов могло быть увеличено до 5–6 в случае 
проведения первого курса ХТ со значимой редукцией доз 
(на 40–60 %) или при замедленном снижении (отсутствии 
нормализации к началу третьего курса химиотерапии) 
уровня АФП или ХГЧ.

Уровни опухолевых маркеров определялись перед каж­
дым курсом ХТ. Рост уровня маркеров к началу второго 
курса не расценивался как прогрессирование заболева­
ния. УЗИ и рентгенография органов грудной клетки обыч­
но выполнялись каждые 2 курса. После завершения всего 
запланированного объема ХТ для планирования хирурги­

ческого лечения выполнялась КТ всех ранее пораженных 
анатомических областей.

При достижении полного эффекта больные оставлялись 
под наблюдением. Если по завершении ХТ первой линии 
сохранялись остаточные образования ≥ 1 см, то при тех­
нической возможности выполнялось их хирургическое 
удаление.

Объективный эффект терапии оценивался следующим 
образом:

Полный ответ (CR) – нормализация опухолевых мар­
керов (АФП и ХГЧ), нет радиологических проявлений бо­
лезни размерами 1 см и более или полностью резециро­
ванные опухолевые массы.

Маркер-негативный неполный ответ (ICRm-) – нор­
мализация опухолевых маркеров (АФП и ХГЧ), остается 
резидуальная опухоль 1 см и более, которая не была пол­
ностью хирургически удалена.

Маркер-позитивный неполный ответ (ICRm+) – опу­
холевые маркеры (АФП или ХГЧ) снизились, но остаются 
все еще повышенными после завершения всех курсов те­
рапии. Если в течение последующего месяца после пер­
вичной оценки эффекта (14–30 дней после завершения 
химиотерапии) наблюдается нормализация опухолевых 
маркеров, самостоятельно или после резекции резидуаль­
ной опухоли, то данный ответ классифицируется как пол­
ный или маркер­негативный неполный.

Продолжительность полного и неполного ответов 
должна быть не менее 1 месяца.

Прогрессирование заболевания (PD) – рост уровня 
опухолевых маркеров (АФП или ХГЧ) на протяжении двух 
последовательных измерений с интервалом в 2 недели; 
рост или появление новых опухолевых очагов, за исключе­
нием случаев растущей зрелой тератомы; нерадикальное 
удаление резидуальной опухоли, содержащей жизнеспо­
собную злокачественную опухоль.

До 2005 г. в отделении клинической фармакологии 
и химиотерапии пациентам вне зависимости от распро­
страненности опухолевого процесса первый курс ХТ про­
водился в полных дозах. С 2005 г. данный подход был 
изменен, первый курс ХТ проводился в редуцированных 
на 40–60 % дозах. На практике, в зависимости от тяжести 
состояния пациента, в первый день вводились цисплатин 
20 мг / м2 и этопозид 100 мг / м2. Последующие аналогич­
ные 1–2 введения препаратов производились с интерва­
лом в 1–3 дня в зависимости от переносимости терапии.

Оценка токсичности ХТ проводилась в соответствии 
со шкалой CTC AE v. 4.03. Общая выживаемость (ОВ) 
больных рассчитывалась от дня начала ХТ первой линии 
до даты последнего наблюдения или смерти. Выбывшие 
из­под наблюдения пациенты оценивались по дате их по­
следнего визита. Выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) определялась от даты начала ХТ первой линии 
до прогрессирования или смерти больного от любой 
причины.
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Результаты

С 1987 по 2012 г. в отделении клинической фармако­
логии и химиотерапии получили лечение 265 пациентов 
с неблагоприятным прогнозом, соответствующих пунктам 
1–4 критериев включения. Среди них у 63 пациентов име­
лись крайне высокие уровни опухолевых маркеров или тя­
желое общее состояние вследствие распространенности 
опухолевого процесса. У 45 (71 %) при госпитализации 
наблюдался крайне высокий уровень ХГЧ, что и опреде­
ляло распространенность процесса: поражение легких 
имело место у 79 %, печени у 49 %. У половины пациентов 
статус ECOG на момент начала ХТ был 3 или 4. Характери­
стика больных представлена в табл. 1. У 19 (30 %) больных 
из­за тяжести состояния не была выполнена морфологи­
ческая верификация опухоли. Выраженная (3–4 ст.) дыха­
тельная недостаточность отмечалась у 28 (44 %) пациентов 
вследствие множественных метастазов в легкие на фоне 
высокого ХГЧ (n=22), ТЭЛА (n=2) или массивной опухоли 
средостения с синдромом верхней полой вены (n=4).

Кровохарканье наблюдалось у 26 из 50 (52 %) больных 
с высоким ХГЧ и множественными метастазами в лег­

кие, а болевой синдром 3–4 ст. – у 20 (32 %) пациентов. 
В качестве первой линии ХТ проводились режимы ВЕР 
(n=29), CBOP (n=14), TBEP (n=11), aBEP (n=6), PEI (n=2), 
EP (n=1).

Переносимость терапии

До 2005 г. стандартный подход в лечении пациентов 
с массивным поражением не отличался от лечения осталь­
ных больных: понимая важность поддержания дозовой 
интенсивности лечения, особенно в такой неблагоприят­
ной группе больных, мы старались провести первый курс 
ХТ в полных дозах.

Таким образом, 45 больным проводился первый курс 
ХТ в полных дозах, оставшимся 18 (начиная с 2005 года) – 
редуцированный («стабилизирующий») курс ВЕР или ЕР, 
обычно включавший в себя лишь два­три дня терапии 
(редукция на 40–60 %) с обязательным назначением 
Г­КСФ. В последней группе после улучшения общего ста­
туса и при восстановлении показателей кроветворения мы 
сразу же начинали второй курс ХТ в полных дозах. Ме­
дианы срока от начала первого курса до начала второго 

Таблица 1. Характеристика больных с крайне высокими уровнями опухолевых маркеров  
и всех пациентов с неблагоприятным прогнозом

Большая распространенность опухоли, 
n=63

Все больные с неблагоприятным прогно­
зом, n=202

Первичная опухоль

   яичко 51 (81 %) 146 (74 %) 

   забрюшинно 4 (6 %) 9 (5 %) 

   средостение 8 (13 %) 47 (21 %) 

Локализация метастазов

   забрюшинные лимфоузлы 49 (78 %) 138 (71 %) 

   легкие 50 (79 %) 104 (58 %) 

   средостение 13 (41 %) 70 (31 %) 

   печень 31 (49 %) 54 (32 %) 

   ЦНС 8 (12 %) 11 (7 %) 

   НЛВМ 37 (59 %) 71 (41 %) 

Число пораженных анатомических областей

   1–2 23 (37 %) 124 (55 %)

   3 29 (46 %) 55 (31 %)

   ≥4 11 (17 %) 25 (14 %) 

Статус ECOG

   0­1 8 (12 %) 101 (41 %) 

   2 23 (37 %) 101 (47 %) 

   3­4 32 (51 %) –

АФП

   медиана (диапазон, МЕ / мл) 321 (0–359  800) 3 126 (15–359  800) 

   АФП ≥ 100,000 11 (17 %) –

ХГЧ

   медиана (диапазон, мМЕ / мл) 391155 (0–35  000  000) 498 (0–35  000  000) 

   ХГЧ ≥ 200,000 45 (71 %) –
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курса в группах до 2005 г. и после 2005 г. составили 22 
и 19,5 дней соответственно (р=0,04, Mann Whitney test). 
Причиной изменения в нашей тактике явилась высокая 
токсичность первого курса ХТ, включавшая в себя ин­
фекционные осложнения (явившиеся причиной смерти 
у 2 больных), распад опухоли с внутрибрюшными или ки­
шечными кровотечениями, потребовавшими хирургиче­
ских вмешательств, синдром лизиса опухоли (табл. 2).

Изменение тактики привело к снижению серьезной ток­
сичности с 76 % до 39 % (р=0,009), уменьшив частоту ин­
фекционных осложнений практически вдвое, но не устранив 
полностью проблему быстрого распада опухоли в момент 
начала лечения. Так, у двоих больных все­таки развилось 
внутрибрюшное кровотечение из­за распада конгломерата 
забрюшинных лимфоузлов, еще один пациент умер в течение 
двух дней от забрюшинной флегмоны, вызванной распадом 
забрюшинных лимфоузлов после однократного введения 
химиопрепаратов. Частота серьезной токсичности последу­
ющих курсов ХТ в обеих группах не различалась (р=0,66).

Эффективность терапии

Непосредственная эффективность терапии оценена 
у 60 пациентов с высокими маркерами и у остальных 192 
пациентов с неблагоприятным прогнозом (из анализа ис­
ключены больные, умершие в процессе первой линии хи­
миотерапии от токсичности). Не было получено различий 
между обеими группами по частоте благоприятных объ­
ективных ответов (58 % и 72 %, р=0,16) (табл. 3).

Редукция доз препаратов на первом курсе ХТ не приве­
ла также и к снижению ее эффективности. Так, 5­летняя 
ОВ у пациентов с крайне высокими опухолевыми марке­
рами до 2005 г. и после была идентична и составила 52 %. 
Более того, ОВ пациентов группы с крайне высокими мар­
керами (n=65) совершенно не отличалась от остальных 
больных (n=202) с неблагоприятным прогнозом (p=0,59, 
HR 0,89, 95 % ДИ 0,58–1,36) (рис. 1).

Таблица 3. Частота объективного ответа у пациентов с неблагоприятным прогнозом  
в зависимости от уровня опухолевых маркеров

Высокие маркеры (n=60) Остальные больные 
(n=192)

Полный ответ 15 (25 %) 50 (26 %)

НПО, маркеры «–» 20 (33 %) 88 (46 %)

НПО, маркеры «+» 14 (23 %) 29 (15 %)

Прогрессирование 11 (19 %) 25 (13 %)

Таблица 2. Токсичность химиотерапии у больных с крайне высоким уровнем  
опухолевых маркеров в зависимости от периода лечения

До 2005 г.
n=45

После 2005 г.
n=18

Всего
n=63

Токсичность первого курса ХТ

   инфекционные осложнения 3–4 ст. (включая фебрильную нейтропению) 24 (53 %) 5 (28 %) 29 (46 %) 

   кровотечения 3–4 ст. (распад опухоли) 7 (16 %) 2 (11 %) 9 (14 %) 

   другая токсичность 4 ст. 3 (7 %) ­ 3 (5 %) 

   летальность 2 (4 %) 1 (6 %) 3 (5 %) 

n=43 n=17 n=60

Токсичность последующих курсов ХТ

   гематологическая 4 ст. 28 (65 %) 11 (65 %) 39 (62 %) 

   инфекционные осложнения 3–4 ст. 8 (19 %) 4 (24 %) 12 (19 %) 

   другая токсичность 4 ст. 2 (5 %) 1 (6 %) 3 (5 %) 

   летальность 1 (2 %) 1 (6 %) 2 (3 %) 

Рисунок 1. ОВ больных с крайне высокими уровнями опухоле-
вых маркеров, получавших лечение до 2005 г. (n=45) и после 
2005 г. (n=18), а также остальных пациентов с неблагоприят-
ным прогнозом (n=202) 
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Обсуждение

Проблемы, возникающие при лечении пациентов 
с неблагоприятным прогнозом, продолжают оставаться 
актуальными не только с позиции меньшей эффектив­
ности терапии, но и ее большей токсичности. Высокий 
уровень опухолевых маркеров отражает большую рас­
пространенность процесса, что часто ассоциируется 
с выраженной симптоматикой. Особенную опасность 
представляют больные с дыхательной недостаточно­
стью за счет множественных метастазов в легкие при вы­
соком уровне ХГЧ, которая может в процессе ХТ приво­
дить к развитию тяжелой дыхательной недостаточности 
и смерти. В патогенезе этого осложнения лежит массив­
ное внутрилегочное кровоизлияние из распадающих­
ся под действием ХТ метастазов либо перифокальный 
отек окружающей их легочной ткани с последующей 
суперинфекцией на фоне нейтропении. Данная группа 
больных была идентифицирована еще в 1980­х годах 
[5, 6], однако общепризнанных подходов по ее лечению 
выделено не было.

В своей работе мы также периодически сталкивались 
с аналогичной проблемой. Попытка проведения первого 
курса ХТ в полных дозах нередко приводила к серьез­
ным осложнениям в виде кровотечений, тяжелой дыха­
тельной недостаточности и инфекционных осложнений 
на фоне панцитопении. После 2005 г. мы изменили наш 
подход и больным с крайне высокими уровнями опу­
холевых маркеров, наличием кровохарканья или ды­
хательной недостаточности стали на первом курсе ХТ 
ВЕР выполнять редукцию доз этопозида и цисплатина 
на 40–60 % с возможной полной отменой блеомицина 
и обязательным назначением Г­КСФ. Со второго курса, 

после улучшения общего состояния, больные, как пра­
вило, могли получать ХТ уже в полных дозах. Данный 
подход не устранил полностью проблему распада опу­
холи и связанных с этим осложнений в начале лечения, 
но позволил практически вдвое снизить частоту тяже­
лых инфекционных осложнений. Важно, что редукция 
доз препаратов на первом курсе не привела к ухудше­
нию отдаленных результатов, а ОВ для группы больных 
с крайне высокими уровнями маркеров была не хуже, 
чем у остальных пациентов группы неблагоприятного 
прогноза (5­летняя ОВ 52 %).

Схожие данные представил в 2010 г. Massard с со­
авторами. Начав применение у больных с дыхательной 
недостаточностью из­за метастатического поражения 
легких редуцированного режима ЕР, он смог снизить 
частоту тяжелой дыхательной недостаточности с 87 % 
до 30 % и повысить длительную ОВ с 27 % до 40 % [7]. 
Проведение первого курса ХТ в редуцированных дозах 
у тяжелых больных (так называемый «стабилизацион­
ный» курс), хотя обычно и не упоминается в рекомен­
дациях по лечению ГО, но уже не является редкостью. 
Например, в рандомизированном исследовании II фазы 
MRC TE23 по сравнению комбинации ВЕР с CBOP­3BEP 
у пациентов с неблагоприятным прогнозом стабилизаци­
онный курс химиотерапии был проведен у 27 % больных 
[8]. На сегодняшний день нет четких критериев, позво­
ляющих идентифицировать пациентов, нуждающихся 
в стабилизационном курсе терапии. В настоящей работе 
в качестве таких критериев мы использовали не только 
показатель общего состояния по шкале ECOG, но и уров­
ни АФП и ХГЧ, значения которых для нашего анализа 
были выбраны достаточно условно.
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Treatment of patients with poor risk nonseminomatous germ cell 
tumors at advanced stages

A. A. Tryakin, M. U. Fedyanin, A. A. Bulanov, V. B. Matveev, J. S. Sergeev, I. A. Fainstein, Sh. R. Kashia, I. A. Kurmukov, T. U. Zakharova, S. A. Tjulandin

N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, Russian Federation

Abstract: Modern chemotherapy followed by surgery can cure the majority of patients with advanced nonseminomatous germ cell 
tumors but only half of patients with poor risk according IGCCCG classification. The most challenge is to treat frail patients with 
highly extensive disease. First cycle of induction chemotherapy associates with high complication rate (severe infections, cytopenia, 
tumor-lysis syndrome, bleedings, respiratory insufficiency) and mortality.

Using of low-dose first cycle (2–3 days of EP regimen) instead of full-dose one can improve poor patient»s status, prevent severe tox-
icity, allow to start next cycle earlier and does not diminish long-term outcome.
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Резюме: Современная комплексная диагностика и качественный морфологический диагноз являются важными условиями 
выработки оптимального лечебного алгоритма при подозрении на рецидив рака молочной железы. На собственном кли-
ническом примере показана важность мультимодального подхода к дифференциальной диагностике вторичного опухоле-
вого поражения. Благодаря современной клинико-рентгенологической диагностике, интервенционным технологиям, каче-
ственному морфологическому анализу и тесному взаимодействию всех членов мультидисциплинарной команды у пациентки 
с подозрением на рецидив рака молочной железы удалось верифицировать поражение неопухолевого генеза (саркоидоз) 
и спланировать правильную тактику лечения.

Ключевые слова: рецидив рака молочной железы, саркоидоз лимфоузлов средостения, дифференциальная диагностика 
опухолевого поражения, ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ, ПЭТ / КТ с 18F-фторэстрадиолом (ФЭС), транспищеводная биопсия лимфоузлов 
средостения

В основе современной стратегии лечения распростра­
ненного рака молочной железы (РМЖ) лежит не только 
тщательная оценка клинических факторов и распростра­
ненности опухолевого процесса, но и анализ биологи­
ческих характеристик рецидивной опухоли. Согласно 
современным международным и отечественным реко­
мендациям (NCCN 2.2017, AGO 2016, ESMO­ESO­ABC­3, 
RUSSCO 2016) персонифицированный подход к терапии 
предполагает инвазивную верификацию метастатиче­
ского поражения как минимум из первого рецидива РМЖ 
[1–4]. В рутинной клинической практике онкологи часто 
планируют лечебный алгоритм на основании данных 
только клинического и рентгенологического исследова­
ния и пренебрегают возможностью повторной верифи­
кации диагноза, особенно при внутригрудных и внутри­
брюшных локализациях метастазов РМЖ. Между тем, 
вероятность обнаружения гетерогенного клона опухо­
ли достаточно высока: по данным NCCN, расхождение 
в рецепторном статусе между первичной опухолью мо­
лочной железы и ее рецидивом достигает 60 % по ста­
тусу рецепторов эстрогена (ER) и 11 % по статусу HER2, 
что может кардинальным образом изменить лекарствен­
ный подход и переломить фатальности ситуации [1]. 
Важно, что под «маской» метастатического поражения 
при РМЖ могут скрываться и неопухолевые заболевания, 
такие как саркоидоз; следствием ошибки в интерпрета­
ции данных будет необоснованная смена лекарственного 
режима или назначение ненужного токсического лече­
ния [5, 6]. Только комплексный мультимодальный под­
ход с привлечением специалистов различного профиля 

позволяет провести качественную дифференциальную 
диагностику, верифицировать диагноз и спланировать 
оптимальный алгоритм лечения. Важность такого под­
хода в рутинной практике представляем на собственном 
примере лечения пациентки.

Клинический пример

Пациентка Ш., 53­х лет, в менопаузе, находится на ди­
намическом наблюдении в ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохи­
на» с 2010 г.

Анамнез заболевания: в 2010 г. в возрасте 46 лет по по­
воду рака левой молочной железы Т2N0M0 II A стадии 
больной проведено комплексное лечение: органосохраня­
ющая операция, 6 циклов адъювантной полихимиотера­
пии по схеме CAF, лучевая терапия на оставшуюся часть 
левой молочной железы, с 2010 г. пациентка получает эн­
докринотерапию тамоксифеном 20 мг в сутки. По данным 
планового морфологического исследования первичной 
опухоли: опухоль молочной железы имеет строение ин­
вазивного слизистого рака 2 степени злокачественности,  
ER (+) PR (+) HER2 1+, в регионарных лимфоузлах – 
без метастатического поражения. Медико­генетическое 
консультирование в РОНЦ: при исследовании ДНК, вы­
деленной из лимфоцитов периферической крови, значи­
мых герминальных мутаций генов BRCA1, BRCA2 и CHEK2 
не выявлено. При исследовании ДНК, выделенной из лим­
фоцитов периферической крови полиморфных вариантов, 
в гене цитохрома CYP2D6 не выявлено; особенности ге­
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нотипа не предполагают снижения чувствительности к та­
моксифену.

С января 2017 г. на фоне адъювантной эндокрино­
терапии тамоксифеном у пациентки появились жалобы 
на кашель при физической нагрузке. При рентгеногра­
фическом исследовании органов грудной клетки выяв­
лено расширение корней легких. При КТ­исследовании 
в средостении определяются увеличенные лимфатиче­
ские узлы: паравазальные – до 0,4 см, цепочка перед­
них паратрахеальных – до 0,7 см, на уровне дуги аор­
ты – до 1 см, трахеобронхиальный справа – 1,2×0,8 см, 
бифуркационный – 2,3×1,1 см, в корнях обоих легких 
– множественные лимфатические узлы от 1,1 до 1,6 см. 
В S5 правого легкого определяется очаг округлой фор­
мы с нечеткими контурами, размерами 0,3×0,4 см. 
В субплевральных отделах S10 левого легкого – очаг 
до 0,4 см. Заключение: Метастатическое поражение 
внутригрудных лимфатических узлов? Единичные оча­
говые образования в легких доброкачественного ха­
рактера (постлучевые изменения). Анализ крови: РЭА – 
1,68 нг / мл, СА15.3 – 34,46 Е / мл. Других проявлений 
прогрессирования опухолевого процесса не отмечено, 
локальный статус – без особенностей.

С целью уточнения распространенности и активно­
сти опухолевого процесса больной выполнено ПЭТ / КТ 
в марте 2017 г. с 18F­ФДГ; отмечено повышенное нако­
пление 18F­ФДГ воспалительного (реактивного) харак­
тера в одиночном яремном лимфоузле верхней трети 
шеи справа (макс. SUV 3,56 до 0,5 см), паратрахеальном 
лимфоузле справа (макс. SUV 3,03 до 1,2 см), в аорто­ле­
гочном окне (макс. SUV 2,02 до 1,0 см), бифуркационном 
(макс. SUV 2,72 до 2,2×1,0 см), корнях легких (справа 
макс. SUV 2,90 и слева SUV 2,86 до 1,5 см). В легких – 
без явных «свежих» очаговых и инфильтративных изме­
нений. Заключение: убедительные данные о наличии опу­
холевой ткани с гиперметаболической активностью РФП 
не получены.

С учетом данных рентгенологического исследования 
для исключения прогрессирования гормонопозитивного 

РМЖ на фоне адъювантной эндокринотерапии тамок­
сифеном больной запланировано ПЭТ / КТ с 18F­фторэ­
страдиолом (18F­ФЭС); за 2 месяца до предполагаемой 
даты исследования тамоксифен был отменен. На фоне 
отмены тамоксифена появления каких­либо новых жа­
лоб не отмечено. При выполнении повторной ПЭТ / КТ 
с 18F­ФДГ от 14.06.2017 (на фоне отмены тамоксифе­
на в течение двух месяцев) отмечена отрицательная ди­
намика в виде появления метаболической активности 
и увеличения размеров выявленных изменений: в ярем­
ном лимфоузле верхней трети шеи справа макс. SUV 
4,00 (ранее был 3,56) до 0,7 см, паратрахеальном лим­
фоузле справа – макс. SUV 5,84 (ранее 3,03) до 1,6 см, 
в аорто­легочном окне – макс. SUV 6,07 (ранее 2,02) 
до 1,0 см, в области бифуркации трахеи – макс. SUV 
15,02 (ранее 2,72) до 2,1×5,0 см, корнях легких спра­
ва – макс. SUV 15,36 (ранее 2,90) до 4,0 см и слева – SUV 
12,74 (ранее 2,86) до 3,5 см. В легких инфильтративных 
изменений не выявлено, в прикорневых отделах правого  
легкого отмечаются очаги накопления до 0,4 см: в верх­
ней доле – с макс. SUV до 2,56, в средней доле – с макс. 
SUV до 1,91, в нижней доле – с макс. SUV до 5,09. Слева 
в прикорневой зоне нижней доли S10 – очаг 0,6 см с макс. 
SUV до 2,96. Заключение: получены данные о наличии 
патологической ткани в указанных лимфоузлах с гипер­
метаболической активностью 18F­ФДГ (рис. 1А). Одна­
ко при выполнении ПЭТ / КТ с 18F­ФЭС от 08.06.2017 
очагов повышенного накопления 18F­фторэстрадиола 
не определялось, что говорит об отсутствии данных о на­
личии ER+ опухолевой ткани в контрольных лимфоузлах 
(рис. 1Б).

С учетом изначального гормонопозитивного статуса 
первичной опухоли, положительного результата ПЭТ / КТ 
с 18F­ФДГ и отрицательного результата ПЭТ / КТ с 18F­Ф­
ЭС можно предполагать, что увеличение внутригрудных 
лимфоузлов у данной пациентки не связано с основным 
диагнозом или возможно расхождение в рецепторном 
статусе между первичной опухолью молочной железы и ее 
рецидивом.

Рисунок 1. ПЭТ / КТ картина увеличения внутригрудных лимфоузлов: А – с патологическим включением 18F-ФДГ; Б – отсутствие 
патологического включения 18F-ФЭС
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При подозрении на прогрессирование опухолевого про­
цесса крайне важна морфологическая верификация ди­
агноза интервенционным путем; только цитологическое 
и гистологическое исследование биопсийного материала 
позволяет подтвердить (или исключить) наличие опухоле­
вого процесса первичного или вторичного генеза и полу­
чить важную информа цию о биологических характеристи­
ках опухоли для планирования оптимального лечебного 
алгоритма. Для оценки возможности биопсии лимфоузлов 
средостения под контролем ультрасонографии больной 
выполнена бронхоскопия и эзофагогастродуоденоскопия. 
При бронхоскопии: просвет трахеи широкий, кольца хорошо 
дифференцируются, при осмотре правой и левой половины 
бронхиального дерева просвет доступных осмотру бронхов 
не изменен. Заключение: опухолевой патологии в трахео­
бронхиальном дереве нет. Пролапс мембранозной стенки 
трахеи. Косвенные признаки лимфаденопатии средостения. 
При эзофагогастродуоденоскопии опухолевой патологии 
в пищеводе, желудке, луковице 12­перстной кишки не вы­
явлено. Умеренно выраженный поверхностный гастрит.

Выполнена транспищеводная эндосонография средо­
стения. При сканировании визуализируются увеличен­
ные лимфатические узлы средостения 8, 7, 6 и 4L групп 
(IASLC lymph node map 2009). Измененные лимфатиче­
ские узлы овальной и полициклической формы размерами 
до 48×20 мм (П / ПЗ>2). Структура лимфатических узлов 
гипоэхогенная, однородная, капсула не утолщена, хорошо 
дифференцируется. Экстракапсулярного распростране­
ния не выявлено. Лимфоузлы тесно прилежат к пищеводу, 
без признаков врастания. Под контролем ЭУС выполнена 
транспищеводная пункционная биопсия лимфатического 
узла 8 группы, материал направлен на морфологическое 
исследование.

При цитологическом исследовании пунктата лимфо­
узлов средостения выявленные изменения соответствуют 
гранулематозному лимфадениту, необходимо исключить 
специфический характер поражения – саркоидоз.

При гистологическом исследовании морфологическая 
картина соответствует саркоидозу: полосовидные кусоч­
ки фиброзной ткани с множественными эпителиоидно­

Рисунок 2. Эндосонографическая картина измененных лимфоузлов средостения (А – В) и транспищеводной пункционной 
биопсии под эндосонографическим контролем (Г)
 

А Б

В Г
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клеточными гранулемами (указаны стрелками, рис. 3А), 
разделенными лимфоидным инфильтратом, без очагов 
некроза, гематоксилин­эозин, ×50; рис. 3Б – некротизи­
рующиеся мономорфные эпителиоидноклеточные грану­
лемы (указаны стрелкой) – гистологическая картина сар­
коидоза, гематоксилин­эозин, ×100.

С учетом полученной морфологической верификации 
саркоидоза лимфоузлов средостения пациентка направ­
лена на консультацию в специализированный стационар, 
рекомендована дальнейшая эндокринотерапия тамокси­
феном 20 мг / сутки.

Заключение

Современный персонифицированный подход в лече­
нии рака молочной железы основывается на комплексной 
мультимодальной диагностике, позволяющей добиться 
максимальной продуктивности работы всей мультидис­
циплинарной команды. Благодаря современной рентге­
нологической диагностике и активным интервенционным 
вмешательствам удается получить качественный матери­
ал для полноценного морфологического исследования, 
что крайне важно для верификации опухолевого пораже­
ния и исключения патологии неопухолевого генеза.
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Рисунок 3. Морфологическое исследование биоптата лимфоузлов средостения: гистологическое исследование (А, Б)
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Abstract: Modern complex and morphological diagnostics are important conditions for optimal therapeutic algorithm development 
if breast cancer relapse is suspected. This article shows the importance of a multimodal approach to the differential diagnostics 
of secondary tumor lesions. Modern clinical and radiologic evaluation, interventional technologies, trustworthy morphological 
investigstion and multidisciplinary teamwork facilitated to make correct diagnosis of sarcoidosis in patient with lesions suspicious 
for breast cancer relapse and schedule correct treatment.
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Брахитерапия с использованием источников I-125 у больных 
группы умеренного риска

А. В. Петровский1, 2, В. А. Амосова2, В. А. Черняев1, Д. Е. Автомонов2, Б. В. Бухаркин1, В. Н. Шолохов1,  
Д. А. Рощин3, М. И. Нечушкин1, В. Б. Матвеев1

1 ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина», Москва, Россия 
2 ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова», Москва, Россия 

3 НИИ урологии и интервенционной радиологии им. Н. А. Лопаткина – филиал ФГБУ «НМИРЦ», Москва, Россия

Введение: Для лечения локализованного РПЖ группы умеренного риска возможно применение нескольких лечебных под-
ходов, включая радикальную простатэктомию, дистанционную радиотерапию, брахитерапию, криотерапию, гормональную 
терапию, а также динамическое наблюдение.

Цель: Провести оценку результатов выполнения низкодозной брахитерапии с использованием источников I-125 у пациентов 
РПЖ группы умеренного риска.

Материалы и методы: В анализ включено 86 больных в возрасте от 48 до 76 лет (медиана возраста 66 лет). Всем пациентам 
проведена имплантация источников йод-125 в предстательную железу. Суммарная очаговая доза (СОД) на простату соста-
вила 145 Гр. Контроль ПСА после операции проводился каждые 3 мес. в течение первого года, затем каждые 6 мес. в течение 
3 лет и далее ежегодно. Выживаемость оценивалась по методу Каплана-Майера с учетом влияния таких факторов, как воз-
раст, D90 на предстательную железу, V100 предстательной железы, предоперационная антиандрогенная терапия. Оценка 
субъективных показателей качества жизни была проведена при помощи стандартизованных анкет IPSS.

Результаты: При медиане наблюдения 60 мес. 5-летние показатели без ПСА-рецидивной, опухолево-специфической 
и общей выживаемости составили 90,5 %, 100 % и 95,2 % соответственно. Изучаемый метод лечения обладает при-
емлемым спектром осложнений. Уретрит 1 степени по категории RTOG в течение 1 мес. после операции развился  
у 60 (69,3 %) пациентов, при этом к 6-месячному сроку наблюдения симптомы дизурии оставались лишь у 11 (13,3 %) боль-
ных, что было ассоциировано с хронической мочевой инфекцией, устойчивой к антибактериальной терапии. Лучевой рек-
тит 1 степени в течение 1 мес. после операции развился у 2 (2,1 %) пациентов, при этом к 6-месячному сроку наблюдения 
симптомы ректита были купированы у всех больных. До проведенного лечения количество баллов по шкале IPSS составило 
0–7 баллов – n=63 (74 %), 8–19 баллов – n=23 (26 %) (медиана IPSS 5,7). Через 1 мес. число пациентов с умеренной симпто-
матикой увеличилось до 69,3 %, через 6 мес. после окончания лечения среднее значение IPSS составило 10 баллов. Через 
12 мес. 0–7 баллов зарегистрировано у 94 % пациентов.

Заключение: При выполнении брахитерапии постоянными источниками I-125 у больных умеренной группы риска получены 
очень хорошие функциональные и онкологические результаты. Данный метод обеспечивает отличный контроль уровня ПСА 
при медиане наблюдения 65 мес. и при этом обеспечивает высокое качество мочеиспускания в отдаленные сроки после 
лечения.

Ключевые слова: рак предстательной железы, качество жизни, брахитерапия I-125, умеренный риск, гормонотерапия

Рак предстательной железы (РПЖ) – одна из самых 
широко распространенных злокачественных опухолей 
у мужчин, лечению которой с каждым годом уделяется 
все больше внимания. Это обусловлено тем, что в тече­
ние последних лет отмечается неуклонный рост заболе­
ваемости данной патологией как в России, так и во всем 
мире. В структуре онкологических заболеваний у муж­
чин в ряде стран РПЖ выходит на 2–3 место после рака 
легких и желудка, в США – на первое место [1]. В России 
РПЖ занимает 2 место среди онкологических заболе­
ваний у мужчин, в 2015 г. зарегистрировано 38 812 но­
вых случаев, средний возраст заболевших составил 
69,6 лет. При этом за последние 10 лет заболеваемость 
на 100 000 населения увеличилась с 20,08 до 40,23 чело­
век, демонстрируя среднегодовой темп прироста в 6,68 %  
(прирост = 105,65 % с 2005 по 2015 г.), что является са­

мым высоким показателем среди всех онкологических 
заболеваний у мужчин [2].

Для лечения локализованного РПЖ возможно при­
менение нескольких лечебных подходов, включая ра­
дикальную простатэктомию, дистанционную радио­
терапию, брахитерапию, криотерапию, гормональную 
терапию, а также динамическое наблюдение. При опре­
делении тактики лечения пациентов локализованного 
РПЖ решающее значение имеет оценка риска прогрес­
сирования. На сегодняшний день в клинической практи­
ке применяется стратификация пациентов по группам 
риска [3], в основу которой положена шкала, предложен­
ная в 1998 г. D’Amico. Согласно данной классификации 
к группе низкого риска относятся пациенты с клиниче­
ской стадией Т1­2а, с уровнем простатспецифическо­
го антигена ПСА ≤ 10 нг / мл, суммой баллов по шкале  
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Глисона ≤ 6; к группе умеренного риска – пациенты 
с ПСА от 10 до 20 нг / мл, индексом Глисона = 7 или кли­
нической стадией T2b; к группе высокого риска были от­
несены пациенты с ПСА > 20 нг / мл, индексом Глисона > 7 
или клинической стадией ≥ T2c. Для каждой такой груп­
пы характерна определенная тактика и методы лечения.

Согласно практическим рекомендациям по диагности­
ке и лечению рака предстательной железы Ассоциации 
онкологов России (АОР) [4], для пациентов РПЖ группы 
умеренного риска прогрессирования заболевания и ожи­
даемой продолжительностью жизни более 10 лет обычно 
проводятся ДЛТ в сочетании с коротким курсом гормо­
нотерапии (4–6 мес.) или РПЭ с возможной лимфаденэк­
томией. Альтернативой может служить внутритканевая 
лучевая терапия – брахитерапия. Основные преимуще­
ства метода заключаются в малоинвазивности, удобстве 
проведения, возможности сохранения качества жизни, 
сравнимого с дооперационным уровнем, минимальные 
осложнения и сроки госпитализации.

Цель исследования

Оценка непосредственных и отдаленных онкологи­
ческих результатов и качества жизни пациентов группы 
умеренного риска РПЖ после проведенной брахитера­
пии с использованием источников I­125.

Материалы и методы

В период с 01.01.2004 по 01.01.2014 в Российском 
онкологическом научном центре им. Н. Н. Блохина была 
выполнена брахитерапия 321 больному, из которых 86 
соответствовали критериям РПЖ умеренного риска 
по D’Amico. Все они имели морфологически подтвержден­
ный рак предстательной железы. Медиана возраста соста­
вила 66 лет (от 48 до 76). ПСА колебался в пределах от 10 
до 20 нг / мл у 50 (58,1 %) пациентов, у 36 (41,9 %) больных 
составлял ≤ 10 нг / мл. Стадия Т1с зарегистрирована у 16 
(18,6 %) больных, Т2а (67,4 %) – у 58, Т2b (14 %) – у 12 па­
циентов. Распределение согласно градации по шкале Гли­
сона было следующим: ≤ 6 баллов у 74 (86,0 %) пациентов, 
7 баллов – у 12 (14 %).

Из 86 пациентов 24 (27,9 %) проводилась неоадъювант­
ная гормонотерапия с целью уменьшения объема проста­
ты при исходном V > 50 мл. Основными методами гор­
монотерапии были агонисты ЛГРГ, антиандрогены либо 
их сочетание (МАБ); длительность применения препара­
тов до момента имплантации радиоактивных источников 
составила 2–6 мес.

Всем пациентам до оперативного вмешательства с це­
лью исключения метастатического процесса выполнялось 
УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного простран­

ства, малого таза, рентгенография органов грудной клет­
ки, остеосцинтиграфия, магнитно­резонансная томогра­
фия малого таза.

На момент выполнения брахитерапии медиана ПСА со­
ставила 11,08 нг / мл, средний объем предстательной желе­
зы – 37,2 см3. Под УЗ­контролем всем больным была про­
ведена имплантация источников I­125 на фиксирующей 
нити с активностью на день введения от 0,33 до 0,7 mCi. 
Дозиметрическое планирование осуществлялось с по­
мощью программного обеспечения PSID и происходило 
в он­лайн режиме. В зависимости от объема предстатель­
ной железы и активности источников каждому пациенту 
было имплантировано от 35 до 130 зерен. Суммарная 
очаговая доза на предстательную железу у всех пациентов 
составила 145 Gy. Общая активность колебалась от 16,5 
до 50,6 мКи. Доля предстательной железы, получившая 
100 % дозы, составила в среднем 98 % (94,2–100 %). Доза, 
полученная 90 % объема предстательной железы (рD90), 
колебалась от 152,8 до 188,8 Гр (медиана 172,4 Гр). Ме­
диана дозы на 1 % поверхности уретры (uD1) составила 
206,8 Гр, uD10 – 195,3 Гр; Медиана дозы на 1 % поверх­
ности прямой кишки (rD1) – 173,4 Гр, rD10 – 149,5 Гр. 
Среднее время операции составило 75 (40–180) минут. 
Проведенный дозиметрический контроль показал полное 
соответствие НРБ­99 и ОСПОРБ­99.

Послеоперационный контроль ПСА проводился каж­
дые 3 мес. в течение первого года, затем каждые 6 мес. 
в течение 3 лет и далее ежегодно. Биохимическим ре­
цидивом считали повышение уровня ПСА ≥ 2 нг / мл 

Таблица1.

Параметр Значение

Медиана возраста (годы) 66 (48–76) 

Значение ПСА
≤ 10 нг / мл
10–20 нг / мл

36 (41,9 %)
50 (58,1 %) 

Т1с 
Т2а
Т2b

16 (18,6 %)
58 (67,4 %)
12 (14 %) 

Сумма Глисона ≤ 6
Сумма Глисона = 7

74 (86 %)
12 (14 %) 

Таблица 2.

Показатель Значение

Время операции (мин) 75 (40–180) 

Число игл 22,1 (16–35) 

Число имплантированных зерен 68,2 (35–130) 

Общая активность, mCi 29,98 (16,5–50,6) 

V100 простаты (%) 98,02 (94,2–100) 

D90 простаты, Гр 172,4 (152,8–188,8) 

D10 уретры, Гр 194,2 (176,7–218) 

D10 прямой кишки, Гр 146,2 (116,9–168,8) 

V прямой кишки, получившей 100 % 
дозы, см3 0,84 (0,03–1,98) 
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от надира. Выживаемость оценивалась по методу Капла­
на­Майера. Оценка субъективных показателей качества 
жизни была проведена при помощи стандартизованных 
анкет IPSS.

Результаты

Полученные непосредственные и отдаленные резуль­
таты были оценены у 86 пациентов. Медиана наблю­
дения – 60 мес. (34–156 мес.). За время наблюдения 
прогрессирование основного заболевания в изучаемой 
группе наблюдалось у 7 больных, 3 пациента умерло 
в связи с прогрессированием онкологического заболева­
ния другой локализации (рак легкого, рак толстой кишки, 
рак поджелудочной железы).

После проведенной брахитерапии пациенты выпи­
сывались из стационара на вторые сутки. Интраопе­
рационных осложнений не было. Все пациенты полу­
чали поддерживающую терапию с использованием 
антибактериальных, противовоспалительных препаратов,  
альфа­адреноблокаторов в течение 3­х первых месяцев 
послеоперационного периода, что позволило практиче­
ски избежать острой задержки мочи (в нашем исследова­
нии частота ОЗМ составила 6 %) и снизить до минимума 
дизурические явления в оцененной группе пациентов. 
Оценка осложнений выполненного лучевого лечения 
показала, что уретрит 1–2 степени по категории RTOG 
в течение 1 мес. после операции развился у 60 (69,3 %) 
пациентов, при этом к 6­месячному сроку наблюдения 
симптомы дизурии оставались у 11 (13,3 %) больных, 
что было ассоциировано с хронической мочевой инфек­
цией, устойчивой к антибактериальной терапии. Уретрит 
3 степени был зафиксирован у 3 (3 %) пациентов в тече­
ние первого месяца и сохранился у одного (1,1 %) из них 
через полгода наблюдения. Лучевой ректит 1 степени 
в течение 1 мес. после операции развился у 2 (2,1 %) 
пациентов, при этом к 6­месячному сроку наблюдения 
симптомы ректита были купированы у всех больных. Вы­
полненная через 1 мес. после имплантации компьютер­
ная томография с последующей дозиметрией показала 
удовлетворительное (D90 > 145 Gy) дозное распределе­
ние у всех больных (рис. 1).

Результаты лечения оценивались: по уровню ПСА, 
клиническим и радиологическим проявлениям заболева­
ния, оценке качества мочеиспускания по международной 
шкале IPSS.

К моменту начала лечения уровень общего ПСА коле­
бался в пределах от 10 до 20 нг / мл у 50 (58,1 %) больных, 
у 36 (41,9 %) пациентов ≤ 10 нг / мл. Через 3 мес. после 
окончания лечения уровень общего ПСА в 97 % не превы­
шал 4 нг / мл (медиана 1,76 нг / мл); через 6 мес. зафикси­
рован уровень ПСА 1,5 нг / мл; 9 и 12 мес. у большинства 
пациентов ПСА был не выше 1 нг / мл (рис. 2).

Вместе с тем у части пациентов наблюдался неболь­
шой скачок ПСА через 15–24 мес. после проведения бра­
хитерапии (так называемый PSA­bounce). Данный фено­
мен не связан с прогрессированием заболевания и может 
возникать в течение первых трех лет после ЛТ. Вслед­
ствие этого биохимический рецидив диагностируется 
только при повышении уровня ПСА на 2 нг / мл по срав­
нению с минимальным достигнутым значением (надир) 
в соответствии с рекомендациями ASTRO [5].

До начала лечения объем предстательной железы 
у 24 больных был более 50 мл. С целью его уменьшения 

Таблица 3. Анализ 5­летней выживаемости

5­ти летняя выживаемость

Общая 95,2 %

Болезнь­специфическая 100 %

Без клинического рецидива 92,9 %

Без биохимического рецидива 90,5 %

Рисунок 1. Лучевые осложнения RTOG
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Рисунок 2. Изменение уровня ПСА после брахитерапии
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этим пациентам (27,9 %) проводилась неоадъювантная 
гормонотерапия агонистами ЛГРГ, антиантдрогенами 
или их комбинацией (МАБ) в течение 2–6 мес., что по­
зволило снизить объем ПЖ в среднем на 36,1 % и уровень 
ПСА – на 84,5 %.

До проведенного лечения количество баллов по шка­
ле IPSS составило 0–7 баллов – n=63 (74 %), 8–19 бал­
лов – n=23 (26 %) (медиана IPSS 5,7). Через 1 мес. чис­
ло пациентов с умеренной симптоматикой увеличилось 
до 69,3 %, через 6 мес. после окончания лечения сред­
нее значение IPSS составило 10 баллов. Через 12 мес. 
0–7 баллов зарегистрировано у 94 % пациентов (рис. 3).

Оценка отдаленных результатов лечения произво­
дилась путем расчета безрецидивной, болезнь­специ­

фической, общей выживаемости. Анализ результатов 
показал, что при медиане послеоперационного наблю­
дения 60 мес. общая выживаемость составила 95,2 %, 
без биохимического рецидива выявлено 90,5 % пациен­
тов, без клинического рецидива – 92,9 %, болезнь­спец­
ифическая выживаемость – 100 % (табл. 3, рис. 4–7).

Был проведен регресионный анализ для оценки вли­
яния на выживаемость без ПСА­рецидива следующих 
факторов: D90 на предстательную железу, V100 предста­
тельной железы, предоперационная ГТ, сумма Глисона 
(рис. 8–11). Согласно данному анализу ни один из пере­
численных факторов не оказывал достоверного влияния 
на результаты лечения.

 

Рисунок 4. Общая безрецидивная выживаемость в группе 
умеренного прогноза
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Рисунок 6. Выживаемость без клинического рецидива в груп-
пе умеренного прогноза
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Обсуждение

В последние годы выбор метода лечения больных 
группы умеренного риска РПЖ продолжает оставаться 
крайне актуальным вопросом. Хирургическое лечение 
не всегда возможно вследствие возраста пациента, на­
личия выраженных сопутствующих патологий, вероят­
ности послеоперационных осложнений. Дистанционная 
лучевая терапия также имеет ограничения в применении: 
подведение высоких доз сопряжено с повышением риска 
осложнений со стороны мочевого пузыря, прямой кишки. 
В связи с этим требуется прицельный малоинвазивный 
метод с сохранением высокого качества жизни пациента. 
Таким методом является брахитерапия – эффективный 
способ лечения локализованного РПЖ, обеспечивающий 
отличные онкологические результаты.

Так, согласно данным мета­анализа, включающим 
результаты более 1400 опубликованных исследований 
[6], брахитерапия в качестве монотерапии обеспечивает 
сравнимый результат с РПЭ и ДЛТ при оценке выжива­
емости без биохимического рецидива. Многочисленные 
клинические исследования доказали безопасность и эф­
фективность брахитерапии [7,8], в том числе радиацион­
ной онкологической группой (RTOG) [9,10].

Так, используя низкодозную брахитерапию в моно­
режиме в группе пациентов с промежуточным риском, 
J. C. Blasko с соавт. отметили 9­летнюю БРВ 82 % [11]. 
В работе L. Potters и соавт. 12­летняя выживаемость 
без прогрессирования составила почти 80 %. [12]. Эф­
фективность брахитерапии в монорежиме подтвердила 
и группа во главе с N. N. Stone – 12­летняя БРВ 79,2 % 
[13]. Таким образом, анализ ряда исследований низко­
дозной брахитерапии у больных раком предстательной 
железы показывает, что 5­летний показатель безреци­

 

Глисон = 5 74,6 %

Глисон = 6 98,01 %

Глисон = 7 84,6 %

Рисунок 8. Безрецидивная выживаемость в зависимости 
от суммы Глисона
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Рисунок 11. Безрецидивная выживаемость в зависимости 
от D90
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Рисунок 9. Безрецидивная выживаемость в зависимости 
от проведения неоадъювантной гормонотерапии

100%

90%
 

80%

70%

60%

50%

40%

30%

C
om

ul
at

iv
 P

ro
po

rt
io

n 
S

ur
vi

vi
ng

гормонотерапия не проводилась
гормонотерапия

Безрецидивная выживаемость в зависимости от гормонотерапии

12          24          36          48          60          72        84         96        108

Время наблюдения (мес)

р=0,725, различия статистически незначимы
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дивной выживаемости находится в диапазоне от 71 % 
до 93 % и 10­летний – от 65 % до 85 % [14–19], что соот­
ветствует таковым показателям при применении как РПЭ, 
так и ДЛТ в сочетании с краткосрочной ГТ.

В результате проведенного нами исследования оценка 
отдаленных результатов показала, что безрецидивная вы­
живаемость составляет 90,5 %, что сопоставимо или даже 
несколько выше, чем в описанных исследованиях.

Специфическим осложнением, возникающим при дан­
ном виде оперативного вмешательства, является самосто­
ятельная миграция источников после их установки, вслед­
ствие чего реальное распределение дозы может отличаться 
от запланированного. Поэтому через 1 мес. после имплан­
тации была выполнена дозиметрия, которая показала удов­
летворительное дозное распределение у всех больных.

Кроме того, ввиду анатомических особенностей располо­
жения предстательной железы воздействие на нее механиче­
ских и физических методов лечения может привести к зна­
чительным осложнениям со стороны мочеполовой системы. 
Задержка и недержание мочи, воспаления мочевых путей, 
эректильная дисфункция – наиболее частые осложнения, 
возникающие на фоне или после проведенного лечения.

Примерно у 2–4 % пациентов наблюдается дизурия, тре­
бующая в дальнейшем катетеризации либо наложения эпи­
цистостомы. В проведенном исследовании уретрит 1 сте­
пени в течение 1 мес. после операции развился у 60 (69,3 %) 
пациентов, однако в течение короткого периода времени 
(уже к 6­месячному сроку наблюдения) симптомы дизурии 
остались только у 11 (13,3 %). Установлено, что прогности­
ческими факторами развития острой задержки мочеиспу­
скания являются объем предстательной железы и индекс 

IPSS, в то время как доза облучения не увеличивает часто­
ту данного осложнения [20], что совпадает с результатами 
нашего исследования. При проведении оценки влияния 
на возникновение лучевых повреждений такого фактора, 
как D1 на уретру, в нашем исследовании статически значи­
мых данных получено не было.

Согласно проведенному нами анализу такие показате­
ли, как D90 на предстательную железу, V100 предстатель­
ной железы, предоперационная антиандрогенная терапия 
и сумма Глисона по отдельности не оказывают влияния 
на общие показатели выживаемости. Это можно объяснить 
небольшим количеством больных (всего 86 пациентов), 
а также полученными высокими показателями выживаемо­
сти. Дальнейшее накопление клинических и дозиметриче­
ских данных позволит выявить новые прогностические фак­
торы, влияющие на лечение больных раком предстательной 
железы с использованием постоянных имплантатов.

Заключение

Таким образом, выполнение низкодозной брахитера­
пии постоянными источниками I­125 у больных умерен­
ной группы риска обеспечивает очень хорошие функци­
ональные и онкологические результаты. Данный метод 
обеспечивает отличный контроль уровня ПСА при меди­
ане наблюдения 65 мес., характеризуется низким уров­
нем осложнений, при этом обеспечивая высокое каче­
ство мочеиспускания в отдаленные сроки после лечения, 
а также короткими сроками пребывания в стационаре 
и реабилитации больных после вмешательства.
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Background: The treatment for moderate-risk prostate cancer patients include several methods. There are radical prostatectomy, radio-
therapy, brachytherapy, cryotherapy, hormone therapy, and dynamic observation.

Purpose: The goal of our study was to analyze the results of brachytherapy using I-125 in patients with moderate-risk prostate cancer.

Materials and methods: Eighty six patients at the age of 48 to 76 (median 66 years) were included in the analysis. Implantation of 
iodine-125 sources was performed in all patients. The total dose to the prostate was 145 Gy. PSA monitoring after surgery was per-
formed every 3 months during the first year, then every 6 months for the next 3 years, and then – annually. Survival was estimated using 
the Kaplan – Meier scale considering such factors as age, the D90 to the prostate, the V100 prostate, preoperative anti-androgen therapy. 
Quality of life analysis was made using standard IPSS questionnaire.

Results: 5-year results with median follow-up of 60 months without PSA-recurrent, tumor-specific and overall survival were 90.5 %, 
100 % and 95.2 %, respectively. The treatment method has an acceptable spectrum of complications. 1st degree urethritis in the cate-
gory of RTOG within 1 month after the operation developed in 60 (69.3 %) patients while in the 6-month follow-up period the symp-
toms of dysuria had only 11 (13.3 %) patients, which was associated with chronic urinary infection, resistant to antibiotic therapy.  
1st degree radiation proctitis within 1 month after the operation developed in 2 (2.1 %) patients, and after 6-month observation period 
the symptoms of proctitis ceased in all patients. Before the treatment, the number of points on the IPSS scale was 0–7 points –  
n = 63 (74 %), 8–19 points – n = 23 (26 %) (median IPSS 5.7). A month later, the number of patients with mild symptomatology increased 
to 69.3 %, 6 months after the end of treatment, the mean IPSS was 10 points. After 12 months, 0–7 points were recorded in 94 % of 
patients.

Conclusion: The permanent brachytherapy with I-125 in patients with moderate-risk prognosis showed very good functional and onco-
logical outcomes. This method provides excellent control of the PSA level with median follow-up of 65 months, and at the same time 
provides high quality of urination for 2–3 years after treatment.

Keywords: prostate cancer, quality of life, brachytherapy, moderate risk, hormone therapy
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Резюме: В статье представлен обобщенный опыт применения эрибулина в реальной клинической практике онкологических 
учреждений РФ при метастатическом раке молочной железы. Проанализирована эффективность препарата в монотерапии 
при HER2-отрицательном раке молочных желез, выделены группы больных в зависимости от локализации метастазов, линии 
терапии, в которых препарат оказался максимально эффективным. Описана эффективность препарата в комбинации с тра-
стузумабом при HER2-положительном раке молочной железы, а также токсические реакции.
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Метастатический рак молочной железы (мРМЖ) – хро­
ническое заболевание, основной целью терапии которого 
является увеличение продолжительности и улучшение 
или сохранение качества жизни пациенток. Выбор си­
стемного лекарственного лечения, как и при раннем РМЖ, 
основывается на молекулярно­биологических подтипах 
опухоли. При этом химиотерапия остается неотъемлемым 
и значимым этапом лечения при любом биологическом 
подтипе. Современная парадигма лекарственного лечения 
большинства больных мРМЖ заключается в последова­
тельной смене препаратов в монорежиме, что позволяет 
максимально долго и эффективно контролировать сим­
птомы заболевания, сохраняя при этом качество жиз­
ни больных на достаточно высоком уровне [1]. В суще­
ствующих клинических рекомендациях не указывается, 
в какой именно последовательности следует применять 
различные препараты после терапии антрациклиновыми 
антибиотиками и таксанами, так как объем доказательных 
данных, позволяющих ответить на этот вопрос, крайне 
ограничен.

Эрибулин – аналог галихондрина B, подавляет по­
лимеризацию микротрубочек, что приводит к секве­
страции тубулина и образованию его неактивных 
агрегатов. В результате необратимой блокады митоза 
нарушается пролиферация опухоли. С 2010 г. эрибулин 
уверенно завоевывает свои позиции в терапии мРМЖ 
в мире, а с 2013 г. – и в России. Его потенциальная эффек­
тивность после антрациклинов и таксанов продемонстри­
рована в двух рандомизированных исследованиях III фазы 
(305, 301). В исследовании EMBRACE (305) эрибулин 
продемонстрировал достоверное увеличение медианы 
общей выживаемости (ОВ) у больных, получивших ми­
нимум 2 линии лечения, по сравнению с терапией по вы­
бору врача (винорелбин, капецитабин, гемцитабин и др.): 
13,2 мес. vs 10,5 мес. (p=0,014) [2]. В исследовании 301 
при сравнении с капецитабином у пациенток, получив­
ших ранее минимум 1 линию, преимущество эрибулина 
в ОВ в 1,4 мес. не достигло статистической значимости 
(р=0,056) [3]. По данным заранее спланированного пода­
нализа в группе эрибулина отмечено достоверное улучше­
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ние ОВ на 2,4 мес. у пациенток с HER2­негативным фено­
типом опухоли (р=0,03), а при тройном­негативном (ТН) 
РМЖ медиана ОВ в группе эрибулина на 5 мес. превысила 
медиану ОВ в группе капецитабина (14,4 vs 9,4 мес. со­
ответственно, p=0,0062) [4]. Объединенный анализ двух 
исследований (301 и 305) показал значимое увеличение 
ОВ как во всей популяции больных, получавших эрибулин, 
так и в подгруппах ТН РМЖ (различия составили 4,7 мес.) 
и HER2­негативного РМЖ (различия составили 3 мес.) [5]. 
По результатам 301 исследования и объединенного ана­
лиза показания к назначению эрибулина в Европейском 
Союзе и РФ были расширены и включили местно­реци­
дивирующий или метастатический РМЖ у пациенток, 
получивших как минимум один режим химиотерапии 
по поводу распространенного заболевания (включая ан­
трациклины и таксаны в качестве адъювантной терапии 
или по поводу мРМЖ). Проведенный позднее обновлен­
ный анализ 301 и 305 исследований, включивший данные 
только пациенток, получавших эрибулин согласно за­
регистрированному показанию – во второй линии и бо­
лее (n=1644), вновь продемонстрировал свою высокую 
эффективность в достоверном увеличении ОВ (p<0,01). 
Превосходство эрибулина в достоверном увеличении ОВ 
над группой сравнения наблюдалось во всей популяции, 
в подгруппе HER2­негативного и ТН РМЖ [6]. Таким об­
разом, на сегодняшний день эрибулин – препарат с дока­
занной эффективностью при HER2­негативном и ТН РМЖ, 
начиная со второй линии терапии распространенного за­
болевания после антрациклинов и таксанов.

В настоящее время в литературе представлены резуль­
таты исследования II фазы по оценке эффективности ком­
бинации эрибулина с трастузумабом в первой линии хи­
миотерапии (ХТ) HER2­позитивного мРМЖ, включавшего 
52 больных, прогрессирование заболевания у которых на­
ступило в сроки более 12 мес. после окончания неоадъю­
вантной ХТ [7]. Комбинация продемонстрировала потен­
циальную эффективность: объективный ответ достигнут 
в 71,2 % наблюдений (полные регрессии – в 5,8 %, частич­
ные – в 65,4 %). Частота клинической эффективности 
(ЧКЭ) составила 84,6 %, медиана выживаемости без про­

грессирования (ВБП) – 11,6 мес. Комбинация эрибулина 
и трастузумаба характеризуется приемлемым профилем 
безопасности, что отражено в обновленной инструкции 
по применению эрибулина [8].

В настоящей статье представлен обобщенный опыт 
применения эрибулина в ежедневной клинической прак­
тике 22­х лечебных учреждений России. Основной це­
лью данного ретроспективного анализа явилась оценка 
эффективности и переносимости эрибулина у пациенток 
с мРМЖ, предлеченных антрациклинами и таксанами. 
Наблюдательные исследования, в отличие от рандомизи­
рованных, не требуют жесткого отбора пациентов, что по­
могает оценить эффективность и переносимость новых 
препаратов и лечебных режимов с позиций реальной 
клинической практики, и вследствие этого представляют 
большой интерес для практикующих врачей.

Материалы и методы

В анализ включены данные 168 пациенток с распро­
страненным РМЖ, получивших минимум 2 курса лечения 
эрибулином в соответствии с зарегистрированными пока­
заниями к применению препарата в России. Сбор данных 
больных мРМЖ, наблюдавшихся как в онкологических 
диспансерах, так и в федеральных научных центрах Рос­
сии, проводился с июля 2013 по февраль 2017 г.

Все больные имели морфологическую (гистологическую) 
верификацию диагноза, известный биологический подтип 
опухоли, определявшийся по результатам иммуногистохи­
мического исследования (ИГХ), удовлетворительную функ­
цию печени, почек и костного мозга (абсолютное содержа­
ние гранулоцитов более 1,5 тыс / мм3, тромбоцитов более 
100 тыс / мм3, гемоглобина более 10,0 г / дл), печени и почек.

Характеристика больных и особенности опухолевого 
процесса представлены в табл. 1.

В данный анализ реальной клинической практики 
были включены больные мРМЖ в удовлетворительном 
состоянии (ECOG 0­2) и среднем возрасте 53 года (ко­
лебания от 25 лет до 71 года). Большинство пациенток 
(134, 79,8 %) имело HER2­негативный подтип опухоли: 
у 78 (46,4 %) опухоль была эстроген­положительной, 
у 56 (33,3 %) – тройной­негативной. HER2­позитивный 
биологический подтип был зарегистрирован у 34 (20 %) 
пациенток РМЖ. Висцеральные метастазы определя­
лись у большинства больных (78 %). Метастатическое 
поражение 1 зоны отмечалось у 45 (26,5 %), 2­х зон – 
у 50 (30 %), 3­х и более зон – у 73 (43,5 %) больных. 
Поражение легких метастазами выявлено у 86 (51,2 %) 
пациенток, печени – у 78 (46,4 %), костей – у 79 (47 %). 
В анализ также были включены 10 (6 %) пациенток с ме­
тастатическим поражением головного мозга, ранее уже 
получивших лучевую терапию на эту область. Локализа­
ция метастазов представлена на рис. 1.

Таблица 1. Характеристика больных (n=168)

Параметр
Значение

n %
Возраст, медиана (колебания) 53 25–71

Статус по шкале ECOG 0­1 149 87

Статус по шкале ECOG 2 19 13

ЭР+ и / или ПР+, HER2– 78 46,4

ЭР–, ПР–, HER2– 56 33,3

HER2­положительный 34 20

Число зон поражения, медиана (диапазон) 2 (1–5) 

≥3 зон поражения 73 43,5

Висцеральные метастазы 131 78
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У включенных в исследование больных число предше­
ствующих линий ХТ составило от 0 до 8 (медиана – 2). 
Варианты предшествующего лечения представлены 
в табл. 2.

Из табл. 2 видно, что практически все больные 
(92,3 %) ранее получали ХТ по поводу диссеминирован­
ного заболевания таксанами и антрациклинами, а 41 % 
получали также капецитабин. Во всех центрах химиоте­
рапия эрибулином проводилась в стандартном режиме. 
Эрибулин назначался в дозе 1,4 мг / м2 в виде 2–5­ми­
нутной внутривенной инфузии в 1­й и 8­й дни 21­днев­
ного цикла.

В 1­й линии лечение получили 10 (6 %) пациенток, 
во 2­й – 32 (19 %), в 3­й – 46 (27,4 %), в 4­й и более – 
80 (47,6 %) больных. Медиана числа циклов эрибулина 
составила 5 (диапазон 2–44). Все пациентки с HER2­ 
положительным подтипом РМЖ получали эрибулин 
в комбинации с трастузумабом в стандартной дозе. 
При метастатическом поражении костей параллельно 
вводились остеомодифицирующие агенты в общепри­
нятых режимах (бисфосфонаты, деносумаб).

Лечение эрибулином продолжалось до прогрессиро­
вания заболевания, развития неприемлемой токсичности 
или невозможности введения препарата по любой другой 

Таблица 2.  
Предшествующие режимы химиотерапии (n=168)

Предшествующая ХТ
Значение

n %

Антрациклины и таксаны 155 92,3*

Только таксаны 8 4,8

Только антрациклины 5 3

Капецитабин 69 41

*Эрибулин показан пациентам: с местно-распространенным 
или метастатическим раком молочной железы, получившим 
ранее не менее одного режима химиотерапии по поводу 
распространенного заболевания; предшествующая терапия 
должна включать антрациклины и таксаны в адъювантном 
режиме или в условиях метастатической формы заболевания, 
за исключением тех пациентов, которым не могли назначаться 
данные препараты

Рисунок 1. Локализация метастазов (n=168)

Ч
ис

ло
 п

ац
ие

нт
ов

, n

100

80

60

40

20

0

Печень Легкие ПлевраКости Головной 
мозг

Отдаленные  
л/у

Кожа

Рисунок 2. Распределение больных с HER2– опухолями в зависимости от линии лечения эрибулином (n=134)
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причине, включая отказ от продолжения терапии или от­
сутствие препарата.

Эффективность оценивалась после каждых двух курсов 
химиотерапии эрибулином согласно критериям RECIST (вер­
сия 1.0–1.1). Отдельно оценена эффективность эрибулина 
при HER2­отрицательном и HER2­положительном мРМЖ. 
Также оценивалась выживаемость без прогрессирования 
болезни (ВБП), которая рассчитывалась по методу Каплан­ 
Майера. Сравнение кривых выживаемости выполнялось 
при помощи лог­ранк теста. Оценка безопасности лечения 
осуществлялась согласно критериям NCI­CTC.

Результаты лечения  
HER2-отрицательного РМЖ

Большая часть пациенток с HER2­ 
негативной опухолью (47 %) по­
лучали лечение во 2­й, 3­й и  
4­й линии (рис. 2).

Несмотря на интенсивную предше­
ствующую ХТ, объективный эффект 
достигнут в 27 (20,1 %) наблюдениях: 
полные регрессии – в 4 (3 %), частич­
ные – в 23 (17,2 %). Чувствительными 
к лечению были метастазы в печень, 
легкие, кожу, головной мозг. Стабили­
зация болезни отмечалась у 64 боль­
ных (47,8 %), из них у 22 (16,4 %) – 
длительностью свыше 6 мес. Таким 
образом, контроль роста опухоли (КРО) 
(объективный ответ + стабилизация) 
составил 67,9 %, а частота клинической 
эффективности (ЧКЭ) (объективный 
ответ + стабилизация более 6 мес.) – 
36,6 %. Прогрессирование заболевания 
отмечено у 42 (31,3 %) больных.

Частота объективного ответа  
(ЧОО) была выше в группе люми­ 
нального РМЖ по сравнению с трой­ 
ным негативным: 25,6 % vs 12,5 %;  
КРО – 78,2 % vs 57,1 % соответственно. 
Прогрессирование заболевания отме­ 
чалось в 2 раза чаще при ТН РМЖ 

(42,9 %), чем при люминальном подтипе (21,8 %) (табл. 3).
Во всей группе HER2­отрицательного мРМЖ медиана 

ВБП составила 4,0 мес. (95 % ДИ 2,02–7,85 мес.). В под­
группе люминального РМЖ – 4,47 мес. (95 % ДИ 2,61–8,01), 
тройного­негативного – 3,0  мес. (95 % ДИ 1,91–5,87), раз­
личия статистически достоверны (р=0,027) (рис. 3).

Эффективность эрибулина в зависимости от линии ле­
чения была ожидаемо выше у больных, получавших препа­
рат на более ранних этапах: ЧОО и КРО почти в 2 раза пре­
восходили эти показатели по сравнению с пациентками, 
получавшими эрибулин в более поздних линиях (рис. 4). 

Таблица 3. Эффективность эрибулина при HER2­отрицательном мРМЖ (n=134)

Параметр Вся группа, n=134
n (%) 

РЭ / РП+, n=78
n (%) 

ТН, n=56
n (%) 

Полная регрессия (ПР) 4 (3) 4 (5,1) 0

Частичная регрессия (ЧР) 23 (17,2) 16 (20,5) 7 (12,5) 

Стабилизация заболевания (СЗ) 64 (47,8) 41 (52,6) 25 (44,6) 

Стабилизация заболевания >6 мес. 22 (16,4) – –

Прогрессирование (ПЗ) 42 (31,3) 17 (21,8) 24 (42,9) 

ЧОО (ПР+ЧР) 27 (20,1) 20 (25,6) 7 (12,5) 

КРО (ПР+ЧР+СЗ) 91 (67,9) 61 (78,2) 32 (57,1) 

ЧКЭ (ПР+ЧР+СЗ>6 мес.) 49 (36,6) – –

Рисунок 3. ВБП у пациенток с HER2-отрицательным мРМЖ в зависимости от фено-
типа опухоли (n=134)
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Так, ЧОО при применении эрибулина в 1–3 линиях  
составила 24,3 %, КРО – 85,7 % против 15,6 % и 51,6 % 
соответственно в 4­й и более линиях лечения. Различия 
между показателями КРО статистически достоверны 
(р<0,05).

Медиана ВБП на ранних этапах ле­
чения составила 4,46 мес. (95 % ДИ 
2,1–8,0) против 3,03 мес. на более 
поздних, но разница не достоверна 
(95 % ДИ 2,0–6,2; р=0,28) (рис. 5).

Результаты лечения  
HER2-положительного РМЖ

В анализ включено 34 пациент­
ки с HER2­положительным мРМЖ, 
из них 17 (50 %) имели люминальный 
фенотип (РЭ / РП+HER2+), 17 (50 %) – 
фенотип с гиперэкспрессией HER2 
(РЭ­РП­HER2+). Распределение боль­
ных в зависимости от линии лечения 
представлено на рис. 6: во 2­й линии 
лечение получали 8 (23,5 %) больных, 
в 3­й – 10 (29,4 %), в 4­й и более – 16 
(47,1 %). Всего проведено 213 кур­
сов ХТ эрибулином в комбинации 
с трастузумабом, медиана составила 
5 курсов (диапазон 2–22).

Полные регрессии достигнуты 
у 2 (5,9 %) больных, частичные – у 8 
(23,5 %), стабилизация – у 17 (50 %), 
прогрессирование заболевания вы­
явлено у 6 (17,6 %). Таким образом, 
во всей группе ЧОО составила 29,5 %, 
КРО – 79,4 % (табл. 4). Объектив­
ный эффект отмечался у больных 
с метастазами в печень, легкие, от­
даленные лимфоузлы, кости, голов­
ной мозг (1 больная). В группе лю­
минального подтипа РЭ / РП+HER2+ 
ЧОО составила 41,2 %, КРО – 88,2 %, 
при HER2­ экспрессирующих опухо­
лях (РЭ­РП­HER2+) – 17,6 % и 70,6 % 
соответственно.

Медиана ВБП у пациенток с HER2+ 
мРМЖ составила 5 мес. (95 %ДИ 
2,6–8,2 мес.), при сравнении с ВБП 
у пациенток с HER2­отрицательным 
мРМЖ (медиана 4,0 мес.) статисти­
чески значимых различий не получе­
но (р=0,218) (рис. 7).

Медиана ВБП при различных 
подтипах мРМЖ составила от 3,0 

до 5 мес. Однако у 32 пациенток (19 %) отмечен длитель­
ный контроль над болезнью с медианой ВБП, превосходя­
щей 8 мес. В эту подгруппу вошли пациентки с различны­
ми молекулярными подтипами опухоли: 7 (21,9 %) – с ТН 
РМЖ; 7 (21,9 %) – с HER2­положительным, 18 (56,3 %) – 

Таблица 4. Эффективность комбинации  
эрибулина с трастузумабом  

при HER2­положительном мРМЖ (n=34)

Параметр
Вся группа,  

n=34
n (%) 

РЭ / РП+HER2+,  
n=17
n (%) 

РЭ­РП­HER2+,  
n=17
n (%) 

ПР 2 (5,9) 1 (5,9) 1 (5,9) 

ЧР 8 (23,5) 6 (35,3) 2 (11,8) 

СЗ 17 (50) 8 (47,1) 9 (52,9) 

ПЗ 6 (17,6) 2 (11,8) 5 (29,4) 

ЧОО 10 (29,5) 7 (41,2) 3 (17,6) 

КРО 27 (79,4) 15 (88,2) 12 (70,6) 

Рисунок 6. Распределение больных в зависимости от линии химиотерапии эрибули-
ном у пациенток с HER2-положительным мРМЖ (n=34)
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Рисунок 5. ВБП при HER2-отрицательном мРМЖ в зависимости от линии терапии 
(n=134)
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с РЭ / РП+. Длительный контроль над болезнью наблю­
дался при любой локализации метастазов: кожа и мягкие 
ткани (6), плевра (7), кости (9), отдаленные лимфоузлы 
(10), легкие (14), печень (15) и головной мозг (4). Полная 
регрессия отмечена у 4 больных, частичная – у 13 (т. е. 
у 53 % зарегистрирован объективный противоопухолевый 
ответ), стабилизация процесса наблюдались у 15 (46,9 %) 
пациенток. Таким образом, 19 % больных мРМЖ оказа­
лись высокочувствительны к лечению эрибулином и про­
демонстрировали возможность достижения длительного 
контроля над болезнью.

Переносимость эрибулина  
и причины отмены терапии

В рамках проведенного анализа лечение эрибули­
ном или его комбинацией с трастузумабом проведено 
168 больным, которые получили от 2 до 44 курсов ХТ. 
В целом лечение переносилось удовлетворительно. Об­
щее число нежелательных явлений оказалось невелико, 
а их спектр весьма ограничен. Наиболее частым видом ток­
сичности была гематологическая: нейтропения 3–4 степе­
ни зафиксирована у 22 (13 %) больных, тромбоцитопения 
3–4 степени – у 15 (9 %), анемия любой степени – у 12 (7 %). 
Фебрильной нейтропении не было. У 32 (19 %) пациенток 
наблюдалась астения, у 30 (11,9 %) – тошнота 1–2 степени. 
Периферическая полинейропатия 1–2 степени отмечалась 
у 12 (7 %) пациенток (табл. 5). В группе HER2­позитивно­
го РМЖ случаев кардиотоксичности не зафиксировано. 
25 больным (16 %) потребовалась редукция дозы препара­
та до 1,1 мг / м2 в связи с токсичностью.

Основной причиной отмены эрибулина стало прогрес­
сирование заболевания (116 больных, 69 %). Другими при­
чинами отмены препарата были нежелательные явления 
(полинейропатия, тромбоцитопения – всего у 6 (3,6 %) 
пациенток), а также отсутствие препарата в клинике (7 %), 
что отражает ситуацию в реальной клинической практике 
(табл. 6).

Обсуждение полученных данных

В рамках российской реальной клинической прак­
тики была оценена эффективность и переносимость ХТ 

Таблица 5. Нежелательные явления  
на терапии эрибулином (n=168)

Нежелательное явление n %

Анемия 12 7

Нейтропения 1–2 степени 32 19

Нейтропения 3–4 степени 22 13

Тромбоцитопения 1–2 степени 7 4

Тромбоцитопения 3–4 степени 15 9

Периферическая нейропатия  
1–2 степени

12 7

Астения 32 19

Тошнота 1–2 степени 30 11,9

Таблица 6. Причины отмены терапии  
эрибулином (n=168)

Параметр n %

Прогрессирование заболевания 116 69

Отсутствие препарата 10 7

Нежелательное явление 6 3,6

Перевод на гормональную терапию 2 2

p= 0,218

Рисунок 7. ВБП при HER2-отрицательном и HER2-положительном мРМЖ (n=168)
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эрибулином у больных с различными биологическими 
подтипами мРМЖ (n=168). Известно, что до последнего 
времени эрибулин применялся в более поздних лечеб­
ных линиях. Более половины наших пациенток получали 
препарат в 3–5­й линиях после антрациклинов и / или так­
санов. Несмотря на это, удалось достичь объективного 
ответа у 20 % пациенток с HER2­отрицательным и у 29 % 
с HER2­положительным подтипом опухоли. В подгруппе 
люминального (ЭР+) HER2­отрицательного РМЖ отме­
чалась большая частота объективных ответов на лечение 
и достоверно более длительная медиана ВБП (разни­
ца – 1,7 мес.), чем при тройном­негативном фенотипе. 
При этом неблагоприятном и трудно поддающемся лече­
нию подтипе РМЖ удалось достичь контроля роста опухо­
ли в 57 % наблюдений.

Эффективность препарата была выше при назначении 
в более ранних, с 1 по 3, линиях при HER2­отрицательном 
РМЖ: ЧОО составила 24,3 %, КРО – 85,7 %, ВБП – 4,5 мес. 
Однако и в более поздних линиях частота объективного 
ответа достигала 15,6 %, КРО – 51,6 % и ВБП – 3,0 мес. 
Различия в частоте достижения контроля роста опухоли 
были статистически значимы. Этот факт свидетельствует 
о том, что наиболее активные препараты целесообразно 
назначать на ранних этапах течения болезни, тем самым 
обеспечивая более высокую вероятность достижения эф­
фекта и его длительного сохранения. Это подтверждается 
результатами поданализа рандомизированного исследо­
вания 3­й фазы EMBRACE, в котором разница в общей вы­
живаемости между эрибулином и группой контроля выше 
в более ранних линиях лечения [9].

В настоящем исследовании впервые проанализиро­
ван уникальный опыт применения комбинации эрибули­
на с трастузумабом при HER2­положительном мРМЖ. Из 
34 больных 17 имели люминальный фенотип (РЭ+ HER2+), 
17 – фенотип с гиперэкспрессией HER2 (РЭ­РП­HER2+). 
Большая часть пациенток получали лечение в качестве 3­й 
и более линий. Несмотря на это, объективный эффект до­
стигнут у 29,5 % пациенток, КРО – у 79,4 %, а медиана ВБП 
составила 5,0 мес., что на 1 мес. превосходит медиану ВБП 
при HER2­отрицательном РМЖ, хотя различия не достигли 
статистической значимости. При анализе эффективности, 
в зависимости от молекулярного подтипа опухоли, выявле­
но, что частота объективного ответа в 2 раза выше в группе 
люминального HER2+ РМЖ, чем при подтипе с гиперэкс­
прессией HER2 (ЧОО 41,2 % vs 17,6 %). Несмотря на отно­
сительно низкую ЧОО при гиперэкспрессирующем HER2 
подтипе, КРО составил 70,6 %. Переносимость комбинации 
в целом была удовлетворительной, наблюдаемые неже­
лательные явления оказались типичными для эрибулина. 
Случаев кардиотоксичности не отмечено. Комбинация 
эрибулина с трастузумабом может являться вариантом 
выбора при обоих подтипах HER2­положительного мРМЖ.

Медиана ВБП при различных подтипах РМЖ соста­
вила от 3,0 до 5,0 мес., что совпадает с данными меж­

дународных рандомизированных и наблюдательных ис­
следований. При анализе кривых выживаемости во всех 
исследованиях можно выделить группу больных (15–20 %) 
с длительным ответом на эрибулин и ВБП 8–10 месяцев 
и более. По нашим данным, в 32 (19 %) случаях ВБП превы­
сила 8 мес., причем у пациенток со всеми подтипами РМЖ 
и самой разнообразной локализацией метастазов, в том 
числе и в головном мозге. Максимальное время до про­
грессирования составило 44 мес., пациентка в настоя­
щее время продолжает получать эрибулин в 5­й линии. 
Длительные ремиссии на эрибулине, по всей видимости, 
могут быть связаны не только с его прямым цитотоксиче­
ским действием, но и с рядом других описанных эффектов 
(ингибирование эпителиально­мезенхимального перехода 
в опухолевой клетке, влияние на сосудистую сеть опухоли, 
ангиогенез и др.) [10–13].

Проведенный анализ данных установил удовлетвори­
тельную переносимость препарата даже при его длитель­
ном применении. Основным видом токсичности была 
гематологическая, общая частота нейтропении соста­
вила 32 %, III–IV степени – 13 %, что значительно ниже, 
чем в рандомизированных исследованиях, и может быть 
связано с особенностями ведения и контроля пациентов 
в медицинских учреждениях вне рамок клинических ис­
следований. Частота такой дозолимитирующей токсич­
ности, как полинейропатия, составила 7 %, что совпадает 
с международными данными. Редукция дозы потребо­
валась 16 % пациентам, отмена терапии из­за токсично­
сти – всего 3,6 %.

Таким образом, в последние годы появление новых 
эффективных препаратов с цитотоксическим механиз­
мом действия – явление редкое, но очень востребован­
ное клиницистами, особенно для лечения диссеминиро­
ванного рака молочной железы. Это расширяет арсенал 
лекарственных средств, последовательное применение 
которых позволяет улучшить результаты лечения много­
численного контингента больных.

Результаты нашего обобщенного опыта использова­
ния эрибулина свидетельствуют о его эффективности 
при мРМЖ при различных молекулярно­биологических 
подтипах и в разных линиях терапии. Целесообразно, од­
нако, стремиться назначать эрибулин при РМЖ после ан­
трациклинов и таксанов на более ранних этапах болезни, 
так как это повышает вероятность достижения длитель­
ного лечебного эффекта.

Данная публикация подготовлена при финансовой 
поддержке компании «Эйсай». Авторы несут полную от­
ветственность за содержание публикации и редакцион­
ные решения.



Л. В. Манзюк, Е. И. Коваленко, В. А. Горбунова, Л. В. Болотина, Т. Ю. Семиглазова, Л. А. Жиляева, Ю. А. Мишина, Д. М. Пономаренко, В. Е. Гольдберг, Н. О. Попова, 
Е. В. Карабина, Г. З. Мухаметшина, А. И. Хасанова, С. З. Сафина, М. В. Шайдоров, Л. Ю. Владимирова, И. С. Миташок, Е. П. Прокофьева, И. В. Евстигнеева, 
Эффективность и безопасность эрибулина при различных подтипах рака молочной железы: данные из реальной клинической практики в России

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 7 № 3 /2017 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

53

Информация об авторах

Людмила В. Манзюк, д. м. н., профессор, в. н. с. отделения амбулаторной химиотерапии, ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, г. Москва

Елена И. Коваленко, к. м. н., н. с. отделения амбулаторной химиотерапии, ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, г. Москва

Вера А. Горбунова, д. м. н., профессор, в. н. с. отделения химиотерапии, ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, г. Москва

Лариса В. Болотина, д. м. н., заведующая отделением химиотерапии, МНИОИ им. П. А. Герцена – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии 
Минздрава России», г. Москва

Татьяна Ю. Семиглазова, д. м. н., профессор, заведующая научным отделом инновационных методов терапевтической онкологии 
и реабилитации ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова», г. Санкт­Петербург

Лариса А. Жиляева, заведующая дневным стационаром лекарственной терапии ОБУЗ «КОКОД», г. Курск

Юлия А. Мишина, врач химиотерапевт ОБУЗ «КОКОД», г. Курск

Дмитрий М. Пономаренко, к. м. н., заведующий химиотерапевтическим отделением ГБУЗ «Областной онкологический диспансер», г. Иркутск

Виктор Е. Гольдберг, д. м. н., профессор, заслуженный деятель науки Российской Федерации, заведующий отделением химиотерапии  
НИИ Онкологии Томского НИМЦ, г. Томск

Наталья О. Попова, к. м. н., старший научный сотрудник, врач высшей категории отделения химиотерапии НИИ Онкологии Томского НИМЦ, 
г. Томск

Елена В. Карабина, заведующая отделением противоопухолевой лекарственной терапии ГУЗ «Тульский областной онкологический диспансер», 
г. Тула

Гузель З. Мухаметшина, к. м. н., заведующая отделением химиотерапии № 1 ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический 
диспансер МЗРТ», г. Казань

Альфия И. Хасанова, к. м. н., заведующая дневным стационаром № 2 ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер 
МЗРТ», г. Казань

Суфия З. Сафина, к. м. н., заведующая отделением химиотерапии № 3 ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер 
МЗРТ», г. Казань

Михаил В. Шайдоров, к. м. н., заведующий химиотерапевтическим отделением ГБУЗ СО «ТГКБ № 5», г. Тольятти

Любовь Ю. Владимирова, д. м. н., профессор, заведующая отделением противоопухолевой лекарственной терапии № 1 ФГБУ «Ростовский 
научно­исследовательский онкологический институт», г. Ростов­на­Дону

Ирина С. Миташок, заведующая отделением противоопухолевой лекарственной терапии № 2 ФГБУ «Ростовский научно­исследовательский 
онкологический институт», г. Ростов­на­Дону

Елена П. Прокофьева, заведующая отделением химиотерапии дневного стационара ГБУЗ «Пензенский областной онкологический центр», 
г. Пенза

Ирина В. Евстигнеева, заведующая диспансерным отделением ГБУЗ «Тверской областной клинический онкологический диспансер», г. Тверь

Ирина И. Андреяшкина, к. м. н., заведующая отделением химиотерапии ГУЗ ООД № 2, г. Саратов

Наталия А. Абрамова, врач химиотерапевт отделения противоопухолевой лекарственной терапии № 1 ФГБУ «Ростовский научно­
исследовательский онкологический институт», г. Ростов­на­Дону

Ирина Л. Попова, врач химиотерапевт отделения противоопухолевой лекарственной терапии № 1 ФГБУ «Ростовский научно­
исследовательский онкологический институт», г. Ростов­на­Дону

Антонина А. Тетерич, заведующая дневным стационаром ОГБУЗ «Белгородский онкологический диспансер», г. Белгород

Елена А. Гайсина, к. м. н, заведующая отделением химиотерапии ГАУЗ ТО «МКМЦ «Медицинский город», г. Тюмень

Вячеслав А. Чубенко, к. м. н., заведующий отделением химиотерапии ГБУЗ «Санкт­Петербургский клинический научно­практический центр 
специализированных видов медицинской помощи (онкологический)», г. Санкт­Петерубург

Светлана В. Лимарева, к. м. н., научный сотрудник отделения химиотерапии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, г. Москва

Наталья М. Тихановская, врач химиотерапевт отделения противоопухолевой лекарственной терапии № 1 ФГБУ «Ростовский научно­
исследовательский онкологический институт», г. Ростов­на­Дону



Собственные исследования Own investigations

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 7 № 3 /2017 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

54

Анна Э. Сторожакова, врач химиотерапевт отделения противоопухолевой лекарственной терапии № 1 ФГБУ «Ростовский научно­
исследовательский онкологический институт», г. Ростов­на­Дону

Наталья Ю. Саманева, врач химиотерапевт отделения № 2 противоопухолевой лекарственной терапии № 2 ФГБУ «Ростовский научно­
исследовательский онкологический институт», г. Ростов­на­Дону

Яна В. Светицкая, врач химиотерапевт отделения № 2 противоопухолевой лекарственной терапии № 2 ФГБУ «Ростовский научно­
исследовательский онкологический институт», г. Ростов­на­Дону

Татьяна А. Снежко, врач химиотерапевт отделения № 2 противоопухолевой лекарственной терапии № 2 ФГБУ «Ростовский научно­
исследовательский онкологический институт», г. Ростов­на­Дону

Елена А. Калабанова, врач химиотерапевт отделения № 2 противоопухолевой лекарственной терапии № 1 ФГБУ «Ростовский научно­
исследовательский онкологический институт», г. Ростов­на­Дону

Антон Ю. Повышев, врач химиотерапевт БУ ХМАО «Окружная клиническая больница», г. Ханты­Мансийск

Инна В. Юдина, заведующая дневным стационаром БУЗОО «Клинический онкологический диспансер», г. Омск

Людмила В. Воротилина, врач химиотерапевт дневного стационара БУЗОО «Клинический онкологический диспансер», г. Омск

Татьяна В. Андреева, заведующая химиотерапевтическим отделением Смоленского областного онкологического клинического диспансера

Гарник С. Туманян, врач онколог ГБУЗ «Приморский краевой онкологический диспансер», г. Владивосток

Антон Е. Козяков, заведующий онкологическим отделением № 2 ГБУЗ НСО «Новосибирский областной клинический онкологический 
диспансер», г. Новосибирск

Людмила А. Гильмутдинова, заведующая маммологическим центром КГБУЗ «Краевой клинический центр онкологии», г. Хабаровск

DOI:10.18027 / 2224–5057–2017–7–3–46–56

For citation: Manzyuk L.V., Kovalenko E.I., Gorbunova V.A., Bolotina L.V., Semiglazova T.Y. et al. Efficacy and safety of 
eribulin in various subtypes of breast cancer: data from real clinical practice in Russia. Malignant Tumours 2017;  
3: 46–56. (In Russ.)

Efficacy and safety of eribulin in various subtypes of breast cancer: 
data from real clinical practice in Russia

L. V. Manzyuk1, E. I. Kovalenko1, V. A. Gorbunova1, L. V. Bolotina2, T. Y. Semiglazova3, L. A. Zhilyaeva4, Y. A. Mishina3, D. M. Ponomarenko5, 
V. E. Goldberg6, N. O. Popova6, E. V. Karabina7, G. Z. Mukhametshina8, A. I. Khasanova8, S. Z. Safina8, M. V. Shaidorov9, L. Y. Vladimirova10, 
I. S. Mitashok10, E. P. Prokofieva11, I. V. Evstigneeva12, I. I. Andreyashkina13, N. A. Abramova10, I. L. Popova10, A. A. Teterich14, E. A. Gaisina15, 

V. A. Chubenko16, S. V. Limareva1, N. M. Tikhanovskaya10, A. E. Storozhakova10, N. Y. Samaneva10, Y. V. Svetitskaya10, T. A. Snezhko10, 
E. A. Kalabanova10, A. Y. Povyshev17, I. V. Yudina18, L. V. Vorotilina18, Т. V. Andreeva19, G. С. Tumanyan20, A. E. Kozyakov21, L. A. Gilmutdinova22

1 N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, Russia 
2 P. A. Herzen Moscow Research Institute of Oncology of National Medical Research Radiological Centre, Moscow, Russia 

3 N. N. Petrov Russian Cancer Research Center, St. Petersburg, Russia 
4 Kursk Regional Clinical Oncology Center, Kursk, Russia 

5 Irkutsk Regional Clinical Oncology Center, Irkutsk, Russia 
6 Tomsk Oncology National Research Medical Center, Tomsk, Russia 

7 Tula Regional Clinical Oncology Center, Tula, Russia 
8 Tatarstan Regional Clinical Oncology Center, Kazan, Russia 

9 Tolyatti State Clinical Hospital No. 5, Tolyatti, Russia 
10 Rostov Research Oncology Institute, Rostov-on-Don, Russia 

11 Penza Regional Clinical Oncology Center, Penza, Russia 
12 Tver Regional Clinical Oncology Center, Tver, Russia 

13 Saratov Regional Oncological Center No. 2, Saratov, Russia 
14 Belgorod Regional Clinical Oncology Center, Belgorod, Russia 

15 Tyumen Medical Center «Medical City», Tyumen, Russia 
16 St. Petersburg Clinical Scientific and Practical Center of Specialized Medical (Oncological), St. Petersburg, Russia 

17 Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug of Ugra «District Clinical Hospital», Khanty-Mansiysk, Russia 
18 Omsk Regional Clinical Oncology Center, Omsk, Russia 

19 Smolensk Regional Clinical Oncology Center, Smolensk, Russia 
20 Primorsky Regional Clinical Oncology Center, Vladivostok, Russia 

21 Novosibirsk Regional Clinical Oncology Center, Novosibirsk, Russia 
22 Khabarovsk Regional Clinical Oncology Center, Khabarovsk, Russia



Л. В. Манзюк, Е. И. Коваленко, В. А. Горбунова, Л. В. Болотина, Т. Ю. Семиглазова, Л. А. Жиляева, Ю. А. Мишина, Д. М. Пономаренко, В. Е. Гольдберг, Н. О. Попова, 
Е. В. Карабина, Г. З. Мухаметшина, А. И. Хасанова, С. З. Сафина, М. В. Шайдоров, Л. Ю. Владимирова, И. С. Миташок, Е. П. Прокофьева, И. В. Евстигнеева, 
Эффективность и безопасность эрибулина при различных подтипах рака молочной железы: данные из реальной клинической практики в России

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 7 № 3 /2017 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

55

Abstract: The article presents a pooled experience of the use of eribulin in the real clinical practice of treatment of metastatic breast 
cancer in Russian oncological institutions. The effectiveness of the drug in monotherapy with HER2-negative breast cancer was 
analyzed, groups of patients with most effective use of eribulin were identified depending on the localization of metastases, the most 
effective lines of therapy. The effectiveness of the drug in combination with trastuzumab in HER2-positive breast cancer is described, 
as well as toxic reactions.
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Резюме: Опухолевый перикардит у онкологических больных развивается на поздних стадиях и в 95 % случаев обусловлен 
метастазами при раке легкого, при раке молочной железы, при гемобластозах и при раке органов желудочно-кишечного 
тракта. Злокачественный выпот в полости перикарда в половине случаев приводит к тампонаде сердца и смерти больного. 
На сегодняшний день в онкологии актуальной задачей является поиск оптимально эффективного и низкотоксичного лечения 
канцероматоза перикарда и опухолевого перикардита. Одним из эффективных методов лечения данной сложной категории 
онкологических больных является внутриперикардиальная ИЛ-2-иммунотерапия.

Ключевые слова: опухолевый перикардит, химиотерапия, склеротерапия, иммунотерапия

Введение

Опухолевый перикардит (ОПк) у онкологических боль­
ных, как правило, развивается на поздних стадиях заболе­
вания и в подавляющем большинстве случаев обусловлен 
метастазами различных злокачественных новообразова­
ний вследствие прогрессирования опухолевого процесса: 
при раке легкого – в 44 % случаев, при раке молочной же­
лезы – в 20 %, при гемобластозах (в основном при лимфо­
мах) – в 10 % и при раке органов желудочно­кишечного 
тракта – в 7 % случаев. Наличие злокачественного выпо­
та в полости перикарда у половины пациентов приводит 
к тампонаде сердца и смерти. Поиск новых, более безо­
пасных и эффективных методов лечения опухолевого пе­
рикардита остается весьма актуальной задачей современ­
ной онкологии.

Эпидемиология и патогенез  
опухолевого перикардита

Опухолевый перикардит – это образование экссудата 
в полости перикарда, вызванное его первичным или вто­
ричным опухолевым поражением (злокачественные опу­
холи сердца, врастание рака легкого или метастазы рака). 
Из всех перикардитов 55 % приходится именно на ОПк [11, 
13]. ОПк в 95 % случаев имеет вторичный характер и об­
условлен метастазами различных злокачественных ново ­ 
образований: в 44 % случаев – раком легкого, в 20 % – ра­
ком молочной железы, в 10 % – гемобластозами (в ос­
новном лимфомами) и в 7 % – раком органов желу­
дочно­кишечного тракта. Первичные злокачественные 
опухоли перикарда и сердца относительно редки [3]. Толь­
ко у 5–10 % пациентов, умерших от диссеминированного 
опухолевого процесса, при аутопсии выявляют метастазы 
в сердце и перикард, клинически выраженный опухоле­
вый экссудативный перикардит встречают гораздо реже. 

Несмотря на то, что злокачественный выпот в полости 
перикарда возникает редко, он имеет большое значение 
в клинике, поскольку может привести к острой тампонаде 
сердца и смерти больного [3, 11, 17, 20, 30].

Из всех причин, приводящих к перикардиту, именно 
метастазы злокачественных новообразований являются 
лидирующими (36 %), из них 71 % составляют аденокарци­
номы. Наиболее часто опухолевый перикардит возникает 
при раке легкого, что составляет примерно 30 %, на вто­
ром месте следует рак молочной железы (25 % случаев). 
Гемобластозы (лимфомы и лейкозы) составляют третью 
по частоте группу больных с опухолевыми перикардитами 
(15 % случаев) [2, 5, 8, 31].

ОПк обычно возникает поздно и является следствием 
прогрессирования опухолевого процесса, поэтому пери­
кардит редко является первым признаком онкологиче­
ского заболевания. Прогноз у пациентов с наличием ОПк 
плохой [2, 11, 13, 16].

Поскольку вместимость перикардиальной полости 
весьма ограничена, острое накопление перикардиально­
го экссудата в 44 % случаев приводит к тампонаде сердца, 
что при не оказанной своевременно медицинской помощи 
ведет к гибели больного [2, 15, 24, 31].

Наиболее высокоинформативными для диагностики 
ОПк являются эхокардиография, КТ и ПЭТ, которые име­
ют точность более 95 %, с последующим перикардоценте­
зом и цитологическим исследованием полученного экссу­
дата [31]. Результаты цитологических исследований дают 
положительный результат у 90 % пациентов с ОПк, а пери­
кардиальная биопсия имела чувствительность всего лишь 
в 56 % случаев [4, 27, 30].

При анализе 31 онкологического больного с перикар­
дитом диагноз ОПк был поставлен 58 %, идиопатический 
перикардит – 32 %, а постлучевой перикардит – 10 % паци­
ентов. У пациентов с ОПк отмечался кашель, припухлость 
лица и перикардиальная тампонада. У больных идио­
патическим перикардитом клинические признаки были  
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представлены лихорадкой, тогда как у пациентов с пост­
лучевым перикардитом чаще отмечались кашель и там­
понада перикарда. Когда перикардит развивается быстро, 
количество жидкости, необходимое для фатальной тампо­
нады, может составить 250 мл [17, 21, 29]. Так как док­
сорубицин является кардиотоксичным цитостатиком, 
острый токсический миоперикардит может возникать 
в течение первого месяца с начала его применения, вплоть 
до развития тампонады сердца. Циклофосфан также ток­
сичен для миокарда и перикарда [26].

Основные методы лечения  
опухолевого перикардита

В настоящее время существует пять основных ме­
тодов лечения ОПк: перикардоцентез, внутрипери­
кардиальная склеро­ или иммунотерапия, системная 
химиотерапия, которая наиболее часто применяется 
для химиочувствительных опухолей, и хирургическое 
лечение. Выбор лечения зависит от нескольких факто­
ров: выраженность гемодинамических расстройств, об­
щее состояние пациента, доступность метода лечения, 
распространенность и гистологические особенности 
опухоли [16, 19, 23, 24].

Основным показанием для перикардоцентеза является 
угроза тампонады сердца, обусловленная накоплением 
жидкости в перикарде. Эта процедура имеет также важное 
диагностическое значение, особенно у пациентов без под­
твержденного диагноза [12, 20].

Для проведения перикардоцентеза используют слепой 
или под контролем УЗИ подреберный прокол в точке 2 см 
левее от мечевидного отростка. Хотя эти методы приме­
няются у пациентов по жизненным показаниям, они не­
редко связаны с серьезными осложнениями, включающи­
ми аритмии, перфорацию миокарда, тромбоз коронарных 
артерий, гемоперикард или гемоторакс [16, 18].

Несмотря на то, что сам перикардоцентез может ока­
заться эффективным у некоторых пациентов с относи­
тельно благоприятным прогнозом жизни, обычно требу­
ется проведение дополнительного лечения [2, 12].

Начальная помощь при опухолевых перикардитах 
достигается в большинстве случаев чрескожным пе­
рикардоцентезом под контролем эхокардиографии. 
Во многих случаях пункция перикарда с установкой 
в него катетера в течение нескольких дней снижает 
скорость накопления выпота. Системная химиотерапия 
также достаточно эффективна при ОПк в случаях чув­
ствительных к ней опухолей (лимфомы, рака молочной 
железы и яичников). Эффективна и внутриперикарди­
альная склеротерапия с использованием тетрациклина 
или блеомицина.

У больных с ОПк проводится также перикардиотомия, 
которая может выполняться под местной анестезией и яв­

ляется высокоэффективной для предотвращения рециди­
вов перикардиальной экссудации [9, 10, 18, 28].

У пациентов без осложненной гемодинамики дрени­
рование перикарда оправдано не только для уточнения 
диагноза, но и в качестве профилактики возможной там­
понады сердца.

В последние годы хирургическое лечение опухолевых 
перикардитов стало более популярным [14, 16]. Большин­
ству пациентов выполнялась операция с формированием 
«перикардиального окна». Хирургическое лечение было 
эффективным, и рецидивы экссудации встречались ред­
ко. Ранние смертельные случаи после операции (в течение 
30 дней) происходили обычно из­за основного заболева­
ния. Относительные противопоказания для этого подхода, 
особенно при использовании местной анестезии, включа­
ют ожирение 3–4 степени, узкий реберный угол и преды­
дущие операции в грудной полости.

Субтотальная перикардэктомия, при которой остав­
ляют лишь небольшой участок перикарда, прилегающий 
к задней поверхности сердца впереди от диафрагмальных 
нервов, предпочтительна для лечения больных с более 
благоприятным прогнозом. В связи с меньшим травматиз­
мом данную операцию лучше проводить торакоскопиче­
ским доступом. Ее эффективность составляет 90–95 %.

Основные показания для хирургического вмешательства:
•  пациенты с быстро накапливающимся опухолевым пе­

рикардиальным выпотом, особенно в случае неэффек­
тивной системной химио­ и внутриперикардиальной 
склеротерапии;

•  онкологические больные с неопухолевыми перикарди­
альными выпотами, например постлучевыми перикар­
дитами;

•  пациенты с перикардиальным выпотом, вероятно злока­
чественной природы, когда требуется морфологическое 
подтверждение диагноза;

•  онкологические больные с ожидаемой продолжитель­
ностью жизни не менее 6 месяцев.
Данные о роли системной химиотерапии в лечении ОПк 

весьма ограничены, однако есть основания предполагать, 
что цитостатическая терапия может быть эффективной 
при химиочувствительных опухолях, например при лейко­
зе [14], а также при некоторых солидных опухолях, таких 
как рак яичников и молочной железы [10, 23]. Лучевая те­
рапия используется при радиочувствительных опухолях. 
Облучение в суммарной очаговой дозе 35 Гр, разделен­
ной на фракции в течение 3–4 недель, эффективна у 60 % 
больных с ОПк.

Несмотря на значительный опыт использования скле­
розирующих агентов в лечении ОС, их применение у па­
циентов с ОПк весьма ограничено. Для оптимальных 
результатов рекомендуется 3 внутриперикардиальных 
введения тетрациклина или доксициклина, при этом от­
мечается высокая эффективность и редкие рецидивы. 
Хотя осложнения при этой процедуре незначительны, 
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она должна проводиться в отделении интенсивной тера­
пии. Пациент должен находиться под постоянным наблю­
дением, особое внимание необходимо уделить контролю 
над перикардиальным дренажом, обезболиванию и воз­
никновению аритмий сердца. Механизм действия тетра­
циклина полностью все еще не ясен. Предполагалось, 
что тетрациклин может разрушать мезотелиальные клет­
ки из­за его высокой кислотности (pH 2,0–3,0), приводя 
к асептическому воспалительному процессу и последу­
ющему перикардиодезу [16, 19, 20, 22, 25]. Кроме уже 
описанных, для инициации перикардиального склероза 
используются и другие биологически активные вещества, 
например цитостатики, включая тио­теф, цисплатин, 
блеомицин, митомицин С, тальк и радиоактивное золото 
[20, 25, 29]. В результате склерозирования полости пери­
карда удается сократить образование перикардиального 
выпота у 50–75 % больных. Дозы и метод введения пре­
паратов такие же, как при плевродезе. Однако оценить 
их истинную эффективность трудно, потому что исполь­
зование этих веществ было описано, как правило, в еди­
ничных исследованиях. Хотя преимущества тетрацикли­
на над другими агентами не доказано, его применение 
при перикардитах у онкологических больных в послед­
ние несколько лет значительно увеличилось, особенно 
в учреждениях, где возможности хирургического лече­
ния опухолевых перикардитов ограничены. Из ослож­
нений склеротерапии описаны случаи конструктивного 
перикардита и рефрактерной сердечной недостаточно­
сти. Эффективность склеротерапии и формирование 
перикардиального окна не сравнивались. Использова­
ние перикардиального склероза при ОПк рекомендуется 
для больных следующих групп:
•  пациенты с угрозой сердечной тампонады или с выра­

женным перикардиальным выпотом, требующим сроч­
ного перикардоцентеза. У этих пациентов катетер, ис­
пользуемый для перикардоцентеза, не следует удалять 
сразу после процедуры, а оставить для последующего 
перикардиального склероза;

•  пациенты, резистентные к системной химиотерапии.
Существует небольшое количество клинических иссле­

дований с использованием внутриперикардиального вве­

дения цитокинов, прежде всего интерлейкина­2 и ауто­
логичных лимфокин­активированных киллерных клеток, 
выделенных из перикардиального экссудата больного. 
Отмечена их высокая общая клиническая эффективность 
(96 %) и хорошая переносимость данного метода. После 
иммунотерапии не отмечалось признаков рецидива экссу­
дации по данным эхокардиографии и УЗИ в течение 9 ме­
сяцев. Единственным побочным эффектом была лихорад­
ка 1 степени [6, 7, 23].

Титовым К. С. и соавторами в 2015 г. в исследова­
нии было показано, что внутриполостная биотерапия 
у 38 больных с опухолевыми перикардитами (раком лег­
кого, раком молочной железы и других локализаций), 
резистентными к системному лекарственному лечению, 
также характеризовалась высокой клинической эффек­
тивностью и позволяла достичь объективного ответа 
для опухолевых перикардитов: при использовании ком­
бинации ИЛ­2 и аллогенных ЛАК – 95,7 % и иммуноте­
рапии ИЛ­2 в монорежиме – 86,7 % (продолжительность 
объективного ответа составила 3,4 и 3,2 месяцев) с хоро­
шим профилем переносимости и низкой токсичностью. 
Эффект иммунотерапии оценивался через 3–4 недели 
после окончания лечения по данным эхо­кардиографии 
или компьютерной томографии органов грудной клетки; 
за полный ответ принимали полное отсутствие экссудата 
в полости перикарда, за частичный ответ – уменьшение 
экссудата на 50 % и более от исходного количества жид­
кости [1, 2].

Заключение

Таким образом, резюмируя приведенные выше ли­
тературные данные, можно заключить, что на сегод­
няшний день в онкологии актуальной задачей является 
поиск оптимально эффективного и низкотоксичного 
лечения канцероматоза перикарда и опухолевого пери­
кардита. Внутриперикардиальная ИЛ­2­иммунотерапия 
может рассматриваться как один из эффективных ва­
риантов комплексного лечения больных с опухолевыми 
перикардитами.
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Modern tactics of treatment of tumor pericarditis
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Abstract: Pericarditis in cancer patients occures in the late stage of the disease and in 95% of cases is caused by metastases of lung, 
breast, gastrointestinal cancer and hemoblastosis. Malignant exudate in the pericardial cavity in half cases leads to tamponade of the 
heart and death of the patient. The actual goal in modern oncology is to find the most effective and low-toxic treatment of pericardial 
carcinomatosis and tumor pericarditis. One of the effective methods of treating of this category of patients is intrapericardial 
immunotherapy with IL-2.
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Эффективность ниволумаба в лечении  
метастатической меланомы
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Резюме: Появление нового класса иммуно-онкологических препаратов – ингибиторов блокаторов иммунного ответа – позво-
лило достигнуть прогресса в терапии метастатической меланомы. Первым препаратом, продемонстрировавшим улучшение 
общей выживаемости у пациентов, ранее получавших лечение, был ипилимумаб. Ниволумаб – представитель нового класса 
препаратов, ингибитор рецептора PD-1 Т-лимфоцитов. Клиническая эффективность ниволумаба в дозе 3 мг / кг каждые 
2 недели изучалась в трех исследованиях 3 фазы. На фоне терапии ниволумабом в монорежиме медиана общей выжива-
емости (ОВ) составила 37,6 мес., а в комбинации с ипилимумабом – не достигнута при минимальном периоде наблюдения 
36 мес. Трехлетняя ОВ была 58 % в группе комбинации и 52 % в группе монотерапии ипилимумабом в сравнении с 34 % 
в группе ипилимумаба. Частота объективных ответов составила 45 % и 58 % соответственно в монорежиме и в комбинации 
с ипилимумабом. В отдельных подгруппах пациентов (экспрессия PD-L1 <1 %, BRAF мутированные пациенты) комбинация 
демонстрирует лучшие результаты. Профиль безопасности ниволумаба удовлетворительный, частота нежелательных реак-
ций (НР) 3–4 степени по данным совокупного анализа составляет 10 %. В группе комбинации частота НР 3–4 степени была 
55 %, однако большинство НР отвечают на терапию стероидами и купируются при следовании разработанным алгоритмам. 
Таким образом, ингибиторы PD-1, и в частности ниволумаб, как в режиме монотерапии, так и в комбинации с ипилимумабом, 
становятся новым стандартом терапии метастатической меланомы в первой линии, независимо от статуса мутации BRAF 
или уровня экспрессии PD-L1.

Ключевые слова: метастатическая меланома, ингибиторы блокаторов иммунного ответа, иммунотерапия, PD-1, CTLA-4

Введение

Меланома является злокачественной опухолью, ко­
торая развивается из меланоцитов. За последние деся­
тилетия заболеваемость меланомой в развитых странах 
неуклонно растет [1, 2, 3], и по темпам прироста данного 
показателя меланома занимает одно из лидирующих мест 
(прирост заболеваемости ежегодно составляет 3–7 %)  
[4, 5]. В России с 2012 по 2016 г. заболеваемость мелано­
мой увеличилась на 31 % (с 8182 случаев в 2012 г. до 10347 
в 2016 г.) [6].

До недавнего времени прогноз пациентов с метастати­
ческой меланомой оставался крайне неблагоприятным. 
Менее 5 % пациентов с диссеминированной меланомой пе­
реживали 5­летний период. Хирургическое лечение может 
быть эффективной опцией для ограниченного числа паци­
ентов с солитарными метастазами, во всех остальных слу­
чаях операция, как и лучевая терапия, носит паллиативный 
характер. Химиотерапия с использованием дакарбазина 
и других цитостатических агентов ни в одном из исследо­
ваний не продемонстрировала улучшение общей выжива­
емости больных [7, 8, 9].

В последние годы в практику лечения метастатиче­
ской меланомы вошли новые препараты, такие как BRAF 
[13] и MEK [14] ингибиторы, которые воздействуют 
на MAPK­киназный сигнальный путь. В рандомизирован­
ных исследованиях эти препараты показали свое преиму­

щество над химиотерапией, однако их применение ограни­
чено наличием мутации гена BRAF в опухоли [10, 11, 12].

В настоящее время широко развивается направление, 
изучающее влияние иммунной системы на канцерогенез 
и механизмы ускользания опухоли от иммунного надзора 
[13, 14, 15, 16]. Понимание этих механизмов позволило 
разработать и успешно внедрить в клиническую практи­
ку новые иммуноонкологические препараты, получив­
шие название ингибиторов блокаторов иммунного отве­
та. Блокируя ингибирующие рецепторы на поверхности 
Т­лимфоцитов, эти моноклональные антитела позволяют 
активировать ранее подавляемые опухолью пути актива­
ции собственного противоопухолевого иммунитета. Ин­
гибиторы блокаторов иммунного ответа уже зарегистри­
рованы во многих странах для лечения метастатических 
форм различных опухолей, в том числе меланомы, немел­
коклеточного рака легкого, почечноклеточного рака, уро­
телиального рака, плоскоклеточного рака органов головы 
и шеи, гепатоцеллюлярной карциномы и других. В нашей 
стране на сегодняшний день зарегистрированы и разреше­
ны к медицинскому применению следующие препараты 
данной группы: ипилимумаб, ингибитор CTLA­4 рецепто­
ров Т­лимфоцитов, впервые в мире продемонстрировав­
ший увеличение общей выживаемости у пациентов с ме­
тастатической меланомой [17], и ингибиторы рецептора 
программируемой гибели клеток PD­1 – пембролизумаб 
и ниволумаб [16, 18]. Кроме того, активно изучаются 
комбинации этих препаратов [19, 20] и новые молекулы 
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(анти­LAG­3, IDO­ингибиторы, анти­GITR) в комбинации 
с PD­1 ингибиторами, которые продемонстрировали мно­
гообещающие результаты в ранних фазах исследований 
[21, 22, 23]. Для лечения метастатической меланомы одо­
брены 2 ингибитора PD­1 – пембролизумаб и ниволумаб.

В данном обзоре будут представлены исследования 
по эффективности и безопасности применения ниволу­
маба в лечении метастатической меланомы у взрослых 
пациентов.

Клиническая эффективность ниволумаба

Монотерапия ниволумабом ранее получавших 
лечение пациентов с метастатической меланомой

Первые данные по безопасности и эффективности мо­
нотерапии ниволумабом были получены в исследовании 
CheckMate 003, фаза 1, в котором ниволумаб применялся 
для лечения солидных опухолей, в том числе у пациентов 
с метастатической меланомой [24]. Следует отметить, 
что все включенные в это исследование больные ранее 
уже получали лечение, причем 47 % пациентов получили 
более 3­х линий предшествующей терапии. Частота объ­
ективных ответов (ЧОО) оценивалась по модифицирован­
ным критериям RECIST 1.0.

У пациентов с метастатической меланомой, которые 
получали ниволумаб в различных дозах (0,1–10 мг / кг 
каждые 2 недели), ЧОО составила 28 % (26 из 94 паци­
ентов), при этом ЧОО ниволумаба в дозе 3 мг / кг каждые 
2 недели составила 41 % (7 из 17 пациентов). Один паци­
ент (6 %), получавший ниволумаб в дозе 3 мг / кг, и 6 паци­
ентов (6 %), получавших другие дозы ниволумаба, имели 
длительную стабилизацию заболевания (более 24 недель 
на момент анализа).

Выживаемость без прогрессирования (ВБП) на 24 не­
деле составила 55 % и 41 % соответственно на дозе 3 мг / кг 
и в остальных режимах. Одно­ и двухгодичная общая вы­
живаемость (ОВ) во всей когорте пациентов составила 
62 % и 43 % соответственно, а медиана ОВ – 16,8 мес. [24].

В настоящее время доступны данные 5­летней ОВ па­
циентов, получавших ниволумаб в дозе 3 мг / кг каждые 
2 недели после более чем 3­х линий предшествующей те­
рапии, которая составила 35 % [25].

В регистрационном исследовании 3 фазы CheckMate 037 
ниволумаб изучался у пациентов с метастатической мела­
номой, у которых прогрессия развилась после или на фоне 
терапии ипилимумабом [26]. 22 % пациентов имели му­
тацию BRAF и кроме ипилимумаба получали ингибито­
ры BRAF в предшествующих линиях терапии. Ниволумаб 
применялся в стандартной дозе 3 мг / кг каждые 2 недели. 
Группа сравнения получала химиотерапию по выбору 
исследователя (дакарбазин 1000 мг / м2 или паклитаксел 
75 мг / м2 плюс карбоплатин AUC 6). По исходным характе­

ристикам пациенты были схожими в обеих группах, одна­
ко пациентов, имеющих метастазы в головном мозге, было 
больше в группе ниволумаба (19 % и 14 %), также в группе 
ниволумаба большее количество пациентов имело уро­
вень ЛДГ выше верхней границы нормы (ВГН) – 51 % и 35 % 
соответственно. Свыше 73 % пациентов в обеих группах 
имели 3 и более линий предшествующей терапии.

Основными показателями эффективности в данном 
исследовании были ЧОО и ОВ. Первичный анализ ЧОО 
проведен после того, как у 120 пациентов, получавших 
ниволумаб, период наблюдения составил более 24 недель. 
Ниволумаб продемонстрировал преимущество над хими­
отерапией по частоте объективных ответов (32 % против 
11 %), включая полные ответы (ПО) у 4 % пациентов в груп­
пе ниволумаба. По длительности достигнутых ответов 
ниволумаб также продемонстрировал преимущество: ме­
диана длительности ответов в группе ниволумаба не была 
достигнута, а в группе ХТ составила 3,5 месяца. Ниволумаб 
демонстрирует преимущество в эффективности по часто­
те объективных ответов, независимо от статуса мутации 
BRAF и уровня экспрессии PD­L1 [26].

Недавно были опубликованы данные по общей выжи­
ваемости пациентов в этом исследовании. При анализе 
всех рандомизированных пациентов медиана ОВ соста­
вила 15,7 мес. в группе ниволумаба и 14,4 мес. в группе 
ХТ. Одно­ и двухлетние показатели ОВ составили соот­
ветственно 59 % и 38 % в группе ниволумаба и 55 % и 34 % 
в группе ХТ [27].

Отсутствие различий в общей выживаемости между 
двумя группами, вероятно, связано с тем, что после про­
грессирования на химиотерапии 41 % пациентов получил 
ингибитор PD1 пембролизумаб. Это, несомненно, отра­
зилось на показателях ОВ. При дополнительном анализе 
с цензурированием по дате начала анти­PD­1 терапии 
медиана ОВ в группе ниволумаба была выше и составила 
16,4 мес., а в группе ХТ – 11,8 мес. (отношение рисков – 
0,81, 95 % ДИ 0,59–1,1) [27].

Таким образом, у пациентов с метастатической мела­
номой, ранее получавших лечение, ниволумаб демонстри­
рует свою эффективность независимо от статуса мутации 
BRAF и уровня экспрессии PD­L1, а 5­летняя общая выжи­
ваемость достигает 35 %.

Монотерапия ниволумабом у пациентов 
с метастатической меланомой, ранее не получавших 
лечение

В рандомизированном исследовании 3 фазы CheckMate 
066 клиническая эффективность и безопасность ниволу­
маба изучалась у ранее не получавших терапию пациен­
тов с нерезектабельной или метастатической меланомой 
без мутации BRAF [28]. Ниволумаб назначался в дозе 
3 мг / кг каждые 2 недели до прогрессирования или непе­
реносимой токсичности. В группе сравнения пациенты 
получали стандартную терапию дакарбазином 1000 мг / м2 
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каждые 3 недели. Группы были сопоставимы по исход­
ным характеристикам: 61 % пациентов имели стадию М1с, 
37 % – ЛДГ выше ВГН, у 35 % уровень экспрессии PD­L1 
был 5 % и выше. В качестве основного показателя эффек­
тивности была выбрана оценка ОВ по Каплану­Майеру. 
Оценка опухолевого ответа проводилась по критериям 
RECIST 1.1.

На момент первичного анализа медиана ОВ была зна­
чительно лучше в группе ниволумаба в сравнении с дакар­
базином, причем ниволумаб снизил относительный риск 
смерти на 58 % (см. табл. 1). Медиана ОВ также была выше 
в группе ниволумаба при подгрупповом анализе, незави­
симо от уровня PD­L1, стадии М, исходного уровня ЛДГ 
и наличия метастазов в головном мозге. В данных под­
группах снижение риска смерти составило 52–70 % на ос­
новании оценки относительного риска [28].

При оценке дополнительных показателей (ВБП, ЧОО) 
результаты были также в пользу ниволумаба (табл. 1). ЧОО 
в группе ниволумаба практически в три раза превышала 
этот показатель группы дакарбазина. Риск прогрессиро­
вания заболевания на терапии ниволумабом был на 57 % 
ниже в сравнении с терапией дакарбазином (табл. 1). Ни­
волумаб улучшает ЧОО, независимо от уровня экспрес­
сии PD­L1 на опухолевых клетках (при уровне экспрессии  
PD­L1 ≥5 % ЧОО составила 52,7 % и 10,8 %, при уровне экс­
прессии PD­L1 <5 % – 33,1 % и 15,7 % в группах с ниволу­
мабом и дакарбазином соответственно) [28].

Таким образом, у пациентов с отсутствием в опухоли 
BRAF мутации ниволумаб значимо увеличивает как ча­
стоту объективных ответов и выживаемость без прогрес­
сирования, так и общую выживаемость по сравнению 
со стандартной химиотерапией независимо от уровня экс­
прессии PD­L1.

Комбинированная терапия

Понимание механизмов активации противоопухо­
левого иммунитета и роли ингибиторов блокаторов 
иммунного ответа позволило с успехом применять 

их в клинической практике. В то же время разные груп­
пы ингибиторов действуют на разных этапах активации 
противоопухолевого иммунного ответа. Если ингиби­
торы CTLA­4 работают на первичном этапе активации, 
когда опухолевый антиген презентируется неактивным 
Т­лимфоцитам в лимфатических узлах, то ингибиторы 
PD­1 работают уже в опухолевом микроокружении в эф­
фекторную фазу: блокируют связывание лиганда PD­L1, 
экспрессируемого опухолевыми клетками, с PD­1 рецеп­
тором цитотоксических Т­лимфоцитов, таким образом, 
способствуют реализации противоопухолевого иммуни­
тета. Было высказано предположение, что комбинация 
двух групп препаратов обеспечит более эффективную 
работу иммунной системы.

В исследовании CheckMate 004, фаза 1, изучалась эф­
фективность и безопасность различных дозовых режимов 
комбинации ниволумаба и ипилимумаба [20]. При при­
менении ниволумаба в дозе 0,1; 1 или 3 мг / кг и ипили­
мумаба в дозах 1 или 3 мг / кг ЧОО достигала 40 % (n=53) 
у пациентов с меланомой, ранее получавших лечение. 
Одно­ и двухлетняя ОВ составили 85 % и 79 % соответствен­
но. Наиболее высокие показатели одно­ и двухгодичной 
ОВ достигнуты при комбинации «ниволумаб 1 мг / кг плюс 
ипилимумаб 3 мг / кг» (n=17) – 94 % и 88 % соответственно. 
В расширенной когорте пациентов, получавших ниволумаб 
1 мг / кг плюс ипилимумаб 3 мг / кг каждые 3 недели 4 цикла, 
затем ниволумаб 3 мг / кг каждые 2 недели до прогрессиро­
вания (n=41), ЧОО была 44 %, при этом у 7 % пациентов от­
мечены полные ответы, а у 29 % пациентов таргетные очаги 
уменьшились более чем на 80 % [20, 29].

На основании полученных данных проведены 2 крупных 
международных двойных слепых рандомизированных ис­
следования: CheckMate 069, фаза 2 [30, 31], и CheckMate 
067, фаза 3 [19, 32], в которых изучалась эффективность 
и безопасность комбинации ниволумаба и ипилимума­
ба (ниволумаб 1 мг / кг плюс ипилимумаб 3 мг / кг каждые 
3 недели, 4 введения, затем ниволумаб 3 мг / кг каждые 
2 недели до прогрессирования или непереносимой ток­
сичности) у пациентов, ранее не получавших лечение с не­
резектабельной III или IV стадией меланомы.

Таблица 1. Эффективность ниволумаба в первой линии терапии неоперабельной  
или метастатической меланомы без мутации BRAF в исследовании CheckMate 066 [28]

Показатели Ниволумаб
n=210

ХТ
n=208 Статистическая значимость

Медиана ОВ, мес. НД 10,8 (9,3–12,1) ОР 0,42 (0,25–0,73) *

1­летняя ОВ, % 72,9 (65,5–78,9) 42,1 (3,0–50,9) ­

Медиана ВБП, мес. 5,1 (3,5–10,8) 2,2 (2,1–2,4) ОР 0,43 (0,34–0,56) *

ЧОО, % 40,0 (33,3–47,0) 13,9 (9,5–19,4) ОШ 4,06 (2,52–6,54) *

Медиана длительности ответа, мес. НД 6,0 (3,3 – НД) ­

Медиана времени до ответа, мес. 2,1 (1,6–7,6) 2,1 (1,8–3,6) ­

ОР – отношение рисков, ОШ – отношение шансов, НД – не достигнуто
* p<0,001 в пользу ниволумаба в сравнении с дакарбазином
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В рандомизированном двойном слепом исследовании 
CheckMate 069 (фаза 2) изучалась эффективность и безо­
пасность комбинации ниволумаба и ипилимумаба в срав­
нении с монотерапией ипилимумабом. 24 % пациента 
имели мутацию BRAF. Основным показателем эффектив­
ности стала оценка ЧОО у пациентов с диким типом BRAF 
мутации. Этот показатель в группе комбинации оказался 
статистически значимо выше – 61 % (44 из 72) против 11 % 
(4 из 37) в группе ипилимумаба (p<0,001) [30]. Полных 
ответов в группе комбинации было 16 %, а в группе ипи­
лимумаба полные ответы не были достигнуты. Медиана 
длительности ответов не достигнута в обеих группах. Схо­
жие результаты были продемонстрированы и у пациентов 
с мутацией BRAF (n=33) (табл. 2) [30, 31].

Медиана ВБП при двухлетнем наблюдении в группе 
комбинации не была достигнута, а в группе ипилимума­
ба составила 3,0 мес. Одногодичная ВБП составила 52,5 % 
и 16 %, двухлетняя ВБП – 51,3 % и 12 % соответственно 
в группах комбинации и ипилимумаба. При анализе ОВ ме­
диана не была достигнута в обеих группах. Одногодичная 
ОВ составила 73,4 % в группе комбинации и 63,8 % в группе 
ипилимумаба (по условиям исследования при прогресси­
ровании на ипилимумабе пациенты могли получать ниво­
лумаб 3 мг / кг каждые 2 недели). Двухгодичная ОВ соста­
вила 64,8 % и 53,6 % соответственно [31].

В рандомизированном двойном слепом исследова­
нии 3 фазы CheckMate 067 сравнивалась эффективность 
применения комбинации ниволумаба и ипилимумаба 
с монотерапией ниволумабом или ипилимумабом [19]. 
Уже доступны данные трехлетнего наблюдения [32]. 

ЧОО в группе комбинации составила 58 % (ПО 19 %), 44 % 
в группе ниволумаба (ПО 16 %) и 19 % в группе ипилимума­
ба (ПО 5 %). Медиана длительности ответа не достигнута 
в обеих группах с ниволумабом, а в группе ипилимума­
ба составила 19,3 мес. (табл. 2). Медиана ВБП составила 
11,5 мес., 6,9 мес. и 2,9 мес. соответственно в группах ком­
бинации, монотерапии ниволумабом и ипилимумабом. 
Относительный риск прогрессирования при терапии ком­
бинацией снизился на 57 % в сравнении с монотерапией 
ипилимумабом (p<0,001), а снижение риска прогрессиро­
вания при терапии ниволумабом в сравнении с ипилиму­
мабом ниже на 45 % (p<0,001). Трехлетняя ВБП состави­
ла 39 % в группе комбинации, 32 % в группе ниволумаба 
и 10 % в группе ипилимумаба [32].

На момент первичного анализа при минимальном пе­
риоде наблюдения 28 мес. медиана ОВ не была достиг­
нута во всех группах, двухгодичная ОВ составила 64 % 
в группе комбинации, 59 % в группе ниволумаба и 45 % 
в группе ипилимумаба. При увеличении срока наблюде­
ния (минимум 36 мес.) медиана ОВ не была достигнута 
в группе, получавшей комбинацию ниволумаба и ипи­
лимумаба, и составила 37,6 мес. в группе монотерапии 
ниволумабом и 19,9 мес. в группе ипилимумаба. Показа­
тели трехлетней ОВ составили 58 % в группе комбинации, 
52 % в группе ниволумаба и 34 % в группе ипилимумаба. 
Относительный риск смерти на комбинированной тера­
пии в сравнении с ипилимумабом ниже на 45 % (p<0,001), 
риск смерти при терапии ниволумабом в сравнении 
с ипилимумабом ниже на 35 % (p<0,001). При дес­
криптивном анализе отношение риска прогрессирования 

Таблица 2. Эффективность комбинации ниволумаба и ипилимумаба в первой линии терапии неоперабельной 
или метастатической меланомы в исследованиях CheckMate 069 (фаза 2) [30, 31] и CheckMate 067 (фаза 3) [19, 32]

Исследование Группа

Объективный ответ ВБП ОВ

ЧОО, % ОШ против 
Ипи

Медиана 
ДО, мес.

Медиана, 
мес.

ОР против 
Ипи

Медиана,  
мес.

ОР против 
Ипи

CheckMate 067 Ниво+Ипи
n=314

58
(53–64) 

6,46
(4,45–9,38)

p<0,001

НД 11,5
(8,7–19,3) 

0,43
(0,35–0,52)

p<0,001

НД 0,55
(0,45–0,69)

p<0,001

Ниво
n=315

44
(39–50) 

3,57
(2,48–5,15)

p<0,001

НД
(36,3 – НД) 

6,9
(5,1–9,7) 

0,55
(0,45–0,66)

p<0,001

37,6
(29,1 – НД) 

0,65
(0,53–0,80)

p<0,001

Ипи
n=316

19
(15–24) 

– 19,3
(8,3 – НД) 

2,9
(2,8–3,2) 

– 19,9
(16,9–24,6) 

–

CheckMate 069
BRAF ДТ

Ниво+Ипи
n=72

61
(49–72) 

12,96
(3,91–54,49)

p<0,001

НД НД 0,36
(0,21–0,60)

p<0,001

НД 0,60
(0,32–1,11)

Ипи
n=37

11
(3–25) 

– НД 4,4
(2,8–5,7) 

– 24,8
(10,3­НД) 

–

CheckMate 069
BRAF Мут

Ниво+Ипи
n=23

52
(31–73) 

– НД 8,6
(2,8 – НД) 

0,36
(0,14–0,97)

p=0,04

НД
(7,1 – НД) 

1,35
(0,43–4,26) 

Ипи
n=10

10
(0–45) 

– НД 2,7
(1,0–5,4) 

– НД
(7,2 – НД) 

Ниво – ниволумаб; Ипи – ипилимумаб; ЧОО – частота объективных ответов; ВБП – выживаемость без прогрессирования;  
ОВ – общая выживаемость; ДТ – дикий тип; ОР – отношение рисков; ОШ – отношение шансов; НД – не достигнуто
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или смерти при сравнении групп комбинации и моноте­
рапии ниволумабом составило 0,78. Последующую си­
стемную терапию при прогрессировании получали 32 % 
пациентов в группе комбинации, 46 % в группе ниволума­
ба и 63 % в группе ипилимумаба [32].

У пациентов с наличием мутации BRAF медиана 
ОВ не достигнута в группе комбинации и ниволумаба, 
а в группе ипилимумаба составила 24,6 мес. Трехлетняя 
ОВ у этих пациентов составила 68 % в группе комбинации 
и 56 % в группе ниволумаба. Для пациентов с диким типом 
BRAF медиана ОВ достигнута во всех группах (39,1; 35,8 
и 18,5 мес. соответственно в группах комбинации, ниволу­
маба и ипилимумаба) [32].

Проводился дополнительный анализ влияния на эф­
фективность терапии уровня экспрессии PD­L1 на опухо­
левых клетках в группах комбинации ниволумаба и ипи­
лимумаба и монотерапии ниволумабом. При экспрессии 
PD­L1 <1 % лучшие результаты по общей выживаемости 
достигаются в группе комбинации: медиана ОВ не достиг­
нута при трехлетнем наблюдении, а в группе ниволумаба 
она составила 23,5 мес. При экспрессии PD­L1 ≥1 % меди­
ана ОВ не достигнута в обеих группах [32].

Безопасность

Безопасность монотерапии ниволумабом проанализи­
рована в совокупном анализе 4 клинических исследова­
ний, включающих 2 исследования 3 фазы [33]. Все паци­
енты получали ниволумаб в дозе 3 мг / кг каждые 2 недели. 
На момент анализа 149 пациентов умерли, основной при­
чиной смерти стало прогрессирование заболевания (140 
из 149). Среди других причин смерти – острый инфаркт 
миокарда, сердечно­легочная недостаточность, сердечная 
недостаточность, гипоксия, сепсис с полиорганной недо­
статочностью, субарахноидальное кровоизлияние и тром­
боэмболия легких. О смертях, связанных с токсичностью 
ниволумаба, не сообщается.

Из 576 включенных в анализ пациентов у 71 % наблюда­
лись нежелательные реакции (НР), связанные с терапией. 
Наиболее частыми были следующие: слабость (25 %), зуд 
(17 %), диарея (13 %) и сыпь (13 %). У 10 % пациентов (57 
из 576) наблюдались НР 3–4 степени.

Нежелательные реакции, которые, по мнению иссле­
дователей, носили иммуно­опосредованный характер, 
наблюдались у 49 % пациентов. Наиболее частыми были 
НР со стороны кожи, желудочно­кишечного тракта, эндо­
кринной системы и печени. Из них НР 3–4 степени наблю­
дались менее чем в 4 % случаев.

НР, приведшие к прекращению терапии, были выяв­
лены у 17 пациентов (3 %), среди них наиболее частыми 
оказались колит, повышение АЛТ, повышение липазы 
и пневмонит (у 2 пациентов). Медиана времени появления 
НР варьировала от 5 недель (со стороны кожи) до 15 не­

дель (со стороны почек). Системные кортикостероиды 
для купирования НР применялись у 24 % пациентов (114 
из 474 пациентов в 2­х исследованиях 3 фазы), в 16 % 
случаев – топические стероиды, в том числе в 1 % случа­
ев – ингаляционные формы. Назначение более сильных 
иммуносупрессивных препаратов потребовалось в 0,6 % 
случаев (3 пациента): инфликсимаб для терапии артрита 
3 степени и повышения липазы 4 степени в исследовании 
CheckMate 037 и микофенолата мофетил при гепатите  
3 степени в исследовании CheckMate 066 у пациента, по­
лучавшего после терапии ниволумабом ипилимумаб в ка­
честве последующей линии терапии [33].

Интересно отметить, что, как и в исследованиях с ипи­
лимумабом, у пациентов с НР любой степени тяжести ЧОО 
была выше в сравнении с пациентами, у которых лечение 
не сопровождалось развитием НР. При этом ЧОО не отли­
чалась у пациентов, которые получали кортикостероиды 
для купирования НР, и у пациентов, не получавших корти­
костероиды [33].

В исследовании CheckMate 067 сравнивалась безопас­
ность применения комбинации ниволумаба и ипилимума­
ба с монотерапией ниволумабом и ипилимумабом [32]. 
В группе комбинации частота НР была выше, чем в груп­
пах монотерапии. Частота всех НР, связанных с лечением, 
в исследовании CheckMate 067 была 96 % в группе ком­
бинации, 86 % в группе ниволумаба и 86 % в группе ипи­
лимумаба. Нежелательные реакции 3–4 степени наблюда­
лись у 59 % пациентов в группе комбинации, в 21 % и 28 % 
случаев соответственно при монотерапии ниволумабом 
и ипилимумабом. Нежелательные реакции, приведшие 
к прекращению терапии в группе комбинации, наблюда­
лись чаще: НР 3–4 степени, приведшие к прекращению 
терапии, регистрировались у 30 % пациентов в группе 
комбинации, у 8 % в группе ниволумаба и у 14 % пациен­
тов в группе ипилимумаба. Всего было зарегистрировано 
2 случая смерти в связи с НР: одна – в группе ниволумаба 
(нейтропения) и одна – в группе ипилимумаба (перфора­
ция кишки). В группе комбинации ниволумаба и ипилиму­
маба зарегистрировано 2 смерти, связанных, по мнению 
исследователей, с лечением, однако обе смерти наступи­
ли спустя более чем 100 дней после введения последней 
дозы ниволумаба (одна – от сердечной недостаточности, 
обусловленной миокардитом, спустя 433 дня после окон­
чания терапии, вторая – от некроза печени спустя 234 дня 
после окончания терапии).

В целом на фоне комбинации ниволумаба и ипилиму­
маба НР возникают чаще в сравнении с монотерапией 
ниволумабом или ипилимумабом, однако не зарегистри­
ровано новых НР, которые не были бы описаны в других 
исследованиях, а при следовании специально разрабо­
танным алгоритмам большинство НР управляемы и лег­
ко купируются, лишь небольшая доля пациентов требует 
назначения, помимо стероидов, более сильных иммуносу­
прессантов [32, 33].
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Заключение

За последнее десятилетие произошел значительный 
прогресс в терапии метастатической меланомы. Ипили­
мумаб впервые продемонстрировал улучшение общей 
выживаемости ранее леченных пациентов с метастатиче­
ской меланомой [17]. Таргетные препараты, ингибиторы 
BRAF и MEK позволяют добиваться объективных ответов 
у 50–70 % пациентов. В то же время в связи с развитием 
резистентности к терапии большинство пациентов про­
грессируют в среднем через 7–12 месяцев [9, 12].

Ингибиторы PD­1 (ниволумаб и пембролизумаб), 
по сравнению с монотерапией ипилимумабом, проде­
монстрировали еще более высокую эффективность. 
По частоте ответов приближаясь к эффективности тар­
гетных препаратов, они обладают неоспоримым пре­
имуществом – возможностью длительного удержания 
достигнутых ответов, а также благоприятным профилем 
безопасности. Комбинация ниволумаба и ипилимумаба 

улучшила частоту объективных ответов, безрецидивную 
и общую выживаемость в сравнении с монотерапией ни­
волумабом и ипилимумабом. В отдельных подгруппах па­
циентов (экспрессия PD­L1 <1 %, наличие BRAF мутации) 
комбинация демонстрирует значительное преимущество 
над монотерапией ниволумабом и ипилимумабом. Пе­
реносимость комбинации несколько хуже в сравнении 
с монотерапией, однако все НР легко управляемы и об­
ратимы при следовании разработанным алгоритмам ку­
пирования НР. В то же время данные свидетельствуют, 
что прекращение терапии в связи с НР не ухудшает эф­
фективность лечения, более того, пациенты с НР имеют 
более высокие показатели эффективности в сравнении 
с пациентами, не имеющими НР.

Таким образом, ингибиторы PD­1, и в частности ни­
волумаб, как в режиме монотерапии, так и в комбинации 
с ипилимумабом, становятся новым стандартом терапии 
метастатической меланомы в первой линии, независимо 
от статуса мутации BRAF или уровня экспрессии PD­L1.
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Efficacy of nivolumab in advanced melanoma

G. Y. Kharkevich, L. V. Demidov

N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, Russia

Abstract: Check-point inhibitors are new agents that has significantly improved  clinical outcomes in treatment  of advanced melanoma 
treatment. Ipilimumab was the first agent that increased overall survival of pretreated patients with advanced melanoma. Nivolumab 
is PD-1 inhibitor, studied in three trials of 3rd phase at the dose 3 mg / kg IV every 2 weeks. Nivolumab monotherapy has median OS 
equal to 37,6 months, Median OS of nivolumab plus ipilimumab has not been reached in minimum follow up of 36 months. 3 years OS 
is 58 % in combination group and 52 % in nivolumab group compared to 34 % in ipilimumab group. ORR was 45 % in nivolumab group 
and 58 % in combination group. In patients with low expression of PD-L1 and BRAF MT combination of nivolumab and ipilimumab 
has better outcomes. Nivolumab is well tolerated, grade 3–4 adverse reactions amount to 10 % in pooled analysis. Grade 3–4 
adverse reactions showed 55 % in combination of nivolumab plus ipilimumab; however, no new types of reactions reported. Majority 
of adverse reactions were resolved in 3–4 weeks by using special guidelines of adverse reactions management. PD-1 inhibitors, 
including nivolumab in monotherapy and in combination with ipilimumab become new standard of care for advance melanoma 
regardless of BRAF status and PD-L1.

Keywords: advanced melanoma, check-point inhibitor, immunotherapy, PD-1, CTLA-4
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Фиброламеллярная карцинома как отдельный подтип 
гепатоцеллюлярного рака: молекулярно-генетические 

особенности, диагностика, перспективы лечения

Д. А. Шавочкина1, И. Ф. Кустова1, Н. Л. Лазаревич1, 2

1 НИИ Канцерогенеза ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России 
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Резюме: Фиброламеллярная карцинома (ФлК) описана в 1956 г. как отдельный подтип гепатоцеллюлярного рака (ГЦР), 
ди агностируемый у молодых пациентов, не имеющих хронических заболеваний печени. Морфологически ФлК характеризу-
ется как ГЦР с крупными клетками, большими ядрами и наличием в строме ламеллярных коллагеновых волокон, образующих 
разветвленную сеть. Механизмы, определяющие развитие ФлК при отсутствии значимых факторов риска, долгое время 
оставались неизвестными. Высокопроизводительные методы исследования транскриптома позволили описать уникальный 
профиль экспрессии генов при ФлК, определить основные сигнальные пути, активированные в опухолевых клетках, такие 
как mTOR, FGFR и EGFR сигнальные каскады, которые могут рассматриваться как потенциальные терапевтические мишени 
для лечения этого типа опухолей. При полнотранскриптомном анализе в подавляющем большинстве образцов ФлК был 
впервые выявлен химерный транскрипт DNAJB1-PRKACA, который образуется в результате слияния двух генов при деле-
ции участка 19 хромосомы. Эта перестройка является драйверным событием для возникновения ФлК и определяет ускоре-
ние пролиферации, повышение клоногенного потенциала и увеличение популяции опухолевых стволовых клеток. Слитный 
транскрипт специфичен для ФлК и может быть выявлен рядом клинических лабораторных методов, что открывает возмож-
ность для его использования в качестве маркера для дифференциальной диагностики этого типа опухолей. Поскольку слит-
ный белок DNAJB1-PRKACA обладает киназной активностью, он рассматривается как перспективная мишень для разработки 
таргетных препаратов, способных ингибировать эту функцию. Анализ транскриптомных нарушений в ФлК позволил описать 
прогностическую сигнатуру из 8 генов, высокий уровень экспрессии которых коррелирует с плохой выживаемостью паци-
ентов после хирургического лечения.

В представленном обзоре суммированы современные сведения о молекулярном патогенезе ФлК и открывающихся 
на их основе возможностях для диагностики и разработки новых схем терапии.

Ключевые слова: фиброламеллярная карцинома, гепатоцеллюлярный рак, слитные гены

Введение

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) – одна из самых распро­
страненных форм опухолей, которая развивается из ос­
новных клеток печени, гепатоцитов [1]. Факторами риска, 
способствующими развитию этого заболевания, являются 
хронические инфекции вирусами гепатитов В и С, цирроз 
печени, хронические алкогольные отравления, воздействие 
химических канцерогенов. Для ГЦР характерна высокая 
агрессивность течения и устойчивость к существующим 
схемам химиотерапии. При исследовании молекулярных 
механизмов гепатоканцерогенеза были выявлены гене­
тические и эпигенетические изменения в регуляции экс­
прессии ключевых онкогенов и генов­супрессоров, таких 
как р53, ­катенин, семейство рецепторов эпидермаль­
ного фактора роста (EGFR), а также нарушения актив­
ности сигнальных каскадов рецепторов факторов роста: 
PI3K / mTOR, MAPK, RAS, Wnt / ­катенин и Hippo [1, 2, 3].

Анализ изменения транскрипционных профилей  
генов при гепатоканцерогенезе позволил предложить 
несколько вариантов классификации молекулярных 

подклассов ГЦР, которые могут быть использованы 
для выбора оптимальной терапевтической стратегии 
и предсказания отдаленных результатов лечения па­
циентов [3, 4, 5]. Полученные к настоящему времени 
данные свидетельствуют о том, что по морфологичес ­ 
кому строению, клиническим характеристикам, а также 
спектру генетических и эпигенетических нарушений,  
лежащих в основе злокачественной трансформации, 
ГЦР представляет собой крайне гетерогенный класс 
опухолей, выбор тактики лечения которых должен учи­
тывать индивидуальные характеристики конкретной 
опухоли [2].

Фиброламеллярная карцинома (ФлК) представля­
ет собой вариант ГЦР, который выявляется преиму­
щественно у детей, подростков и молодых взрослых 
(до 30–35 лет), не отягощенных другими заболевани­
ями, увеличивающими риск возникновения ГЦР (ин­
фекции вирусами гепатитов В и С, цирроз). ФлК была 
впервые описана Хью Эдмондсоном [6] в 1956 г. как от­
дельный подтип первичного рака печени. По прибли­
зительным оценкам, ФлК составляют около 5 % всех  
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случаев ГЦР, варьируя от менее 1 % до 8 % в зависимости 
от исследованной популяции и дизайна исследования 
[7]. Клиническая картина проявляется симптомами, ха­
рактерными для первичного рака печени: абдоминаль­
ная боль, асциты, гепатомегалия, обструктивная жел­
туха. В отличие от «классического» ГЦР, при котором 
часто наблюдаются цирротические изменения архитек­
туры ткани, ФлК характеризуется разрастанием тонких 
ламеллярных пластинок, состоящих из коллагеновых 
волокон, пронизывающих структуру ткани печени (ла­
меллярный фиброз) [7].

В течение многих лет предпринимались попытки 
идентифицировать надежные маркеры для выявления 
и дифференциальной диагностики ФлК и определить 
причину возникновения опухолей у молодых пациентов. 
В 2014 г. при проведении полнотранскриптомного ана­
лиза образцов ФлК был открыт химерный транскрипт 
DNAJB1­PRKACA, который образуется в результате  
делеции участка 19 хромосомы размером 400 тысяч 
пар нуклеотидов (т. п. н.) и приводит к слиянию двух 
генов [8]. Эта перестройка изменяет биологические 
свойства исходных белков, является ключевым генети­
ческим нарушением при формировании ФлК и может 
рас сматриваться в качестве перспективной мишени 
для разработки таргетных препаратов для терапии этой 
формы опухолей.

В настоящем обзоре мы рассмотрим основные ре­
зультаты исследований, проведенных в последние годы 
в области патогенеза ФлК, молекулярной диагностики, 
перспективах направленной терапии этой разновидности 
опухолей печени.

ФлК как подтип ГЦР

1. Этиология ФлК
Этиология фиброламеллярной карциномы до сих

пор остается неясной. В отличие от классического ге­
патоцеллюлярного рака, возникновение ФлК не ассо­
циировано с инфекциями вирусами гепатитов В или С, 
действием гепатоканцерогенов, метаболическими нару­
шениями или другими хроническими заболеваниями пе­
чени. В литературе описаны единичные случаи развития 
ФлК на фоне вирусных инфекций, но они представляются 
случайными, поскольку не подтверждаются на представи­
тельных выборках [9, 10].

2. Патоморфология и микроскопия ФлК
Фиброламеллярные карциномы представляют собой

скопление больших полигональных эозинофильных кле­
ток с четко выраженным везикулярным ядром, окружен­
ных обильными разрастаниями ламеллярного фиброза 
(рис. 1). Коллагеновые волокна в большинстве случаев 
располагаются параллельными тяжами, в метастазиру­
ющих опухолях коллагеновые волокна могут быть рас­
положены бессистемно (так называемые «спутанные во­
локна») [7, 10]. По сравнению с ГЦР фиброламеллярные 
карциномы обладают повышенной способностью к мета­
стазированию в региональные лимфатические узлы. [11].

3. Дифференциальная диагностика ФлК
Фиброламеллярные карциномы экспрессируют мар­

керы гепато­ и холангиоцитарной дифференцировки. 
Полученные к настоящему времени данные о клеточном  

а б

Рисунок 1. Представлен типичный случай фиброламеллярной карциномы: а – гистология ФлК (x200). Четко видны разрастания 
ламеллярного фиброза, окружающие видоизмененные опухолевые клетки; б – гистология ФлК (х400). Видоизмененные  
полигональные клетки опухоли
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происхождении этого типа опухолей неоднозначны. Пред­
полагается, что ФлК представляет собой подтип ГЦР, 
развивающийся из бипотентных гепатоцитарных клеток­ 
предшественников, способных дифференцироваться в ге­
патоциты или холангиоциты, в то время как ГЦР возникает 
из клеток гепатоцитарного происхождения [4].

Сходство ФлК с другими опухолями печени под­
тверждается экспрессией специфического маркера ге­
патоцитов – HepPar1. Некоторые ФлК характеризуются 
синтезом цитокератинов 8 и 18 (белки промежуточных 
филаментов цитоскелета, экспрессирующиеся в гепа­
тоцитах). Окрашивание на глипикан­3 (GPC3, гепаран­
сульфат протеогликан), гиперэкспрессирующийся в ГЦР, 
выявляется в 17–59 % случаев [10, 12]. В большинстве 
фиброламеллярных опухолей не синтезируется альфа­ 
фетопротеин (АФП) – основной белок эмбриональной сы­
воротки крови, являющийся наиболее значимым клиниче­
ским маркером ГЦР [13].

Для дифференциальной диагностики ФлК от ГЦР 
используются гликопротеин CD68, локализующий­
ся на поверхности моноцитов и макрофагов, и CEA 
(Carcinoembryonic antigen, раково­эмбриональный ан­
тиген), экспрессирующийся в клетках внутрипеченочных 
желчных протоков и на каналикулярной мембране гепа­
тоцитов.

В то же время фиброламеллярные карциномы экспрес­
сируют дифференцировочные маркеры клеток желчных 
протоков – EMA (эпителиально­мембранный антиген), 
цитокератин 7 и в редких случаях цитокератин 19 (5–25 %) 
[14]. В ФлК часто выявляется синтез EpCAM (Epithelial Cell 
Adhesion Molecule) – мембранно­локализованного глико­
протеина, являющегося опухолевым антигеном и марки­
рующего стволовые клетки­предшественники различных 
тканей, в том числе и печени [15, 16].

Для того чтобы максимально достоверно дифференци­
ровать ФлК от других типов опухолей печени, в настоящее 
время предлагается использовать набор маркеров, вклю­
чающий HepPar­1, CK7, EMA и CD68 [10, 9, 17].

4. Прогноз
К настоящему времени единственным эффективным

способом лечения пациентов с ФлК остается хирургическая 
гемигепатоэктомия. В литературе нет единого мнения отно­
сительно продолжительности жизни пациентов с ФлК после 
хирургического лечения. Выживаемость пациентов с ФлК 
выше, чем у пациентов с ГЦР, возникшим на фоне цирро­
тического повреждения печени. Однако это не относится 
к случаям, не ассоциированным с действием основных фак­
торов риска, приводящих к возникновению ГЦР. Считается, 
что более высокая выживаемость пациентов с ФлК по срав­
нению с пациентами, страдающими гепатоцеллюлярным 
раком, связана с молодым возрастом и отсутствием значи­
мых патологий печени. С другой стороны, среди ФлК встре­
чаются высокоагрессивные, быстро метастазирующие опу­

холи, приводящие к летальному исходу в течение одного 
года даже после радикальной резекции [18, 19].

Стоит отметить тот факт, что ФлК, также как и ГЦР, ха­
рактеризуется высокой устойчивостью к действию тради­
ционных химиотерапевтических препаратов [7, 11].

В связи с описанными клиническими особенностями 
ФлК важное значение приобретает разработка подходов 
для раннего выявления, способов дифференциальной 
диагностики ФлК от ГЦР и других форм опухолей, поиск 
эффективных схем терапии и потенциальных мишеней, 
специфических для этой формы ГЦР. Важнейшим услови­
ем для достижения этих целей является глубокое изучение 
молекулярных механизмов канцерогенеза ФлК.

Изменения профиля экспрессии генов 
в процессе канцерогенеза ФлК

Поскольку фиброламеллярная карцинома является 
подтипом ГЦР, первые исследования закономерностей 
экспрессии генов при ФлК были направлены на анализ 
особенностей экспрессии генов, кодирующих компонен­
ты сигнальных каскадов, нарушение активности которых 
ассоциировано с развитием ГЦР. Так, при исследовании 
образцов ФлК методом гибридизации с микрочипами 
Kannangai и соавторы [20] описали гиперэкспрессию ге­
нов, кодирующих компоненты RAS, MAPK и PI3K сигналь­
ных каскадов. Кроме того, исследователи подтвердили 
описанную ранее гиперэкспрессию рецептора эпидер­
мального фактора роста (EGFR) [21].

Функциональная активация или гиперэкспрессия он­
когенов является одним из ключевых этапов опухолевой 
трансформации. Для ФлК характерна гиперэкспрессия 
онкогенов, участвующих в регуляции клеточного цикла: 
циклина Е1 (функционирует в качестве регуляторной субъ­
единицы CDK2, активация которой необходима для пере­
хода из G1 в S фазу клеточного цикла), циклинзависимой 
киназы CDK6 (играет ключевую роль при движении по кле­
точному циклу, участвует в фосфорилировании белка pRB) 
и E2F3 (транскрипционный фактор, напрямую взаимодей­
ствующий с опухолевым супрессором pRb и регулирующий 
экспрессию генов, вовлеченных в координацию клеточного 
цикла), гиперэкспрессия которых описана для нескольких 
типов эпителиальных опухолей, включая ГЦР [22, 23].

В 2015 г. Riehle и соавторы исследовали возможную роль 
белков mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 1) 
и FGFR1 (Fibroblast Growth Factor Receptor 1) в формиро­
вании ФлК. Активация сигнальных каскадов, в которых 
участвуют mTOR и FGFR, характерна для первичного рака 
печени. Иммуногистохимическое окрашивание антитела­
ми к FGFR1 и иммуноблоттинг с антителами на фосфо­
рилированную форму mTORC1 позволили описать суще­
ственное повышение экспрессии рецептора фактора роста 
фибробластов и активацию сигнального пути mTORC1 
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в ФлК по сравнению с неопухолевой тканью печени и дру­
гими подтипами ГЦР [24]. На основании этих данных ав­
торы предлагают рассмотреть mTORC1 и FGFR1 в качестве 
новых мишеней для таргетной терапии с использованием 
комбинации клинически одобренных препаратов – эверо­
лимуса (ингибитор mTOR­зависимого сигнального каска­
да) и бриваниба / пазопаниба (ингибиторы FGFR).

Развитие технологий массового параллельного секве­
нирования (NGS) позволило существенно расширить 
представления о специфическом профиле изменения 
экспрессии генов в ФлК. Одно из первых исследований 
по анализу транскриптома ФлК подтвердило закономер­
ности, описанные ранее, – гиперактивацию сигнальных 
каскадов RAS, MAPK, PI3K, EGFR, mTOR [25].

ФлК характеризуются наличием ламеллярного фиброза, 
волокна которого состоят преимущественно из коллагена. 
Simon и соавторы [25] продемонстрировали значитель­
ное увеличение экспрессии генов, кодирующих коллагены 
различных типов, в том числе тех классов, которые ассо­
циированы с канцерогенезом. Кроме того, было выявлено 
повышение экспрессии генов, кодирующих белки, уча­
ствующие в межклеточных взаимодействиях: коннексины 
(GJC1 и GJA5), альфа субъединицы интегринов, компо­
ненты адгезионных контактов, например кадгерин 13, ги­
перэкспрессия которого была ранее описана при ГЦР.

В 2015 г. из асцита, полученного от пациента с неопера­
бельной метастазирующей опухолью, Oikawa и соавторы 
[26] получили перевиваемую культуру ФлК. При транс­
криптомном анализе различных пассажей перевиваемой
культуры, первичных ФлК, а также линий hBTSC (стволо­
вые клетки биллиарного древа человека), hHpSCs (ство­
ловые клетки печени человека) и hHBs (гепатобласты)
было обнаружено, что перевиваемая линия характеризу­
ется постоянным паттерном экспрессии генов, сходным
с профилями первичных ФлК, а также стволовых кле­
ток биллиарного древа. Эти результаты указывают на то,

что опухолевые клетки ФлК происходят из общих кле­
ток­предшественников печени и поджелудочной железы. 
Исследование туморогенности перевиваемой линии ФлК 
при подкожной инъекции опухолевых клеток бестимус­
ным мышам продемонстрировало обогащенность этой 
культуры стволовыми опухолевыми клетками – приви­
вочная доза в 100 клеток приводила к развитию опухолей. 
Иммуногистохимическое окрашивание клеток перевива­
емой линии и образцов первичных ФлК на маркеры ство­
ловых клеток, а также клеток­предшественников раз­
личных типов (SOX9, SOX17, PDX1, OCT4, SALL4 и SHH) 
подтвердила экспрессию маркеров стволовых клеток эн­
додермы и плюрипотентых стволовых клеток. Возможно, 
именно с этим связана высокая устойчивость ФлК к суще­
ствующим способам лекарственной и радиотерапии [26].

Ключевым событием в исследовании профиля экспрес­
сии генов фиброламеллярной карциномы стало выявле­
ние хромосомной перестройки, приводящей к возник­
новению слитного гена DNAJB1­PRKCA, специфического 
исключительно для этого типа опухолей.

Химерный ген DNAJB1-PRKCA в ФлК

В 2014 г. группой Honeyman при полнотранскриптом­
ном анализе образцов ФлК был впервые описан слитный 
транскрипт DNAJB1­PRKCA, исследование которого по­
зволило взглянуть на проблему онкогенеза ФлК в новом 
свете [8].

При анализе образцов 11 пациентов с ФлК, в которые 
входили участки неопухолевой ткани, первичные опу­
холи, метастазы и опухоли, возникшие после удаления 
первичного очага, в 100 % опухолевых образцов был вы­
явлен новый слитный транскрипт DNAJB1­PRKCA, тогда 
как в нормальной ткани печени такая последовательность 
не обнаруживалась [8].

теломера центромера

Рисунок 2. Схема образования мажорного и минорного вариантов слитного гена DNAJB1-PRKACA. Стрелками обозначены обла-
сти, в которых происходят разрывы ДНК, приводящие к транслокации
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Было установлено, что слитный транскрипт является 
продуктом химерного гена DNAJB1­PRKCA, образующего­
ся в результате делеции участка 19 хромосомы размером 
400  т. п. н., при которой утрачиваются последние экзоны 
гена DNAJB1, несколько промежуточных генов и первый 
экзон гена PRKACA. Формирующийся в результате такой 
перестройки слитный транскрипт в большинстве опухо­
лей содержит 1 экзон гена DNAJB1 и 2–10 экзоны гена 
PRKACA (рис. 2). В некоторых образцах ФлК выявлен так­
же более длинный минорный транскрипт, включающий 
часть 2 экзона гена DNAJB1 [8].

Ген DNAJB1 локализован в хромосомном локусе 19q13.2, 
кодирует белок теплового шока Hsp40, кофактор шаперо­
на Hsp70, участвующий в котрансляционном сворачивании 
белков и протеолитической деградации убиквитинилиро­
ванных белков. В норме шапероны Hsp40 и Hsp70 локали­
зованы в цитоплазме, но в ответ на стресс транслоцируются 
в ядро и ядрышки, функция шаперонов в ядре не ясна [27].

Ген PRKACA локализован в локусе 19q13.1 и кодиру­
ет каталитическую субъединицу протеинкиназы А (ПКА). 
В не активном состоянии ПКА состоит из четырех субъеди­
ниц – двух каталитических и двух регуляторных. В присут­
ствии молекул цАМФ, которые связываются с регулятор­
ными субъединицами, происходит диссоциация комплекса 
и высвобождение активной каталитической субъединицы. 
Активированная протеинкиназа А фосфорилирует специ­
фические белки по серину и треонину, в результате чего 
изменяются конформация и активность фосфорилиро­
ванных белков. Инактивация ПКА происходит по прин­
ципу отрицательной обратной связи: один из субстратов, 
активируемых киназой, фосфодиэстераза, превращает 
цАМФ в АМФ, снижая концентрацию цАМФ, что приводит 
к связыванию регуляторных субъединиц с каталитически­
ми [28]. ПКА фосфорилирует широкий спектр субстратов 
в клетке, участвуя таким образом в регуляции активности 
транскрипционных факторов MYC, CREB, CREM, AP2, SRF, 
Sp1, активации Wnt­сигнального пути, метаболизме угле­
водов и липидов и биогенезе митохондрий. ПКА обнару­
живается у большинства животных. В гепатоцитах ПКА 
играет важную роль в метаболизме глюкозы – ингибирует 
гликолиз и синтез гликогена и активирует глюконеогенез 
(процесс образования молекул глюкозы из других органи­
ческих соединений, например из свободных аминокислот, 
глицерина) и гликогенолиз (биохимическая реакция рас­
щепления гликогена до глюкозы).

Нарушения функции ПКА при канцерогенезе

Соматическая мутация, приводящая к аминокислотной 
замене L205R в белке PRKACA, связана с развитием син­
дрома Кушинга (синдром гиперкортицизма – объединяет 
группу заболеваний, при которых происходит длительное 
хроническое воздействие на организм гормонов коры 

надпочечников). В результате мутации каталитическая 
субъединица ПКА теряет возможность связываться с ре­
гуляторной субъединицей, что обуславливает увеличение 
киназной активности и независимость от внешних сигна­
лов (цАМФ). Эти нарушения приводят к изменению регу­
ляции экспрессии многих генов, в том числе повышению 
экспрессии кортизола. Таким образом, изменение актив­
ности ПКА – это ключевой механизм при формировании 
таких патологических состояний, как аденома гипофи­
за, гиперплазия или опухоли коры надпочечников, явля­
ющихся причинами развития синдрома Кушинга [29, 30].

Нарушение активности ПКА может быть связано также 
с мутациями гена регуляторной субъединицы PRKARIA, 
расположенного в локусе 17q23­q24. Такие мутации ча­
сто приводят к развитию синдрома Карни – редкого на­
следственного заболевания с аутосомно­доминантным 
типом наследования, для которого характерно образова­
ние множественных опухолей у детей. Мутация снижает 
функциональную активность регуляторной субъединицы 
ПКА, что также приводит к повышению секреции кортизо­
ла и развитию опухолей [31].

При образовании химерного белка DNAJB1­PRKАCA 
в ФлК не происходит изменения активности ПКА, слитный 
белок полностью сохраняет способность к фосфорилирова­
нию [29, 32, 8]. Согласно данным транскриптомного секве­
нирования, уровень экспрессии химерного транскрипта 
в ФлК значительно превышает уровень экспрессии неповре­
жденного PRKACA, поскольку при транслокации ген PRKACA 
попадает под контроль более сильного промотора гена 
DNAJB1 [8]. В отличие от мутированного варианта PRKACA 
(L205R), возникающего при гиперкортицизме, химерный бе­
лок DNAJB1­PRKАCA в ФлК не утрачивает способность свя­
зываться с регуляторной субъединицей и отвечать на стиму­
ляцию цАМФ [29, 32]. Экзогенная экспрессия химерного гена 
в клеточных линиях ГЦР приводит к повышению скорости 
пролиферации и способности клеток образовывать колонии 
[33]. Делеция гомологичного делетируемому в ФлК челове­
ка участка генома у мышей или экзогенная экспрессия хи­
мерного белка DNAJB1­PRKАCA вызывают формирование 
опухолей печени с морфологическими и молекулярно­гене­
тическими характеристиками, аналогичными ФлК [34].

Таким образом, образующийся при ФлК химерный 
белок DNAJB1­PRKACA обладает киназной активностью 
и выраженными онкогенными свойствами. Это свидетель­
ствует о том, что данное генетическое нарушение является 
драйвером злокачественной трансформации при ФлК.

Хромосомная перестройка DNAJB1-PRKАCA – 
специфический маркер ФлК

Слитный транскрипт DNAJB1­PRKАCA специфичен 
для ФлК и не выявляется в других типах опухолей печени 
или в стромальных клетках ФлК [27, 35]
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В работе Graham с соавторами при исследовании 106 
образцов опухолей печени (26 образцов ФлК, включая ме­
тастазы, 25 случаев классического ГЦР, а также образцы 
гепатоцеллюлярной аденомы, холангиокарциномы, гепа­
тобластомы) экспрессия DNAJB1­PRKАCA в клинических 
образцах ФлК была подтверждена тремя независимыми 
методами. Методом полимеразной цепной реакции с об­
ратной транскрипцией (ОТ­ПЦР) с праймерами к последо­
вательностям 1 экзона гена DNAJB1 и 2 экзона гена PRKACA 
химерный транскрипт успешно выявлялся во всех случаях 
ФлК, но не обнаруживался в других первичных опухолях 
печени и нормальных тканях. При анализе хромосом­
ных перестроек методом флуоресцентной гибридизации  
in situ (FISH) на парафиновых срезах во всех образцах  
ФлК гетерозиготная потеря участка гена PRKACA была 
выявлена в опухолевых, но не в стромальных клетках. 
В образцах скиррозного подтипа ГЦР, которые морфо­
логически близки ФлК и могут быть ошибочно диагно­
стированы, хромосомных перестроек не наблюдалось. 
При РНК­гибридизации in situ на парафиновых срезах 
(RNA­ISH) с зондами к химерному транскрипту или натив­
ному PRKACA экспрессия транскрипта DNAJB1­PRKАCA 
выявлялась только в опухолевых клетках в образцах ФлК. 
В нормальных гепатоцитах, лимфоцитах и клетках эндо­
телия наблюдалась экспрессия мРНК PRKACA [27]. Эти 
результаты демонстрируют высокую специфичность 
слитного транскрипта DNAJB1­PRKАCA для клеток ФлК 
и открывают возможность для использования описанных 
методов в дифференциальной диагностике ГЦР, в том чис­
ле с использованием гистологических препаратов.

При анализе данных полнотранскриптомного секвени­
рования из базы TCGA (The Cancer Genome Atlas) было про­
ведено сравнение около 9100 образцов опухолей 30 раз­
личных этиологий и также подтверждена специфичность 
химерного транскрипта DNAJB1­PRKCA для ФлК [35].

Транскриптомные маркеры ФлК

На основании анализа транскриптомных данных 
из базы TCGA была предложена сигнатура из 16 генов, 
с высокой степенью точности позволяющая дифферен­
цировать ФлК от других типов опухолей печени и стволо­
вых клеток биллиарного древа. Авторами было выявлено 
несколько длинных некодирующих РНК (lincRNA), диф­
ференциально экспрессирующихся в ФлК по сравнению 
с другими типами ГЦР и холангиокарциномой. Экспрессия 
одной из lincRNA, LINC00473, регулируется ПКА и может 
служить маркером нарушений цАМФ­зависимой сигна­
лизации в клетке. Гиперэкспрессия LINC00473 наблюда­
ется при немелкоклеточном раке легкого и ассоциирова­
на с неблагоприятным прогнозом течения заболевания. 
В ФлК уровень экспрессии LINC00473 также повышен. 

Предполагается, что lincRNAs могут быть вовлечены в па­
тогенез ФлК [35].

В фиброламеллярной карциноме практически не встре­
чаются мутации или метилирование гена р53 [36], однако 
при транскриптомном анализе ФлК выявлены нарушения 
р53­зависимой регуляции экспрессии генов. Sorenson 
с соавторами было описано повышение уровня экспрес­
сии 17 генов, репрессируемых р53, что указывает на инак­
тивацию или снижение активности р53 в ФлК [37]. Неко­
торые из гиперэкспрессированных в ФлК р53­зависимых 
генов, такие как CDC20 и AURKA, могут рассматриваться 
как потенциальные мишени для направленной терапии. 
При исследовании хромосомных перестроек в геноме 
26 пациентов были обнаружены делеции в генах, кодиру­
ющих микро­РНК, подавляющих экспрессию гена IGF2BP1 
(белок, связывающий мРНК инсулиноподобного фактора 
роста 2, 1), что может приводить к многократному увели­
чению экспрессии продукта этого гена. Белок IGF2BP1 ре­
гулирует трансляцию IGF2 и известен как проопухолевый 
фактор, гиперэкспрессия которого оказывает антиапопто­
тический эффект в клетках ГЦР, опухолей поджелудочной 
железы, молочной железы и колоректального рака [37].

Опухоли, отличающиеся профилем экспрессии генов, 
могут по­разному отвечать на терапию или иметь разный 
прогноз течения заболевания. Для ФлК было предложено 
несколько вариантов классификаций на подтипы с раз­
личными паттернами экспрессии генов.

В 2014 г. Malouf и соавторы описали два подтипа ФлК: 
истинный и смешанный. На основании данных транс­
криптомного профилирования с использованием микро­
чипов авторы установили, что в истинных ФлК значительно 
гиперэкспрессированы такие гены, как PCSK1 (прогор­
мон конвертаза 1), DNER (Delta And Notch­Like Epidermal 
Growth Factor­Related Receptor, активатор NOTCH1 сиг­
нального каскада), NTS (нейротензин) и CALCA (Calcitonin 
Related Polypeptide Alpha), продукты которых являются 
маркерами нейроэндокринной дифференцировки [38].

В 2015 г. Cornella и соавторы провели мутационный ана­
лиз и транскриптомное профилирование клинических об­
разцов ФлК и описали уникальный генетический профиль 
ФлК. Суммируя опубликованные ранее данные об экспрес­
сии генов в ФлК и собственные результаты, авторы выде­
лили 3 молекулярных подкласса этого подтипа опухолей:
1.  Пролиферирующий подкласс (51 % ФлК) – опухоли,

в которых нарушена экспрессия генов, регулирующих
пролиферацию и mTOR­зависимую сигнализацию.

2.  Воспалительный подкласс (26 % ФлК) – в опухолях на­
рушена экспрессия генов, отвечающих за воспаление
и продукцию цитокинов;

3.  Неаннотированный подкласс (23 % ФлК) – сигнатура экс­
прессии генов, ранее не описанная для опухолей печени.
Паттерн экспрессии нейроэндокринных маркеров, описан­

ный Malouf и соавторами, характерен для всех трех подклассов.



Д. А. Шавочкина, И. Ф. Кустова, Н. Л. Лазаревич

Фиброламеллярная карцинома как отдельный подтип гепатоцеллюлярного рака: молекулярно-генетические особенности, диагностика, перспективы лечения

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 7 № 3 /2017 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

77

В этой работе образование химерного транскрипта 
DNAJB1­PRKCA было подтверждено в 80 % случаев ФлК. 
При мутационном анализе в ФлК не было выявлено нару­
шений в генах TP53, CTNNB1, ARID1A, EGFR, BRAF, KRAS, 
IDH1, IDH2, наиболее характерных для опухолей печени; 
частота других хромосомных аберраций также оказалась 
довольно низкой. Исключение составил ген BRCA2, мута­
ции в котором описаны у 4,2 % пациентов с ФлК [39].

Факторы прогноза и мишени  
для направленной терапии ФлК

ФлК, как и классический ГЦР, характеризуются высо­
кой устойчивостью к действию традиционных химиоте­
рапевтических препаратов, поэтому основные надежды 
в развитии методов терапии этого типа опухолей связыва­
ют с таргетными препаратами.

Поскольку разделение ФлК на три молекулярных под­
класса не выявило значимой взаимосвязи между набором 
дифференциально экспрессирующихся генов и выжива­
емостью пациентов с ФлК, Cornella и соавторы предло­
жили использовать в качестве фактора прогноза после хи­
рургического лечения сигнатуру из 8 генов (PEAR1, KRTAP, 
KLRD1, OSBPL8, RPL32, SLC26A11, RGS11 и RAPGEF1). 
Суммарный уровень экспрессии предложенных генов 
может быть преобразован в количественную величину 
(Mortality index, Индекс смертности), которая повышает­
ся пропорционально риску летального исхода в первые 
12 месяцев после резекции опухоли. Кроме того, основы­
ваясь на данных о гиперактивации сигнального пути mTOR 
и повышении уровня экспрессии гена EGFR, авторы рас­
сматривают возможность использования для таргетной 
терапии ФлК ингибиторы mTOR­зависимой сигнализации 
(эверолимус, темсиролимус), а также ингибиторы рецеп­
торов EGF (гефитиниб, цетуксимаб). К сожалению, резуль­
таты клинического исследования NCT 01642186 проде­
монстрировали отсутствие эффективности эверолимуса 
при лечении больных с неоперабельной формой ФлК [40]. 
Стоит отметить, что в небольшом проценте ФлК выявлены 
мутации в гене BRCA2, продукт которого вовлечен в ре­
парацию повреждений ДНК. В настоящее время для лече­
ния опухолей яичников и молочной железы с мутациями 
в гене BRCA2 используют таргетную терапию с помощью 
PARP­ингибиторов, блокируя единственный путь репара­
ции ДНК и индуцируя апоптоз в опухолевых клетках. Ав­
торы предлагают рассмотреть возможность терапии ФлК 
с мутациями в BRCA2 с помощью PARP­ингибиторов [39].

Специфический для ФлК и выявляемый в подавля­
ющем большинстве случаев продукт слитного гена 
DNAJB1­PRKACA, обладающий киназной активностью 
и отсутствующий в нормальных клетках, рассматрива­
ется большинством авторов как перспективная мишень 
для создания таргетного препарата для терапии ФлК. 

К настоящему времени данных о разработке и испытаниях 
такого ингибитора в литературе не представлено, однако 
успешный опыт создания и эффективного использования 
специфических киназных ингибиторов для терапии лей­
козов и опухолей легкого, а также разработка клеточных 
и in vivo экспериментальных моделей ФлК [26, 34] позво­
ляет надеяться на появление такого препарата в недале­
ком будущем.

Заключение

Таким образом, результаты клинических, гистологи­
ческих и молекулярно­генетических исследований по­
зволяют выделить ФлК в отдельный подтип гепатоцел­
люлярного рака. ФлК характеризуется не только особой 
морфологической структурой, но и уникальным спектром 
генетических нарушений, вовлеченных сигнальных каска­
дов, синтезом специфических маркеров. Эти характери­
стики, безусловно, влияют и на клинические особенности 
течения опухолевого процесса, и на выбор оптимальной 
тактики лечения.

Образование химерного гена DNAJB1­PRKCA являет­
ся ранним событием гепатоканцерогенеза, приводящим 
к развитию ФлК. Возможно, делеция происходит в ство­
ловых клетках биллиарного древа – предшественниках 
гепатоцитов. В результате этого формируется специфиче­
ский профиль молекулярных нарушений опухоли, в кото­
ром сравнительно невысока доля других мутаций, но зна­
чительно изменен спектр экспрессии генов – подавлена 
активность опухолевого супрессора р53, гиперэкспрес­
сированы гены, кодирующие маркеры нейроэндокринной 
дифференцировки, эффекторы ключевых про­опухолевых 
сигнальных каскадов RAS, MAPK, PI3K, EGFR, mTOR и регу­
ляторы клеточного цикла. Слитный белок DNAJB1­PRKCA 
обладает полноценной киназной активностью и может 
вызывать значительные изменения в регуляции экспрес­
сии генов, поскольку субстратами ПКА являются, помимо 
прочего, различные транскрипционные факторы. Особый 
молекулярный профиль ФлК определяет и другие свой­
ства – морфологические особенности, устойчивость к те­
рапии. Являясь ключевым драйвером развития опухоли, 
химерный белок DNAJB1­PRKCA может быть использован 
для дифференциальной диагностики ФлК, поскольку вы­
соко специфичен для конкретного типа опухолей и вы­
является методами, рутинно адаптируемыми для кли­
нической практики. Согласно данным опубликованных 
исследований [34, 35] и результатам, полученным в нашей 
лаборатории, выявление слитного транскрипта позволя­
ет повысить точность дифференциальной диагностики 
ФлК в архивных образцах, по данным морфологического 
анализа ранее не отнесенных к этой категории опухолей. 
Представляется перспективным исследование экспрессии 
микроРНК и длинных некодирующих РНК, поскольку эти 
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молекулы играют важную роль во многих биологических 
процессах, в том числе при опухолевой трансформации. 
Можно ожидать, что дальнейшее изучение свойств слит­
ного белка DNAJB1­PRKCA и анализ роли связанных с ним 

путей внутриклеточной сигнализации в патогенезе ФлК 
позволит разработать специфический таргетный препарат 
или эффективные терапевтические комбинации для лече­
ния этой формы злокачественных новообразований.
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Abstract: Fibrolamellar carcinonoma (FLC) was described in 1956 as a separate subtype of hepatocellular carcinoma (HCC) that 
affects young adults without underling liver diseases. Morphologically FLC is characterized as HCC with large cells, gross nucleus 
and fibrous collagen bands organized into branched net. The mechanisms of FLC development in the absence of major risk factors 
remained obscured for a considerable amount of time.

High-throughput transcriptomic analysis allowed to describe the unique profile of gene expression in FLC and to define the main 
signaling pathways activated in tumor cells which include mTOR, FGFR и EGFR cascades which can be accounted as potential 
therapeutic targets for this type of tumors.

Whole transcriptome sequencing allowed to identify in the majority of FLC samples the new chimeric transcript DNAJB1-PRKACA 
which appears due to deletion of the part of chromosome 19 which leads to fusion of two genes. This translocation appears to be 
driving event in FLC development that governs increase of proliferation, colony formation and tumor stem cells population. Fusion 
transcript is specific for FLC and can be identified through the number of clinical laboratory methods. It opens the opportunity for 
use of that fusion in differential diagnostics as FLC marker. Due to kinase activity of DNAJB1-PRKACA protein, it is considered to 
be prospective target for the development of therapeutic compounds which can inhibit this function. Analysis of transcriptome 
aberrations in FLC allowed to specify the prognostic signature of 8 genes whose overexpression correlates with poor patient survival 
after the surgery. In this review we have summarized recent data on FLC molecular pathogenesis and possibilities for the development 
of new methods for diagnosis and treatment based on these findings.

Keywords: Fibrolamellar Carcinonoma, Hepatocellular Cancinoma, fusion genes



Д. А. Шавочкина, И. Ф. Кустова, Н. Л. Лазаревич

Фиброламеллярная карцинома как отдельный подтип гепатоцеллюлярного рака: молекулярно-генетические особенности, диагностика, перспективы лечения

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 7 № 3 /2017 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

79

Information about the authors

Darya A. Shavochkina, PhD, Researcher, Department of Immunochemistry, Research Institute of Carcinogenesis, N. N. Blokhin NMRCO, Ministry of 
Health of the Russian Federation, e­mail: darya.shavochkina@gmail.com

Inna F. Kustova, PhD, Researcher, Department of Immunochemistry, Research Institute of Carcinogenesis, N. N. Blokhin NMRCO, Ministry of Health 
of the Russian Federation, e­mail: innaku74@gmail.com

Natalia L. Lazarevich, PhD, DSc, Professor, Head of the Department of Immunochemistry, Research Institute of Carcinogenesis, N. N. Blokhin 
NMRCO, Ministry of Health of the Russian Federation, e­mail: lazarevich.nl@gmail.com

Литература • References

1.  Llovet J. M., Zucman-Rossi J., Pikarsky E. et al. Hepatocellular carcinoma, Nature Reviews Disease Primers, 2016, Vol. 2, p. 16018.

2.  Лазаревич Н. Л., Кривцова О. М., Сковородникова П. А. Молекулярно-генетические особенности клинического
прогноза ГЦР // Злокачественные опухоли. 2016. Т. 4 (1), С. 40–45. [Lazarevich N. L., Krivtsova O. M.,
Skovorodnikova P. A. Molekulyarno-geneticheskie osobennosti klinicheskogo prognoza GTsR, Zlokachestvennye opukholi, 2016,
Vol. 4 (1), pp. 40–45 (In Russ.)].

3.  Zucman-Rossi J., Villanueva A., Nault J-C., Llovet J. M. Genetic Landscape and Biomarkers of Hepatocellular Carcinoma,
Gastroenterology, 2015, Vol. 149 (5), pp. 1226–1239.

4.  Lee J. S., Heo J., Libbrecht L. et al. A novel prognostic subtype of human hepatocellular carcinoma derived from hepatic progenitor
cells, Nat. Med., 2006, Vol. 12 (4), pp. 410–416.

5.  Hoshida Y., Nijman S. M., Kobayashi M. et al. Integrative transcriptome analysis reveals common molecular subclasses of human
hepatocellular carcinoma, Cancer Res., 2009, Vol. 69 (18), pp. 7385–7392.

6.  Edmondson H. A. Differential diagnosis of tumors and tumor-like lesions of the liver in infancy and childhood, Am. J. Dis. Child., 1956,
Vol. 91, pp. 168–186.

7.  Torbenson M. S. Review of the Clinicopathologic Features of Fibrolamellar Carcinoma, Adv. Anat. Pathol., 2007, Vol. 14, pp. 217–223.

8. Honeyman J. N., Simon E. P., Robine N. et al. Detection of a Recurrent DNAJB1-PRKACA Chimeric Transcript in Fibrolamellar
Hepatocellular Carcinoma, Science, 2014, Vol. 343, p. 1010.

9.  Sergi C. M. Hepatocellular Carcinoma, Fibrolamellar Variant: Diagnostic Pathologic Criteria and Molecular Pathology Update, A Primer,
Diagnostics, 2015, Vol. 6 (1), pii: E3.

10.  Torbenson M. S. Morphologic Subtypes of Hepatocellular Carcinoma, Gastroenterol. Clin. N. Am., 2017, Vol. 46, pp. 365–391.

11.  Serg C. M. Fibrolamellar Carcinoma: A Distinct Variant of Hepatocellular Carcinoma That Is Still Surrounded by Unveils Mysteries,
J. Cancer Ther., 2014, Vol. 5, pp. 1325–1331.

12. Ward S. C., Huang J., Tickoo S. K. et al. Fibrolamellar carcinoma of the liver exhibits immunohistochemical evidence of both
hepatocyte and bile duct differentiation, Mod. Pathol., 2010, Vol. 23, pp. 1180–1190.

13.  Abelev G. I., Eraiser T. L. Cellular aspects of alpha-fetoprotein reexpression in tumors, Semin. Cancer Biol., 1999, Vol. 9 (2),
pp. 95-107.

14.  Torbenson M. Fibrolamellar carcinoma: 2012 update, Scientifica (Cairo), 2012, Vol. 2012, 743790.

15.  de Boer C. J., van Krieken J. H. J. M., Janssen-van Rhijn C. M., Litvinov S. V. Expression of Ep-CAM in normal, regenerating,
metaplastic, and neoplastic liver, J. Pathol., 1999, Vol. 188, pp. 201–206.

16.  Gires O. EpCAM in hepatocytes and their progenitors, J. Hepatol., 2012, Vol. 56 (2), pp. 490–492.

17.  Graham R. P., Torbenson M. S. Fibrolamellar carcinoma: A histologically unique tumor with unique molecular findings, Semin. Diagn.
Pathol., 2017, Vol. 34 (2), pp. 146–152.

18.  Eggert T., McGlynn K. A., Duffy A. et al. Fibrolamellar hepatocellular carcinoma in the USA, 2000-2010: A detailed report on frequency,
treatment and outcome based on the Surveillance, Epidemiology, and End Results database. United European Gastroenterol. J., 2013,
Vol. 1 (5), pp. 351–357.

19.  Mayo S. C., Mavros M. N., Nathan H. et al. Treatment and prognosis of patients with fibrolamellar hepatocellular carcinoma: a national
perspective. J. Am. Coll. Surg., 2014, Vol. 218 (2), pp. 196–205.

20.  Kannangai R., Vivekanandan P., Martinez-Murillo F., Choti M., Torbenson M. Fibrolamellar carcinomas show overexpression of genes
in the RAS, MAPK, PIK3, and xenobiotic degradation pathways, Hum. Pathol., 2007, Vol. 38 (4), pp. 639–644.



Обзоры и аналитика Reviews and analysis

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 7 № 3 /2017 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

80

21.  Buckley A. F., Burgart L. J., Kakar S. Epidermal growth factor receptor expression and gene copy number in fibrolamellar hepatocellular
carcinoma, Hum. Pathol., 2006, Vol. 37, pp. 410–414.

22.  Andrechek E. R. HER2 / Neu tumorigenesis and metastasis is regulated by E2F activator transcription factors, Oncogene, 2015, Vol. 34
(2), pp. 217–225.

23.  Oeggerli M., Schraml P., Ruiz C. et al. E2F3 is the main target gene of the 6p22 amplicon with high specificity for human bladder
cancer, Oncogene, 2006, Vol. 25 (49), pp. 6538–6543.

24.  Riehle K. J., Yeh M. M., Yu J. J. et al. mTORC1 and FGFR1 signaling in fibrolamellar hepatocellular carcinoma, Mod. Pathol., 2015,
Vol. 28, pp. 103–110.

25.  Simon E. P., Freije C. A., Farbe B. A. et al. Transcriptomic characterization of fibrolamellar hepatocellular carcinoma, Proc. Natl. Acad.
Sci., 2015, Vol. 112 (44), E5916–5925.

26.  Oikawa T., Wauthier E., Dinh T. A. et al. Model of fibrolamellar hepatocellular carcinomas reveals striking enrichment in cancer stem
cells, Nat. Commun., 2015, Vol. 6, p. 8070.

27.  Graham R. P., Jin L., Knutson D. L. et al. DNAJB1-PRKACA is specific for fibrolamellar carcinoma, Modern Pathology, 2015, Vol. 28 (6), 
pp. 822–829.

28.  Kim C., Xuong N. H., Taylor S. S. Crystal structure of a complex between the catalytic and regulatory (RIalpha) subunits of PKA,
Science, 2005, Vol. 307 (5710), pp. 690–696.

29.  Cheung J., Ginter C., Cassidy M. et al. Structural insights into mis-regulation of protein kinase A in human tumors, Proc. Natl. Acad.
Sci., 2015, Vol. 112 (5), pp. 1374–1379.

30.  Cao Y., He M., Gao Z. et al. Activating hotspot L205R mutation in PRKACA and adrenal Cushing”s syndrome, Science, 2014, Vol. 344
(6186), pp. 913–917.

31.  Kirschner L. S., Carney J. A., Pack S. D. et al. Mutations of the gene encoding the protein kinase A type I-alpha regulatory subunit in
patients with the Carney complex, Nat. Genet., 2000, Vol. 26, pp. 89–92.

32.  Riggle K. M., Riehle K. J., Kenerson H. L. et al. Enhanced cAMP-stimulated protein kinase A activity in human fibrolamellar
hepatocellular carcinoma, Pediatr. Res., 2016, Vol. 80 (1), pp. 110–118.

33.  Xu L., Hazard F. K., Zmoos A. F. et al. Genomic analysis of fibrolamellar hepatocellular carcinoma, Hum. Mol. Genet., 2014, pii: ddu418.

34.  Kastenhuber E. R, Lalazar G., Tschaharganeh D. F. et al. DNAJB1-PRKACA fusion kinase drives tumorigenesis and interacts with
-catenin and the liver regenerative response, 2017, bioRxiv 192104, http://dx.doi.org / 10.1101 / 192104.

35.  Dinh T. A., Vitucci E. C., Wauthier E. et al. Comprehensive analysis of The Cancer Genome Atlas reveals a unique gene and non-coding
RNA signature of fibrolamellar carcinoma, Sci. Rep., 2017, Vol. 7, 44653.

36.  Torbenson M., Kannangai R., Abraham S. et al. Concurrent evaluation of p53, beta-catenin, and alpha-fetoprotein expression in human
hepatocellular carcinoma, Am. J. Clin. Pathol., 2004, Vol. 122 (3), pp. 377–382.

37.  Sorenson E. C., Khanin R., Bamboat Z. M. et al. Genome and transcriptome profiling of fibrolamellar hepatocellular carcinoma
demonstrates p53 and IGF2BP1 dysregulation, PLoS One, 2017, Vol. 12 (5), e0176562.

38.  Malouf G. G., Job S., Paradis V. et al. Transcriptional profiling of pure fibrolamellar hepatocellular carcinoma reveals an endocrine
signature, Hepatology, 2014, Vol. 59 (6), pp. 2228–2237.

39.  Cornella H., Alsinet C., Sayols S. et al. Unique genomic profile of fibrolamellar hepatocellular carcinoma, Gastroenterology, 2015,
Vol. 148 (4), 806–818. e10.

40.  Abou-Alfa G. K. Mayer R. J., Cosgrove D. et al. Randomized phase II study of everolimus (E), leuprolide + letrozole (LL), and E +
LL (ELL) in patients (pts) with unresectable fibrolamellar carcinoma (FLC), Journal of Clinical Oncology, 2015, Vol. 33, 15, suppl,
e15149-e15149.



Л. И. Астафьева, П. Л. Калинин, Н. И. Михайлов, Ю. Ю. Трунин, Г. Л. Кобяков, Д. Р. Насхлеташвили, Л. В. Шишкина, О. Ф. Тропинская

«Немая» АКТГ-секретирующая карцинома гипофиза с экстра- и интракраниальными метастазами (описание клинического случая и обзор литературы)

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 7 № 3 /2017 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

81

DOI: 10.18027 / 2224–5057–2017–7–3–81–88

«Немая» АКТГ-секретирующая карцинома гипофиза с экстра- 
и интракраниальными метастазами (описание клинического 

случая и обзор литературы)

Л. И. Астафьева1, П. Л. Калинин1, Н. И. Михайлов1, Ю. Ю. Трунин1, Г. Л. Кобяков1, Д. Р. Насхлеташвили2, Л. В. Шишкина1, О. Ф. Тропинская1

1 ФГАУ «ННПЦН им. акад. Н. Н. Бурденко», Москва, Россия 
2 ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина», Москва, Россия 

Для корреспонденции: michailov_md@mail.ru

Резюме: В статье представлен клинический пример «немой» АКТГ-секретирующей карциномы гипофиза с множествен-
ными экстра- и интракраниальными метастазами. Пациенту было проведено комбинированное лечение, включающее транс-
сфеноидальное удаление опухоли, 18 курсов паллиативной химиотерапии (ПХТ) и 3 курса стереотаксического облучения 
(СРТ) первичного образования, терапия каберголином и аналогами соматостатина. Больной прожил 2 года и 9 месяцев после 
обнаружения опухоли. На фоне лучевой терапии отмечалось уменьшение размеров первичной опухоли, а химиотерапия при-
водила к уменьшению метаболической активности метастазов.
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Введение

Опухоли аденогипофиза подразделяются на типичные 
аденомы, атипические аденомы и карциномы гипофиза 
[1]. Аденомы гипофиза – это доброкачественные опухоли, 
которые составляют около 15 % от всех внутричерепных 
опухолей [1]. Атипические аденомы с индексом Ki­67  3 % 
и более, чрезмерной иммунореактивностью р53 по класси­
фикации опухолей эндокринных органов всемирной орга­
низации здравоохранения (ВОЗ) от 2004 г. были определе­
ны как опухоли с неизвестной степенью злокачественности 
[1]. Карциномы гипофиза, диагноз которых подразумевает 
наличие краниоспинальных и / или системных метастазов, 
составляют только 0,1 % от всех опухолей гипофиза [1, 2, 
3, 4]. Мы представляем случай карциномы гипофиза с мно­
жественными костными и органными метастазами.

Описание случая

36­летний мужчина поступил в нейрохирургический 
стационар по месту жительства в августе 2013 г., через 
3 месяца после появления головных болей с ирради­
ацией в область левой глазницы, ограничения движений 
левого глаза. При неврологическом осмотре выявлен па­
рез левого отводящего нерва и небольшой левосторон­
ний экзофтальм, снижение корнеального рефлекса слева. 
При магнитно­резонансной томографии (МРТ) головного 
мозга выявлена эндо­супра­латеро (S) селлярная опу­
холь (рис. 1). При лабораторном обследовании обращали 
на себя внимание умеренно повышенные значения пролак­
тина (ПРЛ) (525,2 мМед / л при N 74 – 412) и адренокорти­
котропного гормона (АКТГ) (60,80 пмоль / л при N 5 – 49) 

при нормальных значениях кортизола в крови и в суточной 
моче. Уровни инсулиноподобного фактора роста (ИРФ­1), 
лютеинизирующего гормона (ЛГ), фолликулостимулирую­
щего гормона (ФСГ) и тестостерона были в норме. Опухоль 
расценена как «немая» АКТГ­секретирующая.

В сентябре 2013 г. по месту жительства выполнено эн­
доскопическое транссфеноидальное удаление опухоли. 

Рисунок 2. МРТ через месяц после оперативного вмешатель-
ства: продолженный рост опухоли гипофиза с выраженным 
латеро (s) селлярным распространением

Рисунок 1. МРТ головного мозга с контрастированием от ав-
густа 2013 г.: выявляется эндо-супра-латеро (s) селлярная 
опухоль
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При гистологическом исследовании выявлена ткань, рас­
цененная как аденома гипофиза папиллярно­тубулярного 
строения. Обращал на себя внимание повышенный мито­
тический индекс. Послеоперационный период протекал 
без осложнений. На контрольной МРТ головного мозга, 
выполненной через месяц после операции, выявлен про­
долженный рост опухоли (рис. 2).

В клинической картине отмечалась отрицательная ди­
намика в виде появления неполного синдрома верхней 
глазничной щели слева (негрубый парез III, VI нерва, недо­
статочность V нерва, экзофтальм).

В октябре 2013 г. пациент обратился в ННПЦН им. 
акад. Н. Н. Бурденко МЗ РФ (ННПЦН), где был проведен 
пересмотр гистологического препарата и выполнено им­
муногистохимическое исследование удаленной опухоли. 
В присланном материале определялись фрагменты опухо­
ли, состоявшей из крупных полиморфных клеток с эозино­
фильной цитоплазмой, в части клеток – оптически пустая 

цитоплазма. Клетки опухоли формировали солидные, пе­
риваскулярные и псевдожелезисто­папиллярные структу­
ры (рис. 3A). Обнаружено большое количество митозов. 
При иммуногистохимическом исследовании выявлялась 
четкая положительная экспрессия ЕМА, синаптофизина 
(Syn) (рис. 3Б), хромогранина А, АКТГ (рис. 3В). Отрица­
тельная экспрессия – глиального фибриллярного кислого 
белка ГФКБ, белка S­100, тиреотропного гормона (ТТГ), ЛГ, 
ФСГ, соматотропного гормона (СТГ) и ПРЛ. Индекс мечения 
Ki­67 составил 10–15 % (рис. 3Г). Таким образом, морфо­
логическая картина опухоли соответствовала атипической 
АКТГ­секретирующей аденоме гипофиза. Мутации K­ras 
и амплификации Her­2 / Neu в опухоли не выявлено (FISH).

С ноября по декабрь 2013 г. в ННПЦН проведен пер­
вый курс СРТ на линейном ускорителе: 30 фракций 
по 1,8 Грей (Гр) до суммарной общей дозы (СОД) 54 Гр 
(рис. 4А, Б). При контрольной МРТ головного мозга, вы­
полненной через 4 месяца, – положительная динамика 
в виде уменьшения объема опухоли (рис. 4В), тем не ме­
нее отмечалось усиление общемозговой симптоматики.

 В связи с появлением болей в шейном и грудном отде­
ле позвоночника в июне 2014 г. выполнена позитронно­ 
эмиссионная томография (ПЭТ / КТ) с 18F – фтордезок­
сиглюкозой всего тела. Накопление радиофармпрепарата 
выявлено в шейных позвонках, костях таза, правой лопат­
ке, различных отрезках ребер билатерально, проксималь­
ных метадиафизах плечевых и бедренных костей и крыло­
небной ямке слева.

Для уточнения характера выявленных образований 
на ПЭТ / КТ выполнена трепан­биопсия очага в правой пле­
чевой кости. Опухоль состояла из крупных полигональ­
ных клеток с эозинофильной цитоплазмой, была обильно 
васкуляризирована, с периваскулярными структурами 
и тенденцией к альвеолярному строению. Имелся участок 
инфильтративного роста в костную ткань (рис. 5). Митозы 
единичные. Клетки опухоли экспрессировали АКТГ, Syn. 
Индекс Ki­67: 5–6 %. Таким образом, морфологическая 
картина и иммунофенотип опухоли и ее метастазов были 
трактованы как карцинома гипофиза.

Рисунок 3. А: Гистологический препарат: опухоль гипофиза. 
Опухоль солидного строения с ориентацией к сосудам.  
Ок раска гематоксилином и эозином, увеличение х 400.  
Б: Иммуногистохимический препарат: выраженная положи-
тельная экспрессия синаптофизина, х 400. В: Четко выражен-
ная экспрессия АКТГ в цитоплазме опухолевых клеток.  
Г: Высокий индекс мечения Ki-67
 

Рисунок 4. А: МРТ головного мозга от ноября 2013 г. перед проведением СРТ. Б: План облучения. В: МРТ через 4 месяца после 
радиотерапии
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По завершении ПХТ выполнена повторная ПЭТ / КТ 
в августе 2014 г., при которой отмечалась положи­
тельная динамика в виде снижения метаболической 
активности в очагах, выявленных на предыдущем ис­
следовании. Однако были обнаружены новые очаги 

в средней доле правого легкого, единичных внутригруд­
ных лимфоузлах, нижней трети прямой кишки.

В связи с увеличением опухоли в хиазмально­селлярной 
области по данным МРТ головного мозга, в сентябре 2014 г. 
проведен курс СРТ в режиме гипофракционирования: к ми­
шени проведено 7 фракций по 5 Гр методикой множествен­
ных пучков (N=130) до СОД 35 Гр (рис. 6А, Б, В).

В январе 2015 г. на ПЭТ / КТ выявлены новые очаги 
в левой подвисочной ямке, левой глазнице и левой лоб­
ной области. В свою очередь, отмечалась стабилизация 
экстракраниальных очагов. Проведен курс радиохирур­
гии на область интракраниалного метастаза (рис. 7А, Б, В) 
(3 фракции × 8 Гр до СОД 24 Гр). В этом же месяце вы­
явлено повышение уровня АКТГ до 84,80 пг / мл (норма 
до 46 пг / мл). С учетом повышения АКТГ в крови и экс­
прессии АКТГ в клетках опухоли назначен каберголин 
в дозировке 0,5 мг два раза в неделю, пролонгированные 
аналоги соматостатина 30 мг 1 раз в 28 дней.

В феврале 2015 г. по данным МРТ позвоночника вы­
является распространение метастазов в тела позвонков 
на всех уровнях (рис. 8). За 2015 г. проведено 8 курсов ПХТ 
в режиме карбоплатин – по АUC=5 внутривенно в 1 день 
+ доцетаксел – 75 мг / м2 внутривенно в 1 день, каж­
дые 3 недели + бисфосфонаты (золедроновая кислота) 

Рисунок 5: Метастаз карциномы гипофиза (часть рисунка, 
указанная стрелкой) с инфильтрацией и деструкцией костной 
ткани. Окраска гематоксилином и эозином, увеличение х 200
 

Рисунок 6. А: МРТ головного мозга от сентября 2014 г. перед проведением СРТ. Б: План облучения. В: МРТ-контроль через 
3 месяца

Рисунок 7. А: МРТ головного мозга от января 2015 г. перед проведением СРТ. Б: План облучения. В: МРТ-контроль через 2 месяца
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и 3 курса ПХТ в режиме иринотекан – 65 мг / м2 внутри­
венно в 1 и 8 дни + Цисплатин – 80 мг / м2 внутривенно 
в 1 день каждые 3 недели + бисфосфосфонаты (золедро­
новая кислота). По данным контрольных обследований 
отмечалась медленная прогрессия экстракраниальных 
и более агрессивный рост интракраниальных очагов. Уве­
личились показатели метаболической активности в меди­
астинальных и костных очагах. Постепенно нарастала оф­
тальмоплегия слева, появились боли в спине.

С февраля по апрель 2016 г. были проведены 3 кур­
са ПХТ по схеме темозоломид – 150 мг / м2 / сутки внутрь 
1–5 дни каждые 28 дней. Отмечено дальнейшее прогрес­

сирование болезни. В связи с нарастанием офтальмопа­
реза и появлением отека левой половины лица пациенту 
назначена терапия дексаметазоном в средней суточной 
дозе 8 мг. На этом фоне клинически появились симптомы 
гиперкортицизма в виде повышения веса, матронизма, пе­
рераспределения подкожно­жировой клетчатки.

Во время последнего осмотра в ННПЦН (апрель 2016 г.) 
у больного на фоне левостороннего лагофтальма от­
мечался синдром верхней глазничной щели слева (птоз 
верхнего века, экзофтальм в 2 мм, полная наружная оф­
тальмоплегия), вследствие недостаточности 1­й ветви ле­
вого тройничного нерва возникло васкуляризированное 
бельмо роговицы в зоне открытой глазной щели (рис. 9). 
Признаков компрессионного воздействия на передний 
зрительный путь не выявлено. В гормональном анализе 
отмечались высокие значения АКТГ – 156,20 пг / мл (5,00–
60,00) и повышение уровня кортизола до 1015,2 нмоль / л 
(101,200–537,700) на фоне отмены дексаметазона в тече­
ние 3­х недель.

Пациент умер в мае 2016 г. (через 2 года и 9 месяцев 
после выявления опухоли). Вскрытие не проводилось.

Обсуждение результатов

Карциномы гипофиза, как правило, демонстрируют вы­
сокую митотическую активность и агрессивное поведение. 
Большинство карцином (88 %) являются гормонально­ак­
тивными, среди них 42 % секретируют АКТГ, 33 % – ПРЛ, 
6 % – СТГ, 5 % – ЛГ и ФСГ и 1 % секретирует ТТГ [21, 26, 30].

Актуальным вопросом на сегодняшний день является 
своевременная диагностика карциномы гипофиза. Кли­
нически провести различия между аденомой с инвазив­
ным ростом и карциномой невозможно. Больные не име­
ют специфических жалоб. Данные МРТ и рентгеновской 
компьютерной томографии также не различаются 
при этих видах опухолей [5]. Считается, что для установ­
ления диагноза «карцинома аденогипофиза» необходимо 
наличие подтвержденных краниоспинальных и / или си­
стемных метастазов [6–9]. Предпринимались попытки 
определить особенности морфологического строения 
и молекулярные маркеры, чаще ассоциирующиеся с ин­
вазивными аденомами или карциномами гипофиза, 
для прогнозирования поведения опухоли и дифферен­
циальной диагностики до выявления метастазов. Они 
включали количественную оценку степени цитологи­
ческой атипии и митотической активности, изучение 
распространения маркеров, таких, как Ki­67, с исполь­
зованием MIB­1 антител и молекул клеточного цикла 
р27 и галектин­3, экспрессию гена р53, мутации N­, K­, 
H­ras протоонкогенов [7, 10–14]. Например, отмечено 
повышение индекса MIB­1 антител у карциномы (12 %) 
по сравнению с инвазивными аденомами (4,5 %) и неинва­
зивными аденомами (1 %) [15]. В отдельном исследовании  

Рисунок 9. Внешний вид больного: Птоз, экзофтальм, парез 
мимической мускулатуры слева (подписывалось согласие 
пациента)
 

Рисунок 8. Метастазы в телах позвонков грудного и пояснич-
ного отделов позвоночника
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гиперэкспрессия онкобелка р53 выявлена в 100 % злока­
чественных новообразований, но лишь в 15 % инвазивных 
аденом и не отмечена в неинвазивных аденомах [16]. 
В другом исследовании не обнаружены мутации гена – 
супрессора опухоли р53 или N­, K­ras протоонкогенов, 
но идентифицированы точечные мутации в Н­ras гене [17].  
Несмотря на такие выводы, в настоящее время не выяв­
лено однозначных гистологических, иммуногистохими­
ческих и молекулярно­генетических маркеров, которые 
отличают инвазивные аденомы гипофиза от карцином [6, 
14, 18]. В описанном нами случае индекс Ki­67 в первич­
ной опухоли составил 10–15 %, а в метастазе правой пле­
чевой кости – 5–6 %. В мировой литературе описывается 
как преобладание индекса Ki­67 в первичной опухоли [26, 
27], так и в метастазах [1]. В нашем наблюдении мутаций 
гена Her­2 / Neu и K­ras в опухолевых клетках выявлено 
не было.

Отличительной чертой карцином гипофиза можно счи­
тать ранний рецидив после аденомэктомии с выраженным 
экспансивным ростом опухоли [28], что и произошло в на­
шем случае.

Варианты лечения карциномы гипофиза включают 
хирургическое удаление, терапию агонистами дофа­
мина (для ПРЛ­продуцирующих опухолей), аналогами 
соматостатина (для СТГ­продуцирующих опухолей), 
лучевую и химиотерапию. Все эти методы лечения яв­
ляются паллиативными. В нашем наблюдении терапия 
каберголином и аналогами соматостатина оказалась не­
эффективной.

СРТ в суммарной дозе 45–55 Гр является адъювантной 
после хирургического лечения [19, 22]. В нашем наблю­
дении СРТ использовалась как самостоятельный метод 
лечения рецидива и метастазов аденокарциномы с удов­
летворительным локальным контролем роста опухоли. 
Использованные режимы лучевой терапии (стандартное 
облучение по 1,8 Гр / фракция и гипофракционирование 
(7 фракций по 5 Гр и 3 фракции по 8 Гр) показали свою 
эффективность: во всех случаях получен ответ опухоли 

на проводимое лечение в виде уменьшения или полного 
регресса опухоли, достигнут длительный локальный кон­
троль роста облученных очагов.

Большинство протоколов химиотерапии использова­
лись с неутешительными результатами [19, 22–24]. Пре­
параты, применяемые в этих протоколах, включали темо­
золомид, кармустин, гидроксимочевину, 5­фторурацил, 
бромокриптин и каберголин (при ПРЛ­секретирующих 
опухолях) [21, 24].

В общей сложности в нашем наблюдении пациенту 
были проведены 12 курсов ПХТ по схеме: доцетаксел + 
карбоплатин, 3 курса ПХТ в режиме иринотекан + цис­
платин и 3 курса химиотерапии препаратом темозоломид. 
При контрольных ПЭТ­КТ отмечено уменьшение актив­
ности имеющихся метастазов. Тем не менее, несмотря 
на агрессивное лечение, постоянно появлялись новые оча­
ги. В нашем наблюдении больной прожил 2 года и 9  ме­
сяцев после обнаружения опухоли, что примерно соот­
ветствует средней продолжительности жизни пациентов 
с карциномой гипофиза, которая, по данным литературы, 
составляет от 2 до 2,4 лет [19–21].

Заключение

Карциномы гипофиза – редко встречающиеся опу­
холи основания черепа. На настоящий момент не су­
ществует однозначных критериев ранней диагности­
ки карцином. Для решения этого вопроса необходимо 
дальнейшее изучение маркеров озлокачествления аде­
ном гипофиза.

В нашем наблюдении на фоне лучевой терапии отме­
чалось уменьшение размеров первичной опухоли, а хи­
миотерапия привела к уменьшению метаболической 
активности метастазов, что позволило сохранять жизнь 
пациенту в течение 2 лет и 9 месяцев после обнаружения 
опухоли.
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Abstract: The article presents a clinical case of “silent” ACTH-secreting pituitary carcinoma with multiple extra- and intracranial 
metastases. The patient received combined treatment including transsphenoidal removal of the tumor, 18 courses of palliative 
chemotherapy, 3 courses of stereotactic irradiation for primary tumor, therapy with cabergoline and somatostatin analogues. The 
patient lived 2 years and 9 months after the primary diagnosis of the tumor was made. There was a decrease in size of the primary 
tumor after radiotherapy, and chemotherapy resulted in a decrease in the metabolic activity of metastases which increased the life 
expectancy of the patient.
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Экспертный Совет в области лечения почечно­кле­
точного рака, состоявшийся 24.04.2017 в Москве, был 
посвящен обсуждению современных подходов к выбо­
ру второй линии лекарственной терапии у пациентов 
с неоперабельным местно­распространенным и диссе­
минированным раком почки. Основные вопросы, по­
ставленные перед экспертами в рамках совещания: те­
кущие подходы к терапии пациентов с неоперабельным 
распространенным почечно­клеточным раком (ПКР) 
в России; на какие факторы (клинические лаборатор­
ные или другие) опираются специалисты в выборе те­
рапии второй линии ПКР; мнение экспертов о первом 
опыте применения препарата ленватиниб в комбинации 
с эверолимусом у пациентов с распространенным ПКР 
в повседневной клинической практике в Российской 
Федерации (РФ); мнение экспертов о дополнительных 
данных по клинической эффективности, безопасности 
или данных доклинических исследований комбинации 
ленватиниба с эверолимусом при применении у паци­
ентов с почечно­клеточным раком.

Результаты трех недавно завершенных рандомизиро­
ванных исследований, доказавших преимущество инги­
битора PD­1 ниволумаба [1], мультикиназного ингиби­
тора кабозаниниба* [2] и комбинации мультикиназного 
ингибитора ленватиниба с анти­mTOR агентом эверолиму­
сом по сравнению с монотерапией эверолимусом [3], приве­
ли к существенным изменениям наиболее широко использу­ 
емых зарубежных и отечественных клинических рекоменда­
ций, включая рекомендации National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) [4], Российского общества урологов (РОУ), 
Ассоциации онкологов России (АОР) и некоторых других [5].

* Не имеет регистрации в Российской Федерации

Рекомендации NCCN v. 2  2017 г. в качестве препара­
тов выбора для лечения рака почки, резистентного к ан­
тиангиогенной терапии, с наиболее высоким уровнем 
доказательности предлагают использовать ниволумаб 
и кабозантиниб* (категория доказательности 1, препара­
ты предпочтения) или акситиниб, или ленватиниб в со­
четании с эверолимусом (категория доказательности 1). 
Эверолимус в качестве монорежима исключен из списка 
препаратов выбора [4].

В РФ для терапии второй линии ПКР, помимо эвероли­
муса и акситиниба, недавно зарегистрированы ниволумаб 
и комбинция ленватиниба с эверолимусом [6–9]. Однако 
пересмотр рекомендаций по второй линии терапии рака 
почки пока не завершен, и новые препараты на сегодняш­
ний день внесены только в рекомендации РОУ, Российско­
го общества онкоурологов и АОР [5].

Согласно неопубликованным ранее данным, представ­
ленным на Совете, в широкой клинической практике в РФ 
вторую линию лечения получают 22,5 % больных раком 
почки, резистентных к первой линии таргетной терапии, 
при этом в 45,5 % случаев в качестве препарата второй 
линии используется эверолимус, в 24,2 % – сорафениб, 
в 6 % – акситиниб, 24,2 % пациентов получают альтерна­
тивные антиангиогенные препараты, не фигурирующие 
в клинических рекомендациях для применения по данным 
показаниям. Медиана беспрогрессивной выживаемости 
(БПВ) больных раком почки на фоне второй линии таргет­
ной терапии ПКР составляет 5 месяцев, общая выживае­
мость (ОВ) – 34,1 месяца (медиана ОВ указана с учетом 
первой линии терапии).

В настоящее время не выделено никаких клиниче­
ских и лабораторных критериев прогноза эффективно­
сти таргетных препаратов для второй и последующих  
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линий лечения ПКР. Экспертами отмечена возможность 
использования результатов завершенных клинических 
исследований с целью селекции кандидатов для разных 
видов терапии при развитии резистентности к антиангио­
генным препаратам. Отмечено, что, по данным исследова­
ния 205, комбинация ленватиниба с эверолимусом чаще 
индуцирует объективные ответы на лечение (43 % (отно­
шение частоты (ОЧ) 7,2; 95 % ДИ: 2,3–22,5; p<0,0001)), 
обеспечивает наибольшую БПВ (14,6 месяца (ОР состави­
ло 0,40; 95 % ДИ 0,24–0,68; р=0,0005) и ОВ (25,5 месяца  
(ОР 0,51; 95 % ДИ: 0,30–0,88; p=0,024)) по сравнению 
с монотерапией эверолимусом [3]. Наряду с высокой 
эффективностью эксперты отметили важность монито­
ринга нежелательных явлений (НЯ) у пациентов, получа­ 
 ющих терапию комбинацией ленватиниба с эверолиму­
сом. Всего 71 % пациентов столкнулись с НЯ 3­ей и более 
степени тяжести, 24 % пациентов прекратили прием пре­
парата в группе терапии комбинацией по причине НЯ. 
Наиболее распространенными НЯ 3­ей степени, развив­
шимися во время лечения в группе комбинированной те­
рапии ленватинибом с эверолимусом, были диарея (n=10 
(20%)), слабость или астения (n=7 (14%)), а также артери­
альная гипертензия (n=7 (14%)) [3]. Ленватиниб – муль­
тикиназный ингибитор рецепторов четырех факторов 
роста фибробластов (FGFR 1–4), трех факторов роста эн­
дотелия сосудов (VEGFR 1–3), рецепторов тромбоцитар­
ного фактора роста (PDGFR­alpha), а также рецепторов 
RET и KIT, обеспечивающий выраженное противоопухо­
левое действие за счет комплексной блокады ангионе­
огенеза, позволяя преодолеть резистентность опухоли 
к анти­VEGF препаратам [9]. Основываясь на данных 
этого исследования, можно предположить, что выигрыш 
от комбинированной таргетной терапии могут получить 
пациенты с ECOG PS 0–1, страдающие светлоклеточным 
раком почки, резистентным к 1 предшествующей линии 
антиангиогенной терапии, относящиеся к любой группе 
прогноза. Также, учитывая особенности механизма дей­
ствия ленватиниба в сочетании с ингибитором m­TOR 
эверолимусом, высокую частоту объективных отве­
тов (ЧОО) (43 %) и медиану времени до фиксации объ­
ективного ответа (1,9 мес.) [3], по мнению экспертов,  
с наибольшей вероятностью пользу от применения 
комбинации ленватиниба с эверолимусом будут иметь 
пациенты, первично­рефрактерные к первой линии те­
рапии антиангиогенными препаратами, с исходно боль­
шой опухолевой нагрузкой, с симптомным течением  
и/или быстрым прогрессированием заболевания, в от­
личие от иммунотерапии ингибиторами рецепторов 
PD­1, где ЧОО не превышает 25 % (ОЧ 5,98, (95 % ДИ, 
3,68–9,72); р<0,001) [1] и медиана до фиксации объек­
тивного ответа превышает 3,5 месяца, что может быть 
критичным для данных пациентов [1].

Особый интерес у специалистов вызывает получение 
дополнительных клинических данных в отношении эф­

фективности и безопасности комбинации у особых ка­
тегорий пациентов (с несветлоклеточными опухолями, 
низким соматическим статусом, метастазами в печень, 
головной мозг), а также после двух и более линий пред­
шествующей терапии. Первый российский опыт приме­
нения ленватиниба (18 мг / сут) в сочетании с эвероли­
мусом (5 мг / сут) у одиннадцати тяжело предлеченных 
больных светлоклеточным ПКР подтвердил выражен­
ное противоопухолевое действие комбинации, ее удов­
летворительную переносимость, что сопровождалось 
улучшением соматического статуса пациентов. По со­
стоянию на данный момент период наблюдения за эти­
ми больными составляет от 2 до 5 месяцев. Для боль­
шинства пациентов отмечена положительная динамика 
в виде клинического улучшения состояния (у 1 пациента 
разрешился плеврит без применения торакоцентеза, бо­
левой синдром на фоне применения комбинации ушел 
у 2 пациентов с костными метастазами), а также в двух 
случаях достигнут частичный ответ в виде регресса сум­
мы таргетных очагов опухоли более 30 % от исходных 
размеров (RECIST v. 1.1). Наблюдение продолжается,  
неожиданных нежелательных реакций в процессе лече­
ния выявлено не было.

Использование комбинации двух таргетных препа­
ратов с различными механизмами действия позволяет 
преодолевать резистентность к предшествующей анти­
ангиогенной терапии. Комбинация ленватиниба с эве­
ролимусом, доказавшая свою эффективность в рамках 
международного рандомизированного исследования 205 
[3], увеличивает период БПВ до 14,6 мес., ЧОО до 43 % 
и медиану ОВ до 25,5 мес. Данный режим можно рассма­
тривать в качестве эффективной опции для второй линии 
терапии при резистентности к анти­VEGF препаратам, 
позволяющей быстро добиться объективного эффекта. 
Адекватный мониторинг нежелательных явлений и сво­
евременная их коррекция, особенно на ранних этапах 
лечения, поможет в достижении оптимальных результа­
тов терапии. Необходимо дальнейшее накопление опыта 
использования комбинации в условиях реальной клини­
ческой практики.
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Abstract: The article presents the results of the meeting of the Advisory board “Modern treatment approaches for advanced renal cell 
carcinoma”, held on Apr 24, 2017, with the aim to discuss current approaches to inoperable, locally advanced and advanced renal 
cell carcinoma. To discuss the Russian experience with lenvatinib in the routine clinical practice and get the experts’ opinion on the 
perspectives directions of lenvatinib study in renal cell carcinoma landscape.
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